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研究成果の概要（和文）： 

マウスの精子幹細胞を特定することを目的として、in vivo ライブイメージングとパルスラベ

ル法を用いて組織非侵襲的に GFRα1 発現精原細胞の運命を単一細胞レベルで解析した。その

結果、形態の異なる不均一な細胞集団がマウス精子形成を支える幹細胞であることが示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To identify stem cells in mouse spermatogenesis, I analysed the fate behaviour 

of GFRα1-expressing spermatogonia and their progeny at single-cell resolution 

by combining in vivo live-imaging with pulse-labeling studies. Data suggest that 

the morphologically heterogeneous population of GFRα1-expressing spermatogonia 

together comprise a stem cell pool.  
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１．研究開始当初の背景 

精巣は、繁殖期間を通して恒常的に配偶子

を生産し続けるという点で興味深い器官で

ある。この高い生産性は、精子幹細胞システ

ムの存在によって支えられていると考えら

れる。 

精巣内にコンパクトに折り畳まれた精細

管の基底膜上には、未分化型精原細胞（以下、

Aundiff）と呼ばれる細胞集団が存在する。

この細胞群は、幹細胞能を有することが実験

的に示されている最小の集団であった。形態

的に Aundiff は、単独で存在する Asingle 

(As)、２個連結した A paired (Apr)、４個以

上の細胞が連結した A aligned (Aal) に分類

される。これまで、細胞の形態に基づいた観

察から、Asが唯一の幹細胞であるというモデ

ルが提唱されてきたが、時間を超えた細胞系

譜の解析に基づく同モデルの検証が求めら

れていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、マウス生体内で精子の幹細胞と

してふるまう細胞群を特定することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、細胞運命を組織非侵襲的に追

跡する方法として in vivo ライブイメージン

グおよびパルスラベル法を用いた。 

 これらの研究方法の一部は、当初の計画と

異なるものであった。以下に方法を変更した

理由を述べる。 

 多くの先行研究において、最も幹細胞とし

ての可能性が高い細胞種は、全ての As、もし

くは As の亜集団であることが想定されてき

た。本研究計画も当初は、As の亜集団が幹細

胞であることを想定した実験計画を立案し

ていた。しかし、2010～2011 年に最初の実験

として取り組んだライブイメージングによ

って、Asのみが幹細胞として機能することは

考えにくく、むしろ As に加えて合胞体であ

る Aprと Aalをまとめた細胞集団がまとまっ

て幹細胞として働くという新仮説が浮かび

上がった（詳細は研究成果の項に記載）。よ

って、2011年以降、当初の計画を変更し、As、

Apr, そして Aal を含む集団全ての細胞運命

を追跡する実験系である GFRα1 発現細胞の

パルスラベル法を用いてこれらの細胞集団

が幹細胞として機能するか否かの実験的検

証を行うこととした。 

 

４．研究成果 

 2010～2011年、in vivo ライブイメージン

グ法を用いて、幹細胞候補と考えられた

GFRα1 を発現する As が、細胞分裂時の不完

全分裂によって娘細胞同士が細胞間橋で連

結した Aprや Aalと呼ばれる合胞体構造にな

ること、そして失われた As は合胞体（Aprお

よび Aal）の細胞間橋の断片化によって新た

に補われることを明らかにした。以上の結果

は、形態的に不均一な GFRα1+ As、Apr、Aal

が分裂に伴う合胞体の伸長と断片化を繰り

返しながら集団として維持される可能性を

示唆するものであった。しかし、技術的な限

界から、ライブイメージングは個々の細胞を

2-3 日間しか連続観察することができず、同

法だけでは長期間の幹細胞機能の実験的検

証は不可能であった。これを克服するため、

2011 年度に GFRα1+ As、Apr、Aal 集団を標

識し、その運命を追跡する系を確立した（パ

ルスラベル法）。2011～2012 年度においては、

同法を利用して、GFRα1+ As、Apr、Aal集団

が、長期間の精子形成を支える幹細胞集団で

あるか否かを検証した。その結果、同細胞集

団は、1 年以上の間、自己の数を一定に保ち

ながら、精子生産を継続する集団であること

が示された。以上の 3年間の結果から、マウ



 

 

スの精子幹細胞は、GFRα1 遺伝子を発現した

As、Apr、Aal によって構成される細胞集団で

あるという結論を下すに至った。よって、精

子形成を支える幹細胞の特定という当初の

研究目的を達成することができたと考えて

いる。 
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