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研究成果の概要（和文）：不妊原因の10%以上が男性因子と考えられその原因の一つとしてゲノム異常が注目さ
れている。本研究ではこれまでに培ったゲノム基盤を元に妊孕性に関連したリファレンスパネルを構築すること
を目的とした。東北メディカル・メガバンク機構が保有する全ゲノムデータより妊孕性を有する男性由来のリフ
ァレンスパネルを作成し、これを持ちいて男性不妊患者精液17検体より得られた全ゲノムデータをその後の解析
に供したところ、最終的にSNPが180K箇所以上検出され、AF>0.8以上のものは11K箇所以上検出された。本結果は
最終年度に予定されている男性不妊のゲノム解析を行う際に重要なプラットフォームになると考えられる。

研究成果の概要（英文）：More than 10% of the causes of infertility are considered to be male 
factors, and genomic abnormalities are attracting attention as one of the causes. The purpose of 
this study was to construct a reference panel related to fertility based on the genomic basis 
cultivated so far. A reference panel derived from a male with fertility was created from the whole 
genome data held by the Tohoku Medical Megabank Organization, and the whole genome data obtained 
from 17 semen samples of male infertility patients was used for the subsequent analysis. However, in
 the end, 180K SNPs were detected, and 11K of AF>0.8 were detected. This result will be an important
 platform for the genome analysis of male infertility in the future.

研究分野： 男性不妊
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の所属する東北大学東北メディカル・メガバンク機構は、被災地復興のための次世代医療の開発に主眼を置
いており、被災地の復興には地域コミュニティの復興も重要であると考え、その一翼として生殖医療研究の基盤
としてゲノム解析の重要性を認識して来た。本研究により、健常人コホート由来のリファレンスパネルよりさら
に妊孕性に着目したリファレンスパネルを作成し男性不妊症患者の全ゲノム解析に供した結果、多くの原因遺伝
子SNPが同定されたが、この成果は今後の生殖医療領域における重要なゲノム基盤となりうることを示してい
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 不妊原因の 10%以上が男性因子と考えられ、その原因の一つとしてＹ染色体のゲノム異常が

注目されている。Ｙ染色体は、ヒトゲノム計画の一部としての全ゲノム解析が完了しているが、

回文構造や繰返配列の複雑さもあり、ゲノム研究の基盤となる、特に日本人由来のＹ染色体リフ

ァレンスパネルは作成されていない。Ｙ染色体に限らず、男性不妊症関連のゲノム解析は、候補

遺伝子のターゲットリシークエンスや、エクソン領域のシークエンスについては報告があるが、

アレイや全ゲノムデータを使ったアプローチはあまり行われておらず、特に日本人集団を対象

とした大規模ゲノム解析報告は少ない。また、ハプロタイプベースの解析では、日本人は、欧米

では稀でアジアで見られる特定のハプロタイプの頻度が比較的高く、精子形成関連遺伝子のコ

ピー数が少ないのに集団内でそのハプロタイプが維持されていることが説明できていないなど、

それらの人類遺伝学的な領域についても本研究で得られる知見は多いと考えられた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、東北メディカル・メガバンク機構がこれまでに培った健常者由来全ゲノムリファ

レンスパネルを基盤に、妊孕性を有することが確認された健常者由来リファレンスパネルを構

築する。このリファレンスパネルを基に、男性不妊患者由来の全ゲノムデータ解析を行い、症例

に特異的な SNPs を検出する。将来的には症例を集積し男性不妊症診断に活用することを最終

目的とする。 

 

３．研究の方法 

 ・ゲノム DNA 抽出と全ゲノム解析 

 不妊外来を受診した患者より得られた精液を用いてゲノム DNA を抽出後シーケンスライブラ

リを作製した。シーケンスにはイルミナ社NovaSeq6000を使用しシーケンス解析にはbcl2fastq2 

conversion software を使用した。その後得られたリード配列を参照ゲノム配列にマッピングを

行い SNPs を検出し vcf ファイルを作成した。 

 ・妊孕性を有する男性由来のリファレンスパネル作成 

 東北大学 東北メディカル・メガバンク機構が保有する地域住民コホート（version 2.2.0 全

ゲノムリファレンスパネル（3.5KJPNv2）対象者 3500 人分）より子供を有するという条件で男性

を 741 名、三世代コホート（version 2.4.0 三世代コホートヘプタファミリー1,107 人分）より

父親または祖父という条件で 474 名抽出し近親者排除を行なった後、妊孕性を有する男性由来

のリファレンスパネルを作成した。 

 

４．研究成果 

 ・妊孕性を有する男性由来のリファレンスパネルの検証 



 抽出された検体で作成した妊孕性を有する男性由来のリファレンスパネルと 8.3KJPN リファ

レンスパネルを比較したところ、僅かな差異が認められた（図１）。 

 ・男性不妊患者由来前ゲノムデータで検出された変異毎の頻度計算及びアノテーション 

 前述された妊孕性を有する男性由来リファレンスパネルと男性不妊患者由来前ゲノムデータ

から、変異毎の頻度計算及びアノテーション(遺伝子・rsID 等)を行った。男性不妊患者１７検

体で同じ部位の変異を示す部位を探索するためにアレル頻度(Allele Frequency, AF)計算を行

なった。その結果、全染色体で 187332 個の SNPs が検出されそのうち AF>0.8 以上のものは 11183

個であった（図３）。特に Y染色体で AF>0.8 以上の SNPs の割合が多く認められた。 

 以上の結果より、全ゲノム解析の変異検出の感度の高さが示された。全ゲノム解析のコストが

低下していることから今後の普及が期待される。今回、非常に多くの男性不妊特異的 SNPs の検

出を行うことができたが、本研究の結果は今後の症例の蓄積によりゲノム構造多型に注目した

解析手法にも活用することが可能である。 

 
図 1. 妊孕性を有する男性由来のリファレンスパネルと
8.3KJPN リファレンスパネルの比較 

 
図２. 男性不妊症患者症例の精液所見 

 
図 3. 男性不妊患者のみに存在する SNP 数と Allele Frequency (AF)>0.8 以上の数（各染色体毎） 
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