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研究成果の概要（和文）： UBR2, SEPTIN12, HORMAD1遺伝子に着目し、減数分裂異常による無精子症患者と正常コント
ロール群との比較解析を行い、UBR2, SEPTIN12およびHOMRAD1遺伝子多型はヒト減数分裂異常による無精子症に関連す
ることを明らかにした。また、ダイレクトシークエンスを用いたmutation解析を行った結果sertoli cell only syndro
me（SCOS） 発生にSEPTIN12およびLRWD1遺伝子多型が関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether the human UBR2, SEPTIN12 and HORMAD1 genes are associated 
with  azoospermia by meiotic arrest using mutational analysis in Japanese patients with azoospermia.  We f
ound the genotypic and allelic frequencies of c.1,066A>T variant in UBR2, and the c.204G>C (Gln38His) vari
ant in SEPTIN12 were associated with azoospermia. We also detected three polymorphism sites, SNP1, SNP2 an
d SNP3 were found in exons 3, 8 and 10 in HORMAD1.  Both SNP1 and SNP2 were associated with human azoosper
mia with meiotic arrest.  In addition, mutational analysis of LRWD1 was conducted, and three SNPs were ide
ntified in the patients with SCOS. The frequency of the SNP1,2 alleles of LRWD1 were significantly elevate
d in the SCOS group.  Moreover, the genotype and allele frequencies in SNP3, SNP4, and SNP6 of SEPTIN12 we
re notably higher in the SCOS group than in the control.  These results suggest that UBR2, SEPTIN12, HORMA
D1and LRWD1 might play critical roles in human spermatogenesis.  
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１． 研究開始当初の背景 

近年の出生数の減少は我が国にとって大き

な社会問題となっていることは周知の事実

である。その要因として生涯未婚率の増加、

晩婚化による女性の高齢化に伴う不妊の増

加が指摘されているが、不妊の原因の 50%は

男性に原因が存在することはあまり知られ

ていない。男性不妊の治療に関しては、顕微

授精法(ICSI)の臨床への急速な普及により、

無精子症例に対しても精巣組織から精子が

取得可能な場合は児を得ることが可能とな

っている(TESE—ICSI)。しかし、精巣から成

熟精子を取得できる確率は 50%にもみたなく、

そのような例では現在有効な治療法は存在

しない。 

男性不妊の遺伝因子に関しては近年の分子

生物学的手法を駆使した種々の報告が認め

られ、特に、Y 染色体長椀の微小欠失

Azospermia factor region (AZF a, b,c, 

gr/gr)が精子形成障害に関与することが明

らかにされている。しかし、AZF 領域に異常

を認める症例はわずか数%程度と推定されて

いる。このように精子形成障害症例の多くに

遺伝学的素因が示唆されているものの、いま

だ多くの謎に包まれている現状にある。 

以上の経過より、我々は、精子形成に関与す

る遺伝子はY染色体上以外にも存在すると考

え、精子形成に関与する遺伝子群を網羅的に

解析することにより、精子形成メカニズムを

解明することが可能であると考えている。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、ヒト精子形成に関与する複

数の遺伝子を同定し、さらにそれらの遺伝子

のノックアウトマウスを作製し機能解析を

行うという逆行性遺伝学という新しい手法

を用い、いまだ明らかにされていない精子形

成過程を解明することである。さらに、本研

究の遂行により、侵襲の少ない無精子症原因

診断法の確立、精原細胞から成熟精子への体

外培養系の確立、さらに体外培養下の遺伝子

治療への道筋の構築など男性不妊の病態の

解明、治療法の確立に貢献することを本研究

の最大の目的とする。 

 

３． 研究の方法 

減数分裂停止によるヒト無精子症原因候補

遺伝子の解析 

１）UBR2遺伝子の解析 

近年、UBR2-/-雄マウスは減数分裂異常に起

因する無精子症を呈し不妊であることが報

告された。そこで、組織学的に減数分裂停止

による無精子症と診断された日本人患者 30

人および正常コントロール 80 名を対象にし

て解析した。 

血液から DNA を抽出し、すべての coding 

regionにおいてmutation解析を施行した。 

２）SEPTIN12遺伝子の解析 

SEPTIN12+/-キメラ雄マウスは不妊である

ことが報告されている。そこで、組織学的に

減数分裂停止による無精子症と診断された

日本人患者 30名と正常コントロール 140名

を対象にしてmutation解析を施行した。 

３）HORMAD1遺伝子の解析 

HORMAD1 は減数分裂に関与し、ノックア

ウトマウスはオス、メスともに不妊を呈する。

HORMAD1-/-雄マウスの精巣では減数分裂

停止による精子形成障害を認める。そこで、

組織学的に減数分裂停止による無精子症と

診断された日本人患者 30 名と正常コントロ

ール80名を対象にしてmutation解析を施行

した。 

 

ヒト Sertoli cell only syndrome(SCOS)の原

因候補遺伝子の解析 

１）SEPTIN12遺伝子と SCOS症例の検討 

減数分裂停止、SCOS患者および正常コント

ロール精巣を用いたマイクロアレイ解析に

より 10 個の遺伝子がヒト精子形成に関与す

ることが報告されている。我々は SEPTIN12



遺伝子が減数分裂停止による無精子症と関

連することを示したが、SCOSとの関連に関

しても検討を加えた。組織学的に SCOSによ

る無精子症と診断された日本人患者100名と

正常コントロール 140 名を対象にして

mutation解析を施行した。 

２）LRWD１遺伝子の解析 

ヒト精巣のマイクロアレイ解析およびマウ

スでの検討成績からLRWD1遺伝子が精子形

成に密接に関与することが報告されている。

そこで、組織学的に SCOSによる無精子症と

診断された日本人患者100名と正常コントロ

ール 100名を対象にしてmutation解析を施

行した。 

 

４．研究成果 

減数分裂停止によるヒト無精子症原因候補

遺伝子の解析 

１）UBR2遺伝子の解析 

Mutation 解析の結果UBR2遺伝子に４か所の

新規 single nucleotide polymorphism(SNP)

を検出した。このうちの SNP4 は患者群と正

常群でアレルおよびゲノタイプの出現頻度

に有意な差を認めた。本成績から UBR2 遺伝

子は減数分裂停止によるヒト無精子症に関

与することが示唆された。 

２）SEPTIN12遺伝子の解析 

Mutation 解析の結果SEPTIN12遺伝子に３か

所の SNP を検出し、このうちの SNP１(204 

G>A)は患者群と正常群でアレルおよびゲノ

タイプの出現頻度に有意な差を認め、ヒト減

数分裂停止無精子症との関連が示唆された。 

３）HORMAD1遺伝子の解析 

Mutation 解析の結果 HORMAD1 遺伝子に３か

所の SNP を検出し、１つは新規の SNP であっ

た。エクソン３，８に認められた SNP1,2 は

患者群と正常群でアレルおよびゲノタイプ

の出現頻度に有意な差を認め、ヒト減数分裂

停止無精子症との関連が示唆された。 

 

ヒト Sertoli cell only syndrome(SCOS)の原

因候補遺伝子の解析 

１）SEPTIN12遺伝子と SCOS症例の検討 

Mutation 解析の結果８か所のSNPを検出し、

このうち７つは新規の SNP であった。ハプロ

タイプ解析では SCOS 患者と正常群に有意な

差は認められなかったが、SNP3,4.6 は患者群

と正常群でアレルおよびゲノタイプの出現

頻度に有意な差を認め SCOS 発生に関与する

ことが示唆された。 

２）LRWD１遺伝子の解析 

エクソン３と１３に３か所の SNP を検出し、

ハプロタイプ解析では SCOS 患者と正常群に

有意な差は認められなかったが、SNP１と SNP

２は患者群と正常群でアレルおよびゲノタ

イプの出現頻度に有意な差を認め SCOS によ

る無精子症に関与することが示唆された。 

 

以上の研究成績よりノックアウトマウスで

減数分裂停止による無精子症の表現形を示

す URB2, SEPTIN12, HORMAD1 遺伝子が減数分

裂停止によるヒト無精子症患者と関連を有

することが明らかとなった。また、SEPTIN12

および LRWD1 遺伝子は SCOS による無精子症

発症に関与することを明らかにした。 

今後はこれら遺伝子の機能解析を進め、精子

形成メカニズムの詳細を解析することによ

り無精子症の診断及び新たな治療法の開発

が期待される。 
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