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研究主旨 

                                 

生殖補助医療の進歩にもかかわらず、その治療成績は改善していない。
その最大の要因は不妊治療を受ける女性患者の高齢化であると推測され
ている。日本国内での生殖補助医療の治療周期に占める35歳以上の患者の
割合は、実に76％に及ぶ（2011年 日本産科婦人科学会報告）。35歳以上
では妊娠率が低下し、流産率は増加するため、生産率は極めて低下するこ
とが治療成績低下の要因である。一方、米国で行われている若年者ドナー
卵を用いた生殖補助医療の治療成績は母体年齢に依らないことから（200
3年 CDCレポート）、この患者高齢化（加齢）による治療成績の低下は卵
の質の低下に起因すると考えられる。加齢卵による卵の質の低下とは何を
意味するのか? ミトコンドリア機能低下と染色体異常の増加が特に重要
と考えられている。筆者らはこれまで、卵の質の低下した加齢モデル卵と
してマウス排卵後加齢卵（排卵後8時間以上、受精に至らず卵管内に留ま
った卵。以下、マウス加齢卵と略す）を用い、加齢に伴う小胞体機能とミ
トコンドリア機能の変化ついて検討を行ってきた。これまでにマウス加齢
卵では小胞体機能、特にカルシウムポンプ（Ca2+ ATPase）機能が低下する
こと、ミトコンドリア機能が低下すること（ATP産生能が低下、ミトコン
ドリア膜電位の低下など）が明らかとなった。これらの結果を踏まえ、著
者らはマウス加齢卵のミトコンドリア機能の変化を、細胞呼吸測定装置に
よる卵の呼吸活性測定から検討を行った。本稿ではその結果を紹介する。 
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A・研究目的 
 
 生殖補助医療の進歩にかかわらず、そ
の治療成績は改善していない。その最大
の要因は不妊治療を受ける女性患者の
高齢化であると推測されている。日本国
内での生殖補助医療の治療周期に占め
る35歳以上の患者の割合は、実に76％に
及ぶ（2011年 日本産科婦人科学会報
告）。35歳以上では妊娠率が低下し、流
産率は増加するため、生産率は極めて低
下することが治療成績低下の要因であ
る。一方、米国で行われている若年者ド
ナー卵を用いた生殖補助医療の治療成
績は母体年齢に依らないことから（2003
年 CDCレポート）、この患者高齢化（加
齢）による治療成績の低下は卵の質の低
下に起因すると考えられる。加齢卵によ
る卵の質の低下とは何を意味するのか? 
ミトコンドリア機能低下と染色体異常
の増加が、特に重要と考えられている。
筆者らはこれまで、卵の質の低下した加
齢モデル卵としてマウス排卵後加齢卵
（排卵後8時間以上、受精に至らず卵管
内に留まった卵。以下、マウス加齢卵と
略す）を用い、加齢に伴う小胞体機能と
ミトコンドリア機能の変化ついて検討
を行ってきた。これまでにマウス加齢卵
では小胞体機能、特にカルシウムポンプ
（Ca2+ ATPase）機能が低下すること、ミ
トコンドリア機能が低下すること（ATP
産生能が低下、ミトコンドリア膜電位の
低下など）が明らかとなった。クリノ
（株）が開発した細胞呼吸測定装置によ
る胚呼吸活性測定は、これまで主に畜産
動物の胚において、良好胚を選別する客
観的な評価法として有用であることが
報告されている。今回、マウス加齢卵で
も細胞呼吸測定装置による単一卵子の
呼吸活性（酸素消費量）測定により、ミ
トコンドリア機能が評価可能であるか
検討した。                                                                                                                        

  
B・研究方法 
 
当科において体外受精・胚移植（新鮮胚

移植、凍結胚移植）を予定したもののうち、
正マウス卵の準備した（マウス卵は排卵作
用を有する hCG 投与後 12 時間で排卵され
る）。よって、新鮮卵（コントロール）は
hCG 投与後 12-13 時間で卵管より回収し、
14-15 時間で測定に供した卵とした。これ
までの我々の研究から、hCG 投与後 18 時間
で卵管より回収し、20 時間で測定に供した
卵は受精率の低下と胚発生の悪化が認めら
れた。よって本研究では、マウス加齢卵は
hCG 投与後 18-22 時間で採取し、20-24 時間
で測定に供した卵、hCG 投与 42-46 時間で
採取し、44-48 時間で測定に供した卵とし
た。各卵は採卵後直ちに 25IU ヒアルノニダ
ーゼにて顆粒膜細胞を除去し、測定に供し
た。 
 呼吸活性（酸素消費量）測定：卵の呼吸
活性は細胞呼吸活性測定装置（クリノ（株）、
CARS-1.0）により測定した。卵は HTF メデ
ィウムを満たした測定用専用チャンバーに
静置して測定に用いた。 
 
 
C・研究結果 
 
マウス卵 1 個当たりの酸素消費量は新鮮

卵で 3.3±0.05 x 1015/mols-1、hCG 投与後
20～24 時間で測定に供した加齢卵では 2.0
±0.08 x 1015/mols-1、44～48 時間で測定に
供した加齢卵では 0.7±0.07 x 1015/mols-1

であった（図）。平均酸素消費量は排卵後の
時間に伴い有意に低下した（p<0.05）。 
 
 

Ｄ・考察 
 
ミトコンドリア機能と呼吸活性（酸素消

費量）は相関すると考えられる。つまり、
ミトコンドリア機能が良好であれば酸素消
費量が多いと考えられる。マウス加齢卵で
の酸素消費量の減少はミトコンドリア機能
の低下を示唆するもので膜電位によっても
ミトコンドリア機能を評価してきた。 



 
  

 
 
ミトコンドリア膜電位はマウス加齢

卵で有意に低下していたが、酸素消費量
ほど大きな変化は認めなかった。この事
は、酸素消費量の測定はより高感度でミ
トコンドリア機能を評価し得る可能性
を示唆する。細胞呼吸測定装置による呼
吸活性（酸素消費量）測定は胚だけで無
く、卵（未受精卵）にも応用が可能であ
り、ミトコンドリア機能評価による卵の
老化の解析にも有用であると考えられ
た。 
 

E・結論 
 
細胞呼吸測定装置による呼吸活性（酸

素消費量）測定により単一卵子のミトコ
ンドリア機能の評価が可能と考えられ
た。 
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