
Study on the mechanism for exclusion of
degenerating spermatogenic cells: membrane
phospholipid-mediated phagocytosis by Sertoli
cells

言語: English

出版者: 

公開日: 2017-10-05

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 白土, 明子

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/16128URL



白土明子氏名

生年月日

本籍

学位の種類

学位記番号

学位授与の日付

学位授与の要件

東京都

博士（学術）

博甲第239号

平成１０年３月25曰

課程博士（学位規則第4条第１項）

学位授与の題目 Studyｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｅｘｃｌｕｓｉｏｎｏｆｄｅgenerating
spermatogeniccells:membranephospholipid-mediated
phagocytosisbySertolicells（セルトリ細胞による細胞膜リン
脂質を介した精子形成細胞の貧食機構）

(主査）中西義信

(副査）大場義樹，二階堂修，大熊勝治，山下克美

論文審査委員

学位論文要旨

Ｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔｅｓｔｉｓ，ｍｏｒｅｔｈａｎｈａｌｆｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉng

spermatogeniccellsdiemostprobablybyapoptosLsandarerapidlyeliminated

duringspermatogenesis・ Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｉｓ

ｂｅｌｉｅｖｅｄｔｏｂｅｅｘｅｃｕｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｂｙｔｅｓｔiｃｕｌａｒｓｏｍａｔｉｃｃｅｌｌｓｔｅｒｍed

Sertolicells、However，ｐｒｅｃｉｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｉｓｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｒｅａｃｔｉｏｎｈａｓｙｅｔ

ｔｏｂｅｅｌｕｃｉｄａtedlnthiSstudy，ａｎｊ〃vjZrophagocytosisassaywasestablishedand

phagocytosisofapoptotｉｃｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃeｌｌｓｗａｓｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ

ａｎａｌｙｚｅｄ

1）Establishmentofthephagocytosisａｓｓａｙ

ＴｅｓｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓｆｒｏＩｎ２０－ｄａｙ－ｏｌｄｒａｔｓｗｅｒｅｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｄ，ａｎｄ

ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃａｎｄＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＭｏｓｔｏfthe

spermatogeniccellsconsisteｄｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆｔｈｅｉｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐｌｏｉｄｙ・WhenthesecellswereculturedwithoutSertolicells，ｔｈｅｙｕｎｄｅｒｗｅｎｔ

ｔｙｐｉｃａｌａｐｏｐｔｏｔｉｃｄeathWhentheapoptoticspermatogeniccellswerelabeledand

addedbacktotheSertolicellculture，ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓｗａｓｃlearly

detectableunderamicroscopeThecellswithlessviabilitywerｅｍｏｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ

ｔｏｐｈａｇｏｃｙｔosisbySertolicells，indicatingthatSertolicellsselectivelyrecognized

andphagocytosedapoptoticspermatogeniccells．

2）Cell-typespecificityinspermatoｇｅｎｉｃｃｅｌｌｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ

ｌｎｏｒｄｅｒｔｏｅｘａｍｉｎｅｗｈｅｔｈｅｒｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌlｓａｔｐａｒｔｉｃｕｌａｒｓｔａｔｅｓｉｎ
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ｔｈｅｉｒdifferentiationweremorepreferaｂｌｙｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅｄｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ，

spermatogeniccellswereseparatedinadensitygradientofPercollandsubjected

toaphagocytosisassay・Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｐｌｏｉｄｙｏｆｌ〃，Ｚ〃，ａｎｄ４１ｚｗｅｒｅａｌｍｏｓｔ

ｅｑｕａｌｌｙｐｈａｇｏｃｙtosedTheseresultsindicatedthatSertolicellｓｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅｄ

ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｐｅｒｍａｔｏgeniccellsregardlessoftheirdifferentiationstates．

3）Identificationofthephagocytosiｓｍａｒｋｅｒ

Ｍｅｍｂｒａｎｅｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓａｒeasymmetricallylocalizedinthetwoleafletsof

themembranebilayer；ｆｏｒexample，ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ（ＰＳ）and

phosphatidylethanolamine（PE）arerestrictedtotheinnerleaflet．Ｓｕｃｈ

ａｓｙｍｍｅｔｒｙｄｉｓａｐｐｅａｒｓｉｎａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓａｒｅｌｉkelytobere-

distributedevenlyinthetwoleaflets、ThismaycausecellsurfaceexposurｅｏｆＰＳ

ａｎｄＰＥ，ｗｈｉｃｈｗｏｕｌｄｏｔｈｅｒｗｉｓｅｒｅｍａｉｎｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｉｄｅ・Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏ

ｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙthatexternalizedPSand/ｏｒＰＥｓｅｒｖｅａｓｔｈｅｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ

ｍａｒｋｅｒｒｅｃｏｇｎｉｚablebySertolicells，ｔｈｅｉｒｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｗａs

determinedinflowcytometryusingspecificprobes・Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｃｌｅａｒｌｙｓｈｏｗｅｄ

ｔｈａｔｂｏｔｈＰＳａｎｄＰＥｂｅｃａｍｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｗｈｅｎ

ｔｈｅｙｗｅｒｅculturedwithoutSertolicells・ＡｌｌｔｈｅＳｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

ｓｅparatedthroughaPercollgradientｅｘｈｉｂｉｔｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆＰＳａｎｄＰＥＭｏｒｅｏｖｅｒ，

phagocytosisreactionsofallthosecellswereseverelyimpairedbytheadditionof

liposomescontainingＰＳ，whereasliposomesconsistedofPEoｒｏｔｈｅｒｎｅｕｔｒａｌ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｓｈｏｗedlittleeffect・TheaboveresultsindicatedthatPSｔｒａｎｓｌｏｃａｔｅｄ

ｆｒｏｍｔｈｅｉｎｎｅｒｔｏｔｈｅｏutermembraneleafletinapoptoticspermatogeniccells

regardlessoftheirdifferentiationstatesandtｈａｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆＰＳｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ

ｌｅｄｔｏｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓ．

4）ＳＲ－ＢＩａｓｔｈｅｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇＰＳｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ

ＣｌａｓｓBscavengerreceptortypeI（SR-BI）hasbeenastrongcandidatefor

thephagocytosis-inducingPSreceptｏｒｉｎｎｏＬｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｔｙｐｅｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ・

ＳｉｎｃｅＳＲ－ＢＩｍＲＮＡｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＳｅｒtolicells，ｉｔｓｒｏｌｅｉｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄ

ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｗａｓｅｘamined・ＷｈｅｎａＳＲ－ＢＩｃＤＮＡｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｒａｔＳertolicellswasintroducedintoSertoli-derivedculturecelllines，ｔｈｅｉｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒｂｉｎｄｉｎｇｔｏＰＳ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｎｄｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｎｇｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃ

ｃｅｌｌｓｉｎａＰＳ－ｍｅｄｉａｔedmannersignificantlyincreased．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄ

ｔｈａｔＳＲ－ＢＩｆｕｎｃｔｉｏｎｅｄａｓｔｈｅＰＳｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆ

ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅＵｓｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ．
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5）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｌｐｒｏｐｏｓｅａｍｏｄｅｌｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃ
ｃｅｌｌｓｂｙＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓａｓｆｏｌｌｏｗｓ・Uponapoptosisinduction，ＰＳｉｓｅｘｔｅｒｎａｌｉｚｅｄｏｎｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓ・ＩｔｉｓｔｈｅｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｂｙＳＲ－ＢＩｐｒｅｓｅｎｔｏｎｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅｏｆＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ・ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆＰＳａｎｄＳＲ－BI1eadstophagocytosisof

apoptoticspermatogeniccellsbySertolicｅｌｌｓ．

学位論文審査結果の要旨

白土明子から提出された学位論文について，各審査委員による査読の後に平成１０年１月２８日に口頭

発表会が公開で行われた。同日に上記5名の審査委員によって最終の審査委員会が開かれた結果，以

下の理由により当該論文は博士（学術）の学位を授与するに値すると判定された。

この論文は，精子形成過程で細胞死を起こした生殖細胞が排除される機構についての研究結果を記

述したものである。以前より，精巣内体細胞であるセルトリ細胞が生殖細胞を貧食することが示唆さ

れていた。白土は，ラットおよびマウスの精巣細胞の初代培養系を利用して定量的な貧食実験系を確

立し，貧食反応の機構を詳細に解析した。その結果，精子分化のあらゆる段階にある生殖細胞が，細

胞表層に出現した膜リン脂質ホスファチジルセリンに依存してセルトリ細胞に貧食されることが示さ

れた。さらに，セルトリ細胞のスカベンジャー受容体がホスファチジルセリンを認識して生殖細胞の

貧食が誘導される可能性が指摘された。

論文は明瞭に記述されており，各実験におけるデータも信頼`性が高いと思われる。ただ，ホスファ

チジルセリン受容体の証明が残されるなど，真の意味での機構解明がなされたわけではなく，論文の

最後に示されているモデルを実証するためにはさらに解析が必要だと思われる。しかしながら，この

研究は雄性生殖細胞排除の機構を初めて分子レベルで解析したものであり，得られた成果は哺乳動物

精子形成の理解を深めるものと評価される。
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