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研究成果の概要（和文）：　脂肪滴の動態・脂肪酸の及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、精子の運動性
に異常をきたして受精障害を引き起こすヒト症例を経験したため、まず今回の研究期間においてその症例を例に
挙げて解析を行った。タイムラプス装置による胚の解析に着目し、成果をTranslational Andrology and 
Urologyに報告した。
　女性の健康情報サービス「ルナルナ」を通じて記録された日本人女性32万人、600万月経周期のビッグデータ
を解析し、月経周期、基礎体温と年齢、季節の関係を調査し、成果をObstetrics and Gynecologyに報告した。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of clarifying the dynamics of lipid droplets and the effects
 of fatty acids, we experienced a human case that causes abnormal sperm motility and causes 
fertility disorders. We conducted the analysis, focused on the analysis of embryos using a 
time-lapse device, and reported to Translational Andrology and Urology.
We analyzed big data of 320,000 Japanese women and 6 million menstrual cycle recorded through the 
women's health information service "Luna Luna", investigated the relationship between menstrual 
cycle, basal body temperature and age, and season, and reported it to Obstetrics and Gynecology.

研究分野：生殖医学

キーワード： 生殖医療　脂肪滴

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胚の体外での培養環境は卵管や子宮の中の環境には及ばないと言われており、培養環境の改善のための
breakthroughが待たれている。さらに、最近では胎児期の子宮内での環境がその後の発育に影響することがわか
ってきている。今回の我々の研究を通じて、胚の培養環境や着床後早期の胚を取り巻く環境がヒトのその後の発
育に及ぼす影響が示唆された。ここで培養液中の脂肪滴・脂肪酸に関する研究は今までほとんど行われてこなか
った。脂肪酸は細胞膜の構成成分となるため、細胞分裂・胚発生に必須である。今後はとくに我々が注目してい
る脂肪滴の動態・脂肪酸の及ぼす影響を明らかにしていきたい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 子供に恵まれない夫婦にとって、体外受精は極めて有用なツールである。我が国において体外
受精で出生した児は 2016 年には 18 人に一人となり、婚姻年齢の上昇とともに今後もさらに増
加していくことが予想される。体外受精では体外で卵子を精子と受精させ、受精した胚を培養し
た後に子宮に移植する過程が必要である。胚培養の技術は年々進歩し、培養液の組成や培養環境
の改善、タイムラプス顕微鏡の導入などに伴い、以前に比べより妊娠の可能性が高い胚を得られ
る確率が高まった。しかし現在なお、胚の体外での培養環境は卵管や子宮の中の環境には及ばな
いと言われており、培養環境の改善のための breakthroughが待たれている。さらに、最近では
胎児期の子宮内での環境がその後の発育に影響することがわかってきている。以上から、今回
我々は胚の培養環境や着床後早期の胚を取り巻く環境がヒトに及ぼす影響をミクロとマクロの
視点から明らかにすることを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 ① 海外の着床前診断のデータを通じて、以前多く行われていた初期胚移植ではその中に多く
の染色体異常胚が含まれていることが明らかになった。そのため近年では胚盤胞移植が盛んに
なり、培養期間は長期化することが増えたことから、培養液の重要性はより高まっている。培養
液の組成は卵管内容液、子宮内容液を模して作成されている。培養液中のピルビン酸、グルコー
スなどについては研究が多く行われたが、培養液中の脂肪滴・脂肪酸に関する研究は今までほと
んど行われてこなかった。脂肪酸は細胞膜の構成成分となるため、細胞分裂・胚発生に必須であ
る。ヒト胚では、培養環境が悪くなると胚の割球以外に小さな泡状の fragmentation と呼ばれ
る構造が割球に接して現れる。Fragmentation が多くなると胚の gradeが低いと判断され、実
際に妊娠率も低下する。ここで Fragmentationは膜構造を有するため細胞膜を構成する脂肪酸
が関与していると考えられる。さらに Fragmentationの多寡が胚の質に影響することから、体
外での胚発育に脂肪酸が重要な役割を果たすことが示唆される。そこで、将来的には脂肪滴の動
体・脂肪酸の及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、まず今回の研究期間においてタイムラ
プス装置による胚の解析に着目した。 
 ② 胎児期や生後早期の環境が、将来の健康や特定の病気へのかかりやすさへ影響を及ぼす
DOHaD (Development Origin of Health and Disease)の概念が近年より注目されている。ヒト
では、妊娠初期から中期にかけて過剰なグルコース・脂肪酸・アミノ酸環境に曝露されると脂肪
が蓄積されやすくなるように胎児がプログラムされるといわれている。ここで我々は、卵子周囲
の環境（卵管内や子宮内など）からすでに発育に大きく影響を及ぼしうると考えている。以前は
妊娠中の体重管理について（つまり過度な栄養状態について）とくに管理されていなかった。
1990年代中期ごろから、妊娠中の体重増加が及ぼす影響が指摘されるようになり、妊婦が厳格
に体重管理を行うようになった。そこで 1995年前後から出生した女性のヘルスケアがどのよう
に変化したかをビッグデータにより明らかにする方針とした。 
 
３．研究の方法 
 ①タイムラプス装置による胚発生の解析を行った。精子の運動性に異常をきたして受精障害
を引き起こすヒト症例を経験したため、その症例を例に挙げて解析を行った。 
 ②女性の健康情報サービス「ルナルナ」（株式会社エムティーアイ）を通じて記録された日本
人女性 32 万人、600 万月経周期のビッグデータを解析し、月経周期、基礎体温と年齢、季節の
関係を調査した。 
 
４．研究成果 
 ①ヒト精子鞭毛の fibrous sheath が欠損することで精子の運動が障害された例をもちいた胚
発生の解析を行った。結果として受精障害を引きおこすことから通常の媒精では妊娠できず、顕
微授精を必要とする。fibrous sheath を欠損する精子は、精液所見を測定すると運動率を含め
て正常な数値を呈するが、光学顕微鏡を用いて精
子一匹一匹を観察すると明らかに精子尾部が細
い異常な様相を呈する。今回その精子を電子顕微
鏡を通じて観察し、鞭毛の外周を形成する
fibrous sheath が欠損することで通常の精子と
比べて鞭毛が細くなることを確認した（図１）。
さらに、今後の受精卵の動態解析の前段階として
精子の動きに着目して観察し、鞭毛が細くなるこ
とで途中で分断されやすくなり、鞭毛が短くなる
ことで結果として動きに異常がでることを確認
した。さらに、顕微授精をした胚をタイムラプス
を用いて観察し、現状知られている通常の胚と比



べて分割に到るまでの時間を検討し、通常の胚と大きな差がないことを確認した。この研究は亀
田総合病院/亀田IVFクリニック幕張と共同で行い、上記をまとめ責任著者としてTranslational 
Andrology and Urology に報告した。 
図１：正常形態精子と比べた時の患者精子 
患者精子は fibrous sheath の欠損により尾部中央部から細径化しており、正常携帯精子と比べ
て切断されやすいという特徴を有していた。 
 
 ②研究対象者の平均月経周期は 10代から 20代にかけ徐々に長くなり、23歳で平均 30.7 日と
最も長くなった。その後 30 代から 40代前半にかけ徐々に短縮し、45歳で平均 27.3 日と最も短
くなり、以降は再び長くなった（図２）。基礎体温について、卵胞期※２の平均体温は年齢変化
がなく 36.4 度でほぼ一定であった。一方、黄体期の平均体温は 10 代から 20 代後半にかけて
徐々に上昇し、29歳で 36.7 度まで上昇した後 30代では安定し、42歳を過ぎると下降すること
が分かった。また地域ごとの気候が月経周期や基礎体温へ与える影響を加味した、より厳密な検
討を一般化推定方程式と呼ばれる統計手法で行い、これらの年齢変化の妥当性を確認した。ここ
で 23 年前は妊婦が体重管理を厳密に行うことが推奨されるようになり、日本人の出生時体重が
急速に低下し始めた頃に相関することから、妊娠母体をとりまく環境の変化が成人になったあ
との生殖機能に及ぼした影響をみていた可能性がある。この研究は成育医療研究センター、株式
会社エムティーアイ、AMED との共同研究として、ヒト月経周期のビッグデータ解析を論文化し
Obstetrics & Gynecology へ報告した。日本人女性の月経 600 万周期を解析することで、ヒト月
経周期が年齢とともに変化し、また基礎体温が外部環境に影響されるという内容であり、2020 年
11 月 24 日 NHK クローズアップ現代+でも特集で大きく取り上げられ、大きな成果を残した。 
 

 
図２： 年齢による月経周期日数・卵胞期体温・黄体期体温の変化 
月経周期・黄体期体温は年齢により大きな変化を示す。卵胞期体温は年齢によらず一定の値を示
す。実線は 5%trim 平均、破線は標準偏差。 
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