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研究成果の概要（和文）： 

本研究では受精成立能力が極めて低いとされている哺乳動物の円形精子細胞の受精成立能をヒ

トおよび実験動物(マウス、ウサギ)を用いて検討した。円形精子細胞には卵子活性化能力、お

よび精子中心体機能という精子が卵子内に侵入したのちの受精の大きなイベントを遂行するた

めの精子機能が欠如あるいは極めて低下していることが明らかになった。さらに、円形精子細

胞で低下していた卵子活性化能力を補う方法の一つとして、マウス円形精子細胞のホルモン添

加下セルトリ細胞との共培養系を開発した。以上より、哺乳動物の円形精子細胞は受精のイベ

ントをプロセスする能力が低い、しかしそれを補填できる方法も存在する可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The goal of the fertilization assumes he fusion of the sex genome in the egg cytoplasm. 

We examined fertilization establishment ability of the round spermatid of the mammal that 

was assumed to be extremely low, using human and a laboratory animal (a mouse, rabbit). 

Sperm function to accomplish a major event of the fertilization after the sperm entry, 

oocyte activation ability and sperm centrosomal function were found to be decreased. 

Furthermore, as one of the methods to supplement ability for oocyte activation that 

decreased with round spermatid, we developed the co-culture system with hormone addition 

and Sertoli cells of the mouse round spermatid. 
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殆どは、減数分裂を終了した半数体の精子細

胞での成熟停止例である。精子細胞を用いた

顕微授精による産児の誕生は極めて少数で

あるが、報告されている(Tesarik et al. 

Human Reprod 1996)。本邦においては、平成

7 年の日本生殖医学会倫理委員会の報告によ

り、ヒト精子細胞を使用した顕微受精は実質

的には禁止されている。 その論拠としては

精子細胞を用いた顕微授精に関する科学的

な情報が不足していることが挙げられてい

る。しかし、その報告より 13 年が経過した

現在も本技術に関する科学的知見は集積さ

れておらず、精子成熟障害による不妊症男性

は「わからないことだらけなので」挙児を諦

めている現実が存在する。 

本研究では「ヒト精子細胞は臨床に使用し

うるか？」という命題に答えを出しうる科学

的事実を提供、構築することを目的とする。 

 

２．研究の目的 

円形精子細胞が受精成立、すなわち卵子内で

の雌雄ゲノムの融合までのプロセスを行う

ための機能を有しているか、兎およびヒト円

形精子細胞を用いてその機能を検証した。 

さらに、円形精子細胞の受精能力を向上させ

る試みとして、マウス円形精子細胞とセルト

リ細胞との共培養系をもちいた体外成熟誘

導にかんして検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）ヒトおよびウサギ円形精子細胞の受精

能力の検証 

ウサギの未成熟精子細胞の顕微授精シス

テムを用いた動物実験モデルを使用した。す

なわち、ウサギの円形精子細胞から精子まで

の各成熟段階の精細胞をウサギ卵子内に顕

微注入して、その発育と免疫蛍光染色による

精子星状体の発現、すなわち、精子中心体機

能を評価した。さらにヒト円形精子細胞を用

いて同様の検証をした。 

（２）マウス体外培養系における円形精子細

胞の卵子活性化能力の向上に関する検討 

マウス円形精子細胞をホルモン添加セル

トリ細胞共培地で2日間体外培養に供してそ

れらの卵子活性化能力を測定した。 

 

４．研究成果 

（１）ヒトおよびウサギ円形精子細胞の受精

能力の検証 

本研究は精子細胞が現在までに正常な受

精の成立に必要と考えられているファンク

ションを有するか否かの検討である。さらに、

その機能が正常に発現されているかの検証

も並行して行うことを予定した。 研究の端

緒として、円形精子細胞の顕微注入後の卵子

活性化能は極めて低いことがあきらかにな

った。さらに円形精子細胞を顕微注入後の卵

子内で精子中心体の機能発現である精子星

状体の形成は認められなかった。すなわち、

この基礎実験から、円形精子細胞には受精の

成立に必要な精子中心体機能が備わってい

ないことが明らかになった。さらに、円形精

子細胞注入後の卵子に人為的な活性化処理

をおこなったが、精子星状体の形成は認めら

れなかった。(平成 21年度から22年度) 

次に、ヒト円形精子細胞における中心体機能

の発現を顕微授精システムを用いて評価し

た。ヒト精巣組織のサンプリングはなかなか

機会が恵まれずその遂行に時間を要した。 

精巣組織を細切して、顕微鏡下に形体的に円

形精子細胞を同定し、マイクロマイクロマニ

ュピレーターで細胞それぞれを回収した。 

それらの円形精子細胞を卵子内に注入した

ところ、卵子の活性化とそれに引き続く発生

は認められなかった。 しかるに、カルシウ

ムイオノファーを用いて補助活性化を施行

した。補助活性化により核相は減数分裂を再

開がみとめられたので、それを継続して培養

し免疫蛍光染色にて微小管の形成を観察し

た。 検討した 30 個の円形精子細胞注入後

補助活性化施行卵子のなかで精子中心体機

能の発現である精子星状体がみとめられた

のは 3個(10％)であった。この結果はヒト円

形精子細胞にも微小管形成中心としての機

能的な精子中心体が存在することを示す。 

しかし、その機能発現効率は通常の補助活性



 

 

化などでは低く、新しい中心体機能賦活化の

方法の開発が必要であることが明らかにな

った。(平成 23年度) 

 

（２）マウス体外培養系における円形精子細

胞の卵子活性化能力の向上に関する検討 

マウス円形精子細胞における活性化能力

を顕微授精システムを用いて評価した。 精

巣組織を細切して、顕微鏡下に形体的に円形

精子細胞を同定し、マイクロマイクロマニュ

ピレーターで細胞それぞれを回収した。 そ

れらの円形精子細胞を卵子内に注入して、細

胞内のカルシウムオシレーションを測定し

た。 さらに、円形精子細胞をホルモン添加

セルトリ細胞共培地で 2 日間体外培養した。 

体外培養により約２０％の円形精子細胞は

細胞質が楕円形になり伸長精子細胞様の形

態を示した。 これらの体外培養伸長精子細

胞を卵子内に顕微注入し、卵子内のカルシウ

ムオシレーションを測定した。 体外培養伸

長精子細胞は円形精子細胞に比してより多

くの卵子を活性化し、そのカルシウムパター

ンは精巣より直接採取した伸長精子細胞(体

内成熟精子細胞)と同様の所見をしめした。 

すなわち、円形精子細胞には卵子活性化因子

が殆ど存在せず、卵子活性化能は円形精子細

胞が形態を変化させつつある精子成熟の過

程で、出現することが明らかになった。 さ

らに円形精子細胞を体外培養することで、形

態が伸長精子細胞様に変化した精子細胞に

は円形精子細胞に比して活性化能が高くな

ったことが明らかになった。 この知見は J 

Assisted Reprod Genetics 27:565-570. 2010

に掲載され、その号の巻頭コメンタリーに新

しい知見として紹介された。 
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