
79トピックス2号（2月）2023〕

　
はじめに

　現代社会では，晩産化が進むことで卵巣老化の問題
が顕在化してきた．卵巣の老化は，卵巣予備能力（卵
巣に残存する原始卵胞数）の低下，卵母細胞の質（受精
後の成熟能および胚胎発育能）と量の低下，そして不
規則な排卵周期を引き起こし，月経障害，不妊，胎児
異常などの産婦人科疾患の原因になる 1）．卵巣は老化
による影響を受けやすく，35歳以降に卵巣機能の低下，
つまり卵母細胞の質の低下が顕著に現れる 2）．卵巣の
老化は他の臓器の老化に比べ早く，卵母細胞死は胎生
18週目の胚の頃から始まる．さらに，卵巣の状態は寿

命にも関係することが動物モデルにおいて証明されて
いる．高齢のメスマウスに若齢のメスマウスの卵巣を
移植すると，移植された高齢メスマウスの寿命が延び
る 3）．これらのことより，卵巣を「若く保つこと」は妊
娠可能期間の延長と寿命の延伸の両方に寄与すると考
えられる．
　胎生期において，卵巣で一生分の原子卵胞が生産さ
れる．原子卵胞は，一個の未熟な卵母細胞が一層の扁
平な上皮様細胞（前顆粒膜細胞）に囲まれた卵胞であ
り，休眠状態で存在する（図 1）．思春期になり排卵周
期が開始すると，原子卵胞は休眠状態を脱し，前顆粒
膜細胞が立方状の顆粒膜細胞に変化した一次卵胞に移
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図 1　卵胞発育と卵成熟の過程
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行し，多層化した顆粒膜細胞に囲まれた二次卵胞とな
る．その後，二次卵胞は外側を莢膜細胞に包まれて前
胞状卵胞となり，前胞状卵胞の中に卵胞腔という空間
が現れた胞状卵胞へと成長する．胞状卵胞は，性腺刺
激ホルモンの制御により成熟卵胞となり，後に排卵さ
れる．
　卵巣老化が進むメカニズムとして，酸化ストレス，
ミトコンドリア機能不全，炎症，テロメア短縮がある．
それらの中でもフリーラジカルにより生じる酸化スト
レスは，卵巣老化を引き起こす上記に挙げたミトコン
ドリア機能不全，炎症やテロメア短縮の全てを促進す
る．そのため，卵巣における酸化ストレスを低減する
ことは，卵巣老化を遅らせるために必須である．近年，
酸化ストレスを抑制する方法として，食品由来の抗酸
化物質が注目されており，卵巣老化に対する食品成分
の効果に関する報告が増加している．そこで，本稿で
は酸化ストレス，ミトコンドリア機能不全，炎症やテ
ロメア短縮が卵巣老化を誘発するメカニズムと卵巣老
化に対する食品成分の保護メカニズムについて紹介す
る．
　
酸化ストレスが卵巣老化へ及ぼす影響

　細胞が持つ抗酸化能力を上回る高レベルの活性酸素
種（ROS）は，酸化ストレスをもたらしタンパク質，脂
質や DNAなどの生体分子に酸化障害を与え，老化を引
き起こす．動物モデルとしては，ローダミン Bなどの
酸化ストレス誘導剤や D-ガラクトースを用いて卵巣老
化や卵巣機能不全モデルを作製することができる 4）5）．
卵巣に蓄積した ROSは卵母細胞の質を低下させ，酸
化ストレスに対する感度が高い顆粒膜細胞のアポトー
シスを誘導する．顆粒膜細胞は，卵母細胞に栄養や成
熟可能因子を与えることで卵母細胞の正常な成熟を可
能にするだけではなく，細胞固有の抗酸化システムに
より酸化ストレスから卵母細胞を保護する役割があ
る．したがって，顆粒膜細胞での過剰なアポトーシス
は卵母細胞の成熟および生死に影響する．アポトーシ
スによる顆粒膜細胞の減少は，加齢により増加する 6）．
最近の研究において，酸化ストレス誘導性の顆粒膜細
胞のアポトーシスは，JNK/p53/Puma経路を介してい
ることが示されている 7）.
　卵巣内環境における抗酸化酵素の量は年齢とともに
減少するため，ROSを除去する能力が低下する．スー
パーオキシドジスムターゼ（SOD）とカタラーゼは，
ROSに対する内因性の抗酸化システムを形成する因子
である．排卵前の卵母細胞を囲む卵丘細胞での SOD
活性は成人後に年齢とともに減少し，SODの活性は体

外受精の成否にも影響する 8）．酸化と抗酸化のバラン
スの調節には，転写因子 NF-E2 related factor 2（Nrf2）
による抗酸化関連遺伝子の発現制御が関与する．Nrf2
は通常 Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1）と結
合して細胞質に存在しているが，酸化ストレスを受け
ると Keap1と解離して核に移行し，標的遺伝子である
SOD1，SOD2，カタラーゼや heme oxygenase-1（HO-1）
の発現を誘導する．ROSと抗酸化の平衡失調は卵母細
胞の成熟を阻害し，体外受精の成否および卵巣老化に
も悪影響を与える．
　 
ミトコンドリア機能不全が卵巣老化へ及ぼす
影響

　ミトコンドリアは細胞のエネルギー産生の場であり，
好気性呼吸を通してエネルギーを供給し，卵巣の成熟，
受精，そして胚発生を制御する．高齢マウスの卵母細
胞あたりのミトコンドリア DNA（mtDNA）コピー数は，
若齢時と比べて減少する 9）．卵母細胞と顆粒膜細胞の
ミトコンドリア量の減少は，遺伝子の変異により卵巣
機能が低下する脆弱 X関連早期卵巣不全モデルマウス
においても認められている 10）．したがって，卵母細胞，
顆粒膜細胞，そして卵丘細胞の mtDNA コピー数は，卵
母細胞の質や胚の生存率の予測に使用されている．さ
らに，ミトコンドリアの量だけではなく質も卵巣老化に
関係する．高齢マウスは，若齢マウスと比較して卵母
細胞の mtDNAの点変異の発生が高い．老化の過程で
起こるmtDNA変異を模倣した PolgA Mut/Mutマウスでは，
野生型マウスと比較して卵胞の mtDNA点変異の発生
が高く，卵母細胞の NADH/NAD＋比が有意に低い 11）．
以上より，卵母細胞，顆粒膜細胞と卵丘細胞のミトコ
ンドリア量の減少および質の低下は，卵巣老化を進展
させると考えられている．
　
炎症が卵巣老化へ及ぼす影響

　炎症は老化の一因であり，卵巣老化との関係も見い
だされている．高齢マウスの卵巣では，若齢マウスの
卵巣と比較して，炎症誘発性サイトカインである
，Il-6， ， の発現レベルが有意に高い 12）．
ノックアウトマウスは，野生型マウスと比較して

顆粒膜細胞の増殖能が高く，出生率が高い 13）．ヒト臨
床試験において，早期閉経の女性は健常な女性に比べ
腫瘍壊死因子受容体 2（TNFR2）の発現レベルが高いこ
とが判明している 14）．これらの結果より，TNF /
TNFR2シグナル伝達経路の抑制は卵巣老化の予防にお
いて重要であると考えられる．
　炎症誘導因子 NLRP3インフラマソームは，老化の過
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程で増加する障害やストレスシグナルにより活性化さ
れる．高齢マウスは若齢マウスと比較して卵巣の
NLRP3の発現レベルが高く，活性型 caspase-1および
IL-1 の発現レベルも高い 15）．NLRP3，活性型 caspase-1
および IL-1 の増加は，卵巣予備能が低下した女性の
顆粒膜細胞においても報告されている．さらに Nlrp3を
ノックアウトした高齢マウスでは，野生型の高齢マウ
スと比較して卵巣での IL-1 および IL-18の発現レベル
が低く，妊娠率および出生率が有意に高い 15）．これら
の結果より，NLRP3インフラマソームによる炎症誘導
も卵巣老化を惹起する一因となりうる．
　
テロメア短縮が卵巣老化へ及ぼす影響

　ヒトの卵母細胞のテロメアの長さは年齢には相関し
ないが，卵母細胞のテロメアが長い女性のほうが，テロ
メアが短い女性よりも妊娠率が高いと言われている 16）．
テロメアの長さと卵巣老化の逆相関の関係は，受精能
を有する第二減数分裂中期（MⅡ）で停止した卵母細胞
（MⅡ卵母細胞）でも示されている．高齢マウスでは，
MⅡ卵母細胞のテロメラーゼの発現レベルが低く，テ
ロメアも短い 17）．卵母細胞だけではなく，顆粒膜細胞
のテロメアの短縮も卵巣老化を早める．卵巣機能不全
のひとつである原発性卵巣機能不全の患者では，健常
な女性と比較して顆粒膜細胞のテロメラーゼ活性が低
く，テロメアが短い 18）．テロメアは酸化ストレスに対
する感度が高いため，酸化ストレスはテロメア短縮の
主な原因になる．外因性の酸化促進剤であるタバコ濃
縮物をマウスの胚に暴露するとテロメア短縮が起こる
が，抗酸化物質である N-アセチル-L-システインはタ
バコ濃縮物によるテロメア短縮を低減する 19）．これら
の結果から，酸化ストレスはテロメア短縮を引き起こ
して卵巣老化を進展させるが，抗酸化物質は酸化スト
レスによるテロメア短縮を介した卵巣老化を抑制する
ことが推測される．
　
卵巣老化を低減させる食品成分

　最近の研究で，抗酸化能を有する食品成分の卵巣老
化への効果が注目されている．本稿ではビタミン Cと
E，レスベラトロール，クルクミンそしてモグロシド
Vについて紹介する．ビタミン Cは ROSを消去し，
ビタミン Eは脂質過酸化反応を防ぐ抗酸化物質であ
る．150 mg/kgのビタミン Cをマウスに与えると，老
化による卵巣重量の減少が抑制される 20）．さらに，コ
ントロール群では老化とともに原子卵胞数，一次卵胞
数，二次卵胞数そして胞状卵胞数が減少するが，ビタ
ミン C摂取群ではそれらの減少が抑制される．ローダ

ミン Bにより酸化ストレスを誘導したラットに，ビタ
ミン Cとビタミン Eを 36日間経口投与すると，ロー
ダミン Bによる卵巣における SOD活性の低下とマロ
ンジアルデヒドレベルの上昇が抑制される 4）．これら
の結果から，卵巣老化を遅らせるために，ビタミン C
とビタミン Eの抗酸化作用が有効であると考えられ
る．
　レスベラトロールは天然の抗酸化ポリフェノールであ
り，ブドウ（Vitis species.）やイタドリ（Reynoutria japonica）
に豊富に含まれている．レスベラトロールを 12か月摂
取した高齢マウスは，非摂取群の高齢マウスと比較し
て腹子数が有意に多い 21）．このとき，レスベラトロー
ルを摂取したマウスの卵巣ではテロメアが長い．レス
ベラトロールについては，卵母細胞への直接的な効果
も明らかにされている．具体的には，凍結融解した卵
母細胞を 1 Mのレスベラトロール存在下で培養する
と，mtDNAコピー数が有意に増加する．さらに，レ
スベラトロールは，ミトコンドリア生合成に関与する
遺伝子である ，TFAM，POLGの発現レベルを
有意に上昇させる 22）．以上より，レスベラトロールは
直接的に卵母細胞に作用し，卵巣老化を予防する可能
性がある．
　クルクミンはウコン（Curcuma longa）の根茎に含ま
れるポリフェノールである．D-ガラクトースにより誘
発した早発卵巣不全（POI）モデルマウスの卵胞数の減
少が，42日間のクルクミン摂取により抑制される 5）．

このとき，クルクミンを摂取した POIモデルマウスの
卵巣では，SOD活性が高くマロンジアルデヒドレベル
が低い．さらに，クルクミンの摂取は，POIモデルマ
ウスで上昇した卵巣の cleaved caspase-3および cleaved 
caspase-9の発現レベルを低下させ，抗酸化に寄与する
Nrf2および HO-1の発現レベルを上昇させる．以上よ
り，クルクミンは Nrf2/HO-1経路を活性化することに
より，D-ガラクトース誘導性の卵巣での酸化ストレス
およびアポトーシスを抑制することが考えられる．
　モグロシドⅤはラカンカ（Siraitia grosvenorii）に最も
多く含まれるトリテルペノイド配糖体である．モグロ
シド Vはスクロースの 380倍もの甘味を呈するため，
甘味料として利用されている．モグロシド Vを含むモ
グロシド類は，腸管内において消化酵素や腸内細菌に
よる脱糖化を受け，アグリコンであるモグロールに代
謝される．モグロシド Vを豊富に含む抽出物を 44週
間摂取した高齢マウスの卵巣では，炎症性サイトカイ
ン（ や Il-6など）の発現レベルが低く，卵胞数が多
い 23）．モグロシド Vの一部は体内に取り込まれるた
め 24）25），モグロシド V自身が腸管内で作用するか，モ
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グロールに代謝された後に生体内に取り込まれて作用
する可能性が考えられる．
　
おわりに

　本稿では，卵巣老化を引き起こすメカニズムと卵巣
老化の予防に寄与する食品成分について紹介した．酸
化ストレスは卵巣老化を引き起こし，さらに卵巣老化
に関連するミトコンドリア機能不全，炎症およびテロ
メア短縮の全てを促進する．そのため，卵巣での酸化
ストレスを低減することは，卵巣老化の予防に有効で
あり，抗酸化能を有する食品成分による卵巣老化への
効果に期待が寄せられる．抗酸化成分を含む食品は，
主に高齢者が対象とされているが，若年女性の卵母細
胞の質の維持にも寄与する可能性がある．今後は，ヒ
トにおいても食品成分が卵巣老化を低減するかについ
て研究を行う必要がある．研究の発展により，卵巣老
化の予防が妊娠可能期間の延長と寿命の延伸を実現さ
せることを期待したい．
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