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ポイント 

① 近年、長鎖ノンコーディング RNA からタンパク質が産生されることが明らかとなっており、
そのようなタンパク質のさらなる探索が必要とされていた 

② 本研究で、長鎖ノンコーディング RNA から産生される、精子の機能に必須な 2 つの小さなタ
ンパク質を世界で初めて発見 

③ 今後、精巣の他の隠れたたんぱく質を同定・解析することで、不妊症の原因解明や治療につ
ながると期待される 

概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 近年、タンパク質を産生しないと考えられていた長鎖ノンコーディング RNA のいくつかが、100 ア
ミノ酸以下の小さなタンパク質を産生することが明らかになってきており、このような小さなタンパク
質のさらなる探索が必要とされていました。本研究では、これまで長鎖ノンコーディング RNA とされ
ていたマウス遺伝子座（Gm9999）から産生される 2 種類の精子特異的タンパク質 (双子座の星から名
前をとって、それぞれカストル Kastor、ポルックス Polluks と名付けました)を発見し、これらが精子
の機能に重要であることを明らかにしました。 
 九州大学生体防御医学研究所の中山 敬一 主幹教授、松本 有樹修 准教授らの研究グループは、精巣
特異的に発現する長鎖ノンコーディング RNA からタンパク質が産生される可能性を網羅的に探索し、
Gm9999 遺伝子座から二つの小タンパク質である Kastor と Polluks が産生されることを突き止めまし
た。Kastor と Polluks はアミノ酸配列が完全に異なりますが、どちらもミトコンドリア外膜に局在し、
電位依存性アニオンチャンネル（VDAC ※1）と直接結合しています。Kastor と Polluks の両方を欠損
する雄マウスでは精子のミトコンドリア鞘 (※2)の形が異常になり不妊になりますが、これは以前に知
られていた VDAC3 欠損マウスと類似した異常であることから、Kastor と Polluks は協調的に VDAC3
を制御して、精子におけるミトコンドリア鞘の形成と雄の生殖能力の獲得に必須であることがわかりま
した。 
 今回新たに Kastor と Polluks を同定しましたが、精巣には他にも多くの隠れたタンパク質が存在す
る可能性があります。隠れた小さなタンパク質をさらに同定して解析していくことによって、精子形成
の理解がより深まり、不妊症の原因解明や治療につながることが期待されます。 
 本研究成果は英国の雑誌「Nature Communications」に 2022 年 2 月 28 日 (月) (日本時間)に掲載さ
れました。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2種類の小さなタンパク質が精子ミトコンドリアの形態を制御する 
ー 男性不妊のメカニズムの一端を解明 ー 

（参考図）研究成果の概要 
Gm9999遺伝子座から産生される Kastorと Polluksは精子ミトコンドリアの形態制御に必須である。 
 



【研究の背景と経緯】 
 長鎖ノンコーディング RNA はタンパク質を産生しないと定義されています。長鎖ノンコーディング
RNA の多くは、組織特異的な発現パターンを示し、特に精巣では多くの種類の長鎖ノンコーディング
RNA が発現することが知られています。精巣特異的に発現する長鎖ノンコーディング RNA は精子形成
の間に様々な発現パターンを示すことから、精子形成に重要な役割を担っていると考えられていまし
た。しかし、精巣における長鎖ノンコーディング RNA の機能は、一部を除いてほとんど分かっていま
せんでした。近年、私たちのグループを含めて複数のグループから、一部の長鎖ノンコーディング
RNA は実際に機能的な小さなタンパク質を産生していることが報告されていました。多くの長鎖ノン
コーディング RNA が精巣特異的に発現することから、精巣には隠れたタンパク質が存在する可能性が
高く、その探索を通して、精子形成の分子機構を解明することを目指しました。 
 
【研究の内容と成果】 
 精巣特異的に発現することが知られている長鎖ノンコーディング RNA について、タンパク質が産生
される可能性を探索した結果、Gm9999 遺伝子を候補の遺伝子として見出しました (図 1)。非常に興
味深いことに、Gm9999 は 1 つの遺伝子座から 2 種類の小さなタンパク質を産生する可能性が示唆さ
れ、これらのタンパク質を Kastor と Polluks と名付けました (図 1)。 
 Kastor タンパク質と Polluks タンパク質が産生されるのかを確かめるために、Kastor と Polluks タ
ンパク質の末端にタグ配列 (※3)をもつノックインマウス (※4)を作製し、発現解析からその存在を明
らかにしました (図 2)。さらに、Kastor と Polluks の機能を推定するために、ノックインマウスを用
いて Kastor と Polluks の結合タンパク質を探索しました。免疫沈降 (※5)とプロテオミクス解析 
(※6)から、Kastor と Polluks は共に電位依存性アニオンチャネル (VDAC)と結合していることがわか
りました。 
 VDAC3 欠損マウスは、精子ミトコンドリア鞘の形態異常により、精子の運動性が低下し、雄性不妊
になることが知られていました。そこで、Kastor と Polluks の両方を欠損するマウスを作製したとこ
ろ、VDAC3 欠損マウスと同様に、雄性不妊を示しました (図 3)。さらに、電子顕微鏡を用いてこれら
の精子ミトコンドリア鞘を観察したところ、Kastor と Polluks の両方を欠損する精子ミトコンドリア
は、明らかな形態異常を示していました。この形態異常は VDAC3 を欠損した精子ミトコンドリアと非
常に類似しており、この形態異常により、精子の運動性が低下することで、不妊につながることがわ
かりました。 
 以上の結果から、Kastor と Polluks が VDAC3 依存性のミトコンドリア鞘形成に必須な役割を果た
し、それが雄の生殖機能に必要であることが示唆されました。 
 
【今後の展開】 
 本研究では、これまで長鎖ノンコーディング RNA と思われていた Gm9999 から、実は Kastor と
Polluks という 2 種類の小さなタンパク質が産生され、それらが精子ミトコンドリアの形態制御を担っ
ていることを明らかにしました。Kastor と Polluks は共にヒトを含む哺乳類に広く保存されており、
これらの生物では、共通した機能を持つと考えられます。精巣特異的な遺伝子の機能解析は、男性不
妊の原因解明だけでなく、これらを標的とした避妊薬の開発への展開が期待されます。 
 
 
 
 
 



【参考図】 

 
図 1. タンパク質を産生する長鎖ノンコーディング RNAの探索 

精巣に発現する長鎖ノンコーディング RNA からタンパク質が産生される可能性を網羅的にスクリーニ
ングし、Gm9999 遺伝子を見出した(左図)。 
Gm9999 遺伝子には、2 種類のタンパク質を産生する領域が存在することが分かった (右図)。 
 

 
図 2. 産生された Kastorと Polluksは VDACに結合する 

ノックインマウスの精巣を用いて、Kastor タンパク質と Polluks タンパク質がそれぞれ産生されてい
ることを明らかにした (左図)。 
タグ配列を用いた免疫沈降とプロテオミクス解析から、Kastor と Polluks はどちらも VDAC と強く結
合していることが分かった (右図)。 
 
 



 
図 3. Kastor/Polluks欠損マウスは、VDAC3欠損マウスと同様に雄性不妊を示す 

Kastor と Polluks の両方を欠損するマウスを作製し、野生型のメスと交配したところ、仔マウスがほ
とんど生まれなかった (左図)。この結果は VDAC3 欠損マウスも同様であった。 
電子顕微鏡を用いて、精子ミトコンドリア鞘の形態を観察した (右図)。野生型の精子ミトコンドリア
鞘は紐状のミトコンドリアが螺旋状に巻きついた構造をとるが、Kastor/Polluks 欠損や VDAC3 欠損で
は、瓦状になったミトコンドリアが重なりながら巻きついている。 
 
【用語解説】 
(※1) 電位依存性アニオンチャネル (VDAC) 
ミトコンドリア外膜に豊富に存在するタンパク質で、哺乳類には VDAC1~VDAC3 の 3 種類が存在しま
す。VDAC は Voltage-dependent anion channel の略称です。 
 
(※2) ミトコンドリア鞘 
完成した精子の持つミトコンドリアは、紐状のミトコンドリアが螺旋状に整列した (図 3 に見られる
ような)非常に特徴的な構造体になります。この構造から、ミトコンドリア鞘と呼ばれています。 
 
(※3) タグ配列 
人工的なタンパク質配列で、その配列を認識する抗体により、目的のタンパク質を検出するための目
印となります。 
 
(※4) ノックインマウス 
外来の遺伝子配列を人工的に挿入した遺伝子改変マウスのことです。 
 
(※5) 免疫沈降 
抗原 (本研究ではタグ配列)とそれを認識する抗体を利用して、混合液から抗原タンパク質を分離する
方法です。この時、抗原タンパク質(本研究では Kastor と Polluks)に結合しているタンパク質も一緒
に回収することができます。 
 
(※6) プロテオミクス解析 
タンパク質を断片化し、その質量を測定することで、タンパク質の種類と量を推定する手法です。 
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