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研究成果の概要（和文）：齧歯類精子においてセロトニンは超活性化運動を惹起・促進し、かつ体外受精の成績
の向上を引き起こす。セロトニンはトリプトファンから産生され、本研究課題において齧歯類精子でトリプトフ
ァンからセロトニンを産生し、自己分泌することで超活性化の惹起・促進すること、さらにその結果として体外
受精の受精率が向上することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In rodents, serotonin enhances sperm hyperactivation. Moreover, it increases
 the success of in vitro fertilization. In general, serotonin produces from tryptophan. In this 
study, serotonin was produced from tryptophan in rodent sperm and was secreted from rodent sperm. In
 addition, tryptophan increased the success of in vitro fertilization. Therefore, the results show 
that the enhancement of sperm hyperactivation and the increasing of the success of in vitro 
fertilization occur by autocrine of serotonin.

研究分野：アンドロロジー

キーワード： 精子　超活性化運動　受精　トリプトファン　セロトニン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、少なくとも齧歯類精子においてトリプトファンからセロトニンを産生し自己分泌することに
よって超活性化運動の惹起・促進が起こり、さらにその結果として体外受精の成績が上がることが明らかとなっ
た。精子がセロトニンを産生・分泌するという分泌細胞であり、自己分泌を介して受精調節を行うという報告は
これまでに存在せず、学術的インパクトは高いと考える。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
哺乳類精子は、卵と受精する前に卵管内で受精能獲得と呼ばれる変化を経る必要がある。受精
能獲得の変化として、尾部で起こる直進性の高い活性化運動から大きな振幅の超活性化運動へ
と変化する運動変化と、頭部で起こる先体のエクソサイトーシスである先体反応が知られる
(Yanagimachi 1994)。図１に示す様に、精子は精液に含まれて子宮もしくは子宮頚部に射精さ

れ、子宮内では子宮平滑筋の蠕動運動で子宮・
卵管接合部(UTJ)近辺まで運ばれる。精子は UTJ
の辺りで遊泳して活性化運動を示し、UTJを通過
して卵管に入る。その後、卵管狭部で受精能獲
得が始まり、運動を超活性化運動に変化させな
がら卵管膨大部へ移動する。卵管膨大部で精子
は先体反応を起こし卵と受精する。卵管内では
様々なホルモンや神経伝達物質などの生理活性
物質が分泌され、それらの卵管内濃度は排卵周
期に伴って変化する。そして、その変化に合わ
せて精子受精能獲得が起こると考えられている
(Baldi et al., 2009; Coy et al., 2012; 
Fujinoki et al., 2016; Lamy et al., 2017)。
研究代表者は受精能獲得の変化のうち超活性化

運動に着目し、卵管内に分泌される生理活性物質による調節様式を調べてきた(Noguchi et al., 
2008; Fujinoki 2008, 2010, 2011, 2014; Kon et al., 2014; Fujinoki & Takei 2015, 2017; 
Sugiyama et al., 2019)。研究代表者が調べてきたハムスター精子超活性化運動の調節におけ
るホルモンや神経伝達物質の関係性について図２に示す。プロゲステロン(P4)、メラトニン(Mel)、

セロトニン(5-HT)は超活性化運動を惹起・促進
し、反対にエストラジオール(E2)と GABA は抑
制する関係にある。また研究代表者はマウス精
子超活性化運動も 5-HT によって惹起・促進さ
れ、さらに 5-HT 存在下で体外受精(IVF)を行う
と受精率が上がる事を示した(Sugiyama et al., 
2019)。この事は、卵管内に分泌される生理活性
物質により配偶子レベルでの受精の調節がな
されている事を示唆する。そして、卵管内に分
泌される生理活性物質は、基本的に卵巣、卵胞、
卵丘細胞と言った雌性生殖器官・組織・細胞由
来であると考えられてきた(Dubé & Amireault 
2007; Baldi et al., 2009; Coy et al., 2012; 
Fujinoki et al., 2016; Lamy et al., 2017)。
しかし、ヒトとウマ精子からセロトニン産生に

関与する酵素であるトリプトファンヒドロキシラーゼ(TPH)が検出されている(Jiménez-Trejo 
et al., 2012, 2018)。図３に示すように、TPH はセロトニン産生経路において第一段階の反応

に関与し、トリプトファン(Trp)から
5-ヒドロキシトリプトファン(5-HTP)
を産生する酵素である。5-HTP は第二
段階の反応で芳香族アミノ酸脱炭酸
酵素(AADC)により 5-HT になる。従っ
て、精子から TPH が検出された事は精
子において 5-HT が産生・分泌される
可能性を示唆している。これまでの知
見(Dubé & Amireault 2007)から卵丘

細胞における 5-HT の産生と分泌のみを念頭に置いて研究を行ってきたが、精子においても 5-HT
が産生・分泌される可能性がある事から、5-HT による超活性化運動の惹起・促進は精子の
autocrine による 5-HT 分泌の結果としても起こりうる可能性が考えられ、さらにその結果とし
て IVF の受精率の向上が起こると予測できた。 
 
２．研究の目的 
 上述のような研究開始時の背景の元、本研究課題において哺乳類精子で Trp から 5-HT の産生・
分泌(autocrine)が起こり、autocrine による 5-HT 分泌の結果として超活性化運動の惹起・促進
と IVF での受精率の向上が起こるのかを明らかにする事を目的とした。そのために、まずそもそ
も Trp によって超活性化運動の惹起・促進と IVF での受精率の向上が起こるのかを明らかにし、



その後にセロトニン産生に関与する酵素である TPH や AADC の関与の検討、および autocrine に
より精子から分泌された 5-HT の検出を試みた。 
 
３．研究の方法 
 実験動物として、シリアンハムスター、マウス(系統：ICR）、ラット(系統：Wistar-Imamichi)
を用いた。シリアンハムスターは精子の運動がはっきりと表れるため観察しやすく、マウスとラ
ットは IVF が行いやすい。運動の観察はシリアンハムスター、マウスおよびラットを用い、研究
代表者の以前の報告(Noguchi et al., 2008; Sugiyama et al., 2019)に記した様にビデオ位相
差顕微鏡と精子運動解析装置(ディテクト社製 SMAS)を用いて行った。IVF はマウスとラットを
用い、若干の改良を加えつつも基本的には研究代表者の以前の報告(Sugiyama et al., 2019)に
記した様に行った。セロトニン産生に関与する酵素である TPH や AADC の関与の検討の検討につ
いては、各酵素の阻害剤やセロトニン産生過程の中間産物である 5-HTP を培地に添加し、運動観
察や IVF を行うことで調べた。Autocrine により精子から分泌された 5-HT の検出は、Trp 存在
下で精子を培養し、培地中に分泌された 5-HT を ELISA 法で検出した。 
 
４．研究成果 
(1) Trp によって精子超活性化運動は惹起・促進するか 
 シリアンハムスター、マウス、ラットの精子に対してTrp存在下で培養し受精能獲得を起こさ
せ、超活性化運動の惹起・促進が認められるか検討を行った。代表としてシリアンハムスター

の精子に対してTrpを作用させた時の
結果を示す(図４)。図４に示すよう
に、Trpは運動率には影響を及ぼさな
かったが、超活性化運動率に対しては
影響を及ぼし超活性化運動の惹起・促
進を示した。シリアンハムスター精子
に対しては、100 nMと1 µMでTrpは作
用を示した。マウス精子に対しては
100 pM～10 µMで、ラット精子に対し
ては1 µMと10 µMでTrpは作用を示し
た。このTrpの作用は、光学異性体で
あり通常は生理活性のないD-Trpでは

認められず、シリアンハムスター、マウス、ラットのいずれでも同様であった(図５に代表とし
てシリアンハムスターの精子に対してD-Trpを作用させた時の結果を示す)。 

 次に Trp による超活性化運動の惹起・
促進がセロトニン受容体を介して起こ
っているのかについて検討を行った。シ
リアンハムスターとマウスについては
すでにセロトニンによって超活性化運
動の惹起・促進が起こることが分かって
いる(Fujinoki 2011; Sugiyama et al., 
2019)。ラットについては明らかではな
かったのでセロトニンによってラット
精子の超活性化運動の惹起・促進が起こ
るか検討したところ、セロトニンによっ
て超活性化運動の惹起・促進が起こるこ

と、そして体外受精の受精率も増加することが分かった(第 68 回日本生殖医学会学術講演会・総
会で発表 2023 年)。そこでセロトニン受容体のアンタゴニストを用いて Trp による超活性化運
動の惹起・促進が阻害されるかを検討した。シリアンハムスター精子ではセロトニンはタイプ 2
と 4のセロトニン受容体を、マウスではタイプ２、３、４、７のセロトニン受容体を、ラットで
はタイプ４のセロトニン受容体のみを刺激して超活性化運動の惹起・促進が起こることが分か

っ て い る
(Fujinoki 
2011; 

Sugiyama et 
al., 2019; 
第 68 回日本
生殖医学会
学術講演会・
総会  2023
年)。シリア
ンハムスタ
ー、マウス、
ラットのい



ずれの動物種においても Trp による超活性化運動の惹起・促進はタイプ４のセロトニン受容体
のアンタゴニストで阻害された(図６に代表としてシリアンハムスターの精子における結果を示
す)。タイプ４のセロトニン受容体の下流の細胞内情報伝達機構において、ハムスター精子では
膜貫通型アデニル酸シクラーゼ、プロテインキナーゼＡ、CatSper Ca チャンネル、可溶性アデ
ニル酸シクラーゼが働いていた。マウスおよびラット精子においても、タイプ４のセロトニン受
容体の下流の細胞内情報伝達機構はハムスター精子で明らかになった仕組みと同様であった。
また、この細胞内情報伝達機構はプロゲステロンによって超活性化運動の惹起・促進が起こる際
のプロゲステロン受容体の下流の仕組みと部分的に共通していた。 
 
(2) 精子で Trp から 5-HT が産生・分泌されているか 
 シリアンハムスター、マウス、ラット精子の超活性化運動が Trp によりセロトニン受容体を介
して惹起・促進することが明らかとなったので、今度は精子において Trp から 5-HT が産生・分
泌されているかについて検討を行った。図 3 に示したように、Trp から 5-HT が産生される反応
は２段階で構成され、１段階目では Trp から 5-HTP が中間産物として産生されこの反応には TPH

が働く。２段階目では 5-HTP から 5-HT
が産生されこの反応には AADC が働く。
そこで TPH および AADC の阻害剤を添
加した時に Trp による超活性化運動の
惹起・促進が阻害されるか、さらに中
間産物である 5-HTP でも超活性化運動
の惹起・促進が起こるか検討を行った。
培地に TPH 阻害剤である LP-533401 を
添加して精子を培養した時、LP-533401
は運動性および超活性化運動自体には
何の影響も及ぼさなかったが、Trp に
よる超活性化運動の惹起・促進は阻害
された(図７に代表としてシリアンハ
ムスターの精子における結果を示す)。
マウスおよびラットにおいても同様の
結果が得られた。次に、AADC の阻害剤
である Benserazide を培地に添加して
精子を培養した時、Trp による超活性
化運動の惹起・促進は阻害されたが、

Benserazide の濃度によっては精子を運動性を著しく阻害し、超活性化運動は全く起こらなくな
るといった毒性を示した。また、セロトニン産生経路における中間産物である 5-HTP を培地に添
加してシリアンハムスター精子を培養した時、100 pM 以上の濃度で 5-HTP は超活性化運動の惹
起・促進を起こした。5-HTP による超活性化運動の惹起・促進はタイプ４のセロトニン受容体の
阻害剤および Benserazide の添加によって阻害された。マウスおよびラット精子においてもハ
ムスター精子と同様に 5-HTP により超活性化運動の惹起・促進が起こり、タイプ４のセロトニン
受容体の阻害剤および Benserazide の添加によって阻害された。 
 
(3) 精子より分泌される 5-HT の検出 
 精子においてTrpから5-HTが産生・分泌されて超活性化運動の惹起・促進が起こることが明ら
かになったので、実際に精子より分泌される5-HTを検出することを試みた。シリアンハムスタ
ー精子を約1.5 × 107 sperm/mlでかつ10 µM Trpもしくは10 µM 5-HTP存在下で４時間培養し、
回収した培養上清からELISA法にて5-HT濃度を測定した。その結果、10 µM Trp存在下において
5-HTは26.75 ± 23.33 ng/mlの濃度で、一方10 µM 5-HTP存在下においては5-HTは55.75 ± 
31.16 ng/mlの濃度で検出された。また、TPHの阻害剤であるLP-533401とAADCの阻害剤である
Benserazideを添加すると5-HTは検出できなかった。これらの結果からシリアンハムスター精子
においてTrpから5-HTを産生・分泌することが明らかとなった。 
 
(4) Trpによる体外受精の受精率の向上 
 精子においてTrpから5-HTが産生され5-HTのautocrineを介して精子超活性化運動の惹起・促
進することが明らかになった。5-HT存在下でIVFを行うと受精率が上がることが分かっている
(Sugiyama et al., 2019)。そこでTrp存在下においてIVFを行った場合でも受精率が上がるのか
検討した。マウスで検討をしたところ、Trp存在下においてIVFの受精率が上がることが認めら
れた。さらに中間産物である5-HTP存在下においても検討を行ったところ、IVFの受精率は上が
ることはなく、濃度依存的に受精が阻害されることが分かった。5-HTPは精子超活性化運動を惹
起・促進することが確認されているため、受精が阻害される原因として卵-卵丘細胞複合体にネ
ガティブな影響を及ぼすのではないかと考えられた。 
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