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要旨：無精子症は精子形成に関与する多種多様な遺伝子群の異常で惹起されるが，精子形成責任遺伝子は未だ同
定されていない．近年，遺伝子変異動物の作成による精子形成障害を示す例が少なからず報告され，精子形成に
関与する遺伝子が多岐にわたることが明らかにされている．本稿では，遺伝子の視点から，減数分裂を特徴とす
る精子形成過程に深く関与する遺伝子群を概説し，無精子症を呈している疾患群から，その原因遺伝子について
鳥瞰する．Y染色体長腕上にはAZF（Azoospermia factor）と呼ばれる精子形成領域が存在する．この領域の構
造的特殊性を概観し，染色体内再組換えによる欠失機構を解説する．さらに，われわれが開発した日本人により
適したY染色体微小欠失検出キットの開発のコンセプトとその使用法について概説する．
キーワード：無精子症，Y染色体，AZF，精子形成，相同組み換え

Abstract: Azoospermia is caused by abnormality in the various genes involved in spermatogenesis. 
However, the crucial genes for spermatogenesis have not yet been identified. Recently, targeted 
knockout and transgenic mice have been generated and considerable knowledge has been 
accumulated about their phenotype patterns, and a wide variety of genes are known to be associated 
with sperm formation. First, we review the meiotic and post-meiotic phases and genes expressed during 
spermatogenesis. Many genes corresponding to various clinical features of azoospermia exist, and we 
also review azoospermia related genes from clinical aspects. The AZF (azoospermia factor) regions 
on the Y chromosome long arm are thought to show a major correlation with spermatogenesis. From 
the genomic point of view, their deletion due to intrachromosomal recombimation is reviewed as a 
constitutional feature of the Y chromosome. Moreover, we explain how to use a detection kit for the Y 
chromosome micro deletion which we developed.
Key words: Azoospermia, Y chromosome, AZF, Spermatogenesis, Homologous recombination

トワークのなかにあり，さまざまな調節を受けていること
が明らかにされている．本稿では，精子形成過程に起こる減
数分裂の機構とそれに関与する遺伝子群について考察し，
無精子症を呈する疾患の様々な臨床像からみえる遺伝子群
について概説する．一方，ゲノム配列からもY染色体長腕上
に精子形成に関与する領域が存在し，AZF（Azoospermia 
factor）領域と呼ばれている．この領域にある遺伝子のみな
らず，転写産物が精子分化に関与していると考えられてい
る．2003年にはY染色体全ゲノム配列が確定され，その結
果Y染色体には巨大なパリンドローム（回文）構造からなる
事が明らかにされ，このパリンドローム構造内にあるさら

はじめに

無精子症は，精子形成に関与する多種多様な遺伝子群の
異常で惹起される．近年，遺伝子変異動物の作成によって蓄
積されたデーターから，精子の分化が多様な遺伝子のネッ

－総説－
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に細分された相同配列間で染色体内再組換えが生じ，その
結果Y染色体微小欠失が生ずると説明できるようになった．
Y染色体微小欠失の機序とAZFの概念を解説するとともに，
今秋に上市される日本人に対するY染色体欠失検出キット
の開発コンセプトと，その使用法について解説する．

基礎研究からのアプローチ

1．精子形成
精子形成（spermatogenesis）は，精細管腔内側壁にある

幹細胞である精祖細胞（spermatogonia）から始まる．精祖
細胞は有糸分裂を繰り返し自己増幅する．これらの大部分
は減数分裂の段階に進行し精母細胞（spermatocyte）を経て，
ハプロイドである精子細胞（spermatid）へ分化する．さらに，
アクロソームや鞭毛構造形成などの形態の変化および精子
クロマチンにおけるヒストンからプロタミンの変換など劇
的な変化を遂げ成熟精子にいたる．これらの各ステップに
はステージ特異遺伝子が発現する．2倍体である精祖細胞が
有糸分裂によって自己再生をおこない（DNA  2N↔4N），さ
らに精母細胞へと分化し染色体ペアとの再組換えと減数分
裂に向かう（DNA  2N→4N→2N→1N）．これら各ステップ
の高いハードルを越えると，ハプロイドである精子細胞
（1N）に分化し，さらに伸展成熟し精子にいたる精子完成
（spermiogenesis）へ向かう（図1）．これらの一連の精子へ
の分化は思春期以降に開始され，それ以降間断なく続けら
れ，生涯約1兆の精子が生み出されることになる．

2．精子形成の調節
生殖細胞の正確な分化プログラムはすでに遺伝的に組み

込まれている．その調節は，内的な遺伝子発現機構および外
的な因子，たとえばホルモン調節機構である．前者は，体細
胞系と同様，転写，翻訳と翻訳後調節である．減数分裂を特
徴とする精細胞系では巧妙な調節が行われていて，精巣組
織特異的シス因子やトランス因子が多く報告されている．

とりわけ，精細胞系における対合期複合体の形成や先体と
べん毛などの形態的変化のプロセスは複雑であり，ステー
ジ特異的な機能遺伝子の発現がさまざまな形で異常が生じ
やすく，その結果精子形成障害を惹起する可能性がある．さ
らに，後者は，下垂体などのホルモンによる上位調節系と精
細胞およびその周囲の体細胞から分泌されるパラクリンや
オートクリンをはじめ成長因子などの局所調節などがある．
通常，精巣は下垂体前葉ホルモンLH（黄体化ホルモン）に
より刺激され精細管間質にあるライディヒ細胞からテスト
ステロンが産生され，標的細胞に至りアンドロゲン受容体
を介して細胞に作用する．さらに，下垂体前葉ホルモンFSH
（卵胞刺激ホルモン）はテストステロンと共同して，セリト
リ細胞や精細管周細胞のアンドロゲン受容体を介して精子
形成に関与する．

3．各精細胞系の分化と成熟 1)

1）精祖細胞の自己再生
胎生初期に分化した始原生殖細胞に由来する精祖細胞

（spermatogonia）は，精細管基底膜内腔面に接し，活発に分
裂増殖し形態的にA型とB型に分けられる．そして，B型精
祖細胞へと分化した細胞は有糸分裂を活発に繰り返しなが
ら自己再生をおこない，精子分化へ向かう．この時期に特異
的に発現するタンパクはc-kit/steel factorであり，A型精祖
細胞からB型精祖細胞の移行に必須である．さらに，精祖細
胞には，遺伝子欠失細胞を除去する自己監視機構が備わっ
ているため，この時期に多くの精細胞がアポトーシスに陥
る．
2）精細胞の減数分裂
精祖細胞（配偶子）は，複製された染色体のペアリングに

よって第1次精母細胞（4n）となり，1回目の減数分裂が開
始される．第1次精母細胞は相同染色体（母方，父方）の対
合により，形態的にレプトテン期と呼ばれている．ザイゴテ
ン期は各相同体に沿って染色体の対合がすすみ，シナプト

図1　精子形成
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ネマ複合体（synaptonemal complex; SC）を形成する．それ
らが集合し，そこから姉妹染色体間で再組換えが開始され，
パキテン期にはSCの集合が全長にわたる．ディプロテン期
はSCが消失し始め染色体が縮小し，消失したのち個々の非
姉妹染色体間にキアズマ（Chiasm）と呼ばれる相同染色体
間の結合が生じる．形態的にディアキネシス期を経て，前期
減数分裂が終了し，第2次精母細胞（2n）となる（図1）．
（1）シナプトネマ複合体

SCは減数第1分裂前期のパキテン期に出現し，相同染色
体の対合や交差・組換えに重要な役割を果たす．シナプト
ネマ構造は，染色体と結合する部分からなり，SCP3(SC 
protein 3)とSCP1(SC protein1)という遺伝子が関与する 2)．
これは，ペアホモログ（姉妹染色分体）どうしが，染色体内
でdouble-strand DNA break（DSB）に始まり，母方，父方の
一部が対合（synapsis）し，DNA断片を交換する場を提供し
ていると考えられている．このDNAホモログの集合の過程
でシナプトネマ構造がみられ，この構造の上で相同染色体
間の再組換えが生じる 3)．相同組換えは1対の姉妹染色体間
でのDNAの交換である．
（2）染色体ペア，ブレイク，リペア

DNAのリペアは，再組換えで必須であり，DBSには
spo11が関与し，再組換えにはRAD51やDMC1などが関与
する．減数分裂に関与する遺伝子変異体動物の多くの組織
型フェノタイプはザイゴテン期の分化停止を認める．さら
に，減数分裂期に関わる遺伝子としては，ユビキチンシステ
ム，癌抑制遺伝子，ヒートショックプロテインなどに分類さ
れている遺伝子も多く，多岐にわたる．
（3）第2減数分裂
第2精母細胞細胞（2n）は，1倍体細胞である精子（円形）

を生じる．この時期の遺伝子障害は後期減数分裂障害とも
いわれ，臨床的には精細胞のmaturation arrest（成熟障害）

の精巣組織表現型をとる .
（4）精子完成
精子成熟の段階である．円形精子細胞から，伸長精子細胞

から精子にいたる過程である．伸長期精子細胞への分化は
核と先体が伸長し，ゲノムが核内に閉じこめられ，効率的な
運搬体となる形態変化である．この過程の主なイベントは
先体形成と核形成・濃縮化である．さらに，核タンパク質が
ヒストンからプロタミンへと置換される時期であり，プロ
タミン2のノックアウトマウスでは奇形精子症となること
が知られている 4)．これら一連の各精細胞分化時期特異遺伝
子の異常は無精子症を惹起することになる（表1）．

臨床症状からみえる遺伝子

不妊外来で診る無精子症を呈する疾患と遺伝子の関係に
ついてあげた（表2）．

1．カルマン症候群（Kallman’s syndrome）
X染色体短腕上のKAL1遺伝子異常によって視床下部の神

経核の欠損をきたし，ゴナドトロピン放出ホルモン合成障
害による続発性精巣機能低下症を呈する．臨床症状は，類宦
官症や女性化乳房であり，嗅覚異常を伴う．遺伝形式はX染
色体連鎖性劣性や常染色体性優性遺伝である．病態は低ゴ
ナドトロピン性性腺機能低下症であり，ゴナドトロピン放
出ホルモンやゴナドトロピンを補充することによって，精
子の出現も期待できる．

2． アンドロゲン非感受性症候群（androgen insensitive 
syndrome; AIS）

1）アンドロゲンレセプター遺伝子の異常
アンドロゲンレセプター（AR）はステロイド結合ドメイ

ンとDNA結合ドメインから構成されている．また，ARのエ

表1　ほ乳類の減数分裂に関与する遺伝子変異体のフェノタイプ

GENE	 Phenotype, function

Spo11	 Arrest at zygotene-like stage; topoisomerase- like enzyme required for meiotic DSBs 
Dmc1	 Arrest at zygotene-like stage; RecA strand invasion protein homolog
Sycp3 	 Arrest at zygotene; SC protein 
Mlh1	 Arrest at late pachytene; MutL mismatch repair protein homolog 
Pms2 	 Impairment at pachytene stage and MI; MutL mismatch repair protein homolog 
Msh4 	 Arrest at zygotene-like stage; MutS mismatch repair protein homolog 
Msh5 	 Arrest at zygotene-like stage; MutS mismatch repair protein homolog 
Atm 	 Arrest at zygotene-like stage; protein product of mutated ataxia telangiectasia gene, may play a role in 

recognition of DNA DSBs 
Ddx4h (Vasa homolog) 	 Arrest at zygotene stage; protein is a member of DEAD-box family of RNA helicases 
bSg 	 Arrest at MI; basigen protein is glycosylated transmembrane protein with immunoglobulin domains
Ccna1 (cyclin Al) 	 Arrest at late pachytene; regulatory cyclin partner of cyclin-dependent kinases 
Fus1 (TLS) 	 Impairment at pachytene; fusion oncoprotein possibly involved in DNA recombination and/or RNA binding 
Mybl1 (A-myb) 	 Arrest at pachytene stage; DNA-binding nuclear protein 
Bax 	 Arrest at pachytene stage; BCL-protein family member that promotes apoptosis 
Hsp70-2 	 Arrest at late pachytene; heat-shock protein regulator of MPF 

Andrology in the 21st Century, MEDIMOND Publishing Co., 2001, NJ, USA.
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クソン1にはCAGのトリプレットリピート領域が存在し，
この伸張（ポリグルタミン病）が重篤な神経疾患の原因とな
るゲノム病の一つである．また，軽度の伸張によって男性不
妊症を惹起するという報告も散見する．一方，完全型AISと
して，精巣性女性化症がある．ARの機能欠如によるが，ス
テロイド結合領域の突然変異例が多い．不完全型AISである
ライフェンスタイン症候群は部分的なARの不全と考えられ
ている．表現型は女性型からはじまり，生殖機能のみ欠落し
た男性不妊症まで，多岐にわたる．
2）5α還元酵素 type2欠損症
男性化作用の強力な5αジヒドロテストステロン（DHT）

に変換する酵素の異常であり，受容体以前のアンドロゲン
不応症である．本疾患はARに異常がなく，DHTが低値であ
る．外陰部異常など男性仮性半陰陽で幼児期に受診する場
合が多い． 

3）嚢胞線維症
米国では白人出生児に頻度が高いにもかかわらず，アジ

ア -白人の混血では，その1/10の割合まで低下する．人種差
が大きく，わが国での頻度は少ない．責任遺伝子は染色体7
番長腕に位置する嚢胞性線維性膜貫通調節因子（CFTR）と
考えられ，常染色体劣性遺伝形式をとる．CFTRは，サイク
リックAMP調節塩素チャネルと考えられている．先天的両
側精管欠損症の症例では，精巣組織は正常である場合が多
ので，TESEによって精子が採集可能である．
4）性逆転症候群（sex reversal syndrome）
染色体は46，XXで女性型であるが，精巣を有し，表現型

が男性である．Y染色体短腕上に存在する性決定因子であ
るSRYがX染色体上や常染色体上に移動し，精巣が分化発
生すると考えられてきたが，病態は一様でないようである．
小児期には尿道下裂，停留精巣が，思春期以降では二次性徴

表2	 男性不妊と遺伝子

 疾病 関連遺伝子 OMIM	 頻度（欧米） 遺伝様式

  1 AZF関連遺伝子欠失  415000  Y-linked
  DAZ（Yq11） 400003  

  2 カルマン症候群 KAL1（Xp22.3）1 308700 1:30000 X染色体劣性
 （Kallman’s syndrome） KAL2（8p12）2 147950  常染色体優性
  KAL3（?）3   常染色体劣性

  3 アンドロゲン非感受性症候群 AR（Xq11-q12） 300068 1:60000 X-linked
 （Androgen insensitivity syndrome）    

  4 嚢胞線維症 CFTR（7q31.2） 602421 1:2500 常染色体劣性

  5 先天性副腎過形成 P450C21（6p21.3） 偽半陰陽型（202110） 1:5000 常染色体劣性

  6 性逆転症候群  SRY（Yp11.3） 501164 1:25000 Y-linked
 （Sex reversal syndrome）

  7 線毛不動症候群 DNAL1（9p21-p13） 242650 1:35000 常染色体劣性
 （Immotile cilia） DNAH5（5p）
 （カルタゲナー症候群） 19q13.2, 16p2, 15q13 244400

  8 アッシャー症候群 USH1（14q32） 276900, 270901 1:17000 常染色体劣性
 （Usher’s syndrome） USH2（1q41） 608400
  USH3（3p21-q25） 606397

  9 バルデー‐ビードル症候群  BBS（11q13, 16q21, 3p12-q13, 15q22.3,  209900 1:160000 常染色体劣性
 （Bardet-Biedl syndrome） 2q31, 20p12, 4q27, 14q32.11）

10 混合型性腺形成異常症 WT1（11p13） 607102 稀 常染色体劣性
 （Mixed gonadal dysgenesis）  DAX1（Xp21.3） 300473

11 ミュラー管遺残症候群 AMH（19q13.32） 600957 稀
 （persistent Müllerian duct syndrome） AMHR（12q13） 600956

12 LH/FSH hormone  LHβ（19q13.32） 152780 稀 常染色体劣性？
  FSHβ（11p13） 136530
 LH/FSH hormone receptor LHR 152790
  FSHR 136435

13 5α-Reductase deficiency SRD5A1（5p15） 184753 常染色体劣性 常染色体劣性
  SRD5A2（2p23） 607306

OMIM, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim　文献1)改変．
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障害，男性不妊，女性化乳房などを呈する．本疾患は知能障
害や行動異常が比較的少なく低身長が多いとされる．
5）線毛不動症候群（immotile cilia syndrome）
線毛不動症候群は精子線毛のダイニン腕の1つあるいは

両方の欠損による運動障害である．反復性副鼻腔・肺感染，
男性の不妊症を特徴とする遺伝性疾患である．カルタゲナー
（Kartagener）症候群は，気管支拡張症と慢性の副鼻腔炎を
伴い，全内臓逆位症．線毛の動きの障害，呼吸気道上皮にお
ける線毛粘液移送の障害を伴う．電子顕微鏡における，ダイ
ニン腕の内外両側欠損である．症状は通常乳幼児から始ま
り，中耳炎，副鼻腔炎，気管支炎，肺炎を繰り返す．診断は
鼻粘膜生検により線毛の動きや超微形態異常を確認する．
アッシャー (Usher's) 症候群は先天性聴力障害と遅発性色

素性網膜変性症を2大徴候とする．内耳の有毛細胞，光受容
体，精子などの線毛の異常により，前庭障害，男性不妊，時
に精神発達遅滞や精神病を伴う．
6）混合型性腺形成異常症（mixed gonadal dysgenesis）
線条性腺と低形成性の精巣とをあわせてもつ．その表現

型はターナー症候群の女性型から，尿道下裂や異常精巣を
有する表現男性型まで多様であり，腟と未熟な子宮が存在
する．性染色質が陰性で，45，X/46，XYのモザイクである
ことが多い．遺伝子異常はWT1，DAX1などが考えられてい
るが，詳細は極めて複雑である．
7） ミュラー管遺残症候群（persistent Müllerian duct 

syndrome）
ミュラー管抑制因子の作用不全により男性に女性内生殖

器が遺残している疾患の総称．表現型は男性であり，染色体
は46，XYである．ミュラー管由来の臓器（卵管，子宮，腟上
1/3）が認められる．妊孕性のある症例も報告されている．二
次性徴は正常であるが，停留精巣が多く，精管は子宮に入り
込んでいることが多い．
8）LH/FSH hormone受容体の変異

LH（黄体化ホルモン）とFSH（卵胞刺激ホルモン）ホル
モンレセプターの突然変異は極めて少ないとされ，Single 
nucleotide polymorphism（SNP）が不妊症に関与している
とされている．
9）遺伝子異常の多様性

DNA塩基配列に直接関与しないエピジェネティックな調
節，SNPなどの多型性，ゲノムの再組換えなどによる遺伝
子異常が生じる可能性も念頭に入れる必要がある．

ゲノム病としての男性不妊症

1．ヒトゲノムとレトロファクター
ヒトへ進化したわれわれは，そのゲノム内に進化の痕跡

を残している．遺伝子を構成する塩基配列は全ゲノム中わ
ずか3％に過ぎないが，イントロンや遺伝子の発現に関わる
塩基配列も高々 30％に過ぎない．ゲノム内のリピート（繰
り返し）配列はヒトゲノムの大部分を占め，その5–10％程
度はきわめて相同性が高い．さらに，1 kb以上のサイズで2
コピー以上をもつものはゲノム配列の5–7％程度と見積も

られている 5)．このようなリピート配列は，レトロトランス
ポゾンなどが原動力となり，霊長類へ進化した時期に一気
に感染増大したと考えられ，いわゆる「がらくた」配列と考
えられてきた．ヒトゲノムに散在するこの「がらくた」配列，
すなわちリピート配列間で，相同再組み換え（homologous 
recombination） が 頻 繁 に 生 じ，DNA の 再 構 成
（rearrangement）が生じていると考えられている 6)．ゲノム
上の欠失は塩基配列の相同性と同方向である条件を満たせ
ば再組換えが生じる可能性がある．一般には，姉妹染色体間
で行われているが，ハプロイドであるY染色体内でも再組換
えが生じることが報告されている 7)．相同再組み換えに必要
な相同塩基配列は，直接リピートなら300–500 bpの97％以
上の同一配列をもち，最低でも約200–300 bp必要である 5)．

2．Y染色体の構造の特殊性
Y染色体のサイズは約50–60 Mbであり，X染色体の1/3

の大きさに過ぎない．性染色体両端には偽常染色体領域
PAR（pseudoautosomal region）が存在し，サイズの異なる
性染色体ペアの対合を保証している．また，PARを除いた
部分は，真性クロマチン（euchromatine）部と異質クロマチ
ン（heterochromatine）部とからなる．
真性クロマチン部は約24 Mbであり，短腕上に8 Mb，長

腕上に14 Mbのサイズをもち，遠位側にはAZFが存在する．
異質クロマチン部はセントロメア部の約1 Mbの領域と長腕
遠位側にある約40 Mbの部分であり，そのサイズには多型
が存在する．真性，異質クロマチン部両者をあわせた領域を，
MSY（men specific region of Y）と称している．MSRの塩
基配列はモザイク状であり，その由来から X-transpose，
X-degenerate，ampliconic の3領域に分類されている．Y染
色体特異領域はampliconic領域であり，パリンドローム構造
をもち，99％以上の極めて高い塩基相同性と繰り返し配列
をもつ 7)（図2）．
1）パリンドローム（palindrome）構造とは（図3a）
パリンドローム構造とは回文構造である．これは，相同配

列が，対になり向かいあっている．Y染色体のampliconic領
域には8つのパリンドローム構造（P1～ P8）があり，その
サイズは真性クロマチン全体の約半分弱をしめる．とくに，
P1～ P3はさらに小さなサブアンプリコンに分割され，パ
リンドローム複合体を形成している．これらの対配列間の
相同性は99.9％以上である．
2）ゲノム内のリピート配列の機能
染色体間再組換えは相同体とのペア間で生じる．一般に姉

妹染色体間（inter-chromosomal）で再組換えが行われるのみ
ならず，同一染色体内（intra-chromosomal）の相同部間にお
いても，相同組み換え (homologous recombination)が頻繁に
生じている．すなわち，対染色体のないY染色体内でも再組
換えが行われている．これは，Y染色体内で変異配列に対す
る修復機構があり，染色体維持に大きな役割を果たしている．
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3．Y染色体とAZF（azoospermia factor）
1976年Tiepoloら 8)は，精子形成障害がY染色体長腕遠位

部の欠失により高頻度に出現する事実をあげ，精子形成に関
与する領域AZFの概念を提唱した．実際，1993年Maら 9)は
RBMY（RNA binding motif on Y），1995年Reijo らはDAZ
（deleted in azoospermia）10)などの精子形成候補遺伝子を同
定した．これらの遺伝子は両者ともRNA binding motifをも
ち，各遺伝子はパリンドロームに対応したコピー数ををも
つ．さらに，Vogtら 11)は無・乏精子症患者のY染色体長腕上
の微小欠失と精巣の組織表現型を比較した結果，3領域に微
小欠失の集中を明らかにし，AZFa，b，cと分類した．AZFa
欠失者の精巣組織型はSertoli cell only syndrome（SCO），
AZFb欠失者はmaturation arrestであり，AZFc欠失者は様々
な組織型を示していたと報告した．現在，AZFa，b，c欠失
を中心とした分類が臨床的に汎用されている．

4．Y染色体微小欠失が生じる機序
1）AZFaの欠失機序

AZFaの欠失はヒト内在性レトロウィルスHERV（human 
endogenous retrovirus）によると考えられている．この領域
には直接リピート構造をもつ，HERV Iが存在する 12)．
HERV Iはヒトへ進化前（ヒトへ進化したのは300～ 700万
年前）の5,000万年前にヒト由来ゲノムに入りこんだと考え
られている 13)．直列リピートの 2ヶのHERV15yq1と
HERV15yq2は約10 kbであり，両者の距離は800 kbある．
相同な塩基配列間の相同再組み換えの結果，その間にある
遺伝子が欠失した．AZFa領域にはRNAヘリカーゼである
DDX3Yやユビキチン複合体タンパクであるUSP9Y
（DFFRY）が報告されている．AZFa領域の欠失は組織学的
にSCOの表現型になる．
2）AZFb，cの欠失機序（図3b）

AZFb，c領域は，P1～ P5アンプリコンがパリンドロー
ム構造を呈する．各サブアンプリコンの配列相同性と同方

図2 Y染色体とパリンドローム構造
Y染色体はX-transpose，X-degenerate，ampliconic の3領域に分けられ，ampliconic領域がY染色体特異的であり，P1-P8
のパリンドローム構造がある．

図3 Y染色体長腕サブアンプリコンとAZF
a: パリンドローム（P）構造内に，さらにサブアンプリコンがパリンドローム構造を構成している．b; blue，g; green，
gr; gray，r; red，yel; yellow．
b: パリンドローム構造を考慮したAZF（azoospermia factor）欠失
（例　P5/proximal P1とは，yel4（P5）とyel2（Proximal P1）の再組換えにより生じたAZFb欠失．b2/b4とは，サブアン
プリコンb2とb4の再組換えにより生じたAZFc欠失．）
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向性により，相同再組換えが生じる．従来，AZFb，cと分類
されている領域には，色塗りされたサブアンプリコン 7)が存
在する．旧来のAZFc欠失は，b2（blue）とb4の再組換えに
よる欠失である（b2/b2欠失）14)．したがって，染色体内再
組換えの結果生ずる欠失である．この領域の遺伝子を表3に
あげた．
（1）AZFb（P5/proximal P1）欠失（図3b）

AZFbはP5からproximal P1の相同再組換え（homologous 
recombination）による欠失であり，HSFMおよびRBMYが
欠失する．これらの遺伝子は，精祖細胞の調節を行っている
と考えられている．とくに後者は精細胞特異的スプライシン
グコファクターと考えられている．この領域の全欠失は
maturation arrestを惹起すると考えられている．AZFb欠失
は，サブアンプリコンによる相同組み換えによる欠失と考え
られるが，HERVに関与した部分欠失も報告されている 15)．
（2）AZFb+c（P5/distal P1）欠失
また，P5とdistal P1間との相同再組換えによる欠失は

AZFb+c欠失であり，後述するAZFc領域の遺伝子欠失も伴
う 16)．
（3）AZFc欠失（b2/b4欠失）（図3b）

b2とb4は塩基相同性（99.9％以上）と同方向であるので，
相同再組換えが生じ，欠失する．BPY2，DAZ，CDY2遺伝
子の欠失や転写物が影響を受け，精子形成障害を惹起する．
この欠失は約1.8 Mbにも及ぶ．
（4）AZFc部分欠失（gr/gr欠失）
サブアンプリコン g（green）と r（red）は（g1とg2）間，（r1

と r3），（r2，r4）間の相同再組換えによる欠失を生じる可能
性がある．また，それぞれ r1，r2，r3，r4のサブアンプリコ
ン内には，DAZ 1，DAZ 2，DAZ 3，DAZ 4の遺伝子に関与
する領域があり，クラスター DAZ 1/DAZ 2とDAZ 3/DAZ 4
はセットとして振る舞う．gr / gr欠失は，何種類かの再組換
えによる欠失の可能性が考えられるが，遺伝子の欠失はな
いが，量の変動はある．たとえば，g1とg2間の欠失の場合
r1，r2にあるDAZ 1，DAZ 2が欠失するが r3，r4にある

DAZ 3, 4は保存される．もちろん，g3にあるBPY2やyel2
にあるCDYが保存され，欠失する遺伝子，転写物がない．し
たがって，gr/gr欠失は，約1.5 Mbの大きな欠失にかかわら
ず，欠失遺伝子がなく，臨床的に大きな異常はないと考えら
れている 17)．ちなみに，わが国のgr/gr欠失は，ほぼ全男性の
30％に存在する 18)．また，その欠失の大部分はDAD1/DAZ2
の欠失であるが，妊孕性に影響はない 19)．
（5）AZFc部分欠失（b2/b3欠失）

b2とb3は相同配列であるが方向が逆である．まず，b2/
b3の逆位が起こり，この後にgr/gr間で再組み換えが生じ
b2/b3欠失が生じた．このようにAZFcの部分欠失はさまざ
まなパターンが存在する．

日本人Y染色体微小欠失検出キットの上市

1．開発コンセプト
近年のTESEは顕微鏡下に細切精巣内精子採取術（micro-

dissection TESE，mTESE）を行うことによって，精子回収
率を上げている．しかし，不要なTESEも施行され，mTESE
の適応を決める検査法が切望されている．現在，文献的に
AZFa，AZFb，AZFb+c欠失にTESEの適応はないとされて
いる 20)．
欧米諸国において，AZF欠失の有無は生殖補助技術を予

定している男性患者に対して必須検査である．2004年
European Molecular Genetics Quality Network (EMQN)のガ
イドラインではAZF欠失を6つの sequence tagged-site
（STS）マーカーによって検出することが推奨され，
Promega社の診断ツールもこれを基に作製されている 21)．
しかし，本邦におけるAZFc領域のSTS検出マーカーであ

るsY254，sY255は，極めて不安定でありこの両者のみでは
多くの疑陽性が生じる 22)．また，DNA抽出法やPCRの条件，
能率化を図るためマルチプレックスの手法は避けられない
ノイズ（偽陽性）を伴う．われわれが作製したY染色体欠失
検出キットは，このノイズを可能な限り少なくするために
至適STSマーカーを再選択し，検査法としてLuminex®法を

表3　AZF領域の発現遺伝子

AZFa	 DDX3Y (DBY)	 DEAD Box Y
	 USP9Y	 Ubiquitin specific protease 9Y

AZFb	 CDYl	 Chromo Domain Yl /2 
	 ElFlAY	 Essential Initiation Translation factor 1 A Y
	 PRY	 PTP - BL related Y
	 RBMY	 RNA bInding motif Y-linked
	 JARID1D (SMCY)	 Jumonji AT-rich interactive domain 1D
	 RPS4Y2	 Ribosomal protein S4 Y linked 2
	 XKRY 	 X - Kell blood group precursor related Y 
	 HSFY	 Heat-shock transcription factor Y linked

AZFc	 BPY2	 Basic Protein Y2
	 CSPG4LY 	 Chondroitin sulphate proteoglycan 4 like Y 
	 DAZ	 Deleted in azoospermia 
	 GOLGA2LY	 Golgi autoantigen, golgin subfamily A2 Like Y
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採用した．さらに，AZFの概念に準拠し，次の3つのコンセ
プトで作製した．1）日本人の多型を考慮した正確かつ実用
的キット　2）迅速検出かつ廉価なキット　3）Y染色体の特
徴であるパリンドローム欠失パターンの検出が可能なキッ
トにした．

2． Y染色体及びY染色体上精子形成領域の欠失部位の分析
方法

1）マーカーの選択
STSマーカーはWhitehead Institute for Biomedical 

Research上に公開されているMSY Breakpoint Mapper
（http://breakpointmapper.wi.mit.edu/）より可能な限りsingle 
copy のマーカーを選択し，総合的に欠失を判定できるよう
に設計した．X染色体のコントロールプローブを含め21種
のSTSマーカーを選択した（図4，5）．
2）検出方法

21 multi-plex PCRおよびLuminex X MAP technologyに
よって安定したマルチプレックスマーカーセットを確定し
た（図5）．
3）マーカーパターンの確定とvalidation
不妊外来を訪れた2015症例に従来法と新キットで網羅的

に検証した．毎年，当施設に送付されるヨーロッパ遺伝学会
の外部コントロールDNAによる（EMQN）validationを受け
ている．
4）どのような欠失を検出できるのか
欠失パターンを従来用いられている4分類とした．歴史的

に実績のあるAZFを中心とした欠失分類をY染色体微小欠
失（主分類）にし，一般医家向けとした．男性不妊専門外来
に対応できる様に，さらに亜分類を参照できるようにした．
（1）Y染色体微小欠失（主分類）
従来のAZF概念とパリンドローム間の再組換えの結果生

じた欠失を網羅したもので，一般クリニック用に次のよう
な分類で報告される．この主分類は①AZFa，②AZFb（P5/
proximal P1），③AZFb+c（P5/distal P1），④AZFc（b2/b4）
の4種類とした．図5に微小欠失（主分類）と2013人の男性
不妊外来受診した男性の欠失検体数を示した．いずれも感
度，特異度とも100％である．
（2）染色体異常の分析

sY3159はY染色体長腕末端のSTSマーカーである．この

マーカーの欠失は長腕末端に伸びるヘテロクロマチン部の
欠失を伴っていると考えられる．したがって，本キットを用
いると，①Y染色体欠失，②Y染色体長腕部分欠失Ⅰ（AZFa
以遠），③Y染色体長腕部分欠失Ⅱ（AZFb以遠），④Y染色体
長腕部分欠失Ⅲ（AZFb以遠），⑤Y染色体長腕部分欠失Ⅳ
（AZFb以遠），⑥Y染色体長腕部分欠失V（AZFb以遠），⑦Y
染色体長腕部分欠失（AZFb以遠）の7種の欠失として分類
した．本部類は主分類の欠失した以降およびヘテロクロマ
チン部も欠失し，Y染色体長腕の部分欠失をローマ字Ⅰ～
Ⅵとして分類した．臨床表現型は主分類のAZF欠失に対応
する．たとえば（AZFb以遠）の欠失は主分類のAZFb欠失に
対応する可能性が高い．主分類との違いは，Y染色体遠位側
末端にあるヘテロクロマチンの欠失を伴っているかの違い
である（製作者らは，Y染色体長腕末端欠失とAZF欠失の表
現型が異なる可能性を期待している）．
（3）Y染色体微小欠失（亜分類）
①Ym-1 ：（P5+P4）欠失，②Ym-2 ：（P5+P4）欠失，③

Ym-3：AZFb部分欠失，④Ym-4：AZFb部分欠失，⑤Ym-5：
（P3欠失），⑥Ym-6：（P1+P2+P3欠失），⑦Ym-7：（P1+P2+P3
欠失），⑧Ym-8 ：（b1/b3欠失），⑨Ym-8 ：（P3欠失），⑩
Ym-9：（P3欠失），⑪Ym-10：（b2/b3欠失），⑫Ym-11：（gr/
gr欠失），⑬Ym-12：（P1欠失）（製作者らは，再組換えでない，
パリンドローム単位の欠失による表現型が異なる可能性を
期待している）．これらの13種を亜分類とした．
亜分類のコンセプトは，再組換えによる欠失でなくパリ

ンドローム単位の欠失を想定している．ただし，⑧，⑪，⑫
はAZFcの部分欠失であり，すでに確立された欠失であるが，
亜分類にした．また，①，②のように同じ欠失でありながら
分類名が同じものは，欠失範囲が異なるものであり，将来再
分類できる可能性がある．
（4）Y染色体多型分析
本キットで選択した21のSTSマーカーの多型と考えてい

る．
（5）gr/gr欠失の扱い

sY1291はgr/gr欠失を決めるキーマーカーである．前述し
たように，このマーカーの欠失は日本人の30％に存在し，
AZFc部分欠失があり 19)，YハプロタイプDに対応する 23)．
本キットでは，⑫Ym-11:(gr/gr欠失 )の亜分類にした．この
マーカーの欠失の有無に関わらず，「Y染色体微小欠失（主

図4　Ｙ染色体欠失キットに用いたSTSマーカーの位置（AZFb+c領域）
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分類）」，「染色体異常」および他の「Y染色体微小欠失（亜分
類）」を優先させた，sY1291単独欠失をgr/gr欠失すなわち
「⑫Ym-11：（gr/gr欠失）」にした．
5）どのような報告書か
（1）欠失がある場合，一般医家に対する報告書は，
①AZFa，②AZFb（P5/proximal P1），③AZFb+c（P5/

distal P1），④AZFc（b2/b4）の4種のみとなる．
Y染色体長腕遠位側ヘテロクロマチン部欠失を伴う可能

性がある場合（前項2. - 4）-（2）），染色体異常Ⅰ～Ⅶが付記
される．
（2）Y染色体微小欠失（亜分類）の報告書は，

Ym-1～ Ym-12の12種類になる．臨床的に意味があるか
は現在不明であるが，諸家らによる今後の臨床症例の積み
重ねを期待している．この分類のコンセプトは再組換えに
よる欠失でなく，パリンドローム単位に欠失していると想
定している．したがって，この結果を受け取った場合，まず
欠失は存在するが臨床的意味は不明であると解釈すべきで
ある．
（3）Y染色体多型は報告書には反映されない．
6）どのように解釈するか

AZFa，AZFb（P5/proximal P1），AZFb+c（P5/distal P1）
各欠失はTESEの適応がない 20)．Ym-10欠失，Ym-11欠失，
Ym-8欠失はAZFcの部分欠失である．特にYm-11欠失はgr/
gr欠失であり，多くの症例で報告されると想定される．これ
ら3つのAZFc部分欠失にDAZ欠失はない．DAZ欠失は
AZFb+c (P5/distal P1)欠失およびAZFc (b2/b4)欠失のみで
ある．

まとめ

改変動物の進歩により，さまざまシグナル伝達系，癌関連
遺伝子などで精子形成障害が報告されている．精子形成の
減数分裂の異常のみならず，Y染色体の微小欠失は再組換
えによって生じるゲノム病であることも認知されている．

図5 Ｙ染色体微小欠失（主分類）
1，欠失なし，0，欠失あり．主診断を4分類とし，それに対する，欠失検体数を示した（2013例中）．
プローブ5–7：AZFa領域，プローブ8–17：AZFb領域，プローブ16–20：AZFc領域．

しかし，再組換えで説明できない欠失や一般に無精子症で
あると考えられるAZFb欠失から精子が存在するという報告
も散見される．これらの例外をいかに，その機構を説明でき
るかが今後の検討課題である．さらに，日本人Y染色体欠失
検出キットの作製コンセプトと使用法を理解し，普及改善
を望むものである．
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