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研究成果の概要（和文）：男性生殖系器官の発生・分化メカニズムを解明する目的で、胎生期～成熟期マウスの
精巣上体及び前立腺における細胞表面糖鎖や細胞骨格分子の発現動態や局在変化を免疫組織化学的に解析した。
その結果、レクチン結合部位、プロトン分泌関連分子、サイトケラチン分子等の分布・局在パターンが各器官上
皮の領域、分化時期、細胞種で異なることを見いだした。また、いくつかの糖鎖構造や分子が上皮細胞の分化マ
ーカーとして有効である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of development and differentiation of male 
reproductive organs, we examined the immunohistochemical expression and localization of cell surface
 sugar chains and cytoskeletal molecules in the epididymis and prostate during fetal and postnatal 
development of mice. We found that the distribution and localization patterns of lectin-binding 
sites, proton secretion-related molecules, and cytokeratin molecules are different depending on each
 epithelial region, differentiation stage or cell type. We also showed that some sugar chain 
structures and molecules may provide useful markers for research into cell differentiation.

研究分野：生殖医学生物学
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１．研究開始当初の背景 
精巣上体や前立腺は精子の運動や活性化に
寄与する男性特有の器官である。両器官はま
た、男性不妊症や前立腺がんなど疾患の起り
やすい場所として医学的・社会的関心が寄せ
られており、その発生・分化メカニズムを解
明するための基礎的研究が強く求められて
いる。男性生殖器の発生・分化は男性ホルモ
ンであるアンドロゲンに依存していること
は分かっているが、その基盤となる正常の精
巣上体管上皮及び前立腺管上皮の分化メカ
ニズムはよく分かっていない。このような背
景のなかで、我々は最近、ある特定の糖鎖構
造や細胞骨格分子が男性生殖系器官を構成
する細胞の特異マーカーとして有用である
ことを見いだした。そこで本計画では、こう
した特異マーカーを用いて男性生殖系器官
形成に特有の細胞間相互作用を担う分子の
発現・局在を明らかにし、また新たな分化マ
ーカーを見いだすことが重要であると考え
るに至った。   
 
２．研究の目的 
本計画では、男性生殖器のうち医学的・社会
的関心が寄せられている精巣上体及び前立
腺を対象とした。本研究の目的は、これまで
の我々の研究成果をさらに進展させるため
に、「男性生殖系器官形成に特有の細胞間相
互作用を担う生体内分子機構の解明と細胞
分化マーカーの開発」を目指して、そこで発
現する細胞表面糖鎖／受容体分子や細胞骨
格分子に焦点を絞り、その発現動態及び局在
変化を組織細胞レベルで明らかにすること
である。そのために、目的とする糖鎖や分子
が器官形成のいつ、どこで、どのように発
現・局在するのかについて、胎生期～幼若期
～成熟期のマウスを用いて主にタンパク質
レベルで解析する。  
 
３．研究の方法 
(1）精巣上体及び前立腺で発現する機能分子
の免疫組織化学的局在解析： 
精巣上体管上皮及び前立腺管上皮の細胞化
学的特性と機能的分化を探る目的で、胎生期
～成熟期マウス各器官の灌流固定・凍結また
はパラフィン包埋切片を作成し、目的の分子
に対する特異抗体を用いて酵素抗体法また
は蛍光抗体法によりその発現・局在を検索す
る。陽性反応を示した細胞の種類は、既知の
マーカー抗体を用いて免疫多重染色法によ
り同定する。なお、目的の抗原性が低い場合
には抗原不活化処理を施して観察する。 
 
(2）前立腺で発現する糖鎖構造のレクチン組
織化学的解析： 
前立腺管上皮の細胞化学的特性と機能的分
化を探る目的で、幼若期～成熟期マウスにお

ける糖鎖発現について、レクチン組織化学と
免疫組織化学を組み合わせた手法を用いて
解析する。灌流固定・凍結またはパラフィン
包埋切片を作成し、各種標識レクチンを用い
てその結合部位を検索する。レクチンの糖結
合特異性は単糖添加実験により検証する。次
に、レクチン組織化学とマーカー抗体とを組
み合わせた蛍光多重染色を施して陽性細胞
の種類を同定し、各細胞で発現する糖鎖構造
を決定する。 
 
４．研究成果 
(1) 精巣上体における細胞骨格分子・サイト
ケラチンの局在： 
各種サイトケラチン(CK)分子の発現・局在は
領域、上皮細胞種（主細胞・明細胞・基底細
胞）、分化時期で異なることが明らかとなり、
これら CK は各細胞の機能の違いを生み出す
可能性が示唆された。とくに CK5/14 は基底
細胞の分化マーカーとして有効であること
が示された。また幼若期の発現パターンから、
基底細胞は未分化円柱上皮から分化し、後に
背の低いドーム型と高いフラスコ型が存在
することを見いだした。フラスコ型は水分吸
収が盛んな精巣上体起始部に多数存在する
ことも判明した。さらに、上皮の形態的・機
能的分化は精子が精巣上体に到達する以前
に完了することが示唆された。 
 
(2) 精巣上体における液胞型プロトンポン
プ(V-ATPase)の局在： 
V-ATPaseは生後2週目の未分化円柱上皮で発
現を開始し、明細胞の分化に伴ってその強さ
を増すことが明らかとなった。また、
V-ATPase は精巣上体の領域で異なる分布・局
在パターンを示し、精子貯蔵の場である精巣
上体遠位部や精管に多数存在していること
が判明した。この結果、V-ATPase は明細胞の
分化マーカーとして有効であることが示さ
れた。 
 
(3) 精巣上体におけるタイト結合分子・クロ
ーディンの局在： 
血液－精巣上体関門のタイト結合を構成する
クローディン(CLD)分子は、精巣上体の領域や
分化時期で異なる発現・局在パターンを示す
ことが判明した。この結果、タイト結合は複
数の CLD 分子で構成され、血液－精巣上体関
門には複雑な制御機構が存在することが示唆
された。また一部の CLD 分子はタイト結合部
に加え、隣接する上皮細胞同士の接触面に沿
って局在することが明らかとなり、細胞間接
着や細胞間相互作用に関与する可能性が
示唆された。 
 
(4) 前立腺におけるレクチン結合部位： 



前立腺管上皮を構成する分泌細胞や基底細
胞に多種類のレクチン結合部位が存在する
ことを確認した。また分泌細胞はマンノース
鎖、一部領域の基底細胞はＮ-アセチルグル
コサミン鎖を発現していることが判明した。
さらに幼若期のレクチン結合パターンから、
前立腺管上皮の糖鎖構造は領域や細胞の機
能または分化時期によって異なり、変化する
ことが明らかとなった。数種レクチンおよび
その認識糖鎖構造は、細胞の分化マーカーま
たは領域マーカーとして有効であることが
示唆された。  
 
(5）前立腺における細胞骨格分子・サイトケ
ラチンの局在： 
各種サイトケラチン(CK)分子の発現・局在は
前立腺管上皮の領域、細胞種、分化時期で異
なることが明らかとなった。CK5 は基底細胞、
CK8 は分泌細胞の各分化マーカーとして有用
であることが示された。また胎生期～幼若期
の発現パターンから、基底細胞は胎生期の尿
生殖洞上皮に由来し、幼若期の未分化前立腺
上皮から分化する可能性が示唆された。こう
した基底細胞は形態学的可塑性を示し、前立
腺管の形態を支持する役割をもつことが示
唆された。 
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