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研究成果の概要（和文）：不妊症は、生殖年齢カップルの15％程度に及ぶ。マウス精子にマイコプラズマ科ウレ
アプラズマ細菌を感染させたところ、菌量依存的に運動性を阻害した。また、感染マウス精子を用いた体外受精
によってマウス受精卵内にウレアプラズマが侵入し、その後の発生を阻害した。さて、酵母のスクリーニングで
液胞輸送を障害した新規のウレアプラズマ膜障害性分子を同定した。ウレアプラズマ空胞化因子（UpVF）と名付
けた本因子は、子宮頸がん細胞におけるERストレスを回避させ癌のエンハンサーとして働いていた。また、超低
出生体重児における長期的な呼吸器予後と、ウレアプラズマの胎内感染が関連することを疫学的に証明した。

研究成果の概要（英文）：Infertility affects about 15% of couples of reproductive age. Infection of 
mouse sperm with Ureaplasma inhibited motility in a bacterial lode-dependent manner, and in vitro 
fertilization using infected mouse sperm allowed Ureaplasma to invade into mouse fertilized eggs and
 impede their development. We also identified a novel Ureaplasma membrane-disrupting molecule that 
impaired vacuolar transport in a yeast screen. This factor, named Ureaplasma parvum vacuolating 
factor (UpVF), evaded ER stress in cervical cancer cells and acted as a cancer enhancer. We also 
provided epidemiological evidence that Ureaplasma infection in utero is associated with long-term 
respiratory prognosis in infants with extremely low birth weight.

研究分野： 周産期感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまで、ウレアプラズマが胎盤における羊膜絨毛膜炎を引き起こし、感染性流早産の最大の起因微生物
であることを明らかにした。マウス精子の運動性を菌量依存的に低下させるところや、感染精子を用いたIVFで
受精卵の発生が阻害されることを明らかにし、不妊症との関連を科学的に証明することができた。また、後方視
的な解析で、胎内ウレアプラズマ感染が早産児の長期的な児の呼吸器予後（小気道閉塞）に関わっていることを
世界で初めて明らかにした。超低出生体重児においては、長期的な呼吸器のフォローが必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ウレアプラズマが胎盤の感染や炎症を誘導し、流早産を引き起こすことは我々や、他の研究者

らによって明らかとなった。一方で、ウレアプラズマが男性不妊と関連するのかといった点につ
いては相反する報告があり、一定の見解が得られていなかった（J Microbiol Immunol Infect, 
2018;51:778-83, Andrologia, 1990;22:118-21, Andrologia, 2009;29:219-26, Urol Int, 2003; 
71:377-81, Asian J Androl 2006;8:562-8）。我々は、ウレアプラズマの引き起こす炎症が外膜リ
ポ蛋白質の MBA であること、その N 末端のリポペプチド（UPM-1）が Toll-like receptor を介
した炎症誘導に重要であること。また、UPM-1 による妊娠マウスの流早産が容量依存的に起こ
ることも見出していた（J Reprod Immunol 2013）。これらのことから、ウレアプラズマの存在
の有無だけで議論されていた臨床的な男性不妊との関係については、ウレアプラズマの菌量を
検討する必要があると考えていた。一方で、受精した卵の発生に及ぼす影響についての解析はこ
れまで報告がなかった。 
 さて、ウレアプラズマの病原因子については上記の我々の MBA による炎症誘導や、古くは
IgA プロテアーゼ（J Clin Microbiol, 1984;19,255-258）が知られていた。また、マイコプラズ
マ科細菌はしばしば培養細胞にコンタミすることが知られているが、一般的な他の細菌と異な
り宿主細胞と共に生存することが可能で（一種の片利共生）、宿主培養細胞を殺すことなく菌も
生存することができる。この宿主細胞に侵入し生存できるメカニズムについての解析はこれま
でほとんど知られていない。さて、我々はウレアプラズマは宿主細胞内にはクラスリン依存的に
侵入し、宿主細胞内で膜組織を破壊しながらオートファジー経路を逸脱して増殖することを発
見していた（MicrobiologyOpen, 2017）。宿主細胞内において、分解系の膜成分を破壊するメカ
ニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
１） ウレアプラズマのマウス精子の運動性やマウス初期胚発生への影響について検証する。 
２） ウレアプラズマがどのようにして宿主細胞の中で生存できているのか、宿主細胞への影響

について検討する。 
３） ウレアプラズマの胎内感染が及ぼす影響について、超低出生体重児の長期的な呼吸機能の

解析で検証する。 
 
 
３．研究の方法 
 
１） マウス精子にウレアプラズマ臨床分離株（OMC-P162 株）を感染させ、マウス精子の運動性

を WHO の推奨する Swim-up 法、精子運動解析システム（SMAS）で分析した。また感染マウス
精子は、簡易卓上走査型電子顕微鏡や、共焦点レーザー顕微鏡で形態学的な観察を行った。
感染精子の ROS 産生能や、DNA の断片化を TUNEL 法で解析した。さらに、マウス感染精子を
用いた IVF において、ウレアプラズマが受精卵に存在するのかといった点について共焦点
画像を取得し検証した。 

２） 酵母の液胞輸送系を用いてウレアプラズマの機能未知遺伝子をスクリーニングした。スク
リーニング遺伝子を宿主細胞内で強発現させた場合の変化や、安定発現させた際の miRNA の
変化を調べた。また、安定発現細胞における抗がん剤や、放射線照射への抵抗性を検証した。
また、安定発現細胞のヌードマウスへの Xenograft によるマウス生存を調べた。一方で、ウ
レアプラズマにはこれまで遺伝子改変技術が存在しない。そこで米国ベンター研究所で開
発された合成ゲノム生物（JCVI-syn3）へのウレアプラズマ遺伝子の導入を行う系を構築し、
病原因子の解析を行った。 

３） 1981 年から 2004 年までに出生した超低出生体重児（1000ｇ未満）1,310 例を対象として、
学齢期呼吸機能測定を行い、胎盤が残されている検体については、胎盤におけるウレアプラ
ズマの定量を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
１）ウレアプラズマを感染させた精子は、容量・感染時間依存的に運動性を低下させた（下図）。 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  ウレアプラズマ感染マウス精子画像 
 

感染マウス精子頭部に付着する 
ウレアプラズマ（Cyan） 

 
 
 
 
 
 

ウレアプラズマを感染させたマウス 
精子頭部（電顕画像）      

 
 
  マウス受精卵内に感染マウス精子から侵入したウレアプラズマ 
 
 
                                      非感染受精卵（左上段：明視野、右上段：蛍光） 
 
 
 
 
                     左感染マウス精子を用いた IVF 
                （左下段：ウレアプラズマ蛍光 Cyan、 

右下段：明視野 Merge） 
 
 
 
 
 
2)酵母液胞輸送系を障害する機能未知ウレアプラズマ 2 遺伝子を同定した。その中で特に障害
活性の強かった UP3_c0403 遺伝子を HeLa 細胞に発
現させたところ、宿主細胞内に空胞を形成した。 

 このことからこの遺伝子産物をウレアプラズマ空胞
化因子（UpVF）と名付けた（右図）。 

 
 
 
 
 



  UpVF を発現させた細胞は ER ストレスの 
PERK, PeIF2alpha を活性化させたが、その下流 
の CHOP,XBP1 の発現を抑制した。 
 
miRNA の網羅的なスクリーニングにて 
この ERストレス下流のシグナル遮断には 
主に miR-211, 214 が関与していた。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

ER ストレスを遮断することで、
アポトーシスを回避している可能
性があったため、各種抗癌剤や放
射線に対する抵抗性を獲得してい
るか検証した。 
 
その結果、HeLa 細胞、或いは CaSki
細胞においてアクチノマイシン D,
シスプラチン、パクリタキセルと
いった抗がん剤への抵抗性が示さ
れ、また、放射線に対する感受性も
低下した。 
 
 

 
ヌードマウスに Xenograft を行った結果、
抗がん剤に対する抵抗性が低下し、腫瘍の
悪性度が増した。UpVFには Tumor Enhancer
機能が存在することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
UpVF の役割（まとめ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



3) 後方視的に超低出生体重児の学齢期における呼吸機能とウレアプラズマ胎内感染の関係を 
調べた。 

 
対象： 1981 年から 2004 年出生した超低出生体重児 1310 例 

新生児期の死亡を除いた 1,099 例 
学齢期検診 530 例 
呼吸機能検査 484 例 
胎盤解析例 360 例 
胎盤ウレアプラズマ定量 113 例 

 
  小気道閉塞（SAO） 

 
 
  気管支肺異形成症（BPD） 

 
早産児の SAO （small airway obstruction)が世界的に問題となっている。 
・ウレアプラズマによる胎内感染が学齢期の SAO と相関することが明らかとなった 
・新生児期に呼吸器異常（bronchopulmonary dysplasia）を呈さない場合でも、学齢期以降に SAO 
 をおこすことがある。超低出生体重児の生存率の上昇と、児の高年齢化によりウレアプラズマ 
の胎内感染は COPD を発症するリスク要因となる可能性がある為、超早産児については、長期 
間のフォローが必要と考えられる。 
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