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研究成果の概要（和文）：胚体外培養液中オクタン酸（以下OA）濃度の影響を検討した。遺伝子組換ヒトアルブ
ミン0.5%w/v、N-acetyl tryptophan 400μMと、OAを0、400、600μMそれぞれ加えたKSOM培養液中で、マウス体
外受精胚を胚盤胞まで培養、移植した。雌の平均出生体重は1.08±0.06g、1.15±0.09g、1.45±0.05gと、OA濃
度増加とともに増加する傾向にあった（0μM群と600μM群はp=0.05）。雄ではOA濃度による出生体重差は見られ
ず、また生後4週までの体重も雄雌とも各群間で有意差は見られなかった

研究成果の概要（英文）：The effect of octanoic acid (OA) in the embryo culture medium was 
investigated. Mouse embryos were cultured in KSOM culture medium containing0.5% w/v of recombinant 
human albumin, 400 mmM of N-acetyl tryptophan, and 0, 400, and 600 mmM of OA, respectively. The 
blastocyst development rates were 32/34 (94%), 28/36 (78%), and 28/40 (70%), respectively, 
significantly decreased with increasing OA concentration. After embryo transfer to pseudo-pregnant 
female mice, average birth weight of female pup were 1.08 ± 0.06 g, 1.15 ± 0.09 g, and 1.45 ± 0.
05 g, tended to increase with increasing OA concentration (p = 0.05 in the 0μM group and 60μM 
group). However, in males, there was no difference in birth weight due to OA concentration, and 
there was no significant difference in weight up to 4 weeks after birth both in males and females. 
It was suggested that exposure to high concentrations of octanoic acid during embryo culture could 
increase birth weight in females.

研究分野：生殖医療

キーワード： マウス　体外受精　オクタン酸　インプリンティング
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト体外受精由来出生（凍結胚移植由来）児は自然妊娠児に比較して出生体重が重いことが知られており、体外
胚培養によって胚がうける影響についての関心は高いが、影響を来す因子やその遺伝子変化については詳しく解
明されてない。ヒト体外受精培養液のほぼすべてに、生理的濃度の1000倍以上のオクタン酸（以下Octanoic 
Acid、以下OA）が添加されている。我々はOAがマウス胚にとりこまれ、エネルギー代謝に利用されていることを
報告している。
本研究の成果は、OAがヒト体外培養中に胚に影響する可能性を示唆するとともに、その病因解明のモデル系を提
供する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 

ヒト体外受精由来出生児と自然妊娠児では出生体重に差があることが報告されていることか

ら、ヒト体外受精・胚培養操作によって胚がうける影響についての関心は高い。 

現在ヒト体外受精初期胚培養液のほぼすべてに含まれるヒト血清アルブミン（Human Serum 

Albumin、以下 HSA）は血液由来製剤であるため、混入ウイルス不活化の目的で 60℃、10時間の

低温殺菌が必須とされている。この低温殺菌中のアルブミン熱変性（重合）を抑制するため、オ

クタン酸（以下 Octanoic Acid、以下 OA）、および N-acetyl tryptophane（以下 NAT）がそれぞ

れアルブミン 1g あたり 80μmol 添加されており（培養液内の最終濃度として 400 から 800μM

程度以上）、これはヒト血清中の OA濃度（0.2 μM程度）と比較して異常に高い。 

培養液中の OA 濃度はマウス胚発育や胎盤重量に関与していることが報告されている。一方

我々は OAがマウス胚培養液中で代謝され、TCA 回路に取り込まれることを発見・報告している。 

 

2.研究の目的 

本研究では、マウス受精卵が胚盤胞期までの体外培養期間中に高濃度 OA に曝露することによ

り、当該胚およびそれから出生する産仔の形質や遺伝子にどのような影響を与えるかを解析する。

そこから、ヒト体外受精法で体外培養中に胚に起こる変化のモデル系を構築する。 

 

3.研究の方法 

(1)（KSOM 培養液中での至適アルブミン濃度の決定；2019 年度） 

（OAを添加していない）遺伝子組換ヒトアルブミン（recombinant Human Albumin、以下 rHA） 

1.0%添加 KSOM（ｒHA は非加熱）に 0-1200µMの OA を添加し、凍結融解マウス 1細胞期胚を

用いて OA濃度による胚発生率の違いを検討した。また同様の培養系において、OA を添加し

ない KSOM において、rHA 濃度を 1.0%と 0.1%添加した場合の、マウス胚発生率を検討した。 

(2)（アルブミン加熱滅菌時での培養液至適条件の検討；2020 年度） 

2019 年の実験では、アルブミンが加熱されていないため、実際のヒト体外受精培養液とは

条件が異なる可能性がある。また、ヒト体外受精培養液では OA とともに NAT も添加されて

いる。そこでヒト体外受精培養液と同様に OA、NAT を加え、低温滅菌を行った rHA 濃厚液（20%

液）を、0.5-1.0%になるように KSOM に加え、1 細胞期マウス胚を培養、胚発生率を検討し

た。 

(3)（アルブミン 0.5%w/v 添加 KSOM 中でのオクタン酸濃度が胚発生に与える影響；2021 年度） 

マウス体外受精胚を 1細胞より胚盤胞まで、上記 2）の方法で加熱滅菌した rHA（80µmol/1g 

rHA の NAT、および 80-120µmol/1g rHAの OA を含む）を 0.5%添加した KSOM（溶液中の最終

濃度 400µM NAT、400－600µM OA濃度存在下）で培養し、胚発生率、胚盤胞移植後の着床率、

出産直前に帝王切開で出生した胎仔重量、その後 4週までの新生仔体重を計測した。 



 

4.研究成果 

(1)（KSOM 培養液中での至適アルブミン濃度の決定；2019 年度） 

rHA 1.0%に添加するオクタン酸濃度 0%（対照）、400µM、800µM、1200µMではそれぞれ胚盤胞発生

率は 53%、27%、27%、13%と明らかにオクタン酸を高濃度添加するほど発生率が低下した。 

表 1． KSOM 培養液中での至適アルブミン濃度の決定 （1） 

    媒精 72h 後 媒精 96h 後 

濃度 供試胚数 胚盤胞への発生率(%) 胚盤胞への発生率(%) 

0μM 30 0(0) 16(53.3) 

400μM 30 0(0) 8(26.7) 

800μM 30 0(0) 5(16.7) 

1,200μM 30 0(0) 4(13.3) 

一方、オクタン酸を含まない培養液において、新鮮胚を用いて検討したところ、rHA 0.1%と rHA 

1.0%で 1 細胞期胚の胚盤胞発生率に 82.5%と 55.0%と、添加アルブミンが高濃度になるにつれて

発生率が有意に低下した 

表 2． KSOM 培養液中での至適アルブミン濃度の決定 （2） 

    媒精 72h 後 媒精 96h 後 

濃度 供試胚数 胚盤胞への発生率(%) 

胚盤胞への発生率

(%) 

KSOMaa + 0.1%IBUKI  40 1(2.5) 33(82.5) 

KSOMaa + 1%IBUKI  40 0(0) 22(55.0) 

KSOMaa + 1%IBUKI (0μM) 20 0(0) 12(60.0) 

KSOMaa + 1%IBUKI (1,200μM) 20 0(0) 3(15.0) 

 

(2)（アルブミン加熱滅菌時での培養液至適条件の検討；2020 年度） 

96 時間の培養後、0.5%rHA/400μM OA･NAT 添加群、および 1.0%rHA/800μM OA･NAT 添加群の胚盤

胞発生率はそれぞれ 93%、43%であった。一方、0.5%rHA/400μM NAT 添加群、および 1.0%rHA/800μM 

NAT 添加群の胚盤胞発生率はそれぞれ 80%、57%であった（表 3）。 

表 3．アルブミン加熱滅菌時での培養液至適条件の検討 
 

    
    媒精 24h 後 媒精 96h 後 

濃度 供試胚数 2 細胞期胚数 胚盤胞への発生率(%) 

A 液添加 KSOM 原液 15 14 8(57.1) 

A 液添加 KSOM 1/2 希釈 15 15 12(80.0) 



B 液添加 KSOM 原液 15 14 6(42.9) 

B 液添加 KSOM 1/2 希釈 15 14 13(92.9) 

 

(3)（アルブミン 0.5%w/v 添加 KSOM 中でのオクタン酸濃度が胚発生に与える影響；2021 年度） 

0.5%rHA 添加 KSOM 中で、添加 OA 0µM群、400µM群、600µM群における胚盤胞発生率は、それぞ

れ 32/34（94%）、28/36（78%）、28/40（70%）と、添加 OA 濃度上昇に伴って有意に低下した（表

4）。 

表 4．オクタン酸濃度が胚発生に与える影響 
 

（胚発生率、アルブミン 0.5%） 
  

    媒精 96h 後 

濃度 供試胚数 胚盤胞への発生率(%) 

rHA0.5% 37 27(73.0) 

rHA0.5%＋NAT 34 32(94.1)a 

rHA0.5%＋NAT＋OA400（加熱） 36 28(77.8)b 

rHA0.5%＋NAT＋OA600（加熱） 40 28(70.0)c 

 
;異符号間で有意差有り 

(4)新生仔体重は雌の出生体重（表 5，0w）で 1.08±0.06g、1.15±0.09g、1.45±0.05g と、p=0.05

で OA 濃度増加とともに出生体重が増加する傾向にあった（0µM群と 600µM群は有意差有り）（表

5）。ただし、雄の新生仔にはこの差は見られず、また生後 1 週、2 週、3 週、4 週の体重も雄雌

ともに各群間で有意な差は見られなかった。 

 

(5)考察・結論 

2016 年から 2018 年にかけて、我々は rHA 0.1%添加 KSOM において、最終濃度 400－1200µM

の OA 投与が胚の発育を阻害し、また発育胚盤胞移植後の胎仔出生体重・出生後の発育が変化し

たi。この結果は、前述したヒト体外受精由来児（凍結胚移植由来児）の出生体重が自然妊娠や

新鮮胚移植児と差があるというエビデンスと一致しており、非常に興味深い。 

ただ、1）ヒト胚培養液中における HSA/rHA 濃度は 0.5-1.0％と、マウス胚に比べると高

濃度であること、2）ヒト胚培養液中では OA の他に NAT も添加されていること、3）アルブミン

は低温滅菌（加熱）された後に添加されていること、など、実験条件とヒト胚培養液では異なる

条件となっている。 

 

表 5．アルブミン 0.5%w/v 添加 KSOM 中でのオクタン酸濃度が胚発生に与える影響 

   
(g) 
 

♂/週 0 1 2 3 4 



rHA0.5% 1.5 4.9 7.4 8.9 13.7 

rHA0.5%＋NAT 1.4 5.0 7.6 10.0 15.3 

rHA0.5%＋NAT＋OA400（加熱） 1.4 4.0 6.6 8.3 12.2 

rHA0.5%＋NAT＋OA600（加熱） 1.4 4.6 7.7 10.0 17.0 

     
♀/週 0 1 2 3 4 

rHA0.5% 1.3 4.5 7.0 7.9 12.3 

rHA0.5%＋NAT 1.1a 4.3 7.0 8.8 13.8 

rHA0.5%＋NAT＋OA400（加熱） 1.2 5.0 7.5 8.7 12.4 

rHA0.5%＋NAT＋OA600（加熱） 1.5a 4.6 7.0 9.1 12.8 

；同符号間で有意差有り（p<0.05） 
     

；メスの出生体重、D液と B液は p＝0.06 
     

 

そこで、可能な限りヒト胚培養液に近い培養液を作成してマウス胚を培養し、移植後の

胎仔への影響がどうなるかを検討するため、今回の研究を行った。 

2019 年度、2020 年度の実験では、rHA を 1.0%以上添加すると OA 非添加でも発生率が大

幅に低下するが、0.5%rHA 添加では、NAT を加え、低温滅菌をした rHA を用いても 90%程度の胚

盤胞発生率が得られた。この結果を踏まえて、2021 年度の実験では最終濃度 0.5%rHA（加熱滅菌

後）、400-600μM OA、400μM NAT の実験群と対照（最終濃度 0.5% rHA（非加熱）、0-400μM NAT）

を用いてマウス 1細胞期胚を培養した。その結果、雌で OA 濃度上昇に伴って出生体重が増加す

る傾向を認めた。 

今回用いた最終濃度 0.5%rHA（加熱滅菌後）、400-600μM OA、400μM NAT という条件は、

ヒト体外受精胚で使用されている濃度であり、2016-2018 年度と同様の結果が得られたことは非

常に興味深く、ヒト体外受精における胚培養のモデルとなる可能性がある。現在、各 OA 濃度で

発生したマウス胚盤胞の遺伝子発現解析を実施中であり、その結果を待って論文作成・投稿予定

である。 

結論として、培養液中の OA 濃度増加に伴い、胚盤胞発生率は低下したが、移植後に出生

した新生仔の出生体重は雌で有意に増加した。一方雄では出生体重の差は明らかでなく、また雄、

雌とも生後 1週から 4週までの発育には各群間で差は認められなかった。雌で発現した出生体重

増加傾向は、ヒトの体外胚培養（体外受精治療）における胚への影響（出生体重の増加）と同じ

傾向があった。 

                                                      
i AMED科学研究費成果報告書。研究課題「初期胚・多能性幹細胞培養におけるオクタン
酸を中心とした脂肪代謝の研究」2016－2018 
https://kaken.nii.ac.jp/file/KAKENHI-PROJECT-15K10692/15K10692seika.pdf 
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