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研究成果の概要（和文）：Notchシグナル伝達経路をターゲットとした男性不妊症治療への応用を目的として、Numb / 
Nblの哺乳類精巣における機能解析を行った。
Numb / Nblはそれぞれ類似分子であるが、そのmRNA発現量変化の違いと精細管における発現局在の違いから、両者の精
巣における機能は異なるものと考えられた。Numb / Nblによる精細胞分化の調節機構を考えると、Nblは精母細胞から
円形精子細胞への分化に抑制的に働き、円形精子細胞から伸長精子細胞への分化には促進的に作用すると考えられた。
NumbはNblに対して拮抗的に作用しているものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Notch signaling pathway plays a key role in gametogenesis in nematodes by maintain
ing proliferative ability of spermatogenic stem cells.
Our result showed that a relative ratio of Numb and Nbl expression might play a role in differentiation of
 germ cells in rat testes.  This is analogous to regulation of Notch signaling pathway and development of 
the central nervous system.  Our gene knock-down experiment suggested that Numb and Nbl have essential rol
es in the regulation of germ cell differentiation after meiotic phase (spermatocytes or spermatids). Suppr
essing the Notch signaling pathway by disrupting Numb/Nbl may induce germ cell differentiation in the test
es of patients with male infertility.
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１．研究開始当初の背景 

男性不妊症治療成績の向上には生殖補助医

療の技術発達と造精機能障害のメカニズム

に応じた新たな治療法の開発の2つのアプロ

ーチ方法が考えられる。精子形成は複数種類

の細胞の相互作用で調節されていることか

ら、細胞間・細胞内シグナル伝達系の関与が

大きいものと考えられる。細胞間シグナル伝

達経路のひとつであるNotchシグナル伝達経

路の抑制因子；Numb-homolog (Drosophila)

と そ の 類 似 分 子 で あ る Numb homolog 

(Drosophila)-like (Nbl)に着目した。Notch

シグナル伝達系は多くの組織で、幹細胞の多

分化能の維持に関与しているとされている。

精子形成においては、Notch シグナルの抑制

により幹細胞から配偶子への分化が生じる

ことが、線虫を用いた研究で報告されている。

このことから哺乳類精巣においてもNotchシ

グナルを抑制することにより、精細胞分化が

誘導できる可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

Notch シグナル伝達経路をターゲットとした

男性不妊症治療への応用を目的として、Numb 

/ Nbl の哺乳類精巣における機能解析を行っ

た。 

 

３．研究の方法 

実験には Sprague-Dawley ラットを用いた。

Numb / Nbl の 4 週齢から 12 週齢までの発現

変化と局在を SYBR Green 法と蛍光抗体を用

いた免疫組織化学にてそれぞれ検討した。機

能解析は、Numb / Nbl のノックアウトマウス

は胎生致死であるため in vivo 遺伝子導入法

を応用した。Numb / Nbl に対する siRNA を発

現するベクターをエレクトロポレーション

法により精巣内に導入し、Numb / Nbl の機能

をノックダウンした。正常 8 週齢雄 SD ラッ

トを用い、Group A: Numb ノックダウン群、

Group B: Nbl ノックダウン群、Group C: Numb 

/ Nbl ダブルノックダウン群、Group D: ネガ

ティブコントロール群の 4群に分けた。対象

の左側精巣に導入、2 週後にベクターが導入

された精細胞を計数し、コントロール群

（Group D）と比較した。 

 

４．研究成果 

Numb の発現は週齢を経るにつれて緩やかな

減少傾向を認めた。一方、Nbl の発現は 6 週

齢でピークを示し、12 週齢で 4週齢と同程度

の発現量に減少していた。免疫組織化学では、

精母細胞では Numb・Nbl ともに発現している

ことが確認できたが、精子細胞では相対的に

Numb の発現は減少し、Nbl の発現が優位であ

った。siRNAを用いた in vivo 機能解析では、

コントロール群（Group D）と比較して、Numb

ノックダウン群（Group A）では円形精子細

胞以降の細胞が、Nbl ノックダウン群（Group 

B）および Numb / Nbl ダブルノックダウン群

（Group C）では伸長精子細胞以降の細胞数

が有意に減少していた。Numb / Nbl はそれぞ

れ類似分子であるが、その mRNA 発現量変化

の違いと精細管における発現局在の違いか

ら、両者の精巣における機能は異なるものと

考えられた。Numb / Nbl による精細胞分化の

調節機構を考えると、Nbl は精母細胞から円

形精子細胞への分化に抑制的に働き、円形精

子細胞から伸長精子細胞への分化には促進

的に作用すると考えられた。Numb は Nbl に対

して拮抗的に作用しているものと考えられ

た。Numb / Nbl を介した Notch シグナル伝達

系を調節することで、精子形成を誘導する新

たな治療法への応用が期待される。 
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