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精子の運動性，特に高速直進運動は，体内受精の成功
に不可欠であり，大量の ATPを必要とする．この運動
はブタ精子では低グルコース条件下で誘導され，代謝が
解糖系からミトコンドリアの酸化的リン酸化（OX-

PHOS）へと切り替わる1）．しかし，OXPHOSは効率的
に ATPを生成する一方で，活性酸素種（ROS）も副産
物として発生させ，脂質過酸化や DNA損傷を引き起こ
すため，精子は酸化ストレスに極めて弱いことが知られ
ている．そのため，精子の保存や凍結・融解過程で抗酸
化物質を添加することが酸化ストレス軽減に有効であ
り，運動性や受精能の維持に寄与する2，3）．
一方で，精子自体も抗酸化能力を保持しており，グル

タチオン（GSH）はその中心的な抗酸化物質である．Zhu

らの研究では，ブタ精子がシステイン（Cys）を基質と
してグリシン（Gly）やグルタミン酸（Glu）とともに
GSHを合成し，高速運動性を維持することが示された4）．
Cysは GSH合成における律速基質であるが，精子内で
は不安定かつ酸化しやすく，精漿液中でも含有量が非常
に少ない5―7）．これに対して，メチオニン（Met）とセリ
ン（Ser）は Cysの前駆体として豊富に存在し，精子内
での Cysの内因性合成が不可欠であると考えられる8，9）．
また，外因性の Cys添加が精子の品質向上や GSH増加
に寄与することからも，Cysの重要性が支持されている．
体細胞では，Metから Cysへの変換は転硫経路によ

り行われ，シスタチオニン β―シンターゼ（CBS）とシ
スタチオニン γ―リアーゼ（CTH）という酵素がそれ
ぞれホモシステイン生成と Cys生成を担っている10，11）．
これらの酵素は不安定で，CBSはユビキチン・プロテ
アソーム系や小胞体関連分解（ERAD）によって速やか
に分解され，CTHは自己失活することが知られてい
る12―14）．特に，酸化ストレス下では，GSH需要増加に応
じて CBSや CTHの発現が誘導されることが報告されて

おり，これら酵素の持続的な合成が必要とされる15―18）．
しかし，精子は精子形成後には各ゲノムの遺伝子発現

やタンパク質合成能を消失しているため，通常の体細胞
のように新たなmRNAを発現し，翻訳による酵素供給
ができない（図1）．この制限下において，精子が CBS

や CTHをどれだけ保持しているかは，酸化ストレスに
対する防御力や運動性の維持に直結する重要な要素とな
り得ると考えた．

ブタ精子におけるCBSおよび CTH量の変化

ブタ精子は，加温することで ATPを産生し，運動す
るので，加温に伴って酸化ストレスが上昇し精子中の
CBSおよび CTH量は減少すると考えていたが，予想に
反して，両酵素は時間経過とともに増加することが確認
された．一方，Cysから GSH合成に関わるグルタミン
酸―システインリガーゼ触媒性サブユニット（GCLC）
および GSH合成酵素（GSS）のタンパク質量は変化し
ていなかった．そして，RT-qPCR分析により CBS およ
び CTH のmRNAレベルが時間経過とともに低下した
ことから，精子中に CBSと CTHをコードするmRNA

が存在し，それが翻訳され，精子がMetから Cysを合
成し，その新規合成された Cysを利用して GSHを合成
している可能性が示された．
この新規タンパク質合成が精子の酸化ストレスを低減

するのに寄与するかを解析するため，Metや Cysから
GSH合成に必要な Serおよび Gly，Gluを添加した培養
液を用いて，精子をインキュベートした結果，すべての
アミノ酸を添加することで精子中の ROSは低下し，ミ
トコンドリアの膜電位活性が上昇し，運動性も亢進した．
さらに，CBS阻害剤を添加した実験から，Metからの
GSH合成には CBSが必須であることが明確化された．

CBSおよび CTH酵素の機能的合成が精子機能に与
える影響

精子は，各ゲノムからの新規遺伝子発現能力は消失し
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ていることから，精子形成過程でmRNAが蓄積し，そ
れが翻訳されていると考えられた．そこで，精子におけ
るタンパク質合成機構を解明するため，翻訳阻害剤であ
るシクロヘキシミド（CHX）を使用して，CBSおよび
CTH酵素の合成を調べた．その結果，CHXにより CBS

および CTHレベルは低下し， これにより GSHレベル，
ミトコンドリア活動，VSL，進行性運動性が有意に低下
した．つまり，CHXで翻訳が抑制されたことから，一
部で報告がある「精子はミトコンドリアの翻訳システム
を用いて，各ゲノム由来のmRNAを翻訳する」メカニ
ズムではなく，通常の小胞体上における翻訳機構を有す
ると考えられた（図1）．
そこで，この翻訳機構である ERK1／2-p90RSK-eIF4E

シグナル伝達系に着目し，精子における存在とその活性
化を解析した．その結果，いずれのタンパク質も検出さ
れ，精子の培養に伴いリン酸化したことから，精子がタ
ンパク質の翻訳機構を有することが示された．すなわち，
精子はmRNAをタンパク質へと翻訳し，酸化ストレス
に応答していることから，精子における CBSと CTHを
コードするmRNAに着眼した．
まず，αアマニチンにより転写抑制した時の影響を検

討したが，精子の運動性に影響はなかった．そこで，
mRNAの安定性と翻訳効率に重要なポリ Aテイル
（polyA）長の検出を試みた．その結果，射出直後のブタ
精子には polyA長の短い CBSをコードするmRNAが検
出された．しかし，精子のインキュベート時間に伴って，
長い polyA長を有する CBS が検出され，この伸長はポ
リアデニル化阻害剤であるコルディセピン（cordycepin）
で抑制された．

精子における新規タンパク質合成機構の重要性

われわれの研究により，精子に polyA長の短い安定的
なmRNAが存在し，その polyAが伸長されること＋タ
ンパク質翻訳系が活性化すること，により酸化ストレス
応答に重要なMetから Cysを合成する酵素群が新輝合
成されることが示された（図1）．Cysは，酸化されや
すく不安定なアミノ酸であるため，組織液や血液中にフ
リーの Cysはほとんど存在しない5―7，19，20）．実際，ブタ精
液中においても Cys濃度は低いことが報告されてい
る21）．一方，精液中にはMetや Gly,Ser,Glu量は多いこ
とが報告され，われわれの未発表データでは精子の運動

図1 精子に存在する翻訳機構とポリアデニレーション機構の抗酸化に果たす役割
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性が高い精液中では Glyと Glu濃度が高いことも明ら
かとなっている8，9，22）．これらのことから，新規に Cysを
合成する能力が精子の GSH合成能であり，それが抗酸
化能となっていると考えられる（図1）．
転写されたmRNAは，直ちに翻訳されるか，あるい

は分解されるかのどちらかの運命にある不安定な物質で
ある．しかし，卵子および初期胚においては，一時的に
遺伝子発現能力を消失するため，その期間に新規タンパ
ク質合成に利用される母性mRNAが蓄積していること
が知られている23―25）．この母性mRNAは，本研究で明ら
かとした精子に蓄積している CBSをコードするmRNA

と同様に polyA長が短い，polyAの伸長が生じた後タン
パク質へと翻訳されるという特徴を持つことから，精子
中の polyA長が短いmRNAは父性mRNAと呼べるかも
しれない23，24）．ただし，受精後の初期胚にまで精子中の
polyA長の短いmRNAが持ち込まれ，タンパク質合成
に利用されるかは不明なので，今後の研究が必要である．
われわれは，以前の研究において，精子においてもミ

トコンドリアではミトコンドリアゲノムの転写は活発で
あり，ミトコンドリアゲノムがコードする電子伝達系酵
素群の新規合成が精子の運動の持続に必須であることを
報告してきた26，27）．この報告の中で，精子のミトコンド
リアゲノムは酸化ストレスに脆弱であり，外因性の抗酸
化因子である PQQの添加により安定化し，運動を持続
できることを示した．しかし，この研究では，Metなど
の GSH合成に必要なことが示されたアミノ酸類を溶液
中に添加していなかったことから，生理的には内因性の
抗酸化因子で精子は酸化ストレス耐性を有し，持続的な
運動を可能にしていると考えられた．しかし，各ゲノム
からの新規の遺伝子発現能力はないことから，精子の持
続的運動を担保する因子は，polyA長の短いmRNAの
蓄積量とタンパク質翻訳機構であると定義できるかもし
れない．今後は，精子の運動能の差による両者の違いを
解析することで，精子および精液検査の新知見となると
期待できる．
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