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 概要 

加齢と共にいずれはなくなる卵子とは異なり、年を経ても精子は存在します。これは、精巣の中に精子の“もと”

となる幹細胞が存在し、それが自分と同じ幹細胞を作り出す細胞分裂（自己複製）と、精子を作り出す細胞分化の両

方の機能があるためです（図 1）。この幹細胞の仕組みに何らかの異常が生じると、精子を作ることが出来なくなり最

終的には無精子症となります（図 1）。このたび、中部大学の上田潤助教、近畿大学の山縣一夫准教授、九州大学の原

田哲仁助教らのグループは、マウスをモデルに精子幹細胞が分裂はするが分化に異常が生じて結果的に無精子症にな

るメカニズムを明らかにしました。しかも、科学的に大変興味深いことに、このメカニズムが酵母からヒトまで保存

されている「ヒストン」と呼ばれる DNAに結合するタンパク質の精巣タイプによって制御されていることが分かりま

した。この精巣型のヒストンを失ったマウスは見かけ上全く正常に発育し健康でしたが、雄が無精子症となり、完全

に不妊になることが明らかとなりました（図 2、図 3）。さらに、このヒストンタンパク質と DNAの複合体の構造解析

から、体細胞に存在する通常のヒストン－DNA複合体に比べて、その結合がやや弱いことが明らかとなり（図 4）、こ

の精巣だけで見られる特殊なヒストンの化学的性質が精子幹細胞から精子が形成されない原因であったと推測されま

す。 

本研究成果は、2017年 1 月 18 日午前 2時（日本時間）に米国の学術誌「Cell Reports」（インパクトファクター：7.870）

オンライン速報版に公開されました。 

 

 

 研究の背景 

私たちヒトを含むすべての真核生物のゲノム DNA（ヒトの場合、長さは約 1.8メートル）は、ヒストンと呼ばれる

タンパク質によって巻かれて、直径 10マイクロメートルほどの微小な細胞核内空間に非常にコンパクトに収納されて

います。ヒストンタンパク質は H3、H4、H2A、H2Bの 4種類のコアヒストンが 8 量体を形成し、その周りを DNAが

約 2 回転することでヌクレオソームと呼ばれる構造を形成しています。ヌクレオソームは、すべての真核生物に共通

するクロマチンの基本的構成単位で、エピジェネティクス※1 にも深く関わっています。近年、ヒストンタンパク質に

異型種（バリアント）が存在し、各々が独自の機能や組織特異性を持っていることが明らかとなってきました（図 5）。 

 

精巣にのみ発現するヒトの H3T 遺伝子は今から約 20年前（1996 年）に発見されており、2010年に早稲田大学の胡

桃坂仁志教授のグループによって立体構造と生化学的性質が解明されました（報道発表多数）。しかし、H3T 遺伝子の

生体内での機能は長らく不明のままでした。その理由は、ゲノムプロジェクトが 2002年に完了していたにも関わらず、

ヒトの H3Tに相当する遺伝子がマウスで見付かっていなかったからです。このような中、2015 年に九州大学の大川恭

行教授のグループによって新規のヒストン遺伝子のバリアントが多数発見され、偽遺伝子※2 だと考えられていたもの

の一つが H3t 遺伝子であることが明らかとなりました（図 5）。今回我々は、偽遺伝子だと思われていた H3t 遺伝子が

タンパク質をコードし、精子幹細胞が分化すると H3t が発現し、精子を作るのに必要不可欠であることを明らかにし

ました（図 6）。ところが、驚いたことに、成熟した精子からは H3tタンパク質が消えていました。このことから、H3t

遺伝子は精子を作るためだけに特化した（精子作りが完了するとなくなる）ヒストンタンパク質をコードしていると

考えられます。 

  

男性不妊症（無精子症）の原因の一端を解明：生物界で広く保存された

ヒストンの異型種が精子幹細胞の機能に必須であった！ 



                       

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

現在我が国では男性不妊症が大きな問題となりつつありますが、その多くが未だ原因不明です。国立人口問題社会

保障研究所が本年 9 月に発表したデータによると、2015 年現在で日本においては、実に 5.5 組に 1 組が不妊治療を受

けています。その半分は男性側が原因であり、多くは無精子症を含む乏精子症のケースです。今回マウスで発見した

精子幹細胞の機能の分子メカニズムがそのままヒトに応用できるかについてはさらなる検討が必要ですが、H3t 遺伝子

欠損が男性不妊症としては極めて重篤な無精子症となることから、本研究がこういった症例に対して科学的な知見を

少なからず与えていると考えています。今後は、この研究を発展させることで、H3T 遺伝子やタンパク質の発現量を

利用した男性不妊症の診断ツールの開発や男性不妊症の原因解明に繋がることが期待されます。 

さらに、ヒストンタンパク質は様々な翻訳後修飾を受けて、エピジェネティクス※1に深く関わることが知られてい

ますが、翻訳後修飾酵素の基質であると考えられてきたヒストンタンパク質にも多様性があり、ある特定の細胞種（今

回の場合は精子）への分化に必須の役割を果たしているという事実は、エピジェネティクスの階層性を考える上で今

後重要な概念になってくるものと考えています。 
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 用語解説 

※1 エピジェネティクス 

我々の体を構成する細胞は同じ遺伝情報（ゲノム DNA）を持っているにも関わらず、機能の全く異なる 200 種類以

上の細胞に分化することが知られています。このように、遺伝情報の変化を伴わないで細胞の個性が生み出される仕

組みはエピジェネティクスと呼ばれています。 

 

※2 偽遺伝子（ぎいでんし） 

 かつては遺伝子産物（特にタンパク質）をコードしていたと考えられますが、現在はその機能を失っているものの

ことを指し、「遺伝子の残骸」や「遺伝子の化石」とも呼ばれています。 

 

 

 参考図 

 

 

図 1．精子ができる仕組み。正常な精巣では、精子幹細胞は自己複製しつつ、細胞分化によって精子を形成します（左）。

しかし、精子幹細胞に細胞分化異常が生じると、精子が作られずに無精子症となります（右）。 

 

 

 

 

図 2． H3t遺伝子を欠損すると野生型（左）に比べて著しく小さい精巣となり、不妊となります（右）。 

  



                       

 

 

図 3．H3t 遺伝子を欠損すると精子形成不全となり、精子が全くない無精子症を呈します（右）。正常だと精細管の中

に生殖細胞がびっしりと存在しますが（左図）、H3t 遺伝子を欠損すると生殖細胞が失われ、精細管の中がすかすかに

なります。 

 

 

図 4．H3tを取り込んだヌクレオソームの結晶構造解析によって（左図）、通常のヌクレオソーム（右図）よりも開い

た構造を取ることが明らかとなりました（中央図）。 

 

 

 

図 5． ヒストンには構成されるアミノ酸が一部異なる異型種が存在します。2015年に新規ヒストン H3 がマウスとヒ

トで多数発見され、その内の一つがマウスの H3t でした（図は同定されたヒストンのアミノ酸配列の一部を示してい

る。赤字は H3.3と異なるアミノ酸を示す。Maehara, K., Harada, A., et al., Epigenetics & Chromatin, 2015 を一部改変）。 



                       

 

 

図 6．H3tに対する特異的抗体を用いた精巣切片の免疫染色画像。幹細胞（Plzf陽性細胞、赤色）に H3tタンパク質は

発現しておらず、分化した細胞に発現しています（緑色）。 

 

 

 本件に関する問い合わせ先 

中部大学・実験動物教育研究センター 

上田 潤（助教） 

TEL：0568－51－9430 

FAX：0568－51－9709 

 

近畿大学・生物理工学部 

広報担当 小川、井村、神崎 

遺伝子工学科 山縣 一夫（准教授） 

TEL：0736－77－3888（代表） 

 

九州大学・生体防御医学研究所・附属トランスオミクス医学研究センター 

原田 哲仁（助教） 

TEL：092－642－6427 

FAX：092－642－6562 


