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ることが報告されており5），肥満症男性の精子は卵と
の結合ステージにおいて何らかの障害を有している可
能性がある．
一方，摂取カロリーを制限した場合，大腸菌から哺

乳類に至る多くの種において寿命の延長が認められて
いるが，その反面で生殖能が低下することが示されて
いる6）．これらのことは，摂取と生殖能には密接な関
係があることを示唆するものである．
精子と卵の融合は生殖における最初の重要なステッ

プである．精子と卵にはそれぞれ受精に必須とされる
因子が同定されており，精子側の Izumo1とそれに対
応する卵側の Juno，更に卵側の因子として CD9が明
らかとなっている．CD9ノックアウトマウスの卵は，
精子との膜融合がほぼ完全に不能となる7）．Preg-

nancy-specific glycoprotein 17 （PSG17）は CEAファミ
リーに属し，CD9の結合パートナーとして考えられ
ている糖蛋白である．PSG17が卵の CD9に結合する
ことや，短縮させた PSG17で前処理した卵は精子と
の膜融合が一部障害されることから8），受精に重要な
働きを持つことが考えられていたが，精子上での発現
の有無はよくわかっていなかった．
これまでに，摂食に関わるいくつかのペプチドホル

モンと生殖について報告されている．白色脂肪細胞か
ら分泌されるレプチンは，体の栄養状態を脳の生殖中
枢に伝えるとともに，精巣内の Leydig細胞に発現す
るレプチンレセプターを介して男性ホルモンの生成を
促す9）．グレリンは空腹によって胃から分泌される消
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は じ め に

肥満症・糖尿病は多くの疾病・合併症を引き起こす
危険因子であることが明らかにされている．一方，世
界には 4,850万組に及ぶ夫婦が不妊症を抱えており1），
その中で肥満・糖尿病は，女性側においてよく知られ
た不妊の一因である．インスリン抵抗によって惹起さ
れる多嚢胞性卵巣症候群などがその一つであり，メト
ホルミンのようなインスリン抵抗性改善薬は妊娠率を
改善させることが報告されている2）．不妊症の原因の
半数は男性側に原因があるとされ3），近年の報告では
肥満症・糖尿病は，男側においても不妊の一因あるこ
とが疫学的に示されている4）．しかしながら，肥満症・
糖尿病と男性不妊の機構についてはほんど解明されて
おらず，これらを繋ぐ因子については全く分かってい
なかった．そのために，男性不妊に対する治療は生殖
補助医療にほぼ限られている．肥満症男性の精子は体
外受精による妊娠の成立率が低下するものの，卵細胞
質内精子注入法を用いた場合は非肥満男性と同等であ
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化管ホルモンであるが，その受容体が Leydig細胞と
伸長精子細胞に発現している．遺伝的にレプチンを欠
損することで高度肥満となったマウスに生じる男性ホ
ルモンの産生低下と精細胞のアポトーシスは，グレリ
ンシグナルを抑制することで，回復することが報告さ
れている10）．

Gastric inhibitory polypeptide （GIP）は，インクレチ
ンと総称される消化管ホルモンの一つであり，摂食に
より小腸上部の K細胞から分泌され，膵 β細胞の受
容体を介し，インスリン分泌促進作用を有している．
興味深いことに，GIP受容体は，膵 β細胞のみならず，
膵外の多くの臓器・組織に発現していることが知られ，
多様な作用が報告されている11,12）．高脂肪食や過食は，
血中の GIP濃度は増加させているが，肥満症・糖尿
病患者に GIPを投与した際の反応性インスリン分泌
は低下していることから，肥満症・糖尿病患者では
GIP抵抗性が生じていると考えられる．この GIP抵
抗性は，GIP受容体の発現低下が原因の一つと考えら
れているが，膵外の GIP受容体の発現低下による影
響については全く分かっていなかった．
本研究では，精子細胞に発現した GIP受容体を介
して精子細胞の Psg17の発現調整が行われること，精
子頭部に PSG17蛋白が発現し，GIPシグナルの抑制
により劇的な Psg17の発現低下と受精能の低下を招く
こと，食事摂取により GIPの血中濃度と精巣内の
Psg17発現は上昇するものの，慢性的な高脂肪食の摂
取は精巣内の GIP受容体と Psg17の遺伝子発現を低
下させ，このことが肥満症・糖尿病による男性不妊の
一因となり得ることを報告する．

1.　精子細胞に GIP受容体が発現している

RT-PCRを用いた検討にて，マウス精巣に GIP受
容体 mRNAが強く発現していることが示された（図
1）．同じくインクレチンの一つである Glucagon-like 

peptide-1（GLP-1）の受容体は精巣に全く発現してい
なかった．また，ヒトの精巣においても GIP受容体
mRNAが発現していることがわかった．マウス精巣
内の GIP受容体発現細胞を見出すために，in situ 

hubridization法を用いて組織切片内の GIP受容体
mRNAの発現細胞を検索したところ，精細管内に存
在する精子細胞での発現が確認された．マウスの精細
管は発達段階によって 12のステージに区別される13）

が，GIP受容体はこの中で VII，VIII，IXのステージ

で発現していることが HE染色・PAS染色によるス
テージ判定にて明らかとなった（図 2）．

2.　GIP受容体欠損マウスの精巣では 
Psg17の発現が劇的に低下する

GIP受容体欠損マウスは生殖可能であり，野生型マ
ウスと比較して，体重，精巣重量，血中レプチン濃度，
レプチン受容体の発現，血中テストステロン濃度，精
巣組織，精子運動に違いはみられなかった．そこで我々
は，GIP受容体欠損マウスと野生型マウスの精巣を用
いたマイクロアレイ解析を行い，精巣における遺伝子
発現を網羅的に検索した．有意な変化を示した遺伝子
の中から，pregnancy-specific glycoprotein 17 （Psg17）
に着目するに至った．Psg17はCEAファミリーに属し，
精子と卵の結合に必須の卵側の因子である CD9の結
合相手として想定されている糖蛋白である14）．

3.　PSG17は先体反応後の精子頭部に発現する

Psg17 mRNAが野生型マウスの精巣に発現している
こと，また GIP受容体欠損マウスの精巣にて劇的に
発現が低下していることはリアルタイム RT-PCRに
て確認された（図 3）．次に我々は，Psg17が精巣のど
の細胞に発現しているかを探索する目的に，精巣の構
成細胞をフローサイトメトリーを用いて 1倍体を多く
含む細胞群，2倍体を多く含む細胞群に分け，それぞ
れの遺伝子発現を検討した結果，Psg17は 1倍体を多
く含む細胞群に多く発現していることが示された（図

Mouse
Gipr Glp-1r

Gapdh Gapdh

Gipr

Gapdh
Human

図 1.　マウス・ヒトの精巣における GIP受容体の
発現
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4）．この結果から，Psg17は精子細胞に発現している
ことが予想された．このことを裏付けるために，精子
細胞を持たない精巣での遺伝子発現を検討する事とし
た．17日齢のマウスは性成熟前であり，精巣内に精
子細胞のみを欠如した状態であることが報告されてい
る15）．実際に 17日齢のマウス精巣より切片を作成し，
HE・PAS染色を行い，精子細胞を欠如していること
を確認した．この 17日齢マウス精巣では予想通り
Psg17の発現が見られず（図 5），Psg17は精子細胞に
発現していることが裏付けられた．次に，PSG17の
蛋白発現を検索するために，PSG17ポリクローナル
抗体を作成し，野生型マウス精子の免疫染色を行った．
PSG17は精子頭部のアクロソームキャップに発現し
ており，先体反応後も精子頭部に発現し続けることが
示され，この発現パターンは，精子における受精に必
須な因子として知られる Izumo116）と同様であり（図
6A, B, C），PSG17が精子細胞膜に結合した蛋白であ
ることを示し，PSG17が受精に関与し得ることを裏

図 2.　精子細胞に発現する GIP受容体 mRNA
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図 3.　野生型マウス・GIP 受容体欠損マウスの精巣
における Psg17 mRNA 発現量
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付けるものと考えられた．PSG17のアミノ酸配列の
解析から，PSG17は膜貫通領域を持たないものの，
Glycosylphosphatidylinositol （GPI）によってアンカー
される領域が想定された．このことは，GPIを特異的
に切断する PIPLCによって処理する事で先体反応後
の PSG17発現が消失したことから確かめられた（図
6D）．

4.　GIP受容体欠損マウスの精子は in vitroに 
おいて野生型マウスの精子と比較して 

受精率が低い

次に，受精における PSG17の役割を検討する目的
で，野生型マウスと GIP受容体欠損マウスの精子を

用いた in vitroでの受精実験を行った．GIP受容体欠
損マウスの精子は野生型精子と比較して，卵の透明帯
の有無に関わらず受精率が低いことが明らかとなった
（図 7）．このことは，GIP受容体欠損マウスの精子に
は卵の透明帯通過後の卵との結合において何らかの障
害が生じていることを示唆する結果であった．

5.　GIPシグナルは Psg17発現を正に制御する

これまでの結果から，GIP受容体欠損マウスでは
Psg17の発現低下をきたすことは示されているが，実
際に GIPシグナルが Psg17の発現を正に制御するこ
とを確かめることとした．GIPの腹腔内注射による精
巣内 Psg17の発現上昇（図 8A），GIPの細胞内セカン
ドメッセンジャーである cAMPを増加させる Forsko-

linを精子細胞を含む精巣構成細胞に添加した際の
Psg17の発現上昇（図 8B）が示された．更に，GIP

受容体ヘテロ欠損マウスの精子細胞を用いた検討を
行った．ヘテロ欠損マウスの精巣内には，正常な GIP

受容体を発現する精子細胞と，正常な GIP受容体を
発現できない（neomycin耐性遺伝子が組み込まれて
いる）精子細胞が混在する（図 9）．これらの細胞を
用いて，1つ 1つの細胞の RNAを検出することで，
GIP受容体の発現（GIPシグナル有り）と Psg17の発
現の関係を調べることとした．結果，正常な GIP受
容体を発現している精子細胞では Psg17が発現してお
り，正常な GIP受容体を持たない精子細胞には Psg17

1倍体を多く含む細胞群
2倍体を多く含む細胞群
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図 4.　精巣を構成する細胞を，1倍体と 2倍体のに分取し，遺伝子発現を検討
精子細胞のマーカーとして Rosbin を使用
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図 5.　17日齢の野生型マウス精巣（17D）の遺伝子
発現
8W : 8 週齢の野生型マウス，Fat : 脂肪組織と
MIN6 : マウスインスリノーマ細胞株は GIP受容
体発現のポジティブコントロール），Liver : 肝と
KO : GIP受容体欠損マウスの精巣は GIP 受容体発
現のネガティブコントロール
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図 6.　野生型マウスの精子における PSG17 の蛋白発現
緑 : PSG17，赤 : Izumo1，A は 400倍，Bは 1,000 倍，Cは先体反応後，Dは PIPLC処理後
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図 7.　野生型マウスの精子と GIP受容体欠損マウスの精子を用いた対外受精実験
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の発現を認めなかったことから（図 10），GIPシグナ
ルにより Psg17が正に制御されていることが示され
た．

6.　食事は GIP血中濃度・Psg17発現に 
影響を与える

単回の食事摂取によって精巣内の Psg17 mRNAの
発現は増加する（図 11）．また，通常食と高脂肪食では，
高脂肪食において優位に血中 GIP濃度の増加が大き
い（図 12）．過食となる ob/obマウスの血中 GIP濃度

が，野生型マウスよりも優位に高いことも報告されて
いる11）．これまでの結果を考えると，高 GIP血症と
なる肥満・糖尿病モデルマウスの精巣内 Psg17発現は
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図 8.　GIPシグナルと Psg17発現量の関係
A : 野生型マウスへの GIP 腹腔内投与の有無と精巣内 Psg17 の発現量，B : 野生型マウス精巣構成細胞への
Forskolin 投与の有無と Psg17 発現量
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図 9.　GIP 受容体ヘテロ欠損マウスの精巣内イメージ
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図 10.　精子細胞の GIP 受容体の有無と Psg17 の発
現の関係
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上昇することが考えられるが，実際には精巣内 Psg17

発現は劇的に低下しており，精子細胞に発現する GIP

受容体の発現量の低下が原因と考えられた（図 13）．
糖尿病状態における GIP受容体の発現低下は膵臓に
おいて報告17）されている．このことは，糖尿病患者
に対して GIPを投与しても，有効なインスリンの上
昇を得られない原因と考えられており，糖尿病の発症・
進展に関与する可能性が考えられている．このように
GIPシグナルは，食事の質や習慣を感知し，体の様々
な組織に影響を与えているが，過食・高脂肪食による
GIP受容体の発現低下は何を起点に生じるのであろう
か．高血糖，高インスリン血症，高 GIP血症などが

候補に挙げられるが，高血糖の関与を調べる目的に，
Akitaマウスを用いた実験を行った．Akitaマウスはイ
ンスリン 2遺伝子に異常を有するマウスであり，高イ
ンスリン血症とならず，通常食にて高血糖となるため，
高 GIP血症を引き起こさない．この Akitaマウスの精
巣と野生型マウスの精巣の GIP受容体・Psg17遺伝子
発現を比較したところ，有意な違いは見られなかった
（図 14）．この結果から，少なくとも高血糖のみでは
GIP受容体の発現抑制はなされないことが示された．

7.　食事と寿命・生殖能力の関係

以上の検討から，摂食によって引き起こされる GIP

血中濃度の上昇によって，精子細胞の Psg17発現が上
昇し，受精に有利な環境を作っていると考えられるが，
慢性的な過食や高脂肪食により GIP受容体の発現が
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図 11.　単回の食事摂取により，精巣内 Psg17 遺伝
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図 13.　通常食（ND）と高脂肪食（HFD） 飼育群における精巣内 GIP 受容体・Psg17 mRNA の発現量比較
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低下してしまうことで，精子細胞への GIPシグナル
が低下し，受精しにくくなることが考えられた．カロ
リー制限は，哺乳類を含む多くの種で寿命を延長させ
る効果を有しているが，問題点として，生殖能力が低
下することが報告されている．この現象は寿命と生殖
能力の trade-offと呼ばれているが，GIP受容体欠損
マウスがカロリー制限マウスと似た表現型であるこ
と18,19），GIPのシグナルが受精をしやすい状況を作る
こと，また，GIPが過量に出ている状況は，肥満を引
き起こし，寿命は低下する方向に働くと考えられるこ
とから，この trade-offには GIPが関与している可能
性が考えられる．更に，寿命と生殖能の trade-offは，
ある食事量までは成立するが，それを超える摂食が持
続した場合，精子細胞の GIP受容体の発現低下が生
じることによる生殖能の低下を招き，寿命・生殖能と
もに低下する trade-offの破綻が生じるものと考えら
れた（図 15）．

8.　結　　　語

本研究では，精子細胞に消化管ホルモンの一つであ
る GIP受容体が発現し，精子細胞は GIPシグナルに
よって Psg17の発現を上昇させ，受精に有利に働いて
いることを明らかにした．更に，慢性的な過食や高脂
肪食摂取は，高 GIP血症となるものの，精子細胞の
受容体発現が著明に低下することで精子細胞の Psg17

発現も低下することを示し，受精に不利な状況が生じ
ることが考えられた．この機序は，肥満症・糖尿病患
者における男性不妊の一部を説明し得るものと考えら
れ，精巣における GIP抵抗性を改善させる薬剤や食
事法は，肥満症・糖尿病における男性不妊の新たな治
療戦略となるものと考える．
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