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要旨 

家畜・大動物、特にウシでは、体外胚生産技術いわゆる卵母細胞（以下、卵）を体外成熟・受精し、さら

にその受精卵を体外培養して胚を作製する技術が、子畜生産の現場に導入されている。ブタにおいても、

この技術が遺伝資源の保存や利用上で重要な技術となっている。いずれにおいても作製された体外生産

胚は正常な発生を担保するものであることが求められる。しかしながら、特にブタでは正常な胚を効率的に

作製する上で2つの重大な問題点が残っている。1つは多精子受精、もう1つは未成熟卵への精子侵入に

起因する体外生産胚の異常な倍数性の問題である。いずれも異常倍体(多倍体)の胚となり、胚発生の過

程で発生を停止し死滅してしまうと考えられている。これらの問題点を回避するためには、体外受精の前に

成熟卵を慎重に選抜すること、そして受精の過程が正常に進行しているかどうか(多精子侵入でないか、あ

るいは1個の雄性前核が形成されているか)を確実に確認して正常受精卵を選抜することが重要となる。とこ

ろが、私たちの最近の研究では、多精子受精に由来した受精卵(多倍体卵と考えられる)のいくつかは、正

常な発生能を有する2倍体胚へ発生することを確認している。しかし、多精子受精卵が正常な2倍体胚へと

発生する機構についてはあまりよく知られていない。この機構を解明することにより、ブタに限らず他の動物

種も含めて、体外胚生産技術、体外成熟卵を用いた形質転換やクローン動物作製といった技術の効率化、

さらにはヒトの生殖補助技術の進展にも貢献するものと期待される。本レビューでは、ブタにおける体外成

熟ならびに体外受精においていかに異常倍体胚が生じるかについて解説し、さらに胚発生過程での倍数

性修復の可能性について検討を行う。 

キーワード： ブタ, 体外胚生産, 染色体異常, 多精子受精, 減数分裂 

 
体外生産ブタ胚の正常性について 

ブタ卵を体外成熟(in vitro maturation, IVM)・体外受

精 (in vitro fertilization, IVF)後に体外培養 (in vitro 
culture, IVC)、すなわち体外胚生産(in vitro production, 
IVP)することにより胚盤胞を作出できることはMattioli et 
al. (1989)[32]により初めて報告された。その後、IVP胚
を2−4細胞期でレシピエントに移植し子豚がえられた

[11,12,32,55]。さらに、胚盤胞期胚の移植による産子作

出例が報告されている[21,31]。その後もIVCの改良が

進んでおり、その効率は向上している。しかしながら、

IVMやIVFに関して未だ多くの問題を抱えており、それ

らが胚の低発生能につながり、胚の作製効率や品質の

低下を招いていると考えられる。したがって、結果的に

胚をレシピエントに移植しても胚の喪失を招くことになる。

この問題の主な原因の一つとして、IVP胚の倍数性の

異常があげられる。IVP由来の胚盤胞のうち、45.9%が

異常倍体(abnormal ploidy)細胞を含むもので、21.2% 
が多倍体(polyploidy)であること、さらに多倍体胚では
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細胞数が少ない、サイズが小さい、発生速度が遅いな

どの影響があることが報告されている[52]。胚の倍数性

の異常の原因として、1) IVF中に生じる多精子侵入、2) 
第二減数分裂中期(metaphase-II, M-II)以前の未成熟

段階で静止している卵への受精によるものと考えられて

いる(図1)。これらの問題を回避するには、卵の未成熟

段階での減数分裂静止を防止すること(成熟卵を確実

に得ること）、さらに、IVM-IVFで頻発する多精子侵入を

防止することが根本的な対処法となるが、現段階の技

術をもってしても困難であると考えられる。一方で、この

ような一部に異常胚が含まれる条件下で胚を作製し、そ

の中から胎子さらには産子への発生・発育を保証する

胚のみを選別するというアプローチも重要である。一般

には、M-IIまで成熟した卵に、一つの精子が侵入(単精

子侵入)した場合に正常な胚が発生すると考えられてい

る。しかしながら、倍数性に異常のある胚でも発生過程

でその問題が解決されれば、それを産子作出に利用す

ることも考慮したい。なぜならば、稀少な遺伝資源の場

合、IVPの適用には限られた卵巣や精巣からできるだけ

多くの配偶子を回収しそれを利用しなければならない

からである。古くから倍数性異常の哺乳動物胚が着床

後も生存したとの報告がある [3,14,39]。しかし、その詳

細や機序は不明なままである。本ミニレビューでは、ブ

タのIVPにおいて、多精子受精ならびに成熟に至る前

の未成熟段階の卵への精子侵入により引き起こされる

倍数性異常胚が作られる過程について、先の報告[23]
に基づき考察を深める。さらに、ブタのIVPの効率を上

げるために、これらの卵の利用についても検討する。 
 

多精子侵入 

多精子侵入の成立と制御 
多精子侵入とは2つあるいはそれ以上の精子が卵細

胞質内に侵入すること、多精子受精とは多精子侵入より

引き起こされる受精現象をさす。ブタIVPにおける多精

子受精は他の動物種にくらべて顕著で、長らく課題とな

っている。通常行われるIVFでは卵の周りにきわめて多

数の精子が存在し、精子濃度と媒精時間を制御するこ

とが多精子侵入の回避には必須である[38]。私たちの

研究室で行っているIVFの系では、通常1×105精子/ml
で3時間の媒精を行う。この条件下では、精子は2時間

後から卵細胞質内に侵入し、4時間後に約80%の精子

侵入卵が得られ、60%は多精子侵入卵である。つまり、

20%は単精子侵入卵となる[21,22]。もちろん、使用する

精子のロット、処理法、IVF液等により異なってくる。精

子のみならず、通常は卵管内で得られる多精子侵入を

防止する機序がIVM卵の透明帯には備わっていないた

め、精子が侵入しても透明帯反応が起こらず多精子侵

入を許容する要因となる[9]。多精子侵入を人為的に防

除するため種々の手法が考案されてきた。多くは、卵管

内での受精を体外で再現する試みで、ごく少数の受精

能獲得精子を卵にアプライさせるものである。例えば、

climbing-over-a-wall (COW)法[13]、ストローIVF法[30]
あるいはマイクロ流路を使用したIVF法[4]がある。また、

卵管内の糖タンパクで卵そのものを処理して透明帯の

特性を改善させることも試みられた[26,33]。さらに、卵管

上皮細胞[37]、卵管分泌液[24]、卵管特異的な糖タン

パク[26,33]、卵胞液[12]、ヒアルロン酸[49]で精子を処

理し、精子の受精能獲得、先体の状態や透明帯との結

合を制御した。しかしながら、現在でもIVM卵への多精

子侵入を完全に防除できるという状況には至っていな

い。 

多精子受精卵の胚発生 
単精子受精と多精子受精を区別する最も信頼できる

方法は、侵入精子頭部あるいはそれから派生する雄性

前核(male pronucleus, MPN)を観察して識別する方法

である。残念ながら、ブタやウシなどの動物では卵細胞

質内に多量の脂肪滴を含むために実体顕微鏡等でそ

れらを観察することができない。Hoechst 33342などの蛍

光色素を用いた生体染色により精子頭部やMPNを検

出する方法がある。しかし、已然として脂肪滴の存在で

不鮮明であること、さらには蛍光を落射するため、その

後の発生能に影響を与えるという報告[7,40,51,54]があ

り、実用的な手法ではないと考えられる。その他、哺乳

動物卵を遠心処理し、脂肪滴を卵細胞質の辺縁に寄

せて、細胞質の大部分を可視化するという方法もある

[5]。この方法は、蛍光観察を伴わないため、比較的安

全であると考えられる。ブタ卵では、雌雄両前核はIVF
後5時間より観察できるようになり、前核形成率は8時間

後にプラトーに達し [22]、その後、雌雄前核融合

(syngamy)の直前まで存在する。雌雄前核融合の時期

は正確には特定されていないが、第一卵割がIVF後20
時間頃より観られることから[6]、その直前であると考えら

れる。そこで、実際にIVF後の胚にこの方法を適用し、

単精子侵入卵と多精子侵入卵を区別することが可能か

どうかを調べた。IVF後10時間で、極体が2個放出され

ている卵(成熟卵が精子侵入により活性化された卵と考

えられる)を選抜し、10,000×gで20分間の遠心処理を

おこなった。前核の数により1個(one pronucleus; 1PN)、
2個 (two pronuclei; 2PN)ならびに3個以上 (multiple 
pronuclei; PPN)の卵を選別した。これらをそれぞれ固

定・染色により観察し比較したところ約80%で選別の結

果が一致した[44]。また、遠心処理そのものは発生率に

影響を及ぼさなかった[43]。この遠心処理・直接前核を

観察する選抜手法は効果的であると考えられた。 
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そこで、前核数により受精卵を分別し別々に培養を行っ

た。1PN卵ならびに2PN卵(それぞれ、単為発生卵なら

びに単精子受精卵と考えられる)の卵割率は、PPN卵

(多精子受精卵と考えられる)よりも有意に高かった[44]。
さらに、2PN卵の胚盤胞への発生率は、前核を有しない

卵(未受精卵、0PN卵)あるいはPPN卵よりも高かったが、

1PN卵とは差がなかった。ただし、得られた胚盤胞の細

胞数に差がなく、胚の品質は同等と思われた。2PN卵と

PPN卵の染色体検査を行ったところ、2PN卵から発生し

た胚盤胞の73.8%は2倍体(diploidy)であり、12.5%は2
倍体の細胞を含む混合倍体(mixoploidy)であった。こ

の数値から計算すると、2PN卵から発生した場合、得ら

れた胚盤胞のうち86.3%の胚は2倍体(2n)細胞を含む。

ところが、PPN卵の場合は、31.3%が2倍体細胞を含む

胚であり、14.5%が2倍体細胞を含む混合倍体であった。

同様に計算すると、PPN卵の場合は胚盤胞のうち45.8%
が2倍体細胞を含む。これらの結果は、2PN卵だけでは

なくPPN卵からも2倍体胚が発生でき、正常な胎子や産

子を得られる可能性を示している。この私たちのデータ

は、ブタのIVPでは多精子受精に起因すると考えられる

染色体異常、多くは多倍体が高率に引き起こされるとい

う報告に一致する[34,41]。また、PPN卵は胚盤胞期まで

体外で発生可能である[14]。これらの知見は、IVPで得

られる胚盤胞の一部には多精子受精胚が含まれること

を示している。さらに、PPN卵をレシピエントに移植した

場合、受精後40日で胎子の体細胞を調べるとすべての

胎子は2倍体であり、さらに出産した子豚の血液サンプ

ルを調べると2倍体であったとの興味深い報告がある

[14]。PPN卵は、体内で発生が進行する間に、侵入精

子数が多いという悪影響が中和されることを示している

[15]。実際に、IVP胚として2PN卵ならびに前核を3つ有

する卵(3PN卵)をレシピエントに移植したところ、産子を

得ることに成功した[46]。2PN胚に加え3PN胚も産子へ

発生したものと考えられ、多精子受精卵が利用可能で

あることを示唆している。 

多精子受精卵の倍数性修復の機序 
多精子受精卵が発生過程で正常な2倍体に修復され

る機序は未解明な部分が多い。多精子受精卵の倍数

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表1. 2もしくは多前核を有する受精卵を体外培養して得られたブタ胚盤胞の割球数ならびに核数 

遠心処理後の

前核の数 
卵割した胚 

(%a) 

実体顕微鏡による観察 (%b)  固定・核染色による観察 

2細胞 3細胞 4細胞 < 
 多核割球を有

する胚 (%b) 
無核割球を有

する胚 (%b) 
胚あたりの割

球数 
胚あたりの核数 

2 77.7 ± 6.0c 56.0 ± 6.0c 22.0 ± 6.1 24.9 ± 7.0c  6.9 ± 3.4 34.4 ± 3.1c 2.8 ± 0.1c 2.3 ± 0.1 

3 < 59.7 ± 6.4d 26.7 ± 4.1d 25.8 ± 3.9 47.7 ± 6.6d  13.9 ± 1.3 57.6 ± 3.8d 3.4 ± 0.1d 2.5 ± 0.1 
すべての胚は体外受精後36時間で固定して検査した。平均 ± 標準誤差で表示した。 
a使用した胚に対する割合。b 卵割した胚に対する割合。c,dそれぞれの列において異符号間で有意差あり(P < 0.05)。 
Somfai et al. (2008) [44]より改変。 

 

図 1. ブタ卵の体外胚生産において胚に倍数性の異常が生じる機構 
正常受精では第二減数分裂中期で精子が 1 個侵入する。成熟卵は第二極体を放出し減数分裂を完了する。卵と精子からは半数

体(n)の染色体(あるいはクロマチン)が 1 組(c)ずつ供出される。これらは前核期で DNA 合成がおこる(2n 4c となる)が雌雄前核融

合ののち体細胞分裂(卵割)により分けられるため、割球は 2 倍体(2n 2c)となる。1)多精子受精や 2)未成熟卵の受精では、それぞ

れ精子と卵からのクロマチンを多く含むため正常ではない染色数となる。そのため前核形成や卵割後の割球に倍数性の異常が生

じることが考えられる。 
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性は、第一卵割直前の前核の位置により左右されること

が報告されている[15]。この現象は、異なった卵割の様

式たとえば三極性(tripolar)あるいは四極性(tetrapolar)と
いった異常な卵割様式が関与すると考えられている。こ

れらの胚では、第一卵割の後にそれぞれの割球の倍数

性が、2倍体、多倍体あるいは混合倍体などさまざまな

状態となり、それらの割球を持つ胚が卵割を繰り返すと

考えられる[9, 15]。初期の胚発生では、これら倍数性に

異常がある割球が胎生期に細胞分裂を停止し、一方で

正常な2倍体を有する割球のみが発生に関与するもの

と考えられている。したがって、混合倍体胚でも2倍体細

胞を有すれば胎子や産子へと発生すると考えられる[9, 
15]。また、別な機序も想定されており、Kola et al. 
(1987) [25]は、ヒトの受精卵が三極性の卵割をすると分

裂後の割球の染色体数に異常がおこること、また、多精

子受精卵でも2細胞期への移行時すなわち第一卵割時

に、余剰な割球一つが突出することにより胚が2倍体化

することを報告している。ウシでもIVP胚で同様な報告が

得られている[45]。Funahashi (2003) [9]はさらに別な可

能性として、多精子侵入した精子のうち余剰な精子では

精子頭部が脱凝縮せず、MPN形成をおこなってもこれ

らは前核融合に関与しないため、その後のM期染色体

像の形成や卵割には関与しないと報告している。このよ

うな精子由来の余剰な核は、2細胞期胚の一方の割球

の中にそのままの形でとどまり、その後ライソゾームが関

与する機序で消滅することになる。現時点でのブタの

IVP系では、約15–30%のIVM-IVF卵が胚盤胞期にまで

発生をするが、その形態的な所見は多様である。部分

的な断片化が認められる胚 (partially fragmented 

embryos)があり、その断片化した部分には核があったり、

なかったりという特徴を示す[21, 41, 44]。最近の私たち

の報告[44]では、IVF後36時間で観察すると、単精子受

精卵は多精子受精卵に比べて2細胞期へと高率に卵割

する。一方で、4つあるいはそれ以上の割球を持つ胚の

割合は、単精子受精卵に比べて多精子受精卵で高い。

これらの胚を核染色後に観察すると、2核あるいはそれ

以上の多核割球を有する胚の率は、単精子受精卵と多

精子受精卵の間で差が無く、無核の割球(断片化の一

つの根拠と考えられる)の率は、単精子受精卵に比べ多

精子受精卵で高かった。さらに、割球数については、単

精子受精卵に比べ多精子受精卵で多く、胚1個あたり

の核の平均数は2実験区間で差がなかった(表1)。これ

らの結果より、多精子受精では部分的な胚の断片化が

起こることが示唆された。この現象が倍数性の修復機序

に重要な役割を果たしている可能性がある。しかし、こ

の現象と初期の胚発生の段階で倍数性の修復が起こる

ということを関連づけるためにはさらなる研究が必要で

ある。 
 

卵成熟完了前の受精 

“M-I静止”卵の細胞質成熟度 
これまで私たちが用いてきているIVM系では、30

時間でM-II卵いわゆる成熟卵が初めて出現し、その

後成熟卵率は36時間で最大値となり、通常IVFを行う

44–46時間にかけて一定値をとる[19]。この間、約

35%の卵はM-IIに達せず、約25%の卵は第一極体を

放出しないがM期染色体を有し、見た目はM-Iの状

表2. 極体の有無により分別したブタ卵の体外受精後もしくは電気刺激後の活性化 
成熟培養 

(時間) 
極体 処置 

活性化卵 
(%a) 

1極体放出卵 
(%b) 

2極体放出卵 
(%b) 

24 – 体外受精 6.2 ± 1.5d 80.0 ± 16.7c 20.0 ± 16.7d 

48 – 体外受精 68.6 ± 10.8c 90.0 ± 1.7d 10.0 ± 1.7d 

48 + 体外受精 61.8 ± 13.8c 5.2 ± 2.3d 94.9 ± 2.3c 

24 – 電気刺激 0f – – 

48 – 電気刺激 52.9 ± 5.0e 73.0 ± 9.7e 13.5 ± 4.7f 

48 + 電気刺激 80.5 ± 4.8e 8.9 ± 2.6f 79.0 ± 6.7e 
すべての胚は体外受精後10時間で固定して検査した。平均 ± 標準誤差で表示した。 
a使用した卵に対する割合。b 活性化卵に対する割合。 
c,d; e,fそれぞれの列において異符号間で有意差あり(P < 0.05)。Kikuchi et al. (1999) [20]より改変。 

 

表3. 極体の有無により分別したブタ卵を体外受精し、6日間培養して得られた胚盤胞の染色体解析 
極体の 
有無 

胚盤胞数 
解析したM期染色体の数 

(胚盤胞あたりの数) 
判定されたM期染色体の数(%) 

総数a 1倍体b 2倍体b 3倍体b 4倍体b 
– 66 132 (2.0) 100 (78.8)c 16 (16.0) 44 (44.0)d 34 (34.0)c 6 (6.0) 

+ 122 241 (2.0) 155 (64.3)d 29 (18.7) 108 (69.7)c 13 (8.4)d 5 (3.2) 
a解析したM期染色体の数に対する割合。b 判定可能であったM期染色体の総数に対する割合。 
c,dそれぞれの列において異符号間で有意差あり(P < 0.05)。Somfai et al. (2005) [41]より改変。 
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態にとどまっているように見受けられる。私たちは、こ

の状態の卵を“第一減数分裂中期(metaphase-I, M-I)
静止(M-I arrest)”卵と称した[20]。通常、多くの動物

種では、減数分裂はM-IIで静止し精子侵入を待つ。

一方で、M-I静止卵もいくつかの動物種でたびたび

認められ、採卵や排卵時期と卵胞周期が一致しない、

あるいは卵の成長不足(結果的に卵の直径が小さい)

などさまざまな要因でおこることが知られている

[8,35,47,50]。使用する培養液が不適切など培養条

件の不正によるストレスによっても引き起こされること

がある[1,2,20]。ブタ卵でよく知られている現象である

が、ある種の系統(LT/Sv系やLT関連の系統)のマウス

の卵が、高頻度でM-I静止を起こすことが知られてい

る[16,17]。 
成熟卵(M-II卵)は、第一極体を直接観察すること

で、未成熟の卵と区別することができる。ブタ卵では、

選別のエラーは極体有りと判別されたもののうち6%
以内である[20]。この手法は、前述のクロマチンを蛍

光色素で染色し蛍光観察下でM-II卵を選別する方

法と比較し、簡便で蛍光を落射することがないためそ

の後の発生能に影響を与えないと言う点で優れた方

法である。この方法で、“M-I静止”卵を選抜し、研究

を行った。この“M-I静止”卵はM-II卵と同様に細胞

質成熟を完了していると考えられる[20]。つまり、

“M-I静止”卵においても、電気刺激による単為発生

刺激を加えた場合は極体を1個放出し雌性前核

(FPN)を形成する。IVF後もやはり極体を1個放出し

FPNならびにMPNを形成する。この前核形成につい

て時間やその様式は、“M-I静止”卵と成熟卵で違い

がなかった[41]。さらに、通常、M-II卵は活性化され

ると第一極体に比べクロマチンが凝縮している第二

極体を放出するが、“M-I静止”卵が活性化されて放

出される極体もこの特徴を有している。このことから、

極体放出前の細胞質の成熟度が極体の形態にも反

映されていると考えられている。一方、通常の出現時

期である24時間で得られる、いわゆる“新鮮な”M-I卵
ではIVFや単為発生を施してもほとんど卵の活性化

は誘起されない(表2)。以上の観察結果より、ブタ卵

では減数分裂において核の成熟が完了するかどうか

にかかわりなく、一定時間を経過すると細胞質成熟

が完了することが示唆された。卵の活性化を制御す

る因子として成熟促進因子 (maturation promoting 
factor, MPF)が挙げられる。M-II卵ではMPFが合成さ

れ高いまま維持されるためM期に静止するが、精子

侵入や電気刺激による卵の活性化によりMPFが分解

されるため、間期つまり前核期に移行する。実際に

MPFを測定すると、“M-I静止”卵やM-II卵よりも“新

鮮な”M-I卵では高い値が測定される。すなわち、

“M-I静止”卵やM-II卵では“新鮮な”M-I卵より容易

に活性化がおこる。“新鮮な”M-I卵に侵入した精子

 
 

図 2. ブタ卵の成熟培養時のサイトカラシン B(CB)の有無による染色体の挙動の違い 
通常の成熟培養では、卵核胞期卵は卵核胞崩壊後、母方ならびに父方由来の相同染色体が並び(第一減数分裂中期)、相同染

色体は両極に移動し1組は卵のクロマチンとして卵細胞質内にとどまり、もう1組は極体として放出される。この状態が第二減数分

裂中期である。この際の核相ならびに染色体はそれぞれ n 2c の構造をとる。一方、CB を添加すると極体が放出されずに両組の

染色体が卵細胞質内に止まる。その後、CBを除去するとこれらの染色体が合流する。この場合、第一減数分裂中期で観られる相

同染色体が対合した様式をとらず、それぞれの染色体が個別に存在するため、体細胞同様、38 本の染色体がならんだ M 期像を

呈する(2n 4c の構造をとる)。Somfai et al. (2006) [42]より改変。 
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頭部は脱凝縮後に再凝縮、場合によってはM期染色

体様に変化する[20]。この様に、“M-I静止”卵では、

細胞質成熟が進みM-II卵と同様に適度なMPF活性

を維持すること、活性化により前核形成をすることが

明かになった。しかし、このような受精卵は減数分裂

が完了されないため、多精子受精と同様に核相に異

常が生じると思われる。そこで、胚発生が進むのかを

検討した。また、なぜ第二極体を放出せずに細胞質

成熟が進むのかについても検討を行った。 

“M-I静止”卵の発生能について 
“M-I静止”ブタ卵は通常のM-II卵と同様にIVF後

に胚盤胞へと発生する[41]。しかしながら、その発生

能(胚盤胞発生率)は低く、さらには胚盤胞の細胞が

少ないという点でM-II卵よりも劣ると考えられる。マウ

スでも“M-I静止”卵は胚盤胞へと発生することが報

告されている[8]。“M-I静止”卵をIVFして得られた胚

盤胞の染色体標本を解析すると、染色体数の異常が

認められ、特に3倍体細胞の率が増加している[41] 
(表3)。マウスでも同様な報告がなされている[8]。
“M-I静止”卵は、二母性(digynic)の3倍体胚を形成

すると考えられている。Kaufman et al. (1989) [18]は、

マウスの二母性3倍体胚は、正常に受精した2倍体胚

と比較して形態的に正常であるが大きさはやや小さ

いことを報告しており、今回のブタの事例が近似する

ものと考えられる。 
このように、ブタ胚の倍数性は胚発生能と関連する

ことが示唆される。“M-I静止”卵でも発生の過程で倍

数性の修復機構があるかどうかについては確認され

ていない。一方で、この“M-I静止”卵からIVFにより

発生した場合も、2倍体胚あるいは多倍体胚でも2倍
体細胞が含まれることが確認されていることから[41]、
その後の胎子や産子への発生が十分に期待される。

詳細な検討が望まれる。 
 

卵成熟が完了する前に“M-I静止”となる機構 
私たちは、“M-I静止”卵が出現する機構として、

“M-I静止”卵では極体放出がされないという事実か

ら、極体放出に関与する細胞骨格つまりアクチンの

制御に何らかの異常があるのではないかと仮定した。

そこで、“M-I静止”卵を実験的に作出することにした。

“M-I静止”卵の作出には、アクチンの重合阻害剤で

あるcytochalasin-B (CB)を使用した。この薬物は、哺

乳動物の卵をM-Iで静止させるとの報告がある[53]。
実験的に作出した“M-I静止”卵(培養時間は計46時
間)、IVMを33時間行って回収した“真の”M-I卵、さら

に46時間IVMを行ったM-II卵を経時的にサンプリン

グし染色体の挙動を比較したところ、CB処理卵では、

相同染色体の解離はおこるものの第一極体の放出

がおこらず、2組の染色体のセットが卵細胞質内にと

どまる。さらに、この2組のセットは後に合流して、2n 
4c(2倍体で4つの染色体を有する)のM期染色体を形

成する[42] (図2)。実際には、“M-I静止”卵の染色体

像は38本を有し、“真のM-I”卵ではリング状に相同

染色体が対合した状態のものが19本、M-II卵では卵

細胞質内の染色体19本と放出された第一極体内に

も染色体19本が観察される。また、CBを用いないで

48時間培養して得られた“M-I静止”卵もCB処理卵と

同様な染色体であったことが確認されている(Somfai 
et al., 未発表)。Kubiak et al. (1991) [27]は、CBと類
似な薬物であるcytochalasin-Dを用い、マウスでも同

様な報告をしている。このように“M-I静止”卵の染色

体構造は、2つの染色分体を有する染色体構造をと

っており、相同染色体が2組である、すなわち2倍体

である点を除けば、M-II卵のそれに類似する。これら

の結果は、Sosnowski et al. (2003) [48]やLechniak et 
al. (2007) [29]でのブタ卵の報告と一致している。M-I
からM-II移行する際に、いくつかの卵では染色体の

分離がおこっても何らかの機構が働き、相同染色体

の1組が極体として放出されずに卵細胞質内に残り

結果的に2組が合流するためと考えられる。また、こ

の異常は培養時間を延長させると、より頻発すること

も私たちの報告を裏付けるものである。これらの事か

ら私たちが定義してきた“M-I静止”卵という表現[20, 
41]は、“M-I様(M-I-like)”卵と称した方がよいと考え

られる。ブタやマウスだけではなく、ヒトにおいても未

成熟の状態でとどまりM-II期に達しないことが不妊の

一要因となっている[36]。いずれにせよ、成熟過程に

おける紡錘糸形成と極体放出の異常によるものと考

えられるので、さらなる研究が必要である。 
 

結論 

私たちの研究結果では、ブタのIVPにおいて、胚盤

胞に発生可能であることは必ずしも完全な指標とは成り

得ないことを示している。なぜなら、多倍体胚も胚盤胞

期にまで発生するためである。IVFに供するM-II卵を慎

重に選ぶこと、IVF時の多精子侵入を可能な限りモニタ

ーすることが重要であると思われる。これらはIVFだけで

はなく、IVM技術を使ったクローンや遺伝子導入の際

にも重要な事項となる。IVP胚の信頼性ならびに効率化

をめざすために、これからもIVM-IVF系における核と細

胞質成熟の関連について研究するとともに、発生過程

で異常が修復される機構についても解明する必要があ

る。 
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