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研究成果の概要（和文）：小卵胞卵子の不妊治療への応用を目指して本研究を実施した。その結果,以下の3点が
明らかになった。（１）小卵胞内卵子の成熟機序には①大卵胞と同様にLHサージ依存性にLhCGRを介して進行す
る機序と、②顆粒膜機能不全により成熟抑制機序が解除されて進行する機序とがある。（２）PCOSでは小卵胞穿
刺により多くの成熟卵子を回収でき、妊娠率も非PCOS群由来小卵胞卵子のそれより高い。（３）小卵胞卵子は
IVF-ET反復不成功例の妊娠率を向上させる可能性がある。本研究は、主席（大）卵胞でのみ卵子が成熟するとい
う既成概念に基づく現在の体外受精からのパラダイムシフトをもたらすものである。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted for the clinical application of oocyte retrieval 
from small follicles (ORSF). The results are as follows: (1) maturation of oocytes achieved by ORSF 
progresses via two different mechanisms: LH surge-dependent activation that occurs in a dominant 
follicle and decrease of maturation inhibitory signals due to granulosa cell dysfunction. (2) In 
PCOS, ORSF allows more mature oocytes to be achieved, and ORSF-derived good-quality blastocyst 
showed a higher pregnancy rate than the non-PCOS group. (3) ORSF may improve the pregnancy rate of 
patients with repeated IVF-ET failures. This study represents a paradigm shift from the current IVF 
practice based on the established concept that oocytes mature only in the primary (large) follicle.

研究分野：生殖内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
体外受精胚移植によっても妊娠に至らない難治性不妊症の治療は困難である。難治性不妊症の原因としては、卵
胞数の多い多嚢胞性卵巣症候群と逆に卵胞数が少ない卵巣予備能低下とがある。本研究では、両型の難治性不妊
症に対して小卵胞採卵による新たな体外受精が有効な治療法となり得ることを示した。小卵胞卵子の概念を応用
した治療法ではゴナドトロピン投与量を大幅に削減、かつ妊娠率を向上させることができる。投与薬量の削減に
より、費用の低減・卵巣過剰刺激症候群のリスク回避というメリットも得られる。小卵胞卵子の概念は、「大」
卵胞発育を目指してきた現在の体外受精からのパラダイムシフトをもたらすものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

高度生殖補助技術 ART でも妊娠に至らない難治性不妊症の治療は困難である。難治性

不妊症の原因には、卵胞数が多い多嚢胞性卵巣(PCOS)やその逆に卵胞数の減少した病態

がある。PCOS では卵巣に多数の小卵胞が存在するが、FSH などの投与によっても卵胞は

増大せず、ART 治療が困難である。後者では、FSH の投与によっても卵胞が育たず卵子

が採取できない。 

われわれは、これまでに、自然周期における体外受精の観察から、主席卵胞だけでな

く、小型の非主席卵胞内（小卵胞）でも卵子が成熟し得ること、小卵胞から採取した卵

子（以下小卵胞卵子）による体外受精胚移植（IVF−ET）により正常な児が得られるこ

とを報告した（Fertil. Steril. 2016）。この発見は、卵胞径の増大がなくても卵子は

成熟できることを意味する。現状の ART では、PCOS や卵巣予備能の低下した状態で卵

胞が増大しない（育たない）ために採卵の実施がキャンセルされている。しかし、小卵

胞採卵の概念によれば、「育たない」卵胞からの採卵も実施できることになる。そこで、

われわれはこの「小卵胞卵子」が難治性不妊症治療のブレイクスルーになるのではない

かと考えた。 

これまでの ART では、｢大型卵

胞でのみ良質の卵子が成熟する｣

というドグマのもとで卵胞増大

を卵子成熟の指標として、ゴナド

トロピン投与が行われてきた。こ

れにより、PCOS ではしばしばゴナ

ドトロピンの過量投与となり卵

巣過剰刺激症候群などの深刻な

副作用を惹起してきた。われわれの「小卵胞内成熟卵子」の発見は、PCOS でも小型卵胞

のなかで卵子を成熟させることが出来ることを示唆している（図１）。すなわち、｢大型

卵胞でのみ卵子が成熟する｣というセントラルドグマのもと卵胞増大を目標に FSH を

(過量)投与してきた治療から、小型卵胞のまま卵子を成熟させ採卵する治療へと、ART

にパラダイムシフトをもたらす可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本研究では、「小卵胞内成熟卵子」を PCOS などの難治性不妊症治療に応用し、治療成

績の向上を目指す。そこで、（１）小卵胞内での卵子成熟機序を明らかにする、（２）PCOS

においても小卵胞内から成熟卵子が回収できることを示す、（３）小卵胞卵子を用いた

体外受精により難治性不妊症の治療成績が向上することを実証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

ヒト体外受精時に、大型主席卵胞（≥10mm）に加え、小型卵胞(<9mm)からも卵子を回

収し、成熟度の確認と卵丘細胞の形態観察を行った。その後、成熟卵子（MII 卵子）を

定法にしたがって顕微授精に供した。良好胚盤胞に達した胚を、ホルモン補充または自



然排卵周期で子宮内に単一胚移植した。採卵時に回収した卵胞液、患者血清を用いてホ

ルモン濃度を EIA 法により,プロスタグランジンを ELISA 法で測定した。卵丘細胞を回

収し、RT-PCR 法により LHRH 受容体 mRNA 発現量を測定、TUNEL 法によりアポトーシスを

半定量した。 
 
４．研究成果 
 
（１）小卵胞における卵子成熟機序 

小卵胞における卵丘細胞形態と卵子成熟度および胚発生能との関連を検討した。その

結果、成熟卵子には、(a）成熟型卵丘細胞を有する小型卵胞と、(ｂ）未熟型卵丘細胞を

有する小型卵胞の２つの異なる卵胞が存在することが示された(図２)。 

このうち(a) は顆粒膜細胞が LhCGR

陽性で膨化を示し、放射冠細胞に遊離が

見られたのに対し、b)は顆粒膜細胞が

LhCGR 陰性で膨化を示さないが高頻度

にアポトーシスを示した(図３)。したが

って、(a)は、主席卵胞と同様に LH-

LhCGR シグナルを介して還元分裂の再

開が生じたもの(type A)、(b)は顆粒膜細胞の機能不全により還元分裂再開抑制シグナル

に低下を来して還元分裂が再開したもの（type B）と推定された(図４)。この機能不全

の原因としては、卵胞内での卵丘細胞と壁顆粒膜細胞の解離が考えられた。 

（２）PCOSにおける小卵胞卵子を用いた IVF-ET 

不妊症患者（n=2402）の体外受精胚移植成績を PCOSの有無で 2群に分けて小卵胞

卵子が成績向上に寄与しているか検討した。PCOS 群では対象群の約 3 倍の数の卵子

が小卵胞から回収された（表１）。さらに、これらの卵子から得られた良好胚盤胞の移

植により、対象群より妊娠率がおよそ 2倍に高まった（p<0.05）。周期当たりの妊娠率

は、PCOS群の小卵胞で対象群のおよそ 3倍の高率となっていた（p<0.001）（表 2）。

傾向スコアマッチングにより年齢を調整した場合でも PCOS における小卵胞の妊娠率

は有意に高いことが示された。 



 

 

（３）難治性不妊における小卵胞採卵の応用 

難治性不妊症患者（反復 IVF-ET

不成功症例, n=52）を対象にその

有効性を検討した。Day 10-12 に

FSH製剤を 37.5-75IUを 1ないし

2日筋注投与し、小卵胞採卵を併用

して IVF-ET を実施した。この投

与量では、主席卵胞数と小卵胞数

との回収数総数には変化が見られ

なかった。しかしながら、FSH併

用投与周期では良好胚盤胞発生率

が 5.1倍（図 5）に上昇した。その結果、小卵胞由来胚 10個の移植により 4名の生児

が、大卵胞由来胚 15個の移植により 6名の生児が得られ、小卵胞・大卵胞ともに４0％

の生児獲得率となった。対象とした難治性不妊症患者はそれ以前の 5周期の IVF-ETで

生児が得られなかった患者であることから、少量 FSH併用による小卵胞卵子による治

療は妊娠成績を向上させる可能性が確認された。 
 
まとめ 
（１）小卵胞内卵子の成熟機構には、主席卵胞同様に LhCGR の発現を伴い大卵胞とほぼ

同様に LH サージ依存性に成熟が進行するものと、LhCGR の発現を伴わず顆粒膜細胞の

アポトーシスを伴う機序とが存在する。 

（２）PCOS において、小卵胞穿刺により成熟卵子を回収することができ、妊娠率は非

PCOS 群の小卵胞由来卵子より高い可能性がある。 

（３）難治性不妊症に対しても小卵胞からの回収を目指す卵胞管理により妊娠率が向上

する可能性がある。 

 

 

Table 1 Outcomes of oocyte retrieval betweenf PCOS and. non-PCOS
PCOS non-PCOS

No Pt. 325 2077
Age 35.3±3.7 38.5±3.9
0R Cycle 673 6554
No. oocyte retrieved from

Small 12791 40848
Large 1185 9850

oocyte per OR cycle
Small 19.01 6.23

Table 2 Pregnancy outcomes of PCOS vs. non-PCOS

Follcle size Large Small Large Small
Preg+ 125 124 671 232
Preg- 84 74 554 212

Preg/ET 58% 63% 53% 48%
Preg/cycle 14% 18% 8% 6%
Preg/Pt 30% 38% 26% 19%

PCOS non-PCOS
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