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研究成果の概要（和文）： 
ドナー群と不妊患者群で hyperactivation、細胞内カルシウム濃度（[Ca2+]i）の変化を
比較した。ドナー 群では hyperactivated sperm の比率は上昇し、不妊患者群より高かっ
た。ドナー群では[Ca2+]i の増加率は hyperactivated sperm の比率、精子運動性パラメー
ター（VAP、VSL、ALH、BCF、LIN）と相関を認めた。一方、不妊患者群では相関を認めたの
は ALH のみであった。ドナー群では、[Ca2+]i の増加率は、形態異常精子では形態正常精子
と比較し低かった。ドナー群の精子では、中片部または尾部に形態異常のある精子の
[Ca2+]i の上昇率は、ともに形態正常精子より低かった。不妊患者群の形態正常精子の
[Ca2+]i の上昇率はドナー群の形態正常精子より低かった 
 
研究成果の概要（英文）： 

The baseline and peak fluorescence of the spermatozoa with abnormal morphology 
was lower when compared with normal spermatozoa. Follicular fluid-induced [Ca2+]i 
increase  of morphologically normal spermatozoa from infertile couples was lower 
than that of morphologically normal spermatozoa from healthy donors.This study 
shows that spermatozoa with abnormal morphology have disorders of signal 
transduction in healthy donors, and normal shaped sperm from infertile patients have 
disorders of signal transduction comparing that from healthy donors.  
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１． 研究開始当初の背景 

哺乳動物の精子は受精にいたるまでに

capacitation と先体反応の２つの変化を起
こす事が必要である。男性不妊症患者の精

子ではこの受精能獲得に至る２つの変化を

起こす能力に障害がある場合が多いといわ

れており、精子の受精能獲得現象のメカニ

ズムを解明することは不妊症の治療に非常

に重要である。精子の先体反応発現には細

胞内へのカルシウムイオンの流入が必要で

あることが明らかになっている。 
 
２．研究の目的 

 子宮頚部、子宮腔内を通過した精子は、

卵管狭部で卵管上皮に頭部を付着させ、排

卵まで待機しており、排卵がおこると精子

は卵管膨大部まで移動し、卵巣から排卵さ

れた卵－顆粒膜細胞複合体と出会い、受精

がおこるといわれている。この時、精子は、

hyperactivation と呼ばれる特有の運動を
するが、その原因物質やその情報伝達経路

は同定されていない。私達は卵胞液や精漿

が、精子の受精能を促進し、精子細胞内カ

ルシウムを上昇させることを報告してきた

が、そのうちどのような因子が直接作用し

ているのかはわかっていないのでその因子

を解明したい。また、ヒト精子が、いかに

して卵の所在を認識し卵に到達し得るかも

解明されていない。不妊症の症例の中には、

これらの過程に障害があり受精に至らない

可能性がある。本研究では、卵もしくは卵

―顆粒膜細胞複合体の分泌物よりヒト精子

の卵への走化性誘引物質を同定し、精子内

の情報伝達経路を解明したい。 
 

３．研究の方法 
1）男性不妊患者および妊孕能を有するドナ

ー精子の間に hyperactivation や細胞内カ

ルシウムイオン濃度（[Ca2+]i）の変化の差

があるかを検討した。男性不妊患者および

妊孕能を有するドナーより同意を得て提供

された精液を対象とした。．精子を精子自動

運動解析装置により解析し、同時にプロゲ

ステロン添加後の[Ca2+]i の変化を cell 

suspension 法で測定した。卵胞液添加後の、

単一精子レベルの[Ca2+]i を測定し、形態正

常精子と形態異常精子の間で比較した。 

2）体外受精時に採取された精液中の運動精

子 数 が 10 × 106/ml 以 上 得 ら れ 、
conventional IVF により体外受精を行っ
た症例を対象とし、各症例を 1) 受精率
50%以上の群 2) 受精率 50%未満の群 3)受
精卵の得られなかった群の 3群に分け、精
子自動精子分析装置（CASA・SQA）の各
パラメーターとの関連を検討した。 
3）採精から人工授精（AIH）実施までの経
過時間および禁欲日数と AIH の臨床成績
の関連について検討を行った。 AIH を施

行した患者（449名・1054周期）を対象と
した。平均年齢は夫 37.1±4.7 歳（24~51
歳）、妻 35.4±4.0歳（22~46歳）であった。
密度勾配遠心法による精子の処理後、AIH
を施行した患者を後方視的に検討した。ま

た、採精から AIHまでの経過時間および禁
欲日数別にそれぞれ妊娠率、精液所見を比

較検討した。 
４．研究成果 

１）overnight incubation によりドナー 群

の hyperactivated sperm の比率は上昇し、

患者群より高かった。ドナー群では[Ca2+]i

の増加率は hyperactivated sperm の比率、



精子運動性パラメーター（VAP、VSL、ALH、

BCF、LIN）と相関を認めた。一方、患者群

では相関を認めたのは ALH のみであった。

ドナー群では、[Ca2+]i の増加率は、形態異

常精子では形態正常精子と比較し低かった。

ドナー群の精子では、中片部または尾部に

形態異常のある精子の[Ca2+]i の上昇率は、

ともに形態正常精子より低かった。患者群

の形態正常精子の[Ca2+]i の上昇率はドナ

ー群の形態正常精子より低かった。 

2）SQA 自動精子分析装置においては、
TFSC・TSC・SMI の各パラメーターにお
いて受精率 50%以上の群で他の 2群と比べ、
有意に高い値を示した。一方で、CASA精
子自動精子分析装置（CASA）の結果では、
精子の Progressive percentは受精率 50%
以上の群で他の 2群と比べ有意に高い値を
示した。ただ CASA による movement 
characteristic の各パラメーターでは、受
精率 50%以上の群で他の 2群と比べ、高い
値を示す傾向を示したものの有意な差とは

ならなかった。今回の結果より精子自動精

子分析装置を用いることにより、

conventional IVF を行う際に受精能の高
い精子をより精度よく判別することが可能

になると考えられた。 
3）①採精から AIH実施までの経過時間が
長いほど、精液所見（運動率、総運動精子

数）は有意に低下した。②今回の検討内に

おける妊娠率には有意差が認められなかっ

た。禁欲日数が長くなると精液量、濃度、

精子数、運動精子数は有意に増加した。③

運動率には差が認められなかった。④禁欲

0~2日の群と比較し、3~7日と 8日以上の
群は有意に妊娠率が高かった。⑤禁欲 3~7
日と 8日以上の間に有意差は認められなか
った。採精から AIH実施までの経過時間に
ついては、7 時間の範囲内において臨床成

績に差が認められなかった。禁欲日数につ

いては、禁欲期間を 2日（48時間）以上持
つことを指導する事が望ましい。 
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