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学位論文要約 

不妊症の原因の約半数は男性因子であると報告されているが、従来の精液検査では精

子の受精能や機能を十分に評価することは困難である。近年、世界的に受精に関与する分

子を用いた新たな精子機能評価法の研究が進められているが、標準化された評価法は未

だ確立されていない。我々は、精子形成に関与する分子シャペロンである Heat Shock 

Protein A2（HSPA2）に着目した。HSPA2は受精過程での卵子への透明帯結合に関与する

可能性があると示唆されているが、男性不妊症における HSPA2 の発現や局在の動態、及

び受精能との関連については十分に解明されていない。本研究では HSPA2 の体外受精の

培養下における局在や、男性不妊症病態との関連を解析し、HSPA2の新たな精子機能バイ

オマーカーとしての有用性を検討した。 

2024年 5月から 11月までに当院を受診した 85例を対象とし、2021年 WHO基準に基づ

き正常群、男性不妊症群(乏精子症群、精索静脈瘤正常精液所見群、精索静脈瘤乏精子症

群)の 4群に分類した。密度勾配遠心法および swim-up法により精子調整を行い、24時間

6.0% CO2下で培養を行った。Western blot法により各群の HSPA2蛋白発現量を測定する

とともに、免疫蛍光染色により精子頭部における HSPA2局在を経時的に評価した。 

その結果、HSPA2蛋白発現量は正常群と比較して乏精子症群および精索静脈瘤群で有意

に低下しており、総運動精子数および精子運動率と有意な正の相関を示した。また、受精

に重要な役割を果たす精子頭部の先体部の局在変化を解析したところ、正常群では精子

調整直後に先体部への HSPA2局在が著明に増加し、その後徐々に減少した。一方、乏精子

症群および精索静脈瘤群では正常群と比較し、調整直後の先体部局在率が有意に低く、ピ

ーク到達時間も 3 から 6 時間遅延していた。これらの局在動態は乏精子症と精索静脈瘤

の間で大きな差は認められず、男性不妊に共通する特徴であった。 

HSPA2は男性不妊症と関連することがわかり、特に先体部への局在の減少および局在ピ

ークの遅延は、受精能の障害を反映している可能性が示唆された。以上より、HSPA2局在

の時間的変化は、従来の精液検査では評価できない精子機能を反映する新規バイオマー

カーとして有用であり、生殖補助医療における精子評価や培養条件の最適化に寄与する

ことが期待される。 

 




