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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒト加齢精子のエピゲノムの特徴と自閉症を含む精神・神経疾患との関
連性について検討した。正常精子（132例）と、加齢精子（65例）のDNAメチル化について比較した。その結果、
1）年齢と精子数に負の相関を認めた。精子数の減少は、喫煙や運動、食事内容との関連を示した2）乏精子症精
子では、多数のインプリント遺伝子のメチル化異常を示した　3）遺伝子プロモーター領域で共通のメチル化の
違いを示す領域を同定した（高メチル化領域：271領域、低メチル化領域：102）。精神神経発達に関する遺伝子
も変化を示した。以上より、ヒト加齢精子ではメチル化の変異が認められ、一部は神経発達の関与が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Several studies have suggested that advanced paternal age has deleterious 
effects on epigenetic changes. We examined the relationships between DNA methylation in the sperm of
 advanced age and neurodevelopmental disorders. We found a negative correlation to a sperm count and
 age. The unique methylation pattern was shown with the aged sperm and associated with 
neurodevelopmental gene regions. We found that the methylation alternations caused by exercise, 
smoking, and diets.Our results suggest that the underlying mechanism for the epigenetic changes may 
be the possibility of transgenerational epigenetic diseases of the male germ line and has the 
potential to provide new insights into neurodevelopmental disorders.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、疫学調査では、児の自閉症発症の頻度と父親の年齢が関連するとの報告がみられる。本研究では、ヒト加
齢精子のエピゲノム変異と精神神経発達との関連性について検討した。その結果、精子のエピゲノム変異は、運
動や栄養、ストレス等と関連することがわかり、適切な指導はエピゲノム変異を予防することや治療法の開発の
可能性も予想された。今後、自閉症などの発症メカニズムについて検討することで、疾患発症予防、治療法の開
発に繋げるものと期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（1）最近のヨーロッパ諸国の大規模なコホート調査により、児の自閉症発症の頻度に父親

の年齢が影響していることが報告されている。これには、加齢による精子の de novo の
ゲノム変異（O'Roak BJ et al. Nature. 2012 他）とエピゲノム変異（DNA メチル化）（Jenkins 
TG et al. PLoS Genet. 2014）が影響することが指摘されている。 

（2）動物実験において、精子のエピゲノム変異は、次世代（孫世代）まで受け継がれる可

能性も指摘されている。さらに、加齢マウスの仔において、自閉症様行動異常のリスク

が高まることも報告されている（Smith RG et al. PLoS One 2009, 他）。 
 
２．研究の目的 

本研究では、加齢によって生じた精子のエピゲノム変異と自閉症を含む精神・神経疾患

との関連性について、加齢マウスとヒト精子 DNA を用いて評価することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

（1）ヒト加齢精子のエピゲノム異常についての解析 

①加齢患者精子の収集と登録： 
東北大学医学部産婦人科不妊外来および不妊症専門関連病院を受診し、精液検査を受

けた加齢患者（40 歳以上）の精子およびコントロール精子を収集した。精子は、精液

検査後の廃棄予定の精子を用いた。 

②患者情報の登録： 
1）生活習慣等に関する記述式アンケート調査： 
  身長、体重、職業、既往症、年収、学歴、喫煙歴、常用薬など 50 項目を実施した。 
2）食物摂取頻度調査票（FFQ）を用いた食品項目の摂取頻度調査： 
  すでに再現性と妥当性について検証されている FFQ を用いて、141 の食品項目につ

いて摂取頻度を調査した。 

③精子形態分類： 
WHO マニュアル第３版による精子の頭部、頸部、尾部の異常分類を用いた。精子は体

細胞の混入がないように、swim-up 法にて、精子細胞のみを回収し、DNA を抽出した。 

④精子の DNA メチル化解析： 
登録された患者情報に基づき、居住地、生活習慣などをマッチさせた加齢精子群とそ

の対照群について、COBRA 法と RRBS 法を用い、DNA メチル化異常のある遺伝子領

域を同定し、メチル化レベルを定量した。 
 

（2）マウス加齢精子モデルの次世代個体の神経行動に及ぼす脳機能の解析 
マウスモデルを用い、加齢による精子のエピゲノム変化と次世代個体の自閉症様症状

との関連について、まず加齢マウス（18-20 ヵ月齢）と若齢マウス（4-6 ヵ月齢）より

採取した精子を用い、DNA メチル化解析を行った。加齢および若齢の父マウスから得

られた仔を用いて、脳の各種部位（大脳皮質、小脳、脳幹）の遺伝子発現解析、DNA
メチル化解析およびヒストン修飾解析を行い、加齢に伴う精子エピゲノム異常が次世

代個体の脳機能に与える影響について評価していく。 
 



表 1 ヒト精子の基本情報と精子性状 

４．研究成果 
（1）ヒト加齢精子のエピゲノム異常についての解析 

 1）ヒト精子の収集 
まず、大学倫理審査の承認

を得て、研究を開始した。

次に、患者精子の収集と登

録を行った。東北大学医学

部産婦人科不妊外来及び不

妊症専門関連病院を受診し、

精液検査を受けた患者の精

子（221 例の精子）を収集

した。精子は、精液検査後

の破棄予定の精子を用いた。さらに、患者情報の登録を行った。生活習慣等に関する記

述式アンケート調査では、身長、体重、職業、既往歴、年収、学歴、喫煙率、常用薬な

ど 50 項目を実施し、食物摂取頻度調査票（FFQ）を用いた食品項目の摂取頻度調査も実

施した。精子形態検査は、WHOマニュアル第 3版より分類し（正常群 191例（＞20×106/ml）、
乏精子症群 30 例）、swim-up 法にて精子細胞のみを回収し、DNA を抽出したものを表 1
にまとめた（表 1）。 

 
2）加齢とメチル化異常の関係 
196 例の精子（乏精子症は 30 例）の男性

患者の年齢、生活習慣などの交絡要因を

加味し、COBRA 法によりインプリント

遺伝子の DNA メチル化レベルを解析し

た。その結果、年齢が増加する程、精子

のDNAメチル化異常の頻度は上昇した。

（図 1-1）さらに、精子数が少ない乏精

子症患者精子では、およそ 70%に DNA
メチル化異常を認めた。年齢と精子数に

負の相関があったことに加え、喫煙や運

動不足も DNA メチル化変異に関連する

ことが明らかとなった（図 1-2）。DNA
メチル化異常を示した精子は、出生率の

低下や流産率の上昇を示した（図 1-3）。 
 
3）RRBS 法によるメチル化変異の特徴 
乏精子症とメチル化異常の特徴を明らか

にするため、乏精子症精子をランダムに

12 例、正常精子を 8 例選別した。RRBS
法にて網羅的なメチル化の解析を行い、5
リード以上カバーされた 1,033,310 の

CpG サイトについて検討した。乏精子症

精子では、多数のインプリント遺伝子の

メチル化の異常が認められた（図 2）。 

図 1 ヒト精子のメチル化異常に関する要因 
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図 2 インプリント異常と乏精子症精子 
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さらに、プロモーター領域の

メチル化の違いを認め、乏精

子症で高メチル化を示す領域

（271）、低メチル化を示す

（102）を同定することに成功

した（図 3）。これらの変異の

ある領域を染色体上にマッピ

ングすると染色体 19番に多い

傾向が認められたが、すべて

の染色体上に変異がみられた

（図 4）。また、変異の大きな

領域に注目すると、精子形成

に関わる遺伝子群に加え、器

官形成やシナプス形成に関わ

る遺伝子が多いことが判明し

た（図 5）。精神・神経発達と

の因子として報告されている

遺伝子への変異も認められた

（図 6）。これらの結果より、

精子数の少ない乏精子症精子

では、メチル化異常の頻度お

よび程度が大きいことが示唆

された。 
 

以上の結果より、加齢により

DNA メチル化の異常がもたら

されること、精子の DNA メチ

ル化異常が受精後の妊娠率や出

生率に影響を及ぼすことを明ら

かにした。また、これらの成果

は、Scientific Reports 誌に投稿

し、掲載された（Kobayashi N et 
al. 2017）。 
 
 
 
（2）マウス加齢精子モデルの次世代個体の神経行動に及ぼす脳機能の解析 
加齢マウス（ICR）と、若齢マウス（ICR）の精子について RRBS 法にてメチル化解析を行

った。RRBS 法にて、加齢マウスでは、19 領域に高メチル化領域と、6 領域に低メチル化

を認めた。また高齢精子から誕生したマウスでは、E14.5 で大脳皮質が菲薄化している特

徴がみられた。また、RNA-Seq による遺伝子発現を検討すると、胎児発育に関連する遺伝

子と、自閉症に関連する遺伝子に有意な差を認めた。現在、この事実が正しいかどうかマ

ウスの系統を変え、同様の検討を行っている。また、加齢および若齢の父マウスから得ら

図 6 精神神経関連遺伝子のメチル化変異 

図 5 メチル化異常と遺伝子機能との関連 
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れた仔を用いて、脳の各種部位（大脳皮質、小脳、脳幹）の遺伝子発現解析、DNA メチル

化解析およびヒストン修飾解析を行い、加齢に伴う精子エピゲノム異常が次世代個体の脳

機能に与える影響について評価していく。 
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