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研究成果の概要（和文）：精巣で作られたばかりの精子は受精能を持たない。精子は精巣上体を移行する過程
で、精子の運動能や雌の生殖路移行能、卵子透明帯 (卵子の周りにある細胞外マトリックス) への結合能を獲得
し、受精が可能になる (精子成熟過程)。本研究では、精子成熟過程に関与するタンパク質の阻害剤を雄マウス
に投与すると、精子運動能や卵子透明帯への結合能が低下し、雄マウスが可逆的に不妊になることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Spermatozoa generated in the testis are not capable of fertilizing eggs. 
During the process of migration through the epididymis, spermatozoa acquire motility, the ability to
 migrate through the female reproductive tract, and the ability to bind to the zona pellucida 
(extracellular matrix surrounding eggs), and fertilization becomes possible (sperm maturation 
process). In this study, we found that treatment of male mice with an inhibitor of a protein 
involved in the sperm maturation process reduced sperm motility and binding ability to the zona 
pellucida, resulting in a reversible decrease in male fertility.

研究分野：生殖生理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では年間約20万件もの人工妊娠中絶が行われており、その理由の1つとして望まない妊娠が挙げられる。米
国でも約50%が予定外の妊娠とされ、約半数で人工妊娠中絶が行われている。この状況を改善するには、効果的
な避妊法の開発や普及が急務である。しかし、女性用避妊薬が存在する一方、男性用避妊薬の開発は成功してい
ない。本研究では、精子成熟過程に関与するタンパク質を標的にすれば、短期間で効果があり、かつ可逆的な男
性用避妊薬の開発につながることを示せた。

※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 

  日本では年間約 20 万件もの人工妊娠中絶が行われており、その理由の 1 つとして望まない

妊娠が挙げられる。米国でも約 50%が予定外の妊娠とされ、約半数で人工妊娠中絶が行われて

いる。この状況を改善するには、効果的な避妊法の開発や普及が急務である。現在、最も普及し

ている避妊法はコンドームであるが、装着を怠るケースや破損により、数%の確率で妊娠するリ

スクがある。また女性用避妊薬 (ピル) が存在する一方、男性用避妊薬の開発は成功していない。

男性の場合、精管結紮術 (パイプカット) という選択肢があるが、外科的手術が必要である。避

妊を女性だけに頼るのは男女平等の観点からも望ましくなく、男性が自身で生殖能力をコント

ロールできる男性用避妊薬の開発が望まれている。 

 綿実に含まれるゴシポールは、古くから男性用避妊薬の候補とされてきたが、服用を中止して

も生殖能力が回復しないことがあるため、実用化には至っていない。近年、JQ1という化合物が

可逆的な避妊薬の候補として報告されているが (文献①)、JQ1 は精子形成を阻害するため精巣

が萎縮してしまう。また約 5 週間かかる精子形成過程を標的にしているため、効果が現れるま

でに時間がかかる。 

 そのような状況の中、申請者は精子特異的に局在する脱リン酸化酵素 (精子カルシニューリ

ン) の解析から、精巣の精子形成過程ではなく、精巣上体での精子成熟過程が男性用避妊薬の標

的として有望であること明らかにした (文献②)。カルシニューリン阻害剤であるシクロスポリ

ン A (CsA) や FK506は、臓器移植後の免疫抑制剤として広く用いられているが、これらの薬剤

を投与すると 2 週間で雄マウスは不妊になり、さらに投薬を中止すると 1 週間で生殖能力が回

復した。CsAやFK506は精子成熟過程 (約1週間) を標的にしているため短期間で効果があり、

JQ1 で認められた精巣萎縮も起こらない。しかし、精子カルシニューリンは体細胞で発現する

カルシニューリンと相同性が高く、体細胞型を阻害すると免疫機能を抑制してしまう問題点が

あった。そのため、男性用避妊薬の標的として、精子成熟過程に必須な新たな分子の解明が期待

されていた。 

 そこに登場したのが、精巣上体特異的に発現し､精子成熟に必須なプロテアーゼ 

(OVCH2:ovochymase 2) である (文献③)。 

 

２．研究の目的 

 短期間で効果があり、かつ可逆的な男性用避妊薬の開発に向けて、精巣上体の精子成熟過程を

阻害する化合物を探索する。 

 

３．研究の方法 

 DEC-Tec (DNA-Encoded Chemistry Technology) (文献④) と呼ばれる手法を用いて、OVCH2な

ど精子成熟過程に関与する分子の阻害剤を探索する。DEC-Tec では、異なる DNA 配列で標識

した (DNA コード) 小分子化合物を準備し、標的タンパク質に結合した化合物を DNA 配列の

シークエンスによって特定する。阻害剤の候補化合物が見つかった場合は、化合物を雄マウスに

投与し、生殖能力への影響を調べる。 

 

４．研究成果 

 精子成熟過程を阻害する新たな小分子化合物を見つけることはできなかった。一方で、OVCH2



の上流に存在するタンパク質の阻害剤 (阻害剤 A) を用いると、精子成熟過程を可逆的に阻害

できることが分かった。 

 

(A) 生殖能力 

 阻害剤 A を野生型の雄マウスに投与したところ、投与開始後 2 週間で生殖能力が低下し、投

与開始後 3週間で雄マウスは不妊になった。体外受精を行ったところ、阻害剤を 3週間投与した

マウスの精子では卵子透明帯への結合能が失われていた。さらに、阻害剤を投与したマウスでは

精子運動性が低下していた。これらの結果は、阻害剤投与により精子成熟過程が阻害されている

ことを示唆している。また、阻害剤の投与を中止したところ、投与中止後 2週間で生殖能力が一

部回復し、投与中止後 3週間で生殖能力が完全に回復した。 

 

(B) 精巣上体の形態 

 化合物 A を野生型の雄マウスに 3 週間投与し、精巣の重量や組織切片を解析したところ、明

らかな異常は認められなかった。一方、精巣上体の組織切片では、イニシャルセグメントの上皮

の退縮が認められた。これは既に報告されている阻害剤標的分子のノックアウト (KO) マウス

と同じ表現型である。また、阻害剤の投与を中止して 3週間後に精巣上体のイニシャルセグメン

トを観察したところ、上皮は厚くなり、正常な状態に戻っていた。この結果は、投与中止から 3

週間で雄マウスの妊孕性が回復することと一致している。 

 

(C) 精子成熟過程に関与するタンパク質 

 ウェスタンブロットを用いて調べたところ、阻害剤 A を 3 週間投与したマウスの精巣上体で

は、OVCH2の量が有意に減少していた。一方で、薬剤投与を中止して 3週間後の精巣上体では

OVCH2の量が回復していた。さらに阻害剤 Aを投与したマウスを調べたところ、透明帯結合に

関与する精子タンパク質のプロセシングも異常であった。これらの表現型も阻害剤標的分子の

KOマウスと同じであり、阻害剤を投与した雄マウスが不妊になるのは、標的分子が制御する経

路が阻害されるためだと考えられる。 

 

 本研究課題では、精巣上体の OVCH2を標的にした男性避妊薬の候補分子を見つけることはで

きなかった。しかしながら、OVCH2の上流に存在するタンパク質の阻害剤を3週間投与すると、

精巣上体イニシャルセグメントの上皮が退縮し、雄マウスが可逆的に不妊になることを明らか

にした。阻害剤を投与したマウスでは精巣上体の OVCH2 の量が有意に減少していた。さらに、

透明帯への結合不全や精子運動性低下など精子成熟過程が異常になっていた。精巣上体イニシ

ャルセグメントの肥厚に関与する分子や、その下流の分子を特異的に阻害することができれば、

短期間で効果があり、かつ可逆的な男性避妊薬の開発につながることを示せた。 
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