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１ 研究テーマ 

胚の体外培養と操作が将来の雌生殖能に及ぼす影響とそのメカニズムの解明 

 

２ 研究の目的 

本研究では、哺乳類着床前胚の培養環境や胚操作が雌生殖能およびその老化に及ぼす影

響を長期的に解析する。そのために、長期的な雌の生殖能および卵巣予備能の解析により

体外培養や胚操作が雌生殖機能に与える影響を検証する。仮に影響がみられた場合、どの

ような分子メカニズムでその影響が引き起こされるのかを調べるため、体外培養-胚操作

卵や胚のエピジェネティック関連因子の動態解析し、その胚由来の雌産子で卵胞備蓄形成

過程および卵胞発育関連因子の解析を行う。 

 

３ 研究の方法 

本研究は DOHaD の考えに基づき、胚の環境操作や培養液が将来雌の生殖能や卵巣機能、

卵クオリティにどのような影響を与えるのか明らかにする。 

具体的には、1)体内と異なる受精過程を経験した体外受精胚(IVF 胚)、2)顕微操作によっ

て作出された核のエピゲノムが異常な胚(ICSI 胚)、3)体外成熟を経験した胚(IVM 胚)、4)

通常と異なる培養液に暴露された独自の DOHaD モデル胚(MEM 胚)を用いる。これらの胚を

仮親に卵管内胚移植し、得られた雌産子を用いて、①2、4、6 ヶ月齢での同系統の雄との

交配試験による雌生殖能の評価を行う。顕著な影響がみられた区では、②卵巣組織連続切

片による各発育ステージの卵胞数の計測、③卵の染色体整列や体外発生能の評価により卵

巣機能や卵クオリティを評価することで、培養環境や胚操作が将来の雌生殖能やその老化

に与える影響を明らかにする。加えて、それらの胚で④エピジェネティック動態を確認

し、産子の新生仔から成体卵巣での⑤エピジェネティクス関連因子や⑥卵胞形成(MVH、

Laminin)および卵胞発育因子(Akt, PTEN)の動態の解析を行い、胚時期のエピジェネティ

ックな変化が生殖老化に影響を与えるメカニズムを明らかにし、それらを制御するマスタ

ー因子を同定する。次ページに本研究の概要図を示す。 
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４ 研究の成果 

対照区となる自然分娩による産子、胚移植による産子(IVF 由来産子、α-MEM マウス)を作

成、飼育を行い、2 ヶ月齢での交配試験を行った。 

コロナウイルスの影響で実験施設への入館規制(県外移動後 2 週間)等により、継続的な産子

の確認や長期的な飼育が困難となり、上記のマウスの 2 カ月齢時点での卵巣重量ならびに平均

産子数と産子体重のデータ取得に基づく研究の成果となっている。 

・2 ヶ月齢での平均体重は、IVF 産子で高い傾向がみられた。 

・２ヶ月齢での卵巣重量は、IVF 及びα-MEM 産子で低い傾向がみられた。 

・２ヶ月齢での交配試験で得られた平均産子数は IVF およびα-MEM で低い傾向がみられ 

た。 

・それらの平均産子体重は、IVF およびα-MEM 産子で高い傾向がみられた。 

 

今後の展望 

マウスの 2 カ月齢時点でのデータ取得に基づく研究成果となったが、本研究のテーマである着

床前胚の環境や胚の体外培養、胚操作が成体の健康に及ぼす影響とその仕組みの解明は、疾

患の潜在的リスクを認識し、その予防や安全な高度生殖補助医療技術(ART)を確立するために極

めて重要と考えられる。これらの知見は今後の不妊治療を考える上で不可欠であり、増加が予想

される ART 由来児の将来の生殖能の予測や保全に貢献し、より安全で安心な ART の確立に貢

献することが期待される。 

 

研究成果の発信方法（予定を含む） 

 マウスの 2 カ月齢時点でのデータ取得に基づく研究成果となっており、成果の発信方法につい

ては検討中である。 

 


