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研究成果の概要： 
HERVに関与する塩基配列から Y染色体に TTY familyに注目した。TTY9, TTY10, TTY13
の３種を検索でき、これらの転写物が精子形成に関与しているかを検討した。TTY13は相同性
再組み換えが生じていることを見いだし、この再組換えは組織型が悪くなるにつれて、増加す

ることを明らかにした。本研究は Y染色体長腕上にある精子形成領域 AZFbにおいて、マイク
ロ染色体内相同再組換えの結果、男性不妊症を惹起していることを証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

ゲノムプロジェクトがほぼ終了し、その情報

を有意に利用できる環境になった。ヒトゲノ

ムの塩基配列は遺伝子に関与しない 98％に

及ぶ繰り返し配列から構成されており、さら

に、それらの約半分は、転移因子（transposal 

element; TE）由来であると考えられている。

これら TE の特徴は、レトロウイルスの基本

構成成分の断片をもち、相同性の高い繰り返

し配列やポリ Aなどの遺伝子に関与する可能

性のある塩基配列を内在していることにあ

る。このような塩基配列が集積すると、ゲノ

ムの欠失や重複を生じ、遺伝子発現の多様性

に関与することになる。一方、染色体におけ

る再組換えも、日常みられる相同染色体間の

みならず、同一染色体内、さらに娘染色体内

でも生じ得ることが明らかになってきてい

る。すなわち、このような染色体再構成に基

づいて、ゲノムの量的変化が生じ、何らかの
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異常が惹起され、病的疾患に至ったものを

「ゲノム病」ということができる。特発性男

性不妊症の一部には、このような機序によっ

て惹起される可能性があり、本研究では「ゲ

ノム病」の視点で、本疾患の機序を解明する

ことにある。 

本研究は TE として、長い分散する反復配列

（ long interspersed nuclear element ； 

LINE）と短い分散する反復配列（short 

interspersed nuclear element； SINE）の

みならず、長い末端配列（long terminal 

repeat; LTR）をもつ、内在性レトロウイル

スゲノム（endogenous retrovirus; ERV）に

注目した。このような ER に由来する塩基配

列は、霊長類への進化の過程で爆発的に増加

し、ヒトへの進化の過程でレトロウイルスの

役割が無視できない存在であることを示唆

している。実際、レトロウイルスに感染した

痕跡がヒトゲノムに残っており、ERV は LTR

をマーカーにすることができるとともに、臨

床的に大きな意味をもつことがある。とりわ

け、これらのウイルスの断片がヒトゲノムの

遺伝子に影響を与えている証拠もある。たと

えば、ウイルス断片がプロモーター領域へ挿

入され、エクソン化、ポリ A化などの塩基配

列が新たに付加し、その結果、遺伝子の発現

に影響を与えている。これらは、必ずしも病

的であるのではなく、遺伝子発現の様々なア

イソフォームとして存在し、その多様性を保

証し、進化によって獲得されたものであると

考えられる。被感染者にとって、異常な表現

型であれば「ゲノム病」であり、若干の変化

なら、淘汰圧にさらされ、進化の原動力であ

るともいえる。一方、ヒトの ERV である HERV

配列は,霊長類に進化後から比較的最近に至

るまで、ヒトゲノムに集積され、現在のわれ

われのゲノム内にすでに存在している。何ら

かの染色体の再構成はウイルスが活性化、否、

HERV によって挿入された相同配列によって

再組換えを生じる潜在的な可能性を秘めて

いることになる。 

本研究では、主にY染色体に焦点をあてている。

Y染色体の長腕上には精子形成領域があり、A

ZF (Azoospermia factor) と呼ばれている。A

ZFの欠失領域は、その精巣の組織表現型から、

AZFa,b,c3領域に分類されている。Y染色体は

全ゲノムの解読によって、構造的な特徴が明

らかになっている。それは、8つの巨大なパリ

ンドローム回文構造（P1-P8）をもち、最も遠

位側のパリンドローム１（P１）は約3.5 Mb

のサイズであり、さらに細分化された小さな

パリンドローム複合体を形成する。P１はY染

色体長腕遠位側にあり、AZFc領域とほぼ一致

していると考えられている。AZFｃ欠失はパリ

ンドローム複合体の一部であるb2とb4間の相

同組み換えによって（言い換えればb2とb4が

融合するため）、b2とb4間で挟まれた領域が欠

失する。すなわち、相同再組換えによって、

その内部が欠失する、前述した「ゲノム病」

と考えることができ、他領域の相同再組換え

によるゲノム病の同定が、本研究の主なター

ゲットになる。 

さらに、全ゲノムプロ解読ジェクトの大きな

成果として、ノンコーディング RNA の存在を

明らかになったことである。すなわち TE 由

来の転写物や、意味のないと考えられた転写

産物の存在の意味の確認である。本研究のも

うひとつのターゲットとして、Y 染色体上の

配列から転写されている、転写物(RNA)に注

目している。現在、Y染色体由来の約 17 種の

ヒト testis transcript on Y (TTY)と呼ばれ

る 精 巣 転 写 物 が 同 定 さ れ て い る 。

TTY9,10,13,15 などは精巣からの転写物であ

り、AZFb 領域にある。すなわち、レトロウイ

ルスの挿入とゲノム、それから生じるノンコ

ーディング RNAの関係の解明が本研究のテー



マである。 

 

２．研究の目的 

男性不妊症をゲノム病と考え、その病因をゲ

ノム再構成と考え、レトロウイルスが再構成

の基質であることを証明し、AZF 領域に存在

するパリンドローム複合体による、転写産物

（TTY）との関係を証明することにある。 

 

３．研究の方法 

バイオインフォマティクスの手法より、NCBI

のGenBankに公開されているヒトゲノム塩基

配列からY染色体に焦点をしぼり、リピート配

列を検索した。 Y染色体には、精子形成候補

遺伝子が存在しているので、本研究ではY染色

体長腕上のゲノムシークエンスをスクリーニ

ングした。そのメルクマールにするのは、HERV

に存在するLTRである。 HERVの分析には１）

すでに公開されているHERVファミリーのゲノ

ム上の位置を同定し、本研究の標的領域に対

応させ候補転写物を決定すること ２）レト

ロウイルスの構成としてレトロウイルスのコ

ンポネントの発現（転写産物）から解析する

方法 ３）Y染色体遺伝子近傍領域における

LTRの分布などをスクリニングする方法など

があり、これらを方法を組み合わせてアプロ

ーチした。 

本研究では、LTR を中心にその構成物を挟む

ように PCR プローブを作成し、分析するとと

もに、HERV の構造が確定したら、レトロウイ

ルスの構成物の転写物（transcript）と転写

物（translate）を確認し、不妊患者と妊孕

性の証明されているボランティアとの差を

確認した。LTR で絞り込んだ候補に対して、

ヒトゲノムおよび精巣ｃDNA を用いて、PCR

を行うことによって、再組換え領域を確定し

た。さらに、再組換え産物について、臨床的

に意味をもつか、とくにノンコーディング

RNA を標的に行った。 

本来レトロウイルスは、その構造上５‘と３’

側に LTR を持っているが、これらのシークエ

ンスはほぼ等しいので、進化の過程で再組み

換えに曝される機会が増し、LTR どうしの相

同再組換えが生じ solitary LTR を生じる。

この、solitary LTR を各霊長類（チンパンジ

ー、ゴリラ、オランウータン、日本ザルなど）

に対して検証して、その挿入集積時期を明ら

かにした。 

 
４．研究成果 

HERV に関与する塩基配列から Y染色体に TTY 

family に注目した。Genbank 検索にて、AZFb

領域にある ERV 関連 TTY を検索した。TTY9, 

TTY10, TTY13 の３種を検索でき、これらの転

写物が精子形成に関与しているかを検討し

た。とくに、TTY13 は HERV-K14C が組み込ま

れ、精巣特異的に発現している事を明らかに

し、有力な精子形成候補とした。Normal, 

hypospermatogenesis, maturation arrest, 

Sertoli cell only, tubular scleosis の組

織像を呈する患者サンプルを用いて、TTY13

のゲノムおよび転写物を検証した。すると、

ゲノム DNA において、PCR においてサイズの

大きいバンド、2 本のバンドおよびサイズの

小さいバンドを認めた。これらの各バンドの

塩基配列を確認すると、内因性レトロウィル

ス（ERV）の両端にある LTR の約 170bp の相

同部分で相同性再組み換えが生じているこ

とを見いだした。この再組換えの生じた個体

の転写物は発現していないことを確認した。

さらに、この再組換えは組織型が正常から、

Sertoli-only syndrome にいたるつれて、増

加することを明らかにした。この HERV は

HERV-K14C に分類され、エクソン化に関与し、

550 万年前、ヒトがチンパンジーであったと

きに感染したものであることも証明した。本

研究は Y 染色体長腕上にある精子形成領域



AZFｂにおいて、マイクロ染色体内相同再組

換え（intra-homologous recombination）が

生じ、男性不妊症の原因になっていることを

証明した。さらに、それが人類の進化の過程

でレトロウイルスに感染した結果であり、こ

の研究が男性不妊症への新たな機序のひと

つを証明し、診断および遺伝子異常カウンセ

リングに有用であることを示した。 
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