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研究成果の概要（和文）：A群色素性乾皮症(XP)遺伝子(Xpa遺伝子)を欠くXpa遺伝子欠損マウスは、XP患者の精
子形成不全を示し、XPの病態モデルとなる。我々は、Xpaマウス精巣の幹細胞が、精巣変性状態に適応し、ゲノ
ムの質は低下しても精子形成を継続すると考えている。空胞変性の特異抗体で免疫組織・生化学的解析を行い、
Xpaマウス精巣の空胞変性の病態を解明した。この検索をin vivoで行うため空胞化変性モニターマウスを作り、
空胞化を指標とし精子形成不全の治療薬を検索している。これまでの解析を合わせゲノムの質は低下しても空胞
様構造をもつ精子形成を継続できる機序に迫り、また治療薬開発の可能性があると考えている。

研究成果の概要（英文）：We have showed that xeroderma pigmentosum group A (Xpa) gene-knockout mice 
[Xpa (-/-) mice] provide a valuable model for impaired spermatogenesis as well as for UV-induced 
skin tumors in XPA patients. Immunohistochemical and biochemical analysis using specific antibody of
 vacuolar formation was performed to clarify the pathology of vacuolar degeneration of Xpa mice 
testis. In addition, we created and observed  monitoring mice of Xpa for vacuolar degeneration. We 
try to find therapeutic agents for impaired spermatogenesis by use of these mice. Through this 
analysis, we believe that the pathology of Xpa mouse testis and spermatogenesis with sperm head 
vacuoles under reduced genome quality will be elucidated and that there is a possibility of 
development of therapeutic drugs.
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１．研究開始当初の背景 

（ 1 ） 色 素 性 乾 皮 症 (xeroderma 

pigmentosum:XP)は、日光紫外線による高頻

度の皮膚癌発生と進行性の精神神経症状、さ

らに精巣発育不全を臨床的特徴とし、ヌクレ

オ チ ド 除 去 修 復 (nucleotide excision  

repair:NER)に異常をもつ遺伝疾患である。

これまで我々は、A 群色素性乾皮症遺伝子

(Xpa 遺伝子)を欠損した Xpa 遺伝子欠損マウ

ス(Xpa マウス)の解析から、このマウスが XP

患者と同様に精子形成不全を示し XP の病態

モデルとなることを明らかにした。Xpa マウ

ス精巣病変を精細管のステージも考慮して

調べたところ、精巣変性状態と精子形成の継

続が混在した病変が見られた。人においても、

男性不妊患者 143 人(620 人中)が、Xpa 遺伝

子のプロモーター領域の塩基置換によって、

Xpa 遺伝子の発現を顕著に低下させることか

ら(Gu et al, Reprod.BioMed. Online,2010)、

これらの患者の精巣ではXpa遺伝子の発現が

低下し、Xpa マウス精巣と同様の状態と考え

られる。よって、Xpa マウス精巣病変はヒト

男性不妊の患者精巣の病態の一部を示すと

思われる。 

（2）生殖補助技術(ART)では、精子ゲノムの

質の維持が重要であり、そのゲノム維持機構

の解明が待たれている。特に不妊男性では、

精子頭部に空胞をもつ精子が多く見られ、精

子ゲノムの質の低下があるとされる。この病

態は特発性造精不全にも関わる可能性もあ

る。 

 

２．研究の目的 

これまでの解析から、Xpa マウス精巣の精巣

幹細胞が、精巣変性状態に適応かつ生存し、

ゲノムの質は低下しても精子形成を継続す

る病態となるという仮説を持っている。本研

究は、精子ゲノムの質の低下を生じる精巣病

態を解明するために、Xpa マウス精巣変性状

態での精子形成を継続する精細管に着目し、

Xpa マウス精巣と空胞様構造をもつ精子の解

析を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

空胞変性を特異的に認識する抗体で、免疫染

色およびウエスタンブロットを行った。また、

Xpa マウス精巣における空胞化変性の検索を

in vivo で行うために、空胞化変性のモニタ

ーマウスを導入し、Xpa マウスと交配し作成

した。そして、実験に必要とする各時期の加

齢状態を示すまで飼育し、実験に使用した。 

 

４．研究成果 

上記目的を達成するために以下の実験を行

った。空胞変性の特異的抗体で、免疫染色や

ウエスタンブロットを行い、Xpa マウス精巣

が変性し、空胞を形成する病態を明らかにす

ることができた。また、Xpa マウス精巣にお

ける空胞化変性の検索を in vivo で行うため

に、空胞化変性のモニターマウスを導入・作

成できた。さらに、このマウス精巣が空胞変

性状態を経時的にモニターでき、免疫染色や

ウエスタンブロットのデータとも合致する

ことも確認できた（論文投稿中）。同マウス

精子で、サンプル採取の時期や検出方法（電

顕等）の詳細な条件検討を行いながら、空胞

様構造をもつ精子の同定を試みている。また、

最新の知見(Xpa 欠損状態の変性の分子機構)

から、Xpa マウスの精子形成不全を治療でき

る可能性のある薬剤による効果も実験中で

ある。今後、上記の実験をさらに進め仮説の

検証を行う予定である。本解析を通じ、Xpa

マウス精巣と空胞様構造をもつ精子の病態

解明が進むと同時に、これら病態の治療法の

開発が可能になると考えている。 
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