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成 果 の 概 要 
 
研究課題名：霊長類の生後発育過程で一過的に認められる生殖細胞のプログラム細胞死 
申請者：京都大学霊長類研究所・助教・今村公紀 
 
 ヒトを含む霊長類には、出生から性成熟に至る間に長期の性的未成熟な期間（子供期）が介

在するという、独特の発育様式・生理的特徴が認められる。申請者は霊長類特有の生後発育過

程における精子形成の発生動態と分子基盤を明らかにするために、小型霊長類であるコモンマ

ーモセットに注目した分子・細胞・発生生物学的解析に取り組み、これまでにマーモセット精

子形成細胞の分子プロファイル（DNA メチル化、mRNA・タンパク質発現、低分子 RNA 発

現）や精原細胞の培養、生後発育動態の遺伝子発現アトラスについて報告してきた。その際、

子供期の精巣においてのみ存在し、減数分裂様のイベントを介してプログラム細胞死を起こす

ユニークな生殖細胞を発見するに至った。申請者が研究してきたコモンマーモセットは、温和

で多産である上、性成熟までの期間が早い（生後およそ 1 年程度で性成熟）という、霊長類実

験動物としての有用性が極めて高い。しかし、生後 1 年での性成熟は霊長類の中では短期間で

あり、霊長類の生後発育をどの程度反映したモデルであるかについては不明である。そこで、

コモンマーモセットとの比較対象として、より長期の生後発育期間をもつ中型霊長類のアカゲ

ザルについても解析を行うこととした。アカゲザルは出生後およそ 1 年で離乳し、5-6 年で性

成熟を迎える。アカゲザルの新生児から性成熟に至る生後発育過程に注目し、精巣発達の発

生・遺伝子発現動態の解析を実施した。 
まず、生後発育における発達の指標として、組織サイズ（長軸、短軸）の計測と組織切片の

HE 染色による組織学的解析を行った。比較に用いた腎臓では、出生の時点で糸球体や尿細管

などの主要構造は完成しており、生後発育に伴ってゆるやかなサイズの増大が認められた。一

方、精巣のサイズは性成熟後の成体においては腎臓を同程度であるが、出生の時点では非常に

小さく、0 歳（infant）～2 歳（juvenile）にかけて（第一フェーズ）と 4 歳（premature）～

6 歳（adult）にかけて（第二フェーズ）の二度の成長フェーズで急激にサイズが増大してい

た。第一フェーズでは精細管の断面積や細胞分布に大きな変化は認められない一方、同一視野

内の精細管数が増加しており、精細管の伸長が示唆された。これに対し、第二フェーズでは構

造形成が進行し、第二フェーズでは精細管断面積と生殖細胞数が顕著に増加しており、精子形

成が観察された。これらのことから、腎臓は構造形成と機能成熟が基本的に完成された状態で

出生するが、精巣においては生後発育の第一フェーズにおいて構造形成、第二フェーズにおい

て機能成熟が起こることが示された。 
 続いて、アカゲザル精巣において生後発育を制御する遺伝子を特定するために、RT-PCR に

よる遺伝子発現解析を行った。まず、候補遺伝子のスクリーニングとして、第一フェーズ終了

期（juvenile）と第二フェーズ終了期（adult）の精巣と腎臓を用い、組織形成への関与が知ら

れている増殖因子や性ホルモン、細胞周期関連遺伝子やシグナル伝達因子の発現解析を行った。

その結果、精巣の生後発育特有の遺伝子発現として細胞周期関連遺伝子の発現変動が多く認め

られたため、細胞周期の制御因子に焦点を絞って定量的解析を行った。一例を挙げると、細胞

周期の G0→G1、G1→S 進行を促進するサイクリン D2 の発現は第一フェーズの infant、



juvenile で高く adult で低下する一方、その抑制因子である Nurr1 や JARIPD2、CDK イン

ヒビター（P16、P19）の発現は adult において増加しており、第一フェーズで活発な有糸分

裂が第二フェーズには抑制されることが示唆された。反対に、adult の精巣では精子形成関連

遺伝子（DAZL、SCP1、SCP3 の発現増加と相関してサイクリン A1、E1、E2 の発現上昇が

認められ、減数分裂に付随した細胞分裂制御機構への転換が示唆された。 
 以上のアカゲザル精巣の生後発育動態を踏まえ、コモンマーモセットで認められた子供期特

有の精細管内腔に存在する生殖細胞（Luminal Germ Cell: LGC）の有無について検証を行っ

た。第一フェーズおよび第二フェーズ終了期（adult）のアカゲザル精細管においては LGC 様

の細胞は認められなかったが、第二フェーズの開始期（premature）においてのみ LGC 様の

細胞集団が観察された。しかし、アカゲザルとコモンマーモセットの LGC は全く同じ分子特

性を示すわけではなく、コモンマーモセットの LGC が DAZL+VASA+の新生児ゴノサイト様

の発現を示すのに対し、アカゲザルの LGC 様細胞は DAZL-VASA+であった。コモンマーモ

セットの精原細胞は DAZL+VASA-である一方、アカゲザルの精原細胞は DAZL+VASA-と
DAZL-VASA+の集団が分かれて存在することを合わせて考えると、コモンマーモセットとア

カゲザルでは大枠での精巣生後発育動態は類似しているものの、細胞の特性・運命決定の細部

においては種差が存在することが示された。今後はアカゲザルの LGC について詳細な特性解

析を行い、生後発育における発生動態とコモンマーモセットとの比較を試みる予定である。 


