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教 育講演

1）着床前期胚 の 発育を調節する因子に つ い て

秋田 大 学 教 授 　田　　中

　体外受精や顕微授精に代表され る生殖補助技 術

（ART ）は ， その 技術 革新 と ともに ，
い まや広 く一般

診療 として 普及 して い る． しか しなが ら， そ の 妊

娠率は未だ 20〜25％ 低率で ある．移植 され た受精

卵数か らみ る と，通常 ， 受精卵 は 2〜3 個移植 され

る の で
， 受精卵 1 個 あた りの 着床率は わ ずか 10

％未満で あ り， お よそ 90％ の 受精卵が失われ て い

る こ とに なる （embryo 　loss），こ の 着床 障害の 原因

として，体外 で の 受精卵 の 培養環境 ， 受精卵その

もの の 異常 ， 子宮内膜の 異常が 関与して い る と推

定 されるが ， 少 なか らず ， 非生理 的な培養環境下

で の 胚発育不全 が関与 して い るもの と考 え られ

る．

　受精卵 を体外で培養する にあた り，よ り生 理的

な環境を再現する ため に多大な努力 がなされて き

た ，温度，浸透圧 ， pH はもとよ り， 最近で は エ ネ

ル ギ ー源 と して の 糖質，
ピ ル ビ ン 酸の 関与，ア ミ

ノ酸の 関与 などに つ い て 検討が加 えられ ， 胞胚期

胚 まで培養す る長期培養法 も一般的 となっ て きて

い る． しか し，
こ の よ うな優れた 連続型組織培養

液 を用 い て も胞胚期胚 形成率は 30〜50％ と低率

で あり，
しか も体内に おけ る胚発育と較べ

， 体外
で の 長期培養法で は ， そ の 発育速度が 遅延 し て い

る と考え られ て い る．これ ら の 事実 はい まだ明 ら

かに されて い ない さまざ まな胚の 調節因子が存在

するこ とを示唆 して い る．

　生体内にお い て ， 卵子は受精 ・胚発育の 過程で
，

matemal 　mRNA 主体か ら， 胚 自体の mRNA 主体
へ と変化 し， その環境 も顆粒膜細胞か ら卵管腔 ，

子宮内腔へ と変化して い く．これ らの 現象の 詳細

が 明らか に なれ ば，よ り生理的な環境 を再現で き

る もの と考 えられる．こ の ような観点か ら， 近年，

分子生物学的な手法を用 い て さ まざまな胚発育の

調節因子 に関す る報告がな されて い る．本講演で

は ， これ ら調節因子の 概略 を述 べ るとともに ， 当

教室に お い て 明 らか に した さまざまな調節因子 を

中心 に解説す る予定で ある．

　体 外培養法
・
培養液で は ， （1）卵管 ・子宮 内膜

由来の 成 長因子 ， サ イ トカ イ ン
， （2）胚 の エ ネ ル

ギ ー代謝に 関与する と考え られる糖 ， ア ミ ノ 酸 ，

脂質 ， （3）培養環境 における温 度 ， pH の 変化 ， 酸

俊　 誠

化ス トレ ス などに よる アポ トーシス の 制御 ， 等が

関与する もの と考えられ る．当教室におい て は，

現在まで報告の なか っ た以下の 点に つ い て検討 し

て い る．

　（1）卵管 ・子宮内膜由来の 因子 ；lept血 は中枢

性に脂質代謝を調節するペ プ チ ドとして見 い だ さ

れたが ， その 受容体 は末梢組織に も分布 して い る．

leptinは卵管お よび 子宮内膜上 皮で産 生 ・分泌 さ

れ ， 受容体を発現 して い る着床前期胚に par  lhle

的に作用す る．また
， 胚盤胞で は lept  の 発現 も認

め られ ，
autocrine 機構 の 存在も示唆さ れた，胚 の

発育に関して は胚の 体外培養にお い て leptinは促

進的 に働 くこ とが示 された．

　（2）胚 の 発育 に 関与す る と考 えられ る 脂質 ；

1．DI． （low　density　lipeprotein）＆ VLDL （very 　low

density　lipoprotein）

　こ れ まで着床前期胚 にお ける脂質代謝に関する

知見 は ほ とん ど な い ．わ れ わ れは 着床前期 胚が

LDL お よび VLDL 受容体 を発現 して い る こ と， ま

た ス テ ロ イ ド合成の 第一段 階 の 酵素で あ る P450
side 　chain 　cleavage 　enzyme の 発現 を示 し

， 胚盤 胞

が LDL を取 り込むこ とを証明 した．

　（3）着床 前期胚 に お ける ア ポ ト
ー

シ ス 関連因

子 ；Fas，
　 Fas　ligand，　 TNF α ，　 TNFRp55 ，　surViVi 皿

and 　caspase 　family

　着床前期胚 は ア ポ トーシ ス 受容機構 ， 決定機構 ，

執行機構に関与する分子 を発現 して お り，適切で

な い 培養環境下で は ア ポ トーシ ス に より胚 盤胞 ま

で の 発育途中で細 胞死に至 る．着床前期胚に認め

られる ア ポ ト
ー

シ ス 受容機構 と し て は Fas お よ

び Fas　ligand，　TNF α お よび TNFRp55 があ り，
こ

の 時期の 胚の ア ポ ト
ーシ ス の 調節に関与 して い る

可能性が ある，ア ポ ト
ー

シス 決定機構の 調節は ア

ポ ト
ー

シスの 促進因子お よ び抑制因子 の バ ラ ン ス

に よ っ て な され て い る．surViVin は IAP　familyに
属する ア ポ トーシ ス 抑制 因子で あ り， 未受精卵か

ら胚盤胞 まで 発現 が認め られ る，

　survivin の 発現抑制胚は体外培 養下で
， 胚盤胞

に至 る まで に高率 に ア ポ トーシ ス をきたす．また ，

そ の 作用は caspase 　3 を介す る こ とが 示 され た．

薯尸

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


