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研究成果の概要：豚 COC の体外成熟培養系を用いた SREBP の in vitro 発現解析により、

SREBP のサブタイプである SREBP-1a、SREBP-1c、SREBP-2 の遺伝子発現が LH の下流シ

グナルである PKB を介して増加し、コレステロール生合成経路に働く遺伝子の発現上昇に関

与することが明らかになった。さらに、LH 依存的な SREBP の働きにより活性化されるコレ

ステロール生合成経路により分泌されるプロジェステロンは、卵子成熟に必須の因子である

EGF-like factor の切断酵素である ADAM17 の発現の維持に働き、その結果卵子成熟が誘起さ

れることを明らかにした。さらに、in vivo におけるプロジェステロン分泌、EGF-like factor、
ADAM17 遺伝子発現変化をパラメーターとして、それを模倣した in vitro 培養系により卵子の

発生率を 20%から 40%へと向上させることに成功した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 以前の体外成熟培養法に関する研究は、培

養期間中にホルモンや成長因子を機械的に

培地に添加し、卵子成熟への効果を検討した

ものであった。このことから、点か因子の生

理学的役割やその添加時期などの詳細な検

討があまり行われておらず、体内での卵子成

熟過程を反映した培養法ではほとんど検討

されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 体内において、卵子は FSH、LH の刺激に

より卵胞内で成熟し発生能を獲得する。我々

は、この高い発生能の獲得は、FSH あるいは



LH の刺激により分泌される因子が高次的に

卵子を刺激することにより獲得されると考

えている。卵子の発生能向上を目的に、卵子

成熟に必須のファクターであるプロジェス

テロンの合成に注目した。我々は、豚卵丘細

胞卵子複合体（COC）を用いた以前の研究に

より、卵子成熟を誘起させるプロジェステロ

ンは、卵丘細胞内のコレステロール生合成経

路を介して合成されるコレステロールによ

り合成されることを示した。 

 体内におけるコレステロール同化の 50%

を担う肝臓では、コレステロール新規合成

は、転写因子である SREBP によりそれに働

く酵素の遺伝子発現が調節される。すなわ

ち、細胞内コレステロールの量が増加する

と、コレステロールが SREBP の働きを負に

調節し、コレステロール量が減少すると

SREBP の働きを正に調節することによりコ

レステロールの恒常性が保たれる。申請者

は、卵巣内のコレステロール新規合成経路

の発現について調べる目的で、SREBP の遺

伝子発現を調べた結果、LH の刺激により増

加することを見出した。このことから、卵

巣内のコレステロール新規合成経路は、肝

臓のそれとは全く異なる調節機構により制

御されていると考えられた。本実験では、

コレステロール新規合成経路の転写調節に

必須の SREBP の転写調節機構を詳細に解析

し、それを促した哺乳動物卵子の新規体外

成熟培養法を開発することを目的として研

究を行った。 

 
３．研究の方法 
 本実験では、180 日齢のと殺場由来の豚卵

巣から顆粒層細胞と COC を単離し、RT-PCR

法 に よ り SREBP(Srebp-1a 、 Srebp1c 、

Srebp-2)の遺伝子発現を調べた。また、

SREBP の発現調節機構を調べる目的で、LH

の下流に存在する PKA、p38MAPK、PKB、

PKC の阻害剤を用いて、SREBP の遺伝子発

現に及ぼす影響を調べた。さらに、これらの

阻害剤がコレステロール生合成経路に働く

遺伝子（Hmgcr、Cyp51、Tm7fc2、Dhcr7）
の発現、プロジェステロン分泌量、卵子成熟

に及ぼす影響を調べた。また、近年の研究に

より、申請者は、プロジェステロンとならん

で卵子成熟に EGF-like factor とその切断酵

素（ADAM17）が必須であることを報告した

ことから、コレステロール新規合成経路を介

し て 分 泌 さ れ る プ ロ ジ ェ ス テ ロ ン が

EGF-like factorとADAM17の遺伝子発現に

及ぼす影響を調べた。さらに、eCG および

hCG を投与した豚から COC を回収し、これ

らプロジェステロン分泌動態、EGF-like 

factor と ADAM17 の発現動態を調べ、それ

を模倣した新規体外成熟培養法の開発を目

指した。 

 
４．研究成果 

 LH の刺激により卵丘細胞において

SREBP(Srebp-1a、Srebp-1c、Srebp-2)の遺

伝子発現が増加すること、その遺伝子発現に

は LH の下流に存在する PKB が重要である

ことが明らかになった。さらに、PKB 阻害時

において、コレステロール新規合成に働く遺

伝子の発現が低下し、プロジェステロン分泌

量も低下した。このことから、PKB 系を介し

たシグナル系は、SREBP の遺伝子発現を介

して卵丘細胞のコレステロール新規合成経

路を活性化させ、プロジェステロン分泌を誘

導することが示された。すなわち、肝臓とは

全く異なるコレステロール新規合成経路の

調節機構が示された。さらに、プロジェステ

ロン、およびそれにより発現が調節される

ADAM17、あるいは EGF-like factor の豚の

in vivo における遺伝子発現パターンを調べ、



それを模倣した新規体外成熟培養法を開発

し、その結果豚卵子の発生能が 20〜40%へと

飛躍的に向上した。 
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