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はじめに
卵巣や子宮内膜の機能調節における活性酸素やその消去酵素の役割について，これまで

多くの基礎的研究を行ってきた．卵巣では，卵胞の発育の後，排卵現象がおこるが，活性
酸素がこの卵胞破裂に関与している１）～３）．排卵後は，黄体が形成されプロゲステロンが分
泌されるが，妊娠が成立しなければ，次周期の卵胞発育のため速やかにプロゲステロン分
泌が低下する必要があり，この機能的黄体退縮に活性酸素が促進的な役割を果たしてい
る１）４）５）．このように，卵巣機能の恒常性の維持に活性酸素が働いているのであるが，消去
酵素とのバランスが崩れ，活性酸素が過剰（酸化ストレス）になると異常が引き起こされ疾
患に結びつく．たとえば，排卵時期における過剰な活性酸素は卵の質を低下させ受精障害
を引き起こす６）．黄体期の中期に何らかの原因で活性酸素が過剰になれば黄体機能不全と
なり，その原因のひとつに黄体血流の減少がある７）．このような内分泌学の研究成果を臨
床応用に発展させ，新たな治療法を導入しているので紹介する．

1．卵の質の改善を目的としたメラトニンの有用性
LHサージをシグナルとして排卵現象が開始する．卵胞では基底膜をはさんで外側に内

夾膜細胞，内側に顆粒膜細胞がある．LHサージを契機に基底膜は融解し，内夾膜細胞層
の血管が顆粒膜細胞層に新生し始める８）９）．血管内皮細胞から活性酸素が産生されるほか，
白血球遊走因子も産生され，マクロファージや好中球が遊走してくる１）１０）～１３）．これら白血
球は活性酸素を大量に産生するほか，サイトカインも産生する．このサイトカインはパラ
クリン・オートクリン作用で白血球を刺激し活性酸素やサイトカインをさらに放出させ
る．このようなことから，排卵現象は炎症にたとえられている．すなわち，排卵過程では，
卵は活性酸素に容易に曝される環境におかれる．一方，この活性酸素を消去する消去酵素
や抗酸化物質が卵胞内には存在し，卵を保護している１４）～１６）．したがって，活性酸素と消去
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系とのバランスが崩れ活性酸素が過剰になれば，卵は酸化ストレスにより障害を受け，質
の低下をきたし，受精障害が引き起こされる６）．
松果体ホルモンであるメラトニンは，明暗刺激で分泌が調節されている中枢神経系ホル

モンで，生体リズムに関与している１７）～１９）．興味深いことに，メラトニンは活性酸素などに
対しラジカルスキャベンジャーとして働き，抗酸化作用を有することが注目されている６）．
卵巣においてもメラトニンが日内変動を示し，特に卵胞液中にはメラトニンが高濃度に存
在し（血中濃度の2倍以上），卵胞の発育に比例して増加する２０）～２２）．
排卵過程にある卵胞内で酸化ストレスが卵の質の低下に関与すること，メラトニンが酸

化ストレスを抑制し，卵の保護に働いているという基礎的研究を示し，この成果に基づい
て，メラトニン投与により卵胞内の酸化ストレスを抑制することで，実際に卵の質が改善
し妊娠率の向上に繋がるという臨床成績を紹介する．
1）卵についての基礎的な研究
（1）体外受精胚移植を施行した56症例56周期において，採卵時に採取した卵胞液を用
い，卵胞液中の酸化ストレスと変性卵との関係，メラトニン濃度と酸化ストレスとの関係
を検討した．酸化ストレスの指標は脂質損傷マーカーとしてHexanoyl-lysine adduct
（HEL）， DNA損傷マーカーとして8-hydroxy-2-deoxyguanosine（8-OHdG）を用いた．
変性卵率（変性卵数�採卵数）が30％以上の症例では，30％未満の症例に比較し，卵胞液中
の8-OHdG濃度が有意に高値を示した．すなわち，卵の質が不良な症例では卵胞液中の
酸化ストレスが高いことが示された６）．また，卵胞液中の8-OHdG濃度とメラトニン濃度
には有意の負の相関を認めた．
（2）卵に対する活性酸素種やメラトニンの作用を検討するためマウスを用いて実験を
行った．3週齢雌 ICRマウスに pregnant mare serum gonadotropin を投与し，48時間
後に卵巣を摘出し卵を採取した．酸化ストレスとして，H2O2（100～500µM）を培養液
中に添加し卵を培養した．卵の成熟過程では第一減数分裂が再開し，第一極体の放出がみ
られるため，12時間培養後の卵の第一極体放出の割合を観察した．さらに，H2O2で引
き起こされる卵の成熟障害をメラトニンが阻止できるかどうかを検討するため，300µM
のH2O2と同時にメラトニン（0.1，1，10ng�ml）を添加し卵を培養し，12時間後におけ
る第一極体放出の割合を観察した．H2O2を添加しなかったコントロールでは，第一極体
を放出した成熟卵子は92.9％であったのに対し，H2O2 100µMの添加では87.2％，H2O2
200µMでは63.4％，H2O2 300µMでは17.1％，400µMと500µMでは0％であり，H2O2
200µM以上で第一極体の放出が有意に抑制された．さらに，このH2O2（300µM）によ
る第一極体放出抑制作用は，メラトニン添加により有意に阻止された．すなわち，酸化ス
トレスにより卵の成熟が障害され，これをメラトニンは防御することが明らかとなった６）．
2）メラトニンを用いた臨床的研究
臨床応用としてメラトニン投与により卵胞内の酸化ストレスを抑制することで実際に卵

の質が改善し，妊娠率の向上に繋がるかを検討した．まず，メラトニン投与によって実際
に卵胞内の酸化ストレスが抑制されるかどうかを検討した．体外受精胚移植患者に採卵前
周期の月経5日目より採卵日の前日まで連日メラトニン錠（3mg�日，22 : 00服用）を内服
していただき，卵胞液中のメラトニン，HEL，8-OHdG濃度を測定した．メラトニン投
与により卵胞液中のメラトニン濃度はメラトニン非投与周期に比較し有意に増加し，卵胞
液中の8-OHdG濃度とHEL濃度は有意に低下した．したがって，メラトニン投与は実際
に，卵胞液中のメラトニン濃度を上げ，酸化ストレスを抑制することが明らかとなった６）．
そこで次に，メラトニン投与の臨床成績を検討した．前回の体外受精胚移植が不成功に終
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（表1） メラトニン投与の臨床成績

補助療法なし
（59周期）

メラトニン投与
（56周期）

20.9＋16.5%20.2＋19.0%前周期の受精率
22.8＋19.0%50.0＋38.0%今回の受精率
6/59（10.2%）11/56（19.6%）妊娠率

わり，受精率が50％未満であった56症例に対して，採卵前周期の月経5日目より採卵日
の前日まで連日メラトニン錠を内服していただき体外受精を施行し，変性卵率，受精率，
妊娠率について前回の体外受精周期と比較した．また，前回の体外受精胚移植において受
精率が50％未満で不成功に終わった症例で，次回の体外受精胚移植もメラトニン投与を
行わなかった59症例の成績を対照として比較検討した．表1に示すように，メラトニン投
与周期では前回の体外受精周期と比較して変性卵率は低下し，受精率は有意に上昇した
（20.2±19.0％ vs 50.0±38.0％）６）．また56周期中11周期（19.6％）に妊娠が成立した．
一方，前回の体外受精で受精率が不良であったがメラトニン投与を行わなかった59症例
では，受精率は（20.9±16.5％ vs 22.8±19.0％）と改善を認めず，妊娠成立も59周期中
6周期（10.2％）であった．すなわち，メラトニン投与により卵の質と受精率の改善を認め，
妊娠率の向上に繋がった．
3）まとめ
排卵過程において，酸化ストレスが生ずると卵の成熟障害が引き起こされる．一方，松

果体ホルモンであるメラトニンが卵胞内で抗酸化作用を有する生理活性物質として働き，
酸化ストレスから卵を保護している．これらのデータに基づき，メラトニン投与が実際に
卵の質を改善させ，受精率や妊娠率の向上に繋がるという臨床応用に発展させた．本研究
は，基礎的研究と臨床的研究に基づき，不妊治療における大きな課題である卵の質の低下
の病態の一端を解明したもので，体外受精をはじめとする不妊治療において，卵の質の低
下を防止する新たな治療法の確立に繋がることが期待される．

2．黄体機能不全に対するビタミンEの有用性
黄体はプロゲステロンを分泌し妊娠の成立・維持には不可欠である２３）．しかし，妊娠が

成立しなければ，次周期の卵胞発育のため速やかにプロゲステロン分泌が低下する必要が
あり，この機能的黄体退縮に活性酸素が促進的な役割を果たしている１）４）５）．実際，退縮期
にある黄体では酸化ストレスの指標である過酸化脂質の増加がみられるし２４）～２６），活性酸素
は黄体細胞のプロゲステロン分泌を低下させる２６）２７）．この退縮期の黄体における活性酸素
の増加には，黄体細胞内の活性酸素消去酵素の低下２４）～２６）２８），マクロファージの増加１３），プ
ロスタグランディン F2αの増加２５），卵巣血流の低下８）９）２９）～３３）が関与している．特に黄体血
流は黄体機能と密接な関係があることが知られている．ラットの卵巣血流を実験的に低下
させると活性酸素の増加とともに血中プロゲステロン値は低下するが，抗酸化剤の投与で
阻止することができる３３）３４）．すなわち，卵巣血流の低下により酸化ストレスが引き起こさ
れ黄体機能が抑制される．実際に，黄体機能不全の患者では高率に黄体血流が低下してい
ることが明らかになっている７）．そこで，上述した基礎的研究成果に基づいて，ビタミン
Eなどの抗酸化剤や血流改善を目的とした一酸化窒素誘導剤の投与が酸化ストレスや黄体
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（図1） 黄体機能正常症例と黄体機能不全症
例における黄体血管抵抗の変化

（表2） 黄体機能不全に対する治療成績のまとめ

改善率

血中P値（＞10ng/ml）CL-RI（＜0.51）
検討項目

治療

 2/8  （25%） 1/8  （13%）無治療
10/15（67%）14/15（93%）ビタミンE
 7/10 （70%） 10/10（100%）アルギニン
 2/9  （22%） 2/9  （22%）メラトニン

血流を改善するか，という臨床応用の成績を紹介する．
1）黄体血流の測定
実際に黄体血流と黄体機能との関連を調べるため，黄体血流を経腟超音波カラーパルス

ドップラを用い，黄体の血管抵抗を測定することにより評価した．まず，正常月経周期を
有する黄体機能が正常の症例については，黄体の血管抵抗は黄体期初期の前半から後半に
かけて低下し，黄体期中期は初期後半と同じレベルであるが，後期には上昇した（図1）７）．
すなわち，黄体血流は黄体期初期の前半から後半にかけて増加し，黄体期中期は初期後半
と同じレベルを維持し，後期には減少する．一方，黄体期中期の血中プロゲステロン値が
10ng�ml 未満の黄体機能不全症例では，正常に比し，黄体血流は有意に低下していた（図
1）７）．さらに，黄体血流と血中プロゲステロン値の間には有意の負の相関がみられた７）．
すなわち，黄体機能と黄体血流は密接な関係にあることが明らかとなった．
2）黄体血流の改善
（1）黄体機能不全の症例では黄体血流が低下している症例が高率であることがわかっ
た．そこで，抗酸化作用を持ち血流改善作用があるビタミン E（600mg�day）を排卵後よ
り投与したところ，14例中13例（93％）で黄体血流が改善され，血中プロゲステロン値も
14例中9例（64％）が10ng�ml 以上に増加した（表2）．血流改善の有無は，ROC曲線から
黄体血管の抵抗値の cut-off 値を0.51に設定して評価した．なお，治療介入せず，自然に
経過をみた黄体機能不全症例では，8例中1例（13％）で黄体血流が改善し，血中プロゲス
テロン値は8例中2例（25％）が10ng�ml 以上に増加したのみであった（表2）．
（2）黄体血流低下が活性酸素を介し黄体機能抑制に作用している可能性を検討するた
め，抗酸化剤としてメラトニン錠（3mg�日，22：00服用）を排卵後より投与したところ，

9例中2例（22％）で黄体血流が改善され，血
中プロゲステロン値も9例中2例（22％）が10
ng�ml 以上に増加した程度であり，有意な
効果はみられなかった（表2）．
（3）さらに，血流改善作用を持つ一酸化
窒素誘導剤である L-アルギニン（6g�day）を
排卵後より投与したところ，10例中10例
（100％）で黄体血流が改善され，血中プロゲ
ステロン値も10例中7例（70％）が10ng�ml
以上に増加した（表2）．
3）まとめ
黄体退縮における，黄体機能の可及的速や
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かな抑制作用に活性酸素が働き，この活性酸素の産生には卵巣血流の低下が関与している．
また，黄体機能不全の症例では高率に黄体血流が低下していることが明らかとなった．こ
れらの基礎データに基づき臨床的研究に進んだところ，黄体血流の低下による黄体機能抑
制は，活性酸素以外の機序も十分考慮する必要があると思われた．臨床的には黄体血流の
改善につながるビタミン Eや L-アルギニンによる治療の効果が高かった．本研究は，基
礎的研究と臨床的研究に基づき，不妊治療における大きな課題である黄体機能不全の病態
の一端を解明したもので，血流改善を目的とした新たな治療法の確立に繋がることが期待
される．

おわりに
内分泌学の進歩として，活性酸素と生殖機能について，特に，排卵と黄体機能に焦点を

あて，当科のデータを中心に報告した．基礎的研究から導き出された研究成果を臨床研究
に結びつけた結果，新たな治療法の導入に繋がる研究成果を得ることができた．
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