
はじめに

近年，わが国をはじめとして世界中で不妊症が深刻な
社会問題となっており，世界の成人人口およそ6人に1
人が不妊症（妊娠を望む男女が1年間妊娠に至らない）
であると試算されている1）．わが国では，実際に不妊の
検査や治療を受けたことがある（または現在受けている）
夫婦は23％でこれは夫婦全体の約4組に1組の割合であ
り，また不妊症を心配したことがある夫婦は39％と全体
の2．6組に1組の割合にのぼる2）．さらに，2022年には新
生児77，206人が生殖補助医療技術（Assisted Reproduc-

tive Technologies；ARTs）の1つである体外受精（In

Vitro Fertilization, IVF）により誕生しており，これは
全新生児（770，747人）の約10人に1人の割合となる3，4）．
現在，不妊治療を受けて妊娠に至る割合は約20％程度で
あるといわれており3），治療成績のさらなる向上や不妊
症の予防には受精や妊娠といった生殖機能についてより
詳細に理解する必要がある．
受精や妊娠といった生殖機能にはさまざまな因子が関

係していると考えられており，その1つに必須微量元素
があげられる5，6）．微量元素とは成人体内量で10g未満
のミネラルであり，そのうち生命維持に必要な微量元素
を「必須」微量元素といい，ヒトでは鉄（Fe），亜鉛（Zn），
銅（Cu），セレン（Se），クロム（Cr），マンガン（Mn），
モリブデン（Mo），コバルト（Co）およびヨウ素（I）
の9種類が知られている7，8）．このうち亜鉛は，生体内で
鉄の次に多い必須微量元素で成人体内に約2～4g含ま
れているといわれ，食事摂取基準によれば1日に男性で
11mg，女性で8mg，さらに妊娠女性では10mg以上の
摂取が推奨されている9，10）．血清亜鉛値としては80ug/dL

以上が正常であるとされているが，わが国の成人女性の
およそ半数，不妊症患者では8割以上において血清亜鉛
値が基準を満たしておらず，60～80ug/dLの潜在性亜

鉛欠乏症，あるいは60ug/dL未満の亜鉛欠乏症となっ
ているという報告がある11，12）．これらのことから，亜鉛
（イオン）が生殖機能に重要な役割を持ち，潜在性を含
む亜鉛欠乏症という亜鉛恒常性の破綻が，現代における
不妊症の一因となっている可能性が考えられる．しかし，
その詳細は明らかにされていない．
われわれはこれまでに生殖機能における亜鉛イオンの

役割を明らかにするため，亜鉛イオン輸送体（亜鉛トラ
ンスポーター）に着目し（図1），主に遺伝子改変マウ
スを用いて研究を行っている．これまでのわれわれの結
果から，亜鉛イオンが受精や妊娠といった雌性生殖機能
に重要な機能を持つことを明らかにしている．本トピッ
クスではわれわれの知見も含め，現在までに明らかに
なっている雌性生殖機能，特に受精や妊娠における亜鉛
イオンの役割について概説する．

受精および胚発生における亜鉛イオンの役割

受精時には精子の侵入により，卵活性化（表層顆粒の
開口分泌，第二減数分裂中期（MII）からの減数分裂再
開，第2極体の放出，前核（PN）形成等）が起こり，
受精卵（胚）となり初期胚発生へと移行する13）．これま
でに報告されたすべての動物種において，卵活性化には
卵細胞質内のカルシウムイオン濃度の上昇が必要である
ことが明らかとなっている14）．無脊椎動物や両生類の受
精時には，一過性のカルシウムイオン上昇が起こるが15），
哺乳類では反復的なカルシウムイオン上昇（カルシウム
振動）が認められる16）．これらのことから，卵活性化に
はカルシウムイオンが必須な役割を持つと考えられてお
り，これまでに多くの研究が行われてきた．
一方，マウス受精時において卵外への亜鉛イオンの一

過的放出が起こることも報告され，「亜鉛スパーク」と
名付けられた17，18）（図1A）．その後の研究により，亜鉛
スパークはマウスのみならずヒトやウシといった他の哺
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乳類，さらには両生類の受精時においても起こることが
確認されている18―21）．これらのことから，受精にはカル
シウムイオンのみならず亜鉛イオンが重要な役割を持つ
可能性が示されている．さらにマウス卵を亜鉛イオンの
キレート剤である TPENで処理するとそれだけで卵活
性化が誘起されること22），また，卵活性化能を失わせた
精子頭部を卵に注入した後，TPENで処理すると卵活性
化およびその後の胚発生が起こり，それらの胚は胚移植
後に産子まで発生することが示されている23）．以上の結
果は，卵内カルシウムイオン上昇を誘起しなくても，亜
鉛イオンを低下させることで個体まで発生可能な卵活性
化を誘起可能であることを示している．
受精時の亜鉛スパークが誘起されるためには，あらか

じめ卵内に亜鉛イオンが蓄積される必要がある．卵巣内
に存在している未成熟卵は減数分裂の過程で亜鉛イオン
が蓄積されることで19，24），その量は排卵されるMII卵で
最大になる25，26）．この時，卵細胞質内への亜鉛イオンの
取り込みには，亜鉛トランスポーター（ZIPs）が関与し

ていると考えられている．マウス卵では全14種類の ZIP

のうち（図1），ZIP6および ZIP10が高い発現を示して
いることが報告されている27，28）（図2A）．われわれの研
究結果からも，マウス卵では ZIP6と ZIP10の両方が発
現していること，また ZIP6よりも ZIP10がマウス卵の
減数分裂過程における亜鉛イオンの取り込みに関与して
おり（図2A），卵特異的 Zip10遺伝子欠損マウス卵では，
卵細胞質内の亜鉛イオンの蓄積が減り，受精時の亜鉛ス
パークが抑制されることが明らかとなっている28）．亜鉛
スパークの生物学的意義は十分には明らかになっていな
いが，その役割の一つとして透明帯硬化による多精子受
精の防止に関与することが示されている29，30）．また亜鉛
スパークでより多くの亜鉛イオンを放出した卵は胚盤胞
への発生率が高く，胚盤胞における細胞数が多かったこ
とも報告されている31）．初期胚発生における亜鉛イオン
の役割についても十分には明らかになっていないが，マ
ウス初期胚の細胞質において亜鉛イオンが存在するこ
と26，32），またわれわれの研究結果から Zip10遺伝子欠損
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図1 細胞内における亜鉛トランスポーター ZIPs の局在
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マウス卵では受精後の胚盤胞への発生率が著しく低いこ
とが明らかとなっている28）．これらのことから，未成熟
卵から胚盤胞に至るまでの亜鉛イオンの恒常性は，受精
や胚発生において重要であると考えられる．

胚着床および妊娠における亜鉛イオンの役割

妊娠中の亜鉛欠乏は，自然流産，妊娠中毒症，長期妊
娠，早産，形態異常および成長遅延を引き起こす可能性
がある33―36）．哺乳類の妊娠中における亜鉛欠乏状態が生
殖機能へ及ぼす影響は，その程度，持続時間および時期
によって異なるが，低亜鉛飼料を給餌した雌ラットでは
発情周期の異常および産子数の低下を引き起こす37）．ま
た，亜鉛欠乏雌ラットでは，妊娠後の胎子吸収および胎
盤着床部の異常が観察され，これが胎子組織内の亜鉛欠
乏の主な原因となることが報告されている37，38）．ヒトに
おいても，亜鉛欠乏が FSHおよび LHの合成・分泌の
障害，卵巣発育不全，発情周期異常，妊娠期間の延長，
催奇形性，死産，分娩の困難，妊娠高血圧症および妊娠
中毒症などと関連することが報告されている36）．これら
のことから，亜鉛イオンが妊娠中に必須であることは明
らかであるが，生殖機能における詳細な役割は依然とし
て不明である．亜鉛イオンの取り込みは ZIPによって
制御されていることから，ZIPを介した亜鉛恒常性が妊
娠においても重要な役割を果たすと考えられる．
われわれは上記の仮説の下，マウス子宮内膜で発現す

る ZIPを調べ，ZIP10が高い発現を示すことを明らかに
した39）．そこで，子宮特異的 Zip10遺伝子欠損（cKO）
雌マウスを作製し，解析することで妊娠時における亜鉛
イオンの役割を調べた．その結果，cKO雌マウスは雄
マウスと交尾は可能なものの，そのほとんどは出産せず
不妊の表現型を示した39）．また cKO雌マウスでは子宮
内膜への胚の浸潤が認められず，胚は妊娠中期までに退
行し，流産を起こしていた39）．また cKO雌マウスの妊
娠初期において，エストロジェンおよびプロジェステロ
ン濃度には異常が認められなかったことから，不妊の原
因は子宮内膜の機能異常によるものであると考えられ
た．そこで cKO雌マウスの子宮内膜を詳しく調べたと
ころ，プロジェステロンの受容体（PGR）の発現異常や，
間質細胞おいて PGRの下流因子である Hoxa10，Bmp2，
およびWnt4等の遺伝子の発現低下，さらには上皮細胞
での Ihh遺伝子の発現上昇が認められた39）．IHHが活性
化されると Patched receptor1（Ptch1）に作用して

smoothened（Smo）阻害を解除し40），亜鉛イオン依存性
の Glioma-associated oncogene homolog1（Gli1）や，
Chicken ovalbumin upstream promoter transcription

factor II（COUP-TFII，遺伝子名 Nr2f2）などの転写因子
を誘導することで子宮内膜の機能を変化させる40，41）．実
際に妊娠5日目の cKO雌マウスの子宮内膜では，GLI1
および COUP-TFIIの発現が顕著に減少していた39）．以
上のことから，マウス子宮内膜において ZIP10を介した
亜鉛イオンは，PGRの下流シグナルを制御しているこ
とが明らかとなった39）（図2B）．さらにわれわれは，マ
ウスおよびヒト子宮間質由来の培養細胞を用いること
で，亜鉛イオンが ZIP10を介して細胞質に取り込まれ，
その結果転写因子である GLI1の核―細胞質への局在が
制御されていることを明らかにした39）．これらの結果は，
マウス・ヒトに共通して，胚着床時の子宮内膜では，亜
鉛イオンが必須な役割を果たしていることを初めて明ら
かにしたものである．今後研究がすすめば，より詳細な
メカニズムが明らかとなり，胚着床不全や不育症といっ
た不妊症の治療法や予防法の開発に貢献できると考えら
れる．

終わりに

これまでの主にマウスを用いた研究により，受精や胚
発生および妊娠時における亜鉛イオンの役割が明らかに
なりつつあるが，さらなる分子レベルでの解明が必要で
ある．また今後，ZIP10のみならず他の亜鉛トランスポー
ターに関する基礎および臨床研究を進めることで，受精
や妊娠を含めた雌性生殖機能，さらには今回のトピック
スでは触れなかった雄側の生殖細胞や生殖機能における
亜鉛の役割も分子レベルで明らかにすることができると
考えられる．それらの知見は，不妊症の予防や治療法の
開発に貢献できると期待される．
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