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研究成果の概要（和文）：本研究では、受精卵の染色体解析を行い、受精前後に発生する染色体異常の傾向を調
べ、配偶子形成過程や初期胚で発生する染色体異常の種類、染色体異常が受精卵の分割にどのような影響を及ぼ
すか明らかにすることを目的とした。受精卵で培養中に分割が停止した胚を調べると、ほぼ全ての胚で染色体異
常を持ち、さらにモザイク型の染色体異常を複数の染色体で持っていることが明らかとなった。また、胚盤胞期
に胎児を形成するICMと胎盤を形成するTEとの染色体比較解析の結果、ICMとTEでは約半数で核型が異なる結果が
得られ、不一致の原因は受精後の初期胚に発生したモザイク型の染色体異常で、TEに蓄積する傾向にあることが
わかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed chromosome copy number analysis of arrested 
embryos and blastocysts to examine the details of chromosomal abnormalities that occur during 
fertilization and how the chromosomal abnormalities affect the mitotic cell division during early 
embryonic stage. Chromosome analysis of arrested embryos revealed that almost all of them had 
chromosomal abnormalities and also had mosaic chromosomal abnormalities in multiple chromosomes. 
Chromosome comparative analysis between ICMs, which form the fetus, and TEs, which form the 
placenta, showed that karyotypes differed in about half of the embryos. The cause of the discrepancy
 between ICMs and TEs was found to be a mosaic chromosomal abnormalities that occurred 
post-fertilization embryos and tended to accumulate in TEs. Furthermore, the karyotype concordance 
rate among TEs was only about 59.1%. These results indicate that the chromosomal karyotype of TEs in
 PGT cannot is unlikely to reflect the ICM or the embryo.

研究分野：細胞遺伝学

キーワード： PGT　染色体異常　モザイク　着床前診断　受精卵
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による成果として、受精卵の個々の細胞を解析したことから、初期胚における染色体異常を持つ細胞が、
胚盤胞期にICMやTEにどのように分化し、アポトーシスを受け核型不一致を起こすかヒントになり得る結果を得
た。さらに上記の基礎研究の成果のみならず、TE生検によって得られた細胞を鋳型にして、PGT-AやPGT-SRのよ
うに染色体解析した場合、どのような染色体異常を持つとICMとTE間で不一致になりやすいかなど診断精度の指
標を作成することができた。本研究の成果は、基礎研究のみならず臨床としても有意義のある成果と考えてい
る。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

PGT (Preimplantation genetic diagnosis) における受精卵の染色体解析は、受精後 5日頃の胚盤胞期

の胎盤を形成する栄養外胚葉 (Trophobectoderm; TE) を鋳型に NGS (Next generation sequencing) 

を用いて行うのが主流となっている。NGS を用いた解析により、胚盤胞期の受精卵には、受精後の初期

胚に発生したと考えられるモザイク型の染色体異常が高頻度に発生することが広く知られるようになった。

近年では、PGT によってモザイク染色体異常を持つと明らかになった受精卵が移植に適するか広く議

論されており、海外からはモザイク異常を持つ胚の移植成績や出生の報告が多くされている。しかし初

期胚で発生する染色体異常の発生機序は依然として不明で、母体年齢との相関関係や染色体異常の

種類、分割への影響など明らかとされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、研究に用いることに同意を得られた分割停止胚と胚盤胞期まで到達した胚を NGS で染色

体解析を行い、1) 受精後の体外培養中に分割停止し、胚盤胞にまで育たない受精卵の染色体異常を

解析し、分割停止の原因を解明する。2) 胚盤胞期における TE 部位と胎児を形成する内部細胞塊 

(Inner Cell Mass ; ICM) を同一胚からそれぞれ採取し、個別に染色体解析を行い、核型の一致率を算

出する。上記の研究結果から、分割に影響する染色体異常の種類や、染色体異常を含む細胞の割合

を解明する。さらに初期胚で発生した染色体異常を持つ細胞の挙動を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1) 体外受精後の培養中に 4 細胞期や 8 細胞期などの割球の段階で分割停止した胚を集め、分割を

停止した原因を探るために胚の染色体解析を行い、分割停止胚で見られる染色体異常の特徴を調べ

る。次に分割停止した胚の個々の細胞をそれぞれ生検し、1細胞ごとの染色体解析を行う。分割停止胚

で見られる複数の染色体に異常を持つ胚には、1 個の細胞に複数の染色体に異常を持つのか、それと

も個々の細胞ごとに、それぞれ異なる染色体異常を持つものか明らかにし、分割停止を起こす胚は、受

精卵の一定の割合の細胞に染色体異常を持つために発生するのか明らかにする。 

2) 胚盤胞期にまで到達した胚を集め、PGT の生検で使用する TE 部位と ICM 部位を同一胚から生検

する (図 1)。TE、ICM 部位をそれぞれ NGS で染色体解析を行い、同一胚における核型の一致率を算

出する。また TE と ICM 部位で核型が

異なる場合、どちらの部位に染色体異

常を持つ頻度が高いか算出し、不一致

になる染色体異常を詳細に調べる。さら

に TE 部位を複数場所で生検を行い、

同一組織においても、染色体異常の有

無やモザイク率に差があるか調べる。 

 



４．研究成果 

1) 本研究では分割停止を起こした

受精卵 94胚を NGSで染色体解析

を行った。染色体異常を Heatmap

で示し、モノソミーを赤色、モザイク

型のモノソミーをピンク色、トリソミー

を青色、モザイク型のトリソミーを水

色で示した。その結果、88 胚の受

精卵で染色体異常が見られること

が分かった。さらに詳細に解析する

と、その多くは受精前に発生した染

色体異常よりも、受精後にモザイク

型の染色体異常が多数発生し、そ

の結果、同一胚で複数の染色体異

常を持っていることが分かった (図

2)。これは受精卵が何らかの原因

で細胞周期のチェックポイントが正

確に制御されておらず、受精後に

連続して染色体異常を起こし、そ

の結果分割が停止したと推測され

る。受精後に胚盤胞への到達率は

母体年齢に逆相関することが知ら

れている。受精時には精子由来の

mRNA はほとんど発言していないこ

とが知られている。そのため卵子由

来の細胞周期を制御する遺伝子の

発現が母体の加齢と逆相関して分

解され発現が弱くなってきていると考えられる。 

 

2) 胚盤胞期にまで到達した受精卵の ICM と TE 部位の染色体をそれぞれ解析し、正常核型 (Group 

1)、染色体異常 (Group 2)、モザイク染色体異常 (Group 3)、染色体異常とモザイク染色体異常が混在

する混合型 (Group 4)に分類し、ICM と TE でそれぞれ核型を比較した (図 3)。NGS による染色体解析

を行い、得られた核型を Group 1 から 4 に分類すると、ICM と TE で核型が一致したのは、45/86 症例

で、52.3%で、ほぼ半数が胚盤胞期に胎児を形成する ICM と胎盤を形成する TE では約半数で核型

が異なる結果が得られた  (図 3)。不一致の核型を調べると、TE で ICM には認められない染色体異常

が追加されやすい傾向があることがわかった(図 4)。不一致の原因を調べるために、染色体異常の内訳

図2. 染色体異常のHeatmap



を詳細に解析すると、それ

らは受精後の初期胚に発

生したモザイク型の染色体

異常が原因であることがわ

かった (図 5 の Group 1 と

Group 3 の比較)。先ほどの

図 4 のデータと合わせて、

ICM では胚盤胞の段階で

既に染色体異常を持つ細

胞はアポトーシスや細胞周

期の停止などにより、染色

体異常を持つ細胞が淘汰される傾向

にあると考えられる。一方でTEにはそ

のような機構がまだ備わっていない

か、ICM よりも厳密に制御されていな

いため、TE 側に染色体異常を持つ細

胞が蓄積される傾向にあると考えられ

る。また、受精前の配偶子形成過程

で染色体異常が発生した胚は、受

精後の初期胚にも染色体異常を起

こしやすい傾向にあることがわか

った (図 5 の Group 2 と Group 4 の

比較)。 

次に TE間で比較をすると 26/44 

(59.1%)で核型の一致が認められ

た。核型の不一致は、ほぼ全てが

モザイク型の染色体異常であった。受精後の最初の 3回の体細胞分裂中は非常に不安定で染色

体異常が頻発すると言われている。その時期に発生したと考えられる染色体異常は TE 間であっ

てもランダムに分布されるのではなく、むしろ TEでも一部の領域に偏って局在する傾向がある

ことが分かった。 

Euploid
46,XY

Aneuploid46,XX,-3,+6

Mosaic aneuploid mos 46,XX/47,XX,+1

図3. 染色体異常を持つ受精卵の分類法

Complex aneuploidmos 45,XX,-7/47,XX,-7,+5,21
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