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研究成果の概要（和文）：生殖系細胞・器官の形成・分化メカニズムを解明する目的で、胎生期

～幼若期～成熟期マウスの生殖器における遺伝子及び分子の発現様式を解析した。その結果、

レクチン結合パターンが精巣上体上皮の分化時期、領域あるいは細胞種で異なることを明らか

にし、糖鎖構造の違いが精巣上体の機能分化を生み出す可能性を示した。また、ある増殖因子

系の遺伝子やいくつかの転写因子群の発現が雌雄で異なることを明らかにし、これらが外生殖

器の形態形成で機能している可能性を示した。 

 

研究成果の概要（英文）：To elucidate the molecular mechanism of morphogenesis and 

differentiation of reproductive organs, we examined the expression of the genes and 

molecules on the reproductive tissues during fetal and postnatal development of mice. The 

results indicate that differences in lectin-binding patterns among regions or cell types 

of the epididymal epithelium may be related to functional differentiation of the 

epididymis, and also indicate that differences in gene expressions of several growth 

factors and transcription factors between male and female fetuses may be related to 

functional formation of the external genitalia. 
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１．研究開始当初の背景 

生殖細胞と生殖器は種族を維持し、新しい個

体を生み出すための重要な細胞と器官であ

る。生殖器はまた、不妊症や前立腺がん、先

天異常など疾患の起こりやすい場所として

医学的に大きな関心が持たれている。一方、

生殖器のなかでも外生殖器は、雌雄の形態の

違いが顕著に見られるユニークな器官であ

る。こうした医学生物学的特徴をもつ生殖系

細胞・器官の形成・分化のプロセスが時間的、
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空間的に厳密性を保ちながら進行するため

には、生殖細胞自身の遺伝子発現や周囲体細

胞との相互作用あるいは近接未分化間葉細

胞同士のコミュニケーションが重要と考え

られる。 

このような観点から、我々は過去に、受容

体チロシンキナーゼ c-Kit及びそのリガンド

が精子形成細胞の増殖・分化に必須の分子で

あることを個体レベルで初めて明らかにし

た。さらに最近、我々は細胞同士の情報交換

の場としてクローズアップされている糖鎖

と結合するレクチンが精子形成細胞や生殖

器で特異的に発現することを見いだした。一

方、本研究分担者の鈴木らは近年、胎仔外生

殖器で発現する細胞増殖因子とその受容体

の協調が外生殖器形成に重要であることを

発見した。しかし、生殖系細胞・器官の形成・

分化を担う分子機構の全容は現在まで明ら

かにされていない。 

本研究では生殖医学生物学観点から、生殖

系細胞・器官の形成・分化メカニズムを探る

目的で、そこで発現するユニークな分子／遺

伝子に着目して研究を開始した。  

 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記した我々の研究成果をさら

に発展させ、生殖系細胞・器官の形成・分化

過程で発現する糖鎖、細胞表面受容体、細胞

増殖因子系遺伝子、転写因子群等に着目し、

最新の発生形態学的研究テクニックを用い

て細胞組織～個体レベルで解析する目的を

持つ。そのために、「生殖系細胞・器官の形

成・分化における機能分子の生理的役割解

明」を目指して、上記したユニークな分子／

遺伝子のマウス胎生期～生後発育期～成熟

期における発現・局在動態解析と遺伝子改変

マウスを用いた機能解析を行うことで、以下

の事柄を生殖医学生物学観点から解明する。 

 

(1) 精巣上体が精子の機能的成熟に重要な

役割を演じていることは分かっている。しか

し、その分子メカニズムに関してはほとんど

分かっていない。そこで、 

 

①目的とする分子が胎生期～幼若期～成熟

期マウスにおける生殖系細胞・器官形成過程

のいつ、どこで、どのように発現・局在する

のか、それらの細胞組織内動態を遺伝子・タ

ンパク質レベルで明らかにする。 

 

②標的分子が細胞表面受容体の場合、受容体

を認識する特異抗体の生体内局所投与によ

る機能阻害実験を行い、標的分子が実際の生

体内で機能を発揮する場所と時期を明らか

にする。 

 

(2) 外生殖器における雌雄の形態的相違を

生み出すには、男性ホルモンであるアンドロ

ゲンの作用が必須であることは分かってい

る。しかし、その下流でどのような因子が機

能しているのかは全く分かっていない。そこ

で、 

 

①目的とする因子が胎生期～幼若期～成熟

期マウスにおける生殖系細胞・器官形成過程

のいつ、どこで、どのように発現・局在する

のか、それらの細胞組織内動態を遺伝子・タ

ンパク質レベルで明らかにする。 

 

②各種ノックアウトマウスやコンディショ

ナルノックアウトマウスにおける生殖系細

胞・器官形成過程の、いつ、どこで、どのよ

うな異常が起こるのかを光顕および電顕レ

ベルで明らかにする。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 幼若～成熟期マウスの精巣上体分化に

おける糖鎖発現 

精巣上体管上皮で発現する糖鎖構造を同

定するため、幼若期～成熟期マウスの精巣上

体の灌流固定・パラフィン包埋試料を用いて

レクチン組織化学法で検索した。陽性反応を

示したレクチンの糖結合特異性を検証する

対照実験として、至適濃度に希釈調整した標

識レクチンに糖結合特異性に応じて単糖を

添加して染色を行った。次に、レクチン組織

化学とマーカー抗体とを組み合わせた蛍光

多重染色を施し、レクチン陽性反応を示した

上皮細胞種を同定した。 

 

(2) 胎生期マウスの外生殖器形成における

遺伝子発現 

雌雄で発現が異なる遺伝子を同定するた

め、マウス胎仔の外生殖器原基を用いてマイ

クロアレーで検索した。次に、外生殖器形成

に重要な機能があると考えられる増殖因子

や転写因子群の発現について、その発現に雌

雄差がないか調べた。マイクロアレーにより

同定された雌雄で発現が異なるいくつかの

因子について、その発現様式を in situ ハイ

ブリダイゼーション法や免疫組織化学法を

用いて詳しく調べた。 

 
 



４．研究成果 

(1) 幼若～成熟期マウスの精巣上体分化にお

ける糖鎖発現 

レクチン組織化学と免疫組織化学を組み合

わせた新しい形態学的手法を駆使して解析し

た結果、精巣上体管上皮の細胞化学的特性と

精巣上体の機能分化とを明らかにすることが

できた。 

 

①精巣上体の分化時期、領域あるいは精巣上

体管上皮は細胞種で異なるレクチン結合パタ

ーンを示した。この結果、糖鎖構造の違いが

精巣上体の機能を生み出す可能性が示唆され

た。 

 

②幼若期マウスの精巣上体管上皮におけるレ

クチン反応性は、生後 3～4週頃に成熟期と同

様なパターンを示した。この結果、精巣上体

の機能分化は、精子が精巣上体に到達する以

前に完了していることが示された。 

 

③UEA-I、MAL-I、BS-Iレクチンはそれぞれ、

主細胞、明細胞、基底細胞に特異的に結合す

ることを明らかにした。このことから、これ

らレクチン及び各レクチンが認識する糖鎖構

造は、精巣上体管上皮細胞の分化マーカーと

して細胞動態や機能分化に関する基礎研究や

男性不妊症の診断等に応用できる可能性が示

された。 

 

(2) 胎生期マウスの外生殖器形成における遺

伝子発現 

マイクロアレーや in situ ハイブリダイ

ゼーション法を駆使して解析した結果、胎生

期の外生殖器における遺伝子発現が雌雄で異

なることを明らかにすることができた。 

 

①ある増殖因子のアンタゴニストの発現が雌

で高いことが分かった。このことから、この

増殖因子シグナルの活性化のバランスが外生

殖器形成の雌雄差を生み出す可能性が示唆さ

れた。 

 

②ある増殖因子系の遺伝子やいくつかの転写

因子群の発現が雌に比べ雄で高いことが分か

った。この結果、これらの遺伝子群が雄特有

の形態形成、すなわちアンドロゲンシグナル

の下流で機能している可能性が示唆された。 

 

③ある転写因子が外生殖器形成過程において

雄でのみ強く発現し、雌では発現が弱いこと

を見いだした。この結果、この転写因子が新

規アンドロゲン下流因子として機能している

可能性が示唆された。 

 

(3) 今後の展望 

上述した分子や遺伝子について、今後さら

に解析を進めていくことで、生殖系細胞・器

官の形成・分化メカニズムの全容を明らかに

していきたい。 
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