
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２３０１

若手研究(B)

2016～2015

ＬＨ作用の分子メカニズムの解明による新規排卵誘発法の開発

Investigation of molecular mechanism of LH on granulosa cell maturation

１０５１６４１２研究者番号：

山下　宗一（YAMASHITA, SOICHI）

群馬大学・医学部附属病院・講師

研究期間：

１５Ｋ２０１２６

平成 年 月 日現在２９   ６ １６

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：ラット卵巣顆粒膜細胞における全トランス型レチノイン酸(以下、ATRA)の効果を検討
した。幼若ラット顆粒膜細胞系においてATRAに関与する因子がmRNAレベルで発現していることを確認した。同細
胞にATRAを添加すると、容量依存的に培養液中のプロゲステロン量が増加しまた細胞系においてステロイド産生
因子のmRNA発現量が上昇した。ATRA添加による細胞内cAMP濃度の上昇およびCREBのリン酸化を観察できた。これ
らの効果はPKA inhibitorを共添加した場合減弱を認めた。【考察】レチノイン酸は、顆粒膜細胞においてcAMP 
pathwayを介してプロゲステロン産生を増加させることが示された。

研究成果の概要（英文）：Activin regulates the Retinoic acid (RA) pathway and affect granulosa cell 
(GC) proliferation, suggesting that RA is important for early follicle development. The aim of this 
study was to investigate the effects of all-trans-RA (atRA) on progesterone production in immature 
rat GCs cultured without gonadotropin. Our results demonstrated that atRA enhanced progesterone 
production by upregulating the levels of steroidogenic acute regulatory protein (StAR) and 
cytochrome P450scc (Cyp11a1) mRNAs, but not 3β-hydroxysteroid dehydrogenase mRNA. atRA enhanced 
intracellular cAMP accumulation and phosphorylation of cAMP response-element binding protein (CREB).
 In addition, H-89, an inhibitor of protein kinase A (PKA), abolished the stimulatory effects of 
atRA, indicating that atRA enhanced progesterone synthesis through cAMP/PKA signaling. In 
conclusion, our data demonstrated that atRA has a crucial role in progesterone synthesis in rat GCs 
during the early follicle stage.

研究分野：生殖内分泌

キーワード： ラット顆粒膜細胞　レチノイン酸　性ステロイド合成　シグナル伝達
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CREB のリン酸化を観察できた。これらの効

果は PKA inhibitor を共添加した場合減弱

を認めた。【考察】レチノイン酸は、顆粒膜

細胞において cAMP pathway を介してプロゲ

ステロン産生を増加させることが示された。 
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