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研究成果の概要（和文）：マウス子宮内液には殺精子作用があり、補体C3をKOしたマウスではこの殺精子作用が
抑制されることが明らかになっている。このことから子宮内液の持つ殺精子作用は補体によるものであり、精子
選抜に関与している可能性を示している。本研究では、補体C3が精子表面で活性化していることを明らかにし
た。また、血清にも殺精子作用があることを確認したが、補体を不活性化させる非働化処理を行った血清におい
ても同様の作用が確認されたため、血清における殺精子作用は補体によるものではないことが考えられる。これ
らの結果から、子宮内では補体が関与する独自のシステムにより精子選抜を行っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mouse uterine fluid has a spermicidal effect and it has been shown that this
 effect is suppressed in complement C3 knockout mice. Therefore, it is suggested that the 
spermicidal effect of uterine fluid is mediated by complement and may play a role in sperm 
selection. This study showed that complement C3 is activated on the surface of sperm. Furthermore, 
it was confirmed that serum has a spermicidal effect, but the same effect was observed even in 
inactivated serum, suggesting that the spermicidal effect in serum is not mediated by complement. 
These findings suggest that sperm are selected by a unique system in the uterus.

研究分野：生殖科学

キーワード： 補体　精子選抜　子宮内液　血清

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界における不妊率は生殖可能な年齢に達しているカップルの15%にのぼる。現在、不妊症を解決する方法とし
て生殖補助医療（ART）が活用されている。ARTとは、卵や精子を体外に取り出し、顕微鏡下で良い精子と良い卵
を選別することで妊娠・出産を促す技術である。しかし、その成功率は高くないことが現状である。これは、
「良い精子の選別」の基準が体内での精子選抜とは異なることが原因だと考えられる。本研究では、体内での精
子選抜メカニズムの一部を解明した。今後の研究により、より成功率の高いARTの改良が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

世界における不妊率は生殖可能な年齢に達しているカップルの 15%にものぼる。現

在、不妊症を解決する方法として生殖補助医療（ART）が活用されている。ART とは

卵や精子を体外に取り出し、顕微鏡下で良い精子と良い卵を選別することで妊娠・出産

を促す技術である。しかし、ART の成功率は高くないことが現状である。その原因の

一つに「良い精子の選抜」が胚培養士の経験や直感に依存しており、体内に存在するで

あろう精子の選抜方法とは異なっていることが挙げられる。 

 

２．研究の目的 

精子にとって非自己の体内である雌生殖器内は過酷な環境である。実際に、雄から射

出された精子の中で卵に辿り着くことができるのはわずかであり、子宮には「精子を選

抜するメカニズム」が存在する。しかし、雌生殖器内における具体的な分子や詳細なメ

カニズムは現在までに報告例がない。現在までに雌マウスの子宮内液に含まれる補体成

分が殺精子作用を持つことを明らかにしている。しかし、その補体成分がどのように活

性化し、精子を死亡させるかは明らかになっていない。本研究では、自然免疫の要であ

る補体成分が排除すべき精子をピンポイントで攻撃することで精子を選抜していると

仮定し、新規の精子選抜メカニズムの提唱を目指す。 

 

３．研究の方法 

 子宮内液中の補体 C3を解析する目的で、子宮内液を含む培地中で精子を培養した後、

培養液と精子表面の C3形態をウェスタンブロットにより確認した。また、C3 による精

子選抜が子宮独自のシステムかを確認する目的で子宮内液と同じく補体を多く含む血

清を加えた培地中で精子を培養した後、培養液と精子表面の C3 形態をウェスタンブロ

ットにより確認した。また、血清による殺精子作用が補体によるものであることを確認

するため、非働化血清を用いて同様の実験を行った。 

 

４．研究成果 

 子宮内液を含む培地中で培養した精子の

膜表面に補体 C3 が結合し、精子膜表面で補

体 C3 が活性化することを明らかにした。ま

た、培養時間の経過による C3 形態を確認し

たところ、培養 10分で補体 C3 の活性化が確

認され、3時間では活性化した補体 C3 が分解

されていることを確認した(図 1a)。また、培

養液中の補体 C3 は活性化されていないこと

から(図 1b)、精子表面において補体 C3 が活

性化することが明らかとなった。また、精子

と補体 C3 のみを培養したところ、精子表面

に補体 C3が結合し、精子膜表面で補体 C3 の 図 1. 精子表面及び培養液中における C3形態 

(a) 

(b) 



活性化が起こることが確認された。このことから、精子膜表面において補体 C3 を活性

化させる因子が働いている可能性が考えられるが、その活性化因子の同定には至らなか

った。 

 血清を含む培地中で培養した精子についても子宮内液と同様の方法で確認したとこ

ろ、精子の膜表面に補体 C3 が結合し、精子膜表面における補体 C3の活性化が確認され

た。また、培養液中の補体 C3 も子宮内液と同様に活性化していないことが確認された。

加えて、血清の殺精子作用について確認したところ、子宮内液と同様に殺精子作用が確

認された。しかし、補体を不活性化させる非働化処理を行った血清を用いて同様の実験

を行った結果、非働化血清においても殺精子作用が確認され、血清の持つ殺精子作用は

補体によるものでない可能性が示唆された。このことから、補体による殺精子作用は子

宮内液独自のシステムであることが示唆された。 
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