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研究成果の概要（和文）：マウス始原生殖細胞は、稀に精細管内で精子への分化経路から逸脱して多能性細胞へ
と転換し、その後に様々に分化してテラトーマを形成することがある。しかしながら、生体内でこの様な現象が
起こる分子機構は未だに不明である。我々は、RNA結合タンパク質Dead end1の欠損が129系統マウスにおいて精
巣テラトーマの発症を誘発することを見出した。一方で、生後精子形成過程におけるDead end1の欠損は精巣テ
ラトーマの発症を起こさず、精原細胞の減少を引き起こした。以上より、精巣テラトーマ発症には始原生殖細胞
におけるDead end1の機能が関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Mouse primordial germ cells occasionally deviate from the differentiation 
pathway to sperm and convert into pluripotent cells in the seminiferous tubules, and then variously 
differentiate to form teratomas. However, the molecular mechanism by which such a phenomenon occurs 
in vivo is still unknown. We found that a deficiency of the RNA-binding protein Dead end 1 induces 
the development of testicular teratoma in 129 strain mice. On the other hand, the deficiency of Dead
 end 1 in the postnatal spermatogenesis process did not cause the development of testicular 
teratomas and caused a decrease in spermatogonia. From the above, it was shown that the function of 
Dead end 1 in primordial germ cells is involved in the onset of testis teratoma.

研究分野：動物生命科学

キーワード： 精巣テラトーマ　精原細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本件研究はマウス始原生殖細胞特異的に発現するRNA結合タンパク質Dead end1とその結合タンパク質の欠損が、
129系統マウスにおいて精巣テラトーマを高確率で発症することを示した。これは、始原生殖細胞の発生を制御
するRNA分子機構の破綻が腫瘍発生の引き金となることを示しており、今後、Dead end1の分子機能を明らかにす
ることで腫瘍発生の分子機構が明らかになる可能性がある。また、ヒトの精巣腫瘍とマウス精巣テラトーマは共
通の遺伝子が原因となることがあることから、マウス精巣テラトーマ発症の分子機構の解明はヒト精巣腫瘍発症
の分子機構解明へとつながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
マウスの生殖細胞は受精後 6.5–7.5 日目に胚体外に少数の細胞集団として発生し、将来の生殖

巣へと増殖しながら移動する。生殖巣に到達すると体細胞からのシグナルを受けて性分化を開
始し、メスにおいては直ちに減数分裂に移行するのに対して、オスにおいては細胞周期が停止す
る。しかしながら、精巣に到達した始原生殖細胞は、稀に精細管内で初期胚様細胞へと転換し、
三胚葉成分の混在する精巣性テラトーマを形成する。この過程は、単能性の生殖細胞が多能性の
細胞へと初期化される過程を含むが、生体内でこの様な現象が起こる分子機構は未だに不明で
ある。 
一つの手がかりが 129 系統マウスに存在する。129 系統マウスは精巣性テラトーマを高頻度で

発症するマウス系統である（Stevens LC and Little CC. PNAS. 1954）。その発症率は、一般的なマ
ウス系統においては 1 万匹に 1 匹程度であるのに対して、129 系統では約 1%にもなる。さらに、
自然発症変異 Ter をホモで持つマウス個体は、始原生殖細胞の数が劇的に減少して生後に不妊と
なるが、129 系統マウスに限ってはこれに加えて精巣性テラトーマが約 95%の確率で発症するこ
とが知られている（Noguchi T and Noguchi M, J Natl Cancer Inst. 1985）。Ter は始原生殖細胞特異
的に発現する RNA 結合タンパク質 Dead end1 の 1 塩基置換であり、未成熟終始コドンが作成さ
れることによって Dead end1 の null 変異となると考えられている（Youngren KK, et al. Nature. 
2005）。しかし、Ter は短い Dead end1 変異タンパク質を生成するとの主張もあり（Zechel JL, et 
al. BMC Genet. 2013）、Dead end1 遺伝子にもたらす影響はいまだに不明であった。 
上記のように、Dead end1 は精巣テラトーマの発症機構を解析する上で鍵となる分子である。

我々は、これまでに、始原生殖細胞特異的に発現する RNA 結合タンパク質である Nanos2 と
Nanos3 が Dead end1 と結合することを明らかにしていた（Suzuki A, et al. EMBO Rep. 2016）。し
かしながら、それらの欠損マウスにおける精巣テラトーマ発症の有無については、今だに不明で
あり、129 系統マウスにおける Dead end1 との遺伝学的な相互作用の解析が必要であった。 
 
２．研究の目的 
(1) 129 系統マウスにおける Dead end1, Nanos2, Nanos3 の精巣テラトーマ発症率の解析 

 上記の通り、Ter 変異は Dead end1 の null 変異か、それとも短い Dead end1 変異タンパク質
を生成するかは不明であった。それに加えて、Dead end1結合タンパク質であるNanos2, Nasnos3
との関連も不明であった。そこで、129 系統マスにおいて Dead end1, Nanos2, そして Nanos3
との遺伝学的な相互作用の解析を行った。 

(2) 精子形成過程における Dead end1 の機能解析 
 Dead end1 のコンベンショナル・ノックアウトマウスは始原生殖細胞の数が減少して不妊と
なることに加え、129 系統においては精巣テラトーマが発生する。一方で、Dead end1 は生後
の精子形成過程において制限細胞に発現するが、精巣テラトーマ発症との関連も含めて機能
には不明であった。そこで、精子形成過程における Dead end1 の機能解析を行った。 

 
３．研究の方法 
(1) -1. Dead end1 欠損マウスの作製と C57BL6, MCH(ICR), 129Sv/J への戻し交配 
Dead end1 のコンベンショナル・ノックアウトマウスを作製し、C57BL6、MCH(ICR)、そして
129Sv/J の 3 系統へと戻し交配を行なった。交配は少なくとも 8 世代行い、その後にヘテロ同士
を交配して生まれた子供の精巣テラトーマの発症率を解析した。 
 
(1)-2. 129 系統の Nanos2 と Nanos3 のそれぞれの欠損マウスの作製 
Nanos2 と Nanos3 の欠損マウスを作製し、129 系統マウスに 8 世代以上戻し交配すると同時に、
129 系統の Dead end1 欠損マウスと交配してダブル欠損マウスを作製し、精巣テラトーマの発症
率を解析した。 
 
(2)-1. 精子形成過程における Dead end1 タンパク質の発現解析 
抗 Dead end1 抗体を用いて Wholemount 精細管免疫染色法で Dead end1 発現細胞特定した。また、
切片免疫染色で精巣における Dead end1 発現細胞を特定した。 
 
(2)-2. 生後特異的な Dead end1 欠損マウスの作製 
薬剤誘導型 Dead end1 条件付き欠損マウスを用いて、生後 4 週齢から 5 日間連続で薬剤（タモキ
シフェン）を投与することで生後特異的な Dead end1 欠損マウスを作製した。 
 
 
 
 



 

 

 
４．研究成果 
(1) 129 系統 Dead end1 欠損マウスは精巣テラトーマを発症する 
C57BL6、MCH(ICR)、129Sv/J のそれぞれの系統において、Dead end1 欠損マウスの精巣テラトー
マ発症率を解析した（表 1）。その結果、C57BL6/J はヘテロ欠損とホモ欠損の両方において精巣
テラトーマの発症は見られなかったが、129Sv/J 系統においてはヘテロ欠損で 28.8%、ホモ欠損
で 92.6%の発症率を示した。これは、Ter 変異とほぼ同じ発症率であった。また、MCH(ICR)系統
においてはホモ変異においてのみ 10.2%の発症率を示した。 

 
(2) Dead end1 の欠損は精巣テラトーマ発症に関して Nanos2, Nanos3 と遺伝的相互作用する 
129 系統の Dead end1 欠損マウスを 129 系統 Nanos2 または Nanos3 欠損マウスと交配し、テラト
ーマ発症率を解析した。Nanos2 ホモ変異マウスでは 11.8%の発症率であったが、Dead end1 変異
をヘテロで導入すると 80%へと上昇した （図 1, A）。また、Nanos3 ヘテロ変異マウスでは 24.4%
の発症率であったが、Dead end1 ヘテロ欠損を導入すると 84.3%へと発症率が上昇した（図 1, B）。
以上より、Dead end1 と Nanos2 または Nanos3 は精巣テラトーマの発症に関して遺伝学的に相互
作用する。Dead end1 と Nanos2, Nanos3 がタンパク質レベルで結合することから、両者は結合し
て精巣テラトーマの発症を抑制する可能性がある。 

 
(3) Dead end1 は生後の精子形成過程において精原細胞に発現する 
Wholemount 精細管免疫染色法を用いて、成熟個体の精細管を抗 Dead end1 抗体と抗 PLZF 抗体
を用いて免疫染色を行なった（図 2）。その結果、Dead end1 は PLZF を発現するすべての細胞で
発現することが明らかとなった。PLZF は精原細胞に発言するため、Dead end1 が精原細胞に発
現することが明らかになった。 



 

 

 
(4) タモキシフェン投与により精原細胞の Dead end1 を除去できる 
生後 4 週齢の薬剤誘導型 Dead end1 条件付き欠損マウスにタモキシフェンを 5 日間連続で投与
し（図 3A）、5 週齢精巣における Dead end1 タンパク質のはつげんを Western Blotting により解析
を行ったところ、その発現は消失していた（図 3B）。また、5 週齢精巣を抗 Dead end1 抗体と抗
PLZF 抗体を用いて切片免疫染色により解析したところ、精原細胞で発現する Dead end1 はタモ
キシフェン投与により消失することを確認した（図 3C-H）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) 生後に Dead end1 を欠損すると精原細胞が消失する 
4 週齢でタモキシフェン投与により Dead end1 を除去したのちに、5 週齢、6 週齢、7 週齢、8 週
齢、12 週齢で精巣を摘出して抗 PLZF 抗体により切片免疫染色を行うことで精原細胞の数をカ
ウントした。その結果、精原細胞の数が劇的に減少することが明らかとなった（図 4）。 
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