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 発育途上の卵胞や卵子を体外で発育させる技術である体外発育培養（In vitro growth; IVG）は、

生殖補助医療への応用や実験モデルとしての利用などの多面的な貢献が期待されている（図 1）。

我々は、牛の IVG 系を用いて、牛の繁殖性に影響を及ぼす卵胞数の個体差、暑熱ストレス、代謝

が、卵子が発育する場である卵胞の機能に与える影響を明らかにするとともに、得られた知見を

もとに牛卵胞の体外発育培養系を改良してきた。その結果、初期胞状卵胞由来卵子の体外受精に

おける胚盤胞率を大きく向上するとともに、体外発育二次卵胞の減数分裂再開を実現した。 

 

 

はじめに 

わが国の乳牛は、乳量の増加に特化した遺伝的改良および飼養管理により飛躍的に乳量を増加

させてきたが、それと相反するように、人工授精受胎率や分娩間隔といった繁殖成績は低下して

きた。生産寿命を重視した育種改良や飼養管理の改善などにより、今日において繁殖成績は下げ

止まりの状態にあるが依然として低く、何がどのようにして繁殖性を低下させるかについて、よ

り深く研究を行う必要がある。卵胞は、卵子が胚発生能を獲得するとともに、発情の発現に必要

な性ステロイドホルモンを産生する場である。これまで、繁殖成績を低下させる種々の因子が卵

胞機能に及ぼす影響について、生体および体外培養系を用いて多くの研究がなされてきた。しか

し、そのほとんどは超音波検査装置により観察可能で、注射針による吸引での採材が容易かつ、

回収した卵子を直接体外受精系に使用可能な直径 2 mm 以上の胞状卵胞が対象であり 1, 2)、それよ

り小さな大きさの卵胞の機能と繁殖性の関係については不明であった。出生時の子牛の卵巣内に

は、約 12 万個程度の原始卵胞が存在するが、実際に排卵まで至るものは、ごく僅かである。閉

鎖・退行する運命にある発育途上の卵胞や卵子を体外で発育させる技術である体外発育培養（In 



vitro growth; IVG）は、生殖補助医療への応用や実験モデルとしての利用などの多面的な貢献が期

待されている 3)。一方、牛では、初期胞状卵胞期より早期の段階の卵胞からは IVG を用いて受精

可能な成熟卵さえも作出されていない 4, 5)。我々は、発生能を獲得する前の 1 mm 未満の初期胞状

卵胞由来卵子および二次卵胞と原始卵胞の IVG 系を用いて、卵胞数の個体差、暑熱ストレス、代

謝といった牛の繁殖性に影響を及ぼす因子の卵胞機能への影響を幅広い発育段階において明ら

かにするとともに、得られた示唆から培養系を改善することを目的として一連の研究を行った。 

 

胞状卵胞数の個体差が卵胞発育に及ぼす影響 

 牛や人において、卵巣内の胞状卵胞数は原始卵胞数（卵巣予備能）と相関し、生殖能力の指標

となることが知られている。胞状卵胞数が少ない牛の受胎性は低くなるが、その機序は不明であ

った。我々は、胞状卵胞数と個別の卵胞の機能の関係を調べ、胞状卵胞数が少ない牛の卵胞では、

卵子の発育・成熟に必須な性ステロイドホルモンであるエストラジオール-17β（E2）の産生量お

よび卵子の核成熟能が低いことを明らかにした 6)。次いで、生体の牛を用いて、胞状卵胞数が少

ない牛における E2 産生能低下の要因は、E2 産生を促進する働きを持つ卵胞刺激ホルモンへの応

答性の低下であることを明らかにした 7)。また、卵巣内の大型卵胞と黄体の存在により、E2産生

量と卵子成熟能が影響を受けることも明らかにした 8)。これらの結果から、卵巣内における胞状

卵胞数および大型卵胞と黄体の存在が初期胞状卵胞由来卵子の IVG における発育能の指標とな

ることが示された。 

 

暑熱ストレスが初期胞状卵胞内卵子の発育に及ぼす影響 

 乳牛は生乳生産およびそれを維持するためのエネルギー生産のための代謝熱が高いことから

暑さに弱く、夏季の暑熱ストレスは受胎性や胚生産成績を低下させることが知られている。一方、

その影響は秋においても継続することが知られていることから、体外受精に用いる直径 2 mm 以

上の卵胞よりも小さな卵胞も障害を受けていると考えられていたが、その発生能低下のメカニズ

ムは不明であった。我々は、1 mm 未満の初期胞状卵胞由来卵子の IVG 系を用いて、暑熱ストレ

スが初期胞状卵胞において卵子の抗酸化能を低下させることで、発生能が低下することを明らか

にした 9)。さらに、暑熱ストレスは培養下の初期胞状卵胞においてアミノ酸代謝 10) および抗酸化

酵素の遺伝子発現 11) を変化させることを明らかにした。また、この研究により得られた示唆によ

り、IVG の温度設定を通常よりも低い 37.5℃とすることで、従来（4-39%）よりも胚盤胞率が大

きく向上した（61.9%）12)。 

 

体外における原始卵胞および二次卵胞の代謝に関する研究 

 乳牛の繁殖性低下の主たる要因の一つは、乳量の増加により乳生産に必要なエネルギーが飼料

から得られるエネルギーを上回ってしまう負のエネルギーバランスによる代謝異常であると考

えられてきた。しかし、体内における原始卵胞・二次卵胞の代謝を解析することは現在の技術で



は不可能であり、これまでほとんど研究がなされてこなかった。応募者は、原始卵胞および二次

卵胞の IVG 系を用いて、原始卵胞の活性化能および二次卵胞の発育能の指標となるアミノ酸と

その代謝物を見出した 13)。さらに、二次卵胞の培養液に生体内卵胞液中に含まれるヒポキサンチ

ンを添加することで、卵胞のエネルギー代謝が改善するとともに、卵子発育能が向上し、体外発

育二次卵胞から第一成熟分裂中期の卵子を得た。 

 

おわりに 

これまでの研究により、卵胞数の個体差・暑熱・代謝の観点から、乳牛の繁殖性を低下させる

卵胞機能障害の病態メカニズムの一端が明らかとなった。さらに、牛で産子生産が実現されてい

る最小の発育段階である初期胞状卵胞に由来する卵子の IVG において、従来で最も高い胚盤胞

率を達成するとともに、まだ産子が獲得されていない段階である二次卵胞由来卵子の IVG にお

いて、成熟分裂を再開させることに成功した。今後、さらなる培養系の改良を進めることで、子

牛卵巣内の原始卵胞から IVG により生産した受精卵を移植し産子を得るまでの一連の技術を完

成させ、生産効率の極めて高い新たな酪農畜産の未来を築くための技術基盤を確立する所存であ

る（図 2）。 
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