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研究成果の概要（和文）：加齢による卵子の質の低下とそれに伴う不妊や流産、新生児疾患等が社会的問題とな
っている。本研究ではマウスをモデルとして、加齢による卵子の質を非侵襲的方法にて改善を図ることを目標と
した。若齢マウスGV卵にRNA干渉により脱アセチル化酵素HDAC活性を減少させたところ、MII後のヒストンアセチ
ル化の異常（高アセチル化）が確認、さらに染色体数が正常より多い、あるいは少ないサンプルが認められ、老
齢マウス卵子を再現することが出来た。また、老齢マウスの排卵誘起時に、内因性FSHを利用した抗インヒビン
血清を使用することで通常の外因性FSHを利用したeCGの場合と比較して排卵数の増加、異常卵の減少が認められ
た。

研究成果の概要（英文）：It is well known that low quality oocytes increases with maternal age in 
humans. Low quality oocytes cause low pregnancies, or chromosome abnormalities of newborn infants. 
In this study, the quality of aged oocyte improved by non-micromanipulating approaches using mice.  
Abnormal revel (high revel) of histone deacetylase (HDAC) and aneuploidy were seen in MII oocytes 
after knock-down with histone deacetylase (HDAC) activity with "young oocytes" (9- to 12-week-old). 
These phenotypes were similar to aged oocytes, so HDAC activity might be involved to aged oocyte 
abnormalities.　In superovulation methods of aged female mice (8- to 15-month-old), using injection 
of anti-inhibin serum (AIS) which works with endogenous FSH instead of eCG which works as exogenous 
FSH was increased the number of ovulated oocytes and decreased abnormal oocytes. 

研究分野：発生工学

キーワード： マウス　発生工学
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１．研究開始当初の背景 

近年、女性の結婚年齢の上昇とともに、加

齢による卵子の質の低下とそれにともなう

不妊や流産、新生児の疾患が社会的に問題に

なっている。卵子の質の低下には大きく 2種

類が考えられる。1 つは細胞質の劣化、そし

てもう 1つが染色体の異常である。細胞質劣

化の原因として酸化ストレスや卵子内のミ

トコンドリア機能の低下等が知られており、

抗酸化剤の投与や細胞質置換による改善法

が報告されている。細胞質置換の例としては、

2009 年にアカゲサルにて、さらに 2013 年に

はヒト卵子でも成功が報告がされている。し

かし本法で作出された受精卵は、レシピエン

ト核の遺伝子とドナー卵細胞質中のミトコ

ンドリア遺伝子を受け継ぐため、出生児は遺

伝的に３人の親を持つことになり、倫理面の

問題が残されている。   

一方、染色体の異常は卵子の減数分裂のプ

ロセスに由来する。哺乳類の雌における卵形

成はすでに母体内の胎児期に開始される。誕

生前に第一減数分裂前期で一旦停止し、誕生

後、性成熟期（思春期）以降の排卵で再開さ

れる。したがって排卵による減数分裂再開ま

での長期の休止期間に染色体構造に何らか

の損傷あるいは脆弱化が起こることが考え

られている。具体的には、姉妹染色分体を結

合しているコヒーシンの減少により染色体

の分配異常が挙げられているが、どのような

機構で減少するのかはまだ明らかにされて

いない。 

 
２．研究の目的 

本研究ではマウスをモデルとして、加齢に

よる卵子の質を、非侵襲的に（顕微操作を行

わずに）染色体の改善を図ることで向上させ

ることを目標と設定した。そこで着目したの

がヒストンのアセチル化である。生殖細胞の

減数分裂の過程で染色体が正常に姉妹細胞

に分配されるためには、ヒストンがメチル化

やアセチル化などの化学的な修飾による調

整を受けることが重要である。近年、特に卵

子におけるヒストンの化学修飾状態が徐々

に明らかにされつつあり、減数分裂において

正常に染色体が分離されるためにはヒスト

ンが脱アセチル化されることが重要である

と指摘されている。なお、これまでヒストン

アセチル化とコヒーシンを関連づける研究

がほとんどなかったが、最近、コヒーシンの

疾患である Cornelia de Lange syndrome 

(CdLS)患者由来の体細胞では、ヒストン脱ア

セチル化酵素HDAC8の減少によりコヒーシン

の再生が行われずに不足していることが明

らかにされた(Deardorff et al. Nature 

2012)。そこで本研究課題では、同様の HDAC

異常が減数分裂中の加齢卵子でも起こって

いる可能性に着目し、実験を進める。 

本研究では、（1）若齢卵子のヒストン化学

修飾状態を人為的に操作することで、加齢卵

子の染色体状態を再現。（2）（1）の解析で得

られた結果をもとに加齢卵子の染色体分配

異常のメカニズムを明らかにし、エピジェネ

ティクス的な手法により加齢卵子の染色体

の改善 を目標とした。 

 
３．研究の方法 

本研究では、加齢卵子での質の低下の一要

因である染色体分配異常を改善するため、マ

ウス若齢卵子にてヒストン化学修飾の再現

を行った。実験および解析には HAT・HDAC 酵

素活性測定やライブセルイメージング技術、

卵子への siRNA･mRNA 注入法を駆使しながら

の解析を進めた。続いて若齢卵子のヒストン

化学修飾操作卵子で得られた結果をもとに、

加齢卵子のヒストン化学修飾の改善を行な

う。最終的に加齢卵子の質の向上を図ること

による正常受精および産仔の獲得を目指す。 

 

４．研究成果 

 最初に、加齢卵子の質を確認するため、加

齢（8-15 ヶ月齢）マウスより採取した MII 期

卵子をホールマウント標本作成後、アセトオ



ルセイン染色した結果、MII 紡錘体の赤道面

より離脱した姉妹染色分体が多くの卵子で

確認された。また、加齢マウス卵子の GV 期

から MII期への発生をライブイメージングに

て観察したところ、ヒストンアセチル化の異

常（高アセチル化）が確認された。次に若齢

（2-3 ヶ月齢）マウスの GV 期卵に RNA 干渉に

より脱アセチル化酵素である HDAC 活性を減

少させたところ、MII への発生後、ヒストン

高アセチル化が確認された。さらに卵子の染

色体数について確認したところ、正常の

2n=20 より多い、あるいは少ないサンプルが

認められた。また、加齢マウスでは排卵誘起

の効果が若齢に比較して低率で、反応性の個

体差も確認された。さらに、排卵卵子の多く

が異常発生した卵子であった。そこで抗イン

ヒビン血清による内因性FSHを利用した排卵

誘起を試みたところ、排卵効率の上昇、異常

卵の大幅な減少が認められた。この結果は外

因性FSHを利用した通常の排卵誘起法は加齢

マウスには過剰刺激となり、異常卵発生の一

因と考えられた。排卵数が少なく、染色体異

常率が高い加齢マウスには、本法が非常に有

益な排卵誘起法であることが明らかになっ

た。また、異常卵率が高いマウス系統におい

ても本法により改善が認められたことより、

加齢卵子モデルとして利用できる可能性が

考えられた。 

 本研究において、加齢マウス卵子の質の向

上までは到達できなかったが、加齢により卵

子のヒストンアセチル化制御の異常や、FSH

に対する感受性の変化などが生じているこ

とが明らかになった。 
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