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研究成果の概要（和文）：バイオマーカー候補として精子形成関連タンパク質(ミトコンドリア機能に関連)であ
るタンパク質A、てんかん関連タンパク質(繊毛・鞭毛に関連)であるBが特発性男性不妊群で発現低下しているこ
とが示唆された(Western Blotで検証済み)。

抗がん剤投与による造精機能障害患者と特発性造精機能障害患者の精子に発現するタンパク質を比較定量し、抗
がん剤投与群でてんかん関連タンパクや酸化ストレス関連タンパクが高発現していることが示唆されたがWBで検
証されず。今後は抗がん剤投与後に造精機能障害を有する患者と抗がん剤投与後に精液所見正常であった患者の
精子中のタンパク質を定量比較する予定である。

研究成果の概要（英文）：Protein A, a spermatogenesis-related protein (related to mitochondrial 
function), and B, an epilepsy-related protein (related to cilia and flagella), as candidate 
biomarkers, were suggested to be downregulated in the idiopathic male infertility group (already 
verified by Western-Blotting).

Comparison and quantification of proteins expressed in spermatozoa of patients with spermatogenesis 
dysfunction due to anticancer drug administration and those with idiopathic spermatogenesis 
dysfunction suggested that epilepsy-related proteins and oxidative stress-related proteins are 
highly expressed in the anticancer drug administration group, but this was not verified in WB. In 
the future, we plan to quantitatively compare proteins in sperm of patients with impaired 
spermatogenesis after anticancer drug administration and those with normal semen findings after 
anticancer drug administration.

研究分野： 男性不妊症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、我が国において合計特殊出生率は減少の一途を辿っており、深刻な少子化が進んでいる。現在5-6組に1組
のカップルが不妊と考えられており、その原因の約半数が男性因子が関与している。
男性不妊の約半数が原因の特定が困難である特発性男性不妊症であり、病態が不明であるがゆえに治療介入が困
難であるという現状がある。
そのため、特発性男性不妊症の原因解明および治療法の開発目的に精液中(精子・精漿)のバイオマーカーとなる
タンパク質を同定するために本研究を行い、複数のマーカー候補となるタンパク質を同定した。今後検証を重
ね、特発性男性不妊症の治療法確立に繋げていきたいと考えている。

※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 
現在、全カップルの 6 組に 1 組が不妊症と考えられており、その約半数に男性因子が関与して
いると考えられる。平成 27 年に行われた厚生労働省の男性不妊診療実態調査によると年間 5000
人超の男性不妊患者が新規に外来受診をしていることが明らかになった。しかし、同調査ではま
た男性因子の約半数が特発性(原因不明)であることも明らかになった。その要因としては、男性
不妊症はさまざまな疾患および病態の集合体であり、各病態の全容解明がいまだ大きく進んで
いないことが挙げられる。そのような理由からも、生殖補助医療(assisted reproductive 
technology: ART)の進歩に伴い、男性因子は治療介入を経ずに ART を導入されている例が少な
くない。しかし男性因子を有するカップルの ART 治療成績は概ね不良であり、特発性男性不妊
症の病態解明および治療法の開発は急務であると考えられる。経験的に漢方治療やサプリメン
トの内服などが行われているが、いずれも病態に則した治療とは言い難く、有効性についても決
して高いとは言えないのが現状である。今回われわれは、特発性男性不妊患者をはじめとして、
その他の男性因子患者についてもそれぞれに特異的に発現する精液中のバイオマーカー、そし
て妊娠の有無でそれぞれに発現する精液中のバイオマーカーがあれば、妊娠という治療アウト
カム改善のための有効な治療法の開発に繋がるのではないかと考えた 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、疾患群と対照群間に発現量に差異のある精液中タンパク質を網羅的に解析するこ
とが可能である。男性不妊症は多くの病態の集合体であり、タンパクの構成も皆共通ではなく、
いくつかのパターンに分けられると推測される。タンパクの構成パターンから病態を分類する
ことが可能である。精液検査は、男性の妊孕能を評価する重要なツールであるが、精子濃度や運
動率以外にも、精子の「質」や妊娠の可否などを評価する再現可能かつ客観的なマーカーが臨床
上重要であると考えられる。本研究の目的は、疾患群と対照群間の精子または精漿中に発現量の
差があるタンパク質を解析することにより、臨床上有効なバイオマーカーを探索するとともに
男性不妊症の病態解明や治療法の開発、創薬へと繋げていくことにあり、患者の治療期間の短縮、
および医療経済的なコスト低減にも繋がり社会にも還元可能であると考えられる。 
 
 
 
３．研究の方法 
プロテオーム解析は検体を疾患群と正常群に分類し両群で発現に差異のあるタンパクを見出し、
発現タンパクを定量することを目的としている。その中でも着目したのが、特発性男性不妊症例
(原因が同定困難だが、精子濃度または運動率の低下がみられる)および抗がん剤投与後の造精
機能障害を有する症例である。対照群として正常精液所見症例をおき、精子数(細胞数)を調整し
た上で質量分析法により両群間に発現量の差異のあるタンパク質の網羅的解析を施行する。 
その中から、分散分析で有意に群間の差異を認め、発現量が 5 倍以上のタンパク質を抽出する。
その中から、有効なバイオマーカーとなりうる候補タンパクを絞り、タンパク質の作用や、タン
パク質−タンパク質相互作用につき STRING 解析を行う。候補となるタンパク質に対する抗体を
一次抗体としたウエスタンブロットを施行し、検証を行う。また、他の検体についても同バイオ
マーカーの発現につき確認を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
バイオマーカー候補として精子形成関連タンパク質(ミトコンドリア機能に関連)であるタンパ
ク質 A、てんかん関連タンパク質(繊毛・鞭毛に関連)である Bが特発性男性不妊群で発現低下し
ていることが示唆された(図 1:Western Blot 結果)。 
 
また、抗がん剤投与による造精機能障害患者と特発性造精機能障害患者の精子に発現するタン
パク質を比較定量し、抗がん剤投与群でてんかん関連タンパクや酸化ストレス関連タンパクが
高発現していることが示唆されたが WB で検証されず。今後は抗がん剤投与後に造精機能障害を
有する患者と抗がん剤投与後に精液所見正常であった患者の精子中のタンパク質を定量比較す
る予定である。 
 
 



 
図 1 タンパク質 A(左)および B(右)の Western Blot 結果。造精機能低下群で発現量低下 
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