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研究成果の概要（和文）：本研究は、精子幹細胞と分化細胞の運動パターンとその制御機構の解明を目的とし
た。第一の成果は、精子幹細胞は分化直後の細胞と比して活発かつ無秩序に動くことを解明したことである。第
二の成果は、ひとつひとつの幹細胞・分化細胞の多様な動きが生み出される仕組みについて、細胞同士のつなが
り（精子形成において観察される特殊な現象）と細胞の内在的運動能が関係している可能性を見出したことであ
る。今後の課題は、幹細胞・分化細胞の運動を制御する分子的制御機構とその生物学的意義の解明である。研究
期間内、幹細胞の動きについて、幹細胞生物学の専門誌であるセルステムセル誌に報告した（Hara et al., 
2014）。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this　study　is　to　understand　motion　patterns　and　
regulatory　mechanisms　of　stem　and　differentiating cells in mouse seprmatogenesis. In this 
study, we found that stem cells move actively and randomly, while differentiating cells are less 
motile. We also found that heterogeneous motion is likely to be generated by two mechanisms: 
syncytial formation (unique biological event in spermatogenesis) and cell state-dependent motion 
property. Future analysis for molecular mechanisms of stem/differentiating cell motion and 
biological significance of stem cell motion will be needed. During this support, we published a 
paper in Cell Stem Cell (Hara etal., 2014).

研究分野：繁殖生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ほ乳類の繁殖期間を通じて恒常的に大量
生産される精子は、精巣の中の精細管基底膜
上に存在する精子幹細胞の自己複製・分化能
に支えられている（図１）。 

 
図１精巣と精子幹細胞。精巣の中には精細管
が折りたたまれて存在し、その上皮は体細胞
のセルトリ細胞と生殖系列の精子形成細胞
によって構成される。精子幹細胞は体細胞分
裂期の精原細胞の一部（マゼンタ）であり、
分化後、数回の体細胞分裂を経て減数分裂に
移行する。 
 
 精子幹細胞は、基底膜上に疎らに分布し、
動きまわりながら分化細胞をうみ出す。そし
て分化細胞は、細胞運動や分裂を経て、正確
に精巣全体に分布するようになる（図２）。 

図２ 精巣の精細管内における精子幹細胞
（GFRα1+）および一段階分化が進んだ細胞
（Ngn3+）の分布。 
 
 このように、マウス精巣の中では、精子幹
細胞および分化細胞のダイナミックな動き
が恒常的な精子生産を下支えしており、動き
は精子生産性に直結する重要なメカニズム
と言える。従来、精子形成における細胞運動
の重要性は認識されてきたものの、その直接
的解析は困難であった。近年、精子幹細胞と
分化細胞のマーカーに関する知見が蓄積さ
れ、in vivo 精巣ライブイメージングなど解
析技術が確立されつつあり、マウス精子幹細
胞・分化細胞の運動パターンと制御要因につ
いて検証することが可能になった。 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、(1) 精子幹細胞・分化細
胞の運動パターンの解明、および(2) 細胞運
動を制御する素因の解明である。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 目的(1)の達成のため、in vivo 精巣ラ
イブイメージング解析により、幹細胞（GFR
α1-GFP+細胞）と分化細胞（Ngn3-GFP+細胞）
（Yoshida et al., Developmental Biology 
2005; Yoshida et al., Science 2007）の運
動パターンを明らかにする。この解析により、
細胞の形態（ひとつひとつばらばらの As 細
胞、ふたつの細胞が連結した Apr 細胞、4 つ
以上の細胞が連結した Aal 細胞）および細胞
の遺伝子発現（GFRα1 と Ngn3）の違いと動
きの違いの関係性を解明する。 
 
(2)目的(2)の達成のため、細胞運動に対する
合胞体形成の影響を明らかにする。合胞体形
成不全モデル（Tex14-knockout[KO]）マウス
(Greenbaum et al., PNAS 2006)と GFRα1-GFP
マウスもしくは Ngn3-GFP マウスを交配した
各二重遺伝子改変マウスのライブイメージ
ング解析により、ひとつひとつばらばらの
Tex14KO;GFRα1-GFP +細胞および Tex14KO; 
Ngn3-GFP+細胞の運動能をそれぞれ実測し、
各ステートにおける単一細胞の運動能の相
違性を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1) 解析(1)によって、以下の成果が得られ
た。予備試験として、ライブイメージングデ
ータを解析するための座標取得方法の検討
を行い、徒手的な取得方法を確立した。同法
を利用して画像から得られた細胞の経時的
位置情報をもとに、動きの性質を解析した。 
 GFRα1-GFP+細胞の軌跡は一見して無秩序
に見えた。そこで、同細胞の軌跡を統計学的
に解析した結果、GFRα1-GFP+細胞の平均二
乗変位の値が時間に比例し、GFRα1+細胞の
運動は通常拡散の過程と見なせることが示
唆された（図３）。 
 さらに、形態の異なる As 細胞、Apr 細胞、
Aal4 細胞について、拡散係数（拡散のしやす
さを示す係数）の比較を行った結果、合胞体
の長さ（連結細胞数の多さ）が拡散係数と反
比例することが明らかになった。即ち、形態
の異なる幹細胞集団は、形態（As 細胞、Apr
細胞、Aal 細胞）毎に拡散係数が異なり、最
も短い As 細胞が最も大きく拡散することが
示された（図３）。合胞体が長くなるほど拡
散性が低下するという結果は、合胞体構造が
細胞運動を拘束する素因になっている可能
性を示唆する。 



 
図３ 平均二乗変位解析による GFRα1-GFP+
の拡散解析。As 細胞（赤）、Apr 細胞（青）、
Aal4 細胞（緑）の平均二乗変位はそれぞれ、
時間に比例していた。また、As の拡散係数（赤
の傾き）が他の合胞体の拡散係数（青と緑の
傾き）に比べて大きいことが分かった。 
 
 一方、一段階分化の進んだ Ngn3-GFP+細胞
について、平均二乗変位解析を実施した結果、
分化初期に一旦停止した後、更に分化が進行
すると、方向性を持った動きを示すことが明
らかになった。 
 以上の結果、幹細胞はランダムな運動によ
って通常拡散し、分化すると一旦停止した後、
精細管全体に有方向性の運動を示すことが
示された。 
 個々の幹細胞・分化細胞の運動原理を更に
理解するため、今後の研究として、数理モデ
ル解析による運動ダイナミクスの解析を進
める予定である。 
 
(2) 解析(2)によって、以下の成果が得られ
た。合胞体形成不全モデルマウスである、
Tex14KO マウスを用い、合胞体構造を取らな
い単一細胞の場合の Tex14KO; GFRα1-GFP+
細胞および Tex14KO; Ngn3-GFP+細胞（図４）
の動きの違いを解析した。 

図４本研究で使用した合胞体形成不全モデ
ルマウス（Greenbaum et al., PNAS 2006） 
左：正常型マウス 
右：Tex14-KO（合胞体形成不全）マウス 
 
 運動速度の解析を行った結果、Tex14KO; 
GFRα1-GFP+細胞は Tex14KO; Ngn3-GFP+細胞
に比べて速く運動することが示唆された。こ
の結果から、幹細胞および分化細胞の多様な
運動性を決める素因として、合胞体の長さの
違いに加えて、単一細胞レベルの運動能の違
いが存在する可能性が示唆された。 

 今後、同データを利用して拡散性の解析を
行い、両細胞における運動性の違いを明確化
するとともに、運動性の違いを生み出す分子
メカニズムの探索を進める予定である。 
 
 以上、(1)(2)の結果より、精子幹細胞と分
化細胞の運動パターンの解明に成功し、また、
その制御素因として合胞体の長さおよび細
胞の運動性の違いが重要であることが明ら
かになった。本成果を基盤として、今後、精
子幹細胞・分化細胞の運動制御機構の解明と
幹細胞運動の生物学的意義の解明が期待さ
れる。 
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