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研究成果の概要（和文）：わが国にとって少子化は重要な問題であり、不妊による影響も大きいと考えられる。近年、
男性の精子数の減少や異常の増加が報告されている。哺乳類のオスでは精巣は体温より約3℃低い陰嚢に入っており体
温（高温）では進行しない。我々はマウスを用いて高温で精子形成を停止させ、発現の増加する遺伝子と減少する遺伝
子を同定した。今後、これらの遺伝子の解析により停留睾丸など男性不妊の原因探索、治療への貢献が示唆される。

研究成果の概要（英文）：A low birthrate is an important problem in Japan, and the influence by sterility 
is also big problem. Decrease of the number of male spermatozoa and increase of abnormal sperm are 
reported in recent years. A testicle is included in the scrotum whose temperature is lower about 3 ℃ 
than the body temperature in the mammals. There must be a mechanism that cannot move forward 
spermatogenesis by higher temperature. We kept mouse testes in higher temperature. It made the mouse 
testes to stop spermatogenesis as judged by histological analyses. In order to identify genes that will 
be involved in spermatogenesis, we collected RNAs from mouse testes at higher temperature and examined 
its expression using DNA chips. We can selected several genes whose expression were increased or decrease 
by higher temperature. We will reveal the physiological significance of the genes by making mice lacking 
such genes in spermatogenesis.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 

わが国にとって少子化は重要な問題

であり、不妊による影響も大きいと考え

られる。WHO（世界保健機構）の調査に

よると、不妊の原因は、女性のみが 41％、

男性のみが 24％、男女ともが 24％、原

因不明が 11％と報告されている。これは、

男性不妊が 48％、女性不妊が 65％とい

うことになる。また、東邦大学医療セン

ターより、男性不妊の多くは原因不明で

あり、精巣での精子を作る能力の低下が

最も多くみられることが報告されてい

る。近年、男性の精子数の減少や異常の

増加が報告されており、服装の変化やス

トレスとの関係などが問題となってい

る。現在、補助生殖医療技術（ART）の

確立により、不妊治療がおこなわれる中、

精子を作ることができない無精子症で

は、不妊治療がより困難になると考えら

れる。このことから、精子形成のメカニ

ズムを分子生物学的に解析することは、

不妊治療への応用に不可欠であると考

えられる。 

 
 
２．研究の目的 
 

ヒトを含む哺乳類のオスでは精巣は体

温より約 3℃低い陰嚢に入っており、この

温度で精子が形成される。まれに停留精巣

になった場合、不妊率は高くなることが知

られている。このように哺乳動物の精子形

成には高温では進行しない仕組みがある

と考えられる。我々は、マウスを用いて人

工的な停留精巣を作製し、高温で精子形成

を停止させるステップを特定するととも

に、DNAチップを用いて精子形成において

温度感受性に関与する遺伝子を同定する。

さらに、マウス個体において、候補遺伝子

の発現を制御（減少あるいは増加）し、精

子形成メカニズムとその生理的意義を明

らかにし、不妊の原因、診断、治療方針の

改善に役立てる。 

 

 
３．研究の方法 
 

精子形成過程における温度感受性ステッ

プを決定するためマウスで人工的に停留精

巣を作製する。実験には野生型マウスや精

原細胞と減数分裂初期の精母細胞しか存在

しない遺伝子欠損マウスを用いる。温度上

昇を継続した後に解剖し、組織切片の解析

により高温に感受性のステップを決定する。 

一定期間温度上昇した後、低温に戻し、

精子形成を再開させる。この過程で経時的

に精巣から RNA を抽出し再び発現が開始す

る遺伝子を DNA チップで検索し、種々の性

質から候補遺伝子を選択する。 

 絞られた候補遺伝子の siRNAやトランス

ジェニックマウスを作製し、自然な状態で

精子形成が停止するかどうか、高温状態で

精子形成が停止しないか、などを検討し、

最終的に精子形成を制御している遺伝子を

同定する。さらに、この遺伝子のもつ生理

的機能について解析する。 

 
 
４．研究成果 
 

(1) マウス精巣における温度感受性ス

テップの解析 

 

 野生型マウスについて、精巣を高温状態

にし、継時的に変化を追った。通常の温度

での状態と高温状態にした精巣を取り出

し、ブアン固定の後、組織切片を作製し、

ヘマトキシリン、エオシンで染色した。そ

の結果、高温状態にする前は、正常な切片

の様子が観察された。最外層から、精原細

胞、減数分裂期の前期の細胞、精子細胞、

精子と内側に分化していく様子が観察さ

れた（図１-A）。 

一方、高温で一定期間経過した精巣では、

精細管の直径が正常に比べ約 50％程度に

細くなり、減数分裂、細胞分化に異常が見

られ、正常な精子を形成している精細管は

みられなかった（図 1-B）。どの段階で温

度上昇により発生が停止するかを明らか

にするために解析したが、種々の発生段階

で、核が濃く染まるアポトーシスのような

状態が観察された。また、核と細胞質の間

に空洞ができるものや細胞質そのものか

ら核が抜けたものが観察された。これらは、

減数分裂前期の細胞や精子細胞において、

アポトーシスに向かっており、温度の影響

は種々のステップで起こっていると考え

られる。高温状態でさらに時間が経過する



と、精細管の内部の細胞はほぼなくなり、

最外層の精原細胞やセルトリ細胞を含む

細胞群が残っていた。精細管の内部には、

セルトリ細胞の細胞質と考えられる形態

が残っているが、正常では、それらが囲ん

でいる減数分裂期細胞が観察できなかっ

た。 

 その後、低温に戻すと、精細管の最外層

から、細胞が再度増殖を開始し、減数分裂

前期の細胞、精子細胞、精子と分化するこ

とが確かめられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  （図 1）マウス精巣の組織像 

A.通常の温度でのマウス精巣では、最外層

から、精原細胞、減数分裂期の前期の細胞、

精子細胞、精子と内側に分化していく様子

が観察された。 

B.高温状態で一定期間経過した精巣では、

精細管が細くなり、細胞がアポトーシスを

起こし、精子を形成している精細管はみら

れなかった。 

 

 

(2) 高温状態及び通常の温度に戻した

時の DNAチップによる精巣の遺伝子発現

解析 

 

高温状態にしたマウス精巣から RNA を

経時的に抽出し、発現の変化する遺伝子

を検索した。また同様に、高温状態の後

に通常の温度に精巣を戻した精巣からも

RNA を経時的に抽出し、これらを DNA チ

ップを用いて解析し、発現量の変化する

遺伝子を検索した。 

 その結果、温度上昇、下降にとも伴っ

て発現の変化する複数の遺伝子を明らか

にした。DNA チップによる網羅的解析に

より、発現の変化が異なる遺伝子を選出

したが、精子形成における役割は不明で

ある。 

 そこで、これらの遺伝子の中から、温度

上昇に伴って発現が増加する遺伝子およ

び発現が減少する遺伝子について、CRISPR

法を用いて、4種類の遺伝子欠損マウスを

作製した。 

今後はこれらのマウスについて、精巣での

精子形成に対する影響および、温度変化に

よる遺伝子発現の変化やタンパク質の局

在等を中心に、温度による精子形成への影

響を解析する予定である。 
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