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研究成果の概要（和文）：細胞内代謝変化は、エピジェネティクス因子の機能や活性に影響を与え、エピゲノム
変化をもたらす。精子形成の進行に伴う代謝系の変動や、栄養状態によって変化するエピゲノムの継世代影響が
示唆されているが、代謝物によるエピゲノムへの影響は不明である。本研究では、マウス精子形成期の生殖細胞
を用いたメタボローム解析を実施し、分化進行に伴って変化する代謝系を明らかにした。特に、メチル基供与体
であるSAMの合成に機能するSGOC代謝が活性化する分化段階を同定した。また、SGOC代謝の阻害試験により、生
殖細胞にエピゲノム異常が生じ、さらに分化遅延が生じていたことから、SGOC代謝が精子形成に機能することを
見出した。

研究成果の概要（英文）：A father’s diet can have a significant effect on the future health of his 
offspring. Although metabolites in spermatogenesis can alter the epigenome in sperm, it remains 
unclear what and how the nutrient condition affects the germline epigenome established in 
spermatogenesis. Here we aimed to understand the metabolome dynamics in spermatogenesis. We 
conducted integrated transcriptomic, proteomic, and metabolomic analyses of male germ cells in mouse
 spermatogenesis and demonstrated differentiation stage-dependent changes in these processes. We 
observed that SGOC pathway is consistently upregulated in spermatogonia and spermatocytes, 
suggesting their involvement in epigenetic changes preceding in males. We further demonstrated that 
SGOC is important for the progression of spermatogenesis through the establishment of H3K4me1. Our 
findings shed light on the unrevealed mechanisms of the metabolism-epigenome crosstalk in 
spermatogenesis. 

研究分野：生殖科学

キーワード： 精子形成　エピジェネティクス　代謝　生殖細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、マウス精子形成期において代謝状態が変化すること、さらに代謝状態がエピゲノム形成へ影響を
与えることを見出した。今後、精子形成を司る代謝調節システムや、代謝産物がエピゲノム制御に与える分子機
構を明らかにすることにより、精子形成に重要な栄養環境の解明に繋がり、将来的に生体外精子形成技術などの
再生医学への貢献が期待される。

※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 
生殖細胞系列は、初期胚発生における運命決定、配偶子への分化、受精を介した個体発生、全
能性の再獲得といったサイクルにより、生命の次世代への継承を担う。配偶子形成期において、
生殖細胞は細胞分裂を繰り返して細胞数を増やし、ある時期が来ると減数分裂を起こし、やがて
精子もしくは卵に分化する。生殖細胞特有の現象である減数分裂は、種の多様性を生み出すと共
に、配偶子形成に不可欠なプロセスである。配偶子形成期において、生殖細胞が分化し減数分裂
期へ移行する際には、数千もの遺伝子発現が変化し、体細胞型の遺伝子発現プロファイルから配
偶子形成期特有の遺伝子発現プロファイルへと切り替わる。我々はマウス精子形成期をモデル
に、減数分裂移行期にみられる大規模な遺伝子発現変化が、生殖細胞特異的なエピゲノム変化及
びクロマチン構造変化によってもたらされることを明らかにした。特に、生殖細胞特異的ポリコ
ーム因子 SCML2により、次世代の発生に必要な遺伝子のプロモーター領域に、活性化型ヒスト
ン修飾と抑制型ヒストン修飾の両方を有する特徴的なエピジェネティックマークが形成される
ことを見出した。精子形成過程において、9割以上のヒストンはヒストン様タンパク質であるプ
ロタミンに置き換わるが、この特徴的なエピジェネティックマークを有するヒストンは精子で
も保持されており、次世代へ受け継がれる。このようなエピゲノムの世代を超えた伝達は、次世
代やその先の世代の発生や行動に影響を与える。配偶子形成期のエピゲノムは、栄養環境などの
外部要因によって変化し、低タンパク質、葉酸欠乏、ビタミン欠乏、高脂質などの環境下で飼育
されたマウスでは精子中のエピゲノム異常が生じることが示されている。さらに、ヒトでは加齢
に伴う精子中の DNA 低メチル化によって、次世代のうつ病発症リスクの向上が示されている。
このように、細胞内代謝変化がエピゲノム変化をもたらす「代謝-エピゲノムクロストーク」が、
配偶子形成期において機能し、エピゲノム変化が代謝記憶として世代を超えて影響を与えてい
ると考えられるが、その実態は未解明である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、マウス精子形成期をモデルに、代謝状態の変化によるエピゲノムへの影響を明ら
かにし、さらに配偶子形成過程の進行や次世代の発生に及ぼす影響を解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
精子形成期においてどのような代謝経路が活性化されているかを調べるために、精子形成期
の代表的な 4つの分化段階の細胞（未分化精原細胞、分化精原細胞、精母細胞、精細胞）を分取
し、メタボローム解析を実施した。精子形成期の各分化段階の生殖細胞は、フローサイトメータ
ーを用いたセルソーティングで分取した。得られた細胞から代謝物質を抽出し、曽我朋義博士
（慶應義塾大学）の協力のもと、キャピラリー電気泳動と高感度高選択質量分析装置を組み合わ
せた分析方法「CE-MS 法」によりメタボロームデータを取得した。得られた代謝物データを元に、
すでに取得済みのトランスクリプトーム
データやプロテオームデータと統合し、分
化に伴って変動する代謝経路を同定し、エ
ピゲノムへ影響を与える可能性の高い代
謝経路、およびその制御因子を推定した。
推定された代謝経路の制御因子を標的に、
マウスを用いた阻害剤投与試験を実施し
た。精子形成期における分化進行への影響
やエピゲノム動態への影響を、分化マーカ
ーやエピゲノムマークに対する抗体を用
いた蛍光免疫染色法や形態観察により評
価した。 
 
４．研究成果 
マウス精巣より代表的な 4つの分化段階
の細胞（未分化精原細胞、分化精原細胞、
精母細胞、精細胞）を分取し、メタボロー
ム解析を実施した。いずれかの分化段階で
検出された 129の代謝物について、分化進
行に伴う代謝物量の変動を解析した（図
1A）。各分化段階で特徴的な代謝物が検出
されたが、特に、減数分裂期の前後で代謝
物の変動が顕著であった。有意な変動を示
した代謝物を抽出し、MetaboAnalyst 5.0

図1. マウス精子形成期の代表的な分化段階の生殖細胞を用い
たメタボローム解析 
A. CE-MS 法によって検出された 129 の代謝物について、相
対量の変動を k 平均法にてクラスタリング解析し、ヒートマ
ップ表示した。細胞の体積あたりの代謝物量で標準化し、3回
の実験の平均値を用いた。S’gonia, 精原細胞。S’cytes, 精母細
胞。S’tids, 精子細胞。 
B. 統合解析によって明らかになったマウス精子形成期にお
ける代謝系の変動の一例。 SGOC, Ser-Gly-one-carbon 
metabolism。 



を用いてエンリッチメント解析（Metabolite set enrichment analysis）を実施し、分化進行に
伴って変化する代謝経路を推定した。さらに、抽出された代謝経路で機能する酵素群について、
それらのタンパク質量および遺伝子発現量の変動を、それぞれ取得済みのプロテオームデータ
およびトランスクリプトームデータを用いて解析し、各分化段階で重要な機能を担っていると
考えられる代謝経路を絞り込んだ。その一例として、図 2Bに示すように、減数分裂前の分化段
階においては核酸代謝、TCA 経路、酸化的代謝経路が機能することが示唆された。また、減数分
裂後の分化段階においては、ペントースリン酸経路、解糖系、糖新生が亢進していることが示唆
された。減数分裂期にあたる精母細胞以降の分化段階においては、乳酸をエネルギー源として用
いること、血液精巣関門の形成により嫌気的環境におかれることから、エネルギー代謝を大きく
変化させていると考えられる。このエネルギー代謝の変換は、関連する酵素群をコードする多数
の遺伝子発現変化によって制御されており、生殖細胞に特異的にプログラムされた機構である
といえる。今後、これらの遺伝子群の発現制御機構を明らかにすることで、生殖細胞特異的なエ
ネルギー代謝変換機構に迫る予定である。一方で、精原細胞から精母細胞をとおして、Ser-Gly-
one-carbon metabolism（SGOC代謝）が機能していることが示唆された（図 1B）。SGOC代謝は、
DNA メチル化やヒストンメチル化修飾の際のメチル化供与体である SAM の生成に機能すること
から、代謝を介したエピゲノム調節機構が働いていると考えられる。 
続いて、精子形成期における SGOC代謝の機能を明らかにするために、SGOC代謝に機能する因
子を標的とした阻害剤投与実験を行い、精子形成期の分化進行への影響を検討した。マウス精子
形成は、生後約 7日から始まり、約 1週間で精母細胞へと分化が進行する。そこで、生後 7日齢
のマウスに代謝阻害剤を 7 日間投与した後、精巣を摘出し、免疫染色にて分化進行への影響を解
析した。その結果、阻害剤投与により、分化型精原細胞の割合が増加し、ザイゴテン期精母細胞
やパキテン期精母細胞の割合が低下していた（図 2A および 2B）。すなわち、代謝経路の撹乱に
より、減数分裂期への移行が阻害されていることを示唆していた。これまでに、減数分裂期への
移行に伴い、複数のヒストンメチル化マークが変動し、減数分裂やその後の精子形成に必須の遺

図 2. 代謝経路の撹乱による精子形成期の分化進行への影響 
A. 生後 7 日齢にマウスに、代謝阻害剤を 7 日間投与したのち精巣を摘出し、免疫染色により精子形成期の分化進
行を調べた。KITは分化型精原細胞、γH2AXは精母細胞のマーカー。 
B. 分化型精原細胞、レプトテン期、ザイゴテン期、パキテン期精母細胞を計数し、その比率を表示した。統計解析
はMann–Whitney U-testによる。 
C. 免疫染色にて、分化型精原細胞、レプトテン期、ザイゴテン期、パキテン期精母細胞における H3K4me1 のシ
グナル強度を定量解析した結果。統計解析はMann–Whitney U-testによる。 



伝子発現が制御されていることを明らかにしている。そこで、阻害剤投与によるヒストンメチル
化への影響を免疫染色にて検討したところ、分化型精原細胞から精母細胞をとおして H3K4me1の
レベルが大きく減少していた。H3K4me1はエンハンサー領域に形成され、H3K27acの形成による
エンハンサーの活性化の準備段階として知られている。我々は精子形成に必須の遺伝子群が生
殖細胞特異的なスーパーエンハンサーによって発現上昇すること、そして精原細胞においてす
でに準備段階にあることを見出している。本研究では、代謝阻害剤の投与により、精子形成の進
行に必要なエンハンサー領域のエピゲノムが影響を受け、分化進行に必要な遺伝子発現に異常
が生じていると考えられる。現在、トランスクリプトーム解析による遺伝子発現異常の解析、お
よび CUT&Tag 法を用いて異常が生じた H3K4me1のゲノム領域の特定を進めている。 
本研究から、マウス精子形成期における代謝経路の変動が明らかになり、分化進行に伴ったエ
ネルギー代謝の変換や、SGOC 代謝のエピゲノム調節への影響が示唆された。今後、代謝経路の
変動をもたらす上流の遺伝子発現制御機構を明らかにするとともに、エピゲノムへ影響を与え
る代謝メカニズムについて研究を進める。特に、本研究で焦点を当てた SGOC代謝について、DNA
メチル化を含めた複数のエピゲノムマークへの影響や、エピゲノムの変動が生じやすいゲノム
領域を同定する。さらに、減数分裂後の精子細胞への分化進行やエピゲノム変化の継世代影響に
ついて明らかにする予定である。 
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