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GALNTL5 が マ ウ ス、 ヒ ト
において成熟精子形成に必須
な分子であることが示されま
し た が、 精 子 形 成 に お け る
GALNTL5 の機能については
いまだ謎が残されたままです。
精 子 細 胞 内 で の GALNTL5
と相互作用するタンパク質分
子の同定や、マウスにおける
Galntl5 遺伝子の精巣特異的
な発現制御機構を解析するこ
とで、GALNTL5 の精子形成
における機能や精子形成の分
子メカニズムの解明を目指し
ています。

子タンパク質を調べたところ、精子が運動する
ためのエネルギーを生み出す解糖系酵素タンパ
ク質（HXK）や、卵子との受精に寄与する先体

（Acrosome）タンパク質（tACE、NSF）が、正
常な精子（Wt）に比べて著しく減少しているこ
とが明らかになりました（図1）。

ヘテロ遺伝子欠損マウスで精子運動能障害や
さまざまな精子タンパク質の異常が観察された
ので、さらに、男性不妊症を発症しているヒト
精子を用い、ヒトGALNTL5遺伝子変異によっ
て発症した精子無力症の症例を調査しました。
その結果、図2Aのように、No.9の患者精子（図
2A赤枠）では、図1と同様のヒトGALNTL5遺
伝子の変異が原因となる複数のタンパク質が減
少していました。この患者の精子と血液細胞中
のヒトGALNTL5遺伝子では、一塩基の欠失が
ヘテロに存在していました（図2B、C）。この遺
伝子変異は母親から遺伝したものであると推測
されます。

今後の予定
精子無力症の発症には他にもいくつかの遺伝

子が関与していると考えられるため、今後は他
の原因遺伝子も可能な限り同定し、それらを簡
便かつ迅速に同定する技術開発を目指します。

精子無力症の原因となる遺伝子を発見
男性不妊症の適切な治療へ期待

精子無力症の問題
日本国内で不妊に悩むカップルの割合は6組

に1組の割合に上昇しており、男性側が原因と
なる男性不妊症のおよそ80 %が、精子の運動
能障害（精子無力症）によることが明らかになっ
ています。しかし、医療現場では精子無力症の
原因を解明することなく、体外受精などの生殖
補助医療が行われています。その一方で、ヒト
を含めた哺乳類の精子形成の分子メカニズムは
いまだに不明な点が多く、それを解明すること
が男性不妊症発症の原因究明と適切な不妊治療
法の選択につながるものと期待されています。

ヒトGALNTL5 遺伝子変異の影響
私たちは今回、ヒトの精巣で特異的に発現す

るヒトGALNTL5遺伝子が正常な精子を形成す
るために必要不可欠な遺伝子の一つであるこ
とを発見しました。ヒトGALNTL5遺伝子は、
pp-GalNAc-T糖転移酵素の遺伝子と酷似し、ヒ
トの精巣だけで発現する糖転移酵素様遺伝子で
す。その機能を明らかにするために、Galntl5
遺伝子欠損マウスを作成したところ、ヘテロ接
合体としてGalntl5遺伝子の一方を欠損させた
オスのマウス（Ht）が、ヒトの精子無力症と似
た症状によって雄性不妊になることがわかり
ました。さらにヘテロ遺伝子欠損マウスの精
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図 1　遺伝子改変マウスの精子で観察される
さまざまなタンパク質の異常

図 2　精子無力症における
ヒト GALNTL5 遺伝子変
異発症例
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