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精子幹細胞研究の展開： 
みえてきた個のランダム性と集団の安定性

吉田 松生

哺乳類の精巣では，長期間にわたって膨大な数の精子が作られる．命をつなぐために不可
欠なこの営みは，精子幹細胞の自己複製と分化の絶妙なバランスの上に成り立っている．
本稿では，精巣組織の中でどのような細胞がどのように機能して精子形成を長期間維持し
ているのかについて，現在の知見を概観する．幹細胞のライブイメージングや細胞系譜追
跡，移植や培養，シングルセル解析などさまざまな研究から浮かび上がってきたのは，特
別なニッチ領域で厳密に非対称分裂を繰り返すという従来のイメージとは違って，精巣の
なかで自由（ランダム）に振る舞う幹細胞の姿であった（図1）．一つ一つの幹細胞は自由
に振る舞いながら，集団としてみるときわめて安定した動態を示す．これが，組織のホメ
オスタシスを柔軟かつ堅牢に維持する鍵となっているようだ．

1. ショウジョウバエ精巣：幹細胞制御のパラダイム

マウス精子幹細胞について述べる前に，幹細胞ニッチと
非対称分裂のパラダイムを確立したショウジョウバエの精
子幹細胞について簡単に説明したい（オスメス共通に「生
殖幹細胞」と呼ばれることが多いが，本稿では精子幹細
胞と呼ばせていただく）1）．ショウジョウバエ精子幹細胞
は，精巣の遠位端で，ハブと呼ばれる特殊な体細胞が作る
「ニッチ」と強固に接着している（図2A～C）．幹細胞は，
厳密に制御された非対称分裂によって，ニッチとの接触を
保って幹細胞の性質を維持する娘細胞と，ニッチから離れ
て分化する娘細胞を生じる．後者は，4回の体細胞分裂に
よって16個の精原細胞（spermatogonia）となったのちに
減数分裂に入る．興味深いことに，これらの分裂は細胞質
が完全にちぎれず，娘細胞どうしが細胞質の通路でつなが
る「不完全分裂」で，一つの幹細胞から生じた16個の精
原細胞は，互いに連結して一つの合胞体を形成する．さら
に，減数分裂の結果，16×4＝64個の半数体細胞が連結し

た合胞体となり，精子へと分化する．幹細胞から作られた
分化細胞は徐々にニッチから離れていき，分化が進行する
時間的な順番が空間的な配置に反映される．メスの卵巣
でも，組織形態は異なるが，幹細胞はオス同様特殊化した
ニッチに局在して，非対称分裂を繰り返す．
このように，ショウジョウバエの雌雄の生殖幹細胞は，
①特殊な微小環境（ニッチ）に常に存在する，②幹細胞は
常に非対称分裂を行う，③ニッチから離れると細胞は分化
する，という整然とした振る舞いを示す（図1A）．これら
の条件が成り立てば，組織ホメオスタシスは見事に説明
される．では，ショウジョウバエの精巣と卵巣で明らかと
なったこのメカニズムは，他の組織幹細胞にも共通するユ
ニバーサルルールなのだろうか．マウスを例に，哺乳類精
巣の精子幹細胞の場合をみていこう．

2. 精細管：哺乳類の精子形成の舞台

哺乳類の精子形成は，精巣を構成する精細管（seminifer-
ous tubules）と呼ばれる管状の組織で進行する（図3）2, 3）．
多数の精細管がループ構造を作り，精巣網と呼ばれる精子
の出口に両端を開口している．精細管は，動物種を問わ
ず直径が150～200マイクロメートル程度，精巣あたりの
合計の長さはヒトで250メートル，マウスでも1.7メート
ルに及ぶ．この長い精細管が，綺麗に折りたたまれて被膜
（白膜）の中に納まっている．精細管の間には血管が走行
し，男性ホルモンを作るライディッヒ細胞やマクロファー
ジなどの間質細胞が詰まっている（図3A）．

総 説
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精細管は，一つ一つの細胞にとっては無限といってよ
いほど長い．そして，その構造は単純かつ均一で，金太
郎飴のように「切っても切っても精細管」状態である（図
3A）．これは，安定して多数の精子を作るのに実に都合が

よいのだが，我々研究者にとっても，再現性がきわめて高
くて構造が単純明快な組織を大量に解析できることを意味
する．多数の幹細胞の振る舞いを観察して，統計的に解析
するのに実に都合がよい．解剖学的に複雑な構造を持つ神

図1 マウス精子幹細胞のランダムな振る舞い
（A）組織幹細胞の古典的パラダイム．幹細胞は特別なニッチ領域（クローズドニッチ）で非対称分裂を繰り返す．
（B）明らかになってきたマウス精子幹細胞の「非古典的な」動態．①オープンニッチ：幹細胞は分化細胞の間を動
く．②集団非対称：自己複製と分化は集団レベルで均衡する．③中立競合：消滅するクローンと拡大するクローン
が生じる．

図2 ショウジョウバエ精巣のニッチと精子幹細胞
（A）ショウジョウバエ雄の内生殖器．精巣の先端に幹細胞ニッチが存在する．（B）精巣の先端部．ハブと呼ばれる
ニッチ細胞に幹細胞が接着する．分化細胞は体外に向かう方向に順番に配置する．（C）ニッチにおける非対称分裂．
ニッチとの接触を維持して自己複製する娘細胞と，離れて分化する娘細胞が生じる．Yoshida, S. （2019） Curr. Top. 
Dev. Biol., 135, 245‒285より改変．

図3 マウス精巣における精子形成
（A）精巣の精細管で精子形成が進行する．精細管の長さは，精巣あたり1.7メートルに達する．（B）精細管組織の構
造．幹細胞を含む精原細胞は，基底コンパートメントに存在する．（C）セルトリ細胞の形態と精子形成細胞の関係．
セルトリ細胞は細胞質を薄く伸ばして，各段階の精子形成細胞を包み込んで，それぞれに適した環境を提供する．
Yoshida, S. （2016） Wiley Interdiscip. Rev. Dev. Biol., 5, 119‒131より一部改変．
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経系の幹・前駆細胞や，逆にアモルファスで典型的な構造
を示さない骨髄の造血幹細胞の研究では得られない，幹細
胞研究のストロングポイントの一つである（逆につまらな
いと感じる人もいるかもしれないが）．
精細管は，精子幹細胞が自己複製するとともに，幹細胞

から生まれた細胞が精子まで分化する舞台である．その管
状のフレームワークは，体細胞であるセルトリ細胞が作る
（図3B）．セルトリ細胞は高度に極性化した上皮細胞で，
基底膜に接着し，発達した密着結合（タイトジャンクショ
ン）を持つ（図3C）．このタイトジャンクションが，血液
精巣関門（blood-testis barrier）の実体で，基底膜とタイト
ジャンクションの間の「基底コンパートメント」と，内側
の「管腔側コンパートメント」を隔てる．精細管の間を走
る毛細血管からにじみ出た細胞間液は，基底コンパートメ
ントまで到達するが，タイトジャンクションを越えること
はない．管腔側コンパートメントには，セルトリ細胞の細
胞質を経由して水が輸送され，基底コンパートメントとは
異なる外液環境を作るとともに，管腔内を通って精巣網に
至る流れを作り出す 4）．
セルトリ細胞が形作る上皮の間で，生殖細胞は精子へと

分化する（図3B）．基底コンパートメントは，体細胞分裂
で増える「精原細胞」の安住の地である．精原細胞には，
自己複製する「幹細胞」とともに，分化に向かいながら増
幅する「前駆細胞」が含まれる．減数分裂に入ると「精母
細胞」と呼び名が変わり，タイトジャンクションを越えて
管腔側コンパートメントに移動する．このとき，精母細胞
を上下から挟むように二つのタイトジャンクションが一時
的に作られ，二重扉のある前室のように，脳精巣関門の機
能を損なわずに細胞だけが通り抜ける 5）．しかし，多数の
セルトリ細胞の間に入り込んだ数十から数百個の精母細胞
は，互いに連結して巨大な網のような合胞体を作ってい
る．複雑に枝分かれした合胞体が丸ごとタイトジャンク
ションを通り抜けるのである．しかも，同じ基底コンパー
トメントにありながら，精原細胞が二重扉に取り込まれて
管腔側に移動することは決してない．どうすればこのよう
な制御ができるのか，簡単には想像できないが，実際に起
こっているのだ．管腔側コンパートメントに移った後に減
数分裂を完了して半数体となった「精子細胞」は，成熟精
子へと形を変えながらさらに内腔側に移動して，最終的に
管腔に放出される．この一連のプロセスに，マウスで1か
月，ヒトでは2か月の期間を要する．
ところで，セルトリ細胞は実に興味深い細胞である．マ

ウスでは生後2週間くらいで分裂を停止し，その後入れ替
わることなく一生涯にわたって精子形成を支えるとされ
る．巨大な細胞表面は高度に機能分化して，薄く延びた
細胞質が精原細胞，精母細胞，精子細胞を包み込み，それ
ぞれに適した微小環境を提供している．生殖細胞からみ
ると，精原細胞から成熟精子まで，セルトリ細胞の表面を
基底側から管腔側まで1か月かけて移動するのである（図
3C）．

精細管の周り，基底膜の外側には，扁平な筋様細胞
（精細管側）とリンパ内皮細胞（間質側）が存在する（図

3B）．筋様細胞は，基底膜表面を隙間なく覆っている平滑
筋様の性質を持つ細胞で，精細管を収縮させて管腔内フ
ローの形成に寄与すると考えられているが，よくわかって
いない．リンパ内皮細胞は，間質細胞と筋様細胞の間に存
在する．精巣はリンパ管構造を持たず，細胞外液が流れる
間質領域を内側から覆うことからこう呼ばれるが，大きく
て扁平で隙間だらけで，通常のリンパ管の内皮とはまった
く違う姿をしている．これらの細胞は，セルトリ細胞とと
もに，基底膜を挟んで精原細胞（すなわち精子幹細胞や前
駆細胞）が存在する基底コンパートメントの微小環境を構
成する要素となっている．
以上は，精細管の大部分（マウスで99％以上，ヒトで

はさらに多い）を占める「曲精細管」の話である．一方，
曲精細管と精巣網を連結する「直精細管」領域は，セルト
リバルブと呼ばれる特殊な組織構築を呈し，幹細胞が多く
集まる．この付近では，低頻度ながらセルトリ細胞の入れ
替わりが起こっていることも知られている．本稿では，文
献を紹介するにとどめさせていただくが，幹細胞制御も異
なっており興味深い領域である 6）．

3. 未分化型精原細胞：精子形成を支えるヘテロな幹細
胞集団

「基底コンパートメント」すなわちセルトリ細胞のタイ
トジャンクションと基底膜の間にいる精原細胞は，「未分
化型」と「分化型」に分けられる（図4A）2, 7, 8）．未分化型
精原細胞は自分自身を維持するとともに分化型精原細胞を
作り出し，幹細胞としての役割を担う．一方，分化型精原
細胞は不可逆的に分化にコミットした前駆細胞で，6回の
体細胞分裂を経て，理論的には26＝64倍に増幅したのち
に減数分裂に入る（実際には細胞死の結果，生き残るのは
1/4にすぎないといわれている）．前述のように，減数分裂
に入ると基底コンパートメントを出て，タイトジャンク
ションを越えて管腔側コンパートメントに移動する．生殖
細胞全体の1％に満たない，少数の「未分化型精原細胞」
が，本稿のメインプレーヤーである．
未分化型精原細胞の数は少ないが，決して均一ではな
い．形態的にも遺伝子発現の観点からもヘテロな集団であ
る．形態的には，一般的な細胞同様一つ一つバラバラに
なった細胞と，複数の細胞がつながった合胞体とがある
（図4A．合胞体は，細胞質分裂が完全に終了せず，娘細胞
どうしの連結が残存することによって形成される．単独
の精原細胞をAs（A-single），2個つながったものをApr（A-
paired），3個以上をAal（A-aligned）と呼ぶ．合胞体（Apr
およびAal）は，「細胞間橋」を介して細胞質を共有するこ
とで細胞周期が同期するため，同じ合胞体を構成する細胞
は同じタイミングで分裂を繰り返す．合胞体の大部分が2n

個（2, 4, 8, 16など）の細胞が連結したものであることは，
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このことを反映する．しかし，図4Aには書かれていない
が，3, 5, 6などそれ以外の数の合胞体も少数ながら確実に
存在することに留意いただきたい 9, 10）．
遺伝子発現においても，未分化型精原細胞は不均一であ

る 8, 11‒13）．現在，トランスクリプトームその他のシングル
細胞オミックスが，組織幹細胞生物学やその他の多細胞生
物の研究分野に革命を巻き起こしている．多くの組織で今
まで知られていなかった細胞集団が次々と明らかになっ
ている．未分化型精原細胞も例に漏れず，その興味深い不
均一性が明らかになってきている．これは現在進行形の
テーマであり，精子幹細胞の理解が今後どのように進む
か，楽しみである 14）．一方，主に今世紀に入ってから「ク
ラシック」な手法による遺伝子マーカー探索や，それらを
利用した細胞系譜追跡が精力的に行われてきた結果，未分
化型精原細胞集団の幹細胞としての役割と，形態や遺伝子
発現の不均一性との関係が少しずつ明らかにされてきてい
る 8, 11）．
過去10年から15年間の研究の結果，未分化型精原細胞
は，大雑把に「より未分化な画分」と「分化に向かった画
分」に分けられることがわかってきた 14‒24）．前者はGFR
α1やNanos2, Id4，後者はNgn3, Nanos3, RARγ, Miwi2をは
じめとする遺伝子によって特徴づけられる（他にもたくさ
んの遺伝子が知られている）．形態的には，前者の多くは
AsあるいはAprで，少数のAal-3やAal-4が含まれる．一
方後者は，より長い合胞体が多く，As, Aprも含まれるが，
その数は少ない．このように形態と遺伝子発現は相関して
いるが，一対一の厳密な対応があるわけではない．
我々は，タモキシフェン（tamoxifen）誘導的Creリコン

ビナーゼを用いてGFRα1陽性細胞やNgn3陽性細胞をパル
ス標識して，その運命を追跡した 9, 16, 17）．その結果，成体
マウス精巣の生理的条件で恒常的に進行する精子形成で
は，前者が自分自身を維持するとともに後者を作り出す

こと，後者はまれにしか自己複製せずほぼすべてがKit陽
性の分化型精原細胞に分化することがわかった（図4B）．
GFRα1陽性の未分化型精原細胞の性質や精細管基底コン
パートメントでの振る舞いを知ることが，精子幹細胞を理
解する上でのキモであることを意味する．

4. オープンニッチ：精細管を動き回るGFRα1細胞

基底コンパートメントで，GFRα1陽性未分化型細胞は
1か所に集まることなく，Ngn3陽性の未分化型細胞やKit
陽性の分化型精原細胞の間に散らばって存在している（図
5A）9）．さらに，生体ライブイメージング法による観察を
行った 9, 25）．これは我々が開発した手法で，成体マウスを
麻酔下に維持し，正常の血流を保った精巣組織中の蛍光
タンパク質標識された細胞を，数日間にわたって連続撮影
することを実現した 25）．その結果，GFRα1陽性未分化型
細胞が，セルトリ細胞の間を縫うように活発に動き回って
いるようすが明らかとなった（図5B）．その動きは，分化
に向かったNgn3陽性細胞やKit陽性細胞よりもはるかに
活発であった．GFRα1陽性細胞は基底コンパートメント
全体にみられるが，丁寧に観察すると，間質や血管（正
確には，間質の中を走る中動脈や中静脈）に近い場所では
密度が高いことがわかった 9）．間質や血管に近接する傾向
はNgn3陽性細胞でより顕著になるが，Kit陽性細胞に分化
するときには，精細管全体に満遍なく散らばるように移
動する 25）．このことから，基底コンパートメントの中で
も，血管や間質付近の微小環境は，より自己複製しやすい
環境となっていることが示唆される．我々は，「血管構築
に関連したニッチ」（vasculature-associated niche）と名づけ
た 3, 25）．血管が幹細胞ニッチに関わる例は，中枢神経系な
ど他の組織でも知られており，組織に偏りを作るときに便
利なやり方なのかもしれない．

図4 マウス精原細胞の不均一性とコンテクストに応じた振る舞いの変化
（A）精巣にみられる細胞．精原細胞は形態的な不均一性を示し，未分化型と分化型に分けられる．（B）精原細胞画
分の組織コンテクスト依存的な振る舞い．定常状態では分化するNgn3陽性細胞が，再生や移植のコンテクストで
は幹細胞として自己複製することに注目．大胆に割り切って書いてあるので，本文を参照のこと．
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このような観察結果が教えてくれるのは，幹細胞は明
瞭な構造を持つ決まった指定席「ニッチ」でじっとしてい
て，分化に向かう子孫細胞はそこから離れていく，という
古典的なパラダイム（図1A）とはまったく異なる幹細胞
の姿である．最近では，ショウジョウバエ精巣のような古
典的なニッチは「閉じたニッチ（closed niche）」あるいは
「確定的ニッチ（definitive niche）」，マウス精巣のように幹
細胞と分化細胞が入り混じって存在する場合は「開かれた
ニッチ（open niche）」あるいは「条件的ニッチ（facultative 
niche）」と呼ばれることが多い（以下，「クローズドニッ
チ」「オープンニッチ」と記す）（図1B①）26‒28）．いくつか
の組織を比較すると，「組織幹細胞ニッチ」は，さまざま
なバリエーションを含む連続的な概念として理解すること
ができそうである 26）．その中で，ショウジョウバエとマウ
スの精子幹細胞のニッチが両極端に位置して，クローズド
ニッチとオープンニッチの典型となっているのは，少し面
白い．
クローズドニッチとオープンニッチでは，幹細胞の分布

や動きだけでなく，自己複製や分化を制御する細胞外リガ
ンド分子の分布や作用にも大きな違いがある 26, 29）．クロー
ズドニッチでは，ニッチ細胞特異的に自己複製因子［ショ
ウジョウバエ精巣の場合はUnpaired（Upd）］が生産され，
近接する幹細胞だけが受容できる環境を作っている．実
に明瞭である．一方，マウス精巣のオープンニッチでは，
GFRα1陽性細胞の自己複製を促進して分化を抑制するこ
とが知られているグリア細胞株由来神経栄養因子［glial 
cell line-derived neurotrophic factor（GDNF）；GFRα1はこの
因子の受容体である］や，線維芽細胞増殖因子［fibroblast 
growth factors（FGFs）］，GFRα1陽性細胞からNgn3陽性細
胞への分化を促進するWntや，Ngn3陽性細胞からKit陽性

細胞への分化を誘導するレチノイン酸は，いずれも特定の
領域に限局しない 30‒37）．

GDNFやWnt（特にWnt6）は主にセルトリ細胞によっ
て，レチノイン酸はセルトリ細胞と分化途中の生殖細胞が
協調することによって作り出され，未分化型精原細胞に作
用する．興味深いことに，これらのシグナルは異なるタイ
ミングで順序よく活性化され，それが8.6日周期で繰り返
される．いずれも，ONのフェーズでは精細管のとある区
画全体で全周にわたって活性化され，OFFのフェーズでは
全体で抑制される 3, 38）．しかも，活性化のタイミングが精
細管の長軸方向に沿って少しずつずれており，活性化領域
は時間とともに精細管に沿って移動する．これらは，1950
～60年代に「精細管周期」と「精子形成の波」として組織
学的に記載された精細管環境の時空間パターン 2, 39‒41）に一
致するもので，未分化型精原細胞の増殖や分化に時間的・
空間的周期性を与えている．一方，FGF（FGF5など）が
精細管を取り囲むリンパ内皮細胞に発現することを，最近
我々は報告した 37）．この細胞は間質付近に比較的多く存
在する一方で，精細管周期に関連したFGFsの発現変動は
認められず，未分化型精原細胞の分布に空間的偏りをもた
らす一因と考えている（詳しくは後に述べる）．
基底コンパートメントにおける，このような細胞外因子
の時間的空間的分布は，動き回る精子幹細胞（GFRα1陽
性精原細胞）の自己複製や分化を，いちいち厳密に規定す
ることはできそうにない．そのかわり，未分化型精原細
胞の亜集団によってこれらのシグナルに対する反応性が
異なっており，幹細胞が全て自己複製したり，全て分化
してしまうようなことにはならない 18, 32）．残念ながら本稿
では詳しく語れないが，時間的・空間的に変動するオープ
ンニッチの微小環境で，未分化型精原細胞がシグナルに

図5 基底コンパートメントにおける精原細胞の分布と移動
（A）精細管の免疫染色．GFRα1陽性精原細胞は，基底コンパートメントに散らばって存在し，Ngn3陽性細胞やKit
陽性細胞と入り混じる．（B）GFRα1陽性細胞の生体ライブイメージング．基底コンパートメントの中を，動かない
セルトリ細胞の間を縫って動き回っている．Hara, K. et al. （2014） Cell Stem Cell, 14, 658‒672より改変．同文献に（B）
の動画がある．
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対する反応性を変えながら増殖，自己複製，分化を行うサ
マは，実にうまくできている．全貌の理解にはいまだ遠い
が，現在の知見については他稿を参照いただきたい 3, 26）．

5. 集団非対称と中立競合：未分化型精原細胞のランダ
ムな挙動

GFRα1陽性細胞の集団は，自らを維持しながらNgn3陽
性細胞を作り出す．ではそのとき，一つ一つの細胞はどの
ように挙動しているのだろうか？　「幹細胞は，自己複製
する娘細胞と，分化する娘細胞を生み出す非対称分裂を
繰り返す」というパラダイム（図1A）に従えば，この問
いの答えはおのずから明らかに思われる．しかし，可能な
限り先入観を排除してGFRα1陽性細胞一つ一つの運命を
追跡することが大切である．そもそも，GFRα1陽性の未
分化型精原細胞にはAs細胞と合胞体（Apr, Aal）があるた
め，この図式を単純に適用するわけにはいかない．As細
胞の分裂には，完全分裂によって二つのAs細胞を作る場
合と不完全分裂によってAprを作る場合があると想定され
るからである．1971年に提唱されて定説となった「Asモ
デル」ではAs細胞＝幹細胞，合胞体＝分化細胞と規定す
る（図6A）42）．その場合，As細胞の完全分裂は1個の幹細
胞が2個に増える「自己複製分裂」，不完全分裂は1個から
ゼロになる「分化分裂」と理解される．定常状態では幹細
胞の数は変わらないので，Asモデルに従うと「完全分裂=
自己複製分裂」と「不完全分裂=分化分裂」の頻度は釣り
合っていなければならない 43）．
そこで，生体ライブイメージング法によって撮影され

た，GFP標識GFRα1陽性As細胞の分裂パターンを，通算
1年分解析した 9）．驚いたことに，そのほとんどがAprを

生み出す不完全分裂であった．これでは時間経過とともに
As細胞が枯渇してホメオスタシスが維持できなくなって
しまう．しかし同時に，AalやAprの細胞間橋がちぎれる
「断片化」が起こることで，失われたAs細胞が補充され
ていることがわかった（図6B）．As細胞はずっとAs細胞
であり続けるのではなく，不完全分裂と断片化によって，
As細胞と合胞体の間を行き来しながら集団を維持してい
ることになる．Asモデルの再考を求めるもので，議論は
現在も続いている 8, 12, 13, 38）．
ライブイメージングは細胞の挙動を直接観察できる一
方，数日の観察が限界で，それより長時間にわたる運命
はわからない．そこで，GFRα1-CreERマウスにタモキシ
フェンを低濃度で投与することでGFRα1陽性細胞を低頻
度で標識し，一つ一つのGFRα1陽性細胞（Asあるいは合
胞体）の子孫細胞が作るクローンの運命を，数日から1年
以上にわたって追跡した 9）．その結果，GFRα1陽性細胞
は，クローンごとてんでバラバラの運命をたどることが
わかった．分裂によって増えた子孫すべてがGFRα1陽性
であるクローンもあれば，分化したGFRα1陰性細胞だけ
からなるクローン，これらが混じったクローンもある，と
いった具合である（図7A）．クローンごとの運命のばらつ
きは時間とともに拡大する（図7B左）．しかし興味深いこ
とに，多数のクローンの平均をとると，幹細胞の数は一定
に維持されて着実に分化細胞が生まれるという，典型的な
幹細胞ホメオスタシス動態を示すことがわかった（図7B
右）．自己複製と分化という幹細胞運命の非対称性は，一
つ一つの細胞分裂で決まるのではなく，組織レベルでバラ
ンスされているのだ．この動態は「集団非対称」と呼ばれ
る（図1B②）8, 44）．
興味深いことに，生体ライブイメージングによって計

図6 マウス精子幹細胞の動態のモデル
（A） 1971に提唱された「Asモデル」42）．単独に存在するAsが幹細胞の実体で，合胞体は不可逆的に分化すると考
える．（B）生体ライブイメージングの結果から支持される動態 9）．As細胞と合胞体は不完全分裂と断片化によって
相互に転換し，不均一な集団が全体として幹細胞コンパートメントを形成する．右は，Aal-4がAsとAal-3に断片
化するようすのイメージング 9）．Yoshida, S. （2019） Curr. Top. Dev. Biol., 135, 245‒285, Hara, K., et al. （2014） Cell Stem 
Cell, 14, 658‒672より改変．
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測した頻度に基づいて，GFRα1陽性細胞が不完全分裂と
断片化をランダムに繰り返す数理モデルを構築すると，ク
ローンのバラバラな運命を正しく予測できることがわかっ
た 9, 45）．さらに，安定して観察されるAs細胞とさまざま
な長さの合胞体（Apr, Aal-3, Aal-4, Aal-5, Aal-6……）の比
率が，きわめて高い精度で予測されたことは重要である．
Asモデルでは「例外的な存在」とみなされてきた2n個以
外の長さの合胞体（Aal-3, Aal-5, Aal-6……）が，不完全分
裂と断片化がランダムに起こった結果「必然的に生じる存
在」であることを示唆するからである．
幹細胞全体の数を一定に保ちながら一つ一つの幹細胞が

自己複製と分化をランダムに選ぶことを繰り返すと，時間
経過とともに，子孫すべてが分化して「絶滅」するクロー
ンが生じる一方，生き残ったクローンは幹細胞の数が増え
て大きくなる（図1B③）．幹細胞クローンの運命を長期間
追跡して数理解析を行った結果，1年以上（14か月）にわ
たる幹細胞クローンの消長が，上記の単純な数理モデル
で正確に予測できることが明らかとなった 9, 45）．この事実
は，各幹細胞の子孫細胞からなるクローン（家系）は，互
いに「中立競合」の関係にあり，どのクローンが増えてど
のクローンが絶滅するのかは，偶然によって決まることを
意味する．
このように，精子幹細胞は，集団として安定した（ロバ

ストな）動態を示す一方で，集団を構成する一つ一つの細
胞はランダムに振る舞っていることが明らかとなってき
た．老婆心ながら「ランダム」は，「確率的」や「ストカ
スティック」と同義で，ある事象が一定の確率に従って起
こることである．ここで注意すべきは，系全体が秩序を失
う「カオス」とはまったく別の問題であることだ．集団レ
ベルの秩序（定常状態）と細胞レベルのランダム性は，相
性よく共存するのである．

6. 再生と移植：コンテクストによって挙動を変える

組織幹細胞は，定常状態（ホメオスタシス）を維持する
だけでなく，組織が障害を受けた後に再生する役割も持っ
ている．その極端な例として，別の個体（宿主）に移植し
たときに生着して組織の構造や機能を再構成する．造血幹
細胞や皮膚の幹細胞の移植は，白血病や火傷などの治療に
応用されている．哺乳類の精子幹細胞も，生殖細胞を除去
した宿主の精細管内腔に移植すると，精子形成コロニーを
再構成して次世代を作る機能的な精子を作ることができ
る 46, 47）．この，1994年にBrinsterらによって確立された精
子幹細胞移植法は，思春期前にがんを発症して化学療法を
受けた患者の妊孕性を保全したり，絶滅に瀕した動物や有
用な産業動物などの遺伝資源を保存して個体を復元する手
段として大きな期待がかけられている 48, 49）．しかし，その
移植効率は決して高くないのが現状である．
精子幹細胞移植法は，造血幹細胞の場合と同様，幹細胞
活性を定量的に測定するゴールドスタンダードとされてい
る．すなわち，移植後十分な時間（多くの場合2～3か月）
が経った後，精子形成を再構成したコロニー数（造血幹細
胞の場合は宿主造血への寄与率）を数えることで，移植し
た細胞画分の幹細胞活性（ポテンシャル）を定量的に評価
できる．このアッセイは，幹細胞活性を持つ細胞集団をプ
ロスペクティブに同定することを可能とし，精子幹細胞研
究に与えた貢献は計りしれない 49, 50）．本稿では詳述できな
いが，幹細胞ポテンシャルを保った精原細胞の in vitro培
養̶̶この手法の貢献もまた，計りしれない̶̶が確立さ
れたのも，幹細胞移植アッセイの基盤があったからこそで
ある 51, 52）．
その一方，これも造血幹細胞の場合と同様に，幹細胞が
移植されてからコロニーを形成するまでの間のプロセス

図7 マウス精子幹細胞の集団非対称
タモキシフェン誘導性Cre-loxPシステムを使ってGFRα1陽性細胞を標識し，一つの幹細胞に由来するクローンを
調べると，下に示すようにバラバラの運命をたどった 9）．クローンごとの運命（幹細胞の数と分化細胞の数）は時
間とともに急速にばらつく（左）が，集団レベル（左のプロットの平均）では，一定数の幹細胞が分化細胞を作り出
している（右）9）．Hara, K., et al. （2014） Cell Stem Cell, 14, 658‒672より改変．
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はブラックボックスとして残されており，どのような細胞
が，どのように挙動して移植後のコロニー形成や組織障害
後の再生を担うのか？　それは定常状態を支える幹細胞と
同じ細胞なのか，異なるのか？　といった未解決の諸課題
が残されていた．
そこで我々は，GFRα1陽性細胞やNgn3陽性細胞をパル

ス標識したのちに移植して，定常状態での挙動と比較し
た．その結果，移植や組織障害後の再生には，GFRα1陽性
細胞だけでなく，生理的な条件ではめったにホメオスタシ
スに寄与しないNgn3陽性細胞が大きな貢献を果たすこと
がわかった（図4B）．しかもこのとき，GFRα1陽性細胞へ
の逆戻りが起こっていた 16, 17）．Ngn3とよく似た発現を示
すMiwi2陽性細胞を選択的に殺すと組織再生が遅延するこ
とも示された 21）．これらの結果は，同じ「幹細胞」といっ
ても，その正体は，定常状態と再生状態という組織のコン
テクスト（文脈）によって違うことを意味する 25）．逆にい
うと，幹細胞（正確には，幹細胞ポテンシャルを有する
細胞）は組織のコンテクストによって挙動を変えるのであ
る．定常状態で自己複製するGFRα1陽性細胞と，定常状
態では前駆細胞として働くがGFRα1陽性状態に戻って幹
細胞として働く潜在能力を保持しているNgn3陽性細胞は，
それぞれ，Chris Pottenのいう「actual stem cells（実際の幹
細胞）」と「potential stem cells（潜在的な幹細胞）」の概念
に一致する存在といえる（図4B）16, 53）．
この，幹細胞がコンテクスト依存的に挙動を変える現象

は，我々の観察 16）に先立って，ショウジョウバエのオスメ
スの生殖幹細胞で見いだされていた 54, 55）．すなわち，精巣
や卵巣のニッチに接している幹細胞を遺伝的に除去すると，
分化に向かっていた合胞体がバラバラにちぎれて幹細胞に
戻るのである．我々の研究に続いて，哺乳類の多くの組織，
特に上皮組織の幹細胞が同様の過疎性を示すことが次々と
明らかになってきた．組織のコンテクストに依存して挙動
を変えるのは，広く組織幹細胞に共通する性質のようだ．
精子幹細胞移植は，応用が期待されているが，現状の移

植効率が低いために，実用化への道のりはいまだ遠い．移
植効率を向上させるためには，移植された幹細胞が精子形
成を再構成するプロセスを詳細に知ることが大切になる
が，それは謎に包まれていた．最近我々は，この「ブラッ
クボックス」を開くべく，移植された未分化型精原細胞の
宿主精細管内での振る舞いを詳細に解析した．その結果に
基づいて，未分化型精原細胞，特にNgn3陽性の「潜在的
な幹細胞」の挙動を変え，移植効率を5‒10倍上げること
に成功した 56）．精子幹細胞移植技術の実用化に向けて少
しでも貢献できれば，うれしい限りである．

7. 組織のルール：個々のランダムな挙動が集団の安定
性をもたらす

このように，精細管基底コンパートメントのオープン
ニッチで，精子幹細胞が「気ままに」振る舞っているよう

すがわかってきた．同じところにとどまっておらず動き回
り，分裂パターンもちゃんと決まっていないし，つながっ
たり千切れたりして常に姿を変えている．分化に向かった
と思っても逆戻りできる能力はしばらく失わず，組織障害
や移植のコンテクストでは自己複製を始める．しかし，ひ
とたび集団レベルでみると，精子幹細胞は実に「きちっ
と」している．定常状態では幹細胞（GFRα1陽性細胞）
の数は安定していて，総数（正確には密度＝精細管長さあ
たりの数）やAs, Apr, Aalの比率は，2メートル近い精細管
の全長にわたって変わらないし，個体による差もほとんど
ない（前述の直精細管の領域は例外である）．薬剤を投与
するなどして幹細胞の数が減った状態から再生するとき，
幹細胞の数は増えるが，本来の数にちゃんと戻って安定す
る 16）．
どうやら，組織には幹細胞密度を一定に保つ仕組みが
あって，幹細胞はそのルールの範囲内で自由に（ストカス
ティック＝確率的に）振る舞っているようだ．幹細胞密
度を一定に保つルールを組み込んだ単純な数理モデルが，
複雑でバラバラな幹細胞の挙動を高い精度で予測できる
事実 9, 37, 45）は，この考えを強く支持する．では，オープン
ニッチで，決まった「指定席」を持たずに動き回っている
幹細胞の密度を一定に保つ仕組みとして，どのようなもの
が考えられるのか？
最近我々は，その答えとなりうるメカニズムを提唱した

（図8）37, 57）．基底コンパートメントを外から包むリンパ内
皮細胞が分泌したFGF（FGF4, 5, 8）を，幹細胞が動き回
りながら取り込むことによって，自己複製が促進され分化
が抑制される．分泌されるFGFの量が限られているため，
幹細胞の密度は環境に存在するFGF量でまかなえる値に
おのずから収束する，というモデルである．幹細胞が増殖
因子を競合することからmitogen competitionモデルと呼ん
でいる．変異体を使ってFGFの量をさまざまに変化させ
るとそれに比例して幹細胞の密度が変化するという観察結
果や，この考え方に基づく数理モデルが障害後の再生過程
を定量的に予測できることも，mitogen competitionモデル
を支持する．一方，未分化型精原細胞はGDNF, Wntやレ
チノイン酸による制御も受けている．間質のマクロファー
ジが幹細胞制御に関わっている 58）ことや，セルトリ細胞
で機能するNotchシグナルを変化させると幹細胞密度が変
化する 59）ことも知られており，幹細胞密度制御に他の要
素が関わっていることは間違いない．

mitogen competitionモデルでどこまで説明できるのか？　
FGF以外の因子についてはどうなのか？　他のメカニズム
とどう関わるのか？　他の組織幹細胞ではどうか？などな
ど，オープンニッチにおける幹細胞制御についての重要な
問題は，今後の検証に委ねられることになる．しかしなが
ら，根本の原理は案外mitogen competitionモデルのような
単純なものかもしれない．「天網恢恢疎にして漏らさず」
という言葉があるが，全体を大づかみに拘束するルールが
あって，その中で個々の細胞が自由に挙動すると，おのず
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から秩序が生まれる．自己組織化である．その結果，摂動
を受けても何食わぬ顔をしてしなやかに対応できる，強靭
なシステムが実現するのではないだろうか．

8. 今後の展望と課題

マウス精子幹細胞研究は現在，深く広く急速に発展し
ている．これは，シングルセルトランスクリプトーム解析
によるところが大きい．トランスクリプトミクスを中心
とした単一細胞オミックス研究は，生物学，特に幹細胞生
物学や発生生物学に革命をもたらしている．未分化型精原
細胞についても，その不均一性がかつてない精度で明らか
にされつつあり，GFRα1陽性細胞が遺伝子発現の異なる
状態にある細胞からなる不均一な集団であることが明らか
となってきている 20, 60）．移植や再生のコンテクストでは，
Ngn3陽性状態からGFRα1陽性状態への逆戻りが起こる．
では，定常状態のコンテクストでも，GFRα1陽性細胞集
団の中で同様の現象が起こっているのか，などは興味深い
問題である．さらに，シングルセル解析の結果を細胞形
態（AsかAprかAalか？）や組織内の位置（血管や間質と
の関係）と結びつけることで，オープンニッチと幹細胞動
態の関係がより鮮明になることが期待される．単一細胞オ
ミックスを組織内の位置情報や形態情報とひもづけること
は，現在多くの研究者が挑んでいる課題で，技術的に解決
されるのは時間の問題であろう．単一細胞オミックスは，
ヒトなど，遺伝子改変による遺伝学的アプローチができな
かった生物種を解析することができる，かつてないツール
でもある．生物種の壁を超えた精子幹細胞の理解が進むこ
とも楽しみである．
一方，シングルセル解析は，原理的にスナップショット

解析である．統計解析によって，その瞬間の細胞の状態が
どちらに向かっているかという「微分係数」の情報を得る
ことはできる．しかし，自己複製や分化，組織ホメオス
タシスなど，数日から数週間，さらには月から年の時間ス

ケールで起こる現象を説明することはできない．本稿で述
べてきたようなパルス標識やライブイメージングといった
「泥臭い」解析法，あるいは細胞履歴を記録できる「DNA
バーコード法」61, 62）などを，単一細胞オミックスと組み
合わせることが，組織幹細胞の理解のためにいっそう重要
となるだろう．
最後に，本稿では十分述べられなかった精子幹細胞に関
する大切な問いを二つほどあげたい．一つ目は，精細管の
微小環境の周期的時間変化と，精子幹細胞やそこから生ま
れた分化細胞の振る舞いが時間的・空間的に制御される仕
組みである．歴史的に「精細管周期」や「精子形成の波」
として認識されてきたこの現象は，何はともあれ美しい．
ここから明らかになることが期待される組織構築の原理
は，精巣の精子形成にとどまらず，動物組織の構築やホメ
オスタシスを考える上で重要な洞察を与えることだろう．
二つ目は，次世代に遺伝情報を伝えるという生殖細胞の
ミッションと，精子幹細胞のストカスティックな挙動の関
連である．ゲノムに生じる新規の突然変異の頻度は，ヒト
の場合1世代あたり数十塩基であるが，その80～90％がオ
ス（父親）の生殖細胞で生じる 63, 64）．少し大胆にいうと，
オス生殖細胞が大部分の時間を過ごす精子幹細胞の動態
は，ゲノムで生じた変化が次世代に伝わるプレフィルター
として機能すると考えられないだろうか．突然変異を持
つ幹細胞のクローンが広がれば子孫に伝わる確率は上がる
し，そのクローンが早期に消滅したら突然変異が次世代に
伝わる確率はうんと小さくなる．実際，幹細胞に生じた突
然変異が次世代に伝わって遺伝病を生じる確率が父親の年
齢とともに加速度的に上昇すると考えられている疾患群が
あり，幹細胞動態との関連が注目されている 65）．
精子幹細胞は，生物学的に重要な役割を果たしている．
その研究が今後ますます面白く発展して，理解が深まるこ
とを期待している．

図8 幹細胞の密度ホメオスタシスを生み出すmitogen competitionモデル 37）

（A）基底コンパートメントにおけるFGFの産生と消費の模式図．幹細胞は移動しながらFGFを取り込み消費する．
（B）FGFの競合による幹細胞の密度ホメオスタシス．FGFの産生量が有限であると幹細胞による競合が起こる．
FGFの取り込みが多い細胞は自己複製の，少ない細胞は分化の確率が上昇する．その結果，幹細胞密度は一定値に
収束すると考えられる．Yoshida, S. （2019） Curr. Top. Dev. Biol., 135, 245‒285より改変．
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9. 結語

生物学が大きな転換期を迎えている今，生物に対して何
を問うか，どのように理解するか，という根本を考え直す
ときが来ていると感じます．今まで誰も見たことがない生
殖細胞の姿を，少しでも垣間みられるのを楽しみに，この
エキサイティングな時代を楽しんでいきたいと思っていま
す．拙稿を読んでいただき，生殖細胞や精子幹細胞の研究
は面白いなと，少しでも思っていただけたらこれに勝る喜
びはありません．
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