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研究成果の概要（和文）：細胞内にはミトコンドリアの品質を管理するメカニズム（MQC）が存在する。本研究
では、MQCを司るタンパクの一つであるMieapが、精子や卵子の機能に及ぼす影響を解析した。加齢やMQC機能低
下の影響をより強く受けるのは、卵子でなく精子であった。細胞内のミトコンドリア品質管理を司るMieapは、
精子の形態や運動能を保つために必須である。MQC機能が低下した精子は、体外受精環境で胚に酸化ストレスを
誘導し、胚発育を抑制する可能性が推測された。一方で、本研究では、加齢に伴う妊孕能低下と、MQCシステム
の関連を見出すことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial quality control (MQC) is critical in controlling the quality 
of mitochondrial function and maintaining cellular health. We investigated the role of Mieap, one of
 the proteins that control MQC, on sperm and egg functions. Mieap-knockout induced sperm oxidative 
stress and markedly reduced sperm function. Mieap-knockout sperm induced embryonic growth arrest 
during in vitro fertilization. These results indicate that MQC is essential for sperm function and 
embryonic development. Unfortunately, we could not prove the association between the MQC impairment 
and aged-related fertility decline in sperm/egg. 

研究分野：生殖医学

キーワード： 不妊治療　体外受精　ミトコンドリア　精子　卵子　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生殖細胞におけるミトコンドリア品質管理（MQC）システムは精子と卵子で異なり、特に精子ではMieapタンパク
が重要な役割を担うことが明らかになった。MQC機能が低い精子は、体外受精の胚発育に悪影響を及ぼす可能性
が示唆された。「生殖細胞の質とミトコンドリア機能」のコンセプトを体外受精に応用する場合、ターゲットは
卵子でなく精子になると思われる。

※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 
本邦では生殖補助医療（ART）を希望する 40歳以上の高齢カップルが増加しているにも関わ
らず、その妊娠・生産率は低迷したままである。すなわち現在の ARTは技術的な限界を迎えて
おり、高齢不妊カップルに対する本質的な治療戦略が欠如していると言わざるを得ない。このよ
うな状況を打破すべく注目されているのが、「生殖細胞の質とミトコンドリア機能」である。体
細胞では加齢によりミトコンドリア機能が低下すると、細胞内に酸化ストレスが蓄積しアポト
ーシスが誘導されるが、生殖細胞でも同様なメカニズムが作動する可能性がある。精子はミトコ
ンドリアで産生される ATPを原資に前進運動するが、加齢に伴いミトコンドリア機能が低下す
ると、精子機能も低下すると推測されている。加齢卵子では、核における染色体不分離や異数性
異常と、細胞質におけるミトコンドリア機能の低下が、独立して進行する可能性も推測されてい
る。 
ミトコンドリアには、自らの機能低下を防ぎ、健常性と機能を維持する仕組みとして、ミトコ
ンドリア品質管理システム（MQC）が存在する。体細胞のMQCメカニズムには、(1) fission & 
fusion（分裂と融合）、mitophagy（ミトコンドリア特異的オートファジー）、ubiquitin-
proteasome系（ユビキチン標識→プロテアソーム分解）が知られている。しかしながら、これ
ら(1)～(3)の MQC メカニズムが生殖細胞で機能することを証明した報告は皆無であり、精子・
卵子では何か別のMQCメカニズムが発動する可能性が推測されていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、新規のMQCメカニズムmitochondrial-eating protein（Mieap）に着目した。

Mieap は不良なミトコンドリアを貪食・除去することで、細胞内ミトコンドリアの健常性を維
持している。 
そこで、「加齢に伴う精子や卵子の妊孕能低下は、ミトコンドリア機能やその品質管理システ
ムと関連するか？」をテーマに、Mieap が精子や卵子の機能や胚発育にどう影響するかを解析
することで、生殖細胞におけるミトコンドリア品質管理システムの役割を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
実験には、若年群（～20週齢）および加齢群（40～50週齢：ヒトの 35～45歳に相当）の野
生型マウス（Wild type, WT）と、Mieapのノックアウトマウス（Mieap-KO）を用いた。それ
ぞれの雄マウス（♂）から精巣や精子、雌マウス（♀）から卵巣や卵子、体外受精胚におけるMQC
システムやミトコンドリア機能、酸化ストレスを評価し、それらが実際の妊孕能とどのように相
関するか解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) Mieapは in vivoの妊孕能や卵巣機能に関与しない 
♂♀のカップルを継続的に交配させると、WTマウスとMieap-KOマウスの産仔数に差を認め
なかった。すなわちMieapは in vivoの妊孕能に影響しないと考えられた。 
 ♀を過排卵刺激すると、♀WTマウスと♀Mieap-KOマウスの排卵数には、差を認めなかった。
卵巣組織でも、♀WTマウスと♀Mieap-KOマウスの卵胞数や黄体数に差を認めなかった。すな
わちMieapは卵胞発育～排卵を含め卵巣機能に影響しないと考えられた。 
 
(2) Mieapは精子の運動性と形態に重要な役割を担う 
♂Mieap-KOマウスの精子は、♂WTマウスの精子と比較して、運動率が低く、奇形率は高か
った。すなわちMieapは精子機能に極めて重要と考えられた。 
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♂WTマウスおよび♂Mieap-KOマウスより精子を、♀WTマウスおよび♀Mieap-KOマウスよ
り卵子を回収して、体外受精を行った。♂Mieap-KO精子×♀WT卵子で体外受精を行うと、♂WT
精子×♀WT卵子と比較して、受精率が低かった。一方で、♂WT精子×♀Mieap-KO卵子で体外
受精を行ったときの受精率は、♂WT精子×♀WT卵子と同等であった。すなわち精子でMieap
発現が抑制されると体外受精の受精率は低下するが、卵子で Mieap 発現が抑制されても受精率
は変化なかった。やはりMieapは、精子機能に必須だが、卵子機能に影響しないと考えられた。 
 
(3) ♂Mieap-KO精子の機能低下は、精子ミトコンドリアの酸化ストレスに関連する 
♂Mieap-KO精子の奇形（形態異常）は、精巣でなく、精巣上体レベルで生じていた。Mieap
は（ミトコンドリアが豊富に局在する）♂WT精子の中片部に発現するが、♂Mieap-KO精子で
は中片部に酸化ストレスが誘導されていた。すなわち Mieap の発現が低下すると、精子は過剰
な酸化ストレス状態に陥ると考えられた。 
 
(4) ♂Mieap-KO精子は体外受精の胚発育を阻害する 
♂Mieap-KO精子×♀WT卵子で体外受精を行うと、♂WT精子×♀WT卵子と比較して、受精
率だけでなく、2 細胞胚から 4 細胞胚への分割率も低下した（2-cell stage block）。一方で、
♂Mieap-KO精子×♀WT卵子の体外受精胚であっても、いったん胚盤胞に到達してしまえば、
子宮内へ移植したときの生産率や児体重、胎盤重量に悪影響を及ぼさなかった。2-cell stage 
blockは胚が酸化ストレスに曝されたときの特異的な現象である。そこで体外受精の培養環境を
低酸素条件に、もしくは抗酸化剤を添加したところ、♂Mieap-KO 精子が誘導する胚の 2-cell 
stage block は抑制された。すなわち♂Mieap-KO 精子が誘導する体外受精胚の発育停止は、胚
の酸化ストレスに起因すると考えられた。通常ミトコンドリアは母性遺伝であり、精子由来のミ
トコンドリアは受精後速やかに排除されると考えられている。しかしながら、♂Mieap-KO精子
が不良ミトコンドリアを卵子内へ持ち込み、受精後も胚を酸化ストレスに曝し続ける可能性が 
推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 加齢に伴う精子機能の低下は、Mieap発現レベルと関連しない 
 ♂加齢WTマウスの精子は、♂若年WTマウスの精子と比較して、運動率が低く、奇形率は高
かった。♀加齢WTマウスは、♀若年WTマウスと比較して、排卵数が少なかった。♂加齢WT
精子×♀若年 WT卵子で体外受精―胚盤胞移植を行うと、♂若年 WT精子×♀若年 WT卵子と
比べて、受精率が低く、着床後も流産率が高く生産率は低かった。♂若年WT精子×♀加齢WT
卵子で体外受精―胚盤胞移植を行うと、その成績は♂若年 WT 精子×♀若年 WT 卵子と同等だ
った。すなわち体外受精―胚盤胞移植に及ぼす加齢の影響は、卵子よりも精子で著明であった。 
一方で、精子における Mieapの発現レベルは、♂加齢 WTマウスと♂若年 WTマウスで同等
だった。卵子におけるMieapの発現レベルも、♀加齢WTマウスと♀若年WTマウスで同等だ
った。すなわち加齢に伴う精子機能の低下は、Mieapの発現レベルに相関しないと考えられた。 
 
 
（結語）加齢やMQC機能低下の影響をより強く受けるのは、卵子でなく精子であった。細胞内
のミトコンドリア品質管理を司る Mieap は、精子の形態や運動能を保つために必須である。
MQC機能が低下した精子は、体外受精環境で胚に酸化ストレスを誘導し、胚発育を抑制する可
能性が推測された。一方で、本研究では、加齢に伴う妊孕能低下と、MQCシステムの関連を見
出すことはできなかった。 
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