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研究成果の概要（和文）：本研究は、精子活性化機能を有するLipocalin2(Lcn2)の子宮粘膜からの発現制御機構
の解明を進め、これにより生殖粘膜の微小環境がもたらす受精制御機構が明らかとなり、不妊症の診断・治療法
開発の基礎となる分子基盤確立を目的とした。研究の結果、脳下垂体ー卵巣軸における性ホルモン制御システム
は、子宮粘膜からのLcn2発現の周期性をもたらすが、恒常的発現については、RAG2依存的免疫細胞や常在細菌叢
の存在が介する別の分泌因子により制御されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the mechanism of expression control of Lipocalin 2 (Lcn 2), a
 sperm maturation factor derived from uterine mucosa, was elucidated, thereby clarifying the 
fertilization control mechanism caused by the microenvironment of reproductive mucosa, and 
establishing the method of diagnosis and treatment of infertility. As a result of the study, the sex
 hormone control system in the pituitary - ovary axis leads to the periodicity of Lcn2 expression 
from uterine mucosa, but its constitutive expression is mediated by the presence of RAG2 - dependent
 immune cells and resident flora. 

研究分野：生殖発生工学　実験動物学
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１．研究開始当初の背景 

受精能を獲得した機能的な精子が形成

されるためには、精巣内のみならず子宮、

卵管内において多階層的な成熟過程を必

要とする。これまで申請者は、子宮、卵

管内で起こる精子の受精能獲得プロセス

の分子メカニズムの研究を継続しておこ

なっており、このプロセスの初期過程（キ

ャパシテーション）に雌側因子としてLCN

２が関与することや精子膜ラフトの局在

変化と受精能が相関することをあきらか

にしてきた。なかでもグラム陰性菌の増

殖を抑制する自然免疫因子として知られ

ていた LCN2 が、子宮・卵管内で精子細胞

膜のフォスファチジルエタノールアミン

と結合し、プロテインキナーゼ A 依存的

にキャパシテーションを誘導することを

見いだし、子宮・卵管内での精子受精能

獲得誘導メカニズムを解明するきっかけ

をつかんだ。 

２．研究の目的 

本研究は、精子活性化機能を有する

Lipocalin2(Lcn2)の子宮粘膜からの発現

制御機構の解明を進め、これにより生殖

粘膜の微小環境がもたらす受精制御機構

が明らかとなり、不妊症の診断・治療法

開発の基礎となる分子基盤確立を目的と

した。 

３．研究の方法 

本研究は、Lcn2の発現制御機構を解明す

るために、分子生物学的手法、免疫学的

手法、遺伝学的手法等多様な研究方法を

適宜駆使して行なった。 

４．研究成果 

１）Lcn2 の恒常的発現に RAG2 依存性免

疫細胞や常在細菌叢が関与している；２）

Lcn2の性周期依存的発現上昇・下降には、

脳下垂体ホルモンが関与している；３）

脳下垂体ホルモン分泌を負に制御する卵

巣由来分泌因子インヒビンを中和抗血清

によりブロックすると、Lcn2 が低値とな

り発現の周期性も消失する。そこでイン

ヒビンを遺伝的に欠損したマウス

(InhaKO)を CRISPR-Cas9 ゲノム編集法に

より作製し、子宮での Lcn2 の発現を調べ

たところ恒常的かつ非周期的な強い発現

上昇がみられ、中和抗血清投与とは逆の

結果をみた。一方、InhaKO マウスでは、

理由は不明であるが、極めて高頻度に間

質細胞由来の卵巣腫瘍が発生する。そこ

で、この卵巣腫瘍と正常卵巣の間でマイ

クロアレイ比較解析を行なったところ、

卵巣腫瘍においていくつかの分泌因子の

高い発現上昇を認めた。また、これらの

因子の発現比較を定量 PCR 法にて行なっ

たところ、２０倍～３０倍の強い発現上

昇を確認した。これらの結果から、脳下

垂体ー卵巣軸における性ホルモン制御シ

ステムは、子宮粘膜からの Lcn2 発現の周

期性をもたらすが、恒常的発現について

は、RAG2 依存的免疫細胞や常在細菌叢の

存在が介する別の分泌因子により制御さ

れている可能性が示唆された。 
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