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わかっていること

ヒト胚をめぐる研究と臨床



体外受精の治療周期数は増加の一途

1978年以来400万人近くの
出生児

2013年
日本 44,951 babies
米国 67,996 babies
ヨーロッパ 134,106 
babies
(2011)

着床前期胚の質的向上は最重要課題

母体加齢とともに流産率は上昇する



体外受精ではおおくの胚（卵子あたり30-
80%）が発生停止し、20%程度は流産する
（いわば”胎児病”）

およそ30-80% 発生停止

未受精卵

生殖補助医療
（ART）

出産

減数分裂期
→全ての割球は染色体異常

20%程度流産（/総妊娠）

受精後
→mosaicに染色体異常

5%程度
（/採卵周期あたり）

胚性遺伝子の活発な転写

蓄積された転写産物

わかっていること

体外受精の問題の背景に染色体異常がある

97%

71%

Qi et al. Journal of Ovarian Research 2014, 7:65



なぜ発生停止・流産するのか？

Agenda

PPart I. 
卵子・受精卵における遺伝子レベルのはたらき

Part II. 
次世代シークエンサーを用いた
PGT-Aが明らかにする
減数分裂過程および受精後の染色体異常の発生頻度



実験動物モデルで得られた結果が, 
ヒトにおいても当てはまるとは限らない

ヒト初期胚発生過程の
詳細な遺伝子発現の検討

Petropoulos et al., Cell 2016

初期胚の転写状態は継時的に変化

X染色体不活性化は動物モデル
とことなりbiallelic expression



初期胚発生においては、
遺伝子発現がカスケード状に引き起こされる

ZGA

8C

卵性RNAの蓄積と分解
カスケード状に胚性ゲノムの活性化：Zygotic Genome 
Activation (ZGA)が引き起こされる

（ヒトは8細胞期から、マウスは2細胞期から）

卵性RNAの蓄積 卵性RNAの分解
（Maternal to zygotic 
transition: MZT）

受精卵由来
遺伝子発現
（ZGA）

2C

ZGA2C



Callaway. Nature, 2016

妊娠を目的に胚移植を行うこ
とは法律違反とした

目的
流産の原因の解明
候補遺伝子
ヒトOCT4遺伝子
実験手法
CRISPR-Cas9を用いた
機能喪失実験

サンプル
58個のヒト初期胚
（不妊クリニックから提供）

卵割のタイミングは変わらなかっ
た
8細胞期までの発生停止率は62% 
(23/37)と上昇

（Cas9-microinjected control embryos 53% (9/17)

胚胚盤胞発生率は19% (7/37)と有意
に低下

（Cas9-microinjected control embryos 47% (8/17) )

発生した胚盤胞の特徴
将来胎児となる内部細胞塊の細
胞数が減少
胚を保護する作用のある透明帯
が薄くなっていたFogarty, et al., Nature 2017

OCT4遺伝子をゲノム編集されたヒト受精卵での検討



ヒトOCT4-nullの細胞
CDX2（胎盤の形成に重要な
遺伝子）遺伝子の発現低下

NANOGを含めた多能性のあ
るepiblastへの制御因子の発
現が低下

マウスOCT4-nullの細胞
Nanogを含めた遺伝子の発現
は維持され胚盤胞に発生した

Fogarty, et al., Nature 2017

ヒト受精卵を用いた検討により、
マウスとのNANOGの発現パターンのちがいがはじめてわかった

ヒヒト：
NANOG(-)

マウス：
NANOG(＋)

② 卵性遺伝子から胚性遺伝子へのスウィッチ
ヒト体外受精（IVF）における発生停止胚の転写の検討

Pera et al. Nat Biotec 2010

転写因子

未分化能性

レセプター

Housekeeping

mRNA合成

細胞質分裂

RNAプロセッシング

卵子由来mRNA
正常発生胚（n=5）
発生停止胚（n=6）

胚性（受精卵）ゲノムからの転写を誘導する
遺伝子群の発現が低下



ヒトIVF 8細胞期胚の転写産物 761個
ヒトSCNT胚の転写産物 124個

Egli et al. Nature, 2011

IVF胚
761個

SCNT胚
124個

③ 胚性遺伝子の活性化
ヒト体細胞核移植胚（SCNT胚）における
発生停止胚の転写の検討

ヒストン脱アセチル化酵素
阻害剤によるSCNTプロト
コルは胚胚性遺伝子の発現
（転写）を引き起こすこと
で胚発生を改善

8細胞期胚 胚盤胞期胚

Yamada et al. Nature, 2014

Part I. ヒト卵子・受精卵における
遺伝子レベルのはたらきのまとめ

1. ヒト卵子、初期胚を用いた観察、介入研究が海外で行われ
るようになってきた

2. 適切な遺伝子発現のカスケードを引き起こすことが、ヒト
初期胚発生において重要

3. ヒト初期胚における遺伝子発現と機能は、動物モデルとこ
となる挙動を示す

4. 卵子・受精卵における遺伝子の発現と機能は、ヒト卵子・
受精卵を用いないとわからない



Agenda

Part I. 
卵子・受精卵における遺伝子レベルのはたらき

Part II. 
次世代シークエンサーを用いた
PGT-A（Preimplantation genetic testing: 従来の着
床前スクリーニング PGS）が明らかにする
減数分裂過程および受精後の染色体異常の発生頻度

PGT-Aは受精卵の染色体の数が
正常かどうか診断する遺伝学的検査

分子細胞遺伝学的手法により診断
Fluorescence in situ hybridization（FISH）
定量的リアルタイムPCR（qPCR）
aarray comparative genome hybriization（array CGH）
single-nucleotide polymorphism （SNP）array
次世代シークエンサー（next-generation sequencing: 
NGS）

Greco et al. SpringerPlus 4:22, 2015

胚の一部の細胞（割球）を生検する
ことで遺伝情報を得る
染色体の数が正倍数性の胚を見極め
て胚移植を行う



2017.2.14着床前検査、１８０人分登録へ ６施設で臨床研究
日本産科婦人科学会はPGT-Aの臨床研究を開始

Part II. PGT-A

A.. 減数分裂過程における染色体異常

B. 受精後の染色体異常

C. PTG-Aにまつわる問題



母体加齢により減数分裂過程におけるエラー
が増加し、染色体異常が増加する

Demko et al., Fertil Steril 105(5), 1307-1313, 2016

染色体正常な胚盤胞
20～30代前半: 5個に3個
40歳: 5個に1個

Part II. PGT-A

AA. 減数分裂過程における染色体異常

B. 受精後の染色体異常

C. PTG-Aにまつわる問題



cited from the conception paper by Munne et al., Fertil Steril 105(5), 1146-1149, 2016

年齢にかかわらず20％程度
高い頻度で染色体mosaicは生じうる

受精後に起こる染色体異常は
母体年齢に依存せず一定の確率で起こる

Part II. PGT-A

A. 減数分裂過程における染色体異常

B. 受精後の染色体異常

CC. PTG-Aにまつわる問題



Mosaic比率と着床率、妊娠率、流産率

Mosaic胚をhr-NGSで診断

着床率
mosaic 30.1% (染色体正常胚 55.8%)
妊娠継続率
mosaic 15.4% (染色体正常胚 46.2%)

流産率
mosaic 55.6% (染色体正常胚17.2%)

Ruttanajit et al., Prenat Diagn 36, 154-162, 2016

Fragouli et al., Hum Genet in press

Mosaic胚を移植に用いる基準は？

220-40%のmosaic胚は移植に用いることが考慮される
もしeuploidの胚が得られない患者なのであれば、 20-40%の
mosaic胚は移植に用いても良いと提言
一方40-60%のmosaic比率の胚盤胞は移植胚としてもっとも
priorityが下がる、あるいは、用いない方が良い
Mosaic胚の中には生児獲得に至るものも含まれる
20-40%のmosaic率の胚の場合はeuploidのICMを有している
ことが多い

Munne et al., Hum Reprod 32, 743-749, 2017



特定のchromosomeを避けるべきかとの
議論が行われている

Chromosome 14, 15: uniparental disomy
Chromosomes 2,7,16: IUGR
Chromosome 13, 18, 21: trisomy
no adverse effect reported

Munne et al., Fertil Steril 107(5), 1085-1091, 2017
PGDIS Newsletter 2016

1. 着床前期胚の一部（５細胞程度）しか検査していないため、
正診率は100%とは限らないことを患者に伝える

2. Mosaic胚の可能性と胚移植、着床に関わるリスクを伝える
3. Euploidと診断された胚盤胞移植はaneuploidと診断された
胚よりも成績は良い

4. Mosaic胚しか得られなかった患者については、
a. 再度の採卵を検討
b. low riskと判定された胚を移植し、継続した遺伝カウンセリングを

行う
c. 継続monitoringと出生前診断を考慮する

PGDIS 2016 newsletter
医療者への
recommendations

ガイドライン作成の試みと患者へのIC



Part II. PGT-Aに関する結果のまとめ
1. PGT-AにはNGSを用いることが潮流となってきている

Meiosis過程の胚の診断には従来の方法でも可能
Mitosis過程で起こるmosaicの診断は、NGSが有利

2. Mosaic胚が想像以上に多いことがあきらかになってきた
Mosaic率が高いと妊娠率が低く、流産率は高くなる
Mosaic率が40%以下であれば、移植が考慮される
特定の染色体を避けるかどうか議論されている

3. Evidenceの蓄積が求められている
4. 遺伝カウンセリングの重要性が増している


