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研究成果の概要（和文）：卵母細胞の機能である発生能はそれを取り囲む卵丘細胞や顆粒層細胞といった卵胞細
胞により制御されている。これまでにFSHによる卵胞発育処理が卵母細胞の発生能を向上させることを明らかに
した。RNA-seq、メタボローム解析からFSHによる卵胞発育処理は、卵胞細胞の過度なグルコース代謝を抑制し、
これにより、卵胞細胞の退行や遊走が抑制されることが示された。卵胞細胞-卵子間シグナリングネットワーク
の共役により卵母細胞の発生能が獲得・維持されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The developmental competence, which is a function of oocytes, is regulated 
by follicular cells such as cumulus cells and granulosa cells that surround them. So far, I showed 
that follicle growth treatment (FGT) with FSH improves the developmental competence of oocytes. From
 RNA-seq and metabolome analysis, it was shown that FGT with FSH suppresses excessive glucose 
metabolism of follicle cells, thereby suppressing follicle cell regression and migration. Hence I 
demonstrated that the developmental competence of oocytes is acquired and maintained by the coupling
 of the follicular cell-oocyte signaling network.

研究分野： 動物生殖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、卵母細胞の機能的完全性、すなわち、発生能の獲得・維持機構の一旦が明らかになった。卵母
細胞の発生能獲得機構の全容解明の一助になるだけでなく、本研究の知見に基づいた卵母細胞の体外培養系の開
発により、家畜の効率的生産、育種改良の迅速化が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
卵胞細胞は卵母細胞の発生能、すなわち、受精能、初期胚発生能、および個体発生能を制 御
する。この卵丘細胞や顆粒層細胞といった卵胞細胞は卵胞刺激ホルモン(FSH)や黄体形成 
ホルモン(LH)といった性腺刺激ホルモン、そして、それらに関与する成長ホルモンやステ
ロ イドの制御下にある。したがって、卵母細胞の発生能は、FSH や LH の刺激による卵胞
の発育 過程で徐々に向上すると考えられている。しかしながら、通常、ウシ体外受精(IVF)
胚の作 製には十分に卵胞発育が完了していない小胞状卵胞(3-6 mm)由来の卵丘細胞卵母
細胞複合体 (COCs)が用いられる。これまでに申請者は FSH を卵母細胞採取前の個体に漸
減投与することで、卵胞発育の誘導と共に卵母細胞の初期胚発生能（胚盤胞発生能）が向上
することを明らかにした(Sugimura et al., Sci Rep, 2017)。この高い胚盤胞発生能の有する
卵母細胞を囲む卵丘細胞の分子生物学的特徴を RNA シークエンス(RNA-seq)により解析し
たところ EGF 受容体 (EGFR)シグナリングが促進していること、遊走や移動が抑制されて
いること、退行が抑制されていること、そして抗炎症作用が促進していることが明らかとな
った(Sugimura et al., Sci Rep, 2017)。EGFR シグナリングの促進は卵母細胞の発生能向上
のキーコンポネントであるこ と(Sugimura et al., Dev Biol, 2015)、これに加え、卵胞細胞の
遊走や移動が抑制され、また抗 炎症作用の亢進により卵胞細胞の健常 性が保たれたこと
で細胞間情報伝達が 密になった結果、卵母細胞の発生能が 向上したと推察される。その一
方、これら高発生能卵母細胞から IVF 胚を作製し、借り腹牛へ移植した場合の正常個体 へ
の発生率は 30-40%と依然低率であった。つまり、卵胞細胞における EGF 受 容体シグナリ
ングの促進や、密な細胞間コミュニケーションは、胚盤胞発生 能における必要条件ではあ
るが、その後の正常個体への発生能を保証する十分条件ではないことが示唆される。卵母細
胞の機能とは精子との受精を経て最終的には個体発生を成し遂げることであるが、その卵
母細胞の機能的完全性を裏打ちする卵丘細胞の分子生物学的特徴は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
ウシ卵母細胞の発生能、特に個体発生能を制御する卵丘細胞の分子生物学的特徴を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
FSH 投与による卵胞発育処理を施した雌牛もしくは施さない雌牛から、経腟採卵(OPU)に
より卵丘細胞卵子複合体(COCs)および卵胞液を採取した。卵胞発育処理には、FSH の漸減
投与区および 1 回投与区を設けた。採取した COCs は体外成熟、体外受精の後、体外発生
培養に供した。培養後 2 日の卵割率、8 日の胚盤胞発生率を評価した。得られた胚盤胞は借
り腹牛に移植した。また、卵胞液は CE-TOFMS メタボローム解析に供した。卵胞発育処理
を体外で模倣するため、FSH の 2 次メッセンジャーである cAMP モジュレーター(dbcAMP
および IBMX)を体外成熟に先駆けて 2 時間処理をした(pre-IVM 区)。発生能（胚盤胞形成
能）および RNA-seq による卵丘細胞の転写プロファイルを無処理区（対照区）と比較した。 
 
４．研究成果 
OPU に先駆けた卵胞発育処理は、漸減投与区、1 回投与区ともに、胚盤胞への発生能およ
び移植後の発生能を改善した。メタボローム解析の結果、131 の代謝産物が認められた。そ
の得られた代謝産物の主成分分析から、対照区および卵胞発育処理との間で代謝産物の違



いが認められた。一方、漸減投与区および 1 回投与区では違いは認められなかった。卵胞発
育処理の方法に関わらず卵胞発育処理を施すことで、卵胞液中のグルコースの代謝産物で
ある G6P、乳酸、酸化ストレスマーカーである酸化型グルタチオン濃度の低下が認められ、
特に漸減投与区でこれらの濃度が低かった。このことは、卵胞発育処理を施すことで、卵胞
細胞のグルコース代謝が抑制されること、酸化ストレスが抑制されることを示唆している。
また、卵胞発育処理を模倣した体外培養系(pre-IVM 区)において、卵丘細胞の RNA-seq の
結果から、転写に関連する遺伝子群が増加していた。特に、卵胞発育過程において卵胞細胞
の分化に関連すると考えられている JUNB や FOSB といった AP1 因子の増加が確認され
た。また、KEGG 解析から、グリコサミノグリカンの分解が亢進していた。Pre-IVM を施
すことで、胚盤胞形成能が以上、卵胞発育処理は、卵胞細胞の分化を促し、その一方で、細
胞外マトリックスの分解を促進することで、卵胞細胞間コミュニケーションを維持してい
る可能性が示唆された。本研究で、卵母細胞の発生能を裏打ちする卵胞細胞の特徴の一端を
明らかにした。今後、卵母細胞の発生能獲得機構の解明、家畜の効率的生産および育種改良
の迅速化が期待される。 
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