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研究成果の概要（和文）：精巣における幹細胞である精子幹細胞は未分化性を維持しつつ自己複製を行い精子形
成の供給源として働くが、近年、精子幹細胞の形質変化が精巣がんの発症に関わる可能性が示唆されている。精
巣がんの発症原因の一つである停留精巣のモデル動物を用いて精子幹細胞の形質変化を解析した。その結果、ヒ
ストン修飾酵素Kdm5aやマイクロRNAであるmiR-135aが有意に発現変化し、アンドロゲンが関与することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Spermatogonial stem cells (SSCs), which is the stem cells of testicular 
tissue, undergo self-renewal with preserving pluripotency and act as the source of spermatozoa after
 puberty throughout life. Recently, it is suggested that phenotypic alteration of SSCs is involved 
in the onset of testicular cancer. We investigated the phenotypic alteration of SSCs using animal 
model of cryptorchidism, which is one of the etiology of testicular cancer. Subsequently, we 
elucidated that the expressions of histone modifying enzyme Kdm5a and microRNA miR-135a were 
significantly changed in the cryptorchid testes, via androgen action. 

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
 (1)本研究に関連する国内・国外の研究動向
及び位置づけ 
① 精巣がんの特徴と発生機序 
 精巣がんは、好発年齢が 20～30 歳代と若
年層であり社会的に影響の大きな疾患であ
る。精子形成細胞を由来とする胚細胞腫瘍が
多くを占め、様々な抗がん剤に抵抗性をもつ
難治性症例も多い。精巣がんの発生機序はい
まだ解明されておらず、スクリーニングや早
期診断など有効な予防法もないのが現状で
ある。さらに精巣がんの中でも胚細胞腫瘍で
は、組織型が多様であるため、適切な培養細
胞株がなく、他のがん腫と比べて基礎研究が
立ち遅れている。 
 近年、複数のがんにおいて、「がん幹細胞」
の存在が報告されている。未分化性を維持し
つつ自己複製を無秩序に繰り返す細胞で、が
ん組織を構成する大多数の細胞のもととな
り、がんの増殖や転移にも関与する。白血病
や乳がん、前立腺がんにおいて特異的な細胞
表面マーカーが報告され、それぞれの特性に
ついての基礎研究が進められている。精巣が
んにおけるがん幹細胞の本態はいまだ不明
であるが、多様な組織型は、幹細胞を起源と
していくつかのステップを経て分化したも
のという概念が提唱されている（下図）。胎
児性癌や奇形腫などの組織型は、精上皮腫の
一部が分化したもので、それらの起源となる
「がん幹細胞」が正常の精巣組織から発生す
るものとするモデルである。しかしながら、
この仮説は実証されておらず、その機序も不
明である。 

 
② 精子幹細胞の成り立ち 
精子形成は、細胞分化と形態形成とが整然

と繰り返され、時間的・空間的に厳密な制御
のもとで進行する。最終産物である成熟精子
の供給源となるのは、精巣内にわずか 0.02% 
しか存在しない精子幹細胞であり、未分化性
を保ちつつ自己複製を繰り返す。精巣組織が
胎生期に未分化性腺から分化する過程にお
いて、この精子幹細胞は未熟な前駆細胞から
分化することが知られている。前駆細胞から
幹細胞への分化時期は、おおむね出生直後で
あることが明らかとなっているが、そのメカ
ニズムは明らかにされていない。マウスやラ
ット精巣組織の経時的な観察から、Activin
や TGFβ などの因子が関わるという報告や、
幹細胞が発生時期によって精細管の一定の
部位に存在し移動する、などの報告がされて
いる。 
 

(2)研究成果を踏まえ着想に至った経緯 
 私たちはこれまで、停留精巣の動物モデル

を作成し、精巣下降メカニズムや造精機能障
害について基礎研究を進めてきた（文献 1～
3）。さらに、ヒト停留精巣組織の検討から、
精子幹細胞の形質変化がおき、この変化が将
来の造精機能障害に関与することを明らか
にした（文献 4）。さらに精子幹細胞マーカー
の 一 つ で あ る UTF1(undifferentiated 
embryonic cell transcription factor 1) 遺伝
子に着目し、ラット精巣を用いて発現変化を
経時的に検討を行った。正常精巣に比べ、停
留精巣では UTF1 陽性細胞数の割合が変化し
ており、停留精巣では未分化な前駆細胞が多
いことを証明した（文献 5、下図）。 

 
以上のことから、私たちは停留精巣では精

子幹細胞の分化異常が起きていると考えて
いる。一方、停留精巣には精巣がん発症のリ
スクがあることは以前から知られているこ
とから、私たちは精子幹細胞の機能異常がが
ん化にも寄与しているのでは、という仮説に
至った。 
 また、精子幹細胞の機能異常と疾患の関わ
りについては、これまで断片的な報告に留ま
っており、遺伝子発現変化だけでなくエピゲ
ノムを解析した研究はこれまでになく、本研
究の独創的な点と言える。さらにエピゲノム
を解析することにより個々の遺伝子発現変
化だけでなく、プロモーターやエンハンサー
など制御領域の情報も明らかとなるため、複
数の遺伝子発現制御が同時に明らかとなる
ことが予想される。一つずつ遺伝子発現解析
を行う場合にくらべ、研究の進捗が格段に向
上すると考えられる。 
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２．研究の目的 



 本研究では、
精巣のがん化に関わる精子幹細胞の形質変
化を解明することを目的とした。
 
３．研究の方法
 精子幹細胞の形質変化に着目し、
を立案した時点で
(1) がん化により特異的変化する遺伝子群
およびエピゲノム解析
①精巣がん自然発症マウスの組織、および
ヒト精巣がん組織、それぞれにおいて正常組
織との間で、遺伝子発現、
ヒストン修飾パターンの違いを解析する。
(2) 新規精巣がん培養細胞株の樹立
幼若な精巣組織
は GDNF
養できる
質を再現し
指す。
(3) エピゲノム工学を用いた新規抗がん剤
への展開
樹立した
裂能を抑制する新たな薬剤の探索を行
さらに最近
取り入れた創薬へと発展
 
４．研究成果
(1)臨床検体を用いた
 精巣がん組織における精子幹細胞の
変化を検討
における
色で解析した。
現を検討したところ、成熟奇形腫では全く
UTF1

型によって精子幹細胞の分化状態が異なる
ことを明らかにすることができた
 
 
(2)実験動物を用いた検討
 精巣がんの原因の一つである停留精巣に
ついて、モデル動物を作成し、その精巣組織
における精子幹細胞の形質変化を検討した。

本研究では、上記に述べた研究背景を元に、
精巣のがん化に関わる精子幹細胞の形質変
化を解明することを目的とした。
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