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研究成果の概要（和文）：我々は精巣に特異的に発現するヒストンH3バリアントであるH3tが精子形成過程に必
須であることを明らかにした。すなわち、H3t遺伝子を欠損すると雄マウスは完全に不妊となり、無精子症を呈
することが判明した。しかし、H3tは成熟精子からは最終的になくなる。このことからH3tは精子を作るためだけ
に必要なヒストンであると言えるが、H3tが精子形成過程でどのような役割を担っているかはまだ不明な点が多
い。本研究では、“H3tがどのようなメカニズムでゲノム中に取り込まれ、ゲノム中でどのような分子と相互作
用することで染色体の高次構造や機能を制御しているのか？”を明らかにすることを目的として行った。

研究成果の概要（英文）：We have identified that testis-specific histone H3 variant H3t is essential 
for spermatogenesis. When H3t gene was knocked out in mice, male became sterile, displaying 
azoospermia. Interestingly, although H3t protein was expressed in testicular tissues, this protein 
was absent from mature spermatozoa. Therefore, H3t is a histone that is only required during 
spermatogenesis. In this study, we have further investigated how H3t functions within the genome, 
together with other interacting proteins, to organize higher order chromatin structures during 
spermatogenesis.

研究分野：生殖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国は現在未曾有の少子高齢化・人口減少に直面しており、人手不足など、問題の一部は既に顕在化してい
る。この原因として、我が国全体で起こっている不妊症が考えられる。2015年現在、5.5組に1組が不妊の検査や
治療を受けており、その半分は男性側が原因である。本研究成果は現段階では基礎研究の範疇ではあるが、本研
究を通じて明らかになった知見は、最終的には臨床医との共同研究を通じて男性不妊症の診断法や治療法の開発
に繋げたいと考えている。特に、我が国において生殖補助医療（体外受精、顕微授精など）によって産まれてく
る児は約20人に1人となっていることから、生殖補助医療の成功率を上げることが重要と考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
過去十数年の研究から、エピジェネティクス及びクロマチン制御に関わる因子の多くが精子
形成過程に重要な役割を果たすことが明らかとなってきた（Sasaki, H. & Matsui, Y., Nat. Rev. 
Genet., 2008）。とりわけ、ヒストン H3の修飾酵素の多くは、精子形成過程の途中、特に減数
分裂の中期以降で重要な役割を担っていることがノックアウトマウスを用いた逆遺伝学的解析
から明らかとなっている。 
我々はマウスの精巣に特異的に発現する新規のヒストン H3 バリアントである「H3t（t は
testis を意味する）」を発見し、この遺伝子が精子形成過程に必須であることを、ノックアウ
トマウスを用いた解析から明らかとした（Ueda, J., et al., Cell Reports, 2017）。すなわ
ち、H3t を欠損すると精巣が著しく縮小し、精子が全く形成されない無精子症を呈して、不妊
となることを発見した。この結果は、様々なエピジェネティックな修飾を受けるヒストン H3
バリアントそのものが細胞分化を決定付けていることを示している。 
 
２．研究の目的 
 
先述したようにヒストン H3 の修飾酵素を欠失すると減数分裂の中期以降で精子形成が止ま
るが、これに対して H3t の欠損マウスでは、その異常が精子形成過程の極めて早い時期（分化
型精原細胞の出現時期）に生じていること、さらに正常な精子形成過程では canonical な H3
が DNA 複製依存的に H3t に置き換わっていることが明らかとなった。この結果から、当初はヒ
ストン H3修飾酵素の基質は canonical な H3 である H3.1/H3.2 だと考えられていたが、精子形
成過程においては H3t がこれら酵素の基質である可能性が考えられる。このことはすなわち、
どのような翻訳後修飾を受けるかはヒストンバリアントが既定している可能性を示唆しており、
エピジェネティクスの階層性を理解する上で今後重要なコンセプトになってくるものと考えら
れる。本研究では、H3t がどのような分子メカニズムで精子形成過程の進行を可能にしている
のかを解明することを最終目的として行った。とりわけ、H3t がゲノム上のどこに分布し、染
色体の高次構造や機能をどのように制御しているのかを解明することを目的としていた。また、
H3t はヒトにも存在することから、本研究を通じてヒトの男性不妊症の原因解明にも貢献でき
るものと考えて行った。 
 
３．研究の方法 
 
H3t が精子形成過程に必須であり、精原細胞が分化すると共に H3t の発現が誘導され、
canonical な H3 と置き換わることをこれまでに明らかにした。本研究では H3t が染色体上のど
こに分布し、遺伝子発現や染色体の高次構造をどのように制御しているのかを明らかにするた
めに、精子幹細胞を用いた in vitro の分化実験系を用いてヒストンバリアントの ChIP-Seq 解
析を行った。また、H3t の点変異マウスを作製して H3t にユニークなアミノ酸残基の in vivo
での機能を明らかにするための実験を行っている。 
上記と並行して、環状染色体を保有し、乏精子症と診断された患者さんの精子中に環状染色
体が含まれているか否かを検査する臨床研究を行った。 
 
４．研究成果 
 
精子幹細胞の分化誘導実験系を用いたヒストン H3バリアントの ChIP-Seq 解析 
これまでの解析結果から、DNA の複製依存的にヌクレオソームに取り込まれる canonical な
ヒストン H3 バリアントである H3.1/H3.2 が、分化型の精原細胞が分裂する過程で H3t に置き換
わっていることが明らかとなった。このことをさらに詳しく調べるために、分化誘導前後の精
子幹細胞を用いてヒストン H3 バリアント（H3.1、H3.3、H3t）の ChIP-Seq 解析を行い、各ヒス
トンバリアントが染色体上のどこに局在するのかを明らかにした。 
 
H3t に特異的なヒストン・コードの解明 
ここ最近の研究から、ヒストンバリアントが特定の翻訳後修飾を受けることが示唆されてい
る。Toronto 大学の Jinrong Min 博士と基礎生物学研究所の中山潤一博士との共同研究によっ
て、翻訳後修飾されたH3.1/H3.2よりもH3tにより強く結合するクロマチン関連分子を同定し、
この結合能の違いが H3t の 1 アミノ酸の違いであることを明らかにした。現在、これらの分子
が精子形成過程でどのような機能を有し、遺伝子発現制御や染色体の高次構造形成に関わって
いるか明らかにするために、継続して研究を行っている。 
 
ヒト精子中に環状染色体が含まれているか否かを検査する臨床研究 
グリーンベル ART クリニックの糸井史陽博士、西川和代医師、中部大学の岩本隆司博士との
共同研究によって、環状染色体を保有し、乏精子症と診断された患者さんの精子中に環状染色
体が含まれているか否かを検査する臨床研究を行った。この研究によって、精子中に環状染色
体は含まれておらず、アスペクト比の高い精子または精子頭部の短径が短い精子の受精率が高



いことが明らかとなった（図 1）（Nishikawa, K., et al., JARG, 2018）。 
ヒトの精子頭部の形状はマウスに比べて多様であることが知られている。マウスにおいては
精原細胞中のヒストンの大部分がプロタミンに置き換わることが知られているが、ヒトの精子
においては 15％ほどのヒストンが精子に残ると言われている（Hammoud, S.S., et al.,  Nature, 
2009）。このことから、ヒストンの残量がヒト精子の頭部の多様性に影響していることが推察さ
れる。さらに、精子頭部の形状が顕微授精を行う際の指標になり得ることを示唆していること
から、不妊治療への応用が今後期待される。 

 

 

図 1．（A）ヒト精子の頭部の拡大写真。スケールバーは 5μm。（B）ヒト精子の頭部の短径（X）
と長径（Y）を計測して、アスペクト比（Y/X）を算出した。（C、D）脱核したマウスの卵子にヒ
ト精子を顕微授精した。アスペクト比の高い精子または精子頭部の短径が短い精子の多くは前
核を 1つ形成し受精したが（C、矢頭）、低いものは受精し難かった（D）。スケールバーは 50μ
m。 
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