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はじめに
 
生殖補助医療技術（ART）において未だ達成されていない
最大の課題の一つは、自然受精の環境を正確に再現した
体外受精（IVF）胚培養液の開発です。体内には存在する
ものの、大半の市販培養液には含まれていない成分として、
ポリペプチドサイトカイン、すなわちサイトカインが挙げ
られます。顆粒球単球コロニー刺激因子（GM-CSF）は、
前臨床及び臨床の幅広い研究において、健康なヒト胚の
発生を促進することが実証されているサイトカインです。
体内での自然受精後、GM-CSFは卵管及び子宮内に分泌
され、発生中の胚を浸す液中に存在しています。GM-CSF
の受容体は、接合子期から着床前の胚盤胞期にかけて胚の
表面に発現し、着床後は栄養芽層の細胞にも発現します。
臨床試験の結果、一部の患者グループで、GM-CSFによって
胚盤胞発生の促進や着床率の改善がされる可能性がある
ことが示唆されています。

サイトカイン：胚発生の生理的調節因子

体内での自然受精時には、胚は卵管の中を移動し、子宮に
入って着床するまで、移り変わるサイトカインの混合物に
さらされています。サイトカインは、胚と母体組織の間の
情報伝達を媒介するシグナル伝達因子として作用しており、
双方の発生が同期するよう調節するとともに、着床が成功
する可能性を最大限に高めています。体外では、単純な
培養液中でも胚は発生可能ですが、自然受精の環境下では、
各種のサイトカインに胚を曝露すると、発生能が改善され
るという確かなエビデンスがあります 1, 2。
これらのサイトカインは、遺伝子の発現を微調整し、細胞
ストレスから胚を守ることで、細胞の生存と適時発生を
促しています。その結果、着床能が向上し、丈夫な胎盤が
形成されます 1, 3, 4。

さまざまなサイトカインが着床前の胚発生を促進していま
すが、その多くは、互いに一部重複したシグナル経路を刺激
しています。少量の培養液中でまとめて培養した IVF胚
は成長が良くなりますが、これは、こうしたいわゆる
「自己分泌」サイトカインによるものです（図 1）。

サイトカインは、有糸分裂細胞周期を刺激することはあり
ません。むしろ、p53誘導アポトーシスによる構成性の
細胞死経路を妨げる生存因子として作用しています 5。

ただし、サイトカインが発生中の胚のアポトーシスを完全
に抑制することはありません 6。体内発生胚、体外発生胚
の双方で、ある程度のアポトーシスが胚盤胞で生じるの
は正常だと考えられています。これは、アポトーシスが、
発生時に異常な細胞や不要な細胞を排除するために必要な
生物学的機構であるためです 7。サイトカインが異常な細胞
を救済するというエビデンスはなく、また、他の種類の
細胞でもサイトカインにこうした機能は認められないこと
から、こうした作用がある可能性は低いと考えられます。

最良の条件下で最善を尽くして自己分泌サイトカインの
作用を促しても、体外発生胚は体内発生胚よりも発生速度
が遅く、また細胞数も少なくなります 2。このことから、
母体組織から通常分泌される傍分泌因子役割が非常に
重要であることが分かります（図 1）。体内の場合、発生中
の胚は、着床に至るまでに生殖器官内を移動していく際、
卵管及び子宮の細胞から放出される各種のサイトカイン
を浴びます。母体由来の傍分泌因子、自己分泌サイトカイン
と連携して作用し、内在性の発生プログラムを調節して
います 1。

図 1： 生殖器官におけるサイトカインの自己分泌作用及び
傍分泌作用

自己分泌作用
（胚細胞から胚細胞へ）

傍分泌作用
（卵管／子宮細胞から
胚細胞へ）
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GM-CSF：鍵となる胚が自己分泌できないサイトカイン

胚が自己分泌することができないサイトカインが一つあり
ます。それが、顆粒球単球コロニー刺激因子（GM-CSF、
別名CSF2）です。女性では、GM-CSFは卵管及び子宮の
上皮細胞から分泌され、その量は黄体期中期に最も多く
なります 8, 9。

GM-CSFは、胚内では生存因子として作用し、正常な
グルコース取り込みを促進するとともに 10、サイトカインの
非存在下で生じるストレス応答とアポトーシスのデフォルト
経路から胚を保護します 11（表 1及び図 2）。

GM-CSFの生理的作用 変化

接合子期から胚盤胞期への進行 促進

胚盤胞発生までの時間 短縮

細胞数と内部細胞塊（ICM）及び
栄養外胚葉（TE）への分化 正常化

細胞生存及びアポトーシス 正常化

遺伝子発現プロファイル 正常化

グルコース取り込み 促進

ストレス応答 抑制

着床及び発生能 促進

表 1

こうしたGM-CSFの応答は、環境ストレス因子と相互に作用
している可能性があります。というのも、GM-CSFは、培養液
にヒト血清アルブミン（HSA）を添加しないことによって
ストレスが誘導された際に、胚盤胞を維持する効果を最も示す
ためです 12。アルブミンの役割の一つは、胚の発生を維持
する自己分泌サイトカインの担体として作用することです。

ヒトIVF胚では、体外培養によって細胞分裂の停止や遅延、
あるいは異常が生じ得ることから、多くの場合、胚盤胞期に
到達する胚の割合は50 ％未満です。ヒトの胚では、GM-CSF
に胚への栄養作用が認められており13、GM-CSFを添加
すると、凍結融解胚が胚盤胞へと発生する割合が大きく上昇
します 6, 13。孵化した胚盤胞を細胞外マトリックスで
コーティングした培養皿に付着させ、その発生能を評価した
場合にも、GM-CSF への曝露後に改善が認められて
います 13。他のサイトカインの存在下でも、GM-CSFは
重要な役割を果たしています。ヒトIVF胚を自己子宮内膜細胞
と共培養したところ、GM-CSFの産生量は、胚移植後に
妊娠が成功する可能性と相関していました 14。

受精時に女性の生殖器官によって整えられるこうした
サイトカインの環境は、その後の胎児及び胎盤発生の
プログラミングにおける主な要因となる可能性があります。
割球数や、胚盤胞の内部細胞塊／栄養外胚葉への分化に
わずかな変動が生じただけで、胎児や出生児の成長軌跡に
影響が生じます 15。

GM-CSF

図 2：女性の生殖器官におけるサイトカイン発現は、
卵巣ステロイドホルモンとさまざまな内因性及び
外因性因子によって調節されています。
妊娠前後のサイトカイン環境では、胚栄養性（抗アポトーシス）
因子と胚毒性（アポトーシス）因子が平衡状態にあります。
これらの因子は共に、着床前の胚における遺伝子発現、
代謝、細胞ストレス、及びアポトーシスの経路に影響し
ており、下流イベントの契機となって、着床、胎盤発生、
胎児の成長、さらには出生後の表現型や健康にも影響を
与えます。
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IVF胚発生におけるGM-CSFの臨床試験

ドナー卵母細胞由来のヒト IVF胚を用いたある試験により、
GM-CSFの存在下で培養した胚で、染色体異常の増加は
認められないことが確認されました 16。GM-CSF存在下
での培養時には、均一に正常な胚の割合は 34.8 ％でした。
一方、サイトカイン非存在下では、均一に正常な胚の割合
は 33.3 ％でした。したがって、染色体異常を有する割球
又は胚が、GM-CSFによって「救済」される可能性は
ごく低いと考えられます。

ヒト IVF胚への GM-CSF添加が着床率に及ぼす影響を
評価するため、多施設共同、ランダム化、プラセボ対照、
二重盲検、前向き試験が実施され、2007年に完了しました。
本試験の対象は、14 の不妊治療施設で登録された
デンマーク人及びスウェーデン人の患者 1,332名でした。

受精、3日目までの胚培養、及び胚移植を、対照培養液又
は2 ng/mLのGM-CSFを添加した培養液を用いて実施した
ところ、GM-CSF 群では妊娠第 12 週の着床率が顕著
に高く、着床継続率（移植胚の数に対する胎児心拍あり
の数の割合）が23.0 ％であったのに対し、対照群では18.7 ％
でした 17。その結果、出生の可能性が高くなり、死産、
周産期死亡、又は胎児異常に対するGM-CSFの有害作用
は認められませんでした。また、妊娠期間や出生時体重に
変化はありませんでした 17。

最初に治療を受けた女性 620名では、2 mg/mLの HSA
を含むコントロール培養液が用いられました。中間審査を
経て、続く 529名の女性では、5 mg/mLの HSAを含む
コントロール培養液に変更されました。基本培養液と
相互に作用するGM-CSFがその効果を顕著に示したのは、
HSAの含有量が少ない場合のみでした。HSAタンパク質
が少ないことは顕著なストレス因子であるため、この所見
は、培養によるストレスから胚を保護する GM-CSFの
作用と一致しています。

 

GM-CSF の効果が最も大きかったのは、IVF 又は自然
受精後に流産した経験のある女性 327名のサブグループ
でした。このサブグループにおける第 12週の着床継続率
は、対照培養液では 16.5 ％であったのに対し、GM-CSF
の添加時には 23.2 ％となり、40 ％上昇しました。完了した
本試験での出生児の追跡調査によると、GM-CSFの添加
時には、流産歴ありのサブグループで生児を出産した女性
の割合は 23.1 ％から29.6 ％へと28 ％上昇し、この効果は
培養液の HSA含有量とは無関係でした（図 3）。

注目すべきことに、試験全体の生化学的妊娠率は、
GM-CSFを添加しても変化しませんでした。むしろ、
GM-CSFの添加は、着床継続率の維持や第 12週までの
胎児喪失率の低下と関連しており、第 12週までの胎児
喪失率は、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）が陽性であった
女性全体の 33.5 ％から 22.9 ％に低下しました。

この大規模な臨床試験により、ある状況下では、IVF胚
培養液へのGM-CSF添加は、妊娠成功と健児の正期出生
に有用であるというエビデンスが得られました。一部の
女性では、生殖器官の胚発生支持能が低いか、あるいは胚
が培養によるストレスをより受けやすいと考えられます。
重要なことに、GM-CSF群での有害な転帰を示すエビ
デンスは得られておらず、安心できる結果となっています。

まとめ

GM-CSFは、ヒト IVFでの有用性が実証された最初の
サイトカインです。今後、ARTで各種のサイトカインが用い
られる可能性がありますが、その作用の自然な生物学的
メカニズムを理解し、臨床での使用根拠となる確かなエビ
デンスを得るには、適切にデザインされた研究と臨床試験
が必要です。

利益相反の声明：Sarah Robertson PhDは、IVF培養液に
おけるGM-CSFの有用性に関する特許の創案者であり、
CooperSurgical 社から特許権使用料を得ています。

図 3：流産歴のある患者の
サブグループ解析（289名、
胚移植周期）、14の施設から
1300 名超の患者を登録した
多施設共同、ランダム化、
対照並行群間、二重盲検試験
による。
＊p＜ 0.01、＊＊p＜ 0.0517
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