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要旨：近年，不妊患者の増加と共に，生殖医療技術は目覚ましい進歩を遂げてきたが，不妊患者全体の妊娠率や出
生率は向上していない．その要因として，女性の妊娠希望年齢が上昇し，卵巣機能が低下した難治性の不妊が増加
したことが関与していると考えられる．これまでの基礎研究により，加齢に伴い卵巣機能が低下する過程で活性
酸素による過剰な酸化ストレスが蓄積し，DNA障害，脂質過酸化，タンパク質の損傷などによって卵胞内環境が
悪化することで卵子の質が低下する可能性が示唆されている．そのため高齢不妊に対する不妊治療では，卵子の
質の改善を期待して，抗酸化剤やホルモンを中心としたサプリメントの服用が試みられている．本総説では，サプ
リメントに含まれる各種成分について，加齢による卵巣機能低下に対する有効性を実験動物などで検証した前臨
床試験や，ヒト臨床試験などの最近の研究報告について概説する．
キーワード：サプリメント，酸化ストレス，高齢不妊，卵巣機能低下，卵子の質

Abstract: In recent years, with the increase in infertile patients, assisted reproductive technology has 
made remarkable progress, but unfortunately the pregnancy rate and live birth rate of all infertility 
patients have not improved. It is thought that this is related to an increase in the desired age of 
pregnancy among women and an increase in refractory infertility with ovarian dysfunction. According to 
basic research, excessive oxidative stress due to the accumulation of reactive oxygen species in the 
process of ovarian aging is detrimental to the environment inside the follicle, causing DNA damage, 
lipid peroxidation, protein damage and so on. It has been suggested that the quality of oocytes may 
deteriorate with aging. Therefore, in treatments for elderly infertile patients, supplemental diets, such 
as antioxidants and hormones, has been prescribed with the expectation of improving the quality of 
oocytes. This review outlines recent research reports such as preclinical animal and clinical human 
studies examining the efficacy of various components in supplemental diets administered for age-related 
ovarian dysfunction.
Key words: Supplemental diets, Oxidative stress, Aging infertility, Ovarian dysfunction, Oocyte quality

－総説－

はじめに

卵巣の主たる機能は，卵胞発育と生殖に必要な性ホルモ
ンの産生である．卵巣機能は35歳頃から低下をはじめ，多
くの女性では50歳頃には閉経を迎える 1)．卵巣は，他臓器と
比較しても最も早期に老化する臓器の１つと考えられてい
る．卵巣の老化により，①残存卵胞数の減少，②卵子の質の
低下が起こることが知られているが，このことにより妊孕
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性は低下し，高齢不妊の原因となる 2, 3)．実際に，高齢女性で
は卵胞発育を促す性腺刺激ホルモン（ゴナドトロピン製剤）
や抗エストロゲン製剤などの排卵誘発剤を用いた卵巣刺激
に抵抗性を示して発育する卵胞数が少なくなる 4, 5)．加えて，
卵子の質が不良なため，妊娠率は低く，流産率，染色体異常
率も高いことから 6)，高齢不妊は不妊治療における最大の問
題となっている．
近年，先進国では女性の出産年齢の高齢化が進んでいる．

わが国においても，体外受精を含む高度生殖医療を受ける
患者年齢の多くは40歳前後であり，社会情勢の変化を受け
ながら年々高齢化している．卵巣機能低下に対する有効な
治療法を確立することは重要な課題であり，これまでに我々
は残存卵胞数減少による不妊に対し，新たな治療法を開発
して（卵胞活性化療法，IVA: In Vitro Activation）臨床応用に
成功した 7, 8)．
加齢に伴う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（酸化ストレス）の細
胞毒性が関与することが示されている 9, 10)．また，老化卵子
では染色体不分離による胚の異数性が増加して，初期の流
産率が増加することが明らかにされている 11, 12)．高齢不妊
に対する治療では，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（卵
子提供）が行われているが，自己卵子の質を改善する治療は
未だ確立されていない．そこで，不妊治療の場では，抗酸化
作用やアンチエイジング効果を期待して，サプリメント投

与により卵子の質の低下を改善し，生殖補助医療の治療成
績を向上させる試みが行われている．本稿では，これらのサ
プリメントの分子作用機序，ヒト培養細胞や実験動物など
で検証した前臨床試験や，ヒト臨床試験などの最近の研究
報告について概説する．

ジヒドロエピアンドロステロン
（DHEA: dehydroepiandrosterone）

1）分子作用機序
DHEAは副腎皮質や卵胞莢膜細胞から分泌されるホルモ

ンであり，テストステロンやエストラジオールの前駆物質
である 13)．血中では多くが硫酸化体（DHEA-S）として存在
するが，20代で最も高値に達した後，加齢とともに低下し，
40代で約半減する 14)．DHEAから代謝されるテストステロ
ンは，顆粒膜細胞のFSH（Follicle Stimulating Hormone）受
容体の発現を誘導し，FSHに対する卵胞の感受性を高める
ことで前胞状卵胞の発育や卵子の成熟を促す（図1）15, 16)．
加えて，DHEAには，顆粒膜細胞増殖・ 卵胞発育を促す
IGF-1（Insulin like Growth Factor-1）の血中濃度をヒトで上
昇させる作用や 17)，卵丘細胞で代謝リプログラミングを誘
導することでミトコンドリア新生を促す作用などが報告さ
れており 18)，卵巣機能を改善するメカニズムは多岐に渡る
可能性が考えられている．

図1　高齢卵巣機能低下に対するサプリメントの作用メカニズム
高齢卵巣機能低下では，酸化ストレスの蓄積によって卵胞内環境が悪化し，卵子の質が
低下する．サプリメントの主な作用点を示す．赤△：卵巣機能低下に伴い増加．青▽：
卵巣機能低下に伴い低下．SOD: Superoxide dismutase．
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2）前臨床試験
片側卵巣を摘除して卵巣機能を低下させた羊（24か月齢）に

DHEAを10週間皮下投与すると，卵胞発育の改善，顆粒膜細胞
の増殖促進作用を示すことが報告されているが，投与量に関する
明確な記載は無い19)．同様に，4-vinylcyclohexenediepoxide
を投与した後，片側の卵巣を摘除することで卵巣機能を低下させ
たラットに，DHEAを60 mg/kgの用量で45日間皮下投与すると，
アポトーシスを起こす卵胞数が有意に減少する20)．また高齢女性
から採取した子宮内膜間質線維芽細胞を，脱落膜化を誘導する
際に培養液にDHEA 10 nmol/lを添加して8日間培養すると，脱
落膜化マーカーであるIGFBP1（Insulin like Growth Factor 
Binding Protein 1）や子宮内膜受容能マーカーであるSpp1
（Secreted Phosphoprotein 1）発現がコントロールと比べて増
加することが報告されており21)，DHEAには着床を促進する作用
も期待される．

3）臨床試験
卵巣機能低下症例を対象にした9つのランダム化比較試

験のメタ解析によると，DHEA服用群で臨床妊娠率や獲得
卵子数が増加するものの出生率は変化しない 22)．一方，4つ
のランダム化比較試験を対象にした別のメタ解析では，
DHEAを補充しても臨床妊娠率に変化が無いとの報告があ
る 23)．また，卵子の質に関しても，ランダム化比較試験で
DHEA服用後の IVF（In Vitro Fertilization）成績が報告されて
いるが，受精卵子数が増加した試験 24)と，増加しなかった試
験が報告されており 25)，一定の見解が得られていない（表1）．
なお，早発卵巣不全（POI: premature ovarian insufficiency）
の患者（31名）を対照にした前向きの観察研究では，DEHA
を 12か月間服用しても胞状卵胞数や血中AMH（Anti-
Müllerian Hormone）濃度に変動はなく，卵巣機能の改善は
見られなかったとの報告が有り（表1），卵巣機能不全の患者
ではDHEAの効果が低い可能性も示唆されている 26)．ヒト卵
巣機能低下症例では，卵子の質の改善も含めてDHEAの有効

性を示唆する臨床試験結果は散見される．しかしながら，出
生率の改善まで検証した試験は少なく，臨床妊娠率を改善し
ないとの報告もあることなどから，高齢不妊に対するDHEA
の有効性については更なる検証が必要と考えられる．

メラトニン

1）分子作用機序
松果体から産生されるメラトニンは，明暗周期や光刺激

で分泌が調節されるホルモンであり，睡眠や覚醒，体温など
の概日リズム（サーカディアンリズム）の調節に関与する．
また，メラトニンは活性酸素種などに対し直接的にラジカ
ルスカベンジャーとして働き，強い抗酸化作用を有する（図
1）27)．加えて，メラトニン受容体（MT1，MT2）を介して抗
酸化酵素であるSOD（Superoxide dismutase）やGPX
（Glutathione Peroxidase）の酵素活性とmRNA発現の両方
を増加させ，間接的な抗酸化作用も有する（図1）28)．メラ
トニンはヒトの卵胞液中にも存在しており，メラトニン受
容体が卵子や顆粒膜細胞にも発現していることからも，卵
巣局所で直接的な抗酸化作用を発揮している可能性が報告
されている 29, 30)．抗酸化作用の他，DNA修復やテロメア長
の維持，またミトコンドリアの発生と機能に関与するSirtuin
活性化など，卵巣機能低下予防に複数のメカニズムが関与
している可能性も示されている 30)．

2）前臨床試験
ヒト以外の哺乳動物において，未成熟卵の体外成熟培養

（IVM： In Vitro Maturation）の培養液にメラトニンを添加す
ることで，受精卵子の成熟が促進され，胚盤胞への発育も促
進されることの報告が有る 31, 32)．また，マウス（6か月齢）
から採取した卵子をメラトニン10 µmol/l存在下で培養する
ことでミトコンドリア機能の改善を示唆する結果も報告さ
れている 33)．動物実験では，メラトニンをマウス（2～ 3か
月齢）に12か月間飲水投与（10 mg/kg/日相当）すると，加

表1　卵巣機能低下に対するサプリメントの臨床試験成績

サプリメント 患者 試験デザイン 例数 服用［用量，期間］ 結　果 年 筆者［文献］

DHEA 卵巣機能 ランダム化 140 75 mg /日， 増加：臨床妊娠率， 2016 Kotb [24]
 低下 比較 （70S/70C） 3か月 　回収卵子数，受精卵子数
     減少：ゴナドトロピン総投与量
     　および投与期間

DHEA 卵巣機能 二重盲検 32 75 mg /日， 改善なし：ゴナドトロピン総投与量， 2014 Yeung [25]
 低下 ランダム化比較 （16S/16C） 12週 　胞状卵胞数，血中AMH濃度，
     　回収卵子数，受精卵子数

DHEA 早発卵巣 前向き観察 31 75 mg /日， 改善なし：胞状卵胞数， 2018 Wong [26]
 不全  （31S） 12か月 　血中AMH濃度

メラトニン 卵巣機能低下 二重盲検 66 3 mg /日，月経5日目から 増加：成熟卵子数， 良好胚数 2017 Jahromi [36]
  ランダム化比較 （32S/34C） 卵子採取まで連日 改善なし：臨床妊娠率

CoQlO 卵巣機能低下 ランダム化比較 169 600 mg /日， 増加：採卵数，受精率，良好胚数 2018 Xu [43]
   （76S/93C） 60日 低下：ゴナドトロピン総投与量

S：サプリメント，C：コントロール．
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齢に伴う腹仔数低下，卵巣内残存卵胞数の減少，胚盤胞到達
率低下が抑制されることが報告されている 34)．このとき，ミ
トコンドリア機能の改善，活性酸素産生の減少，ATP産生
の増加などがみられている．また，MT1 knock outマウスを
用いた検討により，高齢マウスに対するメラトニンの卵巣
機能改善作用には，卵子におけるMT1とAMPKシグナル経
路が重要である可能性が示されている 35)．以上，メラトニン
は卵子の IVMの培養液に添加して成熟，受精能，胚発育を向
上させること，あるいは長期間服用することでも加齢に伴
う卵子の質の低下を改善し，卵胞数の減少も抑制する可能
性が報告されている．

3）臨床試験
DOR（Decreased Ovarian reserve）の女性66人を対象に

二重盲検ランダム化比較試験が実施されている．メラトニ
ン（3 mg/日，月経5日目から卵子採取まで連日，32名）を
併用しながら卵巣刺激 -体外受精胚移植を実施すると，コン
トロール群（34名）と比べて成熟卵子数，良好胚数が増加し
たが，臨床妊娠率には変化がないとの報告がある（表1）36)．
他に，DORやPOI症例に対して実施された臨床試験はない．
なお，前回の IVF-ET（In Vitro Fertilization-Embryo Transfer）
が不成功に終わり受精率が50%未満であった56名の症例を
対象とした試験では，メラトニン（3 mg/日）を，月経5日目
から卵子採取まで連日服用することで，受精率が有意に向
上したとの報告もあるなど 37)，不妊症患者における IVF-ET
の治療成績を向上させるとの報告は散見されるが，高齢不
妊に対しては未だエビデンスが少ない．

コエンザイムQ10（CoQ10: Coenzyme Q10）

1）分子作用機序
CoQ10はユビキノンとも呼ばれる脂溶性成分であり，主

に生体内で合成され，ヒト卵胞液中にも存在している 38)．
CoQ10は，ミトコンドリア電子伝達系の必須成分として
ATP（Adenosine Triphosphate）合成の効率を高める補酵素
として機能する（図1）．また，ATP産生に伴い生じる活性酸
素に対しても，フリーラジカルスカベンジャーとして抗酸
化作用を発揮する（図1）．加齢に伴い，臓器中のCoQ10含
量が低下することから 39)，CoQ10補充により抗酸化作用や
ATP産生亢進の両面からミトコンドリア機能を改善するこ
とで卵巣機能低下を遅らせる効果が期待されている．

2）前臨床試験
38歳以上の不妊患者から採取した未成熟卵をCoQ10 50 

µmo/l存在下で IVMを行うと，卵子成熟率が高まり，減数分
裂後の染色体異数性が減少するとの報告がある 40)．同様に，
39歳以上の高齢不妊患者から採取した顆粒膜細胞では，若
年層と比べてミトコンドリア電子伝達系が機能低下してお
り，この機能低下はCoQ10の可溶性類似体であるCoQ1の
添加によって回復することが報告されている 41)．また，長期
間のCoQ10服用によっても加齢に伴う卵巣機能低下を防止

しうる可能性がマウスを用いた検討で明らかにされている．
マウスにCoQ10を22 mg/kgの用量で15週間皮下投与する
と，加齢に伴う排卵数減少や産仔数減少が抑制され，妊孕能
が改善する結果が示されている 42)．CoQ10は，顆粒膜細胞
や卵子のミトコンドリア機能を改善することで卵子の質を
改善し，長期服用によって卵巣機能低下を防止する可能性
が報告されている．

3）臨床試験
生殖補助医療施行予定の患者（169名）に対するCoQ10

補充の効果について，35歳未満のDOR患者を対照にしたラ
ンダム化比較試験が実施されている（表1）43)．CoQ10を
600mg/日，60日間内服した群（76名 )は，コントロール群（93
名）に比べて卵巣刺激に要したゴナドトロピン製剤の量が
有意に少なく，採卵数に加えて，受精率，良好胚数が有意に
増加している．胚移植あたり及び治療周期あたりの妊娠率
や出産率も有意ではないもののCoQ10補充群で高く，卵子
の質の低下を改善する可能性が示されている．しかしなが
ら，本試験以外に高齢卵巣機能低下症例を対象にした臨床
試験の報告がなく，CoQ10のヒトでの有効性を証明するた
めには更なるエビデンスの蓄積が必要である．

レスベラトロール

1）分子作用機序
レスベラトロールは，ブドウの果皮や赤ワイン，ピーナッ

ツ等に含まれる天然ポリフェノールである．レスベラトロー
ルは，NAD＋（Nicotinamide Adenine Dinucleotide）依存性
ヒストン脱アセチル化酵素であるSirtuin 1（SIRT1）を活性
化し，抗酸化作用を発揮すると共に，ミトコンドリア新生や
機能増強を促す（図1）．レスベラトロールは，顆粒膜細胞や
卵子でもSIRT1活性化を介して，卵巣機能低下を予防する
作用が期待される 44)．

2）前臨床試験
顕微授精施行中の38～ 45歳の女性（64名）から採取し

たGV期の未熟卵子の IVMの際に，レスベラトロール 1 
µmol/lを含む培養液を用いた群では，非添加群と比べてミト
コンドリア機能が上昇し，紡錘体形成や染色体分布が異常
である卵子の割合が低下する 45)．この報告では，高齢マウス
（48～ 52週齢）から採取した卵子を体外培養する検討も実
施している．レスベラトロール 1 µmol/lを含む培養液を用い
た群で，卵子成熟，受精率，胚盤胞到達率が上昇すると共に，
SIRT1の他，抗酸化酵素であるSOD，GPX4 (Glutathione 
Peroxidase 4およびCAT（catalase）のmRNA発現が増加す
る結果が示されている．また，マウス（2～ 3か月齢）にレ
スベラトロール（30 mg/l）を12～ 14か月間飲水投与すると，
コントロール群と比べたときの卵巣内卵胞数や，雄と交配
させたときの産児獲得率および産児数が増加し，長期投与
によって卵巣機能低下を防止する可能性が示されている 46)．



山口ほか 31

3）臨床試験
これまでに，高齢卵巣機能低下に対するレスベラトロー

ルの効果を検証した臨床試験は実施されていない．但し，胚
移植周期の黄体期にレスベラトロールを200 mg/日の用量
で連日服用した検討では（102例，204周期），臨床妊娠率が
低下し，流産率が上昇したとの報告が有る 47)．レスベラト
ロールにはヒト子宮内膜の膜脱落化を抑制する作用がある
ため 48)，服用する際は着床時期を避けるなどの注意が必要
かもしれない．

ニコチンアミド・モノヌクレオチド
（NMN: Nicotinamide mononucleotide）

1）分子作用機序
NMNは，生体内でニコチンアミドホスホリボシルトラン

スフェラーゼによる代謝を受け，NAD+となる．NAD+は，
ミトコンドリア内で電子供与体としてATP産生に関与する
とともに，ヒストン脱アセチル化酵素であるSirtuinの補酵
素として機能する．NMN投与によって，加齢に伴い低下し
た卵巣内NAD+を補給し，ミトコンドリア機能の改善，
Surtuin活性化を介して卵巣機能を改善することが期待され
る（図1）．

2）前臨床試験
NMNを200 mg/kgの用量で高齢マウス（64～ 68週齢）

に腹腔内投与すると，コントロールと比べて卵子中のNAD+
濃度が回復し，排卵数の増加，卵子の fragmentationが抑制
される結果が示されている 49)．また，高齢マウスの受精卵を
NMN 1 µmol/lを含む培養液で IVMを行うと，非添加群と比
べて胚盤胞到達率が上昇する結果が示されており，卵子の
質を直接改善する効果も期待される 49)．さらに，NMN (0.5g/
l)を4週間飲水投与した高齢マウス（14～ 16か月齢）を雄
と交配させると，コントロール群と比べて産児獲得率や産
児数が増加し，NMN摂取により高齢マウスの妊孕能が改善
するとの結果も示されている 50)．しかしこれまで，NMNが
卵子の質を改善する結果は報告されているが，いずれもヒ
ト以外の哺乳動物での検討である．

3）臨床試験
卵巣機能低下に対するNMNの臨床効果を検証したデータ

は未だ報告されていない．

ピロロキノリンキノン
（PQQ: pyrroloquinoline quinone）

1）分子作用機序
PQQはバクテリアで発見され，酸化還元補酵素として機

能するビタミン様化合物である．卵巣保護作用の作用機序
としては，フリーラジカルスカベンジャーとして顆粒膜細
胞の分裂時に生じる過剰な活性酸素を除去することで，ア
ポトーシスやミトコンドリア変性を抑制する作用が報告さ
れている（図1）51)．また，Nrf2活性化による抗酸化遺伝子

群発現誘導といった間接的な抗酸化作用に加え 52)，PGC-1α
依存的にミトコンドリア新生を促す作用なども明らかにさ
れており 53)，これらも卵巣機能低下防止に寄与する可能性
が考えられる．

2）前臨床試験
PQQをマウス（20日齢）に2 mg/kg/日で4日間飲水投与

した後，ウマ絨毛性性腺刺激ホルモン（eCG）を投与すると，
非投与群と比較してTUNEL陽性顆粒膜細胞の減少，排卵前
卵胞数の増加がみられる 51)．また，排卵数もPQQ投与群で
有意に増加するが，得られた卵子を体外受精しても受精率
と胚盤胞到達率はコントロール群と差がなく，PQQは卵子
の質に悪影響を及ぼさないことが示されている 51)．したがっ
てPQQ投与により，卵巣刺激下において，より多くの卵子
が得られる可能性が考えられる．

3）臨床試験
臨床では，0.2 mg/kgの用量でPQQを単回経口摂取する

と血中のPQQ濃度が上昇するとともに，脂質過酸化物の分
解中に生じるチオバルビツール酸反応性物質（Thiobarbituric 
Acid Reactive Substances：TBARS）の血中濃度が低下する
知見が得られており，PQQの抗酸化作用はヒトでも有効で
あると思われる 54)．しかしながら，ヒト卵巣機能不全患者に
対する有効性を検証した試験は未だ報告がない．

まとめ

高齢卵巣機能不全では，卵胞発育を促す性腺刺激ホルモ
ン（ゴナドトロピン製剤）や抗エストロゲン製剤などの排卵
誘発剤を用いた卵巣刺激に抵抗性を示す．そのため，ゴナド
トロピン製剤の投与量や投与回数を増やした卵巣刺激治療
が行われるが，その治療効果は限定的であり，治療が長期に
渡ることもあることから，患者やパートナーにとって経済
面・精神面での負担が大きくなる．このような状況下，患者
が妊孕能の改善効果を期待してサプリメントを摂取する場
面は多い．サプリメントは比較的安価であり，複数の選択肢
の中から本人の意思で購入できるため，患者にとっては利
便性が良い．しかしながら，本稿で示した通り，サプリメン
トは動物実験では一定の効果が確認されているが，ヒトで
は有効性についてエビデンスがない，あるいは一定の結論
が得られていない状況である（表 1）．この要因として，
DORやpoor responderについて統一された診断基準がない
ことや，サプリメントの最適な用量，服用期間が明らかにさ
れていないことなども影響していると考えられる．今後，高
齢卵巣機能不全に対するサプリメントの有効性について，
ヒトでのより多くのエビデンスの蓄積が必要である．
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