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ウシ体外受精卵の受胎性向上のための�
タイムラプス観察技術�
�

真⽅⽂絵�
�
ウシ受精卵移植における体外受精卵の需要は世界的に増加し続けている。体外受精卵の受胎率を向上
させるために、品質の良い受精卵の選抜は最も重要な要因の⼀つである。受精卵のタイムラプス観察
（TLM）は、発育中の受精卵を連続的、⾮侵襲的、かつ客観的に評価できる新しい技術であり、ヒト⽣
殖補助医療では TLMによる受精卵の発育動態解析が普及している。ウシ体外受精卵においても卵割の
タイミングや様式が受胎性に影響を及ぼす可能性が⽰されているが、技術の有効性と安全性を検証す
るための臨床試験が少なく、普及および実⽤化には⾄っていない。本総説では、ヒトおよびウシ体外受
精卵の TLM 研究より得られた知⾒のうち、ウシ受精卵の選別に適⽤可能な指標に焦点を当てて紹介
し、ウシ体外受精卵の受胎性向上のための TLM技術の展望について概説する。まず、ウシ体外受精卵
における TLM 技術の進歩について概説する。次に、TLM により得られた定量的・定性的指標による
受精卵品質評価法について紹介する。最後に、胚盤胞期胚の収縮・孵化の観察によるウシ胚の品質評価
と、染⾊体異常の検出および胚の性判別のための TLM活⽤の可能性について考察する。�
�
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�
【はじめに】�
受精卵移植は、個々の⽜の繁殖効率を向上させる
だけでなく、⾼い遺伝的価値を持つ⽜の増産によ
って育種改良を推進することから、乳⾁⽜の繁殖
に不可⽋な技術である（1,�2）。特に体外受精卵の
需要は年々著しく増加しており、2014 年に世界
で⽣産された受精卵の半数以上が体外受精卵であ
った（3）。⼀⽅で、体外受精卵は体内受精卵と⽐
較して受胎率が10〜20%低いという問題があり、
⾼い受胎率が望める体外受精卵作出技術の開発が
急務である（4‒6）。体外受精卵の受胎性を向上さ
せるために、品質の良い受精卵の選抜は最も重要
な要因の⼀つである。従来、移植に⽤いる体外受
精卵は培養中および培養終了時の形態学的評価に
基づいて選抜されてきた（7）。しかしこの⽅法で
は頻回の観察のために受精卵への侵襲が⼤きいう

えに、観察者により評価基準が異なるという問題
があった（4,�8,�9）。�
受 精 卵 の タ イ ム ラ プ ス 観 察 （ Time-lapse�
monitoring;�TLM）は、発育中の受精卵を連続的、
⾮侵襲的、かつ客観的に評価できる新しい技術で
ある。可視光顕微鏡を搭載したタイムラプスイン
キュベーターにおいて⼀定時間ごとに画像撮影し
ながら受精卵を培養することで、受精直後から移
植期にいたるまでの受精卵の発育動態を継続的に
観察することができる。ヒトもしくはウシ受精卵
を⽤いた研究により、受精後の第⼀卵割のタイミ
ングや様式を詳細に解析することで、受胎する可
能性の⾼い胚を選択できる可能性が⽰唆されてい
る（10‒15）。また、ヒト体外受精卵を⽤いた臨床
研究では、初期の発育動態評価によって着床率を
向上できることが⽰されている（16‒20）。そのた
め、ヒト⽣殖補助医療ではTLM技術が急速に普
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及し、収集された多くのデータに基づく胚選抜ア
ルゴリズムが徐々に確⽴されてきた（21‒24）。⼀
⽅で、ウシ胚の TLM 研究はいくつか⾏われてい
るものの、TLMで得られた発育動態指標と着床能
との関連性についての情報は少なく、タイムラプ
ス観察により品質評価をした体外受精卵の普及お
よび実⽤化にはほど遠い状況である。そこで、本
稿ではウシ体外受精卵の受胎性向上に資する
TLM技術の活⽤の可能性について概説する。特に、
ヒトおよびウシの TLM 研究より得られた知⾒の
うち、受胎性の⾼いウシ体外受精卵の選別に応⽤
可能な知⾒に焦点を当てて紹介したい。�
�
【ウシ体外受精卵における TLM技術の進歩】�
ウシ体外受精卵研究における TLM 技術の進歩に
ついて、表 1にまとめた。タイムラプスシネマト
グラフィーによる受精卵の観察は、⽣体内で⽣産
された動物胚を⽤いた研究から始まった。1929
年に Lewis と Gregory は、卵管から採取したウサ
ギ胚の 1細胞期から孵化期までの発⽣過程を初め
てタイムラプス解析した（25）。1980年代初頭に
は、⼦宮⾓から採取したウシ桑実胚を 5⽇間培養
して発育動態を観察することで、ウシ胚は透明帯
の切れ⽬から能動的に脱出して孵化することを明
らかにした（26,�27）。ウシ体外受精卵のTLMは
1994 年に初めて⾏われ、4 ウェルディッシュを
⼩型の体外培養チャンバーで覆い、倒⽴顕微鏡の
ステージに載せた装置を⽤いて⾏われた（28）。こ
の研究では 130 個の胚について 1 細胞期から胚
盤胞期までの発育を 8⽇間撮影し、卵割のタイミ
ング、各細胞周期の時間、および桑実期や胚盤胞
期への到達時間を解析した。その結果、初期の発
育動態と休⽌期開始のタイミングが桑実胚もしく
は胚盤胞への発⽣能と関連することが明らかとな
った。1990 年代後半から 2000 年代にかけて、
同様のシネマトグラフチャンバーを⽤いてウシ体
外受精卵の発育動態を解析する研究が盛んに⾏わ
れた（29‒35）。これらの研究は、ウシ体外受精卵
の TLM 研究の基盤となり、卵割のタイミングや
卵割初期における細胞周期の⻑さが胚盤胞期胚へ
の発⽣能と関連する可能性を⽰した。その後、
2008 年頃にインキュベーター内部に可視光顕微
鏡を搭載したタイムラプスインキュベーターが市
販され、ヒト⽣殖補助医療への導⼊が急速に進む
とともに、ヒト体外受精卵の発育動態と移植成績
との関係についての研究が盛んに⾏われるように
なった（22,� 24）。ウシにおいては、2010 年に
Somfai らが初めて市販のタイムラプスインキュ
ベーターを⽤いたウシ体外受精卵の TLM 研究を

⾏い、発育初期における細胞周期の⻑さと卵割パ
ターンが胚盤胞期胚への発⽣能と関連を⽰すこと
を明らかにした（14）。同年にSugimura らは、受
精卵の TLM のために最適な個別培養ディッシュ
（well-of-the�well ディッシュ）を開発し、発⽣能
を維持した個別培養による発育動態観察が可能に
なった（36）。これら 2 つの研究は、ウシ体外受
精卵の TLM 研究の新たな展開のために重要な基
盤となった。その後、いくつかの研究によってウ
シ体外受精卵の発育動態指標と胚発⽣能や受胎性
との関連性が検証されているが（15,�37‒42）、技
術の有効性と安全性を保証する実証試験は少なく、
実⽤化には⾄っていない。�
�

【定量的指標による体外受精卵の品質評価】�
ヒト胚の選抜アルゴリズムをまとめた総説は、胚
盤胞期胚への発⽣能は発育初期の定量的パラメー
ターによって予測できると結論づけている（21,�
22,�24,�43）。具体的には、2細胞期までの時間（44,�
45）、5細胞期までの時間（45,�46）、および3細
胞期から4細胞期までの時間（19,�20,�45）など
が胚発⽣能の指標として有⽤であると考えられて
いる。ウシ体外受精卵においては、桑実胚期また
は胚盤胞期まで発育した⽣存胚では、途中で発育
を停⽌した⾮⽣存胚と⽐較して第⼀、第⼆、およ
び第三卵割の細胞周期が短いことが⽰されている
（14,�32,�47）。さらに、初期の卵割が遅延した胚
では、胚性ゲノムの活性化が起こるタイミング（受
精後112時間）において、アポトーシスおよび細
胞ストレス関連遺伝⼦の発現量が増加した（47）。
ヒトおよびウシ胚におけるこれらの知⾒は、発育
動態解析によって得られる定量的なパラメーター
が移植後の受胎性予測にも応⽤できる可能性を⽰
している。Mesenguer ら（2011）は、ヒト顕微授
精胚における受胎の予測因⼦としての胚選抜アル
ゴリズムを世界で初めて提案し、発育が早すぎた
り遅すぎたりする胚は着床率が低いことを⽰した
（18）。ヒト胚をもちいた解析により、第⼆卵割ま
での時間（18,�46,�48‒50）、5細胞期までの時間
（18,�46,�49,�50）、胚盤胞（46）もしくは拡張胚
盤胞への到達時間（51）などによって着床能が予
測できることが報告されており、発育が早い胚ほ
ど着床能が⾼い可能性が⽰唆されている（21,�43）。
ウシ体外受精卵を⽤いた研究においても同様の知
⾒が得られており、第⼀卵割時間（受精後27時間
以内）、第⼀卵割後の細胞数（2細胞）やフラグメ
ント形成（フラグメントなし）、休⽌期に⼊る際の
細胞数（6〜16細胞）、および胚盤胞の酸素消費量
（0.84×10-14�mol/s 以上）といった5個の指標
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表 1�ウシ体外受精卵研究におけるタイムラプス観察技術の進歩�

著者� 動
物� 観察装置� 胚の

培養� 胚⽣産� 観察�開始� 観察終了� 観察
期間� 主な知⾒�

Lewis と
Gregory
（1929）�

ウ
サ
ギ�

顕微鏡にの
せたスライ
ドクラス
（室温観
察）�

情報
なし�

卵管か
ら回収� 1細胞� 孵化� 情報�

なし�
哺乳類受精卵の卵割と孵化
を初めて観察した
（25）。�

� � � � � � � � �

Massip と
Mulnard
（1980）�

ウ
シ�

フラットキ
ャピラリー
管�

情報
なし�

⼦宮⾓
から回
収�

桑実胚
もしく
は凍結
胚盤胞�

孵化� 5⽇間�
透明帯の切れ⽬から能動的
に脱出して孵化することを
発⾒した（26）。�

� � � � � � � � �

Grisart ら
（1994）�

ウ
シ�

インキュベ
ーションチ
ャンバー付
き倒⽴顕微
鏡�

50
個/ド
ロッ
プ�

IVF� 1 細胞� 胚盤胞期� 8⽇間�

初期の発育動態と休⽌期開
始のタイミングが桑実胚も
しくは胚盤胞への発⽣能と
関連することを⽰した
（28）。�� � � � � � � � �

Somfai ら
（2010）�

ウ
シ�

可視光顕微
鏡搭載タイ
ムラプスイ
ンキュベー
ター�

15-
25
個/ド
ロッ
プ�

IVF� 1 細胞� 胚盤胞期� 175�
時間�

発育初期の細胞周期や卵割
様式が胚盤胞への発⽣能と
関連することを⽰した
（14）。�

� � � � � � � � �

Sugimura
ら
（2010）�

ウ
シ�

可視光顕微
鏡搭載タイ
ムラプスイ
ンキュベー
ター�

個別
培養� IVF� 1 細胞� 胚盤胞期�

→移植�
168�
時間�

タイムラプス観察⽤well-
of�-the�well ディッシュの
開発により、発⽣能を維持
した個別培養・観察が可能
になった（36）。�� � � � � � � � �

Sugimura
ら
（2012）�

ウ
シ�

可視光顕微
鏡搭載タイ
ムラプスイ
ンキュベー
ター�

個別
培養� IVF� 1 細胞� 胚盤胞期�

→移植�
168�
時間�

第⼀卵割時間や様式、休⽌
期の細胞数といった5個
の指標の組み合わせによ
り、78.9%の受胎率が得
られた（15）。�� � � � � � � � �

Yao ら
（2018）�

ウ
シ�

インキュベ
ーションチ
ャンバー付
き蛍光共焦
点顕微鏡�

個別
培養� IVF� 1 細胞� 胚盤胞期� 8⽇間�

ライブセルイメージングに
より、染⾊体や前核の動態
を観察。受精後の多核は
direct�cleavage と関連す
ることを⽰した（69）。�

が⾼い受胎性を予測するための因⼦として有⽤で
あることが報告された（15,�52）。受胎の予測精度
は複数の指標を組み合わせることで向上し、5 個
全ての指標の組み合わせによって 78.9%という
⾼い受胎率が得られた。�
�
【定性的指標による体外受精卵の品質評価】�
ヒトとウシのいずれにおいても、異常卵割、フラ
グメント形成、不均等な卵割といった発育初期に
おける定性的パラメータの異常が、胚発⽣能や着
床能と関連する可能性が報告されている（11,�13‒
15,�21,�22,�24,�37,�53,�54）。このうち異常卵割
として、卵割後の割球が融合する逆転卵割
（Reverse�cleavage:�RC）や（49）、1細胞から2

細胞を経ずに3細胞もしくは4細胞へ分裂する直
接卵割（Direct�cleavage:�DC）は（13）、ウシ胚に
おいても⾼頻度で認められる（図1）。異常卵割の
発⽣機序には不明な点が多いが、精⼦の品質や
DNA損傷、染⾊体異常、多極紡錘体、中⼼体異常
などの関与が推測されている（11,�14,�55,�56）。�
RC の発⽣率は、ヒトで 0.4％〜27.4％（11,� 53,�
57,�58）、ウシで7.6〜17.2％（37,�41）と報告さ
れている。また DC の発⽣率は、ヒトで 4.4〜
26.1�%（18,�53,�58‒61）、ウシで14.1〜28.7%
（14,�37,�41）である。驚くべきことに、我々の
研究では、胚盤胞期まで到達した⽣存胚の 36%、
および胚盤胞期に⾄らなかった発育停⽌胚の
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63%が発育初期にいずれかの異常卵割を呈して
いた。ヒトの研究では、異常卵割が胚盤胞期胚へ
の発⽣能、着床能、および⽣児獲得率の低下と関
連することが⽰されている（11,�13,�53,�58‒62）。
同様に、ウシ体外受精卵を⽤いた我々の研究にお
いて、第⼀卵割において RC または DC を呈した
胚では、正常卵割胚と⽐較して形態良好な胚盤胞
への発⽣率が低かった（37）。⼀⽅で、異常卵割を
起こした胚でも正常卵割胚と同様の品質の胚盤胞
に発育するものもあり（図2）、従来⾏われてきた
形態学的評価による異常卵割の検出は困難である
と考えられた。TLMによる発育動態解析によって、
RCおよびDC胚では、第⼀卵割および休⽌期開始

までの時間、桑実胚および胚盤胞への到達時間、
さらに孵化に⾄るまでの時間が正常卵割胚より遅
延することが明らかになった（37）。また、ウシ胚
盤胞期胚のメタボローム解析では、ピルビン酸が

関与するいくつかの代謝経路の活性が正常卵割胚
と DC 胚とで異なっており、DC 胚ではピルビン
酸レベルが上昇していたことから、脂質からグル
コース代謝への切り替えに障害がある可能性が⽰
唆されている（41）。�
�

【胚盤胞期胚の収縮と孵化】�
TLMによって、胚盤胞の収縮と再膨張、および孵
化に⾄るまでの発育動態を詳細に解析できるよう
になった（図3）。孵化とは、胚盤胞が拡張しなが
ら透明帯から脱出する現象であり、着床に不可⽋
の過程である。⼀過性の胚の収縮と再拡張は孵化
のために必須ではないものの、孵化前に頻繁に繰
り返されることが多い（54）。胚盤胞の収縮は、栄

養外胚葉の細胞結合が緩み、胚盤胞液が流出する
ことによって起こる。その後、ナトリウムポンプ
を介した能動的輸送によって胚盤胞内に再び液体
が流⼊することで、胚の再膨張が起こる（63,�64）。
マウス胚を⽤いた研究により、弱い収縮は孵化に
必須である⼀⽅、強い収縮は孵化に悪影響を及ぼ
す可能性が⽰唆されている（65）。ヒト胚において
は、強い収縮をおこした胚盤胞では収縮を⽰さな
かった胚盤胞と⽐較して着床率が低いことが報告
されている（63,�66）。胚の強収縮が着床率の低下
を引き起こす機序は明確ではないが、機械的な圧
⼒によるダメージや栄養外胚葉のギャップ結合の
損傷、または再膨張のための過剰なエネルギー消
費がその後の胚発⽣に悪影響を及ぼす可能性が⽰
唆されている（67）。ウシ体外受精卵を⽤いた我々
の研究では、RC胚は正常卵割胚よりも胚盤胞の収
縮および再膨張の回数が多く、孵化率が低かった
（37）。⼀⽅DC胚では、孵化にいたるまでの収縮
回数は増加しなかったが、正常卵割胚と⽐較して
孵化率が低下した。したがって、異常卵割胚にお
ける孵化率の低下は着床能⼒の低下を⽰唆するも
のの、RC胚とDC胚ではそれぞれ異なるメカニズ
ムによって孵化率が低下した可能性がある。卵割
異常胚における孵化率低下の機序には不明な点が
多いが、強い収縮を⽰さない胚を優先的に移植す

(A)

(B)

(C)

25:30 31:10 42:50

26:30 36:10 37:30

30:50 39:30 49:50

24:30

25:30

24:50

(A) (B) (C) (D)
170:30160:30 180:50 210:30

図 1�第⼀卵割における卵割様式によるウシ体外受精
卵の分類�
（A）1個の割球が、⼤きさの等しくフラグメントのない 2個
の割球へと分裂する（正常卵割）。（B）卵割後の割球が融合す
る（Reverse�cleavage）。（C）1細胞から 2細胞を経ずに 3細
胞もしくは 4細胞へ卵割する（Direct�cleavage）。左上の数字
は体外受精後の時間を⽰し（h:min）精⼦と卵⼦を混合した時
間を 0:00 とした。スケールバーは 50�µm。Magata ら（2019）
をもとに作成（37）。�

図2�体外受精後8⽇におけるウシ胚盤胞期胚�
第⼀卵割において（A）正常卵割および（B）逆転卵割（Reverse�
cleavage）を呈した受精卵。第⼀卵割において異常な卵割様
式を⽰した胚では、正常卵割胚と⽐較して形態良好な胚盤胞
への発⽣率が低かったが、正常卵割胚と同様の品質の胚盤胞
に発育するものも含まれていた。スケールバーは 50�µm。�

図3�ウシ胚盤胞期胚の収縮と孵化�
（A）収縮前、（B）収縮中、（C）再拡張後、および（D）孵化
中の胚盤胞期胚。左上の数字は体外受精後の時間を⽰し
（h:min）、精⼦と卵⼦を混合した時間を 0:00 とした。スケー
ルバーは 50�µm。�

(A) (B)
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ることが推奨される。�
�

【TLMによる染⾊体異数性の予測】�
TLM による初期発⽣胚の定量的および定性的評
価によって染⾊体異数性を予測できる可能性が⽰
唆されている。ヒト胚を⽤いたメタアナリシスに
おいて、染⾊体異数性を⽰す胚では 8 細胞、9 細
胞、胚盤胞、および拡張胚盤胞までの到達時間が
延⻑することが報告されている（55）。ウシにおい
ても同様に、第⼀卵割が遅い胚では、第⼀卵割が
早い胚と⽐較して、胚盤胞期において染⾊体異常
を⽰す細胞の割合が増加した（15）。定性的パラメ
ーターにおいては、異常卵割に加えてフラグメン
ト、収縮、および多核の有無が染⾊体異数性をス
クリーニングする候補として提案されている。ヒ
ト胚において、異常卵割のうち DC は染⾊体異数
性と関連を⽰さなかったものの、RC胚では染⾊体
の正常性が増加したという報告がある（55）。ウシ
胚においては対照的に、発育初期にRCおよびDC
を⽰した胚盤胞期胚では、染⾊体異常を⽰す細胞
の割合が増加することが⽰されている（14,�37）。
したがって、異常卵割と染⾊体異数性との関連に
ついては不明な点が多く、さらなる検証が必要で
ある。興味深いことに、異常卵割は染⾊体異常を
回避するための「⾃⼰修復」のプロセスにおいて
潜在的な役割を有する可能性が⽰唆されている。
ヒトおよびウシの研究において、 ”partial�
compaction”と呼ばれる桑実胚の部分的なコンパ
クションにおいて除外された割球は、コンパクシ
ョンに含まれた割球よりも異常染⾊体率が⾼かっ
た（39,�54,�59,�68）。さらに、全ての割球を含む
完全なコンパクションを起こした胚よりも、
partial� compaction を起こした胚において RC お
よびDCの発⽣率が⾼かった。これらのことから、
初 期 に 異 常 卵 割 を 起 こ し た 胚 は ”partial�
compaction”によって染⾊体異常をもつ割球を除
外することで、正常な染⾊体をもつ胚盤胞に発育
できる可能性が⽰唆されている。�
近年、蛍光共焦点レーザー顕微鏡を⽤いたウシ胚
のライブセルイメージングにより、染⾊体分離を
はじめとする胚の染⾊体動態を⻑期間かつ⾮侵襲
的に観察できることが⽰された（69,�70）。Yao ら
（2018）は、染⾊体分離の異常が第⼀卵割の遅延
と関連するとともに、胚盤胞期胚への発⽣率が正
常胚よりも低下することを報告した。さらに、脂
質に富む暗⾊の細胞質をもつウシ胚では観察が困
難とされていた前核の動態もライブセルイメージ
ングによって観察することができ、DC が多核と
関連することが⽰された（69）。より実⽤的な⼿法

として、胚の遠⼼分離による脂質除去と明視野で
のタイムラプス観察とを組み合わせることで、前
核の数や動態を解析できることが報告されている
（40）。これらの新しい技術は、ウシ体外受精卵の
受胎性を予測するための新たなツールとして期待
されている。�
�
【受精卵の性選別への応⽤の可能性】�
性選別精液を⽤いた雌雄の産み分けにより、後継
⽜の安定的な確保と育種改良の推進が可能となっ
た。体外受精卵⽣産においても性選別精液の利⽤
には経済的なメリットがあり、X 精液を⽤いた雌
胚の体外⽣産により、雌産⼦を得るためのコスト
が削減できると試算されている（71）。しかしなが
ら、性選別精液の使⽤によって胚盤胞期胚の作出
効率と移植後の受胎率が低下するという報告は多
く、受胎性の⾼い雌性体外受精卵の作出技術の開
発が急務である（38,�72‒79）。我々が最近報告し
たウシ体外受精卵の TLM 研究において、X 精液
由来胚では、⾮性選別精液由来胚と⽐較して第⼀
卵割時間、休⽌期開始時間、桑実胚と胚盤胞への
到達時間、および孵化時間のいずれにおいても延
⻑したことから、発⽣期間を通して発育速度が低
下することが明らかになった（38）。さらに、X精
液由来胚では第⼀卵割における RC の発⽣率およ
び胚盤胞期胚の染⾊体異常が増加しており、着床
能⼒が低いことが予想された。これらの結果は、
TLMによって発⽣初期の異常卵割を摘発・除外す
ることで、体外受精により作出したX精液由来胚
の受胎性を向上できる可能性を⽰唆している。�
ウシおよびヒトにおいて、多くの研究が胚の発育
動態と性別との関連性を検証してきたが、統⼀的
な⾒解は得られていない。頻回観察によってウシ
体外受精卵の発育速度を推測した過去の研究にお
いて、雄胚は雌胚よりも発育が早いという報告が
ある⼀⽅で（80,�81）、雌雄で発⽣速度に違いはな
いする研究もある（82‒84）。TLM の導⼊によっ
て胚の発育動態を詳細に検証することが可能とな
ったが、胚の性別が発育速度に及ぼす影響につい
ては依然として明らかになっていない。Holm ら
（1998）および Sugimura ら（2012）の研究に
おいて、ウシ胚の発育動態と性別との関連性は認
められなかった（15,�29）。⼀⽅Peippoら（2001）
は、グルコースを含む培地では雄胚は雌胚よりも
早く発育し、グルコース⾮添加培地では雌胚の発
育が早かったと報告している（31）。ヒトおよびウ
シにおいて、雄胚と雌胚ではグルコースの代謝お
よび利⽤効率が異なることが⽰唆されている（85,�
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86）。そのため、胚の性別が発育動態に及ぼす影響
についての知⾒に相違が⽣じる原因の⼀つとして、
培養条件の違いが考えられる。TLMによる胚の性
選別の可否を判断するためには、さらなる検証が
必要である。�
�

【ウシ体外受精卵タイムラプス観察技術の展望】�
本稿では、受胎性の⾼いウシ体外受精卵選抜のた
めの TLM 技術活⽤の可能性について概説した。
ヒトと同様にウシ体外受精卵においても、卵割の
タイミングなどの定量的指標や、異常卵割や胚盤
胞の収縮・再拡張といった定性的指標によって、
胚盤胞期胚への発⽣能や受胎性を予測することは
可能であろう（図4）。さらに、TLMを⽤いた発育
動態解析によって染⾊体の正常性や胚の性別を予
測できれば、育種改良の推進や畜産経営の効率化
において実⽤的な価値は⼤きい。⼀⽅で、ウシ体
外受精卵の TLM により得られた発育動態指標と
受胎成績との関連性の解析は国内外を通してほと
んど⾏われておらず、技術の有効性と安全性を検
証する実証試験が不⾜しているため実⽤化にはほ
どとおい状況である。また、胚の発育動態は培養
条件によって⼤きく異なるため、様々な培養系に
広く適⽤できるウシ胚独⾃の選抜アルゴリズムを
確⽴しなければならない。さらに、TLMを活⽤し
た体外受精卵⽣産の実⽤化のためには、画像解析
に膨⼤な時間を要するという課題も解決する必要
がある。体外受精卵の受胎性予測のために有効な
指標として、発育初期における卵割のタイミング
や異常卵割の有無、あるいは胚盤胞期における胚
の収縮・再膨張が寄与している可能性が考えられ
る。そのため、発育初期および胚盤胞期といった

重要な発育ポイントにおいて集中的に解析するこ
とで解決できるかもしれない。あるいは、⼈⼯知
能による⾃動画像解析も魅⼒的な新技術であろう。
ヒトの⽣殖補助医療では、EEVATM などの受精卵
⾃動解析ソフトウェアの有⽤性が検証されている
（16,�87）。受精卵の品質評価のために機械学習を
活⽤するには、データベースの精度向上や学習段
階での臨床判断の難しさなどといった問題を解決
する必要があるが、⼤規模な胚⽣産が望まれるウ
シ体外受精卵の TLM の商業的応⽤のために有望
なアプローチであるといえる。世界の家畜⽣産が
持続可能な発展を遂げるためには、⾰新的な技術
の導⼊による繁殖効率の向上が不可⽋である。ウ
シ体外受精卵⽣産における TLM 技術の活⽤によ
る受胎性の向上は、増加し続ける世界⼈⼝を⽀え
るための重要な技術⾰新の⼀つとなるだろう。そ
のためには、ウシ体外受精卵の TLM によって得
られた定量的・定性的パラメーターに基づく、汎
⽤性の⾼いウシ胚選抜アルゴリズムを確⽴し、そ
の有効性を検証することが必須である。�
�
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第二周期

桑実胚 胚盤胞 1 細胞 2 細胞 4細胞 8 細胞 16 細胞 

前核数前核数 （40, 69）

: 前核 2個 
コンパクションコンパクション （39）

: 部分的 or 完全
（染色体の自己修復？）

第一卵割時間第一卵割時間 （15, 52）

: 27時間以内
休止期開始時の休止期開始時の
細胞数細胞数 （15）

: 6～16細胞第一卵割様式第一卵割様式 （14, 15, 37）

: 異常卵割 (RC , DC) を示さない
  フラグメントなし

収縮 /再拡張収縮 /再拡張 （37）

: 強い収縮を示さない

第一，第二，第三周期の期間第一，第二，第三周期の期間 （14, 32, 47）

: 胚盤胞発育胚では非生存胚より短い

第一周期 第三周期 第四 or 第五周期
(卵割休止期 )

胚盤胞形成 孵化受精 コンパクション

図4�ウシ体外受精卵のタイムラプス観察による受精卵選抜のための指標�
ウシ体外受精卵のタイムラプス観察により得られた、⾼い胚発⽣能もしくは受胎性に関与する可能性がある定量的および定性的
指標。DC；直接卵割（Direct�cleavage）、RC；逆転卵割（Reverse�cleavage）。�
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