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研究成果の概要（和文）：マウス加齢卵の若返りの目的に肝細胞から抽出したミトコンドリアの

卵細胞質への移植を行った。しかし、ミトコンドリア移植加齢卵の受精率、胚発育は改善しな

かった。そこで、卵加齢の新たなメカニズムとして小胞体ストレスを検討した。マウス卵では

排卵後の加齢により、小胞体ストレスマーカーの増加が確認された。小胞体ストレス誘導物質、

thapsigargin、tunicamycin は新鮮卵の体外受精の受精率を低下させ、胚発育を悪化させた。
以上の結果は卵の加齢に小胞体ストレスが関与し、小胞体ストレスの克服が卵の若返りに重要

であることを示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）：Mitochondria (Mt) extracted from the hepatocyte to the purpose 
of the rejuvenation of the aged mouse were transplanted to ooplasm. However, neither the 
fertilization rate nor the embryonic development of the Mt transplant aged oocytes have 
been improved. The endoplasmic reticulum (ER) stress was examined as a new mechanism of 
aging of oocytes. An increase of the ER stress marker was confirmed in the aged mouse 
oocytes. The ER stress inducement material, thapsigargin, and tunicamycin decreased the 
fertilization rate after the in vitro fertilization of fresh mouse oocytes, and worsened 
the embryonic development. As for the above-mentioned result, the ER stress takes part 
in the aging of the oocyte, and overcoming the ER stress suggests that it be important 
in the rejuvenation of the aged oocyte. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年の生殖補助医療技術（ART）の進
歩はめざましいが、高齢女性の ART 成績は不
良である。これは卵の質の低下に依ると考え
られ、ミトコンドリア機能の低下が大きく関

与すると推測されている。 
 
（２）この難治性不妊に対する治療はドナー
卵からの卵細胞質移植が試みられていたが、
mitochondrial (Mt) heteroplasmy という問
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題のため禁止に至った。よって、新たな治療
法の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
（１）自家体細胞からの Mt 抽出を行い、こ
れを加齢卵に移植する。これにより Mt 
heteroplasmy の問題は解決される。Mt 移植
により加齢卵にみられる受精率の低下、胚発
育の悪化が改善されるかを検討する。 
 
（２）糖尿病、Alzheimer 病など神経変性疾
患への小胞体（ER）ストレスの関与を明らか
となっている。卵の加齢にも ER ストレスが
関与しうるか敢闘する。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス肝細胞から Mtを抽出し、マイ
クロマニピュレーションシステムを用いて、
マウス加齢卵へ移植する。Mt移植後に体外受
精を行い、受精率、胚発育を検討する。 
 
（２）マウス加齢卵の ERストレスマーカー
である BiP の発現を検討する。また、新鮮卵
に ERストレス誘導物質である thapsigargin
（Tg）、tunicamycin（Tu）を暴露させ、体外
受精後の受精率、胚発育を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)Mt 移植加齢卵の体外受精後の受精率・胚
発育を以下の群と比較して検討した。 
①マウス新鮮卵（Fresh） 
②加齢卵（Aged） 
③vehicle 注入加齢卵（V-Aged） 
④Mt 移植加齢卵（Mt-Aged） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
結果：V-Aged、Mt-Aged で受精率、桑実胚・
胚盤胞到着率に有意差を認めなかった。つま
り、Mt移植により受精率、胚発育の改善は認
められなかった。 
 
(2)加齢卵における小胞体ストレスマーカー、
BiP の発現を検討した。 
Lane1:新鮮卵 
Lane2: 5µM Tg暴露新鮮卵（Positive control） 
Lane3:加齢卵 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
結果：加齢卵では新鮮卵に比較して ER スト
レスマーカー、BiP の発現が亢進していた。 
 
(3)小胞体ストレスが授精・胚発育に及ぼす
影響を検討した。 
① 加齢の授精・胚発育に及ぼす影響を検討
した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 
結果：加齢卵では受精率は低下しなかったが、
受精後の胚発育は悪化した。 
 
② ER ストレス誘導物質 Tg(5µM)暴露が受精
率・胚発育に及ぼす影響を検討した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 
結果：新鮮卵への Tg暴露によるERストレス
により、受精率が低下し、胚発育が悪化した。 
 
③ ERストレス誘導物質Tu(0.5,5.0ng/ml)暴
露が受精率・胚発育に及ぼす影響を検討し
た。 
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図 5 
 
結果：新鮮卵への Tu暴露は 0.5,5.0ng/ml い
づれも受精率を低下させなかったが、高濃度
（5.0ng/ml）の Tu 暴露では桑実胚以降の胚
発育が極めて悪化した。 
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