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研究成果の概要（和文）：本研究では強力な抗炎症物質である糖質コルチコイド（Glc）に注目し、炎症様反応である
排卵前後のウシ卵丘卵母細胞複合体（COC）におけるGlc代謝とその調節機序について検証した。その結果、ウシCOCで
は、１）Glc活性型酵素HSD11B1と非活性型酵素HSD11B2が発現しており、排卵・受精に向けて局所のGlcレベルを上昇さ
せる機構が稼働すること、２）COC由来局所因子によってこの機構が増強されること、３）Glcとクロストークする可能
性がある自然免疫系が存在すること、などが明らかになった。以上のことから排卵・受精前後のウシCOCではGlcが重要
な役割を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ovulation is known as an inflammatory reaction and many inflammatory factors are 
associated with the event. In the present study, we have focused on anti-inflammatory glucocorticoid 
(Glc) and its regulatory system in the bovine cumulus oocyte complex (COC) undergoing ovulation and 
fertilization. We demonstrated that, 1) bovine cumulus expresses HSD11B1, which activates Glc while 
oocyte expresses HSD11B2, which inactivates Glc, and the net Glc metabolism shifted from inactivation to 
activation as the ovulatory process progresses, 2) HSD11B1 expression is modulated by autocrine/paracrine 
factors derived from cumulus and oocyte, and 3) bovine COC expresses receptors for innate immunity that 
may play physiological roles in fertilization, and locally produced Glc may attenuate this system. These 
results suggest that Glc may play important physiological roles in the processes of ovulation and 
fertilization in cattle.

研究分野： 生殖生理学、家畜繁殖学、分子内分泌学
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Glc 代謝酵素の局在
と発現・活性の経時的変化： 

では卵子の成熟に伴い、活性型
の活性が高まった。一方、非活性型
の活性は成熟期間を通して変化はな

く，常に一定の活性が観察された。この結果、
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③HSD11B1 の活性は卵丘膨化と関連しており、
膨化率が高い卵丘ほど強い活性が認められ
た。 
④受精に伴い卵丘細胞の HSD11B1発現はさら
に増加したが、先体反応によって卵丘の構造
が破壊されると酵素活性は弱まった。   
 以上のことからウシ卵丘細胞では排卵・受
精に向けてGlcの局所レベルを上昇させるメ
カニズムが存在することが明らかになった。
一方、卵母細胞では成熟から受精まで非活性
型酵素の活性が維持されており、COC を構成
する細胞間でGlc代謝が複雑に調節されてい
ることが明らかとなった。 
 
（２）COC 局所因子による Glc 代謝酵素の発
現調節：COC 局所の Glc 環境が主に HSD11B1
によって調節されていることを受け、COC 由
来のパラクリン／オートクリン因子が
HSD11B1 の発現に与える影響を調べた。 
①FSH によって COC では Glc の活性化ととも
にプロジェステロン（P4）の合成が亢進する。
P4 の合成を阻害、もしくは P4 受容体をブロ
ックすると HSD11B1 の発現が低下した。P4 合
成阻害による影響は合成ジェスタージェン
（NA）の同時処置によって無効になったこと
から FSH による HSD11B1 発現の上昇には P4
の仲介が必要であることがわかった。一方で
活性型Glcであるコルチゾルにはこのような
効果は認められなかった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．成熟培養（IVM）されたウシ卵丘卵母
細胞複合体における HSD11B1 mRNA 発現．P4
合成阻害剤トリロスタン（Tri）の添加によ
り減少した発現が合成ジェスタージェン、ノ
メゲステロール（NA）の添加により回復、さ
らに増加した。一方、コルチゾル（F）によ
る効果は認められなかった。 
 
（３）ウシ COC における自然免疫系の存在と
その機能：上述したように自然免疫系が排卵
や受精に関与していること 1,2)、および Glc
が自然免疫系の調節に関与していること 6)か
ら、ウシCOCにおける自然免疫系受容体、TLR2
および TLR4 の発現とその機能について調べ
た。 
①成熟過程にあるウシ卵母細胞でヒアルロ
ン酸断片をリガンドとしてサイトカインの
発現を誘導する TLR2 が高いレベルで発現し
ていることが明らかになった。また卵丘細胞
でも低レベルの TLR2 発現が確認された（図
４）。また低いレベルではあるが、TLR4 の発
現が両方の細胞で認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．蛍光免疫染色によるウシ卵母細胞（A）、
および卵丘細胞（B）の TLR2 発現．卵母細胞、
卵丘細胞共に細胞膜でより強いシグナルが
認められた。 
 
②COC の IVF やヒアルロニダーゼ処置により
卵母細胞のサイトカイン（IL-6）の mRNA 発
現が増加することが認められた。さらにヒア
ルロン酸断片による裸化卵母細胞の処置に
より同様な IL6発現の増加が認められた（図
５）。この発現の上昇は TLR2 の抗体による処
理で阻害され、さらに転写阻害剤アマニチン
によって減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．ヒアルロン酸断片（LMW-HA）によるウ
シ卵母細胞の IL6発現誘起． 
 
③TLR4 のリガンドであるリポ多糖による処
置を行ったところ、ヒアルロン酸断片とは異
なり、卵丘細胞で TLR2、IL6R、RANTES など
の炎症関連因子の発現に影響を与えたが、卵
母細胞での効果は認められなかった。 
 以上のことから、ウシ卵母細胞では受精時
に発生するヒアルロン酸断片が TLR2 を介し
て、IL6 の転写を引き起こすことが示唆され
た。しかしこの時期の卵母細胞では転写はほ
とんど起きないと考えられており、また IL6
の発現レベルが非常に低いこと、IL6 タンパ
クが確認できていないことから、さらなる確
認実験が必要であると考える。 
 
（４）ウシ COC における Glc 受容体（GR）お
よび鉱質コルチコイド受容体（MR）の発現：
①ウシ COC では低レベルの GR mRNA 発現が認
められたが、機能的な受容体の存在について
は本研究では明らかにできなかった。ウシ卵
丘細胞ではGlcによって調節されることが知
られているプロスタグランジン合成酵素
（PLA2、COX2）や IL1、P4 合成酵素（CYP11A1、

A  B  



HSD3B1）が発現しているが、生理的濃度から
薬理的濃度のGlcはこれらの因子の発現やP4
合成に影響は与えなかった。②ウシ卵母細胞
では高い MR の発現が確認された。上述した
ようにウシ卵母細胞ではHSD11B2が発現して
おり、MR に対して交差反応を示す Glc によっ
て MR が過剰に活性化されないように防御し
ている可能性が示唆された。 
 
（５）結論：本研究では排卵・受精時のウシ
COC では外側の卵丘細胞では Glc を活性化す
るのに対し、卵母細胞では Glc を非活性化す
ることが明らかになった。COC における Glc
レベルは卵丘細胞のHSD11B1によって主に調
節されており、性腺刺激ホルモンや COC 局所
で生産される P4 や GDF9 などのオートクリ
ン・パラクリン因子によって制御されること
が示された。局所的な Glc の活性化の生理的
な意義については本研究では明らかにでき
なかったが、少なくとも COC の主要な機能に
は影響を与えないことが示された。COC 周辺
の Glc 濃度を高めることによって排卵、受精
時に近傍に存在する免疫細胞などから卵母
細胞や精子を守る働きがある可能性が考え
られる。今後免疫細胞を用いた研究が必要で
ある。一方でウシ卵母細胞は MR を発現して
おり、Glc 非活性化酵素 HSD11B2 の存在と合
わせて、卵母細胞が典型的な鉱質コルチコイ
ド標的細胞の特徴を備えていることが明ら
かになった。また本研究では受精時に TLR2
を介した自然免疫系の活性が起こることが
示唆された。自然免疫系と Glc との関連につ
いては本研究では明らかにできなかったが、
解明に向けての研究に着手したところであ
る。以上のことから排卵・受精時のウシ COC
ではコルチコステロイドの系を含める複数
の炎症・免疫関連系が機能していることが示
唆された。卵巣レベルでのコルチコステロイ
ドの役割についてはほとんど研究が行われ
ておらず、今後さらなる研究が必要であると
考える。 
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