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研究成果の概要（和文）：我々が独自に作製した組織特異的リン脂質代謝酵素欠損マウス（ITG-cre LKOマウ
ス）は、生後約2週から卵胞の顆粒膜細胞層にセルトリ細胞様細胞が出現し、ITG-cre LKO雌マウスは不妊である
ことを見出した。卵巣移植やレポーターマウスを用いた解析、および質量分析法による脂質動態解析の結果、顆
粒膜層に一過的に出現する細胞が責任細胞であること、さらにその細胞におけるリン脂質代謝が卵巣の性を制御
しうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　We made the conditional knockout mice lacking the phospholipid 
metabolizing enzymes (ITG-cre LKO mice) and found that in ITG-cre LKO XX gonads, Sertoli-like cells 
begin to appear at about 2 weeks of age. By ovarian transplantation and validation of Cre gene 
expression using Cre-reporter mice, we revealed that the cells emerged in granulosa layer 
transiently can regulate female gonadal sex stability through phospholipid metabolism.

研究分野：脂質生化学

キーワード： 性分化　細胞内シグナル伝達

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により見出した卵巣顆粒膜層に一過的に存在する細胞およびその細胞におけるリン脂質代謝が卵巣の性を
制御するという知見は、学術的に新規の知見である。また、ITG-cre LKO雌マウスは不妊であることから、本研
究の成果は早発卵巣不全の病因という医学的に重要な知見を提供することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 哺乳動物の性分化は、性的に未分化な胎児性腺の支持細胞において開始される。Y 染色体上
の精巣決定遺伝子 Sry（Sex-determining region Y）が発現した場合は雄型のセルトリ細胞に、
発現しない場合は雌型の顆粒膜細胞へと分化する。その後、生殖細胞を含む種々の細胞の性分
化が誘導され、精巣または卵巣が発達してくる。この発生過程で決定した支持細胞の性は、出
生後もそのまま安定して発現するわけではないことが明らかになってきた。出生後の顆粒膜細
胞では Esr（エストロゲン受容体）や Foxl2（Forkhead 型転写因子）が、セルトリ細胞では Sox9
（HMG ボックス型転写因子）や Dmrt1（DM ドメイン転写因子）が、互いの発現を抑制しながら
支持細胞の性を維持している。即ち一見性分化が終了し、卵巣や精巣が形成された後でも、雌
に維持されなければ雄になり、雄に維持されなければ雌になるという、2 つのいずれかの性を
担保する支持細胞自律的な機構が備わっていると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 
インテグリンのプロモーター制御下に Cre リコンビナーゼを発現する Cre マウス（ITG-cre
マウス）を用いて、リン脂質代謝酵素欠損マウス（ITG-cre LKO マウス）を作製したところ、
生後約 2 週から卵胞の顆粒膜細胞層にセルトリ細胞様細胞が出現し、ITG-cre LKO 雌マウスは
不妊であることを見出した。一般的に ITG-cre マウスは、ミエロイド系細胞において Cre リコ
ンビナーゼを発現するとされているため、ITG-cre LKO マウスにおけるセルトリ細胞様細胞の
出現には、支持細胞以外の細胞が関与する可能性が示唆された。そこで本研究では ITG-cre LKO
マウスにおけるセルトリ細胞様細胞の出現機構の解明を通して、卵巣の性を制御する新たな細
胞を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 （１）骨髄由来細胞の関与を明らかにするために、骨髄移植と卵巣移植を行った。 
（２）Cre リコンビナーゼ発現細胞を特定するとともに、Cre リコンビナーゼ発現細胞はセル
トリ細胞様細胞を卵巣で出現させるエフェクター細胞として機能するのか、あるいは Cre リコ
ンビナーゼ発現細胞自身がセルトリ細胞様細胞になるのかを明らかにするために、レポーター
マウスを用いた解析を行った。 
 （３）ITG-cre LKO マウスはリン脂質代謝酵素欠損マウスである。そこで卵巣におけるリン
脂質動態を質量分析法により解析し、セルトリ細胞様細胞出現におけるリン脂質代謝の意義に
ついて解析した。 
 
４．研究成果 
 
 （１）骨髄移植と卵巣移植 
BL/6 マウスに致死量の X 線照射を行い、全身性に GFP（green fluorescent protein）を発
現するグリーンマウスの骨髄を移植したところ、正常な卵子や卵胞が消失してしまうことが判
明した。そこで既報を参考に、低用量の X線照射や薬剤（ブスルファンとシクロホスファミド）
投与による方法で骨髄キメラマウスを作製したが、正常卵胞の消失や骨髄キメラ率の低レベル
（1%以下）により解析が叶わなかった。そこで出生 2-4 日のコントロールマウスより卵巣を摘
出し、卵巣を除去した
ITG-cre LKO グリーンマウス
に移植する卵巣移植実験を
行った（図１a）。移植 1ヵ月
後の卵巣切片を用いた組織
学的解析の結果、セルトリ細
胞様細胞の出現は認められ
なかった（図１b）。一方、出
生2-4日の ITG-cre LKOマウ
スより摘出した卵巣を、卵巣
除去グリーンマウスに移植
したところ（図１c）、GFP 陰
性のセルトリ細胞様細胞が
出現した（図１d）。以上の結
果から、セルトリ細胞様細胞
の出現に骨髄由来細胞は関
与しないと考えられた。 



（２）レポーターマウスを用いた解析 
上記（１）の卵巣移植の結果から、生後 2-4 日にはすでに卵巣に存在する細胞が、セルトリ
細胞様細胞の出現に関与すると考えられた。この細胞を特定するために、Cre リコンビナーゼ
の発現に伴い YFP（yellow fluorescent protein）発現が誘導される ROSA26 reporter マウス
（R26R マウス）を利用した。交配により ITG-cre R26R マウスを作出し、生後 0 日から 2 ヶ月
にかけての経時的な卵巣組織切片を作製した。抗 YFP 抗体による免疫組織学的解析の結果、YFP
陽性細胞は生後 7日から卵胞に出現し増加するものの、その後徐々に減少して生後 2か月には
ほぼ消失することを見出した。一方、ITG-cre LKO R26R マウスでは、コントロールマウスのよ
うな減少は認められず、2 ヵ月以降も YFP 陽性細胞は残存した。そしてセルトリ細胞様細胞は
YFP 陽性であった。 
 
（３）リン脂質動態 
 卵巣におけるリン脂質動態について質量分析法により解析したところ、コントロール卵巣に
比べ LKO 卵巣では、細胞内シグナル伝達脂質である PI(3,4,5)P3 量が増加していた。さらに
PI(3,4,5)P3のターゲット分子の一つであるセリン/スレオニンキナーゼAktのリン酸化が亢進
した（図２）。一般的に Akt の活性化は細胞の生存を導くことから、ITG-cre LKO R26R マウス
における YFP 陽性細胞の残存は、Akt の活性化亢進に起因することが示唆された。現在、ITG-cre 
LKO マウスと Akt 欠損マウスとを交配し、セルトリ細胞様細胞の出現における Akt の関与につ
いて解析を進めている。 
 以上本研究により、顆粒膜層に一過的に出現する細胞が、リン脂質代謝を通して、卵巣の性
を制御しうることが明らかとなった。 
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