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研究成果の概要（和文）：マウスを対象として、精子の品質管理に直結する精子幹細胞間の競争

現象を、幹細胞のパルス標識—追跡実験と数理統計学的により解析した。その結果、少数の幹細

胞が非対称分裂を繰り返すという一般的な考えとは異なり、幹細胞は常に入れ替わっており、

長い期間を見ると多くの幹細胞が機能を失う一方、少数の幹細胞が子孫幹細胞を増やしていた。

さらに、幹細胞の入れ替りは数学的に確率的（stochastic）に起こることを発見した。 

 

研究成果の概要（英文）：This study has investigated the competition between mouse 

spermatogenic stem cells that plays a crucial role in the quality control of sperm, by 

means of pulse label-chase of spermatogenic stem cells in combination with mathematical 

and statistical analyses. As a result, it has been discovered that stem cells are always 

turning over with each other and many of the stem cells lose their function while a small 

number of stem cell cohorts expand, which is contrary to a prevailing thought that stem 

cells are a few special cell types that always dived asymmetrically. Moreover, it has 

been discovered that stem cells’ turnover occurs in a stochastic manner. 
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１．研究開始当初の背景 

 次世代に命をつなぐ配偶子は、ただ一つず

つの精子と卵細胞が次世代をつくる全ての

遺伝情報を正しく継承する。このように、配

偶子の品質を高いレベルで維持することは、

生物にとって本質的に重要な性質である。中

でも、DNA の変異率を低く保つことは種が安

定して継続するために必須である。実際、ほ

乳類精子の DNAの変異率は体細胞に比べて極

めて低いレベルに保たれることを示唆する
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データもあり、高度な品質保証システムが想

定されている。しかし、その実体は全く明ら

かになっていなかった。 

  

２．研究の目的 

 研究代表者は、マウスの精子形成を対象と

して、長期間にわたって配偶子を作り出すお

おもとの細胞として、配偶子の品質保証の鍵

を握る精子形成幹細胞の実体とその挙動を

細胞生物学的に解析して来た。 

 従来、幹細胞は組織（精巣）の中の少数の

限られた特別な細胞で、一生にわたって非対

称分裂を繰り返し続けると予想されて来た。

しかし、研究代表者は、幹細胞に特異的に発

現する遺伝子を同定し、これを利用して幹細

胞とその子孫を不可逆的に標識してその運

命を追跡することによって、精子幹細胞が一

生の間には入れ替わっており、多数の配偶子

を作り次の世代に生き残る幹細胞と、配偶子

形成の舞台から退場する幹細胞が存在する

ことを明らかにしていた(Nakagawa et al., 

2007)。 

 そこで、配偶子としての品質に欠ける幹細

胞、とりわけ DNA 変異率の高い幹細胞が排除

される可能性が、仮説として浮上した。この

仮説を実験的に検証するとともに、配偶子の

品質管理に直結する「幹細胞間の競争」のメ

カニズムを細胞レベルで解明することを目

的として、本研究は遂行された。 

 

３．研究の方法 

 幹細胞間の競争の様子を明らかにするため

に、幹細胞を不可逆的に標識した。具体的に

は、Ngn3 など幹細胞に発現する遺伝子の発現

制御領域下にタモキシフェン依存的 Cre リコ

ンビナーゼを発現するトランスジェニック

マウスを利用した。適当なレポーターと組み

合わせることにより、成体マウスに任意の時

点でタモキシフェンを投与して幹細胞を GFP

あるいは LacZ の発現によって不可逆的に標

識して、ある期間の後に精巣を解剖して、子

孫細胞を解析した。 

 

４．研究成果 

 精巣内でパルス標識された精子幹細胞とそ

の子孫を長期間（数ヶ月〜 年）にわって追

跡した結果を、数理統計学的に詳細に解析し

た。その結果、幹細胞が次々と消える一方で、

周辺の幹細胞から生まれた新たな幹細胞に

よって入れ替わることによる入れ替りが、数

学的に確率論的（ストカスティック）に起こ

ることを発見した。さらに、この入れ替りの

頻度は 1-2 週間程度と予想外に高いことが、

数学的に示された（Klein et al., Cell Stem 

Cell 2010）。これは、「幹細胞は厳密な非

対称分裂を繰り返して長期間にわたって維

持される」という古典的な幹細胞観を否定す

る。配偶子の品質管理の視点からみると、将

来にわたって多くの配偶子を産み出す幹細

胞と、短期間で消滅する幹細胞の違いがどの

ような機構によるのかという、重要な問いを

投げかけた。 

 次に、実際に競争を行なっている細胞群を

遺伝子発現に基づいて組織学的に同定し、そ

の運命（競争を生き残るか幹細胞でなくなる

か）を 1細胞レベル、日単位の分解能で詳細

に検討することに成功した。その結果、一つ

一つの細胞のレベルにおいても幹細胞間の

競争が常に起こっている事が明らかになっ

た。精子形成幹細胞間の競争の現場を明らか

にした事により、そこで機能している配偶子

の品質管理に直結する幹細胞間の競争の分

子メカニズムの解明に重要な知見を与えた。 

 以上、マウスにおいて精子幹細胞がお互い

に競争しながら長期間にわたる精子形成を

継続しているという我々の発見を発展させ、

幹細胞集団を組織学的に同定し、お互いに数

学的にランダムに勝ち負けが決まることを

発見した意義は大きい。一方で、精子形成に

おける遺伝子変異を定量的に検出すること

も試みた。頻度が非常に低かったために、デ

ータは着実に積み重ねたが有意な結果を得

るに至らなかった。 
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