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要旨：ミトコンドリアは体のほとんどの細胞に存在するが，その形は臓器によって大きく異なる．そして，その
主たる機能は細胞の恒常性を維持するためのエネルギー供給であり「Powerhouse」とも呼ばれている．ヒト卵
子では小円形のクリステに乏しい形態のミトコンドリアが観察され，機能によってその分布を変化させる．近年，
胚質不良が難治性不妊の主たる原因となっているが，その多くにミトコンドリア機能不全が関与すると考えられ
ている．そこで，胚質改善のためにミトコンドリア機能を改善する試みが行われている．それには細胞工学的手
法，NAD+量の増加やアジュバント療法，そしてホリスティックな方法がある．私たちは卵子幹細胞由来自家ミ
トコンドリア移植を胚質が極めて不良な患者に応用し，13名の健児を得た．現在さらに，この手法を改良し脂肪
幹細胞由来の自家ミトコンドリアを用いる新しい方法を開発中である．
キーワード：ミトコンドリア移植，mtDNA，卵子の質，統合医療

Abstract: Mitochondria exist in most of the cells in our body, and they appear in various morphologies. 
The main role of mitochondria is to provide energy to maintain the homeostasis of cells, and it is called a 
“Powerhouse.” In human oocytes, mitochondria are oval-shaped without rich cristae and are distributed 
in line with their functions. In recent years, the causes of poor oocyte quality have been considered to 
mainly come from mitochondrial dysfunction. Several methods, such as the cell engineering method, 
enhancement of NAD+, and adjuvant therapy using a holistic approach, have been applied to improve 
mitochondrial competence. We have conducted autologous mitochondrial transfer to mature oocytes in 
patients with repeated failures due to very low-quality oocytes, and 13 healthy babies were born using 
this technique. Now, we are developing a more effective and inexpensive technology using autologous 
mitochondria from adipose stem cells.
Key words: Mitochondrial transfer, mtDNA, Oocyte quality, Adjuvant therapy

－総説－

特集：第 64回日本卵子学会学術集会　加齢とミトコンドリア

不妊症の大部分が解決され，培養液や培養器具の進歩によっ
て胚盤胞までの培養が可能となった．一方，難治性不妊症で
体外受精を繰り返さざるを得ない患者も多い．難治性不妊
症の大きな原因に胚質不良がある．重度の場合，卵子の成熟
障害や受精障害が起こるが，多くの患者の胚では分割停止
や割球のフラグメンテーションが生じる．その結果，患者は
体外受精を繰り返さざるを得ない．この間に患者は多くの
お金と人生の大切な時間を費やし個人の生活を犠牲にする
ことになる．胚質不良の問題は大変困難であるが，これを解
決する手段としていくつかの方法が考えられ，本稿ではこ
の問題について考察してみたい．

はじめに

1978年に最初の試験管ベビーが誕生して以来，多くの関
連技術が進歩し，現在では生殖補助技術によって約800万人
の子供が誕生している．顕微授精技術の進歩によって男性



J. Mamm. Ova Res. Vol. 40 (2), 202336

ミトコンドリアについて

ミトコンドリアは細胞質内にある細胞内小器官の一つで
ある．ATP産生をその主たる役割としていて 1)，細胞の
Powerhouseと呼ばれているが，そのほかにもステロイド産
生やカルシウム貯蔵といった重要な機能を果たしている．
ミトコンドリアの形態は，細胞の種類によって様々で，肝臓
や筋肉などATPが大量に消費される臓器ではミトコンドリ
アは大型で発達したクリステを持っている．また従来，私た
ちが認識している囊状のミトコンドリアの形態は断面形で，
実際は環状の網状構造を形成し，細胞質内に分布している．
ミトコンドリア発生の起源としては，リケッチア大のプロ
テオバクテリアが私たちの真核細胞に寄生したものである
という説（細胞内共生説）が有力である．そのため，ミトコ
ンドリアは独自のミトコンドリアDNAを有している．ミト
コンドリアDNAは，16 kbという小さな遺伝情報を持ち，
37の遺伝子をコードしている．ミトコンドリアは，1,500種
類の蛋白から成るが，そのうち13蛋白のみがミトコンドリ
アDNAによってコードされるといわれており，大半が核の
支配を受けている．これは，ミトコンドリア生成期に太古の
世界で濃度が高まりつつあった有毒な酸素から自己の遺伝
情報を守るため，それらを強固な核膜の内側に格納したと
いわれている．
さて，細胞のエネルギー産生は主に解糖系，脂肪代謝そし

てTCA回路が担っている．このうち，ミトコンドリアには
大変巧妙に準備された電子伝達系と呼ばれる装置があり，
解糖系の19倍ものATPを産生することができる．電子伝達
系は5つの複合体から成っているが，そのうち4つが電子の
内膜と外膜の間にあるスペースにプロトンを放出する役目
を担っており，第5複合体はそれらのプロトンを一気に内膜
内のマトリックスに電気化学勾配を利用して逆流させ，そ
のエネルギーを利用してATP産生する仕組みとなっている．
ミトコンドリアには，いくつかのQuality Control System

があって，その質を維持することが可能になっている 2)．そ
の一つが，FissionとFusion，そしてMitophagyの機能である．
すなわち，ミトコンドリア同士は融合または分離すること
ができ，この機能によって数量を適量に調節できる 3)．その
結果，十分に機能しなくなったミトコンドリアは，
Mitophagyと呼ばれるミトコンドリア独自の貪食機能に
よって消化される．さらに重要な機能は，ミトコンドリア・
ボトルネック現象である．これは，特定の時期に一旦ミトコ
ンドリア数を減少させ，良質なミトコンドリアのみを増殖
させる方法で，ミトコンドリアの質の維持に使用されてい
る．例えば，胚発生でいえば，第一次卵母細胞と胚盤胞の時
期にこの現象が現れるといわれており 4)，細胞学的にはその
場所は核近傍のBalbiani Bodyが有力視されている（https://
hms.harvard.edu/news/inside-balbiani-bodies）．
近年，ミトコンドリアと小胞体の関連性が重要視されて

いる．小胞体は細胞内ではミトコンドリアをはるかに上回
る巨大な細胞内小器官で蛋白の生成に関与している．電子

顕微鏡で観察するとミトコンドリアと小胞体は近接してい
ることが多い．この小胞体とミトコンドリアの接する部位
をMitochondria-associated membrane（MAM）と呼び，重
要なシグナル伝達の場所として近年注目されている 5, 6)．

卵子のミトコンドリア

卵子にいくつのミトコンドリアが存在するかは分かって
いない．これはミトコンドリアが網状構造となっており，絶
えず融合と分裂を繰り返すので数えることができないから
である．ただし，mtDNAコピー数は明確に数量化すること
ができ，卵子に存在するミトコンドリアにおいてはおよそ
10～ 40万コピーである 7, 8)．卵子のミトコンドリアの形状
は電子顕微鏡にて観察可能である．肝臓や筋肉のミトコン
ドリアと異なり，楕円形でクリステと呼ばれる膜構造に乏
しい．ただ，卵子の成熟過程を追って観察してみると，成熟
卵子ではやや長径のものも散見される．
卵子のミトコンドリアは上記の電子顕微鏡による観察以

外にいくつかの方法でその形態，機能を評価することがで
きる．我々は，Cell Voyager CV1000（Yokogawa Co. ltd, 
Tokyo, Japan）というタイムラプス機能を搭載した共焦点
レーザー顕微鏡を用いてLive Cell Imagingを行っている．ミ
トコンドリアをMitoTracker®などで染色して観察すると，そ
の分布の変化をタイムラプスで観察することができる 9)．ま
た，膜透過性のJC-1色素を用いてミトコンドリアを染色す
ると，膜電位の高いミトコンドリアは赤色，低いミトコンド
リアは緑色に染まり，ミトコンドリアの活性を知ることが
できる 10) ．例えば，膜電位の高いミトコンドリアは卵子成
熟の過程で異なった分布を示し，卵核胞崩壊とともに細胞
膜辺縁に移動する像などが観察される 9)．
一方，卵子がどの位の酸素量を消費しているかを知るこ

とはミトコンドリアの機能変化を類推する大変良い指標に
なる．我々は，Saitoらの方法を用い 11），電子化学顕微鏡を
用いて胚1個ずつの酸素消費量の測定を行ってきた 13）．胚盤
胞への発育はタイムラプス装置を用いて観察した（図1，A）．
私たちの研究によれば 12, 13），Day 5，Day 6両群において37
歳以上の患者で胚盤胞率が低下しており（図1，C–D）．また，
酸素消費量が高い桑実胚は，早く胚盤胞へ発育することが明
らかになった（図1，B）．さらに，桑実胚の酸素消費量は母
体年齢と逆相関するが，mtDNAコピー数は年齢との間に相
関関係はみられなかった．胚盤胞では，酸素消費量もmtDNA
コピー数も母体年齢との間に相関関係はみられなかった（図
2）．電子顕微鏡像上でミトコンドリア機能を描出する方法
に，DAB（3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride）染色法
がある．この物質は酸化反応によってミトコンドリア外膜上
でcytochrome C oxidase (CCO) activityを電子顕微鏡像上で
確認できる便利な方法である 14, 15)．この方法で，卵子から胚
のCCO activityを観察すると分割が進むにつれて染色の濃い
部分が増えることがわかった（図3）．
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図1 年齢と胚盤胞率の関係
A：桑実胚より胚盤胞への発育の観察はタイムラプス培養器を用いて行った．B：胚盤胞への発生とミトコンドリア
酸素消費量の関係．C，D：年齢別の胚盤胞率及び良好胚盤胞率．

図2 酸素消費量とmtDNA コピー数と年齢の関係
ミトコンドリア酸素消費量及びmtDNAコピー数と年齢の関係．A, Cは桑実胚，B，Dは拡張胚盤胞で測定．
酸素消費量が桑実胚でのみ負の相関を示し，mtDNAコピー数はいずれの胚でも年齢と関係がなかった．
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ミトコンドリアの機能異常と疾患の関係

Wallaceら 16)はミトコンドリア機能異常をもう少し広い
視野で考察している．様々な環境汚染や喫煙などの有害因
子，そして，mtDNA変異，そして核変異のそれぞれが，酸化
的リン酸化を抑制する．その結果，ミトコンドリア機能異常
が起こり，糖尿病や肥満，喘息などの自己免疫疾患を引き起
こす．一方この影響は，精神神経科領域のうつ病や痴呆，そ
して，統合失調症などの新患，そして心臓血管系疾患の原因
ともなっている．生殖医療領域で考えれば，同様のメカニズ
ムで不妊症や不育症が起こっていると思われる．

ミトコンドリア改善の方法

ミトコンドリアを改善する試みは生殖医療よりむしろ抗
加齢医学領域で盛んに行われてきた．ホリスティックな方
法としては，ミトコンドリアを賦活するサプリメントや，ミ
トコンドリアの機能を低下させる活性酸素を抑制するスカ
ベンジャーを含む食品の摂取指導などがある．さらに，当院
では運動療法やストレスの低減を図る心理療法，鍼治療や
低出力レーザー療法も取り入れている．また，卵子の redox 
balanceの改善を図る目的でantioxidant glutamineの前駆体
であるNAC（N-acetylcysteine）やビタミンCまたはE，レ
スベラトールなども試してみる価値がある．最近では，ミト
コンドリア代謝の鍵を握っているといっても過言ではない
Nicotinamide mononucleotideなどNAD+ブースターの使用
も有望である 17)．
細胞工学的なアプローチとしては，古くは健康なミトコ

ンドリアを有する卵子から細胞質を獲得し患者卵子の細胞
質に移植する細胞質移植が試みられたが，heteroplasmyの
発生の危険性のために現在では行われていない．他に，ミト
コンドリア病の治療には卵核胞移植や紡錘体移植なども研
究されている．私たちは，ミトコンドリア単体を移植する方
法を用いている．

AUGMENT
（Autologous Germline Mitochondrial Energy Transfer）

我々は，卵子の質の改善を目的としてOSC（Oogonial 
stem cell）由来の自家ミトコンドリア移植を臨床実施し
た 18)．この研究は，日本産科婦人科学会ミトコンドリア小委
員会において１年間の審議を経て臨床研究として承認され
たものである．簡単にその技術を記述する．本研究の対象者
は，過去に胚質不良による３回以上（平均5.8回）の生殖補
助治療不成功例とした．年齢は27歳から49歳までの女性で
あった．除外項目としては，多嚢胞性卵巣症候群，子宮形態
異常，卵巣早発不全などであった．当該患者から腹腔鏡によ
り３個の6×6×1 mm角の卵巣皮質組織を採取し，フローサ
イトメトリー（FACS; Fluorescence activated cell sorting）
を用いてDDX4陽性細胞を選別分離した．その後，遠心分離
によってミトコンドリアを採取した．さらに，そのミトコン
ドリアを顕微授精時に精子とともに注入した（図4）．ミトコ
ンドリアは極めて粘稠性が高いので通常の顕微授精に比べ
て注入に高度な技術を要した．52名の患者にこの治療を実
施し，臨床的妊娠率は23.8％，着床率は18.6％，生児獲得率
は17.5%となった．さらにこの集団のなかから比較試験の
ために42歳以下でAUGMENT治療実施前の臨床成績の得ら
れた患者33名を抽出した．そして，この集団で治療実施前
と実施後の臨床成績を比較した．その結果，移植可能胚率，
良好胚率，EQS（Embryo Quality Score）が有意に上昇した．
それにしたがって，臨床的妊娠率，出生率も有意に上昇した．
なお，EQSは我々が考案した胚質評価スコアであり，妊娠
率を胚質の根拠として作成されている．このスコアによって
分割期胚と胚盤胞を一括して評価できる点も有用である19)．
さて，本技術の有用性は証明されたが，臨床的に広く使用

されるためにはこの技術の安全性の検討が欠かせない．我々
は，この方法によって出生した児について小児科学的診察
により身体的正常性を確認した．また，児の発達について調
査するためにKinder Infant Development Scale（KIDS）を
用いた．その結果，発達指数（Development Quotient, DQ）は，
いずれも正常域である70を越えており，発達障害のない正
常児であることを確認した．さらに，母と出生した子のミト

図3 Cytochrome C oxidase（CCO）activity
Cytochrome C oxidase活性．胚盤胞で活性が高くなっている．
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コンドリアDNA配列の比較を行い，なんら遺伝子変異が発
生していないことも確認した．

卵子または胚質不良のステージ分類と
ミトコンドリア移植の適応範囲

卵子または胚質の不良をStage1からStage 5まで分類し
た（図5）．これは，卵子 /胚発育の順に述べると，Stage 1は
卵子の成熟障害，Stage 2は受精障害，Stage 3は3a（8分
割までの分割停止）と3b（フラグメント胚），Stage 4は8
細胞から胚盤胞になる段階での障害，Stage 5は孵化障害と
いうことになる．AUGMENT療法はMII期にミトコンドリ
アを移植するため，Stage 1と2には有効性がない．本法は
主にStage 4で有効性が高いと考えている．

ASCENT（Adipose Stem Cell Energy Transfer）法
の開発

AUGMENT法は，有用性も高く，安全性も確認された優
れた方法であるが，腹腔鏡による卵巣皮質組織の採取は患
者にとって負担となり，入院の必要性があり費用もかかる．
そこで，私たちは移植用ミトコンドリア源を他の組織に求
めることにした．
我々は脂肪幹細胞に注目した．脂肪幹細胞は間葉系幹細

胞の一種で，他分野で多くの臨床応用例がある．この細胞は
pluripotencyを有し，脂肪細胞や骨細胞などにも分化する．
2017年にWangら 20)がマウスの自家ミトコンドリア移植を
卵子に行い，胚質の改善を得たとの報告をした．我々も，マ

図4 AUGMENT療法の方法
AUGMENT法の概要．卵巣皮質組織片を採取しOogonia stem cellそしてミトコンドリアの
抽出を行い顕微授精時に成熟卵に移植．

図5 卵子 /胚質不良の分類
卵子成熟から孵化までの卵子及び胚質不良の分類．
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ウスの凍結卵子を用いて同様の実験をしたところ，ミトコ
ンドリア注入群において胚盤胞率が上昇し，ATP産生量が
増加した 21)．そこで，この方法（ASCENT法）を臨床応用す
るための動物実験で，安全性の確認をするため，この方法で
生まれた子供と孫世代について行動解析及び全臓器の病理
学的検討を行っている．

統合医療による胚質改善の試み

我々は今までに述べた細胞工学的手法以外に統合医療を
用いた胚質改善の試みを行っている．当グループでは，二十
年前より統合医療を生殖医療に応用する試みを実践してお
り，グループ内の3病院全てに統合医療部門を併設してい
る．統合医療では生殖心理カウンセラー，管理栄養士，遺伝
カウンセラーが常勤として勤務している．生殖心理カウン
セラーは，心理カウンセリングの他に，箱庭療法，自律訓練
法や催眠療法などを駆使して心理ストレスの軽減に当たっ
ている．管理栄養士は糖化ストレスや酸化ストレス測定な
どのデータを元に，スカベンジャーなどの摂取などを指導
している．さらに，L-カルニチンやメラトニンなどの目的
ごとのサプリメント摂取指導も行っている．運動療法も重
要な治療の一つである．当院では，自院で開発したファータ
イル・ストレッチやミトコンウォークなどを指導している．
また，補助治療として鍼治療，低出力レーザー治療，不妊リ
フレクソロジー，不妊アロマセラピーなどをその分野に精
通した施術者が実施している．今回の論文では詳述しない
が，データを取ると有意差をもって良好胚盤胞が増加した
などの結果を得ている．

考　察

近年，臨床現場では胚質不良による難治性不妊症患者に
よく遭遇する．そして，これらの患者の治療には難渋を極め
る．胚質不良の原因としては核の異常と細胞質の異常が考
えられるが，細胞質要因として特にミトコンドリアの機能
異常が果たす役割は大きい．では，どのような要因がミトコ
ンドリアの機能異常を引き起こすのかを考察してみる．第
一に考えられるのは心理ストレスである．いうまでもなく，
不妊治療には重度の心理ストレスをともなう．Prasad22)ら
は，心理ストレスが卵子の質を悪化させると報告した．心理
ストレスは酸化ストレスを増大し，顆粒膜細胞のアポトー
シスそしてエストラジオールの分泌不全を引き起こし，卵
質が低下する．また，他方で酸化ストレスはMaturation 
promoting factor（MPF）分泌の不安定性をもたらし，これ
がミトコンドリア由来の卵子アポトーシスにつながると述
べている．第二の原因は大気汚染の関与である．Bretonら
は 23)特に排気ガスがミトコンドリア機能の低下を通して胎
盤の機能低下を引き起こすと報告した．同様のメカニズム
が卵子でも考えられる．このような知見から，不妊患者の心
理ストレス軽減と環境因子の改善は将来の不妊治療に不可
欠と考える．
この度，胚質不良患者をミトコンドリア機能の改善とい

う観点から治療する様々なアプローチについて述べた．卵
子のミトコンドリア機能についてはまだまだ未知の部分が
多く，これらが解明されれば，より有効なアプローチが可能
になると思われる．例えば，ミトコンドリアDNAの遺伝子
改変治療が可能になれば，より質の高い胚を作出すること
ができ，高齢不妊患者でも挙児が可能になるかもしれない．
本稿によって多くの人がミトコンドリアに興味を持ち，そ
の人たちが今後この分野を発展させることに期待したい．
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