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要旨：世界的な不妊患者の高齢化により，老化に伴う卵子・胚の質の低下が課題となっている．卵子・胚の質の
低下は，主にDNA損傷の蓄積，ミトコンドリア機能障害による酸化ストレスの増加などによって誘発される．そ
の結果，細胞増殖能の低下と染色体の不安定性が増大し，胚の発生能の低下や染色体異数性の増加が起きる．し
かし，効果的な治療法は未だ確立されていない．最近，種々のストレスによって細胞老化が誘発され，細胞周期
が不可逆的に停止した老化細胞が，炎症性サイトカインやケモカインなどを分泌し，自己および周囲の細胞で炎
症反応，細胞周期の停止を誘発するSenescence-associated secretary phenotype（SASP）と呼ばれる現象を引
き起こすことが報告されている．我々は最近，卵子・胚のSASPに伴って分泌されるSASP因子を同定し報告し
た．本稿では，細胞老化と老化に伴う卵子・胚の質の低下について概説し，特にSASP因子の卵子・胚の質への
影響とSASP因子の抑制によるアンチエイジングについて紹介する．
キーワード：SASP，卵子老化，胚老化，CXCL5，高齢不妊

Abstract: The trend of increasing age in infertile patients is becoming more common worldwide. In 
this situation, the deterioration of oocyte/embryo quality due to aging has become an issue in infertility 
treatment. Quality decline of oocytes/embryos is mainly caused by factors such as mitochondrial 
dysfunction, accumulation of oxidative stress and DNA damage. These factors cause a decline in 
cellular function, resulting in a reduction in cell proliferative capacity and an increase in chromosome 
instability, leading to a decline in embryo developmental potential and increasing chromosome 
aneuploidy. However, there is no effective treatment and it’s difficult for infertility patients of advanced 
age to achieve pregnancy with their own oocytes. Recently, it has been reported that cellular aging 
is induced by various stresses, and senescent cells that irreversibly arrested their cell cycles secrete 
inflammatory cytokines, chemokines and growth-factors, giving rise to the senescence-associated 
secretory phenotype (SASP). This phenotype induces inflammatory responses and cell cycle arrest 
in itself and surrounding cells in autocrine and paracrine manners. We recently reported that SASP 
factors are also present in oocytes/embryos and are one of the causes of oocyte/embryo quality decline. 
This review outlines cellular senescence and the deterioration of oocyte/embryo quality associated 
with aging, and introduces the effect of SASP factors on oocyte/embryo quality as well as anti-aging 
countermeasures by suppressing the SASP factors.
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はじめに

社会構造の変化に伴い女性の社会進出が活発になった昨
今では，日本だけでなく世界中で女性の晩婚化が進んでお
り，その結果として高齢不妊患者が急増している 1, 2)．高齢
不妊の原因として，卵巣内に残存している卵子数の減少と
老化に伴う卵子の質の低下が挙げられる．特に，卵子の質の
低下は受精能や胚発生能の低下にも繋がる．卵子の「質・量」
が共に低下することが特徴である高齢不妊患者は，自らの
卵子で妊娠することは非常に困難である．
老化に伴う卵子・胚の質の低下は，DNA損傷の蓄積や，

ミトコンドリアの機能障害に伴う酸化ストレスの増加など
様々な因子が複雑に関与して引き起こされる 3, 4)．これまで
に，老化による卵子・胚の質の低下を改善する方法として，
卵子細胞質中へのミトコンドリアの移植 5)や，培養液への成
長因子の添加 6)，抗酸化作用のあるサプリメントの摂取 7)な
ど様々な方法が試みられている．しかし，その効果について
懐疑的な見解も多く 8)，未だに確立された治療法がないのが
現状である．高齢不妊症患者の治療法として最も臨床成績
の良い方法は，若齢女性の提供卵子を用いた体外受精胚移
植（IVF-ET）であるが，倫理的問題や免疫不適合による妊娠
合併症の増加などの医学的問題があるため，優れた治療法
とは言い難い 9)．したがって，高齢不妊症患者の効果的な不
妊治療の開発のためには，患者自身の卵子・胚の質を改善
させることが極めて重要である．
種々の要因によって質が低下した卵子・胚では，細胞機

能が低下し，細胞増殖能の低下や染色体の不安定性を招
く 10)．特に，老化による染色体異数性卵子の増加は，胚の発
生能の低下による着床率の減少や流産率の増加の主因であ
る 11)．実際，40歳以上の高齢不妊患者では60％以上の胚に
染色体異数性が検出され，着床率は15.4％に減少し，流産率
は約50%に増加する 12)．また，マウスの胚でも老化に伴う
染色体異数性卵子の増加が見られるが，ヒトと比較してマ
ウスではその割合は少なく，40週齢以上の高齢マウスでは
20%程度と言われている 13)．しかしヒトと同様に，高齢マウ
ス由来胚の着床率自体は低下，流産率は増加する 13)．このよ
うに，老化に伴い染色体異数性の卵子は増加するが，染色体
数が正常な胚でも老化に伴い妊娠率が低下すること 12, 14)，
染色体異数性の割合自体が低いマウスでも老化に伴う妊娠
率の低下が見られることから，染色体異数性以外の何らか
の原因が老化卵子の着床率の低下を招いていると推察され
る．しかしその原因は未だ完全には解明されていない．
近年，老化と慢性炎症の関係性が報告されており，老化し

た細胞はSASP因子と呼ばれる炎症性のサイトカインを放
出し，それがオートクライン，パラクライン作用により自ら
あるいは周囲の細胞の老化を促進することが示唆されてい
る 15)．したがって，卵巣内でも同様の機構により老化が促進
すると考えられ，卵子・胚などの生殖細胞の質の低下を引き
起こす一因と考えられる．本稿では，筆者らのグループが最
近明らかにした卵子・胚における主要なSASP因子である

CXCL5を中心に，SASP因子の卵子・胚への影響とSASP
因子を抑制するアンチエイジング対策について紹介する．

Senescence Associated Secretory Phenotype
（SASP）因子

細胞老化とは細胞周期が不可逆的に停止する現象であり，
Hayflickによるマウス線維芽細胞の長期間培養実験により見
出された 16)．細胞は分裂を重ねるにつれ，染色体を保護して
いるテロメアが短縮し染色体末端を保護できなくなり，持
続的なDNA損傷応答を引き起こす 17)．その結果，p16や
p21などの細胞周期阻害タンパクが発現し，その下流のRb
タンパク質が恒常的に活性化され細胞周期の進行が阻害さ
れる 18)．これは本来，複製限界に到達した細胞で起きる老化
現象であった．しかし近年，複製限界に達する前の段階でも，
過剰なストレスを受けた細胞では細胞老化が起きることが
確認されている 19)．このような細胞老化はストレス誘導性
の細胞老化と呼ばれている．細胞老化を引き起こす刺激は
様々ではあるが，老化細胞では共通して細胞周期阻害タン
パク質（p21，p16等）の発現上昇，細胞周期の恒常的停止，
細胞の巨大化・扁平化，細胞老化特異的β-ガラクトシダー
ゼ（Senescence-associated β-Galactocidase： SA-β-GAL) 
活性の上昇やヘテロクロマチンの形成などが共通して観察
される 20）．また，細胞周期を停止するとともに様々な炎症性
因子を分泌する現象，すなわちSenescence Associated 
Secretory Phenotype (SASP)と呼ばれる現象を引き起こす
ことが最近報告されている 15, 21)．

SASPでは，炎症性サイトカイン（インターフェロン (IL)-
1α/β，IL-6，IL-8，TNF-α）やケモカイン（CCL，CXCL），細
胞外マトリックス分解酵素（Matrix metalloproteinases : 
MMPs），増殖因子（EGF，VEGF，PGDF），細胞外マトリッ
クス（フィブロネクチン，コラーゲン）など多様な因子，す
なわちSASP因子を老化細胞が分泌する 15)．分泌因子の種
類は細胞種や老化を誘導するストレスの種類によって異な
るが，炎症性サイトカインやケモカインはほとんどの老化
細胞で分泌されることが知られている 22)．SASP因子は老
化の促進や，がん化の促進および抑制など，その作用は多岐
にわたる．特にSASP因子の中でも受容体CXCR2に作用す
るリガンドは，オートクライン作用によって自身の細胞老
化を促進する効果を有することが報告されている 23)．また，
老化細胞から産生されたSASP因子は，老化細胞の周囲にあ
る特異的受容体を発現している非老化細胞にパラクライン
的に作用し，細胞老化を引き起こす作用もある（図1）．
細胞老化は，本来は組織の修復やリモデリングなど，組織

の恒常性を保つ機構として細胞に備わっている．そのため，
老化細胞は通常は免疫システムによって速やかに排除され
るが，老化に伴う免疫機能の低下などにより，組織の中で生
存し続ける老化細胞が存在する 24)．そのような老化細胞が
蓄積することでSASP因子を継続的に分泌し，組織内に慢性
炎症性の微小環境を作り出すことで組織の機能低下をもた
らすと考えられている．
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図1 SASP現象による炎症性因子（SASP因子）の分泌と細胞老化の誘導
ミトコンドリアの機能不全や酸化ストレスの蓄積，DNA損傷のストレスによって持続的な
DNA損傷応答が引き起こされる．その結果，p16やp21などの細胞周期阻害タンパクの発現が
増加し，その下流のRbタンパク質が活性化し細胞周期が阻害される．この際，細胞周期を停止
するとともに様々な炎症性の因子を分泌するSASP現象が起きる．SASPによって分泌される因
子はオートクライン，パラクライン作用によって自身および周囲の細胞の老化を誘導する．

SASP因子のマウス卵巣への影響

これまで，SASP因子が卵巣に及ぼす影響に関する研究
は，わずかしかない．最近高齢マウスにおいて，SASP因子
の一つであるC-C motif chemokine 5（CCL5）の莢膜細胞で
の発現量の増加と，それに伴う卵胞発育，卵子成熟の抑制が
報告されている 25)．老化に伴い莢膜細胞で高発現するCCL5
によって，転写因子であるNuclear factor-kappa B（NFκB）
のリン酸化が促進され，さらにPI3K/AKT経路も阻害される
ことで卵胞内の顆粒膜細胞のアポトーシスが誘導され，顆
粒膜細胞の減少によるエストラジオール分泌の低下が認め
られた．さらに，透明体タンパクであるZP3の発現と，顆粒
膜細胞の増殖を促進する卵子由来因子であるGrowth 
differentiation factor-9（GDF9）の発現量の低下も認められ
た．従って，CCL5は卵巣局所においてSASP因子として作
用し，高齢マウスで認められる卵胞発育および卵子成熟障
害の原因の一つとなっている可能性が示唆された．
他には，マウス卵子を用いた試験において，主要なSASP

因子の一つである IL-6が高濃度で卵子に作用すると，染色体
分離異常が増加することが報告されており，老化で増加し
た IL-6が高齢マウスで高頻度に認められる染色体の異数性

に関与している可能性が考えられる 26)．また高齢のマウス
卵巣では，SASP因子である IL-1α/βや IL-6，TNF-αの発現
が亢進することが報告されており 27)，老化に伴う卵子・胚
の質の低下が，卵巣内で高発現するSASP因子によって誘導
される炎症性微小環境に起因する可能性が考えられる．
我々は，形態学的に良好なヒト胚盤胞の遺伝子発現プロ

ファイルを若齢患者と高齢患者で比較したところ，高齢患者
の胚盤胞でSASP因子の一つであるC-X-C motif chemokine 
5（CXCL5）が高発現していることを見出した 28)．しかし高
齢患者由来の胚盤胞では，そのほかの主要なSASP因子の発
現の増加を認めたものの，CXCL5は7.7倍と最も顕著に発
現が増加していた．またCXCL5の発現増加は，ヒトのみな
らず高齢マウス由来の卵子・胚でも認められた 28)．そこで
我々は，CXCL5を卵子・胚における主要なSASP因子の最
終候補とし，若齢マウスの胚にCXCL5を作用させ，胚の老
化誘導作用を検証した．
若齢マウスの胚の培養液にCXCL5を添加し，胚盤胞まで

培養したところ，胚盤胞への発生率には影響は見られなかっ
たものの，栄養外胚葉の細胞増殖能，細胞進展能が抑制され
着床時に胚盤胞が子宮に浸潤する能力が低下することが示
唆された．実際にCXCL5を添加培養した若齢マウス胚盤胞
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を偽妊娠マウスの子宮内に移植したところ，着床率の有意
な低下が認められた．さらに，CXCL5添加培養を行った若
齢マウス胚では，代表的な老化マーカー（p21，p53，PAI-
1，IL-6）の発現レベルが上昇していた．以上から，卵子・胚
では，SASP因子の一つであるCXCL5が高発現し，特に栄
養外胚葉の細胞増殖が抑制されることで着床不全が増加す
ることが示唆された 28)（図2）．これら一連の研究により，
我々は卵子・ 胚の質の低下を引き起こすSASP因子が
CXCL5であることを初めて明らかにした．

SASP因子の抑制による
高齢マウス胚の着床率の改善

CXCL5が老化に伴う卵子・胚の質の低下を引き起こす
SASP因子であるならば，高齢マウス由来胚における
CXCL5の受容体であるCXCR2を介したシグナルを抑制す
ることで，着床率の改善が期待される．そこで，高齢マウス
由来胚をCXCL5の中和抗体とCXCR2アンタゴニストを単
独もしくは同時に添加した培養液で胚盤胞まで培養し，
CXCL5-CXCR2シグナルを抑制した．また，CXCL5-CXCR2
シグナルを抑制した高齢マウス由来胚を偽妊娠マウスの子
宮内に移植したところ，胚の着床率および出生率が大幅に
改善した．またCXCL5-CXCR2シグナルを抑制した高齢マ
ウス由来胚の遺伝子発現プロファイルを，若齢マウス由来
胚とCXCL5を抑制していない高齢マウス由来胚と比較した
ところ，若齢マウス由来胚の遺伝子発現パターンに類似す

ることも確認している．また，パスウェイ解析により高齢マ
ウス由来CXCL5-CXCR2シグナル抑制胚では，細胞増殖に
関係しているシグナル経路に関与する遺伝子で発現が変動
していたため，CXCL5の抑制により高齢マウス由来の胚盤
胞で細胞増殖能が回復し，着床率の改善につながった可能
性が考えられた 28)．
本法の臨床応用を目指して，胚のCXCL5-CXCR2シグナ

ルを抑制することの安全性に関しては，CXCL5ノックアウ
トマウスは，胎児期や出生直後には特に異常を認めないこ
とから 29)，少なくともzygotic genome activation（ZGA）以
降の着床前胚のCXCL5-CXCR2シグナルを抑制することの
安全性は高いと考えられる．また，CXCL5-CXCR2シグナ
ルを抑制した高齢マウス胚を移植して得られた仔や胎盤に
形態的異常は観察されず，若齢マウス由来胚の体外培養中
に生理学的なレベルのCXCL5-CXCR2シグナルをCXCL5中
和抗体およびCXCR2アンタゴニストを用いて抑制しても胚
盤胞到達率，着床率，産仔獲得率，流産率への影響は見られ
なかったことから，着床前胚の培養期間中にCXCL5-CXCR2
シグナルを抑制しても，ZGA以降の着床前胚のみならず，
ZGA以前の着床前胚の発育とその後の個体発生において影
響はない可能性が示唆された．老化に伴う胚のCXCL5の発
現増加はヒトの胚盤胞から見出した知見であり，高齢患者
由来胚でも培養中のCXCL5-CXCR2シグナル抑制はマウス
と同様の着床率改善効果が期待できる（図3）．

図2 CXCL5による若齢マウス胚の老化誘導と着床不全の増加
若齢マウス胚にSASP因子の一つであるCXCL5を作用させると，老化マーカー（p21，p53，
PAI-1，IL-6）の発現が増加する．また，栄養外胚葉の細胞数が減少し，着床時の細胞伸展能が抑
制される．その結果，着床率，産仔獲得率が低下する．
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おわりに

これまで他領域の研究から，老化に伴うSASP因子の発
現増加が細胞機能に多大な影響を与えることが明らかにさ
れてきたが，SASP因子の生殖細胞・組織に対する影響に
ついての報告は少ない．我々はヒト胚盤胞の網羅的遺伝子
解析により，卵子・胚における主要なSASP因子の一つとし
てCXCL5を同定した．また，高齢マウス着床前胚のCXCL5-
CXCR2シグナルの抑制により着床率が大きく改善すること
を示し，ヒト体外受精の際の胚培養への応用により高齢不
妊患者の妊娠率の向上への寄与が期待される．しかし，高齢
不妊のもう一つの大きな問題である流産率の増加に関して
は，高齢マウス着床前胚の体外培養中のCXCL5-CXCR2シ
グナルの抑制では改善することはできていない．流産の主
な原因であるヒ卵子・胚の染色体の異数性に関しては，そ
の多くが卵子の段階で既に異数性になっている．主要な
SASP因子の一つである高濃度の IL-6に曝された卵子では
染色体の安定性が低下することと，高齢マウスの卵巣内で
IL-6やTNF-αをはじめとするSASP因子の発現が増加して
いることを考えると，老化した卵巣内で既に卵子の質は低
下していることが予測される．今後は，卵巣内の老化細胞か
ら分泌されるSASP因子を抑制することで卵子の染色体異
数性の発生予防を行い，着床率とともに流産率も改善する
ための治療法を開発する必要がある．
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