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研究成果の概要（和文）：持続的な精子形成にエピゲノム制御が重要な役割を果たしている。本研究ではエピゲノム調
整因子であるFbxl10の精子形成における役割について検証した。結果、Fbxl10欠損マウスでは加齢に伴い精子形成不全
が増加していた。また、Fbxl10欠損精原細胞では加齢が亢進し、細胞分裂の遅滞が生じることを観察した。以上よりFb
xl10は精原細胞の加齢を抑制することで持続的な精子形成に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Methylation and demethylation of histone residue are important modifications of ep
igenetics, and essential for proper tissue development including germ cells. Fbxl10 is a gene that catalyz
es demethylation of H3K4me3 or H3K36me2. Here we showed that Fbxl10 is important for sustainable sperm pro
duction. In Fbxl10 knockout (null) mice, histological analysis of testis sections from the null mice looke
d normal at a younger age (<3-month old). On the other hand, null mice at older ages (>1 year old) showed 
abnormal spermatogenesis. Microarray analysis revealed that Fbxl10-null spermatogonia from younger mice sh
owed a transcriptome pattern similar to that in older age wild type (WT). In addition, CDKI in culturing g
ermline stem cells is significantly stronger compared to WT, and doubling speed of the null cells were lon
ger than WT. These data suggests that Fbxl10 plays important roles for sustainable spermatogenesis through
out the life span by regulating cellular senescence.
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳動物の生殖細胞の発生過程にお
いて，ヒストンおよび DNA のエピジェ
ネティックな修飾が著しく変動するこ
とが知られており，それらの修飾を調
整する遺伝子を欠損させたマウスの多
くが不妊の表現型を示すことから，生
殖細胞の正常な発生においてエピジェ
ネティックな修飾が極めて重要な役割
を果たしていることが示唆される。
我々の研究チームはヒストン H3K4me3
および H3K36me2 を選択的に脱メチル
化 す る エ ピ ゲ ノ ム 修 飾 因 子 で あ る
Fbxl10 ノックアウトマウスを作出して
おり（Fukuda et al., 2011）、そのマ
ウスを用いた予備研究において精巣内
の精子数が著しく減少するという表現
型を得ていることから、同遺伝子が生殖
細胞の正常な発生に重要な機能を果た
していることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では「Fbxl10 によるヒストンの脱
メチル化を介したエピゲノム修飾が精
細胞の発生および分化を制御する」との
仮説を立て、Fbxl10 ノックアウトマウス
における精子形成および精子の配偶子
としての機能を詳細に解析することで
仮説の検証を詳細に行った。 
 
３．研究の方法 
１）Fbxl10 の欠損によって精子形成が阻
害されることは明らかではあるものの、
精巣における Fbxl10 の生理的な発現動
態の詳細は未だ明らかではない。そこで、
野生型マウスを用いて、精子形成が始ま
っていない新生児の時期から安定的な
交配が可能となる生後8週までの精巣を
経時的に回収し、Fbxl10 の発現量を
Real-time RT PCR により解析した。 
 
２）Fbxl10 を欠損したマウス精巣におけ
る減数分裂の進行および各発生段階の
精細胞の分布を詳細に解析するため、精
巣切片を作成し免疫組織学的手法によ
りに検証した。 
 
３）精子の配偶子としての次世代作出能
力に及ぼす Fbxl10 の役割を検証するた
めに、Fbxl10 欠損オスマウスから回収し
た精子を用いて体外受精、体外胚発生お
よび胚移植をおこない胚発生について
詳細に解析した。 
 
４）Fbxl10 は遺伝子発現を制御するヒス
トン修飾を調整する遺伝子であるため、
欠損することによって数多くの遺伝子
の発現が変動することが予想される。そ
こで、Fbxl10 を欠損した精原細胞におけ
る遺伝子発現パターンを網羅的に解析

するためにマイクロアレイ解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
１）精巣における Fbxl10 遺伝子の発現
動態の解析 
定量的 PCR の結果より，Fbxl10 の 発
現動態と精子形成との間に関連性があ
ることが示唆された。すなわち Fbxl10
は出生直後にはほとんど発現しておら
ず、精子形成の開始と時期を同じくし
て発現量が増加し，性成熟に達する時
期にプラトーに達してその後は定常的
に発現することを観察した。このこと
から、Fbxl10 が精子形成において何ら
かの役割を果たしていることが示唆さ
れた。 
 
２）精巣における精子形成の免疫組織学
的解析 
弱齢から1年齢に至る各月齢のマウスか
ら精巣を回収し、免疫組織学的手法によ
り精子形成を評価した。その結果、
Fbxl10 欠損マウス精巣では，加齢に伴
って（７ヶ月齢頃から）精細胞をほと
んど含まない精細管が散見されるよう
になり（図 1），12 ヶ月齢を超える頃に
はほぼすべての精細管において精細胞
の著しい減少ならびにアポトーシスの
増加を観察した。一方，弱齢の Fbxl10
欠損マウスの精巣においては，野生型
と比較して精細胞の著しい減少は確認
されなかったものの，精原細胞あるい
は減数分裂期の細胞の分布に異常が確
認された。このことから Fbxl10 は持続
的な精子形成を維持する上で重要な役
割を果たしていることが示唆された。 
 
 
 

３）Fbxl10 欠損オスマウスから回収した
精子を用いた体外受精、および胚発生能
の検証 
Fbxl10 欠損オスマウスから回収した精
子を用いて体外受精を行い、またその胚
を母体に移植することで胚発生能を検
証した。その結果、Fbxl10 を欠損した精
子由来の産仔を得ることが出来た。一方
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3 ヶ月齢 7 ヶ月齢 図 1 

 



で、同数の胚を移植したにも関わらず一
腹産仔数は野性型精子を体外受精に供
試した場合と比較して有意な減少を示
した。また、妊娠中期の個体から子宮を
回収して胎仔を観察したところ、Fbxl10
欠損精子由来の胚を移植した母体にお
いて着床後に死亡している胎仔数が多
数確認された（図 2）。このことから、
Fbxl10 を欠損した精子は次世代作出能
力に何らかの欠陥を有することが示唆
された。 

 
３）精原細胞における遺伝子発現パター
ンの解析 
Fbxl10 欠損マウスから回収した精原細
胞を用いて、マイクロアレイおよび qPCR
で遺伝子発現パターンを解析した。その
結果、3 ヶ月齢の Fbxl10 欠損マウスから
回収した精原細胞では同月齢の野性型
マウス由来の精原細胞と比較して加齢
に関与することが報告されている遺伝
子群の発現が亢進しており、さらに 3 ヶ
月齢におけるトランスクリプトームパ
ターンは野性型の 1年齢の精原細胞と類
似することが明らかになった。このこと
から、Fbxl10 は精原細胞の早期加齢を抑
制することで持続的な精子形成に寄与
することが示唆された。 
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