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研究成果の概要（和文）：所属先の先行研究から、p53などををノックダウンさせることでGS細胞から多分化能
をもつmGS細胞の樹立に成功している。そこで、精子幹細胞からmGSへの変化を誘導させる遺伝子をスクリーニン
グすることによりテラトーマ形成の誘導メカニズムの解明を目指した。その結果、精子幹細胞からmGSへの誘導
はある遺伝子の発現量を抑制すると有意に増加した。さらにその遺伝子を欠損したGS細胞の RNAシークエンス解
析により、野生型と比較して発現量が大きく変動している遺伝子をテラトーマ形成に関わる遺伝子候補とした。
以前同定した実験的精巣テラトーマ形成の原因遺伝子であるett1遺伝子との関連を見出すことは出来なかった。

研究成果の概要（英文）：In our previous study, we succeeded in establishing mGS cells with 
multipotency　derived from GS cells by knock down several genes. I aimed to elucidate the induction 
mechanism of teratoma formation by screening for genes that induce the change from GS cells to mGS. 
The results showed that mGS was significantly formed when several genes were knocked down.However, 
no relationship was found with the previously identified ett1 gene

研究分野：実験動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスの精巣性テラトーマの原因遺伝子の1つであるTer変異の存在を明らかにしたことにより解析が新たな段階
に入った。そして2005年にテラトーマ形成の原因遺伝子として考えられていたTer遺伝子座がdead end 1 のナン
センス変異として同定されてから数多くのテラトーマ形成に関連する遺伝子が報告され始めた。しかし実験的精
巣性テラトーマに関する研究は進んでおらず、本研究は新たな視点からテラトーマ形成の分子メカニズムを目指
すものである。さらに、生殖幹細胞が正常な配偶子形成・分化制御過程から逸脱して、3胚葉性の組織に分化す
るかの研究は行われておらず、あらたな知見を与えることができる。

※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 

生殖細胞や幹細胞は異常分化や腫瘍形成の可能性を有しながら、どのようにして特異的な分

化運命を経るのか明らかにすることは生物の個体発生を理解する上でとても重要である。 

 そこで申請者はマウスの精巣に形成されるテラトーマに着目した。テラトーマとは正常な発

生過程から逸脱した生殖細胞が 3 胚葉性の組織に分化した腫瘍である。生殖細胞から異常分化

するテラトーマの形成機構を解明することにより生殖細胞の分化制御機構を明らかにすること

ができると考えている。 

マウスのテラトーマに関する研究は、129 系統を遺伝背景とするマウスに自然発症の精巣性テ

ラトーマと生殖細胞の欠損を呈する系統が同定され（Noguchi et al., 1985）、2005 年に dead 

end 1（Dnd1）遺伝子のナンセンス変異（Dnd1Ter）が原因として同定されてから急速に発展した

(Youngren et al., Nature. 2005)。DndTer変異によって 129 系統はテラトーマを形成するのに

対し、DndTer変異を他系統に交配導入したコンジェニック系統では異常な生殖細胞がアポトーシ

スによって排除されテラトーマは形成されない。DND1 は RNA 結合ドメインをもち細胞周期抑制

因子や多分化能のマーカー遺伝子等と結合し miRNA による分解から保護し、生殖細胞の分化に

重要な働きをすることが報告されている。DND1 は様々なシグナル系を制御していることや、

DndTerコンジェニック系統ではテラトーマを形成しないことから、Ter 変異を介したテラトーマ

形成のメカニズムを解明するのは困難である。 

そこで、申請者は 129 系統特異的な事象である実験的精巣性テラトーマに着目した。実験的精

巣性テラトーマとは、129 系統の 12.5 日胚の胎仔精巣を成体精巣に移植することによりテラト

ーマの形成を実験的に誘発させるものである（Stevens PNAS. 1964）。胎仔精巣の移植を行わな

い限りテラトーマを形成しないが、胎仔精巣を移植することにより生殖細胞の精子形成過程か

ら逸脱しテラトーマを形成する。しかし、不思議なことに全ての生殖細胞が異常分化しテラトー

マを形成する訳ではなく、一部の生殖細胞は正常な精子形成過程を経る。さらに、全ての移植で

3胚葉性の組織を形成するわけではなく、時には 2胚葉性や単胚葉性の組織しか形成しない場合

もある。申請者はすでにこの実験的精巣性テラトーマ形成に関与する 3 領域を遺伝学的手法で

同定している（Miyazaki et al., Mamm Genome. 2014, Miyazaki et al., Zool Sci. 2018）。

さらにこの 1領域（ett1）について 129 系統以外の系統

に交配導入したコンジェニック系統を作出し、胎仔精巣

の移植によってテラトーマを形成することを確認した。

このことから、ett1 領域には生殖細胞の異常分化を制御

するような遺伝子が存在していることが明らかになっ

た。ett1 遺伝子の候補遺伝子として 129 系統の遺伝子背

景に melanocortin 4 receptor （Mc4r）のミスセンス変

異を同定している。この遺伝子は促進型 Gタンパク質共

役型の受容体であり、受容体にリガンドが結合すること

により、cAMP の量が上昇し PKA の活性化、CREB の活性化

により遺伝子の転写を促進し細胞増殖等に関与すること

が示唆されているが、テラトーマ形成にどの様に関与し

ているかは謎である。 

さらに、なぜ生殖細胞が 3胚葉性の組織に分化するか、

何が移植胎仔精巣中で正常発生する生殖細胞とテラトー

マを形成する生殖細胞の分化運命を決定するかは明らか

になっていない。生殖細胞の分化制御機構を明らかにす

るためにはこれらの謎を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 

 本研究で用いる胎仔精巣移植片移植を行わない限り生殖細胞は正常な発生過程を経て精子を

形成するが、移植することによって生殖細胞の分化運命が変わり正常発生過から逸脱し 3 胚葉



性のテラトーマを形成する。また、不思議なことに全ての生殖細胞がテラトーマを形成するわけ

ではなく一部の生殖細胞は正常に精子形成を経る。そこで、実験的精巣性テラトーマ形成系を用

いて精子幹細胞が正常な配偶子形成・分化制御過程から逸脱してなぜテラトーマに分化するか

を分子レベルで明らかにし、生殖細胞の分化制御機構の解明を目標としている。 

 
３．研究の方法 
 なぜ正常な配偶子形成過程から逸脱し、3胚葉性の組織が分化するかはわかっていない。そこ
で、新たな視点から解析する必要がある。本来の計画では移植した胎仔精巣の生殖細胞が正常発
生過程からテラトーマ形成へと分化運命を切り替えるスイッチ遺伝子探索のため移植後 1〜2 日
後、3 胚葉性への分化誘導遺伝子探索のため 3〜4 日後に移植組織片を回収し、シングルセル解
析を行い、テラトーマ形成の関連遺伝子のリストアップを行う予定であった。しかしコロナ禍の
影響や、解析に耐えうるサンプルの確保が困難であったため、別の視点から研究を進め、テラト
ーマ形成の関連遺伝子のリストアップを行った。 
所属研究室では、精子幹細胞の長期間の培養に成功しておりこの精子幹細胞を用い解析を行
なった。先行研究から、がん抑制遺伝子である p53 や Dmrt1 をノックダウンさせることで、精子
幹細胞から多分化能をもち ES 細胞に似た細胞（mGS 細胞)の樹立に成功している。そこで、精子
幹細胞から mGS への変化を誘導させる遺伝子をスクリーニングすることによりテラトーマ形成
の誘導メカニズムの解明を目指した。 
 
① 精子幹細胞を用いたテラトーマ形成関連遺伝子のスクリーニング 
上記で明らかとなった mGS 化に関与していると考えられたいる遺伝子のノックダウンや
過剰発現を行い mGS の出現率を検証した。 
遺伝子のノックダウン、過剰発現にはそれぞれのベクターを導入したレンチウイルスを精子
幹細胞に感染させ行った。 
 
② ett1 遺伝子と mGS 化への関与 
ett1遺伝子のである Mc4rと上記研究で明らかとなった遺伝子を精子幹細胞で遺伝子の発現
を抑制または過剰発現させることによって ett1 遺伝子が mGS 化に関与しているか検証を行
った。 
 
 
４．研究成果 
① 精子幹細胞を用いたテラトーマ形成関連遺伝子のスクリーニング 
いくつかの遺伝子を組合せて遺伝子をノックダウンさせることにより、正常な精子幹細胞
が mGS 細胞へと有意に誘導させた。その中でも、ある piRNA 関連遺伝子の関与が強く示唆さ
れた。 
その piRNA 関連遺伝子を欠損したマウスから作製した精子幹細胞で mGS 化への誘導が確か
に増加した。 
 
②  ett1 遺伝子とmGS化への関与 
精子幹細胞の RNAシークエンスの結果、Mc4rはほとんど発現していないことがわかった。
さらに Mc4r のノックダウンを行ったが、mGS 化することはなかった。これは in vivo, in 
vitro の違いや、実際の変異である一塩基置換が重要であることが考えられる。 
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