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ヒ ト男性不妊症 の 原因遺伝子解明お よび臨床医学へ の応用

旭川医科大学 宮 本 敏 伸

　 今 日， 日本の 最 も深刻 な社会問題の ひ とつ と し

て 間違い な く少子化問題が存在する． しか しなが

ら，その 背景と して 日本で は不妊症カ ッ プル が増

加傾向にある こ とは
一
般にはあ まり認識され て い

ない の が現状で ある。現在 日本 で は，約 10か ら

15％ の カ ッ プル が挙 児希 望 をもち なが ら不妊 に

悩 まされ て い る．今 日まで の 体外受精 ， 顕微授精

さらには TESE −ICSI 法に代表され る不妊治療 の

めざましい 進歩に よ り，不妊治療の 成果は着実 に

進歩が認め られ る もの の，男性不 妊症特 に精巣内

にす ら成熟精子 を全 く有 して ない，い わ ゆる非閉

塞性無精子症は現在で も不妊治療の 大 きな壁 と

なっ て お り，有効 な治療法が確立 され て い ない の

が 現状である．多 くの 患者 が遺伝学的な素因を示

唆され て い る もの の ，今なお，その 原因の ほ とん

どは明 らかに されて い な い ．

　2003年，私はその 遺伝子変異 に よ り減数分裂停

止 に起因す る無精子症 を引 き起 こ す新た な遺伝

子，ヒ ト SYCP3 を同定 した．私 は マ ウス をもとに

ヒ トSYCP3 遺伝子 を単離し， 組織学的 に減数分

裂停止 に よる無精子症 と診断された患者か ら同意

を得て血液か ら DNA を抽出し，　 mutation を検索

した．結果 ， 解析され た 18名 の 患者の うち 2 名に

お い て SYCP3 遺 伝 子 上 最 も重 要 と思 わ れ る

coiled 　coil　domain 内の 同部位 に 1塩 基 の アデ ニ

ン の delitionを検出 し，こ の 変 異 に よ り frame

shiftが起こ り，早期に stop　codon が出現 し， 不完

全な coiled　coil　domainを形成 し て い る こ とが判

明 した．さらに私は こ の delitionを もつ 配列 を発

現ベ ク ターに導入 し，蛋 白を抽出 し protein−bind−

ing　assay を施行 し，本来 coiled　coil　domainが有

する蛋 白結合 能が全 く失われて い る こ とを明らか

に し，
ヒ トY 染色体上の AZF 領域以外で初めて，

無精子症 の原 因遺伝子を同定した．特筆すべ き点

は こ の SYCP3 はヒ ト 12番 染色体上 に位置 し て

い る点で あ る．ヒ トSYCP3 は 当時で は AZF 領域

以外で 同定された世界 で最初の 無精子症原因遺伝

子である．

　 以上 の研究成果に よ り，私は ヒ ト常染色体上 に

も多数の ヒ ト無精子症原因遺伝子が存在する と確

信 し， 今日まで研究を行 っ て きた．

　 こ れまで新た なヒ ト無精子症原因遺伝子 として

ヒ ト MEII
，
　 MEISETZ ，　 PARP −2，　 UBR2 ，

　 HOR −

MADI ，　 SPATA17 ，　SEPTIN12など多数の遺伝子

の 同定に成功 して きた．

　 Plk4 （Polo−like　Kinase　4）遺 伝 子 は serine −

threonine　kinaseを コ
ー

ドして お りt
　 Plk　family

の ひ とつ で あ り，体細胞分裂後期 の進展に必須で

ある．Plk4はマ ウ ス におい て細胞分裂過程にお け

る中心小体の 複製機能を有する．近年，Plk4に ヘ

テ ロ に mutation を もつ マ ウ ス がその 精巣 の サイ

ズが減少 し，また組織学的に germ 　cell の 完全 な

消失を呈 し SCOS に よ る無精子症 を示 す こ とが

明 らかに された．そこ で，私は ヒ トPLK4 遺伝子

が ヒ ト SCOS の 原因遺伝子か どうか解析 した．解

析の 結果 ， 本年ヒ トSCOS の 原因遺伝子 として ヒ

トPLK4 遺伝子が明 らかにされた．
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