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研究成果の概要（和文）：精巣では長期間にわたって多数の精子を継続して産生し、次世代を確実に残す。これ
は、精子形成幹細胞が精子を作る「分化」と自分自身を残す「自己複製」とをバランスよく行う事が保証してい
る。本研究はマウスを用いて、幹細胞の行動原理に関する新しいモデルの提唱、不可逆的に分化する時に起こる
ゲノムDNAの変化の解明、自己複製と分化を両立する新規分子メカニズムの発見、幹細胞が数を維持したり移植
後に精子形成を再構築するメカニズムの解明を通して、精子形成幹細胞の実体解明に貢献した。

研究成果の概要（英文）：Continual production of numerous sperm in the testes ensured the continuity 
of life. Here, spermatogenic stem cells play essential roles through giving rise to both the 
sperm-producing differentiating cells and the self-renewing stem cells, in a well balance manner. 
This study has contributed toward the understanding of the nature of spermatogenic stem cells by 
proposing a novel model for the stem cell dynamics, discovering a crucial change in the status of 
genome DNA, discovery of novel molecular mechanisms making the selfrenewal and differentiation 
compatible in uniform tissue environment, as well as investigating the mechanisms underlying the 
stem cell number regulation and post-transplantation repopulation. 
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１．研究開始当初の背景 
	 新学術領域研究「配偶子幹細胞制御機構」
（2008-2013年度）などによる研究成果によっ
て、それまで謎に包まれていたマウス GSC(配
偶子幹細胞)の機能的同定と柔軟な動態の解
明、それを支える組織微小環境の解析が急速
に進展していた。次の課題として幹細胞の本
質、すなわち、幹細胞の数を保ちながらも自
己複製と分化のバランスをとり、さらには組
織の状況に応じてそのバランスを柔軟に変化
させる制御メカニズムの解明がクローズアッ
プされていた。	
 
２．研究の目的 
	 本研究はマウス精子幹細胞の動態（行動原
理）及びそれを制御するメカニズムを解明す
る事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 幹細胞を特異的に標識して追跡する運命追
跡、蛍光タンパク質によって可視化された幹
細胞の精巣内生体ライブイメージング、幹細
胞機能を持つ細胞の詳細な遺伝子発現解析、
同じくエピジェネティック修飾状態の解析を
行った。さらに、上記の解析から得られた定
量的データを数理統計解析や物理モデル解析
などの手法を用いて解析した。 
	
４．研究成果	
(1)マウス精子幹細胞動態の新しいモデルの
提唱(Cell	Stem	Cell	2014)：精子幹細胞の動
態を単一細胞レベルでの運命追跡および生体
ライブイメージングにより解析し、数理モデ
ルを構築した。幹細胞は、単核の細胞と合胞
体の状態を行き来して幹細胞プールを形成す
ると言う新しいモデルを提唱した。これは、
1971年以来の定説に再考を迫るものであった。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
この動態の結果、「幹細胞は非対称分裂を繰り
返す」という古典的な考え方ではなく、「個々
の幹細胞はランダムに増殖と分化を行う一方
で集団レベルで自己複製と分化のバランスを
取る」という集団非対称の動態を示す事が明
らかとなった。	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
(2)エピジェネティックチェックポイントの
発見（Development	2013）：幹細胞が可逆的に
行き来するプールから出て不可逆的に分化す
る段階で、ゲノムのエピジェネティック修飾
が不連続に変化すること、その変化が分化に
おいて重要な枠割を果たす事を見出し、エピ
ジェネティックチェックポイントと名付けた。
分化の可逆性と不可逆性を分子レベルで説明
するものとしてインパクトを与えた。	

	
(3)自己複製と分化を両立する新規メカニズ
ムの解明(Development	 2015,	 Stem	 Cell	
Reports	 2017):精巣内では、同様に分化シグ
ナル Wnt やレチノイン酸に曝される幹細胞の
中に、自己複製する細胞と分化する細胞がバ
ランスよく共存する。そのメカニズムは不明
であったが、我々が新規に同定した Wnt 抑制
因子 Shisa6 や、レチノイン酸受容体（RARγ）
が不均一に発現することで、分化シグナルに
対する感受性が不均一になるという新規のメ
カニズムを見出した。明確な幹細胞ニッチ構
造に依存せずに幹細胞機能を説明できるメカ
ニズムとして重要な提案である。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
(4)幹細胞動態のさらなる解析（論文未発表）：
明確なニッチ構造のない組織で幹細胞の密度
を恒常的に維持する新規のメカニズム、移植
後の幹細胞が精子形成を再構築するダイナミ
クス、並びに新規に見出した幹細胞の運動の
性質と意義の解析を、数理モデルを活用して
解析している。いずれも精子形成幹細胞の未
解明の重要な性質に迫るものである。	

非対称分裂 集団非対称 � 幹細胞

分化細胞
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