
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０７

基盤研究(C)

2013～2011

幹細胞からのセルトリ細胞の作製と分化機構の解明

Analysis of the molecular mechanism of Sertoli cell differentiation

００３３４８１３研究者番号：

矢澤　隆志（Yazawa, Takashi）

旭川医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９０３２９

平成 年 月 日現在２６   ６ ２５

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：精巣のセルトリ細胞は、成体において様々な成長因子やサイトカインを分泌して
精子形成を支持するのと同時に、胎児期には、個体の性を決定する細胞である。本研究では、in vitroで幹細胞や前駆
細胞から、機能的なセルトリ細胞を分化誘導する系を確立し、その分化メカニズムを調べることを試みた。そして、セ
ルトリ細胞の前駆細胞に、SF-1/Ad4BPと2種類の転写因子を導入することにより、セルトリ細胞様の細胞を分化させる
ことに成功した。さらに、この細胞を用いて転写共役因子のPGC-1αが、セルトリ細胞の分化に重要な役割を果たすこ
とを証明した。

研究成果の概要（英文）：Testicular Sertoli cells support spermatogenesis by secreting various cytokines an
d growth factors in adult,whereas they are essential for sex determination and differentiation in fetus. I
n this study, we tried to establish the systems to induce the differentiation of stem or progenitor cells 
into mature Sertoli cells,and to investigate the molecular mechanisms of Sertoli cell differentiation.Prog
enitor cells differentiated into the mature Sertoli cell-like cells by introducing SF-1/Ad4BP and other tw
o transcription factors. Using this system, it was also demonstrated that transcriptional coactivator,pero
xisome proliferator activating receptor coactivator-1alpha play an important role in the differentiation o
f the Sertoli cells.
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１．研究開始当初の背景 
  精巣のセルトリ細胞は、ステロイドホ

ルモン産生細胞と同じ発生起源を有し、そ

の master regulator である SF-1/Ad4BP
を発現するにも関わらずステロイドホルモ

ンを産生しない。セルトリ細胞は、成体に

おいて様々な成長因子やサイトカインを分

泌して精子形成を支持するのと同時に、胎

児期には AMH を分泌し個体の性を決定す

る細胞である。セルトリ細胞の形成不全は

男性を女性化し、さらに成体における機能

不全は精子形成不全による不妊症を引き起

こす。私は、多様な間葉系幹細胞に

SF-1/Ad4BP を導入することによりステロ

イドホルモン産生細胞へと分化させること

に世界に先駆けて成功している（Yazawa 
et al., Endocrinology, 2006, 2008, 2009, 
Mol Endo 2010, Mol Cell Endo 2011, 
World J Stem Cells 2014）。しかしながら、

幹細胞は、この手法によりセルトリ細胞に

分化することはなかった。よって、

SF-1/Ad4BP と他の因子を組み合わせるこ

とによりセルトリ細胞を作製できると予想

された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、in vitro で幹細胞や前駆細胞

から、機能的なセルトリ細胞を分化誘導す

る系を確立する。そして、確立した系を利

用して、セルトリ細胞形成の分子メカニズ

ムを解明する。本研究により、セルトリ細

胞の分化誘導系が確立されれば、その分化

メカニズムが解明されるだけではなく、セ

ルトリ細胞の機能不全による不妊の原因究

明や、治療・診断への応用などに繋がるこ

とが強く期待される。 
 
３．研究の方法 
 
（１）セルトリ細胞の分化誘導 

セルトリ細胞の前駆細胞を誘導し、こ

こにセルトリ細胞分化に必要であると予

想される候補遺伝子を SF-1/Ad4BP と共

に、レトロウイルスを用いて導入する。

遺伝子導入を行った細胞におけるセルト

リ細胞のマーカー遺伝子の発現を

RT-PCR で調べて、細胞が分化しているか

否かを確かめた。 

 
（２）セルトリ細胞分化に機能する遺伝子

の同定 
  セルトリ細胞への分化前後に発現が変
化する遺伝子を調べ、セルトリ細胞の分
化に重要であることが予想される遺伝子
を探索する。探索した遺伝子の機能を調
べるために、分化した細胞にレトロウイ
ルスを用いて過剰発現を行ったり、siRNA
によるノックダウンを行うことにより、
その機能を確かめる。 
 

４．研究成果 
 
(１)セルトリ細胞の分化誘導 
  幹細胞に、転写因子を導入し、低血清

の培地で培養したところ、細胞はセルト

リ細胞の前駆細胞へと分化した。このセ

ルトリ細胞の前駆細胞に、SF-1/Ad4BP を

含む分化誘導候補遺伝子をレトロウイル

スにより導入した。すると、候補遺伝子

のうち、2 種類の転写因子を導入した細

胞は、SF-1/Ad4BP 単独導入の時とは、異

なりステロイドホルモンをほとんど産生

しなかった。この結果を支持するように、

この細胞は、ステロイドホルモン産生酵

素の発現が、非常に低いものの多くのセ

ルトリ細胞特異的なマーカー遺伝子を発

現していた。また、細胞は、AMH（ミュラ

ー管阻害因子）を産生していたことから、

機能的にもセルトリ細胞様の細胞に分化

したと考えられる。 

 

（２）セルトリ細胞分化に機能する遺伝子

の同定 

  機能的なセルトリ細胞への分化前後の

細胞において、RT-PCR 等により遺伝子の

発現を確かめたところ、転写共役因子の

PGC-1αが、分化後に、その発現が上昇す

ることが分かった。セルトリ細胞分化に

おける PGC-1αの役割を調べるために、

セルトリ細胞様の細胞に PGC-1αの過剰

発現を行ったところ、AMH を初めとする

多くのセルトリ細胞のマーカー遺伝子の

発現が上昇した。レポーターアッセイの

結果、PGC-1αは、SF-1/Ad4BP を介して、

これらの遺伝子のプロモーター活性を著

しく上昇させることが分かった。逆に、

細胞株において PGC-1αを siRNA により



ノックダウンすると、AMH 等の発現は低

下したことから、PGC-1αは、セルトリ細

胞のマーカー遺伝子の発現に、非常に重

要な役割を果たしていることが分かった。 
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