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研究成果の概要（和文）：市販されているヒト体外受精培養液には、遺伝子組み換えアルブミン製剤を含めて
500uM-1000uM程度のオクタン酸が含まれており、遺伝子組み換えアルブミンのみを用いた場合は100uM程度と非
常に低い。さらにF1マウスおよび純系マウスを用いて、オクタン酸126uMの基礎培養液に0-1200uMのオクタン酸
を加えて培養すると、800uM-1200uM添加群で明らかに発生スピード、着床率が低下し、胚盤胞の遺伝子発現・出
生後体重にも差が見られた。

研究成果の概要（英文）：It was demonstrated that commercially available human in-vitro fertilization
 medium had contained 500uM-1000uM octanoic acid, using mass spectrometric analysis. Using F1 and 
inbred mice in-vitro fertilized embryo, several effects were recognized in the medium containing 800
 and 1200uM of OA ; 1) in vitro embryo development (up to blastocyst stage) were delayed and 
disturbed, 2) implantation rates were decreased and 3) body weight were decreased after 179days 
after birth. Gene expression analysis revealed that expression pattern were different in several 
genes, including imprinting genes.

研究分野：産婦人科学（生殖医学）
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、ヒト体外受精由来出生児でインプ

リント異常疾患の増加や、自然妊娠児との出

生体重の差が報告されていることから、ヒト

における体外受精・胚培養操作によって胚が

うける影響についての関心が高まっている。 

卵巣刺激、体外受精、体外胚培養、黄体補充

など多数の介入的医療技術から成り立って

いる体外受精法の中でも、初期胚培養液は体

外受精法を用いるかぎり使用が必須であり、

それ故最も根本的技術であるといえる。しか

しその初期胚培養液は、組成の差が初期胚発

生能・細胞数や遺伝子発現プロフィールに影

響していることがマウスを用いた複数の報

告からすでに示されており 1)、またこれだけ

普及したヒト体外受精に用いられる各社の

培養液間でもメチル化維持の程度が明らか

に異なっていることがマウスを用いた実験

で示されている 2)。 

各培養液によって初期胚培養成績に差があ

る理由の一つに、成分中唯一その組成が化学

的に決定されていないヒト血清アルブミン

の存在がある。ヒト血清アルブミンは現在ヒ

ト体外受精に用いられているほとんどすべ

ての初期胚培養液に含まれるが、本質的に血

漿分画製剤であるためにアルブミンタンパ

ク以外の微量成分をロットにより様々な濃

度で含んでいる。さらに血清アルブミンには、

混入ウイルス不活化の目的で用いられる

60℃、10 時間の低温殺菌に伴うアルブミン

重合抑制のために、（遺伝子組み換えアルブ

ミンも含めて）中鎖脂肪酸であるオクタン酸

（octanoic acid、以下 OA；別名カプリル酸）

が約 5-10M（培養液により異なる）添加され

ている。 

ここで我々は、マウス初期胚培養過程におい

てこの添加されるOAが培養液中から減少し

ていること、さらに OAが TCA cycleに取り

込まれて初期胚のエネルギー代謝にかかわ

っていること、および脂肪酸除去アルブミン

へOAを添加することで胚発生率が改善する

ことを、メタボローム解析を用いて偶然発見

した 3)。OA はパルミチン酸やステアリン酸

などの長鎖脂肪酸と異なり水溶性であり、ま

た脂肪の ATP 産生経路（β-酸化経路）が存

在するミトコンドリアに取り込まれる際、カ

ルニチン－CPT系を必要としないために、速

やかにエネルギー源として利用される。さら

にこのβ酸化は卵子核成熟 4)や初期胚発生 5)

の際に必須であると報告されている。 

 (2) このように体外受精の臨床では、初期胚

のエネルギー代謝や発生に大きく関与して

いる OA を、（低温殺菌の間に起こる重合抑

制のためという）別の目的で無意識に添加し

てきたことになる。従って今後、初期胚培養

液中のアルブミンを遺伝子組み換え由来の

ものに置換したり、別のタンパクで置換した

りして chemically-definedな培養液を開発す

る際には、これまで添加していた OAの初期

胚への影響を知っておくことが（これまでの

ヒト初期胚培養成績を正しく理解するため

にも）必須である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、現在アルブミンの安定化剤とし

てほぼすべての初期胚培養液に添加されて

いる中鎖脂肪酸オクタン酸の、マウス初期胚

の増殖・分化、および初期胚から由来する胎

仔への影響を検討した。 

 
３．研究の方法 
(1)（2015-2016年度）同位体を標準品として

用い、質量分析によりヒト体外受精培養液中

（ Sydney-IVF 社  cleavage medium, 

Vitrolife 社 G1+5%GMM, お よ び

G1+5%HSA）、および遺伝子組み換えアルブ

ミン（Ibuki、Bioverde社）を 0.1%（w/v）

含む KSOM 溶液中のオクタン酸濃度を質量

分析にて解析した。なお、Vitrolife社 GMM

は遺伝子組み換えアルブミンである。 



(2)（2015-2016年度）B6C3F1マウスと ICR

オスマウスの交配による受精卵を用いて、

OA 添加によるマウス胚発生への影響を、遺

伝子組み換えアルブミン（OA不含；IBUKI ™、

BioVerde）に OAを適当量添加してタンパク

源として加え培養した。 

 

(3)（2016-2017年度）遺伝的背景を均一にす

るため実験に用いるマウスに雄、雌とも純系

（C57BL/6N Crl、日本チャールスリバー）

を用い、各胚で受精からの時間を一定にする

ために体外受精により胚を作成した。培養液

へのオクタン酸添加濃度 0、400、800、

1200µMの各群で体外培養での胚発生、およ

び移植による産仔への発生、そして産後の発

育（体重等）を観察するとともに、発生した

胚盤胞で遺伝子発現解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) cleavage medium, G1+5%GMM, 

G1+5%HSA, 0.1%Ibuki加 KSOM中のオク

タン酸濃度は、それぞれ 644、624、806、

121.5µMであり、遺伝子組み換えアルブミン

を用いた培養液（GMM）であっても 624µM

と高値であった。この OA（C8:0）濃度は、

C10:0からC18:0の飽和脂肪酸濃度がそれぞ

れ10-100µM程度であるのに比較してはるか

に高かった。 

(2) オクタン酸を 0、500、1000、3000µM添

加した 0.1%Ibuki加 KSOM中での 2細胞期

胚の 48 時間後の胚盤胞発生率は、77、85、

92、50%と、有意差はないが 3000µM添加群

で低い傾向を認めた。このことから OAはマ

ウス胚培養における胚発生効率に影響し、非

添加群より 1000μM 程度の添加群でむしろ

発生率が高い可能性があり、以後の実験は

500-1000µM の OA を IBUKI に添加して行

うのが妥当であると考えられた。 

(3) 胚培養の結果、72時間での胚盤胞発生率

は 0、400、800、1200µM添加群でそれぞれ

58.8、37.0、29.0、14.8%で、400µM以上の

添加で発生スピードが低下する傾向を認め

た。96時間の胚盤胞発生率は同様に 0、400、

800、1200µM添加群でそれぞれ 93.8、87.0、

73.0、80.2%で、800µM以上の添加で発生ス

ピードが低下する傾向を認めた。72時間で胚

盤胞に発生した胚の移植実験では、0、400、

800、1200µM 添加群で総着床数はそれぞれ

61.3、60.3、48.9、28.0%、産仔数はそれぞ

れ 23.8、28.8、20.2、8.6%で、いずれも

1200µM添加群で着床・産仔への発生が低下

する傾向を認めた。96時間で胚盤胞へ発生し

た胚の遺伝子発現解析では、インプリント遺

伝子を含む遺伝子の発現変化が見られた。ま

た出生後 179日目以降の体重は、OA無添加

群に比較して雄、雌とも 800，1200µM添加

群で低下する傾向を認めた。 

 

結論として、市販されているヒト体外受精培

養液には、遺伝子組み換えアルブミン製剤を

含めて 500µM-1000µM 程度のオクタン酸が

含まれており、遺伝子組み換えアルブミンの

みを用いた場合は 100µM 程度と非常に低い

ことが確認された。さらに F1 マウスおよび

純 系 マ ウ ス を 用 い た 実 験 で は 、

800µM-1200µM 添加群では明らかに発生ス

ピード、着床率が低下し、胚盤胞の遺伝子発

現・出生後体重にも差が見られた。オクタン

酸濃度の高いヒト体外受精培養液では胚発

生への影響が懸念され、ヒト細胞を用いた検

証が望まれる。 
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