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研究成果の概要（和文）：生殖細胞は次世代へと遺伝情報を伝えることができる唯一の細胞である。申請者は、雄の生
殖細胞特異的な発現を示すGPIアンカータンパク質に着目して、これらの生理的機能を明らかにすることを目的に研究
を行った。
申請者は研究期間内に、2つのGPIアンカータンパク質複合体TEX101/LY6Kが精子受精能において必須の因子であること
を明らかにした(PNAS. 2013, BOR. 2014)。また、TEX101/LY6K複合体が、精子受精能に必須の膜タンパク質ADAM3と精
巣内で相互作用すること、そしてLY6KがADAM3以外の精子受精能を司る因子との関与が示唆されたことが今後の研究に
おいて好材料となる。

研究成果の概要（英文）：Germ cells are the only cells that can carry genetic information on to the next 
generation. I focused on the male germ cell specific glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchored protein 
complexes, TEX101 and LY6K, and studied their physiological functions using gene-manipulated mice.
I showed that these GPI-anchored protein complexes are required for sperm migrating ability into the 
oviduct and subsequent male fertility (PNAS. 2013, BOR. 2014). TEX101 and LY6K protein complexes 
interacted with the sperm membrane protein ADAM3 in mouse testes. However, spermatozoa from 
LY6K-deficient mice had no aberrance in ADAM3. Thus, the no effect on ADAM3 in LY6K-deficient mice is 
indicative of an as yet undefined pathway in the mouse.

研究分野： 生殖生物学、発生工学、実験動物学

キーワード： 雄性生殖細胞　GPIアンカータンパク質　精子受精能　遺伝子組換えマウス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生命誕生の重要なイベントである受精研

究は、古くから行われてきた研究分野である。
近年、遺伝子欠損(KO)動物を用いた個体レベ
ルでの解析によって、受精の分子メカニズム
が少しずつ明らかになりつつある。その中で
も 、 ACE (angiotensin I converting 
enzyme)-KOマウス精子ではGPIアンカータン
パク質の切断が起きないことで雄性不妊と
なることから、受精における GPI アンカータ
ンパク質の関与が報告されていたが(Kondoh 
et al, Nat Med. 2005)、その詳細について
は明らかになっていなかった。 
 そこで、申請者は雄性生殖細胞特異的な発
現を示す GPI アンカータンパク質 TEX101 
(testis expressed gene 101)に着目して、
KO マウスの作製及び表現型解析を行った。そ
の結果、TEX101-KO マウスは雄性不妊を示し、
その原因は KO 精子の雌の子宮-卵管結合部
(UTJ, uterotubal junction)の通過不全であ
ることが分かった。そして、同様の表現型を
示す精子受精能に必須の膜タンパク質 ADAM3 
(a disintegrin and metallopeptidase 
domain 3)が TEX101-KO 精子上から消失して
いることが明らかになった。 
 さらに、精巣内で TEX101 と共役する GPI
アンカータンパク質 LY6K (lymphocyte 
antigen 6 complex, locus K)が、TEX101-KO
精巣において消失していることも発見した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者が作製した雄性不妊を
示す TEX101-KO マウスを用いて、精子受精能
におけるGPIアンカータンパク質の役割を明
らかにすること、さらには GPI アンカータン
パク質の切断活性（GPIase 活性）を持つ ACE
との関連を調べた。 
そして、TEX101 と相互作用する GPI アンカ

ータンパク質 LY6K が TEX101-KO マウスで消
失していたことから、LY6K-KO マウスを作製
し表現型解析を行った。その際、TEX101-KO
マウスとの表現型の違いやLY6K-KOマウスで
の TEX101, ADAM3 の局在などに注目して解析
を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、申請者が作製した TEX101-, 
LY6K-KO マウスを解析の中心に置き、さらに
解析を正確かつ効率的に行うことができる
トランスジェニック(Tg)マウスや KO マウス
を用いた個体レベルでの解析を行った。本研
究では、以下の 4つのテーマに絞って解析を
進めた。(1)LY6K-KO マウスの作製と表現型解
析、(2)LY6K-KO マウスを用いた TEX101, 
ADAM3 の局在、(3)LY6K/TEX101 タンパク質複
合 体 と ACE-GPIase 活 性 と の 関 連 、
(4)TEX101-KO, LY6K-KO マウスを用いた新規
受精関連因子の探索 
 
４．研究成果 

(1) LY6K-KO マウスの作製と表現型解析 
 TEX101 と共役し、TEX101-KO マウスにおい
て消失していたGPIアンカータンパク質LY6K
の KO マウス作製に成功した。LY6K-KO マウス
の生殖能力を調べたところ、TEX101-KO マウ
スと同様に雄性不妊を示すことが明らかに
なった。しかし、LY6K-KO マウスの精巣重量、
精子形成、精子形態そして体外受精能につい
ては、野生型との大きな違いは見られなかっ
たにも関わらず、LY6K-KO 精子は卵透明帯へ
の結合能が顕著に低下していた。そこで、
LY6K-KO マウスの雄性不妊の原因を調べるた
めに、蛍光タンパク質を持つ精子（尾部に
RFP）を産生する Tg マウスと LY6K-KO マウス
とを掛け合わせたマウスを用いた結果、
LY6K-KOマウスもTEX101-KOマウスと同じく、
KO精子のUTJ移行障害であることが分かった
（図 1）。 

(2) LY6K-KO マウスを用いた TEX101, ADAM3
の局在 
 前述の通り、TEX101-KO マウスでは LY6K が
消失していた。一方、作製した LY6K-KO マウ
スでは TEX101 タンパク質の減少は見られた
が、消失はしていなかった（図 2）。 

つまり、TEX101-KO と LY6K-KO マウスでは、
相互作用の様式が少し異なることが明らか
になった。次に、雄性不妊の原因である KO
精子の UTJ 移行障害の表現型は、両者で一致
していたことから、KO 精子における ADAM3 の
局在について調べた。その結果、TEX101-KO
精子では ADAM3 が消失していたが、驚くべき
ことに LY6K-KO 精子では ADAM3 が存在してい
た（図 3）。 

図 1．LY6K-KO マウスの雄性不妊の原因は、KO

精子の UTJ 移行障害であった。 

図 3．LY6K-KO 精子

には ADAM3 が存在

していた。 

図 2．LY6K-KO 精巣

には、TEX101 が残

っていた。 



これまで 10遺伝子以上の KOマウスにおいて、
ADAM3 の消失が雄性不妊の原因と考えられて
きたことから、ADAM3 が精子受精能の最重要
因子と考えられてきた。しかし、LY6K-KO マ
ウスの結果は、ADAM3 以外の精子受精能を司
る因子の存在を示唆する結果となった。 
(3) LY6K/TEX101 タ ン パ ク 質 複 合 体 と
ACE-GPIase 活性との関連 
 KO マウス解析より、LY6K/TEX101 タンパク
質複合体は、精子受精能において必須であり、
どちらが欠けても KO マウスは雄性不妊を示
すことが分かった。次に、これまでの報告か
ら、ACE-GPIase 活性によって GPI アンカータ
ンパク質が切断され精子上から無くなるこ
とで精子は受精能を持つと考えられていた
が、肝心の ACE のターゲットとなる GPI アン
カータンパク質は見つかっていなかった。そ
こで、ACE-KO マウスを用いて、KO 精子にお
ける TEX101, LY6K の局在を調べた。TEX101, 
LY6K はどちらも精巣でのみ存在し、精巣上体
精子には存在しないにも関わらず、ACE-KO 精
巣上体精子上に TEX101, LY6K のどちらも存
在することが明らかになった（図 4）。つまり、
LY6K/TEX101複合体は精巣内でACE-GPIase活
性によって、精巣精子上から切断・消失する
ことが示唆された。 

(4) TEX101-KO, LY6K-KO マウスを用いた新規
受精関連因子の探索 
 LY6K-KO マウスの解析から、精子受精能を
制御する因子がADAM3以外にも存在すること
が明らかになったことから、野生型と
LY6K-KO マウス精子タンパク質を iTRAQ 
(isobaric tags for relative and absolute 
quantitation)法により網羅的発現・比較定
量解析を行った。その結果、LY6K-KO 精子で
発現が有意に減少しているタンパク質を新
たに見つけることができた。 
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