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研究成果の概要（和文）：卵巣・子宮間には妊娠不成立時に排卵を回帰する機構が備わる。本研究では排卵回帰の起点
物質PGF2αが誘起する排卵回帰に必須の黄体消失機構を解明し、新規排卵周期制御技術開発に資する知見集積を試みた
。雄性ホルモンのテストステロンや黄体細胞膜表面糖鎖に結合するgalectin-3はウシ黄体の消失する局面において発現
が高く、黄体細胞死の誘導により排卵回帰を促す一方、galectin-1の黄体保護効果はその阻害物質シアル酸の発現上昇
により抑制され、排卵回帰への関与が示唆された。子宮が主な産生源であるPGF2αは黄体内で自己増幅的に濃度を上げ
、より確実に黄体消失を誘導する機構の要点を担う可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：生殖内分泌学Prostaglandin (PG)F2α-induced luteolysis is required for the 
progression of the reproductive cycle and inducing next ovulation. In this study, we tried to clarify the 
detailed mechanisms of luteolysis to contribute to develop the method of the artificial control of the 
reproductive cycle. During the stage that corpus luteum (CL) is regressing, galectin-3 expression in CL 
tissues and testosterone level in the circulation were high. Both factors decreased viability of cultured 
CL cells. In cultured CL cells, the CL-protective effect of galectin-1 was inhibited by α2,6 sialic acid 
that concentration was high during the stage that CL was regressing. PGF2α increased the expressions of 
PGF synthases and the secretion of PGF2α in cultured CL cells, implying the presence of 
auto-amplification system in CL tissues. Detailed mechanisms of CL regression which has been clarified by 
this study are expected to contribute to developing the artificial control the reproductive cycle.

研究分野：生殖内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 
 ウシの卵巣と子宮の間には、「妊娠を成
立・維持する機構」と共に、妊娠が成立しな
かった際に「排卵を回帰する機構」が存在す
る。次の排卵周期への起点である黄体の消失
（黄体退行）は子宮から分泌されるプロスタ
グランディン F2α（PGF2α）により誘発され
るが、子宮における PGF2α合成・分泌の調節
機構に加え、黄体がどのように消失するのか、
そのメカニズムは十分に解明されていない。 
 PGF2αの投与は、人工授精の前段階として
の発情誘起目的に広く用いられているが、こ
の PGF2αの投与によって発情の誘起された
ウシの受胎率の低いことが問題となってい
る。この PGF2αによって発情の誘起されたウ
シの中で不受胎であった個体の血中プロジ
ェステロン(P4; 黄体が産生するホルモンで
妊娠を維持するために必須)濃度が通常より
高く、黄体退行が不十分であることが示唆さ
れている。したがって、より自然に近い形で、
かつ確実に黄体を退行させる「新規排卵周期
制御技術」の開発が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上述した「新規排卵周期制御技術」の開発
に資する基礎的知見の集積を目的とし、子宮
の PGF2α合成調節機構とともに PGF2α感作
後の黄体機能の消失（機能的黄体退行）なら
びに黄体組織の消失（構造的黄体退行）メカ
ニズムを明らかにすることを試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）まず初めに、黄体の構造的退行と直結
する「細胞死（アポトーシス)」の誘導メカ
ニズムに着目した。他の細胞においてアポト
ーシスに関与することの知られている
galectin-3 のウシ黄体における発現動態を
調べるとともに、ウシ中期黄体より単離した
培養黄体細胞に PGF2αを感作が galectin-3
発現量に及ぼす影響を検討した。さらに
galectin-3 と結合することの知られるβ
1-integrin の発現動態を調べるとともにβ
1-integrin の作用の阻害が黄体の細胞死に
どのような影響を及ぼすのか検討した。 
 
（2）次に、galectin-3 とは反対に「黄体の
維持」に関与することの知られる galectin-1
に着目した。Galectin-1 は細胞膜上の糖鎖に
結合することで作用を発揮するが、その結合
は糖鎖にシアル酸が付加することで阻害さ
れる。本研究ではウシ黄体におけるシアル化
レベルの動態を検討するとともに、単離した
黄体細胞に galectin-1 を感作させる際に人
為的にシアル化レベルを下げることでどの
ような影響を及ぼすのか調べた。 

 
（3）ウシ黄体の退行時には、雄性ホルモン
であるテストステロンの血中濃度が上昇す
ることが知られる。しかしながら本ホルモン
は雄性ホルモンであるが故、雌ウシの生殖機
能に及ぼす影響についてあまり研究が遂行
されてこなかった。本研究ではウシ黄体にお
けるテストステロンの合成・代謝酵素の発現
動態を調べるとともに、単離した培養黄体細
胞の P4 分泌に及ぼすテストステロンの影響
を検討した。尚、本研究において使用した
「PGF2α投与後のウシ黄体組織サンプル」は、
共同研究者ポーランド科学アカデミーD.J. 
Skarzynski 博士より供与を受けた実験試料
である。 
 
（4）黄体退行に最も重要な生理活性物質で
ある PGF2αは子宮より分泌され、血液を介し
て黄体に作用するが、これを受けた黄体自身
も PGF2αの分泌を亢進することが近年示唆
された。本研究では黄体における PGF2αの
「自己増幅機構」に焦点を当て、PGF2α合成
関連酵素群の発現に及ぼす PGF2αを調べた。
また子宮内膜における本機構の存在の可能
性にもアプローチした。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）ウシ黄体組織における galectin-3 mRNA
発現は、他の周期と比較し黄体退行期に最も
高くなることが明らかとなった。免疫組織化
学的検討により、galectin-3 は黄体組織中の
黄体細胞に発現が認められる一方、血管内皮
細胞には発現が認められなかった。培養黄体
細胞に PGF2αを感作させると、galectin-3 
mRNA およびタンパク質発現が亢進された。
β1-integrinの mRNA およびタンパク質発現
は発情周期を通じて一定レベルを維持し、ど
の周期のβ1-integrin も galectin-3 への結
合能を有していた。Galectin-3 を黄体細胞に
感作させると細胞死が誘導される一方、同時
にβ1-integrin 中和抗体を添加することに
より細胞死が抑制された。これらの結果より、
ウシ黄体細胞により分泌される PGF2α誘導
性 galectin-3 は 黄 体 細 胞 表 面 の β
1-integrin に結合することで黄体細胞の死
を誘導し、黄体の構造的退行を促進すること
が示唆された。 
 
（2）ウシ黄体組織におけるシアル酸付加酵
素 ST6Gal-1 mRNA 発現およびそれにより付加
されるα2,6 シアル酸量は黄体退行期に最も
高いことが明らかとなった。またα2,6 シア
ル酸は血管内皮細胞および黄体細胞に局在
が認められた。培養黄体細胞への PGF2αを感
作によりST6Gal-1 mRNA 発現量が増加すると
ともにα2,6 シアル酸の付加された糖タンパ
ク質量が増加した。Galectin-1 添加による細
胞生存率上昇効果は、中期黄体から単離した



培養黄体細胞においては認められたが、後期
黄体より単離した同細胞においては認めら
れなかった。しかしながらノイラミニダーゼ
を添加することでシアル酸付加を阻害する
と、後期黄体細胞においても Galectin-1 が
細胞生存率を上昇させた。これら中期黄体お
よび後期黄体におけるα2,6 シアル酸の付加
した糖タンパク質量を比較したところ、後期
黄体においてより多くのα2,6 シアル酸付加
が認められた。これらの結果より、黄体が機
能的にはたらく黄体形成段階から黄体中期
において黄体細胞より分泌され、黄体の機能
維持に働く galectin-1 の作用が、子宮より
分泌された PGF2αにより惹起された黄体細
胞膜上のα2,6 シアル酸付加により抑制され
ることで黄体機能維持ができなくなり、構造
的黄体退行が誘導されていくことが示唆さ
れた。 
 
（3）テストステロンは、経路①コレステロ
ール→プレグネノロン→デヒドロエピアン
ドロステロン→テストステロン、または経路
②コレステロール→プレグネノロン→P4→
テストステロンのどちらかの経路で合成さ
れる。PGF2α投与後のウシ黄体において、経
路①、②に共通のプレグネノロン合成に必須
であるP450scc酵素発現を刺激することが明
らかとなったが、経路①に特異的な 2つの酵
素（CYP17A1 および HSD17B1）の発現に変化
が認められず、黄体退行時に上昇するテスト
ステロン合成は経路①を介さないことが示
唆された。経路②の関与する可能性に関して
は現在詳細な検討を進めている。また、黄体
細胞におけるプロジェステロンの作用を検
討する目的で、中期黄体および後期黄体より
単離した培養黄体細胞にテストステロンを
添加したところ、後期黄体より単離した黄体
細胞においてのみ細胞生存率の低下（＝細胞
死）が認められた。またこれらの細胞におい
てプロジェステロン分泌量に変化は認めら
れなかった。以上の結果より、何らかの経路
を介して黄体退行時に濃度の上昇したテス
トステロンは黄体細胞に作用することで同
細胞の死を招き、黄体組織の構造的退行に関
与することが示唆された。 
 
（4）中期黄体より単離した培養黄体細胞に
おいて、PGF2αの感作は PGF2α自体の分泌を
刺激する一方、黄体保護物質である PGE2 の
分泌に影響を与えなかった。また PGF2αの感
作が PGF2α合成酵素群（PTGS2、PGFS および
CBR1）の発現を亢進することが明らかとなっ
た。ウシ黄体組織中の PGF2α受容体タンパク
質発現を調べたところ、黄体形成時と比べて
黄体中期、黄体後期に高いことが明らかとな
った。これらの結果より、黄体中期以降の黄
体において発現の高い PGF2α受容体を介し
て作用を発揮した PGF2αは、PGF2α合成酵素
群全ての発現を亢進し、黄体組織中において
自己増幅的な PGF2α分泌を誘導することが

示唆された。同時に、黄体が形成され始めた
初期の段階において PGF2α受容体の発現量
は低いため、たとえ PGF2αが作用しても自己
増幅的な PGF2α分泌量の増加は誘導されず、
黄体退行は誘起され得ないことが示唆され
た。人為的黄体退行誘起に使用される PGF2
αは、黄体の形成初期段階においてはその効
果が発揮されないことが古くから知られて
いたが、その原因についてはまったく明らか
でなかった。本研究によって得られた知見は、
その謎に一歩踏み入るきっかけを得る画期
的なものであると言える。また、同様の PGF2
α自己増幅機構は、子宮内膜細胞においても
認められた。このことから、黄体退行を誘導
するきっかけを作る子宮内膜においても
PGF2α分泌が増幅され、この子宮内膜におけ
る自己増幅機構が黄体をより確実に退行さ
せるメカニズムの一翼を担っている可能性
が考えられた。本研究に関しては更なる詳細
な検討を遂行中である。 
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