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研究成果の概要（和文）： 

 

卵胞に発現する骨形成蛋白(BMP)という分子群は、共通して顆粒膜細胞での卵胞刺激ホルモン

による女性ホルモンの産生を抑制する特徴的な作用をもち、卵胞期において未成熟な排卵を抑

制している。この BMP 分子の一部は、ゴナドトロピン刺激下において、顆粒膜細胞の MAPK

経路を介して女性ホルモン分泌調節を行うこと、また別の卵母細胞因子 fibroblast-growth factor 

(FGF)と呼ばれる分子とは拮抗的に相互作用して、卵母細胞とホルモン産生能をもつ顆粒膜細

胞との連携において重要な役割をしていることが明らかとなった。下垂体ホルモンによる卵巣

機能調節について神経内分泌学的な視点からアプローチし、下垂体から分泌されるプロラクチ

ン作用に対しても、卵巣に内在する卵胞 BMP システムが活性化されることで卵巣への影響を

遮断する可能性も示唆された。さらに、卵巣外内分泌腺（視床下部・下垂体・乳腺など）への

BMP の影響について検証し、組織特異的な生理活性をもつ BMP が「視床下部ー下垂体ー卵巣」

からなる生殖内分泌系を統御する新たな側面が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We have investigated the BMP system that exists in the mammalian ovary and plays roles 
in regulating various granulosa cell functions.  BMP ligands including BMP-2, -4, -6, -7 
and -15 were found to inhibit gondotropin-dependent progesterone synthesis by granulosa 
cells, which led to the hypothesis that BMPs are a physiological luteinization inhibitor in 
growing ovarian follicles during the follicular phase of the ovarian cycle.  The physiological 
importance of the BMP system for normal mammalian reproduction has been further 
recognized by the discovery of antagonistic actions of BMPs to FGF signaling and 
inhibitory actions of BMPs on prolactin-induced ovarian dysfunctions in our current study.  
Based on our new findings regarding BMP system in the pituitary, hypothalamus and other 
tissues, we could expand the understanding of autocrine/paracrine actions of BMPs in the 
systemic regulation of reproductive endocrine functions. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 我が国では高齢化に加えて少子化が進行し

ており、将来の健全な日本社会を維持する意

味で深刻な状況にある。これから超高齢化社

会を迎える我が国にとって、その社会を担う

若年者層の減少は医療福祉や医療経済の観点

のみならず、日本の文化社会の活性化におい

ても大きな障害である。様々な病因により不

妊となる病態の解明と新しい治療法へ挑戦は

非常に重要な課題である。女性不妊の原因の

中でも原発性卵巣機能不全による不妊は、原

因が多岐にわたるために病因診断に苦慮する

うえ、傷害された卵母細胞は不可逆性である

ために、その根本治療は不可能か、非常に姑

息的なものに留まっているのが現状である。

この卵巣機能不全への解決策がないことの最

大の理由として、卵巣の中の機能ユニットで

ある卵胞の発育・機能分化そして排卵までの

生理現象のメカニズムの詳細が未だ完全に解

明されていないことが挙げられる。この基礎

的な生命現象の解明と理解は重要な研究課題

であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

 今回の研究期間では、卵母細胞とBMPシグ

ナルの関係を分子レベルで明らかにし、BMP

作用に大きく影響する「卵母細胞因子の同定」

を目指す。卵胞に発現するBMPは、共通して

顆粒膜細胞でのFSHによるprogesterone (P4)

産生を抑制する“luteinizing inhibitor”の特徴

をもち、卵胞期におけるFSH刺激による未成

熟排卵の抑制・黄体化抑制作用に寄与する。

しかし、同じくFSHに誘導されるaromatase

活性・estradiol(E2)産生に対する作用について

はBMP ligandにより異なる反応を呈する。

我々の検討では、BMP-7とFSHによるE2産生

は卵母細胞の存在で増幅されることから、

BMP以外の何らかの卵母細胞因子がBMPシ

グナルの増幅に影響していると考えられる。

同様の現象はBMP-15による顆粒膜細胞の増

殖作用においても認めた。我々は以前、

BMP-15が顆粒膜細胞kit ligand (KL)と卵母細

胞c-kitによる細胞増殖機構を有することを示

したが、このKL-c-kit loopの活性化は卵母細胞

BMP-15の発現を抑制することから、ここにも

BMP以外の卵母細胞因子による増殖機転が示

唆された。またBMP-7による顆粒膜細胞増殖

には、 KL-c-kitと独立した卵母細胞由来

mitogenの関与も示唆された。これらの知見に

基づき、顆粒膜細胞のE2産生能とmitotisに着

目し、卵母細胞と顆粒膜細胞間のcell-to-cell 

communicationの中で、BMPのparacrine作用

に寄与する卵母細胞因子を特定する。さらに

生殖内分泌系におけるBMPシステムの意義・

位置づけについて検討を深める。 

 

３．研究の方法 

 

１）卵胞発育の細胞生理として「BMP→卵母

細胞因子→FSH→estrogen」で構成される

cell-to-cell communicationの解明とこれに寄

与する「卵母細胞因子」の特定を目指す。「卵

母細胞由来conditioned mediumと顆粒膜細

胞」と「卵母細胞と顆粒膜細胞」の共培養系

においてBMPの作用を検討する。Estrogen誘



導性のoocyte factor同定のために、estrogen

処理および非処理での卵母細胞蛋白を抽出し、

2D-electrophoresis・LC-MS/MS解析を行い、

estrogenにより誘導される卵母細胞蛋白を決

定する。次に、卵母細胞による顆粒膜細胞FSH

受容体シグナルの増幅機序にアプローチする。

GRK-6-siRNAを用いたFSH受容体機能の変

化と BMP 作用との関連を探る。さらに

estrogen作用がERによるgenomic作用か、膜

受容体でのnon-genomic作用が関与するか決

定する。一方で、顆粒膜細胞の増殖・DNA合

成能に寄与する「KL-c-kitに誘導されるoocyte 

factor」を特定するために、KL刺激下での卵

母細胞単離培養系において卵母細胞蛋白を抽

出し、proteome解析を実施する。 

 

２）卵母細胞からのBMP分子を診断ツールと

して応用するための研究、全身的なBMPの

bioavailabilityと内分泌活性、その生理学的意

義について研究を遂行する。最近報告された

新 た な 卵 母 細 胞 因 子 ： fibroblast-growth 

factor(FGF)-8に着目して検討を進める。

FGF-8によるBMPシグナルへの影響、顆粒膜

細胞ステロイド合成能・増殖能の変化、

estrogenによる卵母細胞FGF-8の発現変化に

ついてラット卵巣初代培養細胞を用いて検討

し、FGF受容体キナーゼ阻害薬によりデータ

を検証する。さらにcDNA array/realtime PCR

法を用いて、FGF-8刺激下での卵母細胞と卵

胞構成細胞でのBMPリガンドとBMP受容体

の発現変化を明らかにする。次いで、BMP受

容体の細胞内ドメインを欠くconstructを初代

培 養 細 胞 に 遺 伝 子 導 入 す る 。 こ の

dominant-negative model 細 胞 お よ び

Smad-siRNA導入細胞を用いて、成長段階に

おけるFGF-8/BMP依存性を決定する。次の段

階では、内因性BMPシステムの生体内作用を

探求する。そのためBMP中和抗体による受動

免疫法とKLH-hapten付加BMP-antigenによる

能動免疫法によりless toxicな手段で内因性

BMPを抑制して、卵巣ステロイド合成能の変

化・卵胞ステロイド合成酵素発現の変化と卵

胞成長・排卵への影響を組織学的な視点から

評価する。さらに、BMPの生体内デリバリー

における全身作用を包括的に捕らえるため、

卵巣外内分泌腺（視床下部・下垂体・甲状腺・

副腎皮質・副腎髄質・膵ラ氏島・骨組織・乳

腺など）へのBMPの影響についてin vitroとin 

vivoにて把握する。組織特異的な生理活性を

もつBMP分子が、「視床下部ー下垂体ー卵巣」

からなる生殖内分泌系へ及ぼす影響の重要性

とその位置づけ、臨床応用を目指す。 

 

４．研究成果 

 

 卵胞に発現する BMP は、共通して顆粒膜

細胞での卵胞刺激ホルモン (FSH)による

progesterone 産生を抑制する黄体化抑制因

子の特徴をもち、卵胞期における FSH 刺激

に対する未成熟排卵の抑制に寄与する。しか

し、同じく FSH により誘導される aromatase

活性と estradiol 産生に対する作用について

は各 BMP リガンドにより異なった作用を発

揮する。平成 20 年度の研究では顆粒膜細胞

の estrogen 産生能に着目して卵胞顆粒膜細

胞におけるステロイド合成調節機序につい

て検討した。ラット顆粒膜初代培養細胞にお

いて、MAP kinase 阻害薬を用いた検討によ

り、ERK1/ERK2 の活性化は estradiol 産生を

抑制し、p38-MAPK の活性化は estradiol 産生

を促進することが示された。顆粒膜細胞由来

のBMP-2と莢膜細胞由来のBMP-4は、activin

と同様に FSH-p38 シグナルの増強により顆

粒膜細胞での estradiol 産生を促進し、一方で

FSH による cAMP-PKA シグナルを抑制して

progesterone 合成を減少した。また莢膜細胞

由来の BMP-7 は、FSH による ERK1/ERK2



のリン酸化を抑制して estradiol 産生を増加

した。さらに卵母細胞との共培養では、FSH

による顆粒膜細胞での MAP kinase 活性化が

増幅され、BMP-2, -4, -7 による estradiol 産

生がさらに増幅されることも明らかとなっ

た。このように卵胞に発現する BMP は、共

通する progesterone 産生の抑制作用に加え

て、リガンド依存性に MAP kinase を制御す

ることにより、卵母細胞との細胞間連携を介

して estrogen 産生に促進的に作用すること

が明らかとなった。現在は、卵母細胞と顆粒

膜細胞間の communication の中で、BMP の

paracrine 作用に寄与する卵母細胞因子を二

次元電気泳動を用いて同定中である。平成 21

年度の研究では、近年報告された新たな卵母

細胞因子である FGF-8 に着目して検討を進

めた。FGF-8 による BMP シグナルへの影響

として、顆粒膜細胞ステロイド合成能・増殖

能の変化、estrogen による卵母細胞 FGF-8

の発現変化についてラット卵巣初代培養細

胞を用いて検討したところ、FGF-8 が卵胞の

BMP シグナルを増幅し、主に estradiol 抑制

に寄与することが明らかとなった。一方で、

FGF 受容体シグナルを抑制すると BMP 作用

が前面に出ることから、BMP と FGF シグナ

ルは一部拮抗的に相互作用している可能性

も示唆された。また、顆粒膜細胞の FSH 受

容体発現を促す内因性 activin と BMP の相互

作用着目した検討において、卵母細胞が FSH

と BMP-2/4 により p38-MAPK を介して

estradiol 分泌を促すことも明らかとなった。

さらに、卵巣外内分泌腺（視床下部・下垂体・

甲状腺・副腎皮質・副腎髄質・膵ラ氏島・骨

組織・乳腺など）への BMP の影響について

検証し、組織特異的な生理活性をもつ BMP

が、「視床下部ー下垂体ー卵巣」からなる生

殖内分泌系へ中枢から末梢まで広く調節作

用を発揮することが示唆された。平成 22 年

度の研究では、神経内分泌学的な視点からア

プローチし、プロラクチン(PRL)分子に着目

した卵巣機能への影響を検討した。PRL は乳

腺への作用に加えて黄体機能維持など性腺

にも重要な役割をもつ。種々の原因で生じる

高 PRL 血症は生殖内分泌機能に影響し、その

機序としてゴナドトロピン分泌の抑制や卵

胞の LH 受容体発現を抑制が知られるが、詳

細な機序は十分に解明されていない。顆粒膜

細胞・卵母細胞には PRL 受容体 L-, S-isoform

の発現を認め、FSH により PRL 受容体の発

現 が 増 強 し た 。 PRL は 顆 粒 膜 細 胞 で

JAK/STATおよびMAPK経路を活性化するが、

FSH による ERK経路の活性化が PRLによる

estradiol 抑制・progesterone 増加に寄与して

いた。高 PRL 血症は卵胞発育に干渉するが、

卵胞 BMP システムが活性化されることで

PRL 作用に対して拮抗する可能性が示唆さ

れた。PRL は、卵胞顆粒膜細胞において、FSH

受容体下流に生じる MAPK 経路の活性化を

介してステロイド合成調節に寄与するが、同

時に JAK/STAT 経路を介して、BMP/Smad

シグナルを抑制することで卵胞機能に直接

影響することが新たに示された。 
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