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研究成果の概要（和文）： 
 妊孕性を改善するため、停留精巣に対して早期の精巣固定術が推奨されているが、早期手術
を行っても前駆細胞から精原細胞への分化が障害されている症例ではその後の造精機能低下が
認められる。停留精巣における生殖細胞分化プロセスを明らかにするため、特異的発現する遺
伝子群の探索を行った。その結果、TPT1, EEF1A1, NuMA1 という 3 遺伝子を同定し、これ
らは精原細胞に局在することを明らかにした。これらの遺伝子は細胞増殖・分化に関わってお
り、こうした遺伝子変化は、将来の妊孕性の指標とできる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Purpose: In order to restore fertility, current consensus recommends early orchiopexy for 
cryptorchidism. Despite early orchiopexy, however, it is reported that transformation of gonocytes into 
adult dark spermatogonia is already impaired at the time of operation and consequently affects future 
fertility. To elucidate the biological processes occurring during germ cell maturation in the cryptorchid 
testes, we identified the genes affected by testicular maldescent using PCR-based suppression 
subtractive hybridization, and investigated differentially expressed genes in order to determine they are 
related to cell differentiation and spermatogenesis. Materials and Methods: Testicular tissues were 
excised from 24 boys who underwent orchiopexy or hydrocelectomy in our hospital (12-59 months old). 
Between their tissues from age-matched boys with ipsilateral cryptorchidism and descended testis, 
two-way subtraction was performed. Differential expression was validated by real-time RT-PCR. 
Furthermore, to clarify the distribution of candidate genes, immunohistochemistry and western blot 
analysis were performed. Results: We obtained 84 clones corresponding to transcripts representing 
differential expression. BLAST searches revealed 32 different known genes with 98–100% similarity. 
Among these, we further investigate three genes, TPT1, EEF1A1 and NuMA1, that were significantly 
more highly expressed in cryptorchidism than in descended testes, and were detected in the 
spermatogonia from immature to adult testes. Conclusions: TPT1, EEF1A1 and NuMA1 have cell 
growth-related functions, suggesting that they play certain roles in germ cell differentiation and 
maintenance of stem cell potential. Changes in the expression levels of these genes expressions in the 
testes might enable novel evaluation of spermatogenic failure caused by cryptorchidism. 
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１．研究開始当初の背景 
 私達はこれまでに、小児泌尿器科領域、と
りわけ性分化異常症などの疾患の診療に携
わる傍ら、その原因についての基礎的研究を
行ってきた。すなわち、始原生殖細胞からど
のようにして精巣や卵巣が分化するのか、ま
た分化した精巣組織がどのように成熟し、受
精可能な精子まで発生するのか、等について
下記のような検討を行ってきた。 
 (1) 停留精巣ラットモデルにおける精巣組
織の検討(Int J Urol. 14: 67-72, 2007.) 
 (2) 性分化異常症患者性腺での SRY 遺伝子
に関する分子生物学的検討 (Int.J.Urol.12: 
673-6 2005) 
 (3) 尿道下裂ラットモデルを使用した尿道
形成に関する検討(J Urol.171: 1362-6,2004） 
 (4) ﾃｽﾄｽﾃﾛﾝ遮断で作成したマウスの精子形
成･性行動･妊孕性の検討(J Urol. 167:1532-7, 
2002） 
 その中でも停留精巣は出生直後の頻度が
1.0～5.7%とされ、泌尿器科領域では最も頻
度の高い先天異常疾患である（文献１）。た
とえ思春期前に精巣固定術を行っても、片側
例では 25-87%、両側例では 0-55%の妊孕率
にとどまり（文献２）、男子不妊症の原因の
一つとなっている。また、正常人に比べ精巣
の悪性腫瘍の発生率が 15-33 倍と高いという
報告もされている（文献３）。 
 そもそもヒト精巣は妊娠 5 週ごろから未分
化生殖腺として発生が始まり、性決定の後、
妊娠 28 週ごろまでに後腹壁から深鼠径輪ま
で下降する。その後鼠径管を通って陰嚢内に
下降するのだが、その分子的機構の全容は未
だに解明されていない。これまでにも、①腹
腔内圧や精巣導帯による物理的な牽引、②テ
ストステロンや黄体形成ホルモンなどの内
分泌システムによる誘導、③脊髄あるいは鼠
径部の神経から分泌される誘導因子など、
様々な要因が精巣下降に関与することが報
告されてきている。そのような中で、精巣下
降に関連する遺伝子群についても近年報告
が増えてきた。 
 すなわち、発生に関わる転写因子であるホ
メオボックス遺伝子の Hoxa-10・Hoxa-11（文
献４） 、また Leydig 細胞で産生される Insl3
遺伝子（文献５）やそのレセプターである
Lgr8/Great 遺伝子（文献６）などである。た
だ臨床上、ヒト停留精巣症例においてこれら
の遺伝子異常が報告されることは非常に稀
であり、これら以外の因子の存在が推測され

ている。 
 また一方で研究を難しくしているのは、単
一の遺伝子が精巣の下降を支配しているの
ではなく、複数の遺伝子によって多段階的に
制御されているためと考えられる。そのため、
これまでのような主にノックアウト動物を
用いた機能阻害実験による解析では限界が
あるものと考えられる。 
 このような研究状況の中で、私達はアンド
ロゲン遮断による停留精巣モデルを樹立す
ることに成功した。このモデル動物を用い、
遺伝子の網羅的な解析により精巣下降のメ
カニズムを明らかにしていきたいと考えて
いる。また当教室では、長年にわたり小児泌
尿器科診療に携わる傍ら多数のヒト停留精
巣組織を患者への十分な説明および承諾と、
倫理委員会の承認のもとに保存している。動
物実験で得られた知見をもとに、ヒト精巣で
も正常との比較・解析を行っていきたいと考
えている。 
（参考文献） 
1. Berkowitz GS, et al., Pediatrics 92: 44-49, 
1993. 
2. Kogan SJ: Cryptorchidism. In: Clinical 
Pediatric Urology edited by Kelalis PP, 
King LR, Belman AB. WB Saunders, 
Philadelphia, pp1050-1083, 1992. 
3. Benson RC, et al., Proc. Mayo Clin. 66, 
372-8, 1991. 
4. Satokata I, et al., Nature 374: 460-3, 
1995. 
5. Nef S, et al., Nat Genet, 22: 295-9, 1999. 
6. Ivell R, Bathgate RA. Biol Reprod. 67: 
699-705, 2002. 
 
２．研究の目的 
 停留精巣に早期手術を施しても造精機能
障害に陥る症例が存在するが、その原因は明
らかでない。私達はヒト停留精巣で A 型精原
細胞が減少していることに着目し、停留精巣
では前駆細胞から幹細胞への分化異常が起
きるため、幹細胞が将来にわたって維持され
ないのではと考えた。この仮説を検証するた
めに、本研究ではヒト停留精巣組織に特異的
発現する遺伝子を探索し、精原細胞の特性を
解明するとともに、これらが精子形成や細胞
分化に関与するかどうか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 停留精巣（15 例、生後 12～59 ヶ月）と対



照群として精巣水瘤（9 例、生後 21～59 ヶ月）
の精巣組織を手術時に同意を得て採取した。
各々から mRNA を抽出し、cDNA ライブラリ
ーを作成した後、Subtraction 法を用い、両群
間で発現差を示す遺伝子を同定した。得られ
た遺伝子の発現量を定量 RT-PCR で確認し、
有意差を認めた遺伝子について免疫組織化
学・Western blotting 法により、精巣組織での
局在と発現量を検討した。尚、本研究は学内
ヒト遺伝子解析研究倫理審査委員会の承認
のもとに行った。 
 
４．研究成果 
 発現差を示す 32 個の遺伝子を同定した。 

 このうち、定量 RT-PCR 法で発現量を確認
したところ、TPT1, EEF1A1, NuMA1 の 3 遺伝
子で有意差を認めた。（Figure 1.） 
  
 
 停留精巣で高発現する遺伝子のうち、TPT1、
EEF1A1、NuMA1 遺伝子はいずれも精原細胞
に発現することを確認した。マウス・ラット
の成熟精巣で局在を検討したところ、同様の
発現を認め、精子形成サイクル依存的に発現
変化することも明らかとした。（Figure 2.） 
 

 
 これら３つの遺伝子はいずれも細胞周期
や増殖に関わっており、精巣において精子形
成細胞の分化や、幹細胞の維持に関与すると
考えられる。このことから停留精巣における
精原細胞は正常と異なる遺伝子発現プロフ
ァイルを有しており、より未分化な状態であ
ると考えられる。精子形成にも関与するため、
こうした遺伝子発現量を指標とすることに
より、停留精巣患者の妊孕性の予測因子とし
て利用できる可能性が考えられた。 
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