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研究成果の概要（和文）：本研究では、精子と卵子が出会う受精過程における障害（受精阻害因子）の解析を行
うことで、受精阻害因子の解明と受精機能を高める新規技術の開発に取り組んだ。その結果、受精阻害因子のin
 vitroにおける機能解析を行い、安定して受精阻害が生じる条件を決定した。また、マイクロ流体デバイスを用
いて精子を選別することで、受精率が高まることも明らかにした。さらに、卵管内において受精しやすい時期
（受精適期）があり、精子と卵子が遭遇する時期を同調させることで受精効率が高まることを明かにした。さら
に、リン脂質指向型の環状オリゴ糖が体外受精における受精率の向上に有効であることを示した。

研究成果の概要（英文）：The research aims to elucidate the fertilization inhibitory factors and 
develop new technology to enhance fertilization function. We found that sperm sorting using a 
microfluidic device enhances the fertilization rate. Furthermore, analysis of the in vivo 
fertilization environment revealed that there is an optimal time for fertilization in the fallopian 
tubes, and that fertilization efficiency is increased by synchronizing the time when sperm and egg 
encounter each other. This year, we demonstrated that the removal of phospholipids is effective in 
improving sperm fertilization efficiency, and that phospholipid-directed cyclic oligosaccharides 
(cyclodextrins) are effective in improving the fertilization rate in IVF. In summary, we developed a
 sperm sorting technique to improve fertilization efficiency, improved in vivo fertilization 
efficiency, and discovered new compounds that increase the fertilization rate in in vitro 
fertilization.

研究分野： 薬学、生殖工学、実験動物学

キーワード： 不妊症　受精阻害因子　マイクロ流体デバイス　精子選別　体外受精　受精適期　リン脂質　シクロデ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、受精効率を高める精子の選別技術の開発、生体内における受精効率の改善、体外受精における受精
率を高める新規化合物を発見し、生殖科学の進展に資する知見が得られた。また、本研究の知見を応用すること
で、生殖医療、家畜や産業動物の繁殖、絶滅危惧動物の保護に有用な基礎的知見が得られた。

※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 
不妊症は、妊娠を望むカップルが１年以上の不妊期間がある状態と定義され、急速な人口減少

が課題となる本邦において解決すべき重要な疾患の一つである。これまでに私たちは、受精能を
向上させる各種化合物を発見しており、受精率を高める体外受精技術を開発している。受精技術
の更なる向上には、生殖科学を推進し、不妊の原因となる生殖過程の解明や課題を克服する技術
開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、生殖科学研究において最も使用されているマウスの精子および卵子を実

験に供し、精子と卵子が出会う受精過程における障害（受精阻害因子）の解析により、受精阻害
因子の解明と受精機能を高める新規生殖工学技術を開発することで、不妊治療に資する基礎的
知見を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 精子集団における受精能の違いを明かにするために、マイクロ流体デバイスを用いて先体反
応を起こしている精子を分取し、体外受精により受精率を評価した。先体反応は、精子前培養液
中で培養し、培養後の精子を蛍光色素が結合した PNA により染色することで評価した。 
 
次に、卵管内における受精しやすい時期を明らかにするために、排卵時期を調べ、排卵と交配

のタイミングが生体内における受精率に及ぼす影響を調べた。過剰排卵誘起では、ウマ柔毛性性
腺刺激ホルモンとインヒビン抗血清の合剤を雌マウスに投与し、48 時間後にヒト柔毛性性腺刺
激ホルモンを投与した。ヒト柔毛性性腺刺激ホルモン投与後、経時的に排卵を確認することで、
排卵時間を決定した。 
 
さらに、精子の受精阻害因子となる可能性がある生体膜成分を化合物により除去することで、

体外受精における受精率を改善できるか検討した。本実験では、コレステロールを除去する物質
としてメチル-β-シクロデキストリン、ウシ血清アルブミン、リン脂質を除去する物質としてジ
メチル-α-シクロデキストリンを使用した。 
 
４．研究成果 
マイクロ流体デバイスを用いて先体反応を起こした精子を選別することで、体外受精におけ

る受精率が高まることも明らかにした。これまで運動性を維持したままマウス精子を蛍光蛍光
標識して分取することが困難であったが、本技術を応用することで先体反応を起こした精子以
外についても、分取および解析が可能となった（図１）。 

図 1 従来のセルソーター（A）、マイクロ流体デバイスで分取した精子（B） 
本研究成果は、Scientific Reports に掲載された（Nakao et al, Sci Rep. 2020, 1;10(1):8862. 

doi: 10.1038/s41598-020-65931-z.）。また、本成果については、熊本大学のプレスリリースとし
て発表した（『体外受精の成功率を高める精子の選別技術を開発』、https://www.kumamoto-
u.ac.jp/whatsnew/seimei-sentankenkyu/20200602）。 

 
次に、生体内の受精環境を解析した結果、卵管内において受精しやすい時期（受精適期）があ

り、精子と卵子が遭遇する時期を同調させることで受精効率が高まることを明かにした。これま
で、卵子に到達する精子数が少なく、生体内において受精可能な卵子数に限界があると考えられ
てきたが、受精適期においては受精可能な卵子数が増大することが示された（図２）。 
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図２排卵と交配時期の同期化による受精率の向上 
本研究成果は、PLoS One に掲載された（Nakao et al, PLoS One. 2023 Feb 6;18(2):e0281330. 

doi: 10.1371/journal.pone.0281330.）。また、本成果については、熊本大学のプレスリリースと
し て も 発 表 し た （ ”Synchronizing Ovulation with Mating Improves Fertilization in 
“Ultrasuperovulated” Mice”, https://ewww.kumamoto-u.ac.jp/en/news/610/）。 

 
 
新規体外受精技術の開発では、精子の受精能に関してリン脂質の除去が有効であることを明

かにし、リン脂質指向型の環状オリゴ糖（ジメチル-α-シクロデキストリン、DMACD）が体外
受精における受精率の向上に有効であることを示した（図３）。体外受精では、受精能獲得を誘
起することが重要である。受精能獲得は、生体膜中コレステロールの減少により起こると考えら
れてきたが、本研究によりコレステロール以外にもリン脂質の減少が受精能獲得を引き起こす
ことを明かにした。 

図３ DMACD による新たな精子の受精能獲得機構の解明 
 本研究成果は、Biology of Reproduction に掲載された（Nakao et al, Biol Reprod. 2023 
11;108(4):671-681. doi: 10.1093/biolre/ioad013.）。また、本成果については、熊本大学のプレス
リリースとしても発表した（『 精子の受 精能を 向上させ る新規物質 を発見』、
https://www.kumamoto-u.ac.jp/whatsnew/seimei-sentankenkyu/20230210）。本成果に関する
内容が、朝日新聞デジタルの記事にも取り上げられており、社会的関心の高い研究成果が得られ
た（https://www.asahi.com/articles/ASR2W6RY8R2KTLVB00M.html）。 

 
 
以上、本研究により、受精効率を高める精子の選別技術の開発、生体内における受精効率の改



善、体外受精における受精率を高める新規化合物を発見した。これらの研究を発展させることに
より、生殖医療、家畜や産業動物の繁殖、絶滅危惧動物の保護に応用できる可能性があると考え
ている。 
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