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研究成果の概要（和文）：停留精巣は泌尿器先天性疾患として最も多く、罹患率は出生時約5%にのぼる。男性不
妊になることが問題であるが、原因はいまだ明らかでない。血液精巣関門は思春期に隣接するセルトリ細胞間に
形成され、精子形成に必須な構造である。私たちは、停留精巣モデル動物を開発し、造精機能障害について基礎
研究を進めている。今回、思春期の停留精巣では血液精巣関門の分布異常が生じ、同時に精子形成が障害される
ことを見出した。セルトリ細胞は精子形成の足場となり、局所でのホルモン分泌や細胞間接着の成立を介して精
子形成細胞の正常な分化をサポートする。血液精巣関門をターゲットとした、男性不妊の新規治療法開発の可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cryptorchidism is the most common congenital disease with boys and known to 
impair spermatogenesis in the future.The blood-testis barrier(BTB) becomes defined in seminiferous 
tubules around puberty and provides a suitable environment for spermatogenesis. We have developed a 
cryptorchid male rat, and we found that the BTB protein distributions were altered in the 
cryptorchid model.More apoptotic germ cells were detected at the same time,or impaired 
spermatogenesis were observed. The BTB disorganization may cause spermatogenic impairment, possibly 
by limiting the BTB function. Our study might lead to the possibility of a new treatment for male 
infertility that targets the BTB.   

研究分野：アンドロロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
停留精巣における男性不妊の原因を解明するにあたり、これまで精子形成細胞に着眼した研究が数多く行われて
きた。しかし、精子形成を支持細胞するセルトリ細胞に着目した研究は少なく、セルトリ細胞がその成立に深く
関与する血液精巣関門に着目した研究はごくわずかである。本研究により、停留精巣では血液精巣関門の機能障
害が生じ、精子形成に悪影響を与える可能性が示唆された。不妊治療という観点から、精子の源となる精子形成
細胞を操作することは、倫理的に問題となる。一方、精子形成の足場となるセルトリ細胞を誘導して精子形成細
胞の分化を促すことができれば、生命倫理的問題も克服できる男性不妊の新規治療法につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 停留精巣は、泌尿器先天性疾患として最も多く、罹患率は出生時約 5%にのぼる。造精

機能障害をきたすことが問題であるが、その原因は、精巣の高温環境や精子形成細胞の機

能異常、支持細胞であるセルトリ細胞の機能低下などと言われているが、いまだ明らか

でない。 

 精細管には様々な分化段階の精細胞(精原細胞、精母細胞、精子細胞、精子)と、それを支

持するセルトリ細胞が存在する。思春期になると、セルトリ細胞は隣接する細胞との間に密

着結合帯(tight junction)で構成される血液精巣関門(blood-testis barrier; BTB)を形成し、

BTBによって精細胞は基底側と管腔側の区画に分けられる。管腔側の精細胞は、BTBがあ

るため血液由来の有害物質や免疫細胞から保護され、成熟精子へ分化する。BTB は主に

Claudin-11 (CLDN11), Occludin (OCLN), Zonula occludens-1 (ZO-1)で構成される。その

主要因子である CLDN11は哺乳類で広く保存されている。BTBは正常の精子形成に必須で

あるが、停留精巣における意義は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、停留精巣の造精機能障害の病態を明らかにするため、動物モデルを用いて BTB、
の発現と局在変化を検討した。 
 
３．研究の方法 

妊娠 SDラットに抗アンドロゲン薬である flutamideを暴露させ、出生した停留精巣モデ

ルラットを用いた。思春期にあたる生後 4～6週のモデルラットから、下降精巣(descended 

testis; DT)と停留精巣(undescended testis; UDT)を採取し、コントロールも合わせ 3群で

以下の項目について比較・検討を行った。(1) 精巣の組織所見(2) BTB 構成タンパク

(CLDN11,OCLN,ZO-1)の免疫組織化学染色 (3) CLDN11の蛍光免疫染色 (4) BTB構成蛋

白質の Western-blotting(WB) (5) 精細胞の分化(減数分裂の開始・進行を示すタンパク

(STRA8, SYCP3)の免疫組織化学染色) (6) 精細胞のアポトーシス(TUNEL法) (7) 硝酸ラン

タンの全身灌流を用いた透過型電子顕微鏡法(transmission Electron Microscopy; TEM)に

よる BTBの機能評価。 
 
４．研究成果 

(1) 精巣組織：コントロール群、DT群では生後 6週の精巣で精子細胞を認めたが、UDT

群では精母細胞で精細胞分化が停止していた。(2) 免疫組織化学染色：生後 6週のセルトリ

細胞で CLDN11はコントロール群、DT群とも基底膜に対して平行に発現していたが、UDT

群では細胞表面に拡散するように発現していた。OCLNは CLDN11と同様の分布を示した

が、発現が低かった。ZO-1はいずれの群でもセルトリ細胞の細胞質に広く弱く発現してい

た。 (3) CLDN11の蛍光免疫染色：生後 5週以降で CLDN11タンパクの局在はコントロー

ル群・DT群とUDT群で明らかに異なっていた。

生後 4 週では CLDN11 はコントロール群、DT

群、UDT群とも基底膜に対して垂直に発現した。

生後 5週以降、CLDN11はコントロール群・DT

群で基底膜に平行に発現したのに対し、UDT群

では基底膜に垂直のまま発現していた(図)。(4) 

BTB構成タンパクのWB：生後 4、5、6週とも

CLDN11、OCLN、ZO-1の発現量に差を認めな

かった。(5) 精細胞の分化：3 群とも STRA8, 



SYCP3が陽性であり、減数分裂が進行していた。(6) 精細胞のアポトーシス：1精細管あた

りの TUNEL 陽性精細胞数は、生後 5 週以降 UDT で有意に増加し、管腔側の精細胞が陽

性であった。(7) BTBの機能評価：生後 5週で DT群では硝酸ランタンの透過が BTBで阻

まれたのに対し、UDT 群では BTB を透過して精細管の管腔側まで浸透していることを観

察した。 

 

 BTB構成タンパクのうち、CLDN11の局在が停留精巣では著名に変化していることを見

出した。また電子顕微鏡所見から停留精巣では BTBの機能が破綻し、同時に精細胞のアポ

トーシスが増加していた。これらのことから、停留精巣では思春期に BTBが適正に構成さ

れないと考えられた。CLDN11は BTBの主要な構成要素となる膜貫通型タンパクであり、

CLDN11 ノックアウトマウスで精細胞の分化が精母細胞で停止することが報告されている。

本研究から、停留精巣でも精細胞の減数分裂は進行したが、その分化は精母細胞で停止して

いた。停留精巣では思春期に CLDN11 の局在変化が生じるとともに、BTB の機能が失わ

れ、これが造精機能障害をきたす一因になると考えられた。 
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