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論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
 現在、日本では医療の発展に伴い、出生児の約 20 人に 1 人が生殖補助医療

(Assisted reproductive technology: ART)に よ り 生 ま れ て い る 。 し か し 、 昨

今の晩婚化による不妊患者の高齢化で、不妊原因の約 50%が高齢を原因とした

不妊であり深刻な問題となっている。高齢不妊の主たる原因は、卵子および着

床前期胚の質の低下である。その分子機構として DNA 修復遺伝子の機能低下に

よる DNA ダメージの蓄積、酸化ストレス、ミトコンドリア機能の低下や機能不

全などの関与が考えられているが、未だ効果的な治療法は確立されていない。

本研究では、老化した胚における老化関連物質の同定と、その機能解明を目指

して以下の研究を行った。  

第一 に、ヒト胚の質の低下に関与している老化関連物質を同定するため、患

者の同意が得られた凍結余剰胚を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行い、候補

遺伝子を同定した。若齢患者と高齢患者の胚盤胞の遺伝子発現をマイクロアレ

イで比較したところ、 820 個の遺伝子が高齢患者で 5 倍以上発現が変動してい

た 。 そ の 中 か ら 、 老 化 し た 細 胞 で 分 泌 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 、

Senescence-associated secretory phenotype(SASP)と 呼 ば れ る 現 象 に よ り 分

泌される炎症性因子に着目し、そのレセプターが卵子や胚に発現している遺伝

子を抽出した。その結果、高齢患者胚で 7.7 倍高発現している SASP 因子の一

つである CXCL5 を見出した。  

第二に、 CXCL5 が卵子や胚の老化に伴う質の低下を誘導する因子として機能

しているかをマウスを用いた動物実験により評価した。まず、マウスの卵子や

胚の CXCL5 の発現量を qRT-PCR で測定した。その結果、高齢マウスの卵子・胚

でも CXCL5 の発現増加が認められた。そこで、 CXCL5 のペプチドを添加し老化

胚の培養環境を模した培養液で若齢マウス由来胚を培養したところ、若齢マウ



スと比較して有意に着床率が低下した。また、老化マーカー（ P21、 P53、 PAI-

1、 IL-6）の発現が増加することを確認した。 CXCL5 処理した若齢マウス胚では、

in vitro の着床能評価試験において、トロホブラストの細胞数の減少と進展面

積の縮小が認められた。以上の結果から、高齢マウス胚では CXCL5 によりトロ

ホブラストの細胞増殖能が低下し、その結果着床率が低下することが推察され

た。次に、高齢マウス胚の CXCL5 シグナルを抑制することで、着床率が改善で

きるかを評価した。高齢マウス由来胚の培養液中に CXCL5 の中和抗体とそのレ

セプターである CXCR2 のアンタゴニストを添加し、 CXCL5 シグナルを抑制した。

それらを偽妊娠マウスに胚移植し着床率を測定した。その結果、 CXCL5 シグナ

ルを抑制した高齢マウス胚で着床率の有意な改善が認められた。また、産仔獲

得数の増加も認められた。さらに、 CXCL5 シグナルの抑制が遺伝子発現にどの

ような影響を与えるかを評価した。若齢マウス胚、高齢マウス胚、 CXCL5 シグ

ナル抑制高齢マウス胚の遺伝子発現プロファイルを比較した結果、細胞増殖に

関連する遺伝子の発現が大きく変動していることが確認された。また、将来的

な臨床応用を念頭に、若齢マウス胚を用いて CXCL5 シグナルの過剰な抑制の悪

影響を評価したところ、着床率は特に影響は受けなかった。以上の結果より、

高齢マウス胚で CXCL5 を抑制すると、トロホブラストの細胞増殖が促進され、

その結果着床率が改善することが推察された。また、その後代にも悪影響は認

められなかった。  

CXCL5 は SASP 因子として様々な老化細胞で発現が見られる遺伝子であること

は報告されており、本研究でも高齢マウスの各組織と血液中の発現増加が確認

された。そこで、第三の研究として、胚の老化の新規バイオマーカーとしての

CXCL5 の有用性を評価した。同意が得られた不妊患者の卵丘細胞の CXCL5 の発

現と年齢との相関関係、また、それぞれの胚の形態学的評価との相関関係につ

いて解析を行った。患者の年齢と卵丘細胞の CXCL5 発現量を測定したところ、

年齢依存的な発現量の増加が確認された。しかし、対象とした患者の胚の形態

学的評価との相関関係は認められなかった。本研究期間では対象患者の数が少

なかったため、相関関係が見られなかった可能性も考えられる。年齢依存的な

増加は認められたため、 CXCL5 の胚の老化のバイオマーカーとして有用と推察

された。大規模な試験によって更に評価を行なう必要がある。  

本研究により、生殖科学における老化関連物質として CXCL5 を初めて同定した。

また、胚の培養中に CXCL5 を抑制すると高齢マウス胚の着床率の改善が確認さ

れたため、将来的には高齢不妊患者の新たな治療法の可能性を秘めている。  
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 日本では医療の発展に伴い、出生児の約 20 人に 1 人が生殖補助医療により生

まれている。しかし、晩婚化によって不妊患者が高齢化し、高齢不妊が深刻な

問題となっている。高齢不妊の主たる原因は、卵子および着床前期胚の質の低

下であり、いまだ効果的な治療法は確立されていない。本研究では、老化した

胚における老化関連物質の同定とその機能解明を目的に、ヒトとマウスの卵子



/着床前期胚を用いて 3 つの研究を行った。第一に、ヒト胚の質の低下に関与

している因子を同定するため、不妊患者の凍結余剰胚を用いて網羅的な遺伝子

発現解析を行った。その結果、若齢患者と高齢患者の胚盤胞の遺伝子発現を比

較 し 、 820 個 の 発 現 変 動 遺 伝 子 を 抽 出 し た 。 そ の 中 か ら Senescence-

associated secretory phenotype(SASP)と呼ばれる現象により分泌される炎症

性因子の一つである c-x-c motif chemokine5(CXCL5)を、胚の老化関連物質の

候補として見出した。第二に、 CXCL5 が卵子や胚の老化に伴う質の低下を誘導

する因子として機能しているかを、マウスを使用した動物実験により評価した。

その結果、マウスの卵子や胚でも老化に伴って CXCL5 の発現増加が認められた。

そこで、 CXCL5 のペプチドを添加し老化胚の培養環境を模した培養液で若齢マ

ウスの胚を培養したところ、妊娠率の有意な低下が見られ、 P21 などの老化遺

伝子マーカーの発現も増加した。さらに、 CXCL5 処理した若齢マウス胚では、

トロホブラストの細胞数の減少と進展面積の縮小が認められた。したがって、

CXCL5 の発現増加により引き起こされるトロホブラストの細胞増殖能の低下が、

高 齢 マ ウ ス 胚 の 妊 娠 率 の 低 下 の 原 因 と 考 え ら れ た 。 次 に 、 高 齢 マ ウ ス 胚 の

CXCL5 の 抑 制 に よ る 妊 娠 率 の 改 善 効 果 を 評 価 し た 。 高 齢 マ ウ ス 胚 の 培 養 中 に

CXCL5 を抑制すると、着床率と産仔獲得数に有意な改善が認められた。さらに、

CXCL5 の抑制により、高齢マウス胚の細胞増殖に関連する遺伝子発現が大きく

変動することを確認した。高齢マウス胚の CXCL5 を抑制することで、トロホブ

ラストの細胞増殖が促進され、その結果着床率が改善することが推察された。

第三に、 CXCL5 は SASP 因子として様々な老化細胞で発現が見られる遺伝子であ

ることは報告されており、本研究でも高齢マウスの各組織および血液中の発現

増加を確認している。そこで、 CXCL5 の胚における老化の新規バイオマーカー

としての有用性を評価した。同意が得られた不妊患者から得られた卵丘細胞の

CXCL5 の発現と年齢との相関関係および、胚の形態学的評価との相関関係につ

いての解析を行った。その結果、患者年齢と卵丘細胞の CXCL5 の発現量には年

齢依存的な発現量の増加が見られた。しかし、胚の形態学的評価との相関関係

は認められなかった。これまでに、胚の老化関連物質は同定されておらず、本

研究で初めて CXCL5 が同定された。本研究により、今後の生殖科学の発展にと

って非常に重要な研究成果が得られたと考えられる。  

 

よって、本審査委員会は、「岩手大学大学院連合農学研究科博士学位論文審査基準」に則り審

査した結果、本論文を博士（学術）の学位論文として十分価値のあるものと認めた。 
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（CXCL5-CXCR2 シグナルは着床前期胚の細胞老化関連分泌形質である） 


