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研究成果の概要（和文）：近年、肥満や低栄養など栄養状態の異常を起因とする不妊が家畜からヒトまで多くの
動物で問題となっている。我々は長鎖脂肪酸に着目し、マウス精子の運動性に与える影響を検討した。その結
果、不飽和脂肪酸は代謝エネルギーや膜の構成成分としてではなく、核内受容体であるPPARγを介して精子を活
性化し、鞭毛運動を上昇させることを明らかとした。さらに、その運動上昇には、重炭酸イオン、CatSperチャ
ネルを介した精子内へのカルシウムイオンの流入等の関与が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recently, infertility caused by nutritional abnormalities such as obesity 
and undernutrition has become a problem in many animals, from livestock to humans. This study 
examined the effect of long-chain fatty acids on mouse sperm motility. We found that 
unsaturated-fatty acids increase sperm flagellar motility not as metabolic energy or a membrane 
component, but through the nuclear receptor PPARγ. Furthermore, the involvement of bicarbonate ion 
and Ca2+ influx into sperm via CatSper channels were involved in the motor activation.

研究分野： 繁殖学・生理学

キーワード： 精子　鞭毛運動　CatSper　PPARγ　重炭酸イオン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研成果の学術的意義は長鎖和脂肪酸が代謝エネルギーや膜の構成成分としてではなく、シグナル分子として精
子の運動性を制御する生理的メカニズムについて明らかとした点にある。また、近年、世界的問題となっている
肥満や低栄養が生殖に与える影響について新たな知見を加えることになる点が本研究の社会的意義である。

※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 

肥満は後天性不妊の一因である。しかし、なぜ肥満により不妊になるのか、そのメカニズムの

詳細は解明されていない。肥満になると体内に蓄積・貯蔵される脂肪酸の量 (クオンティティ) 
が増加すると同時に、脂肪酸の質 (クオリティ) も不飽和脂肪酸リッチから飽和脂肪酸リッチへ
の変化が認められている。このことから、肥満によるこの脂肪酸クオリティの変化が不妊を誘起

する因子の一つであると考えられる。肥満は雌動物のみならず、雄動物においても不妊の原因と

なる。実際、摂取脂肪酸と精子の質に関する研究結果が相次いで報告されている。具体的には飽

和脂肪酸の摂取量が多い男性では摂取量が少ない男性に比べて射精あたりの精子濃度が低く、

精子運動性も低下していること；ω3 不飽和脂肪酸の摂取量が多い男性の精子には奇形が少ない

傾向のあることなどが報告されている。これらの結果は、ヒトを含めたほ乳類の精子運動性に長

鎖脂肪酸クオリティが重要な役割を担っていることを示唆するものである。これまで、精子と長

鎖脂肪酸クオリティの関係は、精子の細胞膜に含まれる脂肪酸の組成と細胞膜の流動性に焦点

を当て、多くの研究が進められてきた。しかし、精子運動性は細胞内の脂肪酸組成のみで調節さ

れているのだろうか。申請者はこれまでの研究から、精子の細胞外液に存在する長鎖脂肪酸がシ

グナル分子として受容体を介して精子運動性を調節するメカニズムが存在すると仮説提唱して

研究を進めている。本研究では長鎖脂肪酸をシグナル分子とした精子における運動性調節の分

子機構を明らかにすることで精子機能改善法開発の基盤を構築する。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、長鎖脂肪酸が受容体を介して精子運動性を制御するシグナル伝達機構を明

らかとすることにある。 

 

３．研究の方法 

(1) 不飽和脂肪酸と飽和脂肪酸が精子の運動性に与える影響を検討する実験 

不飽和脂肪酸 (ω3 脂肪酸：α-リノレン酸・エイコサペンタエン酸 EPA・ドコサヘキサエン酸

DHA、ω6脂肪酸：リノール酸・アラキドン酸、ω9脂肪酸：オレイン酸)、または飽和脂肪酸 (パ

ルミチン酸) を曝露した時の ICR マウス精子の運動性を解析した。精子運動性解析にはディテ

クト社の精子運動解析システム (SMAS) を用いた。 

 

(2) 長鎖脂肪酸が結合する受容体を同定する実験 

マウス精巣において長鎖脂肪酸が結合する分子を RT-PCR法で同定した。その後、それら分子

の agonistと antagonistに曝露した精子の運動性を SMASで解析した。 

 

(3) 精子が長鎖脂肪酸により活性化するか電気生理学的に検討する実験 

ラミニンコーティングによりカルチャーディッシュに固定した精子を用いて、whole-cell patch 

clamp法により膜電流測定を行った。 

 

(4) 長鎖脂肪酸を介した精子運動性調節にHCO3-が関与するか検討する実験 



 

 

NaHCO3濃度を変化させた培地を用いてGW9508 曝露時の精子の運動性を SMASで解析した。 

 

(5) 長鎖脂肪酸を介した精子運動性調節に細胞外 Ca2+の流入が関与するか検討する実験 

細胞内カルシウム濃度測定システム  (HCImage Acquisition) を用いて不飽和脂肪酸や

GW9508 曝露時の精子内 Ca2+動態を測定した。さらに CatSperチャネル阻害剤や Ca2+無添加培地

に曝露した精子の運動性を SMASで解析した。 

 

４．研究成果 

(1)  不飽和脂肪酸に曝露した群の精子では曝露していないコントロール群の精子に比べて曲線

速度に統計的有意な上昇が観察された。また、飽和脂肪酸であるパルミチン酸に曝露した精子で

は曲線速度、直線速度など測定した全ての値がコントロール群に比べて低下していた。これらの

ことから、不飽和脂肪酸は精子の鞭毛運動を亢進させるのに対して、飽和脂肪酸は低下させるこ

とが明らかとなった。 

 

(2)  精巣において長鎖脂肪酸が結合する分子を同定するため、RT-PCR精子を行った結果、マウ

ス精巣には GPR120と PPARγの発現していることが明らかとなった。次に、GW9508、TUG891

（GPR120 agonist）および Troglitazone（PPARγ agonist）に曝露した精子の運動性を解析した結果、

GW9508および Troglitazone 曝露群の精子で曲線速度に統計的有意な上昇が観察された。しかし、

TUG891 曝露群では観察できなかった。また、GW9508 や Troglitazoneによる曲線速度の上昇は

GW9662（PPARγ antagonist）により阻害されたが、AH7614（GPR120 antagonist）では阻害されな

かった。これらの結果から、不飽和脂肪酸はシグナル分子として核内受容体である PPARγを介

して精子の鞭毛運動を上昇させることが明らかとなった。 

 

(3)  -100 ~ 100 mVの電圧ランプパルスに対する膜電流変化を測定

した結果、GW9508 暴露により-10 mV 付近で僅かに内向き膜電流

応答が生じ、その後、40 mV 付近から外向き膜電流が記録された。

これらは、GW9508 刺激により活性化された精子膜の Ca2+チャン

ネルや K+チャネルを流れるイオン電流であると示唆される。この

結果は、長鎖脂肪酸が受容体を介して活性する生理的メカニズム

が精子に存在することを示すものである。 

 

(4)  NaHCO3 無添加および低濃度添加群の精子では GW9508 による曲線速度の上昇が観察でき

なかった。この結果は不飽和脂肪酸による精子の鞭毛運動亢進に HCO3-刺激が関与することを示

唆するものである。 

 

(5)  不飽和脂肪酸や GW9508 曝露により精子頭部側から尾部側

へ向けた細胞内 Ca2+の上昇が観察された。さらに不飽和脂肪酸、

GW9508および Troglitazoneによる曲線速度の上昇は、CatSperチ

ャネル阻害剤である NNC 55-0396 や Mibefradilとの共曝露群、な

らびに Ca2+無添加培地群では観察できなかった。これらの結果か

ら、不飽和脂肪酸による精子の鞭毛運動亢進に CatSper チャネル

3: 膜電流の測定
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5：細胞内カルシウム測定（測定 2分後に投与）



 

 

を介した細胞内への Ca2+流入の関与が明らかとなった。 

 

  以上より、飽和脂肪酸は精子の鞭毛運動を低下させ、不飽和脂肪酸は亢進させること。不飽

和脂肪酸はシグナル分子として PPARγに結合し、精子を活性化させることで鞭毛運動を亢進さ

せること。その亢進には、HCO3-や CatSperチャネルを介した細胞内 Ca2+濃度上昇が関与するこ

とが明らかとなった。 
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