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緒　　　言
　近年のWHOの調査は，世界で子供を授かろ
うとする男女カップルの約 9％は何某かの不妊
の問題を抱えており，その50％は男性側に原因
があると報告している 1）。日本では晩婚化など
社会変化に伴い，不妊に悩むカップルを支援す
るための生殖補助医療の体制は大きく発展し，
IVF等の生殖補助医療の助けをかりて生まれる
子供の割合は年々増加している。柳町博士のハ
ムスターを用いたin vitroでの受精実験成功を
きっかけに，エドワーズ博士らによる試験管ベ
ビー誕生へとつながり，近年では自力では受精
ができない精子でも，精子頭部を直接卵子に注
射する顕微受精技術ICSIにより妊娠・出産を期
待できるようになった。また，無精子症患者の
精巣・精巣上体から手術によって精子を採取す
るTESEやMESAなどの方法が発達し，減数分
裂をおえた円形精子などの未成熟精子を使用
（ROSNI）した治療が可能となっている 2）。さ
らに近年ではES細胞やiPS細胞を利用して，in 
vitroで精子と卵子を作成がマウスなどのモデル
動物では可能となりつつある3, 4）。
　生殖補助技術が発展する一方で，受精に使用
する精子の質をどう担保するかが重要課題とし
て残っている。未成熟の精子の中から健康な精
子を選抜するため様々な新しい選抜方法が考案

されている 5）。しかし，男性の遺伝子変異に起
因する精子形成の不備が胚発生に影響し子に障
害をもたらす可能性はゼロではないし 6），不妊
の変異が次世代に伝わることも前提とするべき
である。不妊の原因を特定し，診断することが
できなければ，このような問題は最終的には解
決されないと考えられる。
　現在でも男性不妊の30％は原因がわからない
突発性の不妊症とされる 1）。精路非閉塞性の造
精機能障害の遺伝因子が明らかになっているの
は約20％に過ぎず，クラインフェルター症候群
のような染色体異常と，Y染色体のAZF領域の
小欠損などに限られている。
　以上のような事情から，多様な不妊に関連す
る遺伝子とその機能や表現型に関するデータの
蓄積は，今後も重要な研究テーマであり続ける
と考える。本稿では，ヒトの造精機能障害，精
子の機能や精子形成の複雑なプロセス，そし
て，不妊関連遺伝子の機能解析におけるモデル
生物（キイロショウジョウバエ）の果たすべき役
割とその可能性について概説することとしたい。

1 ．男性不妊について
　男性不妊の要因は，生活環境の問題と遺伝的
問題とに大別される。WHOは，男性不妊の世
界的増加傾向と肥満の増加との関連の可能性を
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　要旨：ヒト男性不妊は世界的な増加傾向を示し，社会問題となっている。精子形成は始原生
殖細胞分化から受精可能な精子の完成まで，長く複雑な過程を経る。それ故に，不妊の遺伝因
子は多岐に渡り，全容解明には長い道のりが予想される。精子形成の共通性を見極めながら，
ショウジョウバエの分子遺伝学を上手に活用することは，ヒト男性不妊の遺伝因子解明を加速
させる一手段であると考える。
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報告している。また，ストレスや炎症などによ
る障害，ホルモン異常や精路閉塞症など，造精
機能以外の原因も多い。これらに対し，精路非
閉塞性の造精機能障害は以下に分類される。
乏精子症・無精子症：精路が非閉塞でも精液中
の精子が極端に少ない，あるいは認められない
場合。先天性造精機能障害には，精巣組織の観
察で精細管内に完成した精子が見つけられない
もの，生殖細胞を欠損するもの，精母細胞など
特定の分化ステージの細胞のみが見られるもの
など様々なケースがある。
奇形精子症：精子数は比較的多いが，精子形態
異常と判断できる場合。頭部の形態に変形，核
内空胞，鞭毛の異常な屈曲，精子の変形が起こ
らない円形精子などが知られている。精子核の
染色体DNAの断片化の程度を精子の質の指標
とする研究も進んでいる 7）。
精子無力症：運動性を欠く，あるいは著しく低
い運動活性を示すもの。原因としては，鞭毛の
モータータンパク質や構造タンパク質の変異に
よる鞭毛軸糸の運動性の欠如，あるいは運動活
性化調節不全の両方が考えられる。
受精能の欠如：一見形態や運動性は正常だが受
精が起こらない場合。卵と接触しても受精反応
が起こらない場合や，受精に伴う発生の機構の
活性化が起こらないものなどが該当する。
胚発生に問題が起こるもの：減数分裂での染色
体不分離が原因となる染色体異数性や，染色体
異常は発生異常，及び流産の原因となる。ま
た，生殖細胞分化過程でのエピジェネティック
リプログラミングと，精子形成過程でのゲノム
インプリンティングの不全は胚発生異常を引き
起こす。その代表例として，Angelman症候群，
Beckwith-Wiedemann症候群などが知られてい
る。上記のTESEやROSNIなどの生殖補助技術
によって得られた精子については，ゲノムイン
プリンティングの状態について受精率や発生率
の低さから一部懸念が表明されている 2）。

2 ．ヒト精子形成異常に関わる遺伝因子について
　造精機能障害の無精子症の25％は，性染色
体に異数性を示すクラインフェルター症候群
などの染色体異常と，Y染色体上にあるAZF
（azoospermia factor）領域の小欠損が遺伝因子

であると報告されている 1）。クラインフェルター
症候群の患者では，円形精子が精細管内に少数
しか確認されないなど，一般に精子形成に問題
を抱える。また，染色体異常は減数分裂での相
同染色体の対合の障害となり，精子形成が完了
しない。
　乏精子症の 5～10％，無精子症の10～15％の
患者に見られるAZF領域の小欠損については，
領域内の原因遺伝子の同定も進んでいる。（例
えば生殖細胞の分化に関わるDBY遺伝子領域
が欠損した場合，生殖細胞が欠如して精細管内
はセルトリ細胞のみとなる。）
　繊毛病は体内の様々な器官に存在する繊毛の
形成と機能に異常が生じ，広範な体機能に障害
が見られる遺伝病である。運動性繊毛の軸糸構
造や運動を駆動する因子の変異により，気管繊
毛などが運動性を失うほか，身体の左右性のラ
ンダム化など症状は多岐にわたる。そして鞭毛
軸糸を共有する精子も運動性を示さない8, 9）。
繊毛症では既に185の遺伝子が原因遺伝子とし
て確定しており，さらに241の候補遺伝子が存
在している。これらには繊毛や鞭毛の運動構造
である鞭毛軸糸の 9＋ 2構造を形成する因子，
IFT（intra-flagellar transport）に関わる因子，多
様なシグナル伝達に関わる因子が含まれる。
　別の例として，大脳皮質の発生異常を示す滑
脳症（lissencephaly）でも精子形成に異常がみ
とめられることが報告された10, 11）。滑脳症の原
因遺伝子LIS1は，中心体から伸びる微小管と，
神経細胞核の核膜との結合を仲介する因子であ
る。同様の核膜と微小管との結合を必要とする
精子形成にも異常が見られる。
　現状では，男性不妊の30％はまだ原因を説明
できない突発性の不妊症と診断されるが，未解
明の遺伝因子がかなりの部分を占めると予想さ
れる。近年この状況を打破する研究の流れとし
て，精巣，あるいは精子のオミックス解析が盛
んに行われ，男性不妊の遺伝因子研究への活用
が期待されている12）。精子形成に関連する遺伝
子数は5000を超え，ヒトの全遺伝子の25％程度
であるとの見積りもある。一方で，これらの候
補因子と，その変異がもたらす障害を結びつけ
るため地道な研究は男性不妊の理解には欠かせ
ない。
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3 ．精子形成過程
　精子形成は，発生初期の生殖細胞の分化に始
まり，精巣上体での成熟精子の完成まで，長く
複雑な過程である。重要なポイントを次に示す。
生殖細胞の分化：始原生殖細胞はできたばかり
の未分化生殖腺へ移動し，支持細胞であるセル
トリ細胞からの働きかけで精祖細胞へと分化す
る。精祖細胞は精細管の幹細胞ニッチ（哺乳類
では精細管基底膜側）で生殖幹細胞として機能
するようになる。
減数分裂：減数分裂は， 2倍体細胞が持つ 2組
の相同染色体セットを分配して 1セットに半減
させる分裂である。相同染色体同士の対合や組
換えなど体細胞分裂には見られない過程を含み
緻密で長い時間がかかる。それ故に多くの特有
の因子が働き，間違いも起こしやすい。不妊因
子でも減数分裂の不全によるものの割合は大き
いと考えられる。
精子変形：減数分裂後の円形精子細胞が細胞内
構造の大幅な作り変えにより，精子特有の形態
へと変形する。これには，先体胞の形成，核染
色体の凝縮と核の形態形成，中心体のbasal 
body への分化，鞭毛軸糸伸長，ミトコンドリ
アの分化，細胞質除去，細胞膜リン脂質成分の
入れ換えなどが含まれ，どれも精子特異的な過
程である。精細管で作られた精子は，精巣上体
へと送られ精巣上体成熟を起こす。

4 ．受精過程における精子の働き
精子という細胞の形態と機能：精子の細胞構造
は合目的で無駄がない。精子の頭部から，先体
（受精装置），核（遺伝物質），basal bodyから
鞭毛軸糸（モータースクリュー）が伸び，鞭毛
の基部にはミトコンドリア（エネルギー供給装
置）が位置している。鞭毛は卵から放出される
刺激物質などに応答し，運動パターンを変化さ
せる制御機構を備える。そして，不必要な細胞

質は殆ど排除され形態がスリム化されている。
この形態は広く種を越えて保存され「精子の基
本形」とよばれる（図 1）。
受精における精子の変化と働き：雌性生殖路に
放出された精子は，僅かな誘因物質を頼りに卵
に向かって遊泳する。卵付近に到達すると先体
反応を起こし，放出された酵素が卵周囲の構造
を壊して，精子は卵表に到達する。卵表に接し
た時点で，同種か否か（生物種によっては自己
か非自己か）を識別した上で卵と細胞融合する。
精子の頭部は卵表層に飲み込まれ，遺伝物質と
中心体が卵内に送り込まれる。また，精子の侵
入をきっかけに卵内のカルシウムイオン濃度の
上昇が起こり，多精拒否に加えて，細胞周期の
再開などの発生現象のトリガーとしての役割を
果たす。このように受精で発揮される精子の機
能は多岐に渡り，精子の分化に関連する遺伝子
数が非常に多いことをよく説明する。
　精子変形は他の細胞種では見られない精子独
特の過程が多く，研究が遅れている分野である
が，今後の研究の進展が望まれる。ここからは，
精子頭部とミトコンドリアの分化に注目して，
最近の研究の進展を解説する。生殖幹細胞の分
化，減数分裂，鞭毛形成など，他にも大きな研
究分野を形成しているトピックスはあるものの，
多くの総説等があるため，本稿では割愛する。

5 ．精子頭部の分化と形態変化
　では，精子変形における精子頭部の変化を，
核を中心に見ていく。
　精子変形で最初に起こるのは，受精に必要な
各種分解酵素を内包する先体胞の形成である。
先体胞はゴルジ装置とエンドソームに由来し，
核膜の前方に広がって結合する13）。これらの小
胞の核表面への集合には細胞骨格が必要であ
る14）。興味深いことに，ゴルジ装置は通常核側
がシス面，細胞膜側がトランス面とされるが，
先体胞形成では微小管細胞骨格の働きでゴルジ
装置の向きが反転することが知られている13）。
先体胞と核膜の結合には，アクチン繊維と中間
径フィラメントのlamin A/Cが関わっている15, 16）

が，詳細なメカニズムは不明である。
　さて，減数第一分裂の相同染色体対合に先立
ち，染色体両端のテロメア領域が核膜にアン図１．精子の基本形
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カーされ，核膜の特定領域に集合する。このテ
ロメアの集合には細胞質側の微小管と，核膜を
裏打ちする中間径フィラメントのlaminC2が関
わるが，核内と核外をつないでいるのはSUN1-
KASH5で構成されるLINC複合体である17）。そ
して，細胞骨格とLINC複合体は，精子核の形
態形成にも重要な役割を果たす。精子核前方に
は先体胞が形成され，後方には微小管が整列し
たmanchetteが形成される。そしてbasal bodyが
核表面後方の極部分に結合する。この先体胞と
manchetteの核膜への結合維持にはLINC複合体
が働いていると考えられている14）。
　体細胞の組織では繊毛基部を形成するbasal 
bodyは細胞膜に結合し，細胞表面から繊毛構
造が伸長する。これに対して，精子の場合は中
心体由来のbasal bodyの前方は精子核と結合
し，後方は細胞膜と結合し鞭毛伸長の鋳型とな
る。精子核表面とbasal bodyとの結合維持にも
異なるLINC複合体が関わっていることが示唆
されている18）。ただし，basal bodyと核膜の結
合が形成される際，basal bodyと結合した細胞
膜は細胞の内部に向けて深く湾曲して入り込む
ため，細胞骨格を利用した積極的な細胞膜の変
化が示唆されるが，そのメカニズムは不明であ
る。もう一つ大事な問題は，先体胞の反対側の
核膜表面にbasal bodyの結合を限局する要因で
ある。つまり，細胞膜側にある極性，あるいは
核表面に形成される極性が，精子頭部の先端か
ら，先体胞，精子核，鞭毛基部の順に細胞内構
造の配列を決定し，精子の基本形を作る要因と
なる。
　精子の核形態形成には細胞骨格が必須である
ことが示唆されている。これは哺乳類の場合は
核周囲に形成されるmanchetteと呼ばれる微小
管配向の形成を理由にしているが，manchette
の核の形態変化への力学的寄与は不明である。
また，近接するセルトリ細胞も形状を規定する
可能性があり，結論が定まっていない14）。

　精子核の染色体は高度に凝集しパッキングさ
れ，種特有の形状に加工される。この変化は
DNAへのダメージを防ぎ，遊泳時の抵抗を減
らし，鞭毛を含む精子全体の剛性をあげる。精
巣では精巣特異的なヒストンタンパク質（H1T2，

TH2A，TH2B，H3T，H4）が染色体のクロマ
チン構造を形成しているが，精子核が凝集する
段階では，まず塩基性の移行タンパク質（TNP1，
TNP2）に交換される。TNP1とTNP2では役割
が異なり，より緩やかにDNAに結合するTNP1
はヒストンの排除に働き，より凝縮したDNA
に親和性を示すTNP2はDNAを凝集させ，次の
プロタミンへの交換を可能にしていると推測さ
れている19）。そして塩基性のプロタミンへと更
に交換され，染色体DNAのパッケージングが
完成する。凝縮した染色体DNAは，ヒストン
が作るクロマチン構造に比較して最大20倍の凝
集率になると考えられている。
　さて，核成分の生化学的解析とプロテオミク
ス解析より，精巣特異的なヒストンタンパク質
群の多様な翻訳後修飾が明らかになっている。
この化学修飾は，プロタミンへの交換促進，遺
伝子の転写調節，エピジェネティックな修飾と
いう 3つの役割が想定され19），①タンパク質交
換を促進するリン酸化，②アセチル化，③ユビ
キチン化，④メチル化，⑤ポリADPリボシル
化などの種類がある。④のH3のメチル化は，
H4のアセチル化領域とオーバーラップし，プ
ロタミンへの移行を促進すると同時に，ヘテロ
クロマチン形成とエピジェネティックな制御へ
の関与が示唆されている。リン酸化，アセチル
化，ユビキチン化の修飾に関与する精巣特異的
酵素遺伝子の欠損マウスでは，核形態異常が認
められる20-23）。また，アセチル化ヒストンに結
合するBRDTの変異体マウスでも，精子核の異
常形態が報告されている24）。
　この分野の発展はオミックス解析と変異体解
析に頼る部分が大きい。ヒストンからプロタミ
ンまでに見られる多様な化学修飾とその組み合
わせの意味，エピジェネティックな修飾と精子
形成過程，あるいは胚発生での遺伝子発現制御
との関係，ヒストン修飾からプロタミン修飾へ
の情報の受け渡しの機構，また，ChIPアッセ
イを利用した標的遺伝子群の特定など6），未解
明な部分が多く残されている。更に，新規の化
学修飾は複数存在すると考えられており，全容
の解明には多くの進展が必要と考えられる。
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6 ．精子形成過程でのミトコンドリアの分化
　ミトコンドリアの機能不全が男性不妊に関わ
ることは1990年代より，様々な証拠が示されて
きた25）。電子顕微鏡観察により，精子形成過程
においてミトコンドリアの形態が目まぐるしく
変化することも報告されている26）。また，ミト
コンドリア関連遺伝子を欠損したマウスの表現
型解析により，その役割は予想を超えて多岐に
わたることが示された25, 27）。更に，必要とされ
るATPが細胞質で起こる解糖系から供給される
のか，ミトコンドリアによる酸化的リン酸化に
より供給されるのかについても，精子形成過程
の段階により異なるため，詳細な研究が進んで
いる。
　胚性幹細胞の段階から起こるエピジェネ
ティックなDNAの化学修飾に必要な補酵素は，
ミトコンドリアのクエン酸回路の代謝産物から
供給されることが報告されている。アセチル
CoAはヒストンアセチル化のためのアセチル基
を供給し，α-ケトグルタル酸はヒストン脱メチ
ル化酵素の補酵素として供給される28）。よって，
この時期に生殖幹細胞でミトコンドリアの活性
は高く維持されていると考えられている。
　雄性の生殖細胞内には，電子密度の高く境界
のはっきりしないgerm line granuleがミトコン
ドリアに近接して存在し，ミトコンドリアセメ
ント（あるいはpi-body）と呼ばれる。ミトコ
ンドリアセメントではsmall ncRNAの一種であ
るpiRNAの合成が行われている。減数分裂パキ
テン期以前のpiRNAは核内でのトランスポゾン
の発現を抑え，生殖細胞のゲノムDNAの安定
性に関わる。一方，パキテン期以降から円形精
子の時期に発現するpiRNAは分子種が実に多様
であり，各piRNA分子の働きについての解析が
現在進行中である。
　哺乳類の精祖細胞では解糖系が主なATP供給
の役割を果たす。この時期の炭素源は精細管周
囲の毛細血管から供給されるグルコースであ
り，細胞内では解糖系に関わる酵素が高発現し
ている。これに対し，精巣の精細管の血液精巣
関門より内腔側に位置する精母細胞内では，ミ
トコンドリアが発達し内部のクリステが伸展し
て酸化的リン酸化の活性が上昇する。精母細胞
では，DNA複製，相同染色体の対合，組み換

えとDNA修復など，ATPを大量に消費する機
構が次々と稼働するためであると考えられてい
る。興味深いことに，この時の炭素源はグル
コースではなく精細管基底側の解糖系から供給
されるピルビン酸が変化した酪酸であり，これ
が再びピルビン酸に変換されてクエン酸回路を
動かし酸化的リン酸化に利用される。続く 1倍
体円形精子細胞ではミトコンドリアの形態は小
型化して再び解糖系依存的になる。精子変形の
過程において，ミトコンドリアは劇的な変化を
示す。通常みられる分裂・融合サイクルは停止
し，伸長して中片部で鞭毛軸糸を取り囲むよう
に螺旋を巻きパックされる。精子が運動性を獲
得してから受精に至るまでのATP供給を解糖系
が行うのか，酸化的リン酸化が行うのかは長く
議論が定まらなかった。近年では解糖系のみで
も精子は生存できるが，運動活性の主なATP供
給源は中片部のミトコンドリアが行う酸化的リ
ン酸化であり，部分的には鞭毛尾部の解糖系が
担っているという解釈に落ち着きつつある29）。
また，中片部にミトコンドリアが集合し螺旋形
にパックされる機構は，その周囲を螺旋形のア
クチン繊維束が取り囲むこと以外は不明であ
る。不思議なことに精子中片部に含まれるミト
コンドリアの個数は哺乳類の種間で異なり，そ
れぞれ正確に決まっているが，その制御メカニ
ズムは不明である。
　精子形成過程でのミトコンドリアの分化と形
態形成，piRNA合成での働き，解糖系と酸化的
リン酸化の切り替え制御，精子の運動のための
シグナル伝達経路と酸化的リン酸化の活性調節
の繋がりなど，今後のさらなる進展が望まれる
興味深い研究トピックスが満載である。

7 ． キイロショウジョウバエの精子形成
　精細管を持つ哺乳類とは精巣の形態は大きく
異なるが，ショウジョウバエの精子形成の基本
的プロセスは哺乳類と共通している。精巣は細
長く，生殖幹細胞は遠位先端の幹細胞ニッチに
位置する。精巣内には生殖系列の細胞と，哺乳
類のセルトリ細胞に該当する体細胞系列のシス
ト細胞の 2種類の細胞が存在する。生殖幹細胞
より分裂して生じた精原細胞は直ちに 2つのシ
スト細胞に取り囲まれてシストを形成する。以
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降の分化過程はシスト単位で進行し，分化段階
が進むにつれて精巣の基底側（出口付近）に移
動する。さて，精原細胞は 4回の分裂で16個の
第一精母細胞となった後，減数分裂を経て64個
の精細胞になる。減数分裂後の精細胞は変形を
起こし，先体胞形成，精子核の変形と染色体の
凝集，ミトコンドリアの分化，鞭毛形成，細胞
質の排除など，哺乳類と基本的には同じ過程を
経て精子が完成する。精子の形態形成が完了す
ると，64本の精子がシスト単位で精巣から排出
されて雄の貯精嚢に入る。

8 ． 精子研究ツールとしてのショウジョウバエ
分子遺伝学

　ショウジョウバエゲノムの約14000の遺伝子
のうち，63％の遺伝子はヒトのオルソログ遺伝
子であり，現在もヒトの疾患モデルとして関連
遺伝子探索などに多用されている。ショウジョ
ウバエの遺伝学を利用し，大規模な雄不妊変異
体のスクリーニングが行われ，2000を超える雄
不妊変異体が作成されてきた30, 31）。概算で精子
形成の必須遺伝子数は必須遺伝子全体の20％を
超えると推測されている。その後，RNAiを組織
特異的に発現させるノックダウン実験が盛んに
なったことを受け，全遺伝子に対するRNAi発
現系統の作成が進められ，効率の優劣はあるに
せよ，全遺伝子に対するRNAi系統が提供される
ようになった。さらに，CRISPR/Cas9系を利用し
ノックアウトしたい遺伝子のガイドRNA発現系
統の作成と供与のサービスが提供されている32）。
　このような分子遺伝学ツールに加えて，精巣
と精子プロテオーム解析の報告が続き33, 34），
6000を超えるタンパク質の発現が報告されてい
る。また，組織ごと，あるいは発生段階ごとの
オミックス解析データベースも公開されてい
る35, 36）。更に近年ショウジョウバエの258種類
の細胞についてのシングルセルRNA-seqの解析
の情報が公開された37）。
　ショウジョウバエをヒトの男性不妊の理解に
利用する利点は明確である。精子形成で発現す
る遺伝子群・タンパク質群の詳細な検討が進み，
ノックアウト系統，ノックダウン系統はリソー
スからの供給があることは上述の通りである。
これらを活用しオミックスデータと遺伝子機

能・表現型を紐づけていくことが最大の貢献で
あると考える。その上で，工夫する点が 2つあ
ると考える。 1点目は変異系統の表現型の解析
手法の充実である。解析方法としては，蛍光免
疫染色や電子顕微鏡のような基本的な手法に組
み合わせて，精子形成の分化段階に応じたシス
トの初代培養による，詳細な細胞生物学的解析
技術の開発と改善がある。ショウジョウバエの
精巣は細長く，顕微鏡下で分化段階の異なるシ
ストを取り出しライブ観察することが可能であ
る（図 2）。今後さらに改良を重ねることを検
討している。 2点目は，哺乳類とショウジョウ
バエの精子形成過程の共通性の見極めであると
考える。精子の構造と形成過程は基本的には共
通する部分が多いが，異なる部分もある。例え
ば，ヒストンからプロタミンへの置き換わり
や，piRNAトランスポゾン抑制機構は動物種間
で良く保存されている。一方，鞭毛軸糸形成は，
ショウジョウバエでは哺乳類と異なり，IFTを
必要としない。

　ではここから，筆者の精子形成研究の取り組
みを以下に簡単に紹介したい。

図２．
A．細長い精巣の中央部を切り減数分裂中のシストを
摘出する。
B．GFP-tubulinを発現した精母細胞の減数分裂の様子
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• �精子核周辺に形成される微小管細胞骨格の
働き
　精子頭部では，basal bodyから伸びる微小管
がLis1／ダイニンを介して核膜と結合し核の局
在が維持される（図 3）。しかし，この前段階
にbasal bodyが核後部極に移動し局在するメカ
ニズムは不明である。Basal bodyから伸びる微
小管とは独立に精子核膜表面に出現する微小管
束によって精子核は細長く変形するが，その重
合・形成のメカニズムは不明である。更に，核
変形微小管束が消失しかけると，染色体凝集の
起点になる予想されている別の一層の微小管配
向が核周囲を覆うようになる。微小管重合因子，
basal bodyを欠損する中心体関連因子，核膜と
微小管を連結するLINC複合体などの変異体の
表現型解析を通して精子頭部の細胞内構造の形
成と微小管細胞骨格の役割を明らかにする。
• �精子基本形を生み出す精子頭部内の細胞内構
造の配列
　精子頭部内の細胞小器官の配列は，核を挟ん
で先体胞とbasal bodyが両極に位置することで
成立する。ショウジョウバエの場合も哺乳類同
様，先体胞とLINC複合体の局在は相互排除の
関係になっている。これは中心体を欠損する変
異体でも変化しない。核膜上の因子の不均等な
局在が細胞全体の極性と配置を決定することを
示唆しており，細胞膜の極性因子の不均等配置

によって決定するこれまでの細胞極性とは異な
る機構であることが予想される。
• �精子の運動性制御の分子メカニズム
　水生動物精子の生化学と運動解析等の先行研
究によりダイニンを介した大まかな運動制御機
構が示され，上述の精子オミックス解析やヒト
遺伝病の情報から研究は大きく広がりつつあ
る。しかし，この分野でのショウジョウバエの
貢献は非常に少ない。哺乳類などの体内受精を
行う動物の雌性生殖路では，誘引物質への反応
や卵周辺での超活性化など，雌側からの働きか
けにより精子の運動活性は変化するが，そのシ
グナル伝達経路や鞭毛構造との関連は研究課題
として残っている。多くの野生動物は交尾後に
一度メスの貯精嚢に精子を保管し，環境が整っ
た時に精子を再活性化して受精を行う。これは
ショウジョウバエでも同様である。そこで筆者
は以下のようなスクリーニングを行い，ショウ
ジョウバエでもシグナル経路が明らかに 2つあ
ることを示唆する結果を得た。
　GFP-tubulinを発現させた精子で，精子運動
活性調節の候補遺伝子をRNAiによってノック
ダウンし，野生型雌と交尾させる。その後の雌
性生殖路での精子の挙動を追跡した（図 4）。

図３．ショウジョウバエ精子核の分化
球形の核が細長く伸長した後，染色体の凝集により細
く変形する。 図４．RNAi発現による精子運動活性制御因子の探索
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先行研究から交尾後のメス貯精嚢（管状受精
嚢）への移動に必須であるとされるPKD2
（polycystic kidney desease-2）をノックダウン
した精子は貯精嚢に入ることはなかった。パイ
ロット的なスクリーニングの結果，精巣特異的
に発現するPKAサブタイプのRNAi系統の精子
は管状受精嚢に入るが，管状受精嚢から出て卵
を受精しないことが判明した。つまり，管状受
精嚢に入る段階と出る段階で異なるシグナル伝
達経路が働いている可能性を示唆している。今
後は，ノックダウンする遺伝子の範囲を広げ，
雌体内で精子運動制御に関わる因子を網羅的に
解析することを予定している。

結　　　語
　男性不妊は，世界的には数え切れないほどの
人の人生に関わる問題である一方，非常に多数
の未解明な遺伝因子が想定されている。ショウ
ジョウバエの分子遺伝学の活用方法を工夫・発
展させて，男性不妊遺伝因子の全容解明に微力
ながら貢献できればと願っている。
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Study of spermatogenesis using Drosophila molecular genetics

Tatsuhiko NOGUCHI

J. Natl. Def. Med. Coll.（2023）48（1）： 1－ 9

　Abstract: Human male infertility shows a tendency to increase worldwide and has become a 
social problem in some countries. Spermatogenesis is a long and complex process from primordial 
germ cell differentiation to completion of fertilizable spermatozoa. Therefore, the hereditary 
factors of infertility are diverse, and it is expected that a long research process will be required to 
fully elucidate them. Utilizing Drosophila molecular genetics, while identifying the commonality of 
spermatogenesis with mammals, is considered to be a means to accelerate the elucidation of the 
genetic factors of human male infertility.

　Key words:　　 Drosophila melanogaster　　／　　spermatogenesis　　／　　factor of male 
infertility


