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研究成果の概要（和文）：欠損させると精子のミトコンドリア鞘形態に異常が生じる，TsksおよびSmdr5 KOマウ
スを用いて研究をおこなった。TSKSはミトコンドリアとは独立したnuageに局在し，このnuageがTSKS欠損により
消滅すると，spermiationの段階で精子から細胞質が除去できなくなることが明らかになった。つまりTSKSは精
巣特異的に生じるnuageに局在し，精子が精巣から放出されるspermiationの際に細胞質を除去する働きをしてい
ることが明らかになった。またSmdr5欠損マウスでは精子ミトコンドリアの内膜構造に異常が生じることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Our study used Tsks and Smdr5 KO mice, with a mitochondrial sheath defect. 
TSKS is localized in the nuage independent of mitochondria. When this nuage disappears due to TSKS 
deficiency, cytoplasm cannot be removed from spermatozoa at the spermiation step. In other words, 
TSKS localizes to the testis-specific nuage and functions to remove cytoplasm from sperm during 
spermiation, when spermatozoa are released from the testis. In addition, we found that 
Smdr5-deficient mice have an abnormality in sperm mitochondria inner membrane structure.

研究分野： 生殖生物学

キーワード： 精子形成　精子ミトコンドリア　nuage

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトでは精子に過剰な細胞質が付着したまま放出されるExcess residual cytoplasmと呼ばれる疾患が存在し，
そのため不妊症となる患者が存在する。本研究ではTSKSの機能を明らかにし，TSKSおよびTSKSによって誘導され
るTSKS由来nuageが精子から細胞質を除去する上で必須であり，これらのおかげで精子がスリムな流線型を示
し，適切な運動性を得られることを明らかにした。本研究を足がかりに不妊症に関する新たな知見が蓄積し，ひ
いては不妊症治療や男性避妊薬の開発につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 
日本を含む先進諸国では 6 組に 1 組の夫婦が

不妊に悩んでいるとされ，少子高齢化の進行も
伴い不妊症は重大な社会問題となっている。不
妊症の約半数は男性に起因するが，その原因の
約 20%は精子無力症（精子運動能の低下）である
と言われている（Curi et al, Arch Androl, 2003）。
精子運動性の低下には様々な原因が考えられる
が，精子中片部に局在するミトコンドリアによ
って形成される「ミトコンドリア鞘」と呼ばれる
特徴的な構造に異常が生じると，精子運動性は
低下し，不妊となることが知られている。 

 
2. 研究の目的 
本研究の目的は精子ミトコンドリア鞘に異常

を有する Tsks（図 1）及び Smdr5 KO マウスの表現
型解析とこれら遺伝子の機能解析に加え，ミトコ
ンドリア鞘形成に関連する分子メカニズムを解明
することにある。 
 
3. 研究の方法 
既に作出済の Tsks および Smdr5 KO マウスを用

いて TSKS および SMDR5 の機能を in vivo で解析
した。精子運動性の解析や妊孕性などを調べ，雄
の KO マウスが不妊となる原因を明らかにした。
また新たに作製した抗体を用いて，タンパク質の
局在を明らかにしたり，精子形成過程の精子細胞
を電子顕微鏡により観察したりすることで，より
詳細な解析をおこなった。 
 さらに培養細胞を用いた in vitro 解析により，タ
ンパク質の機能を明らかにした。 
 
4. 研究成果 
 Tsks 欠損マウスは図 1 の通り，精子中片部に
異常が生じ，精子運動性が低下し，体外受精をお
こなってもほぼ受精しなかった。顕微授精をお
こなったところ，Tsks欠損精子から次世代のマウ
スを得ることができた。 
 ミトコンドリア鞘に特徴的な異常が生じてい
るため，TSKS はミトコンドリア関連タンパク質
であると考えて研究をおこなっていたが，新た
に作製した抗 TSKS 抗体を用いて，TSKS の局在
を調べると，ミトコンドリアとは全く異なる細
胞質内に局在していることが分かった（図 2）。
この細胞内小器官を明らかにするため，免疫電
子顕微鏡法を用いて観察したところ，TSKS は
Reticulated body (RB) および Chromatoid body 
remnant (CR)と呼ばれる 2 つの異なる nuage に局
在していることが明らかになった（図 3）。Nuage
とは生殖細胞内に存在する不定形の細胞内小器
官で，電子顕微鏡で観察すると電子密度が高い
ことが分かる。雄性生殖細胞内には 10 を超える
種類の nuage が存在しており，RB および CR に
ついても古くから存在は知られていたものの，
その機能などは全く分かっていなかった。 
 今回の研究により，TSKS が欠損すると雄性生
殖細胞内に RB および CR が存在できないことが明らかになった。RB および CR の機能を明ら
かにするために，精子形成過程を電子顕微鏡で詳細に観察すると，Tsks欠損マウスでは精子が完
成して放出されるステップである spermiation に異常があることが明らかになった。通常

図 1：Tsks KO マウス精子. ミトコンドリアが中

片部に局在せず，精子中片部が細くなってい

る。頭部形態に異常がある精子も存在する（矢

印）。スケールバー：50 μm 

図 2：TSKS は細胞質内に局在する. TSKS はミ

トコンドリアとは独立した場所に局在する。

RB, Reticulated body; CR, Chromatoid body 

remnant, スケールバー：5 μm 

図 3：精子形成過程における TSKSの局在. TSKS

は nuage である Reticulated body（RB）および

Chromatoid body remnant（CR）に局在する。TSKS

は金コロイドで標識してある。nu, nuclei; an, 

annulus, スケールバー：1 μm 



spermiation の段階では，精子から細胞質が除去さ
れるが，TSKS 精子では spermiation がうまくでき
ず，過剰な細胞質を有する精子が完成していた
（図 4）。これらの精子は精巣上体尾部内でアポ
トーシス反応を起こし，電子顕微鏡観察すると，
精子細胞膜がぼろぼろに崩れているのが観察さ
れた。これにより KO 精子ではミトコンドリア鞘
に異常が生じたのだと考えられる（図 1）。 
他にも TSKS はそのリン酸化酵素である

TSSK1/TSSK2 および脱リン酸化酵素である
PPP1CC2 と相互作用することを明らかにし，
TSSK1/TSSK2 は TSKS と同様に RB および CR
に局在することを示した。In vitro 解析により，
TSKS は脱リン酸化状態で培養細胞内にも nuage
を形成することを示し，逆に脱リン酸化される
と，nuage 形成ができなくなることも明らかにし
た。以上のことから TSKS 由来 nuage は
spermiation の際に精子細胞から細胞質を除去す
ることで，精子をスリムな流線型にするために働
いていることを明らかにした（Shimada et al., 
PNAS, 2023）。 
 SMDR5 については現在解析中であるが，KO マウスを用いた解析により，精子ミトコンドリ

ア内膜の形態変化に必須のタンパク質であることを電子顕微鏡法を用いて明らかにしている。 

図 5：Spermiation における TSKS の機能. （A）野生型マウスでは，精子細胞が有する細胞質はセル

トリ細胞によって除去される。TSKS および TSKS 由来 nuage（TDN）は Step 15 精子細胞の途中ま

で存在するが（Stage V），その後消失し（Stage VI），共局在していた TSSK1 および TSSK2 が細胞質

内全体に局在することとなる（薄緑色）。野生型精子では Cytoplasmic lobe（CL）に精子細胞内の細

胞質が集まり，これをセルトリ細胞に残す形で完成した精子が放出される。（B）Tsks KO 精子細胞に

は TSKS 及び TDN が存在しない。その結果，CL に細胞質が集まらず，精子に大量の細胞質を含む

状態で精子が放出される。Mi, mitochondria; TDN, TSKS-derived nuage; ASC, apical Sertoli cell; CL, 

cytoplasmic lobe; CD, cytoplasmic droplet; RB, residual body; ERC, excess residual cytoplasm 

図 4：TSKS 欠損は spermiation に異常が生じる. 

正常な精子形成では細胞質が Cytoplasmic lobe 

(CL)に集まる。この CL が spermiation の段階で

除去されるため，細胞質の少ないスリムな精子

が形成される。TSKS を欠損するとこの細胞質

の除去がうまくできず，過剰な細胞質を有する

精子ができてしまう。スケールバー：1 μm 
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