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研究成果の概要（和文）：研究代表者らはこれまでの研究で、プラスマローゲン合成過程の異常で奇形精子を伴
う不妊症を呈することを明らかにした。本研究では、プラスマローゲン前駆体の投与が奇形精子の先体形成の改
善に役立つことを明らかにした。また、ペルオキシソームの脂質代謝異常を呈するマウス精子では、先体膜の形
成または膜同士の接着に異常が起きていることや、円形精子細胞から精子へと尾部を形成し形態変化する際に、
細胞質が一部残ったままになっていることがわかった。次に、ヒト精子の解析で、精子運動や奇形率で正常範囲
に満たない精子を解析した結果、男性不妊症のマーカーとなりうる分子を発見することができた。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that abnormalities in the plasmalogen synthesis process 
result in malformed sperm. In this study, we show that oral administration of plasmalogen precursors
 helps improve acrosome formation in malformed sperm. Tysnd1 KO mice that have abnormal peroxisomal 
lipid metabolism, abnormalities occur in the formation of acrosome membranes or adhesion between 
membranes in sperms. In addition, we found that the cytoplasm remain partly during the morphology 
changes of sperm. Next, in the analysis of human sperm, we were able to discover a molecule that can
 be a marker for male infertility.

研究分野：生殖医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで詳細のわかっていなかった、精子形成におけるペルオキシソームの役割について明らかに
することができた。また、男性不妊症のマーカーになりうる分子を見つけることができた。少子高齢化が進む日
本では、不妊症の治療に関わる知見は重要であり、本研究での奇形精子の発症メカニズムに関する成果は、将来
の不妊症の治療や男性不妊症の検査マーカーとして役立てられる可能性がある。

※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 
 男性不妊症の原因としては造精機能障害が最も多い。 また、造精機能障害の半数以上は突発
性、つまり、原因不明である。造精機能障害の治療としては、挙児を得るために、状態の良い
精子を見つけて人工授精、体外受精、顕微授精等の不妊治療を行う。しかし、造精機能そのも
のの治療に関して高い効果が期待される方法はまだ確立されていない。 
 これまでに申請者らは、ペルオキシソームの脂質代謝機能の低下を呈する Tysnd1(Trypsin 
domain conteining 1)欠損マウスの表現型解析を行い、造精機能障害による雄性不妊を呈する
ことを明らかにした。ペルオキシソームは、細胞内小器官の一つで、リン脂質の一種であるプ
ラスマローゲン合成や超長鎖脂肪酸の代謝、分岐鎖脂肪酸の代謝などを担う。特にプラスマロ
ーゲンは、精子の先体膜に多く含まれており、先体反応時の先体内容物を放出しやすくする役
割を持っている。これまでの国内外の研究で、ペルオキシソーム脂質代謝に関わる酵素の欠損
マウスでは、造精機能障害による雄性不妊を呈することが知られている。 
 以上の背景から、本研究では、ペルオキシソームの機能異常と男性不妊症の発症機構につい
て明らかにしようと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、造精機能障害を呈する男性不妊症のうち、ペルオキシソームの脂質代謝機能低
下が原因で発症する症例とその発症メカニズムを明らかにし、診断や治療へ展開するための基
盤を作ることを目的として研究を始めた。これまでに申請者らは、ペルオキシソームの脂質代
謝機能の低下を呈する Tysnd1(Trypsin domain conteining 1)欠損マウスの表現型解析を行い、
造精機能障害による雄性不妊を呈することを明らかにした。しかし、ヒトの造精機能障害症例
とペルオキシソームの脂質代謝機能との直接的な関連については明らかになっていない。そこ
で、本研究では、造精機能障害とペルオキシソーム機能について詳細に解析し、診断や治療法
に役立てるとこを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 動物実験は、埼玉医科大学動物実験委員会より承認を得て行った。出来るだけ動物に苦痛を
与えない実験方法を選択し、埼玉医科大学実験動物指針に従い実験を行った。Tysnd1 欠損マウ
スは雄性不妊のため、ヘテロマウス同士の交配により得た。精子形態の改善を目的としてプラ
スマローゲン前駆体の経口投与を行った。投与は、粉末飼料への混餌・自由摂食にて行った。
妊孕性の確認は、C57BL/6J 雌マウスとの交配や体外受精によって検討をした。また、精巣およ
び精巣上体を形態学的に解析するため、透過型電子顕微鏡を用いて観察を行った。 
 患者検体を用いた解析では、埼玉医科大学産婦人科の不妊症外来を受診する患者のうち、精
液検査・体外受精等で精液の採取を必要とする患者の同意を得て精液検体を収集した。WHO の
基準による精液の評価を顕微鏡下で行い、精液量・精子数・運動率・奇形率から造精機能障害
の有無を判断した。WHO の基準をクリアした検体は、正常コントロール群とした。精子のプラ
スマローゲン測定は LC-MS/MS にて行った。 
  
 
４．研究成果 
 Tysnd1 欠損マウス精子は、ほぼ正常な精子と奇形精子が混在するが、頭部の丸い精子では先
体を欠く。研究代表者らはこれまでの研究で、プラスマローゲン合成過程の異常で奇形精子を
呈することを明らかにした。そこでプラスマローゲン前駆体の投与が奇形精子の改善に効果が
あるのではないかと考えた。Tysnd1 欠損マウスにプラスマローゲン前駆体を経口投与した結果、
Tysnd1 欠損マウス精子の奇形精子で多くみられた先体の欠損が少なくなり、先体形成の改善に
役立つことを明らかにした。プラスマローゲン前駆体の投与で精子形態の改善が出来たため、
次に妊孕性について検討を行った。しかし、プラスマローゲン前駆体を投与した Tysnd1 欠損マ
ウス雄と野生型雌を用いた自然交配では妊娠には至らなかった。そのため、光学顕微鏡的に一
見正常に見える精子でも微細構造に何か異常があるのではないかと考え、形態学的にさらに詳
細な解析を進めた。その結果、ほぼ正常な形態を持つ精子においても透過型電子顕微鏡による
観察では、核と先体小胞の間に空間が見られ先体膜の形成または膜同士の接着に異常が起きて
いることがわかった。また、円形精子細胞から精子へと尾部を形成し形態変化する際には、ミ
トコンドリアなどの一部を残して細胞質の多くは除去されるが、Tysnd1 欠損マウスの精子では、
細胞質が一部残ったままの精子が多く見られた。以上の結果から、プラスマローゲン前駆体の
投与は先体形成における形態改善に役立つことが明らかになった。また、光学顕微鏡での観察
で、一見正常な形態に見える精子においても微細構造に異常が見られるケースがあることがわ
かった。また、今回のプラスマローゲン前駆体投与の結果から、プラスマローゲン合成以外に



も精子形成におけるペルオキシソームの重要な役割があると考えられ、特に、精子形成におけ
る比較的後半の形態変化にかかわる部分にまだ明らかにされていないメカニズムがあるのでは
ないかと考えられた。 
 次に、ヒト造精機能障害患者のペルオキシソーム機能を明らかにするため、ヒト精子に含ま
れるプラスマローゲンの分子種が、正常範囲の精子と正常範囲外の精子とで違いがあるかどう
かについて解析を行った。SMAS（精子運動解析装置）を用いてコンピュータ的に正常範囲の検
体と正常範囲外の検体の判別を行い、プラスマローゲン分子種に違いがあるかどうかの比較を
行った。プラスマローゲンの各分子種は、コリン型およびエタノールアミン型および、sn-1 位
と sn-2 位を構成する脂肪酸の種類について測定し分析した。その結果、精液検査で正常範囲の
精子検体と比較して正常範囲外精子において有意に減少するプラスマローゲン分子種および、
有意に上昇する分子種が見つかった。これらの分子種のうちの一つは、Tysnd1 欠損マウスの精
巣上体での解析で、野生型マウスと比較して有意に上昇するプラスマローゲン分子種と同一で
あった。 
 最後に、プラスマローゲン合成過程と一部共通の合成経路で生成されるリン脂質に着目し、
LC-MS/MS にてマウス精巣のリン脂質を解析したところ、有意に発現変動する分子種を同定した。
このリン脂質の精子形成との関連を明らかにすることで新たな知見が得られる可能性がある。 
 以上の結果から、本研究で同定した分子は、男性不妊症のマーカー因子などの開発に役立て
られる可能性があると考えられた。 
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