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§１．研究成果の概要 

 

哺乳動物の精巣上体は高度にコイルした 1 本の上皮性管腔からなる器官であり、精巣で作られ

た精子の通り道であると同時に精子成熟の場でもある．NELL2 は精巣の生殖細胞（精母細胞）が

発現しているが、Nell2 をノックアウトすると精巣や精子形成に異常は認められない一方、精巣上体

上皮の分化不全が観察されたことから、NELL2 が精巣に由来し生殖路を経て精巣上体上皮に作

用しその分化をトリガーする「ルミクリン因子」であることが明らかになった．本研究課題では、ルミク

リンの基盤分子機構、およびルミクリンによる上皮組織構造・機能の高次制御を明らかにする。 

21 年度は NELL2 を介したルミクリンのシグナル伝達特性を検討した。精巣における Nell2 発現

レベルの異なる種々の遺伝子改変動物において、分化した精巣上体上皮組織サイズを定量した。

その結果、分化した精巣上体上皮の組織サイズは精巣での Nell2 の発現レベルとの間に相関関

係が認められた。 

また、精巣における Nell2 の発現に対する精巣上体の分化応答は一様ではなく、部位特異性が

認められた。この部位特異的応答性は Nell2 に応答して発現する精巣上体特異的タンパク質であ

る OVCH2 の免疫蛍光染色によって確認された。以上の結果から NELL2 を介したルミクリンシグ

ナル伝達は精巣上体管腔において、容量依存的な性質を持っていることが明らかとなった。 

以上の観察結果を説明できるような、ルミクリンシグナル伝達の簡単な理論モデルを構築し、モ

デルの特性を解析した。その結果、ルミクリンのシグナルは、ルミクリン因子 NELL2 の量に加えて、

管腔流の流速もまたシグナル伝達に大きな影響を与えるファクターであることが分かった。 


