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内容の要旨及び審査の結果の要旨

精子への分化過程において，半数以上の精子形成細胞がアポトーシスを起こすとされるが，組織１ｺ、

片上で観察されるアポトーシス細胞は非常に少ない．これは，不要になったアポトーシス細胞が組織

中から迅速に貧食除去されているからと考えられる．これまでのinvitroの解析により，アポト

ーシス精子形成細胞は，表層に露出した膜リン脂質ホスファチジルセリン（PS）が目印となってセル

トリ細胞に貧食されることが見出された．しかし，この現象が実際に動物精巣内で起きているか，ま

たアポトーシス精子形成細胞の除去が精子の分化にとってどんな意味を持つかは不明であった．マウ

ス精巣細胞を用いたinvitroの貧食アッセイでは，ＰＳ結合性タンパク質アネキシンＶの培地中へ

の添加により，用量依存的にセルトリ細胞によるアポトーシス精子形成細胞の貧食が抑制された．そ

こでinvivoでPSへの結合による効果的な賞食阻害を行うため，アネキシンＶを精巣精細管内に注

入した.正常マウス精巣への注入では,精巣切片での形態的変化はほとんど認められなかったが,TUNEL

法で検出されるアポトーシス細胞数は増加し，注入３日後では注入前の約１０倍にのぼった．アポト

ーシスは精子形成細胞の様々なステップで認められた．貧食担当細胞であるセルトリ細胞の数には差

を認めなかった．また，アネキシンｖを精巣初代培養の培地に添加しても，精子形成細胞のアポトー

シスを誘導することはなかった．これらの結果から，アネキシンｖ注入によるアポトーシス細胞数の

増加は，正常で起こるアポトーシス精子形成細胞の貧食除去が阻害されたためと考えられた．次にア

ポトーシス精子形成細胞の貧食除去が精子分化にとってどのような意味を持つのかを調べた．抗癌斉リ

ブスルファンをマウスに投与すると，速やかに精子形成細胞が減少し，４～８週後には精巣組織内は

ほぼセルトリ細胞だけになるが、その後わずかに残った精子形成細胞が分化して，２０週の時点では

ほぼ元通りになる．この精子形成が回復する過程の精細管にアネキシンｖを注入し，精巣組織切片の

形態観察，および精巣上体中の精子数算定を行った．その結果，アネキシンｖ注入による明らかな精

子形成阻害および精子数減少が認められた．以上､本研究は精巣内でアポトーシス精子形成細胞のPS

依存性の食食除去が起こること、この現象が精子の分化に必要であることを初めて明らかにしたもの

であり、生殖科学の発展に寄与し、学位授与に値すると認められた。
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