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平 成 １ ８ 年 ９ 月 ２ ８ 日 

科学技術振興機構（ＪＳＴ） 

国 立 大 学 法 人 筑 波 大 学 

 

 

ミトコンドリアゲノム変異が男性不妊の原因に 

（男性不妊の効果的な治療法や新薬開発に期待） 

 

 

 ＪＳＴ（理事長 沖村憲樹）と国立大学法人筑波大学（学長：岩崎洋一、以下「筑波大

学」という）は細胞内小器官の１種であるミトコンドリアゲノム注１）変異が男性不妊の原

因になることを明らかにしました。 

不妊症は健康な夫婦の 15％に見られるきわめて身近な病気で、その半数は精子数の減少

や運動能の低下が原因であると言われています（男性不妊症）。本研究では、①男性不妊

の症例において、運動能の低下した精子からミトコンドリアゲノムの突然変異が検出され

ていること、②ミトコンドリアは細胞の運動に必要なエネルギーの大部分を生産している

こと、に着目して、ミトコンドリアゲノムに突然変異を導入したマウスの男性機能を解析

しました。その結果、突然変異が導入されたマウスでは、精子数の減少と精子運動能の低

下が起り、重度の男性不妊に陥ってしまうことが分かりました。そして、ミトコンドリア

ゲノムの突然変異によるエネルギー欠乏が精細胞の減数分裂注２）の停止を誘発し、これが

精子数の低下の原因となっていることを突き止めました。本研究は、ミトコンドリアから

のエネルギー供給が精細胞の分化に必要不可欠で、その異常が男性不妊の直接的な原因に

なることを世界に先駆けて証明しました。今後、このマウスを用いることで、ミトコンド

リア異常に起因する男性不妊の詳細な発症メカニズムの解明はもとより、効果的な治療法

の開発や低下した精子の運動能を改善するための新規薬剤の検索が可能になると期待さ

れます。 

本研究の成果は、戦略的創造研究推進事業 個人型研究「情報と細胞機能」研究領域（研

究総括：関谷剛男）の研究テーマ「ミトコンドリア病の病態発現機構の解明と遺伝子治療

法の探索」における、研究者：中田和人（筑波大学大学院 生命環境科学研究科 助教授）

が、佐藤晃嗣（同上講師）、林純一（同上教授）、米川博通（東京都医学研究機構 副所長）、

田中宏光（大阪大学 助手）、森田隆（大阪市立大学 教授）らのグループとの共同研究

によって得たもので、米国科学アカデミー紀要「Proceedings of the National Academy of 

Science of the United States of America」オンライン版に 2006 年 10 月 2 日（米国東

部時間）に公開されます。 

 

 

 

 

 

解禁時間（ﾃﾚﾋﾞ、ﾗｼﾞｵ、ｲﾝﾀｰﾈｯﾄ）  ：平成 18 年 10 月 3 日（火）午前 6 時 

（新聞）        ：平成 18 年 10 月 3 日（火) 付け朝刊 
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＜研究の背景と経緯＞ 

 

これまで健康に生活して来た男女であっても、夫婦となった場合、その 15％程度が不妊

症で悩んでいると言われています。先進国が直面する少子高齢化社会からの脱却には、子

どもを持った夫婦が安心して働けるための社会的政策はもちろんのことですが、不妊症の

発症原因の究明や発症メカニズムの解明、さらにはその効果的な治療法の開発といった科

学・医療政策も重要課題と言えます。 

不妊症のうち、男性側に問題がある男性不妊症の場合では、ホルモンの異常、過度のス

トレス、精子鞭毛運動の異常などが原因として挙げられています。一方で、幾つかの男性

不妊の症例において運動能の低下した精子が確認され、その精子には突然変異を起こした

ミトコンドリアゲノムが存在していることが報告されています。ミトコンドリアは細胞の

運動に必要なエネルギーの大部分を供給しています。そのため、ミトコンドリアゲノムの

突然変異により、エネルギー供給の低下が起り、精子運動能の低下、ひいては男性不妊を

引き起こす可能性があるのです。 

このような可能性を検証するためには、ミトコンドリアゲノムに突然変異を導入したマ

ウスを用いて、男性不妊が引き起こされるか否かを解析することが最も有効な科学的手法

と言えます。しかし、ミトコンドリアゲノムは細胞あたり数百から数千コピーも存在し、

しかも生体膜に閉ざされたミトコンドリア内に存在しています。そのため、ミトコンドリ

アゲノムに人為的な突然変異を導入することは、極めて困難だったのです。このような状

況の中で、筑波大学林純一グループが電気融合法（図 1）を駆使して、病原性の突然変異

を有したミトコンドリアゲノムを導入したマウスの作製に世界に先駆けて成功しました。

このようなマウスの登場によって、ミトコンドリアゲノム変異と男性不妊の因果関係、さ

らにはその発症機構の解析ができる環境がようやく整ったのです。 
 

 

＜研究の内容＞ 

 

 本研究では、世界で唯一のミトコンドリアゲノム変異導入モデルマウス（ミトマウス）

を材料として用いました（図１）。まず、マウスの培養細胞にごく微量、含まれていた欠

失変異型ミトコンドリアゲノムを濃縮させます。次に、このような細胞を脱核し（遠心分

離によって核を飛ばしてしまう）、細胞質体を得ます。このような細胞質体をマウス初期

胚に入れ、その後、電気刺激を与えて細胞質体の細胞膜と初期胚の細胞膜を融合させると、

欠失変異型ミトコンドリアゲノムを有したミトコンドリアがマウス初期胚に導入されま

す。 

 この病原性の突然変異を有するミトコンドリアゲノムを導入したモデルマウスを駆使

してミトコンドリアゲノム変異が男性不妊症の直接的な原因となることを世界に先駆け

て証明しました。すなわち、欠失変異型ミトコンドリアゲノムの含有率をもとに、オスの

ミトマウスを３つのグループに分けて、それぞれメスマウスと交尾させ、産仔数を比較し、

欠失変異型ミトコンドリアゲノムの蓄積が男性不妊症に関与していることを直接的に証



 

 - 3 - 

明 し ま し た （ 図 ２ ）。 こ の よ う な 男 性 不 妊 を 「 ミ ト コ ン ド リ ア 男 性 不 妊

（mitochondria-related male infertility）」と命名しました。そして、どのような原因

で男性不妊症を発症するのかを調べ、ミトコンドリア男性不妊の主症状は精子数の減少と

運動能の低下であることを明らかにしました（図３）。また、ミトマウスの精子数や運動

能の減少の原因を探るため、ミトマウスの精子分化過程を観察したところ、ミトコンドリ

アゲノム変異によるエネルギー不足が精子分化過程における減数分裂を停止させ、さらに、

このような精細胞は細胞死によって排除されることを突き止めました（図４）。これらの

ことが精子数減少の原因となります。このように、ミトコンドリアゲノム変異によるエネ

ルギー不足が、精子の形態異常や精子の運動能の低下も引き起こすことを証明しました。 

 以上の結果は、ミトコンドリアのエネルギー産生機能が精細胞の減数分裂や分化に必要

不可欠であることを直接的に示しています。酵母を用いた増殖（減数分裂）の研究におい

ても同様の結果は得られていましたが、哺乳類を用いた本研究成果は世界初になります。

さらにこれらの結果から、現状、原因不明の男性不妊の一部はミトコンドリアの機能低下

である可能性を示唆することができました（図５）。 

 

 

＜今後の展開＞  

  

   以上の事実を解明したことから、それらによる以下の展開が期待されます。 

 

① 本研究で用いたモデルマウスを利用することで、ミトコンドリア異常に起因する男

性不妊の詳細な発症機構が解明できます。 

② ミトコンドリア男性不妊の人工受精や核移植法を駆使した治療法の検討・開発が可

能となります。 

③ 本マウスから採取した精子を用いて、低下した運動能を改善することのできる新規

薬剤の検索が可能となります。 

④ 低下した精子運動能を改善できる薬剤はミトコンドリアの機能を増強する可能性が

あります。そのため、このような薬剤はミトコンドリアの機能低下に起因する多様

な病気の治療に応用できる可能性があります。 

⑤ 男性不妊におけるミトコンドリア男性不妊の患者数を把握するための広範囲な疫学

調査が必要になります。 

⑥ 男性不妊症以外にも、ミトコンドリアの機能低下に起因する病気は多数あります。

ミトコンドリア病と総称される複合疾患（罹患率数万から数千万人に一人）、パーキ

ンソン病、糖尿病がこのカテゴリーに入っています。本研究成果は、これらの病気

の治療や薬剤開発に対しても何らかの知見を与えるものと期待されます。 
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＜参考図＞ 

 

 
    

図１ 変異型ミトコンドリアゲノムを含有するマウス（ミトマウス）の 

作製手順と導入されている欠失変異型ミトコンドリアゲノムの遺伝子地図 

 
 本研究では、世界で唯一のミトコンドリアゲノム変異導入モデルマウス（ミトマウス）を材料と

して用いました。本マウスは、2000 年に筑波大学林純一教授のグループが作製に成功しました。

作製手法の手流れとしましては、まず、マウスの培養細胞にごく微量、含まれていた欠失変異型

ミトコンドリアゲノムを濃縮させます。次に、このような細胞を脱核し（遠心分離によって核を

飛ばしてしまう）、細胞質体を得ます。このような細胞質体をマウス初期胚に入れ、その後、電気

刺激を与えて細胞質体の細胞膜と初期胚の細胞膜を融合させます。すると、欠失変異型ミトコン

ドリアゲノムを有したミトコンドリアがマウス初期胚に導入される訳です。すなわち、ミトコン

ドリアゲノムに人工的な操作によって遺伝子に変異を導入したのではなく、天然に存在していた

欠失変異型ミトコンドリアゲノムをミトコンドリアごと、マウス初期胚に移植したことになりま

す。 
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図２ 欠失変異型ミトコンドリアゲノム導入マウスは男性不妊症であった 

 
 もし、ミトコンドリアゲノム変異が男性不妊症を引き起こすなら、欠失変異型ミトコンドリアゲ

ノムを含有するミトマウスは男性不妊症を発症すると予想できます。そこで、欠失変異型ミトコ

ンドリアゲノムの含有率をもとに、オスのミトマウスを３つのグループに分けて、それぞれメス

マウスと交尾させ、産仔数を比較したのが、上のグラフになります。 

 御覧のように、欠失変異型ミトコンドリアゲノムの含有率が高いグループ２とグループ３のオ

スミトマウスと交尾したメスマウスからは、生まれる子孫数が減少していることが分かります。

この結果は、欠失変異型ミトコンドリアゲノムの蓄積が男性不妊症に関与していることを直接的

に証明していると言えます。 
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図３ 欠失変異型ミトコンドリアゲノム導入マウスの精子の生物学的特性 

 
 欠失変異型ミトコンドリアゲノムの蓄積が男性不妊症に関与していることが分かりましたが、

どのような原因で男性不妊症を発症するのかを調べたのが、上の２つのグラフになります。 

 左のグラフのように、欠失変異型ミトコンドリアゲノムの含有率が高いグループ２とグループ

３のミトマウスでは精子数の減少が観察されました。また、右のグラフで示されているように、

グループ２とグループ３のミトマウスから得た精子は運動能が顕著に低下していることが分かり

ました。つまり、ミトマウスの男性不妊症は、欠失変異型ミトコンドリアゲノムの蓄積による精

子数と運動能の低下が原因だったのです。 
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図４ 変異型ミトコンドリアゲノムの蓄積によるミトコンドリア呼吸機能異常が 

精子形成に及ぼす悪影響 

 
 哺乳類の精子分化は、複相の幹細胞である精原細胞から精母細胞が分化し、この精母細胞が減

数分裂を起こして単相の精細胞となり、最終的に精細胞が形態変化を伴い精子に分化します。 

 

 ミトマウスの精子数や運動能の減少の原因を探るため、ミトマウスの精子分化過程を観察し、

以下のような結論を得ました。 

 

１） 精子数の減少は、精母細胞の減数分裂異常による精細胞数の低下に起因すること。 

２） 減数分裂の異常は、精母細胞における相同染色体の対合異常によること。 

３） このような減数分裂異常細胞は細胞死すること。 

４） これらの結果は、哺乳類の精子形成における減数分裂にはミトコンドリアからのエネルギ

ー供給が必須であることを示している。 

５） 精子運動能の低下は、精子のエネルギー欠損だけでなく、精子の異常形態による可能性が

高いこと。 

６） この結果は、精細胞から精子への形態変化にもミトコンドリアからのエネルギー供給が必

須であることを示している。 
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図５ ミトコンドリア男性不妊症の発症メカニズム 

 
ミトコンドリア男性不妊症の発症メカニズムは、 

１） 精巣に突然変異型ミトコンドリアゲノムが蓄積することで、精巣の細胞でエネルギー産生の

低下が起ります。 

２） このようなエネルギー産生の低下は、精子分化過程に寄与する多様な精子形成細胞の異常を

生じさせます。 

３） 特に、精子分化過程の異常は減数分裂の停止やそのような細胞の細胞死を誘導して、精子数

の低下を引き起こします。 

４） さらに、精子分化過程の異常は精子の形態異常を誘導します。このような精子は正常な運動

をすることができないので、精子運動能の低下の原因となってしまします。 

５） もちろん、精子におけるエネルギー産生の低下は、精子運動能の低下を引き起こします。 

６） このように、「精子数の減少」と「精子運動能の低下」が男性不妊症の原因となるのです。我々

は、このようなメカニズムで起る男性不妊症をミトコンドリア男性不妊症と呼ぶことにしま

した。 
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＜用語解説＞ 

 

注１）ミトコンドリアゲノム：  

細胞小器官の一種で、酸素呼吸により生命活動で必要とされるエネルギーである ATP の

大部分を産生しています。進化的には、酸素呼吸する原核細胞生物が、酸素呼吸できな

い真核細胞生物に入り込み共生関係を構築したものがミトコンドリアとなったと考えら

れています（共生説）。ミトコンドリアには核ゲノムとは独立した、独自のゲノムが存在

し、これをミトコンドリアゲノムと言います。哺乳類のミトコンドリアゲノムには、酸

素呼吸に必要な 13 種のタンパク質遺伝子、これらを翻訳するための 22 種の運搬 RNA

（tRNA）遺伝子と２種のリボソーム RNA（rRNA）遺伝子が書き込まれています。このミ

トコンドリア独自のゲノムの存在は共生説の根拠となっています。 

 

注２）減数分裂： 

生殖細胞（配偶子）形成時に複相（2n）の染色体を単相（n）にするために起る細胞分裂

のことです。例えば、精子形成の場合、複相の精母細胞１個が減数分裂を起こした場合、

４個の精子細胞が形成されます。最終的にこの精子細胞が精子に分化し、射精されます。 

 
 

＜掲載論文名＞ 

Mitochondria-related male infertility. 

（ミトコンドリア男性不妊症） 
 

 

＜研究領域等＞ 

 

この研究テーマを実施した研究領域、研究機関は以下のとおりです。 

 

戦略的創造研究推進事業 個人型研究（さきがけ） 

研究領域：  「情報と細胞機能」（研究総括：関谷 剛男） 

研究課題名：  ミトコンドリア病の病態発現機構の解明と遺伝子治療法の探索 

研 究 者：  中田 和人（筑波大学 大学院生命環境科学研究科 助教授） 

研究実施場所： 筑波大学 大学院生命環境科学科 

研究実施期間： 平成１３年１２月～平成１７年３月 
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筑波大学 大学院生命環境科学研究科 助教授 

〒305-3572 茨城県つくば市天王台 1-1-1 

TEL：029-853-6694 or 090-8511-5184 

FAX：029-853-6614（共通） 

E-mail: knakada@sakura.cc.tsukuba.ac.jp 

URL: http://www.geocities.jp/ji_hayashi_lab/ 

 

林 純一（ハヤシ ジュンイチ） 

筑波大学 大学院生命環境科学研究科 教授 

〒305-3572 茨城県つくば市天王台 1-1-1 

TEL：029-853-6650 

FAX：029-853-6614（共通） 

E-mail: jih45@sakura.cc.tsukuba.ac.jp 

URL: http://www.geocities.jp/ji_hayashi_lab/ 

 

白木澤 佳子（シロキザワ ヨシコ） 

独立行政法人科学技術振興機構 
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TEL:03-5214-8404 

FAX:03-5214-8432 

    

 

和田 雅裕 （ワダ マサヒロ） 

  筑波大学 総務・企画部 広報課 

〒305-3572 茨城県つくば市天王台１－１－１ 

  TEL:029-853-2040 

   Fax:029-853-2014 

   E-mail: mwada@sec.tsukuba.ac.jp 
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