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研究成果の概要（和文）： 
黄体形成や黄体退行には免疫細胞の動員が見られることから、炎症様反応と捉えることができ
る。ウシ排卵直後の黄体内では、黄体がインターロイキン‐8 を高濃度で産生することで好中
球が動員されることが分かった。また、好中球とインターロイキン―8 は、黄体の血管新生を
促進する可能性があることを明らかにした。一方、黄体退行時でも好中球が一過性に集積し、
黄体退行誘導因子である PGF が P-selectin 局在を変化させることで、好中球の動員に関与する
ことが明らかになった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 

Corpus luteum (CL) formation and regression resembles an inflammatory response due to the influx of 

immune cells. Neutrophils migrate into the early CL partially due to its major chemoattractant 

interleukin-8 produced at high levels in the CL, and neutrophils is a potential regulator of angiogenesis 

together with interleukin-8 in developing CL in the cow. On the other hand, during luteolysis, PGF2 

rapidly induces the accumulation of neutrophils into the bovine CL at 5 min and enhances neutrophil 

adhesion via P-selectin expression in luteal endothelial cells. Therefore, development and regression of 

the CL may involve an acute inflammatory-like response due to rapidly infiltrated neutrophils. 
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１．研究開始当初の背景 

乳牛は妊娠し分娩することで初めて乳生産

が可能になり、妊娠成立は“経済動物”であ

る乳牛において重要な事象である。先進国で

は乳量を重視した育種改良により乳牛の高泌

乳化が達成された。その代償として分娩後の

母体の免疫機能が大幅に減退し、卵巣機能の

異常（黄体機能不全・卵胞嚢腫など）や早期

胚死滅が多発した結果、人工授精後の受胎率
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は40％程度に低下した。分娩後の卵巣機能を

正常に稼動させ受胎率を改善することは、酪

農家の収支の改善、延いては安定的な食糧供

給に繋がると考えられる。 

 

２．研究の目的 

免疫細胞がウシ卵巣機能を調節する可能性

が考えられているが、免疫細胞は種類・機能

ともに多岐にわたり、多様な免疫細胞群が関

与している可能性がある。本研究では、好中

球やマクロファージの黄体内での局在及び

機能を詳細に解析することで、免疫細胞群に

よるウシ黄体形成の制御機構を解明するこ

とを企画した。また、黄体退行における免疫

細胞の局在や機能を検証することで、黄体形

成と退行という双方向からの免疫細胞機能

を理解することを目的とした。研究成果から、

分娩後の免疫機能減退による黄体機能不全

の対応策への展望を得ることを目指す。将来

的に、免疫細胞を人為的に制御し、黄体機

能・形成不全に陥らない、妊娠可能な黄体が

作出されれば、繁殖問題による淘汰牛数の減

少や乳生産を介した食の安定供給に貢献で

きる可能性がある。 

 
３．研究の方法 

黄体形成期における免疫細胞及び走化性因

子の探索：ウシ黄体形成において、どの免疫

細胞が局在し、どの様に黄体内に動員される

のかは全く分かっていない。黄体形成段階に

おける免疫細胞及び走化性因子の特定と免

疫細胞の黄体内動員機構の解明を目指した。 

 

黄体退行期における好中球の動員とそのメ

カニズムの解明：黄体退行時期にマクロファ

ージなどが動員され構造的退行に関与する

と考えられているが、好中球については不明

である。黄体退行誘導因子 PGF をウシ生体に

投与し、適時に黄体を採取し、黄体内の好中

球局在および好中球の動員機構について調

査した。 

 

４．研究成果 

黄体形成： 

ウシ黄体期を形成期・中期・後期・退行期に

分類し、免疫化学染色法を用いて好中球の黄

体内局在と変動を検証したところ、好中球は

黄体形成期および退行期に多く局在し、中期

および後期で少なかった。特に、黄体形成に

おいて最も重要である排卵後 1－2 日目の黄

体内で、好中球が多く局在した。好中球の数

の変動と同様に、好中球の走化性因子である

インターロイキン 8（IL-8）の遺伝子および

タンパク質発現も黄体形成期で高かった。こ

の IL-8 は濃度依存的に好中球の遊走を刺激

すること、黄体由来血管内皮細胞の血管新生

を誘導すること、また黄体細胞からのプロジ

ェステロン分泌には影響しないことを、in 

vitro 細胞実験で示した。一方、黄体細胞に

好中球を添加するとプロジェステロン分泌

が有意に刺激された。また、好中球の培養上

清でも黄体細胞からのプロジェステロン分

泌の刺激は可能であった。 

以上から、排卵直後の黄体は高濃度の IL-8

を産生・分泌することで好中球を黄体内に動

員し、好中球は黄体細胞との細胞間接触を介

して、または IL-8 を含む何らかの液性因子

を分泌することで、黄体機能・形成の亢進を

促すことが示唆された。 

 

黄体退行： 

実験 1：中期黄体（Days 10-12）を持つウシ

に PGF を投与（＝0 h）し、0、5、15、30 分

および 2時間で卵巣を採取した。黄体を回収

し、PAS 染色で好中球数を、real-time PCR

法で IL8および白血球接着分子（P-selectin）

の遺伝子発現を解析した。PGF 投与後 5 分で



 

 

黄体内好中球数が有意に増加した。IL8 mRNA

発現は PGF 投与後 30 分で増加したが、

P-selectin mRNA 発現は 5－30分で減少した。 

実験 2：発情周期中期のウシ末梢血から好中

球を単離し、PGF による好中球遊走アッセイ

を行った。また、好中球における PGF 受容体

（FPr）の遺伝子と蛋白発現を調べた。

P-selectin の蛍光免疫染色を行った。好中球

で FPr は発現せず、PGF は好中球遊走性に影

響しなかった。 

実験 3：中期黄体由来血管内皮細胞（EC）に

PGF を添加して 5 分後に細胞を固定し、PGF

添加後 5分で ECにおける P-selectin 発現が

増加した。 

以上から、ウシ黄体退行現象では PGF は全身

系で好中球に作用するのではなく、PGF が黄

体内血管内皮細胞の P-selectin 発現を迅速

に刺激し、好中球の血管内皮細胞への接着が

増加することで、黄体内に好中球が 5分で動

員されることが示唆された。 
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