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１．研究計画の概要 
 近年核移植技術を用いた体細胞や ES 細胞
由来のクローン動物の作出、体外成熟・受精
法の広領域での実用化、卵細胞質内顕微授精
法の開発など様々な動物発生工学・生殖医療
技術が編み出されて発展・活用されてきてい
るが、ここで用いられる卵子の品質の科学的
評価は未熟である。加齢にともなう卵子品質
の低下は、胎児期に体細胞分裂を終えてしま
ってその後減数分裂を停止して長く休眠す
る哺乳類にとって避けられない宿命である。
様々な領域で卵子が使用されているので、卵
子の品質を科学的に見極める技術を開発す
ることが急務である。哺乳類は休眠後に減数
分裂を再開して発育・成熟する過程で 99.9%
以上の卵子・卵胞を選択的に死滅させてしま
うことで不都合な卵子を取り除く機構を備
えているが、本研究は申請者らが解明してき
た卵子・卵胞を選択して死滅させる分子制御
機構の成果を活用し、これを一段と発展させ
て死滅すべき卵子・卵胞を見極めて、残る高
品質の卵子のみを動物発生工学や生殖医療
に供することができる新規技術システムを
開発しようとするもので、世界的にも極めて
独創性が高くかつ社会に貢献する意義深い
ものである。 
 
２．研究の進捗状況 
二次卵胞以降の顆粒層細胞には細胞死リ

ガンドと受容体が発現していることを明ら
かにしたが、これらは閉鎖卵胞のみならず発
育中の健常卵胞の顆粒層細胞にも発現して
いたので、細胞死を阻害する因子が存在する
と考え、その探索と細胞内シグナル伝達系の
解析を行った。顆粒層細胞はミトコンドリア

を介してシグナルが伝わる II 型アポトーシ
ス細胞であることを示した。すなわちリガン
ドと結合した活性型受容体に細胞内でアダ
プタータンパク FADD が結合し、これにカス
パーゼ８前駆体が結合すると一部が切断さ
れて活性型カスパーゼ８となる。これが Bid
を分解して活性化し、ミトコンドリアからの
チトクロームＣ放出を誘導すると、これと
Apaf-1 とがカスパーゼ９前駆体と結合し、こ
こでカスパーゼ９が活性化されてカスパー
ゼ３前駆体をし、これが caspase activated 
DNAse（CAD）を分解して活性化させる。活性
型 CAD は核内に移行して遺伝子 DNAを分断し
てアポトーシスが実行される。健常卵胞の顆
粒層細胞では、FADD とカスパーゼ８前駆体と
の結合を阻害する cellular FLICE-like 
inhibitory protein（cFLIP）およびカスパ
ーゼ９によるカスパーゼ３前駆体分解を阻
害する X-linked inhibitor of apoptosis 
protein（XIAP）が常に発現してアポトーシ
スを阻止しているおり、これらは閉鎖に伴っ
て減少した。これらは、卵子の品質評価マー
カーとして優れていることが分かった。 
 
３．現在までの達成度 
 当初の計画以上に進展している。 
当初は、cFLIP が重要な品質評価マーカー
と推測していたが、XIAP も重要であることを
新たに見いだせた。加えて、品質評価後の卵
胞から採取した卵母細胞の受精・成熟機能を
評価し、これらの阻害因子が品質評価マーカ
ーとして優れていることを実証できた。また
排卵後の卵胞上皮細胞由来の黄体細胞にお
いてもこれらの阻害因子が存在して、黄体形
成、妊娠維持などにも重要な機能をもつこと
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が分かった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
顆粒層細胞由来細胞に cFLIP や XIAP 遺伝

子を導入した場合にアポトーシスが阻害さ
れるか否か、逆に RNA silencing 法でこれら
の発現を停止させると細胞は速やかに死滅
するか否かを調べて品質評価マーカーして
の有効性を見極める。加えた、これらを品質
評価マーカーとして品質を評価した後の卵
胞から採取した卵母細胞の受精・成熟機能の
評価の例数を増やすとともに、様々な家畜に
おいても有効なマーカーか否かを調べて、こ
れらの阻害因子が品質評価マーカーとして
優れていることを実証する。併行して、研究
成果を国内外に学会や学術論文を介して公
表し、実用化を推進して、社会に貢献する。 
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