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曲精細管における精子発生 

 哺乳類の精巣では、曲精細管とよばれる管状構造の上皮で精子発生が営まれる。曲精

細管の内側は、セルトリ細胞と呼ばれる支持細胞に裏打ちされており、セルトリ細胞が

隣り合うセルトリ細胞と血液精巣関門を形成することで、曲精細管の上皮 (精上皮) は

基底区画と体循環から隔離された傍腔区画とに分画される。基底区画では、精祖細胞の

部分母集団である精原幹細胞 (SSCs: spermatogonial stem cells) が自己複製によって自

らの細胞数を一定に維持しながら周期的に分化型精祖細胞へと分化して精細胞を供給

している。傍腔区画では、精母細胞が相同染色体の対合と組換えが起こる減数分裂を経

て円形精子細胞となり、さらに長距離移動に備えて形態を変化させる伸長型精子細胞期

を経て成熟した精子となる。精子発生はこのようなステップで進行するため、精上皮に

は精細胞が未熟な順に同心円状に配列している。一つの曲精細管の断面には分化段階の

異なる精細胞が決まった組み合わせで存在し、精上皮ステージと呼ばれる。精上皮ステ

ージの数には種差が認められ、マウスでは１２、ハムスターでは１３の精上皮ステージ

が認められる。ステージは曲精細管の領域ごとに異なり、それぞれの領域で生殖細胞と

体細胞 (セルトリ細胞やライディッヒ細胞) が液性因子を介して相互作用しながら、自

律的に精子発生が営まれている (Russell, 1990)。 

 

 

精子発生の恒常性を支える SSCs 維持機構 

哺乳類の精巣が恒常的に精子を産生し続けることができるのは、SSCs が周期的に分
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化して精細胞を供給する一方で、自己複製により絶えず自らを増幅させて一定数に維持

しているためである (Brinster 2002; de Rooij, 2009; Phillips et al., 2010; de Rooij and 

Griswold, 2012; Oatley and Brinster, 2012; Yoshida, 2012)。マウス生殖細胞系列のうち最も

初期の細胞群は未分化型精祖細胞と呼ばれ、その形態から As (A single) 型、Apr (A 

paired) 型および Aal (A aligned) 型に分類される。古典的には As 型の未分化型精祖細胞

が最も未分化な状態、すなわち SSCs であると考えられてきた (Russell, 1990)。ところ

が近年、TGF-βスーパーファミリーのシグナル伝達因子 GDNF (glial cell line-derived 

neurotrophic factor) が濃度依存的に SSCs の自己複製と分化のバランスを調整している

ことが明らかとなり (Meng et al., 2000; Hofmann et al., 2005; Naughton et al., 2006; 

Kanatsu-Shinohara et al., 2003; Kubota et al., 2004; Kanatsu-Shinohara et al., 2005; Ryu et al., 

2005; Savitt et al., 2012)、GDNF の受容体である GFRα1 (GDNF receptor-α1) を発現する

細胞集団が SSCs として機能することが報告された (Morimoto et al., 2009; Suzuki et al., 

2009; Nakagawa et al., 2010; Hara et al., 2014)。高濃度の GDNF に曝露された GFRα1 陽性 

精原幹細胞は自己複製を行い、主に As 型、Apr 型の GFRα1 陽性精原幹細胞の増加を促

す。一方で、GDNF に曝露されなかった細胞は分化プログラムを開始し、c-Kit 陽性の

分化型精祖細胞を経て精子発生に加わる (Hofmann 2008; Oatley and Brinster, 2008)。

GDNF が欠如すると SSCs は増殖せず精子発生は破綻するが、逆に過剰発現した場合に

おいても分化細胞の供給が滞るため精子発生は進行しない (Meng et al., 2000)。つまり、

哺乳類の恒常的な精子発生は、規則的な GDNF 発現により SSCs の自己複製と分化がバ

ランス良く行われ、一定数の SSCs が維持されることによって支えられている。 
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直精細管と下流の管状構造 

直精細管とは、曲精細管と精巣網の境界部に位置する精子発生を支持しない上皮を持

つ短い管状構造を指す (図 0-1 A-C)。曲精細管で作られた精子は、直精細管を通って精

巣網へと送られ、精巣輸出管、精巣上体管を通過しながら受精能や運動能を獲得し、最

終的に精巣上体尾部に貯蔵される。この一連の管状構造は、マウスでは胎齢 14.5 日頃

に完成する (Combes et al., 2009)。この時期の生殖腺 (精巣の原基) は中腎 (精巣上体の

原基) に裏打ちされ、生殖腺の内部には精細管および精巣網が、中腎の内部には精巣輸

出管および精巣上体管の原基 (ウォルフ管) が形成される (図 0-2 A)。この後、管状構

造は発生の過程で複雑に湾曲しながら各上皮特有の機能を獲得し、成熟してゆく。 

成体の精巣の曲精細管では、セルトリ細胞が液性分泌物を内腔に分泌する一方、直

精細管など下流の管状構造の上皮では水分の再吸収が活発に行われる (Russell, 1990; 

Russell and Griswold, 1993)。この水分再吸収にはエストロゲン受容体-αが関わることが

知られており、エストロゲン受容体-α 欠損マウスでは精巣網に内腔液が貯留して異常

な拡張を示すとともに、曲精細管の精上皮が脱落する (Hess et al., 1997)。また、直精

細管の末端領域には、特殊なセルトリ細胞の集団が管腔側に細胞質を突出させて弁の

ような構造 (セルトリバルブ; 図 0-1 A-C) を形作っている (Russell, 1993; Hess et al.,  

2005)。これらの水分の分泌機構、再吸収機構および弁様構造による逆流防止機構など

の働きにより、管状構造の内腔には内腔液の一方向性の流れ (Flow) が生じ、精子離
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脱直後の運動能を持たない精子の運搬に関わると考えられている (Setchell, 1986; 図

0-2 B)。Flow の詳細な役割は未解明であるが、環境調節因子として精子発生に何らか

の重要な役割を果たしている可能性が想定される。 

これまでの精子発生研究は、曲精細管に重点をおいたものが多く、直精細管以降の管

状構造に注意が払われることはほとんど無かった。しかし、哺乳類の恒常的な精子発生

は、生殖細胞と体細胞の液性因子を介した相互作用によって支えられており、直精細管

以降の管状構造は、環境調節に関わる Flow を形成するなど間接的に精子発生に関わっ

ている可能性が高い。そこで本研究では、直精細管と恒常的な精子発生の関連性を明ら

かにすることを目的とし、第１章では精巣の皮下移植法を用いて直精細管など下流の管

状構造が異所性精子発生に与える影響を検討し、第２章では下流の管状構造の機能を解

明するため直精細管の SSCs 維持機構に着目して解析を行った。 
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図 表 お よ び そ の 説 明  

  



8 

 

  



9 

図 0-1 ハムスターおよびマウスの直精細管領域の構造 

 

(A) 精巣網 (rt)、直精細管 (tr)、セルトリバルブ (SV)、ならびに曲精細管 (st)の概略

図。(A’) FITC-dextran を精巣輸出管より管腔内に注入して可視化した精巣網。げっ歯類

の精巣網は白膜の直下に位置する。(A’’) 曲精細管から精巣網への移行部の概略図。直

精細管の上皮は精子発生を支えず、その末端部分には特殊なセルトリ細胞の集団が弁状

の構造 (セルトリバルブ; SV) を形作っている。 

(B, C) ハムスター  (Hm; B) およびマウス  (Ms; C) のセルトリバルブの HE 

(hematoxylin and eosin) 染色像。矢印 (左図) : セルトリバルブ領域、アスタリスク: 分

化型の精細胞の集塊 

Scale bars = 50 µm 
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図 0-2 哺乳類の精巣、精巣上体を構成する管状構造の発生と管腔内を流れる Flow 

 

(A) 哺乳類の精巣および精巣上体を構成する一連の管状構造の発生の概略図。マウス

では一連の管状構造の原基は胎齢 14 日前後に形成される。精巣 (Testis) の原基である

生殖腺 (Gonad) の内部には曲精細管 (st)、直精細管 (tr)、精巣網 (rt) が形成され、精

巣上体 (Epididymis) の原基である中腎 (Mesonephros) の内部には精巣輸出管 (efferent 

duct) および精巣上体管 (epididymal duct) が形成される。 

(B) 管状構造の内腔を流れる Flow の形成。成体の精巣の曲精細管では、セルトリ細胞

が液性分泌物を内腔に分泌する。一方、直精細管など下流の管状構造の上皮では、液性

成分の再吸収が活発に行われている。さらに、直精細管の末端領域には特殊なセルトリ

細胞の集団が細胞質を管腔側に突出させて弁のような構造を形作っており (セルトリ

バルブ)、管腔内液の逆流防止機能を担っていると考えられている。これらの機能によ

り、管腔内には液性成分の一方向性の流れ (Flow) が形成される。 
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本研究では、精巣の皮下移植法および組織学的解析により、直精細管など下流の管状

構造が恒常的な精子発生に与える影響を検証し、以下の 2 点を明らかにした。 

１） 直精細管など下流の管状構造は、皮下移植法における高効率かつ恒常的な精子

発生の誘導に重要である (下流の管状構造を精巣とともに皮下移植すると、精子発生効

率が 2.11%から 38.62%に向上)。下流の管状構造を精巣と同時に移植した群では、野生

型マウスと同様の SSCs ニッチ動態が認められ、少なくとも 6 ヵ月の間高効率な精子発

生が持続したことから、恒常的な精子発生を誘導可能な系であると考えられる。これは、

下流の管状構造の水分再吸収機構および直精細管のセルトリバルブ構造が一方向性の

Flow の形成に寄与し、管腔内環境の正常化に役立ったためと考えられる。(第１章 マ

ウス皮下における恒常的な精子発生の試み) 

２） 直精細管のセルトリバルブ領域には、これまで知られていなかった固定的な

SSCs ニッチが存在する。セルトリバルブ領域には、性成熟後も増殖能を有しニッチ因

子 GDNF を恒常的に発現する特殊なセルトリ細胞が存在し、これら細胞がニッチ細胞

として SSCs を選択的に維持していることが示唆される。(第２章 ハムスターのセルト

リバルブ領域における新規の精原幹細胞ニッチの発見) 

 

以上の研究結果は、これまで注意を払われて来なかった直精細管など下流の管状構造

が恒常的な精子発生に対して重要な役割を有することを強く示唆するものである。これ

らの知見は、例えば畜産業界などへの応用を目指した種々の異所性精子発生手法の更な

る改良に役立つと考えられる。 
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現在、畜産業界、特に牛の繁殖に関わる分野では、優良遺伝子を持つ雄家畜 (種雄) の

精子を凍結保存して人工授精に供する技術が普及し、畜産物の安定供給に貢献している。

しかし、現時点の技術では種雄を個体レベルで管理する必要があるため、莫大なスペー

ス、時間および経済的コストがかかる上に、選ばれた種雄の伝染病や災害などによる損

失リスクが絶えず存在する。また、家畜の精子発生メカニズムの解明は、畜産業の更な

る振興のために重要であるが、種雄の実験室レベルでの取り扱いの難しさから十分な研

究がなされていなかった。このような背景から精巣の基礎研究分野では、種雄を個体レ

ベルで飼育する現行の手法に代わる新たな管理形態として、室内での維持が可能な異所

性精子発生手法の開発が進められてきた。 

現在までに報告されている異所性精子発生のアプローチは大きく二つの手法に分け

られる。 

第一の手法は、未熟な精巣組織を in vitro 器官培養、あるいはヌードマウスの体内 (皮

下組織、腎皮膜下) で成熟させる方法である。前者の in vitro 器官培養については、近

年、新生子の精巣を StemPro (Invitrogen) を含む特殊な培地上で器官培養することで、

完全な精子発生に成功した例が報告された (Sato et al., 2011)。しかしながら、この手法

では、培養液の浸透性の問題から精子発生が行われる領域が精巣組織の外縁部に限局し

てしまう。また、曲精細管が盲管となっていることが想定され、実用化に十分な効率で

の精子発生は難しいと考えられる。この問題の解決には下流の管状構造が鍵を握ってい

る可能性がある。下流の管状構造を繋げた状態で培養することにより、曲精細管の盲管
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化を防ぐと同時に、水分再吸収機構の働きにより内腔液が速やかに排出されて培養液の

循環が改善される可能性がある。加えて、セルトリバルブニッチからの SSCs の供給が

安定した精子発生を支えることが期待されるため、試行の価値があると考えられる。一

方、後者の精巣組織を免疫不全動物の体内で成熟させる方法については、本研究で示し

た通り、下流の管状構造を同時移植することにより、少なくともマウスの同種間移植に

おいては恒常的かつ高効率な精子発生に成功したと考えている。しかしながら、本手法

を大型家畜の精巣に応用することは、マウスの皮下組織の空間的制約および血液供給の

制約から不可能である。従って、今後は必要な領域のみをマウスに部分移植する、ある

いはウサギなど室内飼育が可能な中型動物を用いて種雄の精巣を維持する戦略が必要

となるだろう。 

第二の手法は、SSCs を含む精巣の細胞懸濁液をヌードマウスの曲精細管に直接移植

する方法である。これは、レシピエント動物が持つ一連の管状構造を活用することがで

きる点において極めて優れた手法であると考えられる。しかしながら、この手法ではラ

ット、ハムスターなど近縁動物の場合はマウスの曲精細管内で完全な精子発生を誘導で

きるものの、ウサギ、イヌ、ブタ、ウシ、ウマ、類人猿およびヒトなど系統発生学的に

マウスと離れた動物をドナーとした場合には精子発生が進行しない (Dobrinski et al., 

2005)。これは、減数分裂以降の生殖細胞の分化、特に精子の形態形成には動物種固有

のセルトリ細胞が必要であるためと考えられている。従って、家畜など系統の離れた動

物種で完全な精子発生を誘導するためには、まず、マウスのセルトリ細胞を除去してド

ナー動物のセルトリ細胞と置換する必要があるが、現時点ではセルトリ細胞の除去には
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カドミウム等の劇物を使用する他方法が無い。現在、当研究室ではヒト細胞が持つジフ

テリア毒素受容体をマウスのセルトリ細胞特異的に発現させ、毒素投与によりセルトリ

細胞を除去する TRECK 法によるセルトリ細胞欠損マウスの作出を試みている。これが

成功し、異種動物の生殖細胞とセルトリ細胞を同時に定着させることができれば、最新

型の異所性精子発生手法として多くの分野に貢献するだろう。 

このように、直精細管の重要性が示されたことによって、異所性精子発生手法の更な

る改良に向けた方針が立てられた。今後、当研究をきっかけに下流の管状構造の機能解

明が進み、さらに高次の視点から様々な生殖発生工学の技術開発が進むことを期待して

いる。 
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