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1　はじめに
世界の人口は今後しばらく増え続けると考えられており、

さらに経済成長に伴う食生活の変化も加わって、量的な食
糧需要とともに動物性タンパクという質的な需要の変化も
見込まれ、畜産業における生産性向上への技術的要請は
高い。併せて、畜産を含む農業の持続的発展は食文化や
地方における産業振興など、幅広い側面の意義も持つ。さ
らに近年は、バイオエコノミー、SDGs、動物福祉などの新
しい概念からの社会要請も加わり、これまではそれぞれ別
分野と考えられてきたような概念を両立する方向性で研究
開発を企画する必要がある。特にバイオエコノミーは近い
将来の技術革新の主軸のひとつと考えられており、例えば
経済産業省は「バイオ×デジタルによる新たな経済社会 （バ
イオエコノミー）に向けて」という資料 [1] をまとめており、
その市場規模は 2030 年にはおよそ 1.6 兆ドルとも言われて
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家畜の繁殖性改善は、畜産業の生産性向上による食糧供給の安定化とともに、地方の産業振興やバイオエコノミーとしての位置づけな
ど、幅広い意義を持つ。我々は、牛の繁殖性改善のため、手薄とされる精子側の研究に取り組んだ。研究開発の方向性は、ヒトの不妊
治療にかかる報告を参考にして、健全性の高い精子は、運動性も高いという点に着目し、運動している精子を周囲の溶液に流れを生じ
させて集合させるという技術を開発することで、初めて人工授精にそのまま使える数の精子の捕集を成功させ、実証試験で良好な受胎
成績を得た。併せて、実証試験の中で、受胎に有利な精子の性質を、その泳ぎの形に関係があることを明らかにした。
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いる。
日本では、畜産は農業の生産高のおよそ 35% を占め、米・

野菜・果実をしのぎ分類別で 1位に位置する規模である [2]。
一方で、動物相手という特性から常時就労が常態化し「休
めない」産業の最たる例となっており [3]、人口減少や高齢
化の影響を特に大きく受けている。畜産の中でも、市場規
模や環境影響の面で特に大きな影響力を持つのが「牛」で
ある。本研究では、大きく育てる「肥育」ではなく、「繁殖」
の段階への対応に焦点を絞った。牛は理想的な繁殖でも1
年に一度しか産まず、しかも豚などと違い一度に 1 頭しか
産まない。1 頭の価格が高く、大型の動物であるために飼
育費用も高額であり、繁殖の成否が経営に与える影響が大
きい。また、種雄牛と呼ばれる、経済形質に優れ繁殖能
力が確認された雄牛から採取された精液が希釈され、0.5 
mLずつ小分けされストロー状の容器に封入したものが凍



研究論文：家畜繁殖用精液の改良技術開発（永田ほか）

−76− Synthesiology　Vol.12 No.2（2019）

結状態で流通しており、これを解凍して雌牛の繁殖器官に
注入するという、「種付け」すなわち人工授精による繁殖が
行われている。つまり、牛の繁殖において生体の雄牛は登
場しない。現在の牛の繁殖のほとんど（90 ％以上）は人
工授精によるものであり、次世代技術としての体外受精や
受精卵移植も実用化されているものの、人工授精の簡便
さ、蓄積された実務経験に勝ることができず普及している
とは言い難い [4]。国内の人工授精による繁殖の成功率（受
胎率）は、この 30 年ほどの間は長期下落傾向にあり、現
在ではおよそ、肉用牛で 50 〜 60 %、乳用牛で 40 〜 50 
% である [5]。繁殖性の向上のために、雄側（精子・精液）
と雌側（卵子や繁殖器官）の両方からの研究が行われてい
るが、多くは選抜育種、雌側の獣医学臨床のもの、加えて
最近では ICT を活用した発情監視などであり、例えば凍
結精液の製造方法自体は 1950 年代から変わっていない [6]

など、雄側の研究は手薄である。
一方、近年、ヒトの不妊治療の分野では、分析機器や

胚培養技術の進歩などを背景に、精子側の要因の大きさ
が明らかになってきている。例えば、健全性の高い精子は、
有意に着床率・受胎率・流産率で有利であることが報告さ
れている [7]。ここでいう精子の「健全性」とは具体的に、
「DNA の断片化が少ない」など生殖細胞として持つべき
要素や機能の完全性のことである。さらに、高い運動性を
持つ精子 [8] や形態のよい精子 [9] は高い健全性を有してい
ること、その運動性の高さは雌性生殖器内での移動に有
利で、受胎性を高めるために重要であること [10] が報告され
ている。また、牛の不受胎のうち 4 分の 1 は、受胎に気付

かれることもないほど超早期の流産であることも報告されて
おり [11]、授精後に発生停止しないような胚の健全性確保の
観点からも、精子の健全性の改善が重要であることが示唆
される。すなわち、日本の畜産における牛の受胎率向上、
それがもたらす生産性向上や労務負担の軽減を目指すにあ
たり、精子・精液側による改善余地は大きいと見越し、ほ
ぼ未開拓であった繁殖用精液の改良に関する研究開発を
始めた。

受胎率の長期下落傾向の原因は複合的なものであり、経
済形質を追求してきた育種改良の結果進んだ近交退化や、
暗黙知依存の発情監視体制の担い手の高齢化などが絡み
合っており、多様な研究が必要であることは明らかである。
我々は、ヒトの不妊治療分野で近年、精子側の重要性が知
られるようになったことを参考に、ほとんど手付かずの凍結
精液の改良に取り組むこととした。

2　研究計画の設計
社会的要請の整理から具体的な研究内容を構築していく

までの検討過程を整理したものが図 1である。
橋渡しという最終目標のためには、運動性の高い精子を

得るだけではなく、農場での実証試験が必須であり、当然
ながら産総研だけでは対応できない課題である。つまり、
異分野融合の取り組みが必要であるとともに、畜産という
特性から共同して研究を進める相手先が地方に分散してお
り、必然的に地域連携の取り組みとなった。

異分野融合における注意点としては一般的に、常識と
考えている前提が異なっていたり、期待するアウトプットと

＜社会的要請＞
畜産の生産性向上
なぜ？世界人口増加、食生活変化、バイオエコノミー、SDGs、動物福祉、…

人口減少＋高齢化
動物特有の管理体制
人工授精・発情監視の束縛

＜日本の畜産における問題点＞

繁殖・生殖において精子側要因大は近年トレンド
ヒト男性不妊では形態や運動性良好な精子を事前選別
ヒト臨床報告では着床率・受胎率・流産率で有利
畜産向けでは手間やコストに制限
運動性精子選別→凍結ストロー化の順に開発と意思決定

＜研究計画の設計＞

大量捕集成功→人工授精実現
＜選別技術の評価＞

捕集精子の健全性をラボ評価
フィールドでの実証試験

＜他機関連携＞

精子の泳ぎの形と受胎性の相関発見
現場習慣と獣医学臨床知見で意味付け

＜実証試験の評価＞

「牛」＝市場規模や環境影響が大
「繁殖」と「肥育」の2ステージ
成否の経済影響大＝「繁殖」
「繁殖」＝雄側と雌側の研究
雄側の研究が手薄
雄側の研究＝繁殖用精液の改良

＜テーマの選定＞

開発すべきは大量捕集技術
精子の走流性に着目
流体技術で精子を誘き寄せ作戦
流体シミュレーションで流路設計

＜研究開発の方向性＞

凍結ストローに封入すべき精子を決定
大量捕集法を開発、対象を絞って簡便化
反応器のスケールアップ則を適用
試作凍結ストローで実証実験中

＜将来の展開＞

図1  社会的要請を踏まえた研究企画から具体的な取り組み内容へブレイクダウンしていく思考の流れの概略図
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それを実現するハードルの高さについて共通認識を持てな
いことなどがある。本研究でも同じであり、例えば、運動
性の高い精子の選別によりフィールドで良好な成績が得ら
れても、それを社会実装につなげるためには、精子選別の
スケールアップという化学工学的なハードルが立ちはだか
る。そのハードルを先に解決しなければ精子選別を研究す
る意味がないと考えるのか、それとも、精子選別の具体的
な条件が決まらなければスケールアップを検討することが
できないと考えるか、事前には決着がつかなった。また、
産総研側からは、どのような作業内容がどの程度の作業負
担になるのか想像がつかず、現実的に実施できない内容と
の指摘を他機関から受けることがあった。

そこで本研究を進めるにあたり、最初に研究方針の大枠
と役割分担について決めるにとどめ、具体的な実験方法は
各機関に一任した。その中で得られたデータを基に技術的
優位性を評価することで、その精査を踏まえて次に取り組
むべき内容を徐々に明確化した。つまり、工程表というよ
うな具体的な作業計画をはじめから準備していたものでは
ない。また、このような進め方は、牛という大型動物を対
象とした実験の場合、その実験機会は限られ、思い通りの
実験計画を立てることはできないため、データの精査と次
の実験計画の策定を都度繰り返す必要があったことも一因
である。

家畜繁殖用精液の改良を行うにあたって、ヒトの男性不
妊への対応とは違って、大型の設備や手間、金銭的コスト
をかけることができないという前提の下に研究開発を企画
した。ヒトの不妊治療では、運動性の高い精子を選別する
ことで健全性の高い精子を得るということは従来からなさ
れてきたが、少数の精子しか集めることができないので、
主に顕微授精に用いられてきた。一方、牛の繁殖のほとん
どを占める人工授精に対応するためには、捕集する精子の
数を従来技術の数十万倍にまで高めなければならない。こ
の点への対応は主に工学的な手法により取り組むべきであ
るので、産総研が担うこととした。農場にて、牛の様子を
見ながら作業を行うという実証試験がいずれ必要になるこ
とから、煩雑な作業を求めないようなものとしなければな
らなかった。一方、実証試験を行う機関では、人工授精
を行う前に精液の性状をその都度評価するとともに、雌牛
の繁殖検診を行うことで、発情行動を発見した時刻、人
工授精を行った時刻、卵胞の大きさや排卵の推定時刻など
の記録を行った。大学は、主に精子の細胞生物学的な分
析を行うことで、産総研による精子選別技術の妥当性、受
胎性との因果関係の検討を行った。

加えて将来構想として整理したこととして、「最終成果物
は凍結精液ストローである」とした。家畜繁殖用精液の規

格形態であるストロー型容器に封入され、この形態で成果
物を提供するということは、農家にとっては、今までと何も
変わらない日常作業であることを意味する。つまり、新た
に技術を習得することも、設備を導入することも必要ない。
どのような精子を封入すればよいかを明らかにし、そのよう
な精子を大量捕集する方法を開発できた次の段階として、
凍結ストロー化を進めるという手順について共通認識を整
理した。このうち、産総研の主たる分担は、現行の精液ス
トローの製造工程と親和性の高い製造設備を、安価に簡
便に開発するというプロセス技術である。しかしながら、
異分野融合の体制では期待感が先行し、この各段階のハー
ドルの高さについて何度も認識を整理することとなった。

3　参画機関の業務を踏まえた研究要素の選択
家畜の繁殖性の改善を、繁殖用精液の改良を通じて行う

という大枠について、研究の流れとしては、運動性の高い
精子を大量に捕集する技術の開発、捕集された精子が生
殖細胞として高い健全性を有していることの確認、そして
農場にて繁殖作業に用いて成績を実証する、という3 つに
なる。産総研が主に分担したのは運動性が高い精子の捕
集技術の開発の部分であり、捕集精子の分析は主に農業・
食品産業技術総合研究機構、佐賀大学、富山大学、富山
県農林水産総合センター、そして農場での実証は家畜改良
センター、佐賀県畜産試験場、森永酪農販売株式会社が
担った。これらの機関に産総研側から声をかけ、家畜の繁
殖性改善に精子側の改良が重要であるとの認識を共有で
き、その具体的方法として運動性が高い精子を選別するこ
とに同意した機関に、その機関での業務内容や設備を考慮
して分担をお願いした。

産総研にて分担する運動性が高い精子の選別について
は、いくつかの従来技術や手法がある。もっとも単純なも
のとしては、運動性が高い精子が気液界面に集まることか
ら、その部分からピペットなどで吸い取る作業が慣習的に
行われている。遠心分離して沈降後に、運動性の高い精
子が泳ぎ出てきたところで捕集すること（Swim-up 法）もご
く一般的になされており、加えてこの作業をより簡便かつ確
実に行うための器具も使用されている。このほか、遠心分
離の際に密度勾配を生じる溶液（パーコール）を用いる方
法などが行われている [12]。これら従来法は、運動性の高
い精子を集めるというよりは、運動性を失ったり死んだりし
た精子を取り除くという観点で設計されたものと考えると、
我々の発想と区別しやすいと思われる。なお、このような
前処理を行うことは、牛の体外受精やヒトの不妊治療では
一般的である。

一方で、これら従来法によって集められる精子の数や質
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は、両立できていなかった。健全性という点で質的均一性
を確保しようとすれば精子の数は、例えば数百から千の単
位である。一方、この数を大きく上回る数を集めようとす
れば質を確保することが難しかった。牛の繁殖で主流の人
工授精に適用するには、数百万から一千万を超える数の精
子が必要と考えられていたため、数的にケタ違いに高いも
のが要求される。なお、従来法では質的健全性の高い精
子だけを大量に集めることが難しかったため、このような
精子だけで人工授精を行うために必要な精子数は不明で
あった点には注意されたい。

過去の文献の調査から、捕集する精子の質を確保するた
めには、マイクロ流体を選択するのが適していると考察し
た。精子の大きさ（数十マイクロメートル単位）と、マイク
ロ流路の大きさ（数百マイクロメートル単位）の関係が、ふ
るい以外の効果で精子を選び出すのにちょうどよく、そのた
めのツールも様 な々形態が検討されており、さらに選別され
た精子の質的性質の検証の例も数多く報告されている [13]。
一方で、精子の大きさに対してマイクロ流路をあまり大きく
できないため、一度に多くの精子を集めることに制限があ
り、数的なハードルをどのように超えるかに問題があった。

精子の運動にかかわる性質を整理すると「rheotaxis」と
いう現象が知られている。一言で言えば「流れを遡る」性
質である。現象自体は古くから知られるが、近年、その動
きの詳細などの報告もなされている [14]。この現象は、流れ
で精子を誘導できるという可能性を示すものと考え、「精子
に自ら集まってもらう」という技術的構想に至った。ただし、
これまで家畜繁殖分野の研究に携わってきた研究者には、
当初は奇異な構想に思えたようであった。

一方、産総研以外の機関で行った実証試験では、ラボ
内のように整理された条件の下に実験を計画することがで
きないため、データの整理に機械学習などの技術を応用し
たが、詳細は後述する。人工授精は発情行動の発見に基
づき行うものであるが、実際の現場では、牛の飼養規模
や形態、人員体制により、当然見落としの可能性もある。
今回の研究に携わった機関での牛の飼養形態は、牛舎内
の個別区画につながれた状態のところと、放牧と牛舎を時
間ごとに行き来するところの 2 つの形態があった。後者の
場合、牛が放牧に出かけている間は、発情行動を発見する
ことも人工授精を行うことも難しい。一方、牛舎飼いの場
合は、牛の背中に発情行動を記録する簡易なステッカーを
貼ったり、エコーによる卵胞の観察などを目安として頻繁な
監視を行ったりすることで、ほぼ確実に発情行動を発見す
ることができたとともに、人工授精後、エコーにより排卵
を確認することも行った。

4　各要素の研究開発内容
運動性の高い精子を多数集めるために流れを用いるこ

と、そして流れによって精子を誘き寄せるという研究の基
本構成を実現するために、具体的に用いるべき手段を検討
した [15][16]。
「流れ」で「精子を誘導する」、すなわち流体操作技術と

精子の運動という2 つの要素の間をつなぐために、流体シ
ミュレーション技術を用いて検証を行った。この時、設定
したパラメータは、精子の運動の性質（速さが数十〜百マ
イクロメートル毎秒であることなど）や、現実的に作製でき
るマイクロ流路の細さが 100 µm程度であることなどを基と
した。

また、マイクロ流路内での流れはゆっくりした流れの「層
流」であり、流路の中心部は壁際より流速が速い。マイク
ロ流路 1 本だけでは、輸送できる精子の数はまだまだ足り
ないという計算になった。つまり、流速が速い部分と遅い
部分の差ができるだけ小さくなるようにしなければ、精子
の分離効率が上がらないという見積りである。この問題の
解決の発想は単純なものであり、流路中に仕切り板を設け
る構造とした。この時、精子の大きさや、現実的に作製で
きる壁の大きさを、シミュレーションの前提条件とした。例
えば、数を増やすために壁を薄くしすぎると、仕切り壁は
自立できなくなり、型から抜く時に壊れる、などの問題が
起こる。しかし、捕集する精子の数は、まだこれでも足り
ない。

もっと積極的に精子を集める必要に迫られ、図 2 に示
すような層状の三日月型流路を設けることにした。三日月型
形の端部から運動性の有無にかかわらず精子を吸引捕集
し、マイクロ流路の入口付近まで運ぶ。運ばれた精子のう
ち、運動性の高い精子はマイクロ流路の流れを感じて遡っ
ていき、運動性のない精子は、流れに乗って押し戻される。
このような分離が連続的に行われるような構造として三日
月型形の流路を検討するという点に飛躍があると思われる

①すべての精
子を吸い込む

②運動性がない、または低
い精子は、押し戻される

③高い運動性の精子は、
流れを遡りながら泳い
でいく

図 2  運動性精子選別器具の全体概略図と三日月形層状流路
（赤色部分）の位置関係、ならびに三日月層状流路内での溶液
の流れと精子の動きの概略
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かもしれないが、広い空間に流れが急に飛び出した時、周
囲の液体を引き込むような流れが生じるということは、流体
の粘性力に着目できる機械工学の知見がある者であれば
思いつくことができるであろう。このような分離を繰り返す
ような流れとそれを実現する流路を流体シミュレーションで
設計し、実際の精液処理量や農場での使いやすさも考慮
の上、器具全体の設計を決定した。このような全体設計に
続いて、切削加工による型起こしとシリコンゴムへの転写
で器具を作製した。この技術で作製した運動性の高い精
子選別器具は、図 2 の概略図、図 3 の写真のような見た
目はシンプルなものであり、この器具の 3 つの液溜めの穴
の液面の高低差で送液するため、ポンプなどの外部機械
仕掛けなどは必要ない。

この器具を用いて、実際の運動の高い精子選別を行う
と、例えば、一般的な繁殖精液の凍結ストロー1 本分（封
入精子数 3000 万〜 6000 万、液量 0.5 mL）から、約 30
分間の選別操作により、100 万から1000 万程度の運動性
の高い精子が得られることを確認した。実際に得られる精
子数は、元の精液中の精子の濃度や質に依存する。この
精子数は、牛の場合、そのまま人工授精に用いることがで
きる数を達成していることを示す。

加えて、送液の速度などを調整することで、単に運動し
ているかどうかだけでなく、「まっすぐ泳ぎ」「蛇行した泳ぎ」
（図 4）など、精子の運動の形で選別することも可能であ
る。精子は成熟した精子細胞となっても最初から受精能力
を有しているのではなく、雌性生殖路内で様々な生化学的
な反応や運動性の増進を経て、受精可能な状態へと変化し
ていく（Capacitation＝受精能獲得）が、この過程で泳ぎ
の形も変化することが知られている。つまり、精子を運動
の形で選別するということは、言い換えれば精子の変化の
ステージごとに選別するということであり、どのような性質
の精子が人工授精に有利であるかを調べるための手段を初
めて実現したということでもある。

5　結果の評価
運動性の高い精子は、質的健全性も高いという相関は知

られているが、本開発技術で選別処理された精子について
も評価を行った。捕集した運動精子の DNA 断片化率を調
べたところ、処理前がおよそ 7 ％であったのに対し、処理
後はおよそ 0.4 ％と、大幅な改善が確認された。DNA 断
片化率が低いということは、言い換えれば、精子が運んで
いる DNA の完全性が高いことを示している。市販されて
いる繁殖用精液の DNA 断片化率が 5 ％前後であること [17]

を踏まえると、十分に良好な値と考えられる。また、処理
後精液は、ミトコンドリア活性が高く、かつ、その活性の
高さが長時間維持されることが分かった。例えば、処理後
6 時間において、未処理精液のミトコンドリア活性が約 20 
％まで低下していたが、処理済み精液は約 60 ％の活性が
残っていた。

本技術開発は家畜の牛の繁殖を目的とするものであるか
ら、実際に農場で人工授精を行い、その成績を検証しな
ければならない。複数の農場に、上記器具をあらかじめ置
いておき、雌牛の発情行動が発見されたら、解凍した精液
をこの器具を用いて処理し、人工授精を行った。受胎 / 不
受胎の鑑定は 40 〜 50 日後に行われるものであり、後日、
人工授精に用いた処理後精液の運動性の検査結果ととも
に妊娠鑑定結果の提供を受けるという流れで試験を行っ
た。通常の人工授精に用いられる家畜繁殖用精液の凍結
ストロー1 本には 2000 万から 3000 万の精子が封入されて
いるが、本試験では捕集する運動性の高い精子をおよそ
100 万に統一し人工授精を行った。この精子数で、通算の
受胎率が対象区（試験実施農場）の過去数年間の受胎率
と同等であった。なお、妊娠の経過や産まれた子牛はすべ
て正常であった。

複数の農場にて実証試験を行ったため、各農場の業
務運営の違いがあり、完全に試験条件を揃えることが
できないというのがこの種のフィールド試験の実際である。

図 4  精子の運動は均質ではなく、直線的な泳ぎや蛇行した泳
ぎなどがある。泳ぎの形は、精子の状態を示す指標のひとつ
である。図 3 運動性精子選別器具の外観写真
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条件を揃えることができない状況下で新たな知見の発掘を
目指し、データの解析には、様々な統計的手法や機械学
習を用いた。その結果、受胎 / 不受胎の結果と、人工授
精に用いた精子の運動性と、人工授精のタイミングの間に、
相関がみられることを発見した。具体的には、まっすぐ泳
ぎの精子より、蛇行した泳ぎの精子の方が、受胎率がよかっ
た。また、発情発見から、人工授精のタイミングが遅いほ
ど、この傾向は顕著であった。

前述のとおり、精子は最初から受精能力を有しているの
ではなく、雌性生殖路内で様々な生化学的な反応や運動
性の増進を経て、受精可能な状態へと変化していくが、こ
の過程で泳ぎの形も変化する。市販の精子運動解析装置
では、直線速度や曲線速度（精子は頭部を振りつつ円弧を
描くように移動することもあり、軌跡の解釈により速度の表
し方が数通りある）など精子の移動速度、頭部振動数など
を計測できるが、「泳ぎの形」を表現する指標がないこと
から、独自に「泳ぎの形」を表現する指標として、SMI 指
数を定義して評価を行った。SMI 指数は、直線速度と頭
部振動数の積を、曲線速度で割った値とした。SMI 指数
が大きいほど直線的な泳ぎ、小さいほど蛇行した泳ぎであ
ることを示す。

人工授精後の受胎 / 不受胎の結果を示したものが図 5
である。雌牛の発情行動の発見から人工授精を行うまで
の時間を横軸、人工授精に用いた精子の SMI 指数を縦
軸、受胎 / 不受胎の結果をプロットの色分けで示してい
る。この結果から、一般に人工授精のタイミングとして用
いられている、8 時間から 24 時間の間では、蛇行して泳ぐ

精子の方が、受胎性は高いことが示された。また、その時
間より早い段階でも、まっすぐ泳ぎの精子と同等の受胎性
であり、少なくとも劣ることはなかった。このような結果は、
雌性生殖器内での精子の移動にかかる時間と、排卵のタ
イミングが関係しているものと考えられる。この結果は、
家畜繁殖用精液として供給すべき精子の性質を明らかにす
るとともに、泳ぎの形で見分けられるようにしたものと言う
こともできる。一方、不受胎の結果が、時間に対して SMI
がほぼ一定の横一線となっていることは、雌側の体調等の
要因の存在を示唆している。

６　将来の展開
繁殖性の向上を実現する技術として社会実装につなげる

ため、得られた科学的知見と現場作業の実際の両方を同
時に考慮の上、以下のような展開を構成した。

牛の人工授精では、牛の発情行動を午前中に見つけた
らその日の午後に人工授精を実施、午後に発情行動を見
つけたら翌日朝に人工授精を実施、といういわゆる「AMPM
法」が定着している。つまり、排卵と人工授精の時間間隔
が、大雑把ではあるが制御されているということである。
このことを念頭に図 5 をもう一度見てみる。横軸の発情発
見と人工授精までの時間について、短い時間帯ではなく、
長い時間帯が AMPM 法での人工授精のタイミングに相当
する。この長い時間帯での受胎 / 不受胎の分布を見ると、
蛇行した泳ぎの精子の方がより多く受胎の結果につながっ
ている。つまり、人工授精の用途に絞って考えると、凍結
ストロー内に封入する精子は、蛇行した泳ぎの精子の含有

雌の発情行動発見から人工授精を行うまでの時間（時間）

S
M
I指
数

受胎
不受胎

まっすぐ泳ぎ

蛇行した泳ぎ
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図 5  精子の泳ぎ方と人工授精成績の関係。網掛け部分は、受胎 / 不受胎それぞ
れにおける信頼区間 95 % の範囲を示す
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割合を高めておくことが有効であると推察される。すなわ
ち、雌性生殖器内での卵子と精子の出会いのタイミングの
チューニングを行うことで、受胎率向上が実現できるので
はないか、という発想である。

現在は、このような「人工授精に適した状態の精子」を
凍結ストローとして製造し、農場での検証を続けている。
凍結ストロー化するためには、大量生産に適した製造設備
を念頭にしつつ運動性の高い精子の捕集をスケールアップ
する必要があるとともに、凍結保存の工程の見直しが必要
である。

運動性の高い精子の捕集のスケールアップは、化学反応
器のスケールアップの考え方を基に検討を行っている。蛇
行した泳ぎの精子にターゲットを絞ることで、実際の捕集
操作時の設定条件を単純化するなど、現場実装の際にわ
かりやすい運用ができるよう心掛けている。一方凍結保存
工程に対しては、精子と同時に封入する抗凍結剤の添加方
法や濃度の検討が必要となるが、この抗凍結剤には、卵
黄やグリセロールが使用されている。運動性の高い精子選
別する技術は、その名のとおり、精子を運動させて捕集す
るものであるため、この工程に卵黄のような粒状の物体が、
しかも精子の数よりはるかに多く共存することは、精子の
運動進路を妨げるため、避けなければならない。一方で、
凍結保存は、温度を 4 ℃まで徐々に下げ、その後急速冷
凍する段階を経るが、それぞれの段階で、精子を保護する
ために必要な凍結保存液の成分は決まっている。つまり凍
結保存液を各成分にブレイクダウンして、どの段階でどの
成分を入れておくべきであるのか、を検討しなければなら
ない。

複数の条件の組み合わせで精液凍結ストローを試作

し、解凍後の精子の運動の状態を確認し、良好であれば
農場での人工授精にて受胎率を確認するという実証の流れ
となる。時間のかかる試験ではあるが、一般農家の協力な
ども得ながら進めており、近い将来、新しい家畜繁殖用精
液を発表できるものと見込んでいる。

７　まとめ
本研究は家畜である牛の繁殖性改善を、精子・精液の

側の改良により図ることを目指したものであったが、その具
体的な進め方は、ヒトの不妊治療の分野での報告を参考と
した部分が多かった。表 1 に、これまでヒトの不妊治療の
分野で分かっていたこと、そこから類推して家畜繁殖で期
待されること、そして本研究により実際に明らかになったこ
とをまとめた。加えて本研究では、運動性の高い精子を数
百万以上の数で捕集するための技術を開発し、この技術を
用いた試験結果から、泳ぎ方と受胎性の関係を明らかにし
たが、これらの成果は、ヒトの不妊治療へのフィードバック
につながるものと考えている。

この研究のオリジナリティは、下記の点にあると考えてい
る。

・運動性の高い精子の誘導に流体技術を用いたこと、そ
れによって大量処理を実現し、精液前処理による人工
授精を世界で初めて成功させたこと。

・受胎に適した精子の性質を、泳ぎの形に「見える化」
したこと、泳ぎの形ごとに均一な精子集団を単離する
方法を実現したこと。

現状では、繁殖のほとんどを占める人工授精を対象とし
て研究を進めているが、今後は得られた知見を活用して体
外受精などへも展開したいと考えている。

ヒトの不妊治療分野で分かっ
ていたこと

（該当なし）

（該当なし）

家畜繁殖で期待されること 本研究で明らかになったこと

少ない精子数でも受胎率維持

精子側要因の大きさが次々と
明らかになっている（雌側ではなく）精

液側の改良を目指
す理由

精子の細胞として
の質的健全性

繁殖用精液として
の改良の方向性

大量捕集の実現に
よる波及効果

形態や運動性が良好な精子
は、質的健全性（DNA 断片
化が少ないなど）が良好

高い着床率と受胎率、低い流
産率

受胎率向上、胚死滅（超早期
の流産）の低減

家畜繁殖用精液の改良の方向
性が明らかになること
受胎性向上が期待される精子
を集めた凍結ストローの実現
の可能性

体外受精 - 受精卵移植による
繁殖の効率性を上げる

運動性精子選別で大量捕集技
術を確立し、人工授精に成功

人工授精での、精子の泳ぎの
形と受胎性の関係

家畜の繁殖性改善のために、
運動性の高い精子を捕集する
という戦略は有効

独自の選別技術で集めた精子
は、DNA 断片化が大幅に少
なかった（7 ％→0.4 ％）

繁殖用精液の改良による効果
が期待よりも大きいこと

運動性精子捕集を用い、約十
分の一の精子数での人工授精
で、従来とほぼ同じ受胎率を
得た

視点

臨床成績

表 1　ヒトの不妊治療分野での報告と、牛の繁殖での運動性の高い精子の選別技術の効果
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