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ヒ トの 卵子一 そ の 生理 と病態

慶応義塾大学助教授　鈴　 、木「 秋　 悦

　Harvey （1651）が ， 「全 て の 生物 は 卵子 か ら 発生す

る」 と して ， 生命発生 の 起源 に 卵子説を提唱 して 以来 ，

de　Graaf（1672） の 卵胞に 関す る 研究 　Austin （1952）

らの 精子 capacit 頷 。 n 学説などを経て ， 卵子研究 は ，

常 に，生殖生物学研究領域 の 中心課題と し て注目を浴び

て ぎた ．

　しか し， そ の 多くの 業績 は，基礎生物学領域 に 限局

し・
ヒ トの 卵子の 初期発生過程に 関する研究は ， 非常に

少 い ．1978年，英国 の Steptoe＆ Ed照 rds ， 、」t　
一

ス トラ

リ ア の 1・opata らが
，

ヒ トの 卵子 の 体外受精に 成功し，．、

8分割 か ら胞胚期  受精卵を，・卵管性不 妊婦人 の 子宮内

に 経腟的 にギリ エ チ レ ソ 管を用 L
；て移植 して正常児を得

て 以来 ， 卵子研罕は 不妊症黔療へ の 実際的応用とい う，．

生殖 の 基本的問題 との 関連 の も、と鳩 新し い 問題を轟鐸
して い る こ とは 周知 の 通 りである．

　 また ，先天 異常児発生 ， と くに ， ト リ ソ ミ r あ る い は

三 倍体 の 発生原因とし て 1 卵子 の 第 工減数分裂 の 異常が

注 目 され て お リゴ 生 殖と先天 異常発隼爾相 関 とい う問題

に お い て も，・卵子研 eeap重要性 が 指摘寮れて きて y．　x る．

　演者 1ち 従来か ら，各実除小動物 ，サ ル などの 哺乳動

物全般 と ヒ ト の 卵子に つ い て ， 生理的に は ，発生 1 躍攀

分裂， 卵胞の 発育と成熟 卵胞液な ら曙に顆粒膜細胞な

どの 卵子 を と りま く環境因子，排卵期周辺の卵子動聾押

受精機序と くに 卵子透 明層の 生物物理学的性状 ， 受精卵

の 分割分化，卵管環境とくに 卵管分泌液 の 生化学的検討

と受精に お け る意義，胞 胚 の 形態 と機能，着床機序な ど

に つ い て ， ま た ， 病態と して は，閉鎖卵胞発生機序を含

む，卵子 の 自然 淘 汰 の メ カ ニ ズ ム に 関す る検討 ，卵胞 内

過成熟ならび に 遅延受精な どを中心 とした卵子 の エ イ ジ

ソ グの 問題，多精子受精と染色体異常発生 の 機序，遅延

着床 の 病態などに 関す る研究を進 め て きた．

　 しか し，ヒ ト の 卵子に つ い て は ，産婦人科臨床上 で の

多 くの 病因論 との 関連性 に も か か わ らず ， 研 究方法 上 の

難 しさ か ら，その 生理 と病態の 解明は充分に な され て き

て い な い の が現状で ある．

　本講演 に お い て は，ヒ ト の 卵子に 関 す る演者ら の 研究

の
一
端を報告 し1・合わ せ て ； ヒ トの 卵子 の in ’vit「o　．に

お け る培養実験t！tbL ，‘c1・6mm 連続撮影 で 観察 した 結果

を供覧し た 、

t

　 1．」
卵子の 発生と減数分裂

　 原始生殖細胞は ，

・着床4 週後に卵黄の う壁 に 性腺外発

生 し， 1〜 2 週後に 後腸部に 移動 し，腸間膜あるい は 血

流を経て ア メ ー バ 様運動 で性腺の 原基 で あ る性隆起 に 移

動する．原始生殖細胞は ヂ発生移動期を 通 じて ， 後腸上

皮細胞などの近接細胞か ら栄養源を摂取 し て い る こ とが

推定 され て い る ド 性腺 の 原基 で あ る性隆起 は，腹側腸間

膜 とウオ ル フ 体の 両者の 突出で形成 されるが，組織発生

学的には 体腔上皮の 肥厚 と間葉組織の 増殖 に よつ て 形づ

くら れ る．・　 ．　　　　　 tt　　 　t　 tt

　 体腔上皮は，原始生殖細胞 の 移動期に活発に増殖して

第碗 次性索を 形成 湿で，移動レて くる 原始生殖細胞を と

り囲む．t／　tこ、の時期 の 性腺 は 未分化 の 状態恋 あるが，受精

後36  42日 且に 性腺 の 分化が開始され ，

’
卵巣と して の 形

態は受精後50ん 52母で 確認きれ る．

　 性腺 が 卵巣 に分化す る と，卵祖細胞 は 有糸分裂 で 急激

に そ の 数を増す．そ し て，第珍週以降の 卵巣 内に は，休
1
止期，減数分裂前期 また は変性過程など，種 々 の分裂経

過の 卵祖細胞が含ま れ ，出生時まで に は，それ らの ほ と

ん どが第 1減数分裂 前 期 の 後半期まで分裂を完了 してい

る．また，t、卵子紛数ぽ 胎児期第 毎カ 月で 6．8 × 105 と最

高値 を示すが ，出生時 ま で に 約65％ が 自然消滅 し て 2．0

× 106とな る．しか し，胎児期 な らび に 思春期前に お け る

卵子の減数分裂調節機序は解明され て い な い．

　 2． 卵胞発育と卵子 環境

　 原始生殖細胞が 性隆起 te移動を完了す る と，原始生殖

細胞 は 扁平 な 顆粒膜細胞 に よつ て 囲 まれ る，顆粒膜細胞

の 細胞学的起源ある い は 出現 の 時期 に つ い て は 定説 が な

い．しか し，卵子発生の 初期 か ら，卵子 との 密接な細胞

相関を 形成す る 顆粒膜細胞群 は，分裂増殖 して 顆粒膜細

胞層 を 形成 し，内莢膜 の ホ ル モ ソ 産生細胞 と協調 して 排

卵 々 胞に 変化して い くが，演者らは，卵子をと りま く環

境と して の 顆粒膜細 胞 の 形態 と機能に 関 し て， in　vitro
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で の 培養実験ならび に培養顆粒膜細胞 の 微細構造変化，

とくに 自然黄体化 の 機序の 解明 と 培養液中 の ス テ ロ イ

ドホ ル モ ソ 測定を 行 つ た， また ， 卵胞液 に つ い て は ，

estradiol ，　progesteron，
testosterone，　androstenedione

，蛋

白分画 な どの 生化学的検討を行い
， 正常卵子 と変性卵子

に お け る卵胞液の 性状変化を明らか として，閉鎖卵胞発

生 の 起点 と，その 生化学的な動的変化を研究 し た．

　 3． 卵子の in ▼ 晝tro に おける培養と体外受精

　卵子 の 培養に 関 して は ，
サ ル 卵胞卵 の in　vitro に お

け る 培養実験 を報告 し て きて い る が，方法論的 に は 同様

の手技 を 用 い て，ヒ トの 卵胞内の 未成熟の 卵子を培養 し

て，第 2減数分裂 中期 に まで 成熟 させ る こ と に 成功し

た．

　培養法は ，摘出卵巣よ り
’
卵胞卵を 吸引採取 し，Ham 　F・

10の培養液中に静置し ∫
mineral 　oi1 下 の Falcon　plastic

dishに て， 5 ％ co ，　in　air 条件下で 48時間培養した．

そ の 結果 ，
ユ27個中70個 （55．1％）の 卵胞卵 （休止期）

が第 2減数分裂中期に達した，この成績は，従来の 2〜

3 の 報告と， ほ ぼ同様の 結果で あ るが，
．
演者 らは ，さら

に ，培養成熟卵の 生物学的活性に つ い て は ，
mVltro に

て capaeitation した ヒ トの 精子 を 用い た in　vitro で の

授精実験 に よ り；こ れを判定 し ， 形態学的 に は ，走査型

ならび に 透過型電子顕微鏡を用 い て ， そ の 微細形態を観

察 した ．その 結果，電顕 的に は，培養成熟卵は 正常 の 細

胞機能を有 し て い た が，授精に よ る精子進入率は若干低

い こ とが明らか となつ た．そ の 理由 として は，核の 成熟

完了 に もか か わ らずジ 細胞質の 成熟性に 若干問題 が あ る

と考え て ， 現在 ， さ らに ，培養卵 の DNA ，　RNA ， 蛋白量

などを測定 し て い る．

　4． 受精に 関す る 問題

　受精に つ い て は，卵子透明層 の 生物物理 的特性，卵子

日 産 婦誌 33巻 9 号

と精子 の結合性の問題 透明層反応 と精子進入機序，抗

精子抗体な ど の 免疫学的問題を注 目し て 実験 を 行つ て き

た．

　 とくに ，透明層の 性状に つ い て は，他 の 哺乳動物卵子

の それ と比較検討 し，融解性を問題 とした．精子 の 結合

性 に 関 して は，マ ウ ス 精子 な どの 異種精子 に よ る ヒ ト の

卵子 の 認識 の 問題 あ るい は ， ト リプ シ ン 処置後 の 変化

に つ い て 考察 した．

　体外受精法 に つ い て は，演老ら の 経験を生 か せ ば，ヒ

トの 応用に お い て も，こ れをな し うる こ とを明らか と し

た が，前述 の 如 ぐ，培養成熟卵 の 応用 に は 若干 の 問題が

残さ れて お り， 排卵直前の 成熟卵子 を内視鏡下 な どで採

取し て応用す る こ とが望ま しい こ とが明らか となつ た．

　 5． 卵子 の 病態

　卵子の 病態解明は ， 産婦人科臨床上 に お け る だ けで な

く，先天異常 の 発生病因とも闘 連 し て 非常 に 重要 で あ

る，

　卵子 の 異常と染色体異常発生 の 相関に つ い て は，従来

か ら，卵子の 発生 ，

t分裂 ， 受精， 分割 の 諸段階 虻お い

て，染色体の 数ならび に構造め異常が発生ずる こ とが報

告 され て お り，自然流産 （着床前 ならび に 直後 を 除い

て）の 約50％が受精卵の 染色体異常に よる と報告 され て

い る．と くに ， ト リ ソ ミ
ー21は ，34歳以下 の 母体の 場合

500 ： 1の 発生率が ，
40歳以上 で 20 ： 1に 上昇 する こ と

か ら，母体 め高年齢化と相関々 係に あ る こ とが明 らか に

され て い る．演者は ， 卵子 の エ イ ジ ン グ との 関連で
，

こ

の 問題を追求 し， と くに表層顆粒の 変化に ともな う多精

子進入機序を電顕的に 検討した．

　そ の 他，ピ ル 服用後 の 卵子 の 問題あ る い は 排卵誘発剤

服用時 の superovulation と卵子 の 関連性に つ い て も言及

した．
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