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研究成果の概要（和文）：持続的精子形成には、精細管内に存在するセルトリ細胞からのサポートが不可欠であ
る。申請者らは、選択的スプライシング制御因子であるPTBP1がセルトリ細胞で高発現することに着目し、セル
トリ細胞特異的なPTBP1欠損マウスを作製して、その遺伝子機能解析を行った。その結果、PTBP1欠損マウスでは
セルトリ細胞の細胞骨格に異常が生じることで、精細胞の分化異常が起こり、雄性不妊になることを見出した。
このことから、PTBP1はセルトリ細胞の細胞骨格の維持を介して精細胞の分化を制御するというモデルが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The support from Sertoli cells in the seminiferous tubules is crucial for 
spermatogenesis. We have investigated the role of PTBP1, a regulator of alternative splicing that is
 highly expressed in Sertoli cells, in spermatogenesis. Our findings show that PTBP1-deficient mice 
display morphological abnormalities in Sertoli cells, leading to meiosis arrest in germ cells and 
male infertility. This suggests that PTBP1 in Sertoli cells plays a vital role in sustaining 
spermatogenesis.

研究分野： 発生工学

キーワード： 精子形成　精巣　セルトリ細胞　選択的スプライシング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生殖細胞は次世代に遺伝情報を伝達しうる唯一の細胞系譜であり、その発生を制御する分子基盤を明らかにする
ことは基礎科学的に極めて興味深い分野であると同時に、不妊・不育が大きな問題となっている今日において社
会的にも希求性の高い研究である。本研究では、RNA結合タンパク質であるPTBP1がセルトリ細胞の細胞骨格の調
整を介して精原細胞の分化を調節することを明らかにしており、精巣における精細胞と体細胞のインタラクショ
ンによる精子形成調整機構を理解する上で重要な知見となる。さらに、本研究の成果は新たな不妊治療技術を開
発するための一助となることも期待できる。

※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 
 持続的精子形成は「精原細胞の維持（自己複製）」および「精細胞の分化（減数分裂
による半数体精子細胞の産生）という異なるプロセスがバランスよく厳密に制御され
ることによって維持される。精子形成の場である精細管内には、生殖細胞系列の細胞
である精細胞の他に体細胞であるセルトリ細胞が存在する。セルトリ細胞は各分化段
階の精細胞と隣接しながら複雑な精子形成過程を主導的に制御していると考えられて
いる（図 1）。「精原細胞の維持」に果たすセルトリ細胞の役割については、これまで
に自己複製に必須のサイトカインの分泌源であることなどニッチとしての役割が数多
く報告されている。一方で、「精細胞の分化」を制御するセルトリ細胞の機能的役割に
ついては現在まで殆ど報告がなく、その作用機序は未だ大きな「問い」として残され
たままである。申請者らはこれまでの予備解析において、RNA 結合タンパク質である
PTBP1 をセルトリ細胞特異的に欠損させることで、減数分裂過程で精細胞の分化が停
止してしまい、その結果、精子が産生されず雄性不妊になることを見出している。興
味深いことに、セルトリ細胞特異的 PTBP1 欠損マウスでは精原細胞数には変化が見ら
れなかった。このことは、PTBP1 の下流で制御される分子機序が、セルトリ細胞の持
つ精細胞の減数分裂制御機構に不可欠であることを示している。しかしながら、セル
トリ細胞における PTBP1 の機能、およびその下流で動く精細胞の減数分裂の進行を制
御する分子機序についてはこれまで全く報告がない。そこで申請者は、セルトリ細胞
における PTBP1 の機能を明らかにすることで、精細胞が如何にしてセルトリ細胞から
のサポートを受けながら減数分裂を進行していくのか？という精細胞分化における極
めて重要な問いに対する答えを得ることできると考えた。 
 
２．研究の目的 
 PTBP1 の遺伝子機能解析を通して、これまでその分子機序がほとんど明らかにされ
ていないセルトリ細胞による精細胞の減数分裂制御メカニズムを明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
1. セルトリ細胞特異的 Ptbp1 欠損マウスの表現型解析 
 セルトリ細胞特異的 Ptbp1 欠損雄マウスの交配試験を行い、その妊孕性を確認する。
また、精巣を回収して、組織学的、および免疫組織科学的に解析するとともに、精巣
上体から精子を回収しその機能解析を行うことで、Ptbp1 欠損に起因した精子形成異
常の詳細を明らかにする。 
 
2. セルトリ細胞特異的な PTBP1 欠損に起因したトランスクリプトームの変動解析 
 セルトリ細胞特異的 Ptbp1 欠損マウスとレポーターマウスを交配させ、セルトリ細
胞のみで傾向を発現するマウスを作出する。次いで、同マウスを用いて PTBP1 を欠損
したセルトリ細胞をフローサイトメーターで回収し、RNA-seq に供することでトラン
スクリプトームおよびスプライシングアイソフォームの変動を詳細に解析する。 
 
3. PTBP1 による選択的スプライシング制御を受ける標的候補遺伝子の特定 
 フローサイトメーターを用いてセルトリ細胞画分を分取する。ついで、タンパク質
-RNA 結合を網羅的に解析することができる RNA immunoprecipitation (RIP) -seq を
行い、セルトリ細胞において PTBP1 タンパク質と結合する mRNA を網羅的に探索する。 
 
4.  セルトリ細胞による減数分裂制御メカニズムの解析 
 上記までの解析で明らかになったセルトリ細胞における PTBP1 の標的候補遺伝子を
セルトリ細胞に強制発現し、精巣を免疫組織学的に解析し、PTBP1 欠損に起因した病
態が回復するかについて検証する。 
 
４．研究成果 
 セルトリ細胞特異的 Ptbp1 欠損マウスの精巣を、組織学的、および免疫組織科学的
に解析したところ、精細胞の分化異常が起こり、雄性不妊になることを見出した。ま
た、PTBP1 欠損マウスではセルトリ細胞の F-アクチン構造に異常が生じることを明ら
かにした。更に、セルトリ細胞をセルソーターを用いて単離し PTBP1 と結合する RNA
を次世代シーケンサーにより網羅的に探索したところ、細胞骨格の維持に関与するシ
グナル伝達因子が多数検出された。さらに、PTBP1 欠損したセルトリ細胞株にこれら
の因子を強制発現させることにより、細胞骨格の異常が回復することを確認した。本
研究の結果より、PTBP1 はセルトリ細胞の細胞骨格の維持を介して精細胞の分化を制



御するというモデルが示唆された。 
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