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終末糖化産物(AGEs)中間体・メチルグリオキサールの暴露がマウス精子の生殖発生へ及ぼ

す影響 
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【目的】近年、AGEs は糖尿病や甲状腺機能異常症など不妊症と関連した疾患との関与が明

らかとなってきた。AGEs はグルコースなどの還元糖の代謝過程で生じる中間体のカルボニ

ル化合物とタンパク質の糖化反応により生成され、活性酸素種(ROS）の産生やタンパク質、

核酸の機能障害をもたらす。そして、AGEs やその中間体は血中や子宮内腔液にも存在する

ことから、精子が子宮、卵管内を通過する間にそれらに暴露されることが推察された。本

検討では、タンパク質との反応性が高く、糖尿病などの危険因子である AGEs 中間体のメ

チルグリオキサール(MG)に注目し、マウス精子の前培養時の MG 添加が運動能や受精能な

どに影響するかを検討した。 

【方法】8 週齢の ICR マウスの精巣上体尾部より採取した精子を MG 添加 mHTF 培地(0

μM、300μM、500μM、1mM）にて 1.5 時間前培養した。前培養後の運動率はカウンテ

ィングチャンバーを用いて計測した。また、死滅精子率は Propidium Iodide(PI）を用い、

精子内の ROS 蓄積は CellROX を用い、蛍光を確認した精子の割合で算出した。さらに、

前培養後の精子を用いて体外受精を行い、受精した胚は胚盤胞まで培養した。 

【結果】前培養後の運動率は濃度依存的に低下し、死滅精子率は 500μM 以上の区で増加

した。また、CellROX 陽性率はすべての区で増加した。さらに、体外受精後の受精率は濃

度依存的に低下し、受精卵からの胚盤胞発生率は 500μM 以上の区で低下した。 

【考察】精子への MG 暴露は生存性の低下だけでなく、受精、発生能の低下も引き起こし

た。これは、精子頭部の膜タンパク質の機能障害による Capacitation の低下や ROS 蓄積量

の増加による核 DNA の損傷が一因であると考えられた。以上から、精子は子宮や卵管内を

通過する短期間においても MG の影響を受け、精子の生存性や受精、胚発生などに影響し

ている可能性が示された。 


