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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア品質管理システムは、主に精子で重要な役割を担うことが証明され
た。加齢に伴うミトコンドリア品質管理システムの破綻が、精子で酸化ストレスを誘導し、精子の質を低下させ
る可能性が推測された。また、そのようにミトコンドリア機能が低下した精子は、卵子と受精後に胚で酸化スト
レスを誘導することも明らかになった。一方で、加齢に伴う卵子の質低下に、ミトコンドリア品質管理システム
は関与しなかった。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrates that mitochondrial quality control system 
plays an important role to maintain sperm quality. The failure of the mitochondrial quality control 
system with aging seems to induce oxidative stress in sperm, resulting poor sperm quality and poor 
embryo quality. On the contrary, the mitochondrial quality control system is not involved in poor 
oocyte quality with aging.

研究分野：生殖医学
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  １版



１．研究開始当初の背景 
 
(1) ミトコンドリアは細胞内のエネルギー
（ATP）産生を司る細胞内小器官であり、ミ
トコンドリアの機能低下は、体細胞のみなら
ず生殖細胞の活性低下に直結する可能性が
ある。例えば、卵子の加齢変化は核と細胞質
においてそれぞれ独立して進行するが、特に
卵細胞質の質低下は、加齢に伴うミトコンド
リア機能の低下に起因する可能性が推測さ
れている。また、精子は中片部内のミトコン
ドリアで産生される ATP を原資に前進運動
を行うため、ミトコンドリア機能の低下した
精子では運動性が著しく減弱することも容
易に理解できる。 
 
(2) 細胞質内のミトコンドリアには品質管理
システム（mitochondrial quality control; 
MQC）が存在し、ミトコンドリアの健常性と
機能を維持するために重要な役割を担って
いる。このMQCシステムは近年がん領域で
特に注目を集めているが、生殖領域における
MQC システムの機能や役割は明らかでない。 
 
(3) そこで当該研究者は「加齢などの理由で
卵子や精子の質がいったん低下しても、生殖
細胞内のミトコンドリア機能を品質管理（修
復・保全）することで細胞質の機能を改善で
きれば、生殖補助医療（ART）における胚発
生能や妊娠・生産率向上につながるのではな
いか」と想起し、本研究を立案した 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究の目的は、生殖細胞の機能を維持
するためにミトコンドリア品質管理 MQC 
が担う役割と、②加齢がMQCシステムに悪
影響を及ぼし卵子や精子の質を低下させる
可能性について、ミトコンドリア関連遺伝子
改変マウスや加齢マウスモデルを用いて検
討することである。 
 
(2) 具体的には、癌抑制遺伝子 p53誘導性の
タ ン パ ク で あ る Mitochondria-eating 
protein（Mieap）が、不良なミトコンドリア
を貪食・除去することで細胞質内のミトコン
ドリアの健常性を維持していることに着目
し、生殖細胞におけるMQCシステムの役割
と、MQCシステムの破綻が及ぼす悪影響を、
Mieapノックアウト（Mieap-KO）マウスと
野生型（WT）マウスの、生殖成績を比較検
討することで解明を試みた。 
 
(3) また、加齢に伴い精子や卵子の質が低下
する理由について、加齢に伴う細胞内ミトコ

ンドリア機能の低下との関連が推測されて
いる。そこで加齢と生殖細胞におけるミトコ
ンドリア機能の変化について、若年 WT
（young WT; Y-WT）マウスと加齢WT（aged 
WT; A-WT）マウスの、生殖成績を比較検討
することで解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 生殖細胞におけるミトコンドリア品質管
理 MQC システムの役割 
 
① MQC システムで中心的な役割を担うタ
ンパクMieapに着目し、Mieap-KOマウスを
作成した。♂Mieap-KOマウスの精巣と精子、
♀Mieap-KO マウスの卵巣と卵子について、
形態学的評価を行い、WTマウスと比較検討
した。 
 
② ♂Mieap-KO マウスと♀Mieap-KO マウ
スを継続交配にかけ、体内受精による妊孕能
を評価し、WTマウスの継続交配の結果と比
較検討した。 
 
③ Mieap-KO マウスの精子（Mieap-KO 精
子）あるいはWTマウスの精子（WT精子）、
およびMieap-KOマウスの卵子（Mieap-KO
卵子）あるいはWTマウスの卵子（WT卵子）
を組み合わせて、体外受精を行い、胚発生率
を評価した。胚盤胞に到達した場合は、偽妊
娠マウスへ子宮内移植し、着床率・生産率を
評価した。 
 
(2) 加齢に伴う生殖細胞の機能変化 
 
① ♂加齢WT（A-WT）マウスの精巣と精子、
♀A-WTマウスの卵巣と卵子について、形態
学的評価を行い、若年 WT（Y-WT）マウス
と比較検討した。 
 
② A-WTマウスの精子（A-WT精子）あるい
は Y-ATマウスの精子（Y-WT精子）、および
A-WTマウスの卵子（A-WT卵子）あるいは
Y-ATマウスの卵子（Y-WT卵子）を組み合わ
せて、体外受精を行い、胚発生率を評価した。
胚盤胞に到達した場合は、偽妊娠マウスへ子
宮内移植し、着床率・生産率を評価した。 
 
(3) MQCシステム破綻や加齢が、胚のミトコ
ンドリア酸化ストレスを誘導する可能性 
 
① Mieap-KO 精子が、受精後に胚で酸化ス
トレスを誘導する可能性を検討した。具体的
には、Mieap-KO精子とWT卵子の体外受精
で得られた 2細胞胚における、ミトコンドリ
アの酸化ストレスレベルを評価した。 



② 精子の加齢が、受精後に胚で酸化ストレ
スを誘導する可能性を検討した。具体的には、
加齢 WT（A-WT）精子と WT 卵子の体外受
精で得られた 2細胞胚における、ミトコンド
リアの酸化ストレスレベルを評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 生殖細胞におけるミトコンドリア品質管
理 MQC システムの役割 
 
① Mieap-KO精子は、WT精子と比較して、
運動率が低く奇形率は高かった。Mieap-KO
卵巣とWT卵巣の卵胞数は同等で、卵巣刺激
で得られた卵子数も、WT 卵子と Mieap-KO
卵子で同等だった。 
 
② Mieap-KO マウス♂♀を継続交配して得
られた産仔数は、WT マウス♂♀を継続交配
した結果と同等だった。 
 
③ Mieap-KO精子あるいはWT精子、および
Mieap-KO 卵子あるいは WT 卵子を、組み合
わせて体外受精を行った結果は、以下の通り
である。 
受精率は、WT 精子＋WT 卵子（76.8% 

[413/538]）やWT精子＋Mieap-KO卵子（83.7% 
[144/172]）と比較して、Mieap-KO精子＋WT
卵子（41.5% [174/419]）と Mieap-KO精子＋
Mieap-KO卵子（29.9% [53/177]）で有意に低
かった。 

2 細胞胚から 4 細胞胚への到達率は、WT
精子＋WT卵子（94.9% [392/413]）やWT精
子＋Mieap-KO卵子（96.5% [139/144]）と比較
して、Mieap-KO 精子＋WT 卵子（55.2% 
[96/174]）と Mieap-KO精子＋Mieap-KO卵子
（66.0% [33/53]）で有意に低かった。 
胚盤胞移植後の生産率は、WT 精子＋WT
卵子（17.8% [21/118]）、WT精子＋Mieap-KO
卵子（18.8% [15/80]）、Mieap-KO 精子＋WT
卵子（ 23.5% [4/17]）、Mieap-KO 精子＋
Mieap-KO卵子（20.0% [5/25]）と同等だった。 
 
(2) 加齢に伴う生殖細胞の機能変化 
 
① A-WT精子は、Y-WT精子と比較して、運
動率が低く奇形率は高かった。A-WT 卵巣は
Y-WT卵巣と比べて、卵胞数が減少しており、
卵巣刺激で得られた卵子数も少なかった。 
 
② A-WT 精子あるいは Y-WT 精子、および
A-WT卵子あるいは Y-WT卵子を、組み合わ
せて体外受精を行った結果は、以下の通りで
ある。 
受精率は、Y-WT精子＋Y-WT卵子（76.8% 

[413/538]）や Y-WT精子＋A-WT卵子（72.9% 

[62/85]）と比較して、A-WT 精子＋Y-WT 卵
子（33.6% [44/131]）と A-WT精子＋A-WT卵
子（43.0% [52/121]）で有意に低かった。 

2細胞胚から 4細胞胚への到達率は、Y-WT
精子＋Y-WT 卵子（94.9% [392/413]）、Y-WT
精子＋A-WT卵子（93.5% [58/62]）、A-WT精
子＋Y-WT卵子（97.7% [43/44]）、A-WT精子
＋A-WT卵子（98.1% [51/52]）と同等だった。    
胚盤胞移植後の生産率は、Y-WT 精子＋

Y-WT卵子（17.8% [21/118]）や Y-WT精子＋
A-WT卵子（20.9% [9/43]）、A-WT精子＋Y-WT
卵子（8.0% [2/25]）と比較して、A-WT 精子
＋A-WT 卵子（4.8% [2/42]）で有意に低かっ
た。 
 
(3) MQCシステム破綻や加齢が、胚のミトコ
ンドリア酸化ストレスを誘導する可能性 
 
① 2 細胞胚におけるミトコンドリアの酸化
ストレスレベルは、Y-WT 精子＋Y-WT 卵子
とMieap-KO精子＋Y-WT卵子で同等だった。
一方で、Mieap-KO精子＋A-WT卵子の 2細胞
胚では、Y-WT精子＋A-WT卵子と比較して、
ミトコンドリア酸化ストレスレベルが上昇
していた。 
 
② 2 細胞胚におけるミトコンドリアの酸化
ストレスレベルは、Y-WT 精子＋Y-WT 卵子
と A-WT精子＋Y-WT卵子で同等だった。一
方で、A-WT精子＋A-WT卵子の 2 細胞胚で
は、Y-WT 精子＋A-WT 卵子と比較して、ミ
トコンドリア酸化ストレスレベルが上昇し
ていた。 
 
以上の結果より、ミトコンドリア品質管理
を司るMieapは、精子の形態や運動能を保つ
ために必須であることが明らかになった。
Mieap-KO精子を用いた体外受精で、多くの 2
細胞胚が発育停止し、ミトコンドリアの酸化
ストレスが上昇していた事実は、Mieap 発現
の減弱した精子が胚で酸化ストレスを誘導
する可能性を示唆した。一方で、Mieap は卵
子の質や胚盤胞の着床に影響しなかった。 
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