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研究成果の概要（和文）：本研究では、加齢に伴い卵管・子宮機能の低下や過剰な炎症状態が引き起こされるこ
とで、妊娠率の低下につながるのではないかと仮説を立て、ウシをモデルとして検証した。次世代シーケンサー
の解析から、老齢由来の卵管細胞は若齢由来の卵管細胞に比べて炎症関連遺伝子群（IL-1、S100Aなど）の発現
が高かった。老化誘導候補因子は卵管細胞の炎症や受精・胚発生の異常を誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we hypothesized that the decrease in pregnancy rate might be 
caused by the fall of the oviduct and uterine function and the excessive inflammatory state with 
aging, and the cow was verified as a model. From analysis of next-generation sequencers, old-derived
 oviduct cells had higher expression of inflammation-related gene groups (IL-1, S100A, etc.) than 
younger-derived oviduct cells. Aging induction candidate factors has been shown to induce 
inflammation of oviduct cells and abnormalities of fertilization and embryogenesis.

研究分野：生殖生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴う過剰な老化因子の蓄積が子宮・卵管細胞の慢性炎症を引き起こした。また、老化誘導候補因子が細胞
の機能異常や発生異常を引き起こすことが分かった。以上から、妊娠に重要な卵管・子宮は加齢に伴い機能異常
が起きることが判明し、その機序の一端を明らかにできたことから、これらの成果が老化制御法や治療法の開発
に繋がることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の社会情勢やライフスタイルの変化に伴い、30 代後半で挙児を希望する女性が増加し、
出産年齢の高齢化が進んでいる。高齢妊娠では妊娠高血圧腎症・早産などのリスクが高ま
る。母体の加齢で卵子数が減少するだけではなく、卵子内の活性酸素種（ROS）の蓄積・
ミトコンドリアの機能異常・異常受精の増加など複合的原因で卵子の質が低下し、加齢に
伴い妊孕性が急激に低下する深刻な状況になる。研究者らは、妊娠成立には卵子の質的改
善に加えて母体環境の整備が重要であり、母体加齢によってその環境が破綻している可能
性を考えている。 
妊娠は“半異物”である胎児を許容する自然免疫寛容と考えられ、母体の免疫系と炎症が関
与する。正常な妊娠状態では炎症性サイトカインと抗炎症性サイトカインのバランスが適
切に制御され、子宮内ではマクロファージ・NK 細胞が集積して着床促進に働く。一方、
老化個体では①炎症性サイトカイン産生や免疫細胞が活性化され、②老化に関与する
Advanced glycation end-products（AGE：糖化最終生成物）などが蓄積し、糖尿病や動脈
硬化などの生活習慣病の罹患率が増加することが良く理解されている。以上から、母体加
齢により妊娠免疫応答や子宮環境の破綻が起き、加齢に伴う妊孕性低下や妊娠機能異常が
惹起されると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
加齢に伴う過剰な老化因子の蓄積が子宮・卵管細胞の慢性炎症を引き起こし、妊娠機能が
破綻すると仮説を立てた。本研究では、妊娠に重要な卵管・子宮細胞における炎症惹起機
序と制御法を検証する。加齢に伴う妊娠機能破綻における炎症機構の役割を解明し、治療
法開発への展望を得る。 
 
３．研究の方法 
卵管や子宮は、卵子および精子の輸送、卵子と精子の受精の場、受精卵の初期発生の場、
着床および胎児形成の場として妊娠に有用な“器官”である。本研究では、加齢に伴い卵管・
子宮機能の低下や過剰な炎症状態が引き起こされることで、妊娠率の低下につながるので
はないかと仮説を立て、ウシをモデルとして検証した。屠畜場由来の若齢（50か月齢未満）
および老齢（120 カ月齢以上）ウシ由来の卵管および子宮細胞を使用し、次世代シーケン
サーを用いて老化に伴う遺伝子発現群の変化を網羅的に解析した。また、候補老化因子の
炎症誘導機構を検証した。 
 
４．研究成果 

（１）次世代シーケンサーの解析から、老齢由来の卵管細胞は若齢由来の卵管細胞に比べ
てコラーゲン合成遺伝子群の発現が低く、炎症関連遺伝子群（IL-1、TNF、MMP-9、EDN1
など）の発現が高かった。また、若齢ウシ由来の卵管細胞と比較して老齢ウシ由来の卵管
細胞は、絨毛の運動率・細胞増殖率が低下し、炎症性サイトカイン産生・活性酸素量
（ROS）・細胞硬化の指標である F-actin 量が増加した。以上から、老齢由来の卵管細胞は
細胞運動・増殖機能が低下することに加え、炎症状態に陥りやすいことが考えられた。 
 
（２）炎症誘導物質として遊離脂肪酸の一種であるパルミチン酸による影響を検討した。
パルミチン酸を卵管細胞に添加すると、アポトーシス誘導因子であるCaspase-3 遺伝子発
現の増加およびその活性化が誘導された結果、細胞死が増加した。また、パルミチン酸は



受容体 TLR4 を介して細胞内の活性酸素を増加し、転写因子 NFｋB を介して炎症性サイ
トカイン産生を誘導することが明らかになった。 
 
（３）次世代シーケンサーを用い、老化に伴う遺伝子発現群の変化を網羅的に解析した結
果、S100A タンパク質ファミリーである S100A8 および S100A9 の遺伝子発現が老齢区の
卵管上皮細胞で高く発現することが分かった。S100A8 および S100A9 を添加すると、添
加濃度依存的に卵管上皮細胞からの IL-8 分泌が有意に増加した。IL-8 分泌の結果と同様
に、S100A8 および S100A9 添加によって IL-8 mRNA発現が増加した。また、老齢区の卵
管上皮細胞で発現が高かった IL-1βおよび IL-1αmRNA 発現についても S100A8 および
S100A9 処置によって増加した。細胞間マトリックスの主要因子であるコラーゲンを合成
する代表的な遺伝子COL1A1 mRNA発現は、S100A8 および S100A9 処置によって有意に
低下した。 
 
（４）加齢ウシ卵管細胞において炎症関連因子 S100A9 が上昇することを見出したことか
ら、機能解析を行った。その結果、S100A9 を処理すると①精子生存性が低下する、②体
外受精には影響しない、③初期胚発生中に細胞内小胞体ストレスを増加させることで発生
が停止する、④卵管上皮細胞の炎症を惹起することなど、様々な影響を及ぼすことが判明
した。 
 
（５）子宮は受精卵の着床、胎盤形成および胎児発生に重要な器官である。屠畜場由来の
若齢および老齢ウシ由来の子宮内膜細胞を使用し、次世代シーケンサーを用い、老化に伴
う遺伝子発現群の変化を網羅的に解析した。その結果、老齢由来の子宮内膜細胞は若齢由
来の細胞に比べてインターフェロンシグナルや炎症関連遺伝子発現が高いことが分かった。 
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