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卵の 加齢の メ力ニ ズム
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山形大学医学部産科婦人科講座

1． は じめ に

　日本産科婦 人科 学会の 報告 に よる と r2011 年に

生 殖補助 技術（assisted 　reproductive 　technology，

ART ）に よ り年 間 3万 2，426入 （総 出 生 数 の 約

3％）の児が 出生 して い る
’｝

．ART 治療 を受 けた女

性 の 中で 40 歳以上 の 割 合は，2007年は 31，2％ で

あっ た が，その 割合 は年 々 上昇 し．2011 年 で は

37．9％ とな っ て い る
tt．こ の 背景に は，女性の晩婚

化 と挙児希盟年齢 の 高齢化 など の 社会的要 因が存

在する，女性は 35歳以 降に なる と，妊娠率の 低下

のみ ならず，流産率が増加 し妊孕性が低下する
？’冫
．

これ は，加齢 に よる卵の染色体異常や 受精後の 胚

発育の 悪化が原因で ある．こ の よ うな加齢 に よる

変イ匕は，卵の加齢に よる 「卵の質の 低下」 と露い

換える こ とがで きるが，卵の 加齢に よる 「卵の 質

の 低下」の 詳細な分子機構は い まだ不明である．

本稿で は，卵の 撫齢 によ る 「卵の 質の 低下」の メ

カ ニ ズ ム に つ い て 概説す る ．

2． 卵 の加 齢の 定義

　
“
卵の 加齢

”
に は，「排卵前の 卵の 加齢」と 「排卵

後の 卵の 加齢」が存在する．両 者は混同 され て用

い られ る こ とが ある の で
“
卵 の 加齢

”
に つ い て 定

義する ．「排卵前の 卵の 加齢」は，母体の 加齢に伴

うもの で あ り，「排卵後の 卵の加齢」は，排卵 した

卵子が すぐに受精せ ず，卵管内 または体外 にお い

て
一

定時間経過 した もの で あ る．PubMed で
“
oo −

cyte 　aging
”
を検索する と f 排卵前または誹卵後の

卵の 加齢の両者が ヒ ッ トして くる．また，卵の 加

齢 に関す る論文 を詳細に読む と，卵子 レベ ル で の

変化に つ い て 爾者を混同 して 引用 して い る場合が

少 な くな い ．い ずれの
陌
卵 の 加齡

”
にお い て も生

殖現象に対する影響や 細胞 レベ ル で の 変化が共通

で あ るこ とが原因であ る と考え られ る．しか し，

各々 の
“
卵 の舶齢

”
は，必ず しも同 じメ カ ニ ズ ム

が関与し て い る とは い えず，排卵前，排卵後の卵

の加齢に つ い て は別 々 に論 じる必要がある
3）
．

3． 母体 の 加 齢 に よ る卵 の 加 齢 （排 卵 前

　　の 卵 の 加齢）

　 t）母体の加齢 に よる卵子数の減少

　母体の 加齢に よる卵の 質の 低下 メ カ ニ ズム を考

える うえで，加齢 による卵胞 ・卵子数の 減少 と い

う生理的 な変化 は重要である．すなわ ち，母体の

加齢に よ り個 々 の 卵子の 質が低下す るばか りで な

く卵子 の 絶対数 も減少す る．妊娠 5 か月に なる と，

卵巣 に は 600万〜700 万個 の 卵祖細胞 か ら卵 母細

胞が 形成され る．600万〜700万個まで増えた卵母

細胞 は妊娠 5 か月 をピー
クに，その 後急速 にその

数が 減少す る，こ の 後，卵母細胞数は増加する こ

とは な く，閉経に至 る まで 継続 して 減少する
4）
．出

生時 には，卵母細胞数は 100万 〜200万個とな り，

排卵 が起 こ り始 め る思春期頃 に は，その 数は 30
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万個まで 減少する．30万個の 卵母細胞中生涯 に

わ た り排 卵 す る卵 子 は 400〜500個 で あ る （約

0．2％ ）．胎児期に数百万個超 に増加 した卵母細胞

が 閉経期 まで に 減少 し て い くメ カ ニ ズ ム と して
，

卵母細胞を含む卵胞（原始卵胞）の ア ポ ト
ー

シ ス が

関与 して い るが ，哺乳動物で の詳細 なメ カ ニ ズ ム

は ほ とん ど解 明されて い ない
2♪．

　卵胞数は，卵胞の 選択 ・リク ル
ー

トと卵胞の 閉

鎖の バ ラ ン ス に よ っ て維持 されて い る と考え られ

る．こ の 卵胞 の 選択 ・リ ク ル
ー

トや 閉鎖の 過 程に

つ い て は未だ不明な点が多 い ，近年，卵子特異的

に遺伝 子欠損 させ た マ ウ ス を用 い た研究か ら，原

始卵胞の 選択 ・リク ル
ー

トに は phosphatase　and

tensin　homolog　deleted　on 　chromosome 　lO

（PTEN ）／phosphatidylinositol−3（PI3）キ ナ ーゼ 経

路の 活性化が 重要で ある こ とが明 らか に された
51
．

PI3キナ
ーゼ経路は，細胞 の 分化，増殖，アポ トー

シ ス な どの 生理 的な刺激に対する応答機構の み な

らず，が ん細胞の 増殖，転移 に関与する多機能 な

細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 で あ る
6）．3−

phosphoinositede・dependent　protein　kinase　l

（PDI （1）は PI3 キナーゼ の 下流にあ り，PI3 キナー

ゼ経 路の 司令塔 で あ る Akt を活性化す る重要な

分子 で ある，一方，PTEN は PI3キ ナ
ーゼ経路 の

ブ レ ー
キ とい うべ き役割を果た して お り， 脳腫瘍

や前立腺癌患者 における遺伝子変異 と して 同定 さ

れ，癌抑制遺伝子 と し て広 く知られ る ように な っ

た分子で ある
7〕
．PTEN を卵 子特 異的 に 欠損 させ

る と（PI3キナーゼ 経路の 活性化）卵胞の リク ルー

トが 活性化され
呂〕

，
一

方 PDK1 を卵子 特異的 に欠

損 させ る と（PI3キナーゼ経路 の 抑制）卵胞 の 消失

が促進す る こ とが 報告され た
9〕
．すなわ ち，卵子に

おける PI3 キナーゼ 経路の 活性化は卵胞の 過剰な

リク ル
ー

トが 亢進 し，そ の 結果若年で の 卵胞の 消

失 を 引 き起 こ した （PTEN ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ

ス ）
8）．一

方，PI3キ ナ
ー

ゼ 経路の 抑制 は，卵胞の 閉

鎖を促進 し，その 結果若年で の 卵胞 の 消失 を引 き

起 こ した（PDKI ノ ッ ク ァ ウ トマ ウ ス ）
9）
．しか し，

こ の よ うな実験動物で の 知見が ヒ トの 早発卵巣

不全 （premature 　ovarian 　failure（POF ）また は pri−

mary 　ovarian 　insufficiency（POI ））に も起 き て い

るか どうか の 証拠 は現在 の と こ ろ ない ．

　母体の 加齢 に よる卵胞数の 減少の メ カ ニ ズ ム を

考える うえで，ヒ トにお ける早発閉経や 早発卵巣

不全は よ い モ デ ル で ある．放射線照射，化学療法，

卵 巣 の 摘 出 な ど の 明 らか な原 因 の な い POF

（POI ）が 90％ 以上 で あるが ，家族内発生 の 報告 も

あ り遺伝的な関与が示唆 され て い る ．脆弱 X 症候

群（fragile　X　syndrome ）は X 連鎖劣性遺伝に よ り

発症する精神発達障害 として頻度の 高 い 疾患で あ

る
1°）．脆弱 X 症候群 の 原因遺伝子 と し て ，X 染色体

上 にある FMRI 遺伝子が 同定され，　FMR1 遺伝子

は通常 5
’
非翻訳領域 に 6〜45の CGG コ ドン の 繰

り返 し配列 （リピー ト）を持つ が，脆弱 X 症候群の

full　mutation 例で はそ の リピー トが 200 を越す．

FMR1 の premutation（CGG リピー トが 55〜200）

を有す る女性 の 12〜28％ が POF （POI）を発症す

る との 報告がある
1D．　FMRI 遺伝子の CGG リピー

ト数 と閉経の 時期に影響 を与える とする報告 もあ

る．しか し，FMRI 遣伝子の premutation が どの

よ うな メ カ ニ ズ ム で POF （POI ）を発 症す る か は

現 在の と こ ろ 不 明 で あ る．FMRI 遺伝子 の full

mutation で は FMRI 蛋 白が 産生 され ず精神発達

遅滞な どの表現型 を呈す るが ， FMRI の full　mu −

tation と POF （POI）の 発症に つ い て 関連 はな い ．

FMR1 の premutation 保 因者 の FMRI 蛋 白 の レ

ベ ル は正常者 と同程度で あ り，過剰に産生 され た

FMRl 　mRNA が 卵胞の 閉鎖 に影響 して い る可 能

性 がある
12〕
，欧米の 研究で は FMR1 遺伝子の pre−

mutaion を有 す る 女性 は 1／259 と報告 さ れ て お

り
13，
，American 　College　of　Obstetricians　and 　Gy−

necologist （ACOG ）は ，
　POF （POI）患者 また は明 ら

か な原因の ない 40歳未満女性で FSH 値の 上昇が

認め られ る場合は，FMR1 の premutation の ス ク
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リ
ーニ ン グ を推奨 して い る

L4〕．

　 2）母体加齢 による卵 の 質の 低下の メ カ ニ ズム

　 母体加齢 に よ る 「卵の 質の 低下」の 詳細 なメ カ

ニ ズ ム は現在の と こ ろ 不明で ある．母体加齢に よ

る「卵 の 質の 低下」の 重要 な要 因の ひ とつ と して ，

母体加齢 に よ る卵子 の 染 色体異数性 の 増加 が あ

る ．最近の 研究成果に よ る と，母体の 加齢 に よ る

染色体異数性は，細胞分裂時 に姉妹染色分体の接

着 に 関 わ る コ ヘ ー シ ン 蛋 白 の ひ と つ で あ る

SMC β1 や紡錘体形 成に 重要な分子で あ る Mad2

の 発 現低 下 が 関与 して い る こ とが 明 らか に され

た
1Mlti）

．

　 浜谷 らは加齢マ ウ ス と若年マ ウ ス の 排卵卵子 を

用 い て マ イク ロ ア レ イ解析 に よる遺伝子発現の 差

異 を検討 した結果，加齢マ ウス か ら採取され た卵

子で は， ミ トコ ン ドリア機能．酸化 ス トレ ス の 制

御，細胞周期，DNA や染色体の 安定化に 関与する

遺伝子群 の 発現が 低下 する と報告 した
’7）
． ヒ ト卵

子で も同様 の検討がな され，マ ウ ス で の 報告 と同

様の 遺伝子 群の 発現が低 下 して い た と報告 され

だ
呂〕

，ミ トコ ン ドリ ア は酸化的 リ ン 酸化を経て 細

胞内 ATP を供給す る エ ネル ギー工場 で あ り， ミ

トコ ン ドリ ア の 機能異常 は さ まざ まな疾病の 原因

とな っ て い る こ とが知 られて い る
19）． ヒ ト卵 子の

ミ トコ ン ドリ ア膜電 位を測定した結果，高齢女性

か ら採取された卵子の ミ トコ ン ドリア膜電位は若

年女性の もの と比 べ 有意 に低下 して い た と報告 さ

れ た
2°｝
．さ ら に，ミ ト コ ン ドリ ア は独 自の DNA

（mtDNA ）を持 つ が，高齢女性か ら採取 され た 卵

子 は若 年女 性 の もの と比 べ mtDNA の 欠 失や 点

突然変異の 割合が 高い と報告され た
2L｝
．こ れ らの

報告は母体の 加齢に よ りミ トコ ン ドリ ア の 機能異

常が起 きる こ とを示唆する もの で ある ．ミ トコ ン

ドリア の 機能異常の 原 因 と して ，酸化 ス ト レ ス の

関与が想定されて い るが ， 母体の加齢に よ り卵が

酸化ス トレス を受けて い る こ とを示す根拠は現在

の とこ ろ存在 しな い ．さ まざまな体細胞 で は，加

日産婦誌66巻 5号

齢によ る酸化ス トレ ス ・ミ トコ ン ドリア障害仮説

が広 く受け入れ られて い るが，母体 の 加齢に よる

卵の 質の 低下 にそ の 仮説が 適応で きるか はさ らに

検証が 必要で ある，

4． 排卵後の卵 の 加 齢

　 排卵後 の 卵 の 加齢は，LH サ
ー

ジや ヒ ト絨毛 性

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （human 　chorionic 　gonadotropin，

hCG ）投与 に よ る排卵刺激 に よ り排卵 した 卵子が

す ぐに受精せ ず
一
定時問卵管内また は体外培養に

よ り時問の 経過 した状態で ある．母体加齢 と同様

に，排卵後の卵の 加齢は染色体異常の 増加．受精

後 の胚発生の 悪化，初期流産の増加 を引 き起 こ す

こ とが実験動物や ヒ トにお い て 多数報告 され て い

る
3］za ）as ）．

　 1）排卵後の卵の 加齢による卵細胞 に おける変

　　 化

　排卵後の 卵の 加齢は
， 排卵後卵管内で 時間経過

す る も の （in　vivo −postovulatory　oocyte 　aging ）と

排卵 後体外培 養 に て 時間経過 する もの （in　vitro −

postovulatory　oocyte 　aging ）に分類 さ れ る が ，両

者の 卵の加齢に よる卵細胞の 形態学 的，生 化学的

な変化の 多 くは共通 した もの で ある
1蜘

．形態学的

変化 ： 排卵後の 卵の 加齢 に よ り，卵細胞膜 ， 透明

帯，表層顆粒 ，
ミ トコ ン ドリア ，細胞骨格 紡錘

体お よび染色体の 配置に異常が起 きる こ とが報告

され て い る
3）2‘）

．特に，細胞骨格 を形成す る ア クチ

ン フ ィ ラ メ ン ト，γ チ ュ
ーブリ ン，微小管な どの 異

常は 染色体 異 数性 に関与 す る重 要 な変化 で あ

る
3）2’t）

． 生化学的変化 ； 排卵後の 卵の 加齢 に よ り，

抗酸化物質で ある グ ル タチ オ ン の 含有量が低下す

る とと もに活性酸素 レ ベ ル が増加 し，酸化 ス トレ

ス が亢進する こ とが報告 され て い る
Z5，．また，細胞

内 ATP レ ベ ル は排卵後 の 加齢に よ り低下す る こ

とが報告 され て い る
Ufi｝．
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　　　　　図 1　「排卵後の卵の加齢」に おける胚発 育悪化 の メカ ニ ズム ．

排卵後の 加齢は活性酸素 を増加 させ酸化 ス トレス が亢進する．活性酸素の 増加に より

ミ トコ ン ドリア機能 が障害され ATP 産生が低下する．　 ATP 産生の低下は小胞体を中

心と したカルシウム制御機構の異常 （Ca2 ＋ −ATPase に よる Ca2＋ の取 り込みやイノ

シ ト
ー

ル三 リン 酸受容体 （IP3R）を介 した Ca2 ＋ の放出の低下）を引き起こ す．カ

ル シ ウム制御機構の異常の 起きた卵が受精する と，カルシウムオシ レ
ー

シ ョ ンの波形

が低振幅 ・高頻度を示す．この カルシウムオシ レ
ー

シ ョ ンの波形の変化 と抗アポ ト
ー

シ ス 分 子　Bcl−2 の低 下 によ り，受精後の胚はアポ ト
ー

シスが促進され，胚発育が悪

化 す る ．新鮮卵 （hCG 投与後 14 時 問目 に 卵管 内よ り 採取 した排卵卵子）と加齢卵

（hCG 投与後 20時間目に卵管内より採取した排卵卵子）．［Ca2＋ ］i：細胞内 Ca2＋濃度．

矢頭はカ ル シウム オ シ レーシ ョ ン の個々の波形の 頂点を示す，

　2）排卵後の 卵の 加齢に よる 胚発育悪化の メ カ

　　 ニ ズム

　排卵後 の 加齢卵 は，受精後 の胚発育が悪化 し フ

ラ グメ ン テ
ーシ ョ ン 胚が 増加するが，こ れ ら の胚

はアポ トーシス を起こ して い る
27）zs｝

，排卵後の 加齢

卵は，ア ポ ト
ー

シ ス 促進分子であ る Bax は変化 し

ない が，抗 アポ トーシ ス 分子で ある Bcl−2 の 発現

が低 下 して い る こ とが報告 されて い る
Z’｝29）

，

　卵は受精する と細胞 内カ ル シ ウ ム 濃度の 周期的

な変動が起 こ り，こ の 現象は カル シウ ム オ シ レ
ー

シ ョ ン と呼ばれ て い る．受精時の カ ル シ ウ ム オシ

レ ーシ ョ ン は，表層顆粒 の 放出 ， 多精子進入の 防

止，卵の 活性化に重 要で ある こ とが知 られて い

る
3°♪
．排卵後すぐに受精 した卵 （新鮮卵）と排卵後

時間経過 した加齢卵 を用 い て 受精時 カ ル シ ウ ム オ

シ レ
ー

シ ョ ン を測定する と， 加齢卵で は新鮮卵 と

比べ オシ レーシ ョ ン の 振幅が低下 し頻度が 増加す

るこ とが報告 されて い る
V ）31）．こ の カル シ ウ ム オ シ

レ ーシ ョ ン 変化は，小胞体にお ける細胞内カ ル シ

ウ ム 制御機構 の 破綻が原因 と考え られて い る
31）32）．

小胞体の カ ル シ ウ ム 貯蔵量 を実験的に減少 させ た

新鮮卵は ，受精時の カ ル シ ウ ム オ シ レーシ ョ ン の

波形が加齢卵の 場合 と同様の 変化 を示 した
27）33）．小

胞体 の カ ル シ ウム貯蔵量 を規定す る重要な因子 と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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し て 小 胞体 カ ル シ ウ ム ポ ン プ （smooth 　endoplas −

mic 　reticulum 　Ca2＋−ATPase ，　 SERCA ）が あ る が，

加齢卵で は細胞 内 ATP の 低下 に よ る SERCA の

機能低下 が起 こ り， こ れ が排卵後 の 加齢 に よる細

胞内カ ル シ ウ ム 制御機構の 破綻の ひ とつ の 要因 と

考え られ る
ZZI
．加齢卵 における細胞 内 ATP の 低下

は，ATP 産生 の 場で ある ミ トコ ン ドリア の 機能が

低下 を示 して い る． ミ トコ ン ドリア機 能の 低 下を

引 き起 こす原因 と して 酸化ス トレ ス の 関与が想定

され て い る ．排卵後の 加齢卵は，卵細胞膜の 酸化

の 程度が亢進 し滑 性酸素 レ ベ ル が増加す る こ とが

報告されて い る
27翩

．また，新鮮卵 に過酸化水素を

投与 し実験的に酸化ス トレ ス を亢進 させ る と，酸

化ス トレ ス が加 わ っ た新鮮卵 にお ける受精時の カ

ル シ ウ ム オ シ レ
ー

シ ョ ン の 波形は，加齢卵 と同様

の 変化 を示す こ とが 報告 され て い る
3‘）．排卵後の

卵 の加齢に よる胚 発育悪化の メカ ニ ズ ム を図 1に

示す
23＞
．

5． お わ りに

　 母体加齢 に よ る 「卵の 質の 低下」の メ カ ニ ズ ム

に 関する研究 には，（1）適切 な動物モ デ ル が い な い

こ と，（2）実験に用 い る卵 の 採取 に 1年以上 の 動物

の 飼育時間が 必要 な こ と，（3）実験試料として卵の

絶対量が 少な い こ ととい っ た問題点がある．こ の

よ うな理 由か ら，母体加齢 に よ る 「卵 の 質の 低下」

に つ い ては分子 レ ベ ル で の 詳細 な解析 が困難で あ

る．一
方，これ まで多数の 研究報告が ある こ とか

らわか る よ うに，排卵後の 卵の 加齢 は 「卵の 質の

低下」の メ カ ニ ズ ム を明 らか にする有用 な実験モ

デ ル と考える こ とがで きる． しか し，「母体の 加齢

に よる卵 の 加齢」の メ カ ニ ズム は 「排卵後の 卵の

加齢」と異なっ て い る可能性が示唆 されて い る
3｝
．

技術的な問題点を克服 しなが ら，「母体の 加齢に よ

る卵の 加齢」の メ カ ニ ズ ム に関す る研究 を今後 も

進め て い く必要が ある．

　こ の論文に 関連 して 開示す べ き利益相反状態に あ

りませ ん．
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