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（ポイント）  

l 精子が子宮と卵管の接合部（UTJ）に結合・通過し、卵を覆う糖タンパク質の層（卵

透明帯）に結合する伝達経路において、精子タンパク質GALNTL5がその最終段階

を担うことを発見した。 

l GALNTL5 が UTJ や卵透明帯に存在する糖鎖中の GalNAc と相互作用すること

で、精子は UTJ に結合・通過および卵透明帯に結合することが示された。 

l 男性不妊の原因遺伝子として検査・診断の対象となる可能性や、避妊薬開発への応

用が期待できる。 

 

【概要】 

精子が体内で卵と出会うためには、精子が子宮から卵管へと移行する必要があります

（図1）。精子の卵管への移行には、精巣など雄生殖組織で発現する30ほどの遺伝子が

関与するものの、その分子メカニズムはよく分かっていませんでした。また、子宮から卵管

へと移行できない精子を体外で卵丘細胞（＊1）を除去した卵と共培養すると、精子は卵

透明帯（＊2）にほとんど結合できません。この結果から、精子の卵管への移行と卵透明

帯への結合には共通の分子メカニズムが存在する可能性が示唆されていました。 

熊本大学 生命資源研究・支援センターの野田大地 准教授、瓜生怜華 大学院生

は、大阪大学微生物病研究所の伊川正人 教授およびベイラー医科大学のMartin M. 

Matzuk（マーティン M. マツック） 教授らとの国際共同研究により、マウス精子タンパ

ク質GALNTL5が子宮と卵管の接合部や卵透明帯表面に存在する糖鎖中のＮ－アセ

チルガラクトサミン（GalNAc）と相互作用することで、精子は子宮から卵管へと移行し、

その後卵透明帯に結合できることを見出しました（図2）。本研究成果は、男性不妊の原

因遺伝子としてとして検査・診断の対象となる可能性や、避妊薬開発への応用が期待で

きます。 

本 研 究 成 果 は 、 英 国 科 学 誌 「 ネ イ チ ャ ー コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン ズ （ Nature 

Communications）」に、9月17日に公開されました。 

 

●背景  

体内に射出された精子は、子宮から卵管へと移行して、卵管膨大部で卵と出会って

受精 します（ 図 1） 。精 巣 など雄 生 殖 組 織 で発 現 する30ほどの遺 伝 子 をそれぞれ欠損

（knockout; KO）させたマウスの精子は、形態や運動性は正常にも関わらず、UTJを

通過できないため、KO雄マウスはほぼ不妊になることが報告されています。 

しかし、これらの因子がどのように精子のUTJ通過に関与するのか、その分子メカニズ

ムはよく分かっていませんでした。また、UTJを通過できないKO精子を卵と共培養すると、

精子は卵透明帯にほとんど結合できません。この結果は、精子のUTJ通過と卵透明帯

結合には共通する分子メカニズムが存在する可能性を示唆しています。 

 

体内で精⼦が卵と出会うための仕組みを解明 
－男性不妊症に対する分⼦診断法の開発や避妊薬開発に期待－ 
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●研究成果 

本研究グループはゲノム編集技術CRISPR/Cas9を使って、精巣で強く発現する糖

転移酵素様遺伝子Galntl5をKOしたマウスを樹立しました。Galntl5 KO雄マウスは、

精子の形態や運動性は正常であるものの、ほぼ不妊でした。そこで、Galntl5 KO雄マウ

スの精子を赤色で蛍光標識して、交配後の雌性生殖路内における精子の挙動を子宮壁

越しに生きたまま観察しました。その結果、Galntl5 KO精子は子宮内に十分量存在する

にもかかわらず、卵管内にはほとんど存在しませんでした（図3A）。またUTJに注目したと

ころ、コントロール精子（正常な精子）と比較してGalntl5 KO精子はUTJにほとんど結合

しませんでした（図3B）。以上から、Galntl5 KO精子がUTJに結合できない結果、精子

は卵管へと移行できず卵と出会えないため、Galntl5 KO雄マウスはほぼ不妊になること

が分かりました。また、卵丘細胞を除去した卵とGalntl5 KO精子を体外で共培養したと

ころ、KO精子は卵透明帯にほとんど結合できませんでした（図3C）。 

背景で触れたように、雄生殖組織で発現する約30の遺伝子をそれぞれ単独で欠損さ

せると、KO精子はUTJ通過不全や卵透明帯結合不全を示します。これらの大半のKO

精 子 において、精 子膜タンパク質 ADAM3が消失します。一方 、精 子膜タンパク質

LYPD4 KO精子では、ADAM3が残っているにも関わらず、UTJ通過不全や卵透明帯

結合不全を示しました。このようにして、精子のUTJ通過や卵透明帯結合にはADAM3

依存的およびADAM3非依存的な経路が存在することが示唆されていました。そこで、

Galntl5 KO精 子 における既知のUTJ関連因 子 （ 精 子膜タンパク質 のADAM3や

LYPD4など）の存在量を調べたところ、コントロール精子と大きな違いはありませんでし

た（図4A）。一方、Adam3やLypd4をKOした精子においてGALNTL5はほぼ消失し

ました（図4B）。この結果は、GALNTL5がADAM3依存的およびADAM3非依存的

な経路で共通して必要な最下流因子であることを示します。 

図 2．本研究成果の概要。精子表面に存在

する GALNTL5 と、UTJ や卵透明帯に存在

する糖鎖中のＮ－アセチルガラクトサミ

ン（GalNAc）との相互作用を通して、精

子は UTJ に結合・通過（A）および透明帯

に結合（B）できます。  
 

図 1．体内で精子が卵と出会う

まで。体内に射出された精子

は、子宮と卵管の接合部（UTJ）
を通過して、卵管膨大部でよう

やく卵と出会って受精します。 
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GALNTL5が精子のUTJ結合・通過や卵透明帯結合にどう関与するのかを明らかに

するため、本研究グループはGALNTL5に存在する糖転移酵素ドメイン（＊3）に注目し

ました。糖鎖に結合するレクチンを用いて、GALNTL5消失が精子における糖鎖修飾の

図 4．KO 精子における UTJ 関連因子の検出。精子の UTJ 通過や卵透明帯結合

には ADAM3 依存的および ADAM3 非依存的な経路が存在します。そこで ADAM3
依存的および非依存的経路に必要な精子タンパク質 ADAM3 と LYPD4 を調べま

したがコントロール精子と Galntl5 KO 精子間で存在量に大きな差は見られませ

んでした（A）。一方、Adam3 KO や Lypd4 KO 精子で GALNTL5 はほぼ消失しま

した（B、黄色矢印）。この結果から、GALNTL5 は ADAM3 依存的および非依

存的経路で共通して必要な最下流因子であることが分かりました。図は本論文

から一部引用・改変しました。 

図 3．Galntl5 KO 精子の表現型解析結果。赤色や緑色で蛍光標識したコント

ロール精子と Galntl5 KO 精子の雌性生殖路内における挙動を観察しました。

Galntl5 KO 精子は子宮内に存在するにもかかわらず卵管内にはほとんど観察

できませんでした（A）。そこで UTJ に注目すると、コントロール精子と比べ

て Galntl5 KO 精子は UTJ にほとんど結合できませんでした（B）。さらに

Galntl5 KO 精子は卵透明帯にもほとんど結合できませんでした（C）。図は本

論文から引用・改変しました。  
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パターンを変化させた可能性を調べたところ、コントロールとGalntl5 KOの精子間で大

きな違いはありませんでした。一方 、生化学的手法により、この糖転移酵素ドメインを

使っ て マ ウ ス やヒト の GALNTL5 は単糖 の一種で あ る Ｎ －アセチルガラ ク トサミン

（GalNAc）と結合することが分かりました（図5）。 

 

 

また、GalNAcと結合するレクチンを用いた免疫染色により、UTJにおける上皮細胞

や卵透明帯の表面にGalNAc修飾タンパク質が存在することが分かりました。さらに、

UTJや卵透明帯に存在するGalNAcをブロックしたところ、UTJや卵透明帯に結合する

精 子数が減少しました（ 図 6） 。以上から、GALNTL5はUTJや卵 透 明 帯 に存 在 する

GalNAcと相互作用することで精子はUTJの結合・通過および卵透明帯に結合できる

ことが分かりました。 

 

図 6．UTJ や卵透明帯の GalNAc をブ

ロ ッ ク す る と 結 合 す る 精 子 が 減 少 す

る。UTJ や卵透明帯に存在する GalNAc
を GalNAc 特異的に結合する DBA レク

チンを使ってブロックした後に精子と

共培養しました。その結果 UTJ（上段）

や卵透明帯（下段）に結合する精子が減

少しました。図は本論文から引用・改変

しました。  

A B 

図 5．GALNTL5 とＮ－アセチルガラクトサミン（GalNAc）との結合。GalNAc
結合ビーズが充填されたカラムにレクチンなどのタンパク質を入れます。カ

ラムの洗浄過程で、ビーズにトラップされたタンパク質以外はほとんど除去

されます。その後、阻害糖（GalNAc）を加えると、競合阻害によりビーズに

トラップされたタンパク質が抽出できます（A）。GALNTL5 合成タンパク質

を GalNAc 結合ビーズが充填されたカラムに入れると、GALNTL5 は抽出液中

で検出できました（B）。図は本論文から引用・改変しました。  
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●展開 

国内では、約4.4組に1組のカップルが不妊の検査や治療を受けたことがあり、不妊症

の原因の約半数は男性側にあるとされています。報告によりばらつきはあるものの、男性

不妊の4～5割は原因不明であり、この問題を解決するためにも体内で精子が受精する

分 子 メカニズム解明 が期 待 されています。本 研 究 で注目したGALNTL5はヒトでも備

わっており、また本論文においてヒトGALNTL5もGalNAcと結合する能力があることを

明らかにしました。このように、本研究で得られたGALNTL5とGalNAcの結合を介した

精子のUTJ結合・通過や卵透明帯結合はヒトを含む多くの動物種で保存されると考え

ています。ヒトGALNTL5ゲノムDNA配列において、すでに複数の変異が見つかってお

り、その中にはアミノ酸が変わるミスセンス変異も含まれています。これらの変異と男性

不妊症との相関性などを今後詳細に解析することで、男性不妊の新たな原因遺伝子と

して、GALNTL5が診断・検査の対象となる可能性が考えられます。さらに、精子がUTJ

におけるGalNAcと結合することで卵管へ移行し受精するという本研究成果を基に、避

妊薬などの開発につながることが期待されます。 

 

【用語解説】  

＊1 卵丘細胞：卵子を覆う細胞層。卵子の発達や受精を制御する。 

＊2 卵透明帯：卵を覆っている糖タンパク質の層。受精するためには、精子は透明帯を

通過する必要がある。 

＊3 糖転移酵素ドメイン：糖鎖を合成する際に糖ヌクレオチドを標的とするタンパク質に

付加する機能を持つ。 
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