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横浜市立大学先端医科学研究センター及び附属病院 小川准教授らの研究グループが、 

体外移植培養法を開発し、マウス精子幹細胞から精子の産生に成功!!! 
～本研究成果は、『Nature Communications』オンライン版 

（米国東海岸時間 9 月 13 日 11 時付：日本時間 9 月 14 日午前 0 時付）に掲載～ 

 

 横浜市立大学先端医科学研究センター及び附属病院 小川毅彦准教授（泌尿器病態学・窪田吉

信教授）らの研究グループは、今年3月に培養条件下でマウスの精子幹細胞から精子産生できる技

術開発を発表しました。今回はその方法を発展させた体外移植培養法を開発しました。この技術

は単離された精子幹細胞や細胞株からでも培養下で精子を造ることができます。さらに不妊マウ

スの精子幹細胞からの精子形成にも成功しました。この研究は、理化学研究所バイオリソースセ

ンター・小倉淳郎教授らのグループとの共同研究による成果です。 

 

☆研究成果のポイント  

○様々な状態にある精子幹細胞を培養下で精子にする新しい手法を世界で初めて、 

開発した。 

○産生された精子細胞で健常な産仔に成功した。 

○不妊症マウスの精巣から精子幹細胞を取り出し、培養下で精子細胞の産生にも 

成功した。 

 

☆研究内容 

研究グループは、新生仔マウス精巣組織を器官培養し、精子産生と産仔に成功し、今年 3 月に

その成果を Nature に報告しました。今回、その器官培養法を応用・発展させ、体外移植培養法

という技術を開発しました。 

マウス精子幹細胞の培養法は、京都大学・篠原隆司教授らのグループによって 2003 年に開発

されました。その培養精子幹細胞（Germline Stem Cells; GS 細胞※1）は、幹細胞能を保ったま

ま長期間増殖可能で、その遺伝子改変も可能な細胞であることから、精子幹細胞を研究する上で

優れたシステムとなっています。しかし、GS 細胞を in vitro で精子へと分化させる方法はこれ

まで確立されていませんでした。したがって、GS 細胞を分化誘導して精子形成させるためには、

精巣内へ移植するなど、生体内に戻さなければなりませんでした。 

今年 3 月、本研究グループは古典的な器官培養法を改良し、新生仔マウスの精巣中の前精原細

胞から精子形成を進行させ、in vitro で妊孕能のある精子を得ることに成功しました（Sato et al., 

Nature 2011）。そこで研究グループは、この器官培養法を応用すれば、GS 細胞を in vitro で精

子に分化させられるのではないかと考え、研究を進めてきました。 

まず、精子形成の進行を簡便にモニターするために、生殖細胞で減数分裂特異的に GFP※２を発

現するトランスジェニックマウス※３から GS 細胞を樹立しました。次に、仔マウスから取り出し

た精巣の精細管内に GS 細胞を注入移植し（体外移植）、その精巣組織片をアガロースゲル上で培

養しました（図１）。その結果、生体内とほぼ同様のタイミングで GFP の発現が観察されました

（図２）。それらの精巣内には、半数体である精子細胞および精子の形成が確認されました（図

３）。さらにそれらの精子細胞・精子を用いて顕微授精※4を行ったところ、精子細胞を注入した 

卵から健康な産仔を得ることに成功しました（図４）。 
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 さらに研究グループは、この方法を不妊症の治療に応用する発展を目指し、不妊マウスをモデ

ルに実験を行いました。精巣内環境が異常なために無精子症になっている突然変異マウス

(Sl/Sld)の精子幹細胞を正常マウスの精巣に注入移植し、その組織を培養することで、精子形成

を誘導することに成功しました。このように、本方法は GS 細胞のみならず、精子形成能をもつ

どのような細胞にも応用できる可能性があります。 

本研究の手法は、精子形成の分子メカニズムや不妊症の病態を解明する基礎研究に応用でき、

男性不妊症の診断・治療に貢献することが期待されます。  

 
※1GS 細胞： 培養した精子幹細胞。培養下で指数関数的に増殖し、精子になる能力を持っている細胞。 
※2GFP（Green fluorescence protein）： クラゲ由来の蛋白質で、励起光を当てると緑色の蛍光を発

する。 
※3トランスジェニックマウス： 外来遺伝子が導入された遺伝子改変マウス。 

※4顕微授精： ガラス針により精子を卵に注入して授精させる方法。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B マウスの精巣精細管内
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図１ 実験方法の概略
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図３ 器官培養により得られた GS細胞由来の

円形精子細胞と精子 
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図２   器官培養した組織中で、減数分裂マーカーGFP を発現する GS 細胞  

図４ GS 細胞由来の産仔の獲得に成功 

A マウスの精巣から

GS 細胞の樹立 
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＊この研究は、文部科学省科学研究費補助金 新学術領域研究「配偶子幹細胞制御機構」および基盤研

究（C）、横浜市立大学先端医科学研究センター研究開発プロジェクト、横浜総合医学振興財団からの

研究補助金により行われました。 

 

＜お問い合わせ先＞ 

（本資料の内容に関するお問い合わせ） 

○公立大学法人横浜市立大学  

 （大学院医学研究科 泌尿器病態学） 小川 毅彦 

    TEL：045-787-2679  FAX：045-786-5775 

    E-mail： ogawa@med.yokohama-cu.ac.jp 

    URL： http://www-user.yokohama-cu.ac.jp/~urology/ 

 

（取材対応窓口、詳細の資料請求など） 

   ○公立大学法人横浜市立大学先端医科学研究課長 奥田 裕之  

TEL：045-787-2506 

 

 

 

 

 

 

 

 

【横浜市立大学先端医科学研究センター】 

 公立大学法人横浜市立大学では、横浜市中期 4 か年計画「医療環境の充実」の目標達成に向

けた事業として、先端医療の提供をより一層推進させるため、免疫・アレルギー疾患や生活習

慣病、がんなどの原因究明と、最先端の治療法や創薬など、臨床応用につながる開発型医療を

目指した研究を行う先端医科学研究センターを平成 18 年 10 月に開設し、尽力してまいりまし

た。現在、本学の持つ技術シーズを活用した最先端の医科学研究を行う 22 件の研究開発プロ

ジェクトを推進し、研究成果を市民等の皆様へ還元することを目指しております。 

URL： http://www.yokohama-cu.ac.jp/amedrc/index.html 


