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研究成果の概要（和文）：近年、多くの先進国では、晩婚化に伴う生殖環境の悪化により、不妊治療を必要とす
る患者数が急激に増加している。しかしながら、生殖機能改善に関する研究は、十分に進んでおらず、不妊治療
法の開発が遅れている。そこで本研究では、不妊治療へのシクロデキストリンの応用を目指して有用性や作用機
序を評価した結果、シクロデキストリンが精子の脂質環境を変化させることによって受精機能を向上することが
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The number of subfertile and infertile patients is increasing in advanced 
countries. However, there is no innovative solution to improve their fertility. In this study, we 
examined the effect of cyclodextrins on the functions of mouse sperm. Methyl-beta-cyclodextrin 
enhanced fertility and promoted acrosome reaction and hyperactivation by enhancing membrane fluidity
 with the reduction of cholesterol in sperm membrane. Dimethyl-alpha-cyclodextrin also increased 
fertility of sperm by induction of lipids efflux from sperm membrane. These results suggest that 
cyclodextrins is applicable as fertility activator in the in vitro fertilization.

研究分野：生物系薬学、発生生物学、生殖工学
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１．研究開始当初の背景 
近年、多くの先進国では、晩婚化に伴う生
殖環境の悪化により、不妊治療を必要とする
患者数が急激に増加している。しかしながら、
生殖機能改善に関する研究は、十分に進んで
おらず、不妊治療法の開発が遅れている。 
 これまでに研究代表者は、生殖機能改善に
関する研究を行い、シクロデキストリンが、
精子の受精機能を向上させることを明らか
にしている。シクロデキストリンとは、グル
コースが環状に連なった構造を有する水溶
性の化合物である。一方、シクロデキストリ
ンは、分子内に疎水空洞を有するホスト分子
であり、空洞内に疎水性化合物を包接するこ
とで、安定な複合体を形成することが知られ
ている。シクロデキストリンの超分子的性質
は、医薬品、食品および化粧品分野で利用さ
れており、生殖分野においても応用できる可
能性がある。 
しかしながら、シクロデキストリンによる
受精能改善作用に関する詳細なメカニズム
は明らかになっておらず、新規不妊治療法と
して応用するには、生殖細胞への作用機序に
関する基礎的情報の収集が必要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、シクロデキストリンを用いた
生殖機能改善法の開発に有用な基礎的知見
の収集を目的として、シクロデキストリンが
精子の受精能に及ぼす影響や受精機能改善
における作用機序の解明を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)本研究では、精子および卵子を採取する
ために、C57BL/6 マウスを実験に使用した。
マウスを安楽死させた後に、精巣上体尾部を
採取し、短期間冷蔵保存した精巣上体尾部か
ら精子を回収して、低受精能精子を調製した。
低受精能精子に対して、メチル--シクロデ
キストリン(MBCD)あるいはウシ血清アルブ
ミン(BSA)を処理し、受精能、先体反応誘起
率、運動能、生体膜中コレステロール量、生
体膜流動性について評価した。 
(2)本研究では、精子および卵子を採取する
ために、C57BL/6 マウスを実験に使用した。
安楽死させたマウスから精子を採取し、MBCD、
ジメチル--シクロデキストリン（DMACD）あ
るいは BSA を処理して、コレステロール漏出
量、リン脂質漏出量、受精能、先体反応誘起
率、リピッドラフトの局在変化、各種阻害剤
を用いて活性化経路を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)MBCD は、低受精能精子を用いた体外受精
において、受精率を向上させた。MBCD による
受精率改善効果は、BSA より高かった。また、
MBCD は、受精能獲得時に生じる精子頭部にお
ける原形質膜の崩壊現象である先体反応を
起こした精子の割合を増加させた。さらに、
MBCD 処理精子では、精子頭部の振幅が増加し

ていることが、精子運動能解析装置を用いた
解析により明らかになった。MBCD は、精子の
頭部、中篇部および尾部のコレステロール量
を低下させた。さらに、MBCD 生体膜流動性の
増加が生じた。以上の結果から、MBCD は、生
体膜中コレステロールの除去による生体膜
流動性の上昇を引き起こし、先体反応の誘起
や運動機能を向上することで、低受精能精子
の受精機能を改善することが示された。本知
見は、体外受精技術における MBCD の有用性
を示すものであり、マウス以外の動物種への
有用性を確認することで、生殖医療や畜産技
術への技術応用が期待できる。 
(2) MBCD、DMACD および BSA 処理精子は、体
外受精における受精率が上昇した。受精率の
上昇に要する時間は、MBCD<BSA<DMACD であっ
た。先体反応誘起率は、全ての化合物で上昇
した。MBCD および BSA は、コレステロールの
漏出量を増加させたのに対して、DMACD はコ
レステロールの漏出量に変化は認められな
かった。一方で、リン脂質の漏出量は、全て
の化合物で増加し、特に BSA 及び DMACD にお
いて顕著な増加が認められた。阻害剤を用い
た検討により、MBCD による受精機能の向上に
は、Protein kinase A (PKA) 及び Dynamin
が 関 与し、 DMACD で は PKA 、 Inositol 
triphosphate (IP3) 及び Dynamin、BSA では
PKA 及び IP3 が関与することが示された。以
上の結果から、精子の受精能賦活剤として
DMACD の有用性が明らかになり、リン脂質の
漏出を介した新たな精子の受精能獲得経路
の存在が示唆された。これらの知見は、シク
ロデキストリンによる受精機能改善の作用
機構を明らかにすると共に、シクロデキスト
リンを活用した不妊治療法に有用な基礎的
資料を提供するものである。 
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