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研究成果の概要（和文）：哺乳類の精巣に特異的に発現する硫酸化糖脂質セミノリピドの分子機能を硫酸化酵素
CST欠損マウスを用いて解明した。精巣には血液精巣関門があるため、精母細胞は、セルトリ細胞でグルコース
を分解して産生される乳酸をエネルギー源として利用する。精母細胞上の乳酸トランスポーターはMCT4で、ベイ
シジンと複合体を形成してはじめて機能性のトランスポーターとなることを見出した。MCT4遺伝子がセルトリ細
胞で転写、翻訳された後、MCT4タンパク質が細胞外小胞内に分泌されて精母細胞に移送されることを見出した。
このセルトリ細胞における細胞外小胞の産生分泌がセミノリピドによって促進されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the molecular function of seminolipid, which is the 
sulfated glycolipid specifically expressed in mammalian testes. Since the testis has the 
blood-testis barrier, spermatocytes utilize lactate that is produced from glucose in Sertoli cells 
as the energy source. We found that the lactate transporter on the plasm membrane of spermatocytes 
is MCT4 and it can function only after it forms assembly with basigin. After the MCT4 gene is 
transcribed and translated in Sertoli cells, MCT4 proteins are found to be secreted into the 
extracellular vesicles and transported to spermatocytes. We found that this secretion of the 
extracellular vesicles from Sertoli cells is stimulated by seminolipid.

研究分野： 糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
男性不妊の多くは精子形成障害が原因である。哺乳動物の精子形成は精巣中で起こるが、精子形成細胞と支持細
胞のセルトリ細胞の相互作用で進行する。精子形成細胞は２回減数分裂を行い、半数体の精子になる。セミノリ
ピドを欠損したマウスは、第一減数分裂の途中で停止し不妊となることから、精子形成に必須の分子であること
がわかっているが、その分子メカニズムは不明であった。本研究によってその分子メカニズムが明らかとなっ
た。本研究により、セルトリ細胞と精子形成細胞間のコミュニケーションに細胞外小胞が使われていることが明
らかとなった。正常の発生過程においても細胞外小胞の重要性が明確となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
男性不妊の多くは精子形成障害が原因で起こる。哺乳動物の精子形成は、複雑で高度に秩序

だったプロセスで、精巣の中にある精細管内で起こる。精細管内には、将来精子になる生殖細
胞と、その支持細胞であるセルトリ細胞が存在する。生殖細胞は、セルトリ細胞に密着しなが
ら管周囲から内腔側へと移動しながら、精原細胞から精母細胞、精子細胞へと分化していく。
この間、精母細胞は減数分裂を経験して半数体の精子細胞になる。生殖細胞の分化には、生殖
細胞とセルトリ細胞との相互作用が重要な役割を果たす。 
 精細管の基底側に血液精巣関門が存在し、精上皮は基底側と管腔側の区画に仕切られる。精
母細胞は、プレレプトテン期からザイゴテン期にかけて血液精巣関門を越え、管腔側に入って
からパキテン期、ディプロテン期精母細胞へと分化し、減数分裂を行う。 
 哺乳動物細胞の糖脂質は、通常スフィンゴ脂質（脂質部分にセラミドをもつ）であるが、精
巣の糖脂質の 90%以上は硫酸化グリセロ糖脂質のセミノリピドで占められている。このユニー
クな糖脂質は、精子形成細胞にのみ特異的に発現している。セミノリピドは、糖脂質硫酸転移
酵素（CST）によって合成される（Honke et al. JBC 1997;272:4864-8）。Cst 遺伝子欠損マウスは、
精巣においてセミノリピドを欠き、精子形成は第一減数分裂中期までに中断して不妊になる
（Honke et al. PNAS 2002;99:4227-32）。 
 ベイシジン（CD147）は、イムノグロブリンスーパーファミリーに属する１回膜貫通型の糖
タンパク質で、様々な組織に存在するが、男性生殖細胞にも発現している。ベイシジン欠損マ
ウスも、精子形成が第一減数分裂中期までに中断して不妊になる（Igakura et al. Dev Biol 
1998;194:152-65）。このように、セミノリピド欠損マウスとベイシジン欠損マウスの精子形成障
害の症状が近似しているので、何らかの関連性を示唆していた。 
 
２．研究の目的 
マウスの精子形成におけるセミノリピドの分子機能を明らかにし、ベイシジン、乳酸トラン

スポーターMCT4 との関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウス、セミノリピド欠損マウス、ベイシジン欠損マウスの精巣から精母細胞を単離
し、免疫組織化学でセミノリピド、ベイシジン、MCT4 の共局在を、生化学的手法によってこ
れらの相互作用を調べた。 
 野生型マウス、セミノリピド欠損マウス、ベイシジン欠損マウスの精母細胞の乳酸取り込み
能と乳酸依存性細胞生存率を調べた。 
 野生型マウス、セミノリピド欠損マウスの精母細胞とセルトリ細胞における MCT4 の mRNA
とタンパク質の発現を調べた。 
 野生型マウスのセルトリ細胞を無血清培地で培養し、培地中に分泌される細胞外小胞を単離
し、電子顕微鏡で観察するとともに、MCT4 が細胞外小胞に含まれるかどうかを調べた。 
 セミノリピドのセルトリ細胞における細胞外小胞産生分泌への影響を調べた。 
細胞外小胞からセミノリピド欠損精母細胞への受け渡しを野生型精母細胞と比較した。 

 
４．研究成果 
マウス精母細胞の細胞膜脂質ラフト上でセミノリピドとベイシジンが共局在し相互作用して

いた。さらに、化学架橋剤を用いた実験で、乳酸トランスポーターの一つである MCT
（monocarboxylate transporter）4 がベイシジンと複合体を形成していることを見出した。MCT4
は、ベイシジン欠損マウスでは精母細胞の細胞膜上に発現していたが、セミノリピド欠損マウ
スでは発現していなかった。以上より、セミノリピドとベイシジンが MCT4 の機能発現に関与
している可能性が示唆されたので、セミノリピド欠損精母細胞とベイシジン欠損精母細胞の乳
酸取り込み能を測定した結果、両者とも劇的に低下していた。また、乳酸依存性細胞生存率も
有意に低下していた。これらの結果は、セミノリピド欠損マウス、ベイシジン欠損マウスの精
子形成中断の原因が乳酸取り込み障害によるエネルギー源の枯渇によるものであることを示し
ていた。 

次に、マウス精巣における MCT4 の発現を調べると、意外にも mRNA はセルトリ細胞での
み発現し、生殖細胞には発現していなかった。一方、MCT4 タンパク質は生殖細胞にも存在し
ていたので、MCT4 は、タンパク質に翻訳された後、セルトリ細胞から生殖細胞に移送される
と考えられた。セミノリピド欠損マウスの生殖細胞には MCT4 タンパク質が存在しなかったの
で、セミノリピド欠損マウスでは MCT4 タンパク質のセルトリ細胞から生殖細胞への移送が障
害されていると考えられた。 



セルトリ細胞－精母細胞間 MCT4 タンパク質移送メカニズムを解明するため、マウス精巣
からセルトリ細胞を単離し、無血清培地で培養した後、培地から細胞外小胞を単離し、電子顕
微鏡で直径約 100 nm の小胞を確認した。単離した細胞外小胞を可溶化し、ウエスタンブロッ
ティングで MCT4 の存在を確認した。 

MCT4 タンパク質移送プロセスにおけるセミノリピドの役割を解明するため、セルトリ細胞
の培地から細胞外小胞を単離し、細胞数あたりの総タンパク質、MCT４、総コレステロールの
濃度を定量した。セルトリ細胞培養時の培地にセミノリピドまたはサルファタイド（セミノリ
ピドと同一の硫酸化糖鎖構造をもつスフィンゴ脂質）を添加した際の、細胞数あたりの総タン
パク質、MCT４、総コレステロールの濃度を定量して比較した。この結果、セルトリ細胞の細
胞外小胞の産生分泌が、セミノリピドあるいはサルファタイドによって促進されることを明ら
かにした。細胞外小胞から精母細胞への MCT4 タンパク質の受け取りはセミノリピド欠損細胞
でも出来たので、このプロセスにはセミノリピドが関与しないことがわかった。 
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