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研究成果の概要（和文）：モデル動物とヒト疾患患者の解析を通して、生後の精巣発育および機能獲得に関与す
る新たな分子機構を解明することを目的として本研究を行った。下記の成果が得られた。
精子頭部特異的に発現している非ミトコンドリア型クエン酸合成酵素（eCS）が加齢に伴う雄性不妊を抑制する
こと、生殖年齢の非閉塞性無精子症患者におけるモザイクY染色体喪失は稀であることを見出した。また、精子
に発現するMHCクラスIには多精子受精を抑制する働きがあること、子宮内発育不全が胎生期の男性ホルモン産生
および生後の精子形成数の減少を招くことを明らかにした。さらに、MAMLD1の細胞内機能について総説として報
告した。

研究成果の概要（英文）：To identify missing pieces hidden in already known mechanisms of postnatal 
testicular development and functional acquisition, we performed this study using a set of disease 
model animals and samples obtained from patients. Subsequently, we obtained remarkable results as 
followings: (1) Extra-mitochondrial CS (eCS) suppresses age-dependent male infertility; (2) The 
frequency of leukocyte mLOY in reproductive-aged men with spermatogenic failure is rare; (3) Major 
histocompatibility complex class I expressed in sperm blocks polyspermy; and (4) Intrauterine 
hyponutrition reduces fetal testosterone production and postnatal sperm count in the mouse.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 精巣　生殖機能　モデル動物　Y染色体喪失　性分化疾患　子宮内低栄養　MAMLD1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝子機能の変化やY染色体のコピー変化が精巣機能や精子形成に与える影響を明らかにした。モ
デル動物と疾患患者の解析を行い、精巣・精子形成および男性ホルモン産生に関わる新たな分子機構を見出し
た。本研究の成果は、性分化疾患や男性不妊症などの生殖機能障害発症機序の解明に結び付くことが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
性分化関連因子である MAMLD1（Mastermind-like domain containing 1）は、胎生期の精巣にお

いて男性ホルモン産生の調節因子として機能している。申請者らは、MAMLD1 機能喪失が患者
とモデル動物で共通して生後の精巣容量の減少を招くことを見出した。さらに、子宮内発育不全
で出生した男児・男性は、尿道下裂などの外性器異常を示す割合が高いことが知られている。こ
のことは、胎生期の精巣機能の変化が、生後の精巣の発育・機能および雄性生殖機能に影響する
ことを示唆する。 
本研究により、精巣・精子形成および男性ホルモン産生に関わる新たな分子機構の解明が期待

される。本研究により得られる知見は、雄性生殖機能獲得の理解につながり、性分化疾患および
生殖機能障害の発症機序の解明に貢献すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、モデル動物の表現型解析とヒト疾患患者の解析を通して、生後の精巣 

発育および機能獲得に関与する新たな分子機構を解明することである。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスを用いた解析 
① 精子頭部特異的に発現している非ミトコンドリア型クエン酸合成酵素（eCS）に注目し、eCs

遺伝子欠損雄マウスの妊孕性について解析した。 
② マウスの MHC クラス I による自己認識機構に着目し、MHC クラス I 抗原欠損マウスの表

現型解析を行った。 
③ 子宮内の栄養状態が異なる妊娠マウス 2 群を用意し、それぞれから得られるオス胎仔と出

生したオス個体について解析した。 

(2) ヒト検体を用いた解析 
① 日本人非閉塞性無精子症患者 198 例を対象にして、モザイク Y 染色体喪失のスクリーニン

グを行った。 
② Nonsense-associated altered splicing 機構による MAP3K1 スプライシング変異をもつ 46,XY 性

分化疾患の兄弟例について解析した。 
③ MAMLD1 の病的バリアントと性分化疾患の発症における遺伝子間相互作用の関連、および

MAMLD1 の細胞内機能に関する文献を検索してまとめた。 

(3) 倫理面への配慮 
本研究は、ヒト遺伝子解析研究、遺伝子組換え DNA 実験、動物実験が含まれる。本研究は、

必要な倫理委員会における承認を得て、倫理指針を遵守して実施した。資料の管理は倫理指針お
よび倫理委員会の指示に従って適切に行った。 
 
４．研究成果 
(1) 加齢に伴う雄性不妊を抑制する因子の同定 

精子頭部特異的に発現している非ミトコンドリア型クエン酸合成酵素（eCS）に注目し、eCS
が卵内のカルシウム波を誘導することを見出した。eCS の機能を明らかにするため、eCs 遺
伝子欠損マウスを作製した。eCs 遺伝子欠損マウスから得られた精子は野生型マウスの卵内
のカルシウム波を誘導するが、その誘導開始時期は大きく遅れていた。さらに、生後 2～3
か月齢の eCs 遺伝子欠損雄マウスは野生型雄マウスと同等の妊孕性を有するが、生後 6 か
月齢以降の eCs 遺伝子欠損雄マウスの妊孕性は著しく低下した。卵活性化の精子ファクタ
ーはこれまで一つだと考えられていた。われわれは eCS が、もう一つの新規精子ファクタ
ーとして機能することと、加齢に伴う雄性不妊を抑制することを明らかにした。 

(2) 精子に発現する多精子受精を抑制する因子の同定 
主要組織適合性複合体（major histocompatibility complex、以下 MHC）をコードする遺伝子領
域は、免疫において重要な働きを担うことが知られている。マウスの MHC クラス I による
自己認識機構に着目し、受精時の精子と卵子の認識機構・膜融合機構における働きを解析し
た。MHC クラス I 抗原を欠損させたマウスの表現型解析を行い、この欠損によって特定の
精子と卵子が受精しやすくなることを見出した。われわれは、精子に発現する MHC クラス
I には多精子受精を抑制する働きがあることを明らかにした。 

(3) 子宮内発育不全が男性ホルモン産生と精子形成に与える影響の解明 
子宮内発育不全で出生した男児・男性は、尿道下裂などの外性器異常を示す割合が高いこと
が知られている。子宮内低栄養状態が精巣に与える影響を明らかにするため、野生型マウス
を用いて胎生期および生後における精巣の形態と機能の変化を解析した。通常食あるいは
栄養制限食（妊娠 6.5 日から栄養摂取量を 50%に制限）を与えて子宮内の栄養状態が異なる
妊娠マウス 2 群を用意し、それぞれから得られるオス胎仔と出生したオス個体について解



析した。その結果、通常食飼育の妊娠マウスに比べて、栄養制限食の妊娠マウスでは胎仔
（胎生 17.5 日胚、妊娠後期）の体重が減少し、子宮内発育不全を呈した。また、同時期に
精巣内男性ホルモン濃度および男性ホルモン産生酵素遺伝子発現量が半減していた。さら
に、通常食飼育の妊娠マウスから出生したオスに比べて、栄養制限食の妊娠マウスから出生
したオスでは生後 6 週齢の時点で精巣上体内の精子数が有意に減少していることを見出し
た。われわれは、子宮内発育不全が外性器異常および不妊症を招く原因であることを明らか
にした。さらに、本研究は精巣機能不全が DOHaD スペクトラムに含まれることを示すもの
である。 

(4) 生殖年齢の非閉塞性無精子症患者におけるモザイク Y 染色体喪失の解析 
Y 染色体喪失は正常な核型 46,XY 細胞から Y 染色体が失われた状態である。Y 染色体喪失
細胞と正常細胞が混在しているモザイク Y 染色体喪失の頻度は、加齢とともに増加するこ
とが報告されている。Y 染色体上には多数の精子形成関連遺伝子が存在する。そのため、生
殖年齢前の若年男性にモザイク Y 染色体喪失が生じた場合、当該男性はこれらの遺伝子欠
失に起因する精子形成障害と不妊症を招く可能性がある。日本人非閉塞性無精子症患者 198
例を対象にして、モザイク Y 染色体喪失のスクリーニングを行った。その結果、生殖年齢
の非閉塞性無精子症患者におけるモザイク Y 染色体喪失は稀であることが明らかになった。 

(5) MAP3K1 スプライシング変異をもつ 46,XY 性分化疾患の兄弟例の解析 
Nonsense-associated altered splicing 機構による MAP3K1 スプライシング変異をもつ 46,XY 性
分化疾患の兄弟例について報告した。エクソーム解析で同定された MAP3K1 遺伝子におけ
るヘテロ接合性 1 塩基置換（c.2254C>T）は、ナンセンス変異（p.Gln752Ter）としてナンセ
ンス変異依存 mRNA 分解機構を招くと推測された。しかし、患者のリンパ芽球細胞を用い
た RT-PCR 解析の結果、同定されたバリアントが新規のスプライスドナーサイトをつくり、
39 アミノ酸の欠失（p.Gln752_Arg790del）を招くことが明らかになった。両患者は性腺機能
亢進の有無に関わらず、外陰部の男性化不全を示した。テストステロンエナント酸注射とジ
ヒドロテストステロン軟膏の塗布では、両患者のペニスサイズのわずかな増加しか認めら
れなかった。われわれのデータは、精巣発育不全とアンドロゲン不応の組み合わせが
MAP3K1 異常の表現型であることを示唆する。 

(6) MAMLD1 の細胞内機能に関する総説 
性分化関連因子である MAMLD1 の機能喪失は患者とモデル動物において生後の精巣容量
の減少を招くことが知られている。また、ヒトにおいて MAMLD1 の病的バリアントは、出
生時に生殖器異常を引き起こす可能性が高く、年齢による精巣機能の低下と関連している
可能性がある。われわれは、MAMLD1 の病的バリアントと性分化疾患の発症における遺伝
子間相互作用の関連、および MAMLD1 の細胞内機能について総説として報告した。 
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