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研究成果の概要（和文）：不妊外来を受診した194人の血液よりDNAを抽出した。乏精子症かつ精子無力症、乏精子症、
精子無力症のいずれか(OAT群)が81人、非閉塞性無精子症（azo群）が57人、精液所見正常、射精障害、閉塞性無精子症
のいずれかの診断（対照群）が56人であった。
MTHFR遺伝子のrs1801133(C677T)、rs1801131(A1298C)について、TaqMan SNP genotyping assayを用いて、それぞれの
アレルを同定した。OAT群、azo群ともに、対照群との間でSNPの頻度に有意な差は見られなかった。対照をHapMapの日
本人を用いて比較したが、同じく有意差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Men visiting with infertility clinic were enrolled in this study. DNA was 
extracted from blood samples in 194 patients. 194 patients consist of 81 OAT 
(oligoasthenoteratozoospermia), 57 non-obstructive azoospermia (azo group) and 56 controls (normal semen 
analysis, ejaculation disorder and obstructive azoospermia).
Of MTHFR gene Allele variations were identified for rs1801133 (C677T) and rs1801131 (A1298C), using a 
TaqMan SNP genotyping assay. There were no differences between OAT group plus azo group and control 
group. We also compared allele variations of our samples to Japanese HapMap data, but did not found the 
significant difference.

研究分野：男性不妊症
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１． 研究開始当初の背景 
 
男性不妊症における造精機能障害のメカ
ニズムの大半は未解明であり根本的治療は
精索静脈瘤症例以外では存在しない。しか
し、精索静脈瘤でも造精機能障害は必発で
はなく、また根治術による改善率は約 50％
にとどまり基本的な病態は未解明である。
近年のエピジェネティック研究の進展に伴い、
精子形成過程においてのゲノムインプリン
ティングや減数分裂などの特異的なステッ
プに DNA メチル化が重要な役割を果たし
ていることが明らかとなった。哺乳類の細胞
でみられるＤＮＡメチル化は５’-CG-3’配
列（以下 CpG）を有するシトシン残基のみ
に起こるが、この反応はＤＮＡメチル基転
移酵素(DNMT)で触媒される。また、メチレ
ンテトラヒドロ葉酸還元酵素(MTHFR)は
生体内におけるＤＮＡメチル化のメチル基
として必須の S-アデニル-L-メチオニンの
産生経路のキーとなる酵素である。この
MTHFR の一塩基多型(SNP)による酵素活
性の低下と男性不妊との関連が報告されて
いる。現在までに日本人における精子ＤＮ
Ａメチル化異常やＭＴＨＦＲ遺伝子多型と
造精機能障害の関連についてはほとんど解
明されていない。以上より、本研究を立案
するに至った。 
 
２． 研究の目的 
 
男性不妊症における造精機能障害とエピ
ジェネテイクス制御異常の意義が明らかに
なり、ヒトの男性不妊の原因解明につなが
る。さらに、本研究で得られる成果は将来
的には精索静脈瘤根治術や葉酸投与などの
薬物療法など、現状では経験に基づいて行
われている男性不妊症治療の個別化医療へ
の展開につながることが期待される。 
 
３． 研究の方法 

 
本研究は不妊外来通院カップル男性（精
液所見正常者を含む）を対象とした多施設
共同研究として行った。不妊外来通院男性
のうち同意を得られた男性の末梢血から
DNA を抽出した。MTHFR 遺伝子の
Rs1801133(C677T) Rs1801131(A1298C)の
２つの SNP について 、 TaqMan® SNP 
Genotyping Assays を用いて遺伝子型のタイ
ピ ン グ を 行 っ た 。 OAT 群 ： 乏 精 子 症
(Oligozoospermia) 、 精 子 無 力 症
(Asthenozoospermia) 、 奇 形 精 子 症
(Teratozoospermia)、AZO 群：非閉塞性無精
子症、対照群：精液所見正常、射精障害、閉塞
性無精子症の３群に分けて遺伝子多型との関
連を検討した。HapMap の日本人のデータとの
比較解析も合わせて行った。 
 
 

４． 研究成果 
 
不妊外来受診された患者194人の血液より
DNA を抽出した。194 人の内訳は、乏精子症
かつ精子無力症、乏精子症、精子無力症のい
ずれかに診断された方(OAT 群)が 81 人、非閉
塞性無精子症（azo 群）が 57 人、精液所見正
常、射精障害、閉塞性無精子症のいずれかの
診断（対照群）が 56 人であった。精索静脈
瘤を合併している頻度はそれぞれ５３，１１，１７
例であった。対象症例を表１に示す。 
 
表１．対象症例 

 
全症例の各 SNP の頻度を表２に示す。

HapMap のデータと比べて有意な差は見
られなかった。 

 
表２．Rs1801131の頻度（全体） 

 
Rs1801133の頻度（全体） 

 



 
次に OAT群と AZO群を合わせて、対照群と
比較を行った（表３）。Rs1801133 において、
CT+TT は CC と比べて頻度が多い傾向があっ
たが有意な差は認められなかった（P=0.36）。 
 
表３．Rs1801131の頻度 

 
Rs1801133の頻度 

 
最後に、OAT群、AZO群、対照群との比較を
行った（表４）。２つの SNP ともに、対照群との比
較で有意な差はみとめられなかった。 

 
表４．Rs1801131の頻度（診断別） 

 
 
 
 
 

Rs1801133の頻度（診断別） 

 
本研究では、MTHFR遺伝子の SNP と精液
所見との明らかな関連を見出すことはできなか
った。症例数が少ないことが一因の可能性があ
ることから、引き続き症例の集積を行い、日本人
における新たなエビデンスを明らかにする。 
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