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研究成果の概要（和文）：私たちは先行研究から成熟精子の供給源である「精子幹細胞」の挙動に着目し、精子
幹細胞の分化障害が起きている停留精巣を対象とし、ヒト停留精巣の生検組織を用いて幼若期の精子幹細胞と血
清ホルモン値との関連性を解析した。また、停留精巣モデルラットを用い思春期の精巣組織の解析を行った。本
研究から、Sertoli細胞関連ホルモン（FSH, AMH, INHB）が幼若期の停留精巣における精子幹細胞数の減少によ
く相関することを見出した。また、モデルラット精巣では思春期のCLDN11タンパクの局在に変化がおき血液精巣
関門が正しく構成されないことが造精機能障害をきたすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Based on our previous research, we focused on the behavior of “
spermatogonial stem cells (SSCs)”, which become the main source of mature spermatozoa, for 
clarifying the cause of idiopathic male infertility. Then, we considered cryptorchidism as an ideal 
research tool because the number of SSCs is decreased in the undescended testes. Using biopsy 
samples derived from the patients with cryptorchidism during orchiopexy, we analyzed the 
relationship the number of SSCs and the levels of several serum hormones. Further, we also assessed 
the testicular tissues during puberty using a cryptorchid animal model. As a result, we identified 
significant correlations between Sertoli cells-related hormones (FSH, AMH, INHB) and the number of 
SSCs. And we also discovered that disorganization of CLDN11 was observed the cryptorchid testes 
during puberty, and that subsequent dysfunction of blood testes barrier causes impaired 
spermatogenesis. 

研究分野： 泌尿器科学、小児泌尿器科学

キーワード： 精子幹細胞　停留精巣　男性不妊症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで精巣生検という侵襲的な手法でしか精子幹細胞数を評価することができなかったが、本研究によって、
Sertoli細胞関連ホルモン値を組み合わせることで、高い感度・特異度で精巣組織内の精子幹細胞数を予測する
ことが可能となった。また、思春期まで停留精巣を放置するとCLDN11タンパクの局在変化によって血液精巣関門
が正常に機能しなくなり、造精機能障害が起きることが明らかとなった。これらのことから、将来的に精巣機能
不全が起こりうる症例を層別化でき、早期の診断・治療介入を行うことや患者・家族への適切な情報提供を行う
ことが可能となり、男性不妊症の新たな治療の一助となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 生殖医療の重要性と精子形成における精子幹細胞の役割 

少子高齢化の進む先進諸国では、不妊症に対する生殖医療の重要性が高まっている。特にわが
国では人口減少による国力の衰退が懸念される中、生殖医療に関わる基盤研究の推進は重要な
課題である。しかし、男性不妊症患者の 80%は精子形成・成熟が障害される特発性造精機能障
害とされ、その病態は明らかにされていない。精子形成は、組織幹細胞である「精子幹細胞」が
未分化能を維持しつつ継続的に細胞分化と細胞分裂を繰り返す過程である。精子形成過程は時
期によって 2 つに大別できる。すなわち、前駆細胞から精子幹細胞が分化する新生児～幼児期
と、分化した細胞から成熟精子へ減数分裂と形態形成を行う思春期以降の成熟期である。このこ
とから、成熟精子の形成不全にはそれぞれの時期における細胞分化障害が関わると推測される。
私たちは先天性疾患である「停留精巣」動物モデルの精巣組織を用いた解析から、精子の供給源
である「精子幹細胞」が減少し、非可逆的な組織障害につながることを世界に先駆けて見いだし
た 1)2)。また、先行するヒト停留精巣の精巣組織を用いた解析研究から、手術時年齢が高くなる
につれ精巣組織の障害が強くなることが報告されており、成熟期の精子形成障害も特発性造精
機能障害の一因と考えられる。 
(2) 研究課題の核心をなす学術的「問い」について 
 精子形成には、精子幹細胞が幼若期と成熟期のいずれにも非常に重要な役割を果たすことが
考えられたものの、その詳細なメカニズムは不明である。生殖医療への応用を考える上で、私た
ちは精子形成過程における精子幹細胞の成り立ち、および病態との関連について①幼若期の精
子幹細胞はどのように分化し“幹細胞”の形質を持つようになるのか、また、②成熟期の男性不妊
症において精子幹細胞の形質はどう変化しているのか、という 2 つの疑問点を持つに至った。こ
れらの疑問点を明らかにすることは、生殖医療に対する新たな治療戦略を可能にすると考えら
れ、学術的・社会的に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 

そこで本研究課題では、精子形成に重要な役割を持つ「精子幹細胞」の分化メカニズムと男性
不妊症における幹細胞の挙動を明らかにし、生殖医療への応用をめざすことを目的とした。本研
究成果は、根本的な治療法がない特発性造精機能障害の病態解明や、精子幹細胞の分化・誘導を
用いた新たな治療法の創出につながる。なお、こうした新規治療法は、すでに造精機能の障害が
完成した成人症例だけに恩恵があるのではない。尿道下裂や停留精巣などの先天性疾患のうち
将来的に精巣機能不全が起こりうる症例に対する早期の診断・治療介入が可能となり、症例を選
択して先制医療を行うことや患者・家族への適切な情報提供を行うことが可能となる。また、化
学療法後の小児がん患者で成人した症例、いわゆる“がんサバイバー”における、凍結保存した精
巣組織の再生へも応用が可能である。将来的には、自己由来の iPS 細胞から生体外で精子幹細胞
を分化させる「精巣再生医療」の基盤技術となることから、社会的インパクトが大きいと考えら
れた。 
 
３．研究の方法 

研究開始当初の計画では、（研究Ⅰ）幼若精巣における精子幹細胞分化にかかわる因子の同定、
（研究Ⅱ）成熟精巣における精子幹細胞の特異的形質変化の解析、（研究Ⅲ）幹細胞ニッチ構成
細胞とニッチ形成因子の解析、を行う予定であった。研究を進める中で、精子幹細胞の分化障害
をきたす「停留精巣」に焦点をおき、その精巣組織の解析を進めた。 
（研究Ⅰ）幼若期の精巣組織の解析として、ヒト停留精巣の生検組織を対象として解析を行った。
すなわち、名古屋市立大学病院で停留精巣に対して手術治療を行い、精巣生検を行った 323 例
を対象とし、その手術時年齢、治療前の精巣位置、精巣容積、手術前の血清ホルモン値（LH, FSH, 
AMH, INHB）などの臨床的なパラメータとともに、精巣組織所見との関連を解析した。なお、
精巣組織は精子幹細胞を含む生殖細胞に広く発現する DDX4 の特異抗体を用いた免疫染色を行
い、精細管あたり DDX4 陽性細胞数を計測して評価した。 
（研究Ⅱ）成熟期の精巣組織を解析するため、胎児期に抗アンドロゲン剤 flutamide を暴露して
作成する停留精巣モデルラット 3)を用いた。出生した雄仔に高率に停留精巣が発生する本モデル
の生後 4～6 週齢の個体から、停留した精巣と下降した精巣を採取した。また、flutamide に暴露
されていない個体の下降精巣をコントロールとして使用した。PAS 染色による精子形成・細胞
分化の段階を評価するとともに、血液精巣関門を構成するタンパク質の一つである CLDN11 に
着目し、特異抗体を用いてその局在を検討した。また微細環境の評価のため走査型電子顕微鏡に
よる解析も行った。 
 
４．研究成果 
（研究Ⅰ）対象とした停留精巣 323 例のうち、患側（片側・両側）や手術時年齢によって層別化
し、サブグループごとに分けて各々を比較した。その結果、片側と両側の停留精巣では、両側症
例の 1 精細管あたり DDX4 陽性細胞数（germ cells per tubular transverse section: 以下 G/T）
が有意に低下していた（0.65 vs 0.20; p<0.001）。この傾向は、精巣位置には影響されず（p=0.015）、



手術時年齢が 24 か月以下に限った
場合でも同様に両側で低下してい
た（0.65 vs 0.24; p<0.001）。先行研
究から、G/T<0.4 の場合、精子幹
細胞数が減少しており、将来の精
子形成障害が深刻となると報告さ
れている。そこで、術前に測定した
血清ホルモン値と G/T<0.4 となる
予測因子の関連を検討したとこ
ろ、AMH/FSH 比が 766pmol/mIU
以下の場合には、高い感度・特異度
で精巣組織の G/T<0.4 と相関する
ことが明らかになった 4)（AUC 
0.932, p=0.004）（右図）。 
（研究Ⅱ）停留精巣モデルラットの思春期（4～6 週齢）精巣組織を解析したところ、PAS 染色
では、正常コントロールや下降精巣に比べて有意に精子形成の進行が抑制されていた。さらに、
血液精巣関門の構成タンパク CLDN11 の局在を免疫染色で確認すると、停留精巣ではその配置
が変化していることを明らかにした。Western blotting 法を用いた CLDN11 タンパクの総量に

は各群で有意差を
認めず、その他の
血液精巣関門の構
成タンパク OCLN
や、Zo-1 でも違い
は認めなかった。
CLDN11 タ ン パ
クの局在パターン
を 4 つに分類して
精巣全体を検討し
たところ、停留精
巣では週齢が進む
につれて局在パタ
ーンに偏りが認め
られ、CLDN11 タ
ンパクが正常に配
置されていないこ
とが明らかとなっ
た（左図）。 

さらに、6 週齢の停留精巣組織では、他群に比べて有意に精子形成細胞のアポトーシスが増加し
ており、同時期に施行した電子顕微鏡像では血液精巣関門の破綻が認められた 5)。 

こうした幼若期および思春期の精巣組織の解析研究を進める中で、精子形成が通常に進行す
るためには精子形成細胞を支持する Sertoli 細胞の役割が大きいのではないかと考えられた。近
年の研究から、Sertoli 細胞が胎児期から増殖・成熟して機能し、精子幹細胞分化にも大きく関わ
ることが判明してきた。また、ヒト精巣組織を用いた研究については、上述したように予定した
研究成果を上げることができ、私たちの研究は国内外から注目されている。今後も意義ある研究
を進めるため、研究を継続していきたい。 
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