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I．基本情報  

研究開発課題名： （日本語）ナノスーツ法による精子形態評価の機械学習アルゴリズムの開発 
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II．研究開発の概要 

（和文） ２ページ以上 

１．研究開発の概要 

主要な研究成果 

ナノスーツ法による精子の形態的特徴から不妊治療成績を予測するアルゴリズムの開発 

YOLOv8 深層学習モデルを用いた精子頭部の自動認識・抽出システムを開発した。このシステムは 95%の高

精度で精子頭部を認識することが可能であり、面積、真円度、先体の割合などの定量的評価を自動化した。従

来の目視による主観的評価や施設間での評価基準の違いという課題を解決し、統一された客観的評価方法を確

立した。 

また、ナノスーツ法を用いた電界放出形走査電子顕微鏡（FE-SEM）による精子表面微細構造の詳細解析に

より、精子頭部表面に存在する赤道構造が体外受精における受精率に関与していることを新たに発見した。卵

子への結合や卵子活性化に重要な役割を果たす構造として知られている赤道構造は、従来の電子顕微鏡観察で

は固定処理により生体構造が変化するため詳細な評価が困難であった。しかし、本研究ではナノスーツ法を用

いることで生きた状態での詳細な観察が可能となった。重要な発見として、この赤道構造の可視化割合が体外

受精の成績と強い相関を示すことが明らかとなった。 

この電子顕微鏡による知見を基に、より実用的な評価法の確立を目指し、光学顕微鏡による赤道構造の評価

を検討した。体外受精症例 253 例の臨床検体を用いた解析により、電子顕微鏡と光学顕微鏡で赤道構造が確認

できた精子の割合の中央値はそれぞれ 4.3%と 3.6%とほぼ同等であり（相関係数：0.55）、光学顕微鏡下におい

ても赤道構造の有無が評価できることが示された。光学顕微鏡による観察が可能であることが判明したため、

高価な電子顕微鏡設備を持たない一般的な不妊治療施設においても、日常的な臨床検査の範囲内で精子の受精

能を客観的に評価できる実用的なシステムの基盤が確立された。 

臨床成績の解析では、精子頭部表面の赤道構造の存在割合が多い群（≧5.5%）は少ない群（＜2.3%）と比較

して有意に高い受精率を示すことが明らかとなった（73.3% vs 56.0%、p=0.00017）。この結果は、卵子への結

合や卵子活性化において重要な役割を果たす精子の微細構造が受精能の客観的指標となることを示している。 

この赤道構造を含む精子形態から男性不妊症を予測するため、One-Class SVM による異常検知モデルを構築し

た。開発した機械学習モデルでは、低受精症例（体外受精の受精率 50%以下）の検出において陽性的中率 71%

を達成し、従来の男性年齢や精子運動率による予測（陽性的中率 12%）と比較して診断精度の向上を実現した。 

 

TESE 由来の細胞群からの円形精子細胞同定アルゴリズムの開発 

非閉塞性無精子症患者のTESE検体において、1倍体の円形精子細胞の有無を診断する技術開発では、オート

エンコーダを用いた解析システムを構築した。X、Y、18 番染色体の核型を FISH により同定した検体（2 倍

体：93 個、1 倍体：157 個）を用いて、2 倍体細胞の形態画像を基準としたオートエンコーダによる解析を実施

した。その結果、2 倍体細胞の平均二乗誤差（MSE）は 0.0040±0.0032、1 倍体細胞は 0.0059±0.0027 と群間で

有意な差を認めた（p=0.006）。ロジスティック回帰分析により最適なカットオフ値（MSE=0.0048）を設定し、

AUC 値 0.75 の中程度の精度を達成した。このカットオフ値以上を 1 倍体細胞と判定した場合、1 倍体細胞の

63%が含まれ、一方で 2 倍体細胞は 15%であった。 

このシステムにより、従来困難であった精子形成進行度の客観的評価が可能となり、治療方針決定の支援ツ

ールとしての基盤が構築された。特に、従来治療継続不可能とされていた重篤な無精子症患者において、治療

可能な細胞の存在を客観的に判定できるようになったことは、患者の治療選択肢拡大に重要な意義を持つ。 

 

  



 3  

 

２．顕著な成果 

（１） 

概要：（200字程度） 

ナノスーツ法を用いた精子微細構造解析の臨床応用 

従来の電子顕微鏡観察で必要とされた煩雑な試料作製プロセスを省略し、精子採取後数分で生きた状態での

微細構造観察を可能とするナノスーツ法の生殖補助医療分野における臨床応用技術を確立した。精子頭部表面

の帯状構造（赤道構造）の詳細観察に成功し、この構造の出現頻度が体外受精の臨床成績と相関を示すことを

世界で初めて実証した。さらに、この知見を基に光学顕微鏡による赤道構造の評価法を開発し、高価な電子顕

微鏡設備を持たない一般的な医療施設でも日常的な検査として精子の受精能評価が可能となった。 

 

（２） 

概要：（200字程度） 

AI 診断システムによる客観的精子形態評価の標準化 

YOLOv8深層学習モデルによる 95%精度の精子頭部自動認識システムと、One-Class SVM による異常検知モ

デルを統合した客観的診断システムを開発した。従来の目視による主観的評価や施設間での評価基準の違いと

いう長年の課題を解決し、統一された客観的評価方法を確立した。この標準化により、不妊治療施設間での診

断精度のばらつきが解消され、患者がどの施設でも同等の高精度診断を受けられる医療の質の均一化が実現さ

れる。 

 

（３） 

概要：（200字程度） 

TESE 検体診断の客観化による医療格差解消 

精子形成進行度評価における診断技術の革命的進歩を実現した。非閉塞性無精子症における治療継続可否の

判定は、これまで熟練した専門医の主観的判断に依存し、診断精度のばらつきが問題となっていた。本研究で

開発した機械学習ベースの客観的診断システムにより、1 倍体円形精子細胞の存在を統一された基準で判定する

ことが可能となった。この技術により、患者は施設や医師の経験値に関わらず、一定水準以上の診断精度を享

受できるようになり、適切な治療方針決定が促進される医療環境の整備に貢献した。 

 

（４） 

概要：（200字程度） 

知的財産権の確保 

研究成果の社会実装における重要な基盤として、精子の赤道構造を評価することによる受精能力評価に関す

る特許（特願：受精能情報生成システム、受精能情報生成方法および受精能情報生成コンピュータプログラム）

を取得した。この特許は、精子頭部の短軸方向に延びる略平行な 2 つの線または 1 つの帯状線（赤道構造）か

らなる短軸線画像を検出し、その検出結果に基づいて受精能情報を生成するシステムの技術的独創性を保護す

るものである。特許の取得により、開発した赤道構造評価による診断技術の競争優位性を確保し、安定した事

業展開の基盤を構築した。 

 

（５） 

概要：（200字程度） 

社会実装体制の構築 

研究成果の迅速かつ確実な社会実装を目指し、浜松医科大学ベンチャーとして SRH リサーチ株式会社を設立
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した。同社は開発した精子受精能診断技術の商業化と普及を専門に担う事業体として機能し、医療現場への実

装を加速している。ベンチャー企業の設立により、研究成果が確実に臨床現場に届けられ、男性不妊症患者の

診断と治療に実際に貢献する持続可能な事業体制が構築された。これにより、大学発の革新技術を社会に還元

する産学連携モデルを実現している。 

 

  



 5  

 

 

（英文） １ページ 

Algorithm Development for Predicting Fertility Treatment Outcomes from Sperm Morphological Features using 

NanoSuit Method 

We developed an automated sperm head recognition and extraction system using the YOLOv8 deep learning model. This 

system recognizes sperm heads with 95% accuracy and automates quantitative evaluation of area, circularity, and acrosome 

percentage, establishing a unified objective evaluation method. 

Using detailed analysis of sperm surface microstructures via field emission scanning electron microscopy (FE-SEM) with 

the NanoSuit method, we discovered that the equatorial segment on sperm head surfaces is involved in IVF fertilization 

rates. While this structure plays important roles in sperm-egg binding and egg activation, conventional electron microscopy 

made detailed evaluation difficult due to fixation-induced structural changes. The NanoSuit method enabled detailed 

observation in living conditions, revealing that equatorial segment visualization rates strongly correlated with IVF 

outcomes. 

Based on these findings, we examined equatorial segment evaluation using light microscopy. Analysis of 253 IVF cases 

showed that median percentages of sperm with confirmed equatorial segments were 4.3% and 3.6% for electron and light 

microscopy, respectively (correlation coefficient: 0.55). Since light microscopy observation proved feasible, general fertility 

clinics without expensive electron microscopy equipment can now objectively evaluate sperm fertilization capacity within 

routine testing. 

Clinical outcome analysis revealed that the group with a high proportion of equatorial segments on sperm head surfaces 

(≥5.5%) showed significantly higher fertilization rates compared to the group with a low proportion (<2.3%) (73.3% vs 

56.0%, p=0.00017). These results demonstrate that sperm microstructures, which play important roles in sperm-egg binding 

and egg activation, serve as objective indicators of fertilization capacity. 

To predict male infertility from sperm morphology including equatorial segments, we constructed an anomaly detection 

model using One-Class SVM. The developed machine learning model achieved a positive predictive value of 71% in 

detecting low fertilization cases (IVF fertilization rate ≤50%), realizing improved diagnostic accuracy compared to 

conventional predictions based on male age and sperm motility (positive predictive value 12%). 

 

Development of Round Spermatid Identification Algorithm from TESE-derived Cell Populations 

For technology development to diagnose the presence or absence of haploid round spermatids in TESE specimens from 

non-obstructive azoospermia patients, we constructed an analysis system using autoencoders. Using specimens with X, Y, 

and chromosome 18 karyotypes identified by FISH (diploid: 93 cells, haploid: 157 cells), we performed autoencoder 

analysis based on morphological images of diploid cells as reference. As a result, the mean squared error (MSE) was 

0.0040±0.0032 for diploid cells and 0.0059±0.0027 for haploid cells, showing a significant difference between groups 

(p=0.006). By setting an optimal cutoff value (MSE=0.0048) through logistic regression analysis, we achieved moderate 

accuracy with an AUC value of 0.75. When cells with MSE values above this cutoff were determined to be haploid cells, 

63% were haploid cells while 15% were diploid cells. 

This system enables objective evaluation of spermatogenesis progression, which was previously difficult, and establishes a 

foundation as a support tool for treatment decision-making. Particularly, the ability to objectively determine the presence of 

treatable cells in severe azoospermia patients who were previously considered unsuitable for continued treatment has 

important significance for expanding patient treatment options. 


