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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、C型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)が、卵母細胞の減数分裂制御に関与するか解

析した。その結果、(1) CNP とその受容体(NPR2)は顆粒膜細胞に発現する (2) NPR2 遺伝子変異

は減数分裂制御に異常をもたらす(3) 減数分裂の再開をもたらすLHによりCNP遺伝子発現量は

低下することを明らかにした。したがって、CNP/NPR2 シグナルは卵母細胞の減数分裂を抑制し、

その効果は LH に反応して減少することが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

This study investigated the role of CNP/NPR2 signaling in the regulation of oocyte 

meiosis, and obtained novel findings as follows: (1) CNP and its receptor (NPR2) were 

expressed in ovarian granulosa cells (2) mice with a mutation in Npr2 gene showed 

precocious resumption of oocyte meiosis in antral follicles (3) CNP was downregulated 

in response to LH signaling. These results suggest that the arrest of oocyte meiosis is 

maintained by CNP/NPR2 signaling from the granulosa cells that is relieved by LH 

signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

卵母細胞は、卵巣内で発育してから排卵に

至るまでの間に減数分裂を停止し、その後、

LH サージによる再開と再停止をくりかえす。

これらの過程は様々な因子により厳密に制

御されることで正常な卵子が形成されるが、

その制御機構は十分に解明されていない。 

ナトリウム利尿ペプチドファミリーの１

つとして知られる C型ナトリウム利尿ペプチ

ド(CNP)は、特異的レセプターである NPR2 に

結合し、NPR2 により合成された cGMP を介し

て特定の細胞に作用する局所因子である。

我々はこれまでに CNP および NPR2 遺伝子に

おける機能欠損型の突然変異をもつ雌マウ

スは、不妊をしめすことを確認した。また、

cGMP は卵母細胞の減数分裂制御に関与する

ことがすでに報告されている。これらのこと

から、CNP/NPR2/cGMP シグナルが卵母細胞の

減数分裂制御に関わる重要な役割を担う可

能性が予想された。 

 

２．研究の目的 

本研究では CNP/NPR2 シグナルが、減数分

裂の停止状態の維持と再開に関与するかど

うか明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）NPR2 遺伝子に突然変異をもつ成熟マウ

スの卵巣の切片を作成し、各ステージの卵胞

内に存在する卵母細胞における減数分裂の

異常の有無を観察した。 

（２）正常な成熟マウスの卵巣における CNP

および NPR2 の発現パターンを明らかにする

ため、RT-PCR および in situ ハイブリダイゼ

ーションによる解析をおこなった。 

（３）PMSG 投与４８時間後に hCG を投与した

正常マウス卵巣における CNP または NPR2 遺

伝子の発現パターンの変化をリアルタイム

PCR および in situ ハイブリダイゼーション

により解析した。 

（４）正常マウスの卵巣より単離した卵胞お

よび顆粒膜細胞を培養し、LH の下流シグナル

因子であるアンフィレギュリンおよびに EGF

レプター阻害剤の添加後における CNPまたは

NPR2 遺伝子の発現量変化を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）NPR2 遺伝子に変異をもつ突然変異マウ

スの卵巣では、胞状卵胞以前のステージの多

くの卵母細胞では卵核胞が観察され、正常に

減数分裂を停止していることが観察された。

しかし、胞状卵胞期以降では、卵母細胞でク

ロマチンの凝集が見られ、減数分裂を再開し

た異常な卵母細胞の割合が顕著に増加して

いた（下図参照）。 

 

（２）マウス性周期の各ステージ卵巣におけ

る CNP と NPR2 遺伝子の発現量を調べたとこ

ろ、両遺伝子共にすべてのステージで発現が

確認され、特に発情前期において最も強い発

現が確認された。さらに、in situ ハイブリ

ダイゼーション法により、CNP は卵胞外側の

顆粒膜細胞、NPR2 は卵母細胞周囲の卵丘細胞

および顆粒層細胞に発現していることが確

認された。 

（３）LH サージにより再開される減数分裂と

CNP と NPR2 遺伝子の関連性について調べた。



PMSG 投与 48 時間後のマウス卵胞では、CNP

と NPR2 遺伝子は、それぞれ胞状卵胞の顆粒

層細胞と卵丘細胞において強い発現が確認

された。さらに hCG を投与した場合、CNP 遺

伝子は hCG投与２時間後で明らかな発現量の

減少が認められ、４時間後にはほとんど発現

が確認されなかった（下図、上段参照）。ま

た、NPR2 遺伝子の発現は４時間後にわずかに

減少した。さらに、卵巣での遺伝子発現量の

定量解析をおこなったところ、CNP 遺伝子の

発現量は、２時間後で半分程度になり、４時

間後には２割以下まで低下していた（下図、

下段参照）。 

 

 

（４）PMSG 処理後の雌マウス卵巣より回収し

た卵胞を培養し、減数分裂再開にかかわる LH

シグナルの下流因子であるアンフィレギュ

リンを添加したところ、卵胞における CNP 遺

伝子の発現量は添加３０分後以内に減少し、

２時間後にはさらに低下することが認めら

れた。さらに、これらの LH シグナルによる

遺伝子発現低下が顆粒膜細胞における反応

であるか確認するため、顆粒膜細胞を培養し、

アンフィレギュリンを添加後の CNP, NPR2 遺

伝子発現を解析した。その結果、両遺伝子と

も培養卵胞での結果と同様に、発現量は明ら

かに減少した。さらに、アンフィレギュリン

とともに EGFレセプター阻害剤を前処理した

時の CNP 発現量を解析したところ、発現量の

低下は認められなかった。 

以上の結果より、CNP/NPR2 シグナルは卵胞

の顆粒層細胞に存在し、胞状卵胞期における

卵母細胞の減数分裂の停止維持に必須であ

ることが明らかになった。これまでに、卵母

細胞周囲の体細胞より卵母細胞へ cGMP が供

給され、卵母細胞内の cGMP 濃度が一定以上

に維持されることが減数分裂の停止維持に

重要であることが報告されている。したがっ

て、これまで不明であった cGMP による減数

分裂の停止維持は、CNP/NPR2 が主要な経路で

あることが考えられた。また、LH サージによ

り減数分裂再開には、LH により活性化される

アンフィレギュリン/EGF レセプターにより

CNP 遺伝子は発現量を急速に低下させ、その

結果、卵母細胞へ供給される cGMP レベルは

低下し、減数分裂の再開を導くことが示唆さ

れた。本研究は、卵母細胞の減数分裂制御に

かかわる重要な機構の一面を明らかにした。

これらの知見は未だ不明な卵胞の発育・成熟

調節に関わる重要な知見であり、今後、畜産

や人の生殖技術分野への貢献が期待される。 
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