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研究成果の概要（和文）：マウス排卵後加齢卵（加齢卵）を用い、小胞体ストレス（Endoplasmic reticulum 
stress: ERS）の制御が胚発生を改善するかを検討した。ERS時に発現する分子シャペロンであるGRP78の発現が
未受精卵で最も強かったことから、加齢未受精卵をERS制御物質であるsalburinalで処理し、体外受精後の胚発
生を観察した。異常発生胚は未処理卵に比較して有意に減少した。また、桑実胚、胚盤胞、孵化胚盤胞の発生が
有意に改善した。Salburinal処理卵ではPERK経路下流のeIF2αの脱リン酸化が抑制によりERSが制御され、加齢
卵の胚発生が改善したと推測された。

研究成果の概要（英文）：We examined whether poor embryo development of in vivo aged mouse oocytes 
(aged oocytes) could be improved by regulation of endoplasmic reticulum stress (Endoplasmic 
reticulum stress: ERS) or not. Because expression level of GRP78 (molecular chaperone induced by 
ERS) was the highest in unfertilized oocytes, we treated unfertilized aged oocytes with salburinal 
(inhibitor of ERS) before IVF. Salburinal treated aged oocytes showed significantly decrease in 
abnormal embryos and significantly increase in morula, blastocysts and hatched blastocysts. 
Regulation of ERS due to inhibition of dephosphorylation of eIF2α-PERK pathway by salburinal might 
improve embryo development of aged oocytes.

研究分野： 生殖医学

キーワード： マウス　加齢卵　小胞体ストレス　salubrinal
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様 式

１．研究開始当初の背景
 女性の社会進出が進むなかで女性
化は進み、女性の平均初婚年齢は
25.9
（厚生労働省、人口動態統計より）。さらに、
第 1
27.0
（厚生労働省、人口動態統計より）。
生殖医療
Technology
加が著しく、
歳以上が約
産科婦人科学会、
ブック）。
率の増加により生産率が低下する。
して米国で行われている、若年患者からのド
ナー卵を用いた
影響を受けない。この結果は高齢不妊症患者
の治療成績の低下が
りも卵の加齢
する。しかし、この卵の
現在の
明と治療法の開発が喫緊の課題となってい
る。 
 一方、がん、動脈硬化症、
性疾患など加齢関連疾患に
（endoplasmic reticulum stress: ERS
関与することが報告されている。
る防御機能である小胞体ストレス応答
（unfolded protein response: UPR
胞の恒常性を維持する一方、変性タンパク質
が過剰に蓄積し、
るとアポトーシスを誘導する。
加齢メカニズムへの関与は明らかとされて
おらず、
ことは加齢卵に対する治療の開発に繋がる
可能性がある。
 
２．研究の目的
 卵加齢
とすること、そして
生を改善するか
した。
 
３．研究の方法
(1） 

(2） 
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リン酸化を阻害する。
② eIF2

持続的にタンパク質の翻訳を抑制
する。
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胞体ストレスが制御される。
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培養方法 
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） Sal による
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