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研究成果の概要： 
細胞接着分子 TSLC1の男性不妊症、潰瘍性大腸炎における病理学的意義を検討した。Tslc1遺
伝子欠損マウスが精子形成障害を示す知見に基づき、130 例のヒト男性不妊症例を解析し、
TSLC1タンパク質発現欠如を示す 6例を見出したが遺伝子変異は認めなかった。一方、TSLC1
遺伝子の転写制御機構を解明し、精巣での新規結合タンパク質を同定した。さらに TSLC1 タ
ンパク質の発現が潰瘍性大腸炎の病勢に相関することを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは2001年に、肺がんに新規癌抑制遺
伝子として免疫グロブリンスーパーファミリ

ー細胞接着分子  (IgCAM) をコードする
TSLC1/CADM1を同定したが、TSLC1は上皮
以外にも精巣、シナプス、マスト細胞、活性
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化ナチュラルキラー(NK)細胞などで高発現
し、精子形成、種々の炎症、腫瘍免疫などに

も関与することが示唆された。 
特に申請者らはTslc1遺伝子欠損マウスが

精子形成障害による雄性不妊を示すことを

見出し、この際認められる精子細胞の滑脱が、

ヒト男性不妊症でも一定の頻度で認められ

ることが共同研究者の武内らにより経験さ

れた。 

また、申請者らは TSLC1が炎症や過形成
など構造の乱れた上皮細胞でむしろ発現が

上昇することを免疫組織染色で認めていた

が、TSLC1が、活性化NK細胞や CD8+T 細
胞によって特異的に認識される上皮側の抗

原であるという知見を踏まえ、炎症性腸疾患

の組織での発現を研究協力者らと共同で検

討したところ、潰瘍性大腸炎や一部のクロー

ン病の腸上皮で TSLC1が過剰に発現し、炎
症の程度に相関することが予備的ながら見

出された。 
 
２．研究の目的 
精子形成障害、炎症性腸疾患という二つの病

態における細胞接着分子TSLC1の異常の意義

を、分子細胞生物学、マウス個体、患者検体

で解析することにより基礎的に解明すること

を目的とし、下記の 4 点を明らかにする。 

(1) TSLC1 の関わる分子経路を精巣で明らか

にし、新たな男性不妊の分子標的を同定する。 

 

(2) ヒト男性不妊症における TSLC1 の関与

の実態と意義を明らかにする。 

 

(3) レチノイン酸―TSLC1経路の精子形成に

おける意義を細胞、マウスレベルで解明し、

遺伝子発現回復による不妊症治療の可能性に

関する基礎的検討を行なう。 

 

(4) ヒト潰瘍性大腸炎、クローン病における 

TSLC1 の関与の実態と意義を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) ヒト男性不妊症における TSLC1 の関与
の実態と意義の解析： 

特発性男性不妊症の患者に対してインフォー

ムドコンセントを得た上で行った精巣生検組

織、或いは倫理審査を経て使用が認められた

過去の症例の精巣生検組織を試料とし、精細

管上皮における TSLC1 の発現の有無を抗 
TSLC1 抗体を用いた免疫組織染色により検
討した。また TSLC1 遺伝子変異の有無は、
TSLC1 全エクソン、並びにエクソン・イン
トロン接合部の塩基配列決定により検索した。 
 
(2) 精巣、精子細胞における TSLC1 分子経
路の解明とその意義の解析： 
Tslc1 遺伝子欠損マウスにおける雄性不妊は、
精子細胞における TSLC1 の機能欠損によ
る未熟精子細胞のセルトリ細胞からの滑脱が

原因である。しかし、TSLC1の細胞接着能は
細胞内の結合蛋白質群との相互作用に依存す

るものであるため、細胞内結合蛋白質の機能

欠損も同様の滑脱を惹起する可能性がある。

そこで、これまでに自ら同定した 4.1 群タン
パク質、MAGuK 群タンパク質の精子細胞に
おける発現を免疫組織染色により解析した。

また、酵母２ハイブリッド法、免疫沈降物の

質量分析法により、新たな TSLC1 結合タン
パク質を検索した。 
 
(3) TSLC1 遺伝子のレチノイン酸 (RA) な
どによる発現誘導の分子機構の解析： 
TSLC1 遺伝子の構造異常のみならず、遺伝
子発現の低下によって精子形成障害を生じる

例が想定される。その介入を最終の目的とし

て、ルシフェラーゼ・アッセイ、EMSA 解析、
染色体免疫沈降法(ChIP) などの手法により、
RA によって TSLC1 遺伝子が発現誘導され
る分子機構を解析した。一方、TSLC1 遺伝
子導入マウスの作成を進め、得られたマウス

と、共同研究により入手するレチノイン酸受

容体D遺伝子欠失マウスとの交配を準備した。 
 
(4) ヒト潰瘍性大腸炎における TSLC1 の関
与の実態と意義の解明： 
TSLC1 は、活性化 NK 細胞や CD8+T 細胞
に特異的に発現する  IgCAM である 
CRTAM と特異的な結合を形成する上皮側
の抗原としても作用し、免疫細胞による上皮

細胞の特異的な認識と細胞障害性反応に関わ

ることが示唆される。そこで、潰瘍性大腸炎 
67 症例の大腸粘膜上皮に関して TSLC1 の
発現を免疫組織染色により解析し、臨床的、

病理学的指標との相関の有無を検討した。ま

た、TSLC1 の様々な部位に対する単クロー
ン性抗体、多クローン性抗体を作成し、診断

効率を高めた。 



 

 

４．研究成果 

(1) ヒト男性不妊症における TSLC1 の関与
の実態と意義の解析 
特発性男性不妊症患者の精巣生検組織で、

Tslc1 遺伝子欠損マウスが示した精子細胞の
セルトリ細胞からの滑脱と類似の形態を示

す例の中で、精巣組織での TSLC1 タンパク
質の発現低下が認められた 6 例について、
TSLC1 遺伝子の塩基配列解析を行ったが、
変異は認められなかった。 
 
(2) 精巣、精子細胞における TSLC1 分子経
路の解明とその意義の解析 
分化、成熟中の精子細胞が接着する相手細胞

であるセルトリ細胞において、TSLC1 タン
パク質と結合する候補分子を TSLC1 免疫沈
降物の質量分析によって検索し、さらに個別

の結合活性に関する解析を加えることによ

り、3 種の新規結合タンパク質を同定した。
現在、これら分子群の精子形成における生理

学的、病理学的意義を検討しているが、少な

くとも１種はセルトリ細胞で発現する膜タ

ンパク質であることを確認した。 
 
(3) TSLC1 転写制御の精子形成における意
義の解明 
レチノイン酸による TSLC1 遺伝子の発現誘
導が転写活性化によること、また転写活性化

には TSLC1遺伝子上流の Sp1結合部位が重
要であることを、ルシフェラーゼ・アッセイ

等を用いて見出した。また Tslc1遺伝子欠損
マウスの遺伝的相補による精子形成能の回

復を目的として前年度までに作成した

TSLC1 トランスジェニック・マウスの精巣
での TSLC1 タンパク質の発現を確認し、
Tslc1 遺伝子欠損マウスとの戻し交配の準備
を完了した。 
 

(4) ヒト潰瘍性大腸炎における TSLC1 の
関与の実態と意義の解明 
潰瘍性大腸炎症例 67 例について大腸粘膜上
皮における TSLC1 の発現の程度を検討し、
潰瘍性大腸炎の炎症の強さの指標である

Matts グレードと TSLC1 発現とが相関す
ること見出した。 
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