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研究成果の概要（和文）： 

精子の受精能形成に Spesp1, Calsperin, Pdilt, Pmis2, Tex101 をなどが必須であることをこ

れらの遺伝子改変マウスを新たに作製することにより証明した。受精不全となるマウスを観察

することにより精子が雌性生殖路内において受精に至る様子をライブイメージングなどにより

明らかにすることができた。また、ノンコーディングRNAの一種であるマイクロRNAの miR-200b

と miR-429 が排卵に至る必須の因子であることも遺伝子改変マウスを用いて明らかすることが

できた。 

研究成果の概要（英文）： 
Spermatozoa must have fertilizing ability other than to have sperm specific shape and 
moving ability. We clarified that Spesp1, Calsperin, Pdilt and Tex101 are all essentially 
required for spermatozoa to establish their fertilizing ability by making 
gene-manipulated animals.  We also revealed the precise mechanism of sperm dynamics in 
female reproductive tract using these gene-manipulated animals and live-imaging systems.  
Furthermore, miR-200b and miR-429 were shown to be essential for female ovulation by 
gene-disruption experiments.  
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１．研究開始当初の背景 
精子形成は精子の受精能の形成をもって完
結するが、精子の受精能とは何であるのかが

よくわかっていなかった。社会的にも 10 組
に 1組が不妊であると言われており、不妊に
つながる基本的な知識が不足していた。これ
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らの背景をもとに研究目標を設定した。 

２．研究の目的 
受精のメカニズムを明らかにするために、体
外受精という形で受精卵が得られる過程を
観察することができる。しかしながらたとえ
ば試験管内で多数の精子が必要とされるこ
とから、体外受精と個体の中で起こっている
受精とのあいだには、かなり条件的に異なっ
た事象が起こっているのではないかと思わ
れていた。そこで個体内でどのようなことが
起こっているのかについて焦点をあてるこ
とにより、真の受精のメカニズムを明らかに
すべく研究を行った。 

３．研究の方法 
精巣内、あるいは精子に特異的に発現する遺
伝子について、ES 細胞を用いた相同組換えに
より、それらの遺伝子が欠損した遺伝子改変
動物を多種作製した。これらの中から不妊に
なるものを選定した。また精子の持つタンパ
ク質に蛍光タンパク質を結合した融合遺伝
子を作製し、精子に発現させた。このことに
より蛍光タンパク質を持ち、特別な染色を行
わなくても、輸卵管などの壁越しに観察でき
る精子を作製した。これらを様々な遺伝子を
欠損させた不妊の雄の精子の遺伝的バック
グラウンドに導入したうえで、低侵襲性のニ
ポウディスクを用いたレーザー蛍光ライブ
イメージング顕微鏡を用いて観察した。この
ような方法により、古くから検討されてきた
受精のメカニズムについて最新の技術見直
すと共に基礎的な検討を行加えた。 

４．研究成果 
これまでに知られていた、精子の受精能に必
須の因子以外に、あらたに精子の形に影響を
与える遺伝子を発見することができた。また、
それ以外にも形や運動性には全く影響を与
えないが、精子の受精能形成に必須な遺伝子
群として新たに Spesp1, Calsperin, Pdilt, 
Pmis2, Tex101 などの遺伝子群が存在するこ
とを明らかにした。またこれら不妊マウスを
詳細に検討することにより、輸卵管内への精
子の侵入が受精にとって非常に大切なステ
ップであることが浮き彫りにされた。 
さらに、精子が受精能を獲得するためには精
子の先体部分の膜が融合する先体反応を起
こす必要があるが、これまでこの反応は精子
が卵子の透明帯に結合した刺激により起こ
されると考えられてきた。今回、先体部分の
状態をモニターできる蛍光タンパク質で標
識した精子を使うことにより、これまでの仮
設が間違っていることが証明された。またマ
イクロマニピュレーターと遺伝子改変によ
り融合不全となった精子や卵子を使い、一度
卵子の透明帯を通過した精子を取り出して、

新たに卵子に加えると、再び卵子の層を通過
できることも示し、先体反応の時期に関して
新たな見方を導入することができた。 
さらに、受精におけるノンコーディング RNA
の役割についても検討を加えた。哺乳類の雌
性における排卵のメカニズムは古くからよ
く研究されており、特に脳下垂体と卵巣との
関係は、フィードバックシステムとして生命
機能調節の根幹をなす最も有名な例のひと
つとして知られてきた。ところがこの系には、
今回新たにマイクロ RNAを欠損させたマウス
を作製することにより、マイクロ RNA が排卵
調節に必須の因子として働いていることが
あきらかになった。生殖のメカニズム中にお
けるノンコーディング RANの重要性を示す重
要な知見が得られた。 
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