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研究成果の概要（和文）：多細胞生物では分泌シグナル伝達が重要な役割を担っている。本研究では新規分泌シ
グナル伝達機構「ルミクリン」について新規因子の探索も含めたの包括的な解析を実施した。その結果以下のこ
とが明らかになった。①分泌蛋白質NICOLはNELL2と複合体を形成し、ルミクリンシグナル伝達のリガンドとして
機能する。②精巣上体頭部に発現するG蛋白質共役受容体ADGRG2は、NELL2/NICOL-ROS1を介する既存のルミクリ
ンシグナル伝達経路には関与しない。

研究成果の概要（英文）：In multicellular organisms, secretory signal transduction plays an important
 role. In this study, we conducted a comprehensive analysis of a novel secretory signal transduction
 mechanism lumicrine, including the search for new factors. The results revealed the following 
points: The secretory protein NICOL forms a complex with NELL2 and functions as a ligand in 
lumicrine signal transduction.
The G protein-coupled receptor ADGRG2, expressed in the head of the epididymis, is not involved in 
the existing lumicrine signal transduction pathway mediated by NELL2/NICOL-ROS1. 

研究分野：生化学

キーワード： ルミクリン　精巣上体　分泌シグナル伝達　モルフォジェン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでのルミクリン研究は現象を観察するものにとどまりがちであったが、本研究の結果、ルミクリンシグナ
ル伝達機構の分子レベルでの特性が明らかになった。また、生殖路におけるルミクリンの作用機序およびその下
流での遺伝子発現機序を明らかにしたことによって、男性不妊の原因解明や不妊治療、ルミクリンシグナル伝達
を基盤とした新しい男性避妊薬の開発の可能性が示唆された。

※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 
どんな細胞でも単独で生きているのではない。酵母や粘菌、原生生物などの微生物でも、フェ

ロモン分子を分泌することで、遊離している細胞を集合させたり分化させたりしている。多細胞

生物では、個体の中で細胞や組織の成長や分化を調節する様々な分泌シグナル伝達が重要な役

割を担っている。 

研究代表者もこれまでこのような細胞間

相互作用を制御する分泌因子の機能を数多

く検討してきた（Kiyozumi et al., Science. 

2020; Kiyozumi et al., Life Sci. Alliance, 

2018; Kiyozumi et al., J Cell Biol. 2012; 

Kiyozumi et al., PNAS 2006など) 。近年は

哺乳動物の生殖器官に発現する分泌因子の

機能を明らかにするため、CRISPR/CAS9法

によるゲノム編集を用いてスクリーニング

的にノックアウトマウスを多数作製し個体

レベルで解析してきた。その結果、腺様構造

の管腔を通じて作用する全く新しい分泌シ

グナル伝達「ルミクリン」がマウス雄の生殖

器官で機能していること、その分子実体が分

泌蛋白質 NELL2 であることを明らかにした

（図１, Kiyozumi et al., Science. 2020）。 こ

の発見によって、精巣と精巣上体という臓器

をまたいだシグナル伝達という生殖研究 40

年来の謎（Moniem et al., Reproduction. 

1978）がようやく解明に至った。 

ルミクリンは腺構造の管腔流に沿って上流から下流へとシグナルを送達し、場合によっては

臓器をまたいで作用する。ルミクリン型シグナル伝達は腺様構造を持った器官での細胞間相互

作用を説明するものであるが、そこから得られる知見は発生の理解の範囲にとどまらない。近年

大きく進展を遂げている幹細胞由来オルガノイドはまさに腺構造を複雑化させながら成長する

ため、ルミクリン機構のオルガノイド培養への導入や、ルミクリン機構を前提とした機能的代替

化などの技術応用がただちに期待される。このようにルミクリン研究は基礎・応用の両面で高い

潜在的可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
ルミクリンシグナル伝達は腺様構造を持つ器官であればどこでも機能している可能性がある。

われわれの体の中には、乳腺、汗腺、唾液腺、膵臓、前立腺、スキーン腺など非常に多くの器官

が、発生の一時期も含めて腺様構造を持っている。しかしルミクリンの概念が非常に新しいため、

これらの器官でルミクリン因子が機能しているのかは全く調べられていない。そこで本研究で

は、性腺を含めた腺様構造を持つ器官で作用する新たなルミクリン因子の探索・同定することに

よって、ルミクリンの作用機序を分子レベルで明らかにすることを試みた。 
 

図１．A NELL2は細胞外マトリックス様の分

子であり、B 精巣に特異的に発現している。

C Nell2 をノックアウトすると、精巣ではな

く、腺構造の下流器官である精巣上体が委縮

することから、NELL2がルミクリン因子であ

ることが世界で初めて明らかとなった。 



３．研究の方法 
（１） ルミクリン因子の探索 多くの器官で 1 細胞の解像度でのトランスクリプトーム情報

が蓄積されてきており、これを活用することによって新規なルミクリン因子の候補をバイ

オインフォマティックに探索した。分泌因子をコードする遺伝子はタンパク質の構造・機

能情報を網羅的に集積した UniProtナレッジベース等を利用して抽出し、さらにミュータ

ントマウス情報を網羅したデータベースであるマウスゲノムインフォマティックス（MGI）

も活用し、これまでにノックアウトマウスが作製されていない機能未知な遺伝子を絞り込

んだ。 

（２） ルミクリン機能の検証 CRISPR/CAS9によるゲノム編集により、（１）で選び出した、

ルミクリンシグナル伝達に関わる候補因子のノックアウトマウスを作製した。このように

して作製された遺伝子改変マウスに対して、組織学、遺伝子発現、細胞動態、および生殖機

能などの高次の生命機能を解析することによって、当該候補因子がルミクリンシグナル伝

達に関与するかのスクリーニングを行った。 
 
４．研究成果 

（１） 新規なルミクリン因子

NICOL の同定 精巣で発現

し分泌蛋白質をコードする

新規な遺伝子 Gm1673 (Nicol)

を見出し、その機能を明らか

にするためにノックアウト

マウスを作製した。表現型を

解析した結果Gm1673のノッ

クアウトマウスは精子が機

能的に成熟出来ていないた

め不妊であることが分かっ

た。精巣上体を組織学的に解

析した結果、Gm1673のノッ

クアウトマウス精巣上体は

管腔上皮組織が分化してい

ないことがわかった。すなわ

ちGm1673のノックアウトマ

ウスは Nell2 ノックアウトマ

ウスの表現型模写であり、精

巣上体の管腔上皮細胞が分

化しておらず、その結果とし

て精子が機能的に成熟しな

いため雄性不妊となる。 

Gm1673 がコードする蛋白質は NELL2 と協同的に作用する可能性が示唆されたため

NELL2との相互作用を検討したところ、in vitroおよび in vivoで NELL2と Gm1673産物は

複合体を形成することが明らかとなった。これらの結果から Gm1673遺伝子産物は NELL2

と相互作用してルミクリンシグナルを伝えるコファクターであることが明らかとなり、こ

れを NICOL (NELL2-interacting Cofactor for Lumicrine signaling)と命名した（図２，３）。 

図２．A Gm1673(Nicol)は分泌蛋白質をコードしている。B 

Gm1673(Nicol)は精巣をはじめいろいろな器官で発現して

いる。C Nicol の KO マウスは雄性不妊である。D,E Nicol 

KO マウス精子は卵子の透明帯に結合することができな

い。D,E Nicol KOマウス精子は雌性生殖路に射出されたの

ち、卵管を上行することができない。 



（２） 精巣上体に発現するオーファン

受容体 ADGRG2 の機能解析 精巣

－精巣上体間にはルミクリンシグ

ナル伝達が働いており、精巣から分

泌されるリガンド分子を精巣上体

の受容体が受容する。例えば上述の

NELL2や NICOLの場合は受容体型

チロシンキナーゼ ROS1が受容体で

ある。ADGRG2は精巣上体のアピカ

ル表面に発現するリガンド未知の G

蛋白質共役受容体であり、これが生

殖路のルミクリンシグナル伝達に

寄与する可能性検討した。Adgrg2ノ

ックアウトマウスを作製し精巣上

体のトランスクリプトームの比較

解析の結果、ADGRG2 が NELL2, 

NICOL, ROS1を介したルミクリンシ

グナル伝達に寄与する可能性は小さ

いと結論した（図４）。 

以上の研究成果をまとめると、

雄性生殖路で機能するルミクリ

ンの新たな構成因子を同定した

ことによって、ルミクリンのシグ

ナル伝達機構の分子基盤を一層

明らかにすることができた。 

図３．A-D Nicolの KOマウスの精巣上体は上皮

が分化しておらず、ルミクリン不全の Nell2 KO

マウスや Ros1 KO マウスを再現している。E-F 

NICOLとNELL2は in vitroおよび in vivoで複

合体を形成する。 

図４．A-F Adgrg2の KOマウスの精巣上体は、ルミクリ

ン不全であるNell2 KOマウスのような分化不全を示さな

かった。G-H Adgrg2の KOマウスの精巣上体トランスク

リプトームに見出される遺伝子発現の変化は、Nell2 KO 

マウス精巣上体に見出される遺伝子発現変化をほとんど

再現しなかった。 
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