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研究成果の概要（和文）： FOXL2 のヒト卵巣顆粒膜細胞での生理的役割 

転写因子 FOXL2は早発卵巣不全患者から同定された遺伝子であり、顆粒膜細胞種でも異常が見

つかっている。FOXL2 は顆粒膜細胞に主に発現しており、卵胞発育だけでなくエストロゲンお

よびプロゲステロンの産生に関与していることが分かっている。当研究では FOXL2 による顆粒

膜細胞での卵胞発育およびス性テロイド合成の調節機構を明らかにすることを試みた。その結

果性ステロイド合成酵素および卵胞発育関連遺伝子の一部に FOXL2 の標的遺伝子を見出し、そ

のプロモーター上で FOXL2が転写因子として機能している可能性が示唆された。この結果によ

り FOXL2 の機能が卵巣の機能調節に関連している可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： The physiological role of FOXL2 in human granulosa and luteal 
cells 
FOXL2, a forkhead transcription factor gene, have recently been demonstrated to be 
causative to granulosa cell tumor or primary ovarian failure. FOXL2 is expressed mostly 
in periocular and ovarian granulosa cells but its function and role remain unknown. Herein 
we investigated the physiological role of FOXL2 in folliculogenesis and steroidogenesis 
by ovarian granulosa cells. We clarified the target genes of FOXL2 that are related to 
sex steroidogenesis and folliculogenesis and FOXL2 is shown to play as a transcription 
factor in target gene promoters. Thus, FOXL2 is shown to be crucial in the regulation 
of ovarian function.   
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１． 研究開始当初の背景 

転写因子 FOXL2は突然変異により早期卵巣不

全（Premature ovarian failure:POF）を引

き起こす常染色体遺伝子として同定された。

家族性の POFを呈し頭蓋顔面異常と眼瞼異常

をを呈する BPES1型症候群では、全ての患者

で FOXL2のヘテロ型の変異を認められている
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(Crisponi et al. Nature Genetics 2001)。

また、発生初期段階では FOXL2は雌性線特異

的に発現し性決定に関与しており、完全欠失

した場合は雌から雄への性転換を認めるこ

とが知られている。最近、成熟メスマウスに

て FOXL2遺伝子を卵巣特異的に発現抑制した

ところ、卵巣が精巣へと変化し、成熟した性

腺でも性分化可塑性があることと、FOXL2 は

生涯を通して卵巣の「精巣化」を抑制してい

ることが明らかになった（Uhlenhaut et al. 

Cell 2009）。さらに、成人型顆粒膜細胞腫に

て FOXL2の突然変異体が特異的に認められて

おり（Shah et al. NEJM 2009）、FOXL2 は卵

巣顆粒膜細胞における増殖抑制因子として

働いている可能性が示唆されている。 

 
 

２．研究の目的 

転写因子FOXL2 がヒト卵巣顆粒膜細胞でのス

テロイド分泌の制御および増殖をどのよう

に調節しているかを明らかにするものであ

る。ヒト卵巣顆粒膜細胞の初代培養系および

顆粒膜細胞腫細胞株を用いて、ヒト卵巣顆粒

膜細胞でのFOXL2 による転写制御機構を解明

する。 

１） ヒト卵巣顆粒膜細胞初代培養系または

顆粒膜細胞腫の細胞株を用いて、FOXL2

を強制発現あるいは siRNA 法によるノッ

クダウンした場合のステロイド合成およ

び細胞の増殖分化に対する影響を検証す

る。 

２） FOXL2 と相互作用する転写因子を探索

し、標的遺伝子上での転写制御機構を解

明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
１． FOXL2によるヒト顆粒膜細胞での性ステ

ロイド合成調節機構の解明 
２． FOXL2によるヒト顆粒膜細胞の増殖制御

機構の解明 
３． 卵胞の発育に伴うFOXL2の顆粒膜細胞で

の発現パターンの変化の解析 
４． 顆粒膜細胞内でFOXL2と相互作用する未

知の転写因子の同定とその機能の解析 
の４つを研究の軸として行う。 
本研究では、性分化に重要な役割を果たし卵
巣の機能維持に重要な働きをする FOXL2をタ
ーゲットとして、ヒト顆粒膜細胞における機
能を解析する。また、FOXL2 の関与する新し
い転写調節機構を明らかにし、生理機能を明
らかにする。 

 
 
４．研究成果 
siRNAによりFOXL2の発現を抑制する系を確立
し、ステロイドの測定系(EIA法)での測定を開
始した。卵巣顆粒膜細胞におけるFOXL2と抗加
齢遺伝子SIRT1のアロマターゼ発現に対する
協調効果を明らかにし、SIRT1の抑制因子であ
るDBC1とFOXL2の相互作用を明らかにした。 
またFOXL2は免疫組織染色にてヒト卵巣では
顆粒膜細胞に発現が限定しており、黄体化に
よりその発現が変化する可能性があることが
明らかとなった。また、FOXL2の関与する新し
い転写調節機構をステロイド合成酵素のプロ
モーターアッセイで明らかにした。またFOXL2
の標的遺伝子として卵胞発育にたずさわるい
くつかの因子を同定し、そのプロモータ-上で
のFOXL2の役割を解析中である。 
FOXL2の転写制御により様々な卵胞発育関連
因子あるいはステロイド合成酵素の発現が調
節されている可能性が明らかとなった。今後
さらにこれらのメカニズムを解析することに
より、早発卵巣不全だけでなく、卵胞発育お
よび性ステロイド合成不全である多嚢胞性卵
巣症候群などの病態解明および治療に役立つ
ものと考えられる。 
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