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１．はじめに
　卵巣の機能は、卵子の産生と生殖に必要なホルモン産
生に集約される。老化により、これらの機能は失われる
が、卵巣機能の低下は 35 歳頃より始まり、多くの女性
では 50 歳頃には卵巣機能は廃絶し、閉経を迎える。精
巣を含め他臓器と比較して、卵巣は最も早期に老化する
臓器の１つと考えられる。
　卵巣内には卵子とそれをとり巻く体細胞から構成され
る卵胞が存在する（図１）。卵巣の老化により、①卵子
の質の低下、②残存卵胞数の減少がおこることが知られ
ている。これらの変化は女性の妊孕性を低下させ、加齢
による不妊の原因となる。我々は、残存卵胞数減少によ
る不妊に対して、新たな治療法を開発して（卵胞活性化
療法、IVA: in vitro activation）臨床応用を開始している。
本稿では、卵巣老化による不妊について概説し、病的な
卵巣老化である早発卵巣不全とその IVA による不妊治
療について紹介する［1, 2］。

２．卵子の質の低下
　加齢による卵子の質の低下が不妊の原因となること
は、提供卵子の体外受精胚移植の臨床成績から明らかと
なっている［3］。すなわち、若年ドナーからの提供卵子

を受精させて高齢不妊患者に移植すると、若年不妊患者
と同等の高い妊娠率が期待できるが、高齢ドナーからの
提供卵子を受精させて高齢不妊患者に移植すると、高齢
不妊患者と同等の低い妊娠率となってしまう。この結果
から、妊娠を規定しているのは卵子であり、受精卵（胚）
の着床部位である子宮ではないことが判明した。加齢に
よる卵子の質の低下には卵子内のミトコンドリア機能と
それに伴い発生する活性酸素の細胞毒性が関与している
ことが示されている［4］。また、加齢卵子では染色体不
分離による胚の異数性が増加して妊娠率を低下させ、初
期の流産率を増加させることが明らかにされている［5］。
　現在のところ、これらの異常を改善する効果的な方法
はなく、加齢による卵子の質の低下に対する治療は確立
されていない。そのため、若年女性から提供された卵子
を用いて夫の精子と体外受精を行い、受精卵（胚）を移
植する方法が行われている。また、若年女性から提供さ
れた卵子からミトコンドリアを抽出し、高齢患者の卵子
に注入してミトコンドリア機能を回復させる試みもなさ
れている［6］。

３．残存卵胞数の減少
　卵胞を構成する体細胞としては顆粒膜細胞、莢膜細胞
があり、それぞれエストロゲン、アンドロゲンを産生す
る。卵胞は卵巣の局所因子および下垂体由来のゴナドト
ロピンにより発育し、原始卵胞、一次卵胞、前胞状卵胞、
胞状卵胞、成熟卵胞（グラーフ卵胞）と段階的に発育す
る（図２）［7, 8］。原始卵胞から排卵前卵胞に至る卵胞
発育はゴナドトロピンの依存性により３段階に分類され
る［9］。
　第１段階は、原始卵胞から前胞状卵胞に至るまでで
あり、この時期はゴナドトロピン（卵胞刺激ホルモン、
FSH：follicular stimulating hormone、黄体形成ホルモ
ン、LH: luteinizing hormone）非依存性に卵胞が発育す
る。出生時までに第一減数分裂前期の複糸期まで進んだ
卵母細胞は、原始卵胞の状態で停止し休眠原始卵胞とな
る。出生後、性周期が確立すると、原始卵胞は性周期に
伴い発育を開始し、約 1000 個 / 周期の原始卵胞が活性
化され発育を開始して１次卵胞となる。多数ある原始卵
胞の中から、一部の卵胞が選択され活性化する機構はこ
れまで解明されていない［10］。
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図１	 卵胞（胞状卵胞）の構造



－ 36 －

　前胞状卵胞から直径２mm を越える胞状卵胞までは第
２段階のゴナドトロピン感受性と呼ばれる時期で、ゴナ
ドトロピンの月経周期変化により影響を受けず、基礎値
のゴナドトロピンに依存し発育する。直径２mm を越え
た胞状卵胞は、ゴナドトロピン依存性の第３段階に入り、
月経周期に伴うゴナドトロピンの上昇により急速に増大
し、排卵前卵胞となる。
　原始卵胞の数は胎生期にピークとなるが、出生以降に
原始卵胞は増加せず、加齢と共に減少していく。思春期
の頃には数十万個の原始卵胞が卵巣内に存在している
が、通常は休眠した状態にある。卵巣内の残存原始卵胞
の数が約 1,000 個以下となると、定期的な卵胞の活性化
がおこらなくなり、卵胞のリクルートが停止する。その
結果、発育した卵胞の顆粒膜細胞より分泌されるエスト
ロゲンが欠乏して更年期症状呈する。また、卵胞が発育
しないため、無排卵となり、エストロゲン欠乏による子
宮内膜増殖不全をきたし無月経となり閉経する。

４．卵胞活性化の基礎研究
　原始卵胞活性化の分子基盤は不明であったが、最近
我々と他のグループは、卵胞活性化に Phosphoinositide 
3-kinase（PI3K）-Akt-Forkhead box O3 （Foxo3）シグ
ナル経路が重要であることを明らかにした［11-13］。卵
巣内に保存されている原始卵胞は、phosphatase with 
TENsin homology deleted in chromosome 10 （PTEN）
により PI3K-Akt 経路が抑制され活性化が停止し休眠状
態にある。休眠卵胞の一部が未だ不明のメカニズムで選
択され、何らかの活性化シグナルが選択された原始卵
胞に作用すると、PTEN による PI3K-Akt 経路の抑制が
解除されるか、または PTEN の抑制作用を上回る PI3
Ｋ -Akt シグナルの活性化が生じる。Foxo3 は細胞核内
で細胞周期を停止して原始卵胞が活性化するのを抑制し
ており、そこに PI3K-Akt のシグナルが伝わると Foxo3
は核外移行し、その機能を失う。その結果、休眠状態に
あった原始卵胞が活性化する。
　これらの原始卵胞の活性化を制御する分子基盤は、
PTEN および Foxo3 遺伝子欠損マウス卵巣の表現型解
析［11, 12］、PTEN 抑制剤および PI3K 活性化剤を用い
たマウスおよびヒト卵巣の組織培養・卵巣移植を用い

た研究［13］により明らかにされた。PTEN 欠損マウ
スは胎生致死であるため、卵子特異的な PTEN 欠損マ
ウスが作製され、その卵巣内の原始卵胞は自発的に活性
化して一斉に卵胞発育が開始する。その結果、卵巣は腫
大し多数の発育卵胞が認められる。しかし、卵巣内の原
始卵胞プールは早期に枯渇してしまい、通常まだ性周期
が認められる 16 週齢で既に卵胞を認めない卵巣となる

［11］。また、Foxo3 欠損マウスも PTEN 欠損マウスと
全く同様の表現型を呈する［12］。
　我々はマウス卵巣を PTEN 抑制剤および PI3K 活性
化剤で一過性に処理することで、PTEN、Foxo3 遺伝子
欠損マウスと同様に、原始卵胞が活性化することを示
した［13］。さらに、良性卵巣腫瘍患者の手術時に得た
摘出卵巣の正常部分を用いて卵巣断片を作製し、PTEN
抑制剤による一過性処理を行うことで、原始卵胞が活
性化されることを示した［13］。PTEN 抑制剤および
PI3K 活性化剤による卵胞活性化を行ったマウス卵巣を、
ドナーマウスの腎皮膜下に移植し、FSH 刺激を行って
卵胞発育を促進させたところ、排卵前卵胞まで発育し、
hCG 投与にて成熟した卵子を得ることができた。この
成熟卵子を用いて体外受精を行い、胚を偽妊娠マウスに
移植したところ、正常な児を得ることに成功した［13］。
この卵胞活性化法により得られた成熟卵子は、エピジェ
ネティックな解析により正常な遺伝子刷り込みを有して
いることが明らかとなり、また紡錘糸を含めた構造上の
異常も認められなかった［13］。我々はさらに、上述の
ヒト卵巣断片に対して PTEN 抑制剤による原始卵胞の
活性化処理を行い、重症免疫不全マウスの腎皮膜下に移
植した。マウスと同様に FSH 刺激により卵胞発育を促
進させ、原始卵胞が排卵前卵胞まで発育すると考えられ
る 6 か月後に移植卵巣を摘出した。組織学的検査の結果、
PTEN 抑制剤処理を行った卵巣に多数の大きな胞状卵
胞を認め、成熟したヒト卵子を得ることに成功した［13］。

５．早発卵巣不全
　早発卵巣不全（POI; primary ovarian insufficiency）
は 40 歳未満の女性で高ゴナドトロピン性の無月経を呈
する場合に診断され、卵巣内に発育卵胞が認められず、
卵巣機能は廃絶し排卵がおこらないため不妊となる。
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図２　卵胞発育とゴナドトロピン依存性



－ 37 －

POI の原因は、染色体・遺伝子異常、自己免疫異常、医
原性（卵巣手術、化学療法、放射線療法）など原因不明
のものも含め多岐にわたるが［14, 15］、共通の病態とし
て卵巣内の残存卵胞の急激な減少がおこる。その結果、
残存原始卵胞が限界値である約1,000個以下まで減少し、
原始卵胞の活性化がほとんどおこらなくなり、卵胞のリ
クルートが停止して発育卵胞が消失していく。その結果、
排卵がおこらず、難治性の不妊となる［10, 16］。
　POI の最も有効な治療法は提供卵子を用いた体外受
精胚移植であり、自らの卵子で妊娠することは非常に困
難である。本邦における卵子提供は無償提供の原則とド
ナーは度重なる医療機関の受診とリスクの発生する卵巣
刺激〜採卵を受ける必要があるため、卵子を提供する若
年者は限られている。POI は全女性の 100 人に１人に自
然発生することから［16］、全ての POI 患者が挙児を希
望しないまでも、現状では、明らかに国内での提供卵子
は不足している。さらに、これまで POI を発症する以
前に妊娠出産を済ませてきたため不妊とならなかった女
性達が、昨今の晩婚化により POI が発症してから不妊
治療を望むケースが増加してきている。このような状況
の中、提供卵子を希望する患者の多くは東南アジアやア
メリカなどに渡り治療を受けている。
　POI の患者が自らの卵子で妊娠するためには、卵子産
生の再生が必要である。最も究極な方法としては、体細
胞より iPS（induced pluripotent stem cell）細胞などの
万能細胞を作製し、始原生殖細胞に分化させて卵子を作
り出す方法が考えられる。実際、マウスでは iPS 細胞か
ら卵子を作成して体外受精により児を産出することに成
功している［17, 18］。またヒトでは、卵巣皮質より卵子
幹細胞を回収し、重症免疫不全マウスに移植して卵子を
作成したという報告もある［19］。しかし、こられの方
法により作成された卵子を臨床で用いるには、安全性の
確立のため多くの生物学的な検証が必要である。また、
倫理的にも十分な議論が必要である。

６．卵胞活性化療法（IVA: in vitro activation）の開発
　POI 患者が自らの卵子で妊娠を望む場合、これまで
種々のホルモン療法や排卵誘発などが行われてきたが、
その効果は限定的であり、新たな治療法の開発が待たれ
ていた。我々は PTEN 抑制剤および PI3K 活性化剤を
用いた原始卵胞活性化法の安全性を動物実験にて十分確
認した後、この技術を臨床応用して POI 患者が自らの
卵子で妊娠できる不妊治療を、倫理委員会の承認と患
者の同意の下に行った（卵胞活性化療法、IVA: in vitro 
activation、図３）［1］。本法の安全性に関してはスウェー
デンのグループも追試により確認している［20］ 。
　IVA では、はじめに腹腔鏡下に卵巣摘出を行う。患
者への侵襲を下げ、次の卵巣移植手術に備えて術後の腹
腔内癒着を最小限にするため、腹腔鏡下での手術を施行
している。その後、卵胞が局在している皮質部分のみと
するため、摘出した卵巣から髄質を除去する。卵巣皮質
を１cm 大の断片として各断片の約 10% の体積の卵巣組
織を固定して薄切標本とし、組織学的検索を行って残存
卵胞の有無を確認する。必要に応じて卵巣を凍結保存を
行う。次に、１cm 大の卵巣断片を１- ２mm 大の小断
片に細切し、PTEN 抑制剤および PI3K 活性化剤を用い
て組織培養を 48 時間行う。培養終了後、これらの薬剤
が体内に入らないよう卵巣組織を十分に洗浄し、腹腔鏡
下に卵巣移植を行う。卵巣小断片を移植する部位として、
血流が豊富で移植組織の正着に適しており、経腟超音波
により観察しやすく、通常の体外受精における採卵手技
で対応可能な卵管漿膜下を選択している。卵巣移植後は、
ホルモン検査（LH, FSH, エストロゲン）および経腟超
音波検査を行い、卵胞発育を定期的に調べる。発育卵胞
を認めた際には、通常の体外受精と同様の方法で採卵、
受精させる。POI 患者では長期間の低エストロゲン状態
により、胚の着床に重要な子宮の環境が良くないことが
多いため、胚を一旦凍結保存する。消退出血を発来させ
た後、ホルモン補充周期下に凍結融解胚移植を行う。
　IVA による世界初の児の出生を報告した時点での成
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図３　卵胞活性化療法（IVA）の概略
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績を以下に示す。POI 患者 27 名（平均年齢 37.3 ± 5.8 歳、
平均無月経期間 6.8 ± 2.1 年）に卵巣摘出を行い、組織
学的検査により 13 名で残存卵胞を認めた。卵巣移植後
8 名に卵胞が発育し、５名で成熟卵子を採卵することが
できた。組織学的検査にて残存卵胞が確認できなかっ
た 14 名に対しても IVA を施行したが、全ての症例にお
いて１年間の観察期間中に卵胞発育を認めなかった。成
熟卵子を採卵できた５名のうち３名に対して凍結融解胚
移植を行い、２名が妊娠した。１名は妊娠初期に流産と
なったが、１名は順調に妊娠が経過し、骨盤位のため妊
娠 37 週２日に帝王切開を施行して 3,254g の正常な男児
を出産した［1］。

７．卵巣断片化と Hippo シグナル抑制による 2 次卵胞
　　発育誘導
　ヒトでは原始卵胞が排卵前卵胞まで発育するには６ヶ
月の期間を必要とするため［1, 9］、IVA の臨床研究に
おいて卵巣移植後の排卵前卵胞の出現は６ヶ月を経過し
てから認められると予測していた。しかし、移植後１ヶ
月以内に排卵前卵胞まで卵胞が発育した症例が複数認め
られた。この現象は、原始卵胞のみならず残存していた
２次卵胞が IVA により発育したためと考えられ、その
分子機構の解明を行った。
　我々は、IVA による２次卵胞発育の分子基盤として
Hippo シグナルに着目した。Hippo シグナルは細胞の増
殖や生存を制御することで臓器を適切な大きさに規定す
る重要な細胞内シグナルである。細胞同士の接着の障
害や細胞骨格の変化により不活性化することが示され
ている［21-23］。Hippo 関連分子である Yes-associated 
protein（YAP）は、通常は Hippo シグナルによりリン
酸化され細胞質内に存在しているが、Hippo シグナル

が抑制されると、YAP は非リン酸化状態となり核内移
行し、転写因子である TEAD と共役して CCN 成長因
子などを産生し、細胞増殖がおこる［21, 24］。我々は、
IVA では卵巣を１- ２mm 大に小断片化するため、この
Hippo シグナルの抑制がおこり顆粒膜細胞が増殖して卵
胞が発育すると考えた。実際、マウスおよびヒトの卵巣
において、全ての Hippo 関連因子は顆粒膜細胞に発現
していた。さらに、卵巣の小断片化により Hippo シグ
ナルが抑制され、顆粒膜細胞における YAP の核内移行
と、引き続く CCN 成長因子の産生が認められた［1］。
　卵巣小断片化による Hippo シグナルの抑制に関して、
マウス卵巣の断片化により、一時的なアクチンの重合（G-
アクチン→ F- アクチン）が生じ、Hippo シグナルが抑
制されることを明らかにした。また、アクチン重合化剤
である jasplakinolide が卵巣を小断片化しなくても YAP
の核移行と CCN 成長因子の産生を誘起することを示し
た。従って、卵巣小断片化による２次卵胞発育の分子機
序として、卵巣の小断片化によりアクチン重合がおこり、
その結果 Hippo シグナルが抑制され、YAP の核移行が
おこり、CCN 成長因子が産生され卵胞が発育する機構
が考えられた（図４）。

８．おわりに
　現在、卵巣の老化による不妊症は生殖医療において最
も大きな課題となっている。我々が開発した IVA は卵
子の質を改善することはできない。しかし、高齢不妊患
者では卵巣内の全ての卵子の質が低下している訳ではな
く、若年者に比べ質の低下した卵子が増加している。従っ
て、IVA は POI 患者のみならず加齢により残存卵胞が
減少した患者においても得られる卵子の数を増加させる
ことが可能であるため、妊娠率の向上には有用と考えら

2次卵胞
発育

卵巣皮質の小断片化

CCN
成長
因子

図４　卵巣小断片化による卵胞発育の分子機構
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れる。IVA は残存卵胞を認める不妊患者のみに有効で
あるが、術前に残存卵胞の有無を確定できる方法はな
い。さらなる臨床成績の向上のため、卵巣内の残存卵胞
数を正確に反映するバイオマーカーの開発を現在行って
いる。
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