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Ⅰ．はじめに 

 

男性不妊症の患者数は我が国においても年々増加

傾向にあり、その発症機序の解明や検査・治療法の

開発が急務となっている。その主な原因として、精

巣に起因する造精機能（精子形成）障害をはじめ精

路通過障害や精巣上体機能異常など多岐にわたるが、

特定できるのはむしろ少なく、複数の原因（要因）

が複雑に絡み合って男性不妊をもたらすことも分か

ってきた。しかし、その基盤となる精路系器官とり

わけ精巣上体の発生・分化を制御する分子機構はま

だよくわかっていない。 

精巣上体は、雌雄の形態と機能の違いが顕著に見

られるユニークな男性特有の器官であり、内部には

著しく迂曲した 1 本の精巣上体管がぎっしりとパッ

キングされている（図 1，図 2A）。精巣で産生され

る未熟な精子は、この管を輸送される過程で運動能

を獲得し、卵子との受精に必要な能力を備えていく

1, 2, 3)。このような精子の成熟や保護、濃縮、貯蔵な

ど妊孕性に関わる機能は、胎生期から生後の発生・

分化の過程で起る一連の形態学的変化と遺伝子発現

を経て可能となる。しかし、精巣上体は特定の疾患

の原因臓器ではなく、また個体の生命維持に直接関

与する臓器でもないこともあり、その発生（形態形

成）および分化のメカニズムを解明するための基礎

研究は少ない。 

近年、精巣上体の形態や機能の異常を引き起こす

遺伝子改変マウスが次々と報告されている 4, 5)。本稿

では、精巣上体の発生・分化を制御する分子機構を

理解するためだけでなく、男性不妊症モデル動物と

しても有用可能な遺伝子改変マウスについて、筆者

らが得た最近の知見を含めて概説する。   

 

Ⅱ．ウォルフ管／精巣上体管の発生と分化 

 

精巣上体管は、胎生早期すなわちヒトの発生第 4

週、マウスの胎齢 9 日に出現する中腎管（ウォルフ

管 Wolffian duct，以下 WD）に由来する 6)。WD はそ

の後（ヒト発生第 8 週、マウス胎齢 13-14 日）、精巣

より産生されるテストステロンの影響により、近位 
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部は伸長かつ迂曲して波状の精巣上体管を形成し、

遠位部は直線的な精管を形成する（図 1）。また、

WD の近位部からは複数の細管（中腎細管）が伸び

て精巣と連絡し、輸出細管となる。なお、女性では

WD は退化消失し、中腎傍管（ミュラー管）が発達

して卵管や子宮を形成する。  

成熟した精巣上体管の全長は、ヒトで 6m、ラット

で 3m、マウスで 1m にも達する。マウスでは、胎齢

14 日の WD が 1mm 程度なので、成熟期の精巣上体

には 1,000 倍以上に伸長した精巣上体管が収まるこ

とになる。このため、精巣上体管は著しく迂曲する

ので、切片標本ではさまざまな断面が多数観察され

る（図 2A）。こうした精巣上体は、幼若期の分化過

程で 4 つの領域（起始部・頭部・体部・尾部）が区

画化され（図 1C）、各領域は特異な形態と機能をも

つようになる。 

精巣上体の発生（形態形成）と分化のプロセスは

便宜上、以下の 3 つの段階に分けられる。第一段階

は、（1）胎生早期、WD の原基を構成する未分化間

葉細胞から 1 本の真っ直ぐな上皮性の WD が形成さ

れる過程（図 1A）。次に、（2）胎生中期～幼若期、

WD／精巣上体管が広範な形態形成を受けて、伸長

かつ迂曲する過程（図 1B）。最終段階は、（3）出生

後（幼若期～思春期）における精巣上体の分化すな

わち、精巣上体管の区画化および管上皮の主細胞・

明細胞・基底細胞への分化が起る過程である（図 1C）。

表 1 に示すように、各段階で WD／精巣上体管の形

態異常を呈する遺伝子改変マウスが報告されている

が 4, 5)、詳細はそれぞれの文献を参照されたい。 

 

１．ウォルフ管の形成メカニズム 

神経系の発生に重要な Pax2、Pax2/Pax8 および

Gata3 の各遺伝子欠損マウスでは、WD の形成開始

期に異常が引き起こされて形成不全となった。この

結果から、各遺伝子産物は WD の初期形成誘導因子

であることが明らかとなった 7, 8, 9)。また、Lim1 およ

び Emx2 は WD の伸長に必須であることがそれぞれ

の遺伝子欠損マウスの解析から示された 10, 11, 12)。こ

図 1 雄性生殖管（輸出細管、精巣上体管、精管)の発生を示す模式図：（A）マウス胎齢 14 日。ウォルフ管（WD）の

近位部から複数の中腎細管が伸びて精巣と連絡し、輸出細管となる。（B）マウス胎齢 16～18 日。WD の近位部は伸長・

屈曲して波状の精巣上体管を形成し、WD の遠位部からは直線状の精管が形成される。（C）マウス胎齢 19 日～生後の

幼若期。精巣上体管は全長に亘って伸長・迂曲を繰り返し、圧縮される。精巣上体は最終的に、起始部、頭部、体部、

尾部の 4 領域が区分される。（Joseph et al.4)より一部改変） 
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れらの転写因子は、WD 原基を構成する間葉細胞が

上皮細胞へ分化する際に重要な役割を果たすと考え

られるが、上皮－間葉相互作用を制御する分子機構

は明らかにされていない。線維芽細胞増殖因子 FGF 

(Fibroblast growth factors) 遺伝子群の Fgf8 と FGF の

受容体 Fgfr2 はそれぞれ WD 原基の間葉と上皮で発

現しているが、それぞれの欠損マウスの解析から、

Fgf8 は WD 近位部の形成に関与し、Fgfr2 は WD 遠

位部の維持に関与することが明らかとなった 13, 14)。

WDの形成は腎臓の発生にも影響を及ぼすので、WD

の初期形成過程に異常を示す変異マウスの多くは泌

尿器系の発生異常も伴っている。 

 

２．ウォルフ管／精巣上体管の伸長と迂曲のメカニ

ズム 

WDの伸長と迂曲は、生後の精巣上体管において

も継続する。こうした管の形態形成は、この時期の

精巣で産生されるアンドロゲンに依存することが古

くから知られている15-19)。村嶋らは、アンドロゲン

の作用がWD上皮周囲の間葉細胞で発現するアンド

ロゲン受容体を介することを組織特異的  Ar 

(Androgen receptor) 遺伝子欠損マウスの解析から明

らかにした10)。この作用にはFGFや上皮成長因子の

関与も示唆されているが21-23)、生体内における分子

機構はわかっていない。Tomaszewskiらは、WD近位

部の屈曲を制御する局所因子としてインヒビンとア

クチビンのサブユニットが必須であることを遺伝子

欠損マウスの解析から明らかにした24)。多発性嚢胞

腎の原因遺伝子PKD1 (Polycystic kidney disease 1) の

欠損マウスでは、WDの迂曲が起こらず、上皮細胞

の増殖も減少していた25)。最近、さまざまな遺伝子

改変マウスを用いた薬剤等による阻害実験の結果か

ら、Wnt/βカテニンシグナルがWD上皮の細胞増殖

を制御し、WDおよび精巣上体管の屈曲に重要であ

ることが報告された26, 27)。また、Wntシグナル伝達

を抑制するSfrp1/ Sfrp2遺伝子のダブル欠損マウス、 

図 2 3 週齢マウス精巣上体（頭部）断面の光学顕微鏡像：（A）野生型マウス（Lgr4+/+）の精巣上体管は幼若期に著しく

伸長・迂曲した結果、管のさまざまな断面が多数観察される。（B）Lgr4 変異マウス（Lgr4Gt/Gt）の精巣上体は矮小化し、

精巣上体管は幼若期の伸長・迂曲が阻害された結果、その断面数が少ない。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

0.5㎜ 
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Wnt5a遺伝子欠損マウスおよびVagl2変異マウスは、

いずれもWD遠位部および生後における精管の短縮

を示した28)。 

一方、平島らは数理モデル解析から、精巣上体管

の形態形成（迂曲または座曲）は管上皮の細胞増殖

と管周囲組織の機械的抵抗に依存することを示して

いる29)。しかし、この細胞の力学的応答を支える分

子の実体はわかっていない。 

 

３．生後における精巣上体の分化（区画化と管上皮

細胞の分化）のメカニズム 

マウスの精巣上体では４つの領域が区画化される

表 1 ウォルフ管／精巣上体管の発生・分化の形態異常を示す遺伝子改変マウス 

  遺伝子 変異マウスの表現型     文献 

       ウォルフ管（WD）形成の異常 
    

 
Pax2 WD の形成不全 

  
7 

 
Pax2/Pax8 WD の形成不全 

  
8 

 
Lim1 WD の形成不全 

  
11 

 
Gata3 WD の形成不全 

  
9 

 
Emx2 WD の退行 

   
12 

 
Fgf8 WD 近位部の退行 

  
13 

 
Fgfr1/2 WD の形成不全 

  
13 

 
Fgfr2 WD 遠位部の退行 

  
14 

       ウォルフ管（WD）／精巣上体管の伸長または屈曲の異常 
  

 
Ar WD の退行 

   
16,17 

 
Inhba 精巣上体管の屈曲の低形成 

 
24 

 
Sfrp1/2 WD 遠位部および精管の短縮 

 
28 

 
Vagl2 WD 遠位部および精管の短縮 

 
28 

 
Wnt5a WD 遠位部および精管の短縮 

 
28 

 
Pkd1 精巣上体管の屈曲の低形成、輸出細管の拡張 25 

       出生後における精巣上体分化の異常 
    

 
PTEN 起始部の分化異常 

  
35 

 
Ros1 起始部の分化異常 

  
34 

 
Dusp6 頭部および体部の拡大 

  
37 

 
Frs2 精巣上体の異常な形状 

  
38 

 
Aｒ 上皮細胞の分化異常 

  
20 

  
起始部の欠如、上皮細胞の分化異常 40 

  
起始部の欠如、上皮細胞の分化異常 41 

  
小さな精巣上体 

  
39 

 
Dicer 上皮細胞の分化異常 

  
42 

 
miR-29a 低形成性精巣上体 

  
44 

 
Lgr4 輸出細管の閉塞 

  
45 

    短く拡張した単調な精巣上体管   46 

 SHP-1 精巣上体の区画化異常  36 

 
（Murashima et al.5)より一部改変） 
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が、各領域は特定の mRNA やタンパク質の発現およ

び細胞化学的特性を有する 30, 31)。輸出細管の結紮実

験から、精巣上体の区画化障害や管上皮の分化障害

は、雄性不妊を招くことが知られている 32, 33)。受容

体型チロシンキナーゼ Ros1 や Cowden 症候群の

原因遺伝子 PTEN (Phosphatase and tensin homolog 

deleted from chromosome 10) の欠損マウスおよびチ

ロシンホスファターゼ SHP-1 (Src homology region 2 

domain-containing phosphatase-1) 変異マウスでは、精

巣上体の起始部の分化阻害が起るため、精巣上体に

おける精子成熟が障害されて不妊となる 34-36)。また、

MAPK (Mitogen-activated protein kinase) シグナル伝

達調節因子 Dusp6 や線維芽細胞成長因子受容体

FRS2 (Fibroblast growth factor receptor substrate 2) の

各遺伝子欠損マウスの解析から、両遺伝子が精巣上

体の頭部および体部における上皮細胞の増殖と生存

に必要であることが明らかにされた 37, 38)。アンドロ

ゲン受容体 Ar 遺伝子の欠損マウスでは、精巣上体の

区画化および管上皮の分化が障害されるため、不妊

となる 20, 39-41)。こうした区画化や上皮分化の調節は、

microRNA のプロセシングに必要な Dicer1 遺伝子が

アンドロゲンの作用を介して関与することが示唆さ

れている 42-44)。 

Wnt シグナル制御関連分泌タンパク質 R-spondin

の 受 容 体 LGR4 (Leucine-rich repeat-containing 

G-protein-coupled receptor 4) の欠損マウス（Lgr4-/-）

および遺伝子トラップ法を用いて Lgr4 の発現を著

しく低下させた変異マウス（Lgr4Gt/Gt）は、それぞれ

輸出細管の閉塞や精巣上体管の低形成（図 2）を伴

った雄性不妊を示した 45, 46)。これらの結果から、Lgr4

は精巣上体管の形態形成や上皮の区画化に重要な役

割を果たしている可能性が示された 46)。しかし、そ

の分子機構はわかっていない。筆者らは最近、胎生

期～幼若期の Lgr4Gt/Gtマウスにおいて、WD／精巣上

体管上皮および周囲間葉細胞の増殖障害が引き起こ

されていることを確認している（未発表）。 

嚢胞性線維症の原因遺伝子 CFTR (Cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator) は精巣上体管

上皮に発現しており、その欠損マウスは不妊の症状

を示すが、精路の形態異常は認められていない 47, 48)。

一方、この遺伝子変異はヒトで精巣上体の形態異常

や先天性両側精管欠損を起こす結果、男性不妊とな

る 49-51)。  

 

Ⅲ．おわりに 

 

以上、本稿で紹介した主に遺伝子改変マウスを用

いた精力的な基礎研究により、精巣上体の発生・分

化を制御する分子機構の一端が次第に明らかになっ

てきた。この全体像を理解するためには、今後も上

皮－間葉相互作用の視点から、精巣上体をはじめ精

路系器官で発現する遺伝子／分子の生体内における

機能解析を進める必要がある。 

マウスの遺伝子異常が、ヒトの生殖能力に影響を

及ぼすかどうかは不明である。しかし、遺伝子改変

マウスを用いた精路系の発生・分化の研究は、リソ

ースとして蓄積された樹立済みの系統を有効利用し

つつ、さらに最新のゲノム編集技術を駆使して男性

不妊症モデル動物のさらなる開発に繋がることが期

待される。   

精巣上体は管腔構造を有する臓器の代表例である。

こうした器官形成の制御機構に関する基礎研究は、

ヒトの先天異常やさまざまな臓器の上皮の形態形成

異常を伴う疾患の原因解明にも繋がる。今後、生体

内分子の活性動態を明らかにするための高速ライブ

イメージング顕微鏡を利用した実験系の開発などに

より、器官形成に関与する機能分子の新たな制御機

構への関与と機能解明が進展することが期待される。 
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