


さらに、CRISPR/Cas9システムを使用し、新たに不妊候補遺伝子 6種の遺伝子 KOマウスの作

製に成功した。 

これらの遺伝子 KOマウスの雄を野生型（Wild-Type:WT）の雌マウスと交配させたところ、雌

マウスから正常な産仔が生まれ、産仔数も野生型の雄マウスと比べ遜色がなく、それらの遺伝子

はマウスにおいて雄の妊孕性に影響しないことが分かった。また、雄の KOマウスから得られた

精子の形態も正常であった。このうち、１遺伝子について、成果をまとめ国際論文誌にて共著者

として発表した(2019、Andrology、下図)。 

 精子像                                       産仔数 

WT マウス由来          KO マウス由来 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 他の遺伝子についても、結果をまとめ、国際論文誌に報告することを計画している。 

 

また、先述の遺伝子とは別に、不妊の原因遺伝子 1種を同定し、解析を進めた。この遺伝子の

発現は RT-PCRにより精巣特異的であることを確認している。KOマウスの雄を、野生型の雌と 4

か月間交配させたところ、雄マウスの交配行動には異常がなかったにも関わらず、全ての個体に

おいて産仔を得ることができず、精巣重量も野生型と比較して減少していた。そこで精巣上体か

ら精子を採取し観察したところ精子形態が異常であることが分かった（頭部円形精子、下図

右）。また、精子運動測定装置を使用してこの精子の運動能を測定した際も、WTの精子に比べ著

しく減少していることを発見した。 
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成熟精子の形態。KO マウス精子（中央および右写真）は頭部が円形状を示した。 

 

異常精子の原因を調べるため、KOマウスの精巣における精子形成過程を透過型電子顕微鏡を

用いて観察したところ、減数分裂が完了する円形精子細胞までは WTとの違いは見られないが、

精子細胞が伸長する過程において、異常が生じることを発見した。更に、抗マウス Golgin97抗

体および精子先体マーカーとなる PNA（Peanut Agglutinin）-FITCを使用して、マウス精巣組織



の免疫染色を行ったところ、精子先体形成に異常は見られず、精子細胞内におけるゴルジ体およ

び細胞小器官の細胞内輸送に異常があることが分かった。 

この成果は、3つのアメリカ国内学会（ポスター発表）および 1つの国際学会（ポスター発

表）の発表演題に採択され、現地の研究者たちと議論を行った。得られた結果は、今後国際論文

誌に投稿、発表予定である。 

 

また、卵子特異的に発現している遺伝子をターゲットとした遺伝子改変マウスについても

CRISPR/Cas9 システムを用いて獲得した。以下は、標的遺伝子におけるターゲット配列を有する

ガイド RNA の位置および Cas9タンパク質とガイド RNAを共に受精卵に導入し、胚移植を行って

得られた産仔の遺伝子型を解析した結果である。 

 
36 個の胚を移植した結果、5 匹の産仔を得た。4 個体で野生型の遺伝子配列が欠損しており（下図左）、ま

た 3 個体で large deletion (~24 kb 欠損)が起きたことが示唆された（下図右）。 

 

 更に、ほか 1遺伝子についても、遺伝子改変マウスの作製に成功している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
98 個の胚を移植した結果、43 匹の産仔を得た。24 個体で large deletion (~ 1 kb 欠損)が起きたことが示唆さ

れた（下図）。 

 

上記の遺伝子改変マウスが得られた 2系統については、ホモ KOマウスを得ることを目的に交

配を進めた。今後は、性成熟した KOマウスが得られ次第、妊孕性の有無や産仔数、体外受精や

顕微授精を通した精子および卵子の卵活性化能の判定など詳細な解析に供されることが期待され

る。 


