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研究成果の概要（和文）：本研究では、複数のイノシトールリン脂質代謝酵素をミエロイド系細胞特異的に欠損
したマウス（ｃＤＫＯマウス）を用いて、脂質代謝異常と病態、特に卵巣肥大との関連について解析した。その
結果、ｃＤＫＯ卵巣ではＰＩＰ３が異常蓄積し、Ａｋｔの活性化を介して卵巣肥大が生じること、ｃＤＫＯマク
ロファージの機能異常が関与すること、さらに通常のマクロファージとは異なる未知の細胞が卵巣肥大に関与す
ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study we analyzed the relationship between aberrant lipid metabolism
 and the pathogenesis of ovarian hypertrophy using myeloid cell-specific phosphoinositide 
metabolizing enzymes-deficient mice (cDKO mice). We found that ovarian hypertrophy in cDKO mouse was
 induced by a high PIP3 level and Akt hyperactivation, and not only conventional myeloid cells but 
also uncharacterized cells contributed to the disease pathogenesis.

研究分野：脂質生化学

キーワード： 細胞内シグナル伝達　イノシトールリン脂質

  １版
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１．研究開始当初の背景 
 
 卵巣は卵子の発生、成熟を司る臓器であり、
卵巣周期に応じて組織リモデリングを繰り
返している。多数の一次卵胞が成熟過程に入
るものの、成熟できる卵胞はヒトでは 1 個、
マウスでは 10 個程度であり、残りの卵胞は
卵胞閉鎖の過程を経て変性・除去される。成
熟卵胞が排卵へと至ると、卵胞に残った顆粒
膜細胞層は黄体化し、受精した際の妊娠成立
へ向けて準備する。しかし受精が不成立の場
合には、黄体は黄体退縮と呼ばれる機構によ
り除去される。卵巣の恒常性維持には、これ
らの不要な卵胞や黄体は速やかに除去され
る必要があり、マクロファージはこの過程に
おいて中心的な役割を果たすと考えられて
いる。さらに薬剤によるミエロイド系細胞の
除去実験から、マクロファージは卵胞閉鎖や
黄体退縮のみならず、黄体形成や維持など卵
巣周期の多くの局面で機能することが示唆
されている。しかしながら単に全てのミエロ
イド系細胞を除去する実験系では、卵巣にお
けるミエロイド系細胞の機能の一端を理解
するに止まる。ミエロイド系細胞の観点から
卵巣機能を解析するには、ミエロイド系細胞
の機能異常に起因する病態発症モデルが有
用であるが、これまでそのようなモデル動物
は存在しなかった。 
我々はこれまでに、細胞膜リン脂質の一種
であり、細胞内シグナル伝達分子であるホス
ファチジルイノシトール（ＰＩＰｓ）の生理
機能解析を行ってきた。その過程で、ミエロ
イド系細胞特異的に複数のＰＩＰs 代謝酵素
を欠損させると、卵巣が顕著に肥大すること
を見出した。そこでこのマウス（ｃＤＫＯマ
ウス）を用いて解析を進めれば、ミエロイド
系細胞の機能異常による卵巣肥大発症機構
を解明できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 ｃＤＫＯマウスの病態解析を行い、ミエロ
イド系細胞の機能異常による卵巣肥大発症
機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）ｃＤＫＯマウスの病態解析。 
（２）ｃＤＫＯマクロファージの性状解析。 
（３）Ｃｒｅリコンビナーゼ発現細胞の解析。 
（４）分子メカニズム解析。 
 
４．研究成果 
 
（１）ｃＤＫＯ雌マウスの卵巣切片（1～６
か月齢）を継時的に作製し、組織化学的解析
を行った。その結果、１か月齢のｃＤＫＯ卵
巣には一次卵胞や二次卵胞が認められるも
のの、その後徐々に正常な卵胞は消失してい
くことを見出した。そして生後３～４か月に

は、卵胞内部に間質部の細胞が侵入・増殖（Ki
６７陽性細胞が増える）し、卵巣が肥大化す
ることが判明した。また１および３か月齢マ
ウスを用いて血中の性腺刺激ホルモンレベ
ルを測定したところ、卵胞刺激ホルモン、黄
体形成ホルモンともにコントロールマウス
とｃＤＫＯマウスでは差が認められなかっ
たことから、ｃＤＫＯ卵胞の発達異常は性腺
刺激ホルモンの分泌異常に起因しないと考
えられた。Ｋｉ６７ 陽性細胞の周囲には、
Ｆ４／８０陽性のマクロファージが多数存
在し、卵巣肥大にマクロファージの関与が推
察された。 
 
（２）チオグリコレー誘導性腹腔マクロファ
ージを用いて解析した。コントロールマウス
およびｃＤＫＯマウスよりマクロファージ
を調製し、貪食能およびリポポリサッカライ
ド添加によるサイトカイン産生をELISA法で
検出した。その結果、ｃＤＫＯマクロファー
ジの貪食能は亢進するものの、リポポリサッ
カライドに対する応答は低下することを見
出した。さらに生殖器に異常の認められない
ｃＤＫＯ雄マウスを用いて、マウス黒色腫細
胞株を用いた担がんマウスモデルを作製し
たところ、コントロールマウスを比較してｃ
ＤＫＯマウスでは、移植がん細胞の増殖が亢
進した。これらの結果から、ｃＤＫＯマクロ
ファージの機能異常が卵巣肥大に関与する
可能性が示唆された。 
 
（３）本研究ではミエロイド系細胞特異的に
Ｃｒｅリコンビナーゼを発現するマウスを
使用しているが、別種のミエロイド系細胞特
異的Ｃｒｅマウスを用いた場合は、表現型が
再現されないことが判明した。そこで抗Ｃｒ
ｅ抗体やレポーターマウスを用いて、Ｃｒｅ
リコンビナーゼ発現細胞の特定を行ったと
ころ、ミエロイド系細胞におけるＣｒｅリコ
ンビナーゼの発現が確認された。加えて、非
常に低頻度ではあるが、Ｆ４／８０陰性のＣ
ｒｅリコンビナーゼ発現細胞が存在するこ
とを見出した。骨髄キメラマウスや卵巣移植
の実験から、この細胞が卵巣肥大に深く関与
することが示唆された。 
 
（４）ｃＤＫＯ卵巣におけるＰＩＰｓの動態
を質量分析法にて解析した。その結果、ＰＩ，
ＰＩＰ１，ＰＩＰ２量はコントロールと同程
度であったが、ＰＩＰ３量はコントロールの
３０倍以上であった。ＰＩＰ３のターゲット
分子は多数存在するものの、癌化に関与する
分子としては原癌遺伝子産物であるＡｋｔ
が良く知られている。そこで抗リン酸化Ａｋ
ｔ抗体を用いた免疫組織染色によりＡｋｔ
の活性化を調べたところ、ｃＤＫＯ卵巣では
Ａｋｔが活性化していることが確認された。
実際にｃＤＫＯにおける卵巣肥大がＡｋｔ
の活性化により導かれているのかを明らか
にするために、Ａｋｔ１欠損ｃＤＫＯマウス、



もしくはＡｋｔ２欠損ｃＤＫＯマウスを作
製したところ、いずれのマウスにおいても卵
巣肥大は抑制された。以上より、ｃＤＫＯ卵
巣の肥大は、ＰＩＰ３の蓄積とＡｋｔの活性
化により生じることが明らかとなった。 
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