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研究成果の概要（和文）：男性における性腺機能低下症では、血中のアンドロゲン濃度の低下により身体的・精
神的に問題となる状態が引き起こされ、また本邦でも多くの患者が存在する。本研究では、Leydig細胞において
逆行性幹細胞誘導法を用い、また人工多能性幹細胞等を用いて、アンドロゲン分泌性幹細胞の樹立を目指した基
盤的研究を行なった。一定の実験条件のもと、Leydig幹細胞候補株を誘導することができた。その一部の細胞株
では、Leydig細胞マーカーの発現を確認した。

研究成果の概要（英文）：Male hypogonadism is associated with negative effects on a man's physical 
and psychological well-being and the prevalence is increasing in Japan. In this study, we conducted 
a regenerative research for the establishment and application of androgen producing stem cells. In 
the selected stem cells, expression of Leydig cell markers was confirmed.

研究分野： 男性不妊、アンドロロジー
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１．研究開始当初の背景 

 

2012 年のノーベル医学生理学賞は、山中４

因子(OCT3/4,SOX2,KLF4,C-MYC)による成熟

細胞の逆行性の「初期化」を通して iPS 細胞

樹立に成功した京都大学の山中伸弥 博士に

授与された。本研究では、２つの独自技術「逆

行性幹細胞誘導法」および「組織特異的幹細

胞分離法」により、山中４因子により iPS 細

胞までさかのぼれず、しかも Epigenetic 

memory による Leydig細胞への分化志向性を

有した Leydig 幹細胞の樹立を目指すもので

ある。実際に、ヒト Leydig 幹細胞の誘導・

分離が為されれば、これらアンドロゲン分泌

性幹細胞の精巣間質内移植・皮下移植等によ

る男性ホルモン機能再生が現実のものとな

ってくる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 

iPS（人工多能性幹）細胞の発見により、

泌尿器科領域においても当該技術の応用に

よる各種組織の再生に大きな期待が寄せら

れている。アンドロロジー領域においてはア

ンドロゲン分泌細胞の再生研究が行われて

いるが、幹細胞移植により臨床応用に直結す

るような Leydig 幹細胞の樹立は未だ為され

ていない。本研究では、iPS 細胞等の分化万

能性細胞を経ることなくアンドロゲン分泌

性幹細胞を誘導・分離する新手法を確立する

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

我々の本研究開始前の研究により、山中４

因子により誘導された幹細胞の Epigenetic 

memory による各由来組織への分化志向性が

明らかとなっていた。すなわち、正常のヒト

精巣間質由来の初代培養細胞から誘導・分離

された Leydig 幹細胞が、男性ホルモン機能

再生に直結するアンドロゲン分泌性幹細胞

となる可能性が高いと考えられた。そこで本

研究では、購入した正常精巣の間質組織由来

の ヒ ト 初 代 培 養 細 胞 に 山 中 ４ 因 子

(OCT3/4,SOX2,KLF4,C-MYC)をトランスフェ

クションして、直接的に Leydig 幹細胞を誘

導した。幹細胞としての長期に渡る自己複製

能を確認すると同時に、Leydig 幹細胞として

必須の胎生期分化誘導因子として考えられ

ている SF-1 (Steroidogenic factor-1)と

Star (Steroidogenic acute regulator)等に

ついて、発現マーカーとして検証を行った。

また本研究で得られた Leydig 幹細胞につい

て、幹細胞としての多分化能を in vivo 分化

誘導実験により検証する為、当該幹細胞を同

所性（精巣間質内）に注入、移植する手法に

ついての予備的な動物実験（ラットを使用）

を実施した。  

 

４．研究成果 

 

本研究では、独自技術：「逆行性幹細胞誘

導法」を用いることにより、iPS 細胞等の分

化万能性細胞を経ることなく Leydig 幹細胞

の候補クローン株を樹立することに成功し

た。また、この Leydig 幹細胞候補株の in vivo

でのアンドロゲン分泌性細胞への分化・再生

能を検証する為の、当該幹細胞の精巣内移植

法に関する基盤研究を実施した。具体的には、

各種溶媒をラット精巣内に浸潤・拡散させる

方法について解析を行った。本研究により、

特定の溶媒についてはラット精巣組織内に

溶媒を全体的に均一に拡散させる技術を確

立した。今後、Leydig 幹細胞候補株を動物実

験において精巣内に移植する為の溶媒の選

定に関する研究を実施する。また付随研究と

して、当該 Leydig 幹細胞候補株にレポータ

ー遺伝子を安定強発現させることにより、お

かやまメディカルイノベーションセンター

の各種分子イメージング装置を用いた in 



vivo での同幹細胞の動態イメージングを実

施する予定である。これらの研究の実施によ

り、研究目的「アンドロゲン分泌性幹細胞の

創出とその応用基盤の確立」を達成する見込

みである。 

本研究成果が将来的に生かされる可能性

がある男性性腺機能低下症では、血中のアン

ドロゲン濃度の低下により身体的・精神的に

問題となる状態が引き起こされ、また本邦で

も多くの患者が存在する。我々は今回、

Leydig 細胞において逆行性幹細胞誘導法を

用い、また人工多能性幹細胞等を用いて、ア

ンドロゲン分泌性幹細胞の樹立を目指した

基盤的研究を行なった。一定の実験条件のも

と、Leydig 幹細胞候補株を誘導することがで

きた。   
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