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要旨：細胞は分裂の際に，正確な染色体分配を行うことで娘細胞に遺伝情報を含むゲノムを維持する．しかし，
哺乳類の初期胚発生過程において，染色体異常の頻度が非常に高いことが知られており，不妊やダウン症などの
遺伝子疾患の原因とされている．初期の胚発生において染色体分配異常が起きると，モザイク胚と呼ばれる正確
なゲノムを持った細胞と不正確なゲノムを持った細胞が混ざった胚が形成されるが，その正確な形成頻度や原因
は分かっていなかった．これらを理解することは，不妊治療や染色体異常から引き起こされる細胞の癌化研究に
貢献できると考えられる．本稿では，最近，我々が明らかにした初期胚の染色体異常の原因について解説し，そ
の現状と展望について論じる．
キーワード：染色体分配，初期胚，DNA複製，複製ストレス，モザイク胚

Abstract: During mitosis, cells maintain a genome containing genetic information in daughter cells 
through accurate chromosome segregation. However, chromosome aberrations are known to be very 
common during early mammalian embryogenesis and are thought to cause genetic disorders such as 
infertility and Down's syndrome. Chromosome segregation abnormalities during early embryogenesis 
lead to the formation of mosaic embryos, in which cells with normal genomes are mixed with cells 
with abnormal genomes, but the exact frequency and causes of their formation are not yet known. 
Understanding these factors may contribute to the treatment of infertility and the study of cell cancer 
caused by chromosomal aberrations. In this article, we describe the causes of chromosome aberrations 
in early embryos that we have recently identified and discuss the current status of research and future 
prospects.
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－総説－

特集：第 65回日本卵子学会学術集会　卵子の活性化と染色体

高いことが示されており 1–4)（図1），これがダウン症などの
先天性遺伝子疾患や不妊の原因とされている．近年，こうし
た背景から，不妊治療の現場においても初期胚の染色体異
常に対する関心が高まっている．卵母細胞の減数分裂過程
における染色体異常については多くの研究が行われており，
特に第一減数分裂における異常の頻度が高いこと，その原
因についてもいくつかが明らかにされている 5–7)．しかし，
初期胚が染色体異常を引き起こしやすい原因やその正確な
頻度については依然として明らかにされていない．
本稿では，我々が最近明らかにした初期胚における染色

体異常の原因 8)について解説し，初期胚の染色体異常に関す
る現状と今後の展望について論じる．

はじめに

細胞は分裂時に娘細胞へ染色体を正確に分配し，遺伝情
報を含むゲノムの維持を行う．一般的な体細胞において，染
色体分配の異常はまれであり（1％以下），染色体の異常が生
じることはほとんどない．しかし，ヒトを含む哺乳類の卵母
細胞の減数分裂や初期胚発生過程では，異常の発生頻度が
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染色体異常と遺伝子疾患

染色体異常は，放射線や化学物質，特定のウイルス感染な
どの環境要因や，染色体分配異常によって引き起こされる
遺伝子疾患の主要な原因の一つである．染色体異常は大き
く「数的異常」と「構造異常」の2つに分類され（図2），それ
ぞれが引き起こす遺伝子疾患の種類も異なる．

数的異常：染色体の数に異常が生じた状態を指し，以下
のような例がある．
・ トリソミー（Trisomy）：通常より染色体が1本多い状態
である．代表例として，21番染色体のトリソミーによる
ダウン症候群，13番染色体のトリソミーによるパトウ症
候群，18番染色体のトリソミーによるエドワーズ症候群，
X染色体のトリソミーによるクラインフェルター症候群

などが挙げられる．
・ モノソミー（Monosomy）：染色体が1本少ない状態であ
る．例として，X染色体のモノソミーによるターナー症
候群が知られている．常染色体におけるモノソミーは通
常，胚性致死を引き起こす．

・ ポリプロイド（Polyploidy）：通常の倍数以上の染色体を
持つ状態を指す．例えば，三倍体は通常の3倍の染色体を
持つが，多くの場合，胚性致死となる．

構造異常：染色体の一部が切断されたり，増減したりす
る状態を指し，以下のような例がある．
・ 欠失（Deletion）：染色体の一部が失われることを指す．
例として，5p欠失によるネコ鳴き症候群，13q14欠失に
よる網膜芽腫，11p13欠失によるウィルムス腫瘍，
17p13欠失によるリーフラウメニ症候群などがある．

図1 初期胚発生における染色体異常とモザイク胚形成

図2　染色体分配異常のタイプ
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・ 重複（Duplication）：染色体の一部が重複している状態で
あり，過剰な遺伝子産物の生成によって症状が現れる．重
複の度合によって症状や重さが異なるため特定の病名は
付いていないが，1，4，8，15，17，22番染色体での疾
患が報告されている．

・ 逆位（Inversion）：染色体の一部が逆向きに融合した状態
を指す．フィラデルフィア染色体による遺伝子疾患がそ
の例である．他にも，9，13，15，18，21番，X染色体
での逆位による疾患が報告されている．

・ 転座（Translocation）：染色体の一部が別の染色体に移動
することを指し，ロバートソン転座，バーキットリンパ腫，
家族性ダウン症，アルフシン腎症が代表例である．

数的異常や構造異常の多くは胚性致死となる場合がある
が，一部の異常は遺伝子疾患として出生後も影響を及ぼす
ことが知られている．

初期胚の発生と染色体異常頻度

受精卵は，受精直後から細胞分裂を繰り返し，急速に胚へ
と発育する．この初期の細胞分裂（卵割）は，1つの細胞が
個体へと発生する初期過程であり，染色体が正確に複製さ
れ，分配されることで，遺伝情報が正しく娘細胞へ伝わるこ
とが求められる．しかし，この過程で染色体の分配に異常が
生じ，異数性（染色体の数の異常）を含む染色体異常が頻発
することが知られている．不妊患者の受精卵においては，
70％以上で染色体異常が確認されており，これが胚の発生
停止や流産の主因であると考えられている．
染色体異常の原因は主に2つに分類される．第1の原因は，

受精前に卵子が染色体異常を有している場合である．哺乳
類の卵子は受精前の減数分裂過程において染色体異常を起
こしやすく 9)，その異常頻度は母体の加齢に伴い増加するこ
とが知られている．すなわち，一部の受精卵は，卵子由来の
染色体異常を引き継いだ状態で発生を開始する．
第2の原因は，初期胚発生の過程で新たに染色体異常が生

じる場合である．初期胚発生過程において，染色体異常の頻
度は他の分裂に比べて非常に高く 4)，特に最初の3回の卵割
（細胞分裂）時にその頻度が高いことが報告されている 1–4)

（図1）．この過程で，モザイク胚と呼ばれる，正確なゲノム
を持つ細胞と不正確なゲノムを持つ細胞が混在した胚が形
成される（図1）．ヒト初期胚における染色体異常の頻度は，
モザイク胚の頻度から推定されるが，その報告にはばらつ
きがあり，生殖補助医療（ART）患者由来の限られたヒト胚
サンプルに基づくデータでは，15％から90％以上と大きな
不均一性がみられる 1–4)．この不均一性は，サンプルの出所
や測定手法の違いに起因する可能性があり，モザイク胚の
正確な形成頻度を示した報告は存在していない．また，なぜ
初期胚においてモザイク胚形成を引き起こす染色体の不均
等分配が頻発するのかは長らく不明であった．
染色体の異常は胚の発育に深刻な影響を与え，多くの場

合，異常を有する胚は正常に発育できず，流産として自然淘

汰されることが一般的である．妊娠初期の流産の多くは染
色体異常に起因し，特に着床前後の段階で発生することが
多いとされる．ただし，染色体異常を有するすべての胚が流
産するわけではなく，21トリソミー（ダウン症候群）やX
モノソミー（ターナー症候群）など，特定の異常を持つ胚が
出生に至ることもある．
体外受精（IVF）や顕微授精（ICSI）といったART技術の

進展により，受精卵を母体に移植する前に着床前遺伝子ス
クリーニング（PGT-A）を実施し，染色体数異常を検出する
ことが可能となった．PGT-Aにより，染色体異常を事前に
把握することで，染色体異常に起因する流産リスクの低減
が期待されている．しかし，PGT-Aはすべての異常を検出
できるわけではなく，染色体異常がない胚であっても，着床
や妊娠が必ず成功するとは限らない．技術の進展によって
染色体異常を回避する選択肢が増えた一方で，その限界と
ともに，胚発生の複雑さが浮き彫りとなっている．
こうした胚発生の複雑さと染色体異常頻度との関係を理

解するため，我々は最近，マウス初期胚を用いて染色体異常
頻度のカタログを作成した．これまで，正確な異常頻度の解
析は，信頼性のあるシングルセルでの解析手法が存在しな
かったため困難であった．しかし，顕微操作技術とsingle-
cell DNA replication sequencing method（scRepli-
seq）10, 11)を用いることで，シークエンスレベルでの数的異
常および構造異常の解析が可能となった．scRepli-seqは1
細胞全ゲノム解析法の一つであり，この手法を用いること
で，DNA複製異常や染色体異常を検出できる．我々の研究
では，マウス初期胚において，染色体異常の頻度が4～ 8細
胞期への第三卵割で顕著に高いことが明らかになった 8)．体
細胞における染色体異常の頻度が1％以下であるのに対し，
今回観察された初期胚での頻度は，体細胞とは比較になら
ないほど高いものであった．

初期胚の染色体異常発生メカニズム

scRepli-seqを用いて染色体異常の種類を解析した結果，
約80%の異常が染色体の一部が千切れる構造異常であるこ
とが明らかとなった．さらに，ライブセルイメージングに
よって染色体分配時に染色体が切断される様子が観察され
たが，これは最初から染色体が切れていたのではなく，分配
時のテンションに耐えられない状態が示された．このこと
は，染色体に千切れやすくなった弱い領域が存在している
可能性を示唆している．
染色体が切断される原因の一つとして，DNA複製の問題

が考えられる．S期のDNA複製が不完全なまま分裂期に入
ると，未複製の領域で染色体分配の異常が生じることが報
告されている 12, 13)．実際にDNA未複製領域を可視化したと
ころ，多くの未複製領域が異常の発生しやすい4細胞期で観
察された．また，複製ストレスマーカーが4細胞期において
高くなることから，4細胞期はDNA複製に非常に厳しい環
境であることが示唆された．
では，なぜマウス4細胞期胚はDNA複製にストレスがか
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かりやすい状況にあるのだろうか．我々は，DNA複製の状
態を詳細に解析した．通常，DNA複製は，複製が最初に起
こる領域と後に起こる領域というプログラム化された様式
を持つ（図3）．しかし，マウスの1細胞期および2細胞期胚
では，こうした複製様式を持たず，ランダムに複製が行われ
ていることが確認された（図3）．一方で，4細胞期以降は，
体細胞と同様のプログラム化された複製様式を持つように
なる．
通常，ランダム複製を行うと同時に複製される領域が増

加し，DNA複製時間が短くなる．しかし，マウス1細胞期お
よび2細胞期胚のDNA複製時間は約5時間と，複製様式が
確立している体細胞と大差がなかった．このことから，複製
が多くの領域で進行しているものの，DNA複製フォークの
速度が遅いことが明らかとなった．この非常に遅い複製
フォークの速度は，8細胞期以降には徐々に速くなるため，
4細胞期胚はプログラムされた複製様式を持ちながらも複製
フォーク速度が遅いという不均衡な状態にあり，DNA複製
に時間がかかり，ストレスを受けやすい状態であると考え
られる．
これらの結果から，4細胞期胚では染色体異常の発生頻

度が高く，約50％の胚がモザイク胚を形成することが示さ
れた．通常，DNA複製に異常が生じる場合，細胞周期の修
復システムが働くが，初期胚では細胞周期が同期化してお

り，異常を抱えた細胞も周囲の細胞に同期して細胞周期が
進行するため，修復が十分に行われない可能性がある．マウ
ス初期胚では，一般に8細胞期以降に細胞周期の同期化が解
消されるといわれており，8細胞期以降は上述の修復システ
ムが機能し始めることで，染色体異常の頻度が低下するこ
とが示唆される．このことは，染色体異常の頻度が高いのは，
8細胞期以前の最初の3回の卵割であるという報告と一致し
ている．
最後に，4細胞期胚の複製フォーク速度の遅さが染色体

異常の一因であることが明らかになったため，複製フォー
ク速度を改善するためのレスキュー実験を実施した．複製
フォーク速度を上げる作用が知られているヌクレオシドを4
細胞期に時期特異的に添加したところ，染色体異常頻度が
低減することが確認された．

今後の課題と展望

マウス初期胚では染色体異常により微小核が形成され，
その割合は発生ステージが進むにつれて増加することが知
られている 14)．特に，染色体の切断点にテロメアが形成され
ない場合，さらなる染色体構造異常が発生することが知ら
れており，これはヒトやウシ胚で顕著である 15, 16)．本研究で
も，約5割のマウス8細胞期胚がモザイクであり，微小核を
持つことが確認された 8)．しかし，マウスやウシ受精卵にお

図3　体細胞型と初期胚型のDNA複製様式
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ける染色体の動態を生きたまま観察し，その後移植して染
色体異常と出生の関係を調べた研究によると 17, 18)，初期の
分裂で異常がみられた胚でも，胚盤胞期に到達したものは
出生可能であることが示されている．ヒト胚においても，異
常を持ったモザイク胚が正常に発生することが示されてい
る 19)．すなわち，何らかのメカニズムによって初期胚はモザ
イク状態から回復することが示唆されるが，その詳細なメ
カニズムは未解明のままである（図4）．ヒト胚においては，
最近，染色体の異数性が細胞数の変化や栄養外胚葉への不
十分な分化・ 発生などへの影響があることが報告された
が 20)，どのような過程でモザイク胚がどのように発生し，そ
の後どのように修復・回復されていくのかを解明すること
は，今後の重要な研究課題である．
また，マウス以外の動物においても同様にDNA複製様式

の変化が初期胚での高いモザイク胚形成率に寄与している
のかを解明することが求められる．特にヒト胚に関しては，
ヌクレオシド添加による染色体異常抑制の不妊治療への応
用や，モザイク胚形成率を考慮した着床前診断（PGT-A）に
おける診断基準の精度向上が期待される．これらの課題に
対して，さらなる研究が必要であり，多くの研究者がこの分
野に取り組むことが期待される．

まとめ

初期の卵割時に染色体異常が多発し，初期胚が非常に高
いモザイク胚形成率を示すことは以前から報告されていた．
しかし，どの細胞周期で異常が多いのか，染色体番号によっ
て異常が起こりやすい傾向があるのか，また，なぜ初期胚で
は異常が発生しやすいのかといった詳細については不明な
点が多かった．我々の最近の研究により，マウス初期胚を用

いた解析で，染色体異常はDNA複製様式の変化が起こる4
細胞期胚で特に発生しやすく，モザイク胚の形成率が50％
に達することが明らかになった．また，初期胚には染色体異
常から回復するための何らかのメカニズムが存在すること
が示唆された．今後，この回復メカニズムを解明することで，
細胞を積極的に染色体異常から保護し，回復を促すことが
可能になると期待される．
このような技術が確立されれば，不妊治療における遺伝

子疾患のリスク回避や出生率の向上に貢献するだけでなく，
医療分野においては細胞の癌化抑制などにも応用が期待さ
れる．特に，ヌクレオシド添加による治療法は，不妊治療に
おける新たな選択肢となり得る可能性があり，将来的には
着床前診断（PGT-A）の基準改善にも寄与するものと考えら
れる．
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