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研究成果の概要（和文）：黄体は、妊娠の成立と維持に必須なプロゲステロンを産生する組織で、排卵後の卵胞
より形成される。妊娠が成立しない場合、ヒトの黄体は1週間ほどプロゲステロンを産生したのち、自発的に退
行する。一方、妊娠が成立すると、胎盤より産生されるホルモン（hCG）の作用により、黄体は妊娠初期の数か
月間機能を維持する。多くの動物で黄体の退行は子宮より産生されるプロスタグランジンF（PGF）により制御さ
れるが、ヒト黄体の退行メカニズムは不明であった。本研究は、黄体細胞膜上のスフィンゴ糖脂質の質的・量的
変化が、ヒトのみならずマウスやウシの黄体の退行メカニズムに関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The corpus luteum (CL) is formed in the ovary from an ovulated follicle, and
 secretes progesterone essential for the establishment and maintenance of pregnancy. In non-fertile 
cycle, the CL undergoes a regressing stage called luteolysis, while its function is maintained by 
human chorionic gonadotropin from the implanted embryo during fertile cycle in women. In most 
animals including mice and ruminants, prostaglandin F secreted from the uterus is an initiator for 
luteolysis; however, the mechanism how luteolysis in women is regulated is still unknown. We here 
demonstrated that the changes in the quality and quantity of glycosphingolipids play an important 
role in the regulation of spontaneous luteolysis in women as well as mice and cows. 

研究分野： 組織学（形態学）
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１．研究開始当初の背景 
 黄体は、排卵後の卵胞壁細胞より形成され
る一時的な内分泌組織で、妊娠の成立と維持
に必須なプロゲステロンを産生する。ヒトで
は 1 週間ほどプロゲステロンを盛んに産生す
るが、妊娠が成立しない場合、黄体は自然に
退行する。一方、妊娠が成立すると、胎盤よ
り産生されるヒト絨毛性ゴナドトロピン
（hCG）の作用により、黄体は退行を免れ、
妊娠黄体となり、妊娠初期の数か月間、機能
を維持する。 
 ヒト黄体の機能維持には、脳下垂体前葉よ
り産生される黄体化ホルモン（LH）と hCG
が重要な役割を果たす。LH/hCG は、黄体細
胞上に存在する共通のレセプター（LHCGR）
に結合して、主に cAMP/PKA 経路を活性化す
ることにより、黄体機能維持に働く。LH/hCG
の刺激により、黄体細胞では、プロゲステロ
ン合成に関与する酵素群（STAR、HSD3B1
など）および黄体機能維持に働くプロスタグ
ランジン E（PGE）産生に関与する酵素群
（COX2、PTGES）の発現が誘導される。 
 hCG は黄体の退行を抑制するが、非妊娠時
における黄体の自発的退行メカニズムはよ
くわかっていない。血中の LH 濃度は排卵時
にサージ状に増加するが、黄体退行期におい
ても一定の濃度を保っている。ウシやマウス
などの動物では、子宮内膜由来のプロスタグ
ランジン F2（PGF）が黄体退行を開始させ
る因子として有名であるが、ヒトでは子宮由
来の因子は黄体の退行に関与しない。ヒト黄
体の退行には黄体細胞自身が発現する
Transforming growth factor （TGF）スーパー
ファミリーの Activin A が関与することが報
告されている（Myers et al. 2007; Myers et al. 
2008）。 
 ガレクチンは型結合したガラクトースを
認識するレクチンで、15 種類のサブタイプが
生体内に広く分布する。我々は、これまで、
マウスやウシの黄体では、 galectin-1 と
galectin-3 が主なサブタイプで黄体機能に伴
ってダイナミックに発現変動することを明
らかにしてきた。しかし、ヒト黄体における
ガレクチンの発現やその機能には不明であ
った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト黄体におけるガレクチン

の発現細胞と発現変化を明らかにすること
を目的とする。また、ガレクチンのサブタイ
プ特異的な糖鎖親和性に影響をあたえる2,6
シアル酸修飾と、糖脂質の質的・量的変化に
注目して、ガレクチンのヒト黄体機能制御に
おける役割を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 材料として、研究協力者である英国エジン
バラ大学の W. Colin Duncan 博士より、過去に
同意のもと採取された黄体周期を通じたヒ

トの黄体組織を用いた。また、研究協力者で
ある北海道大学 医学研究科の工藤正尊准
教授の協力のもと、北海道大学病院 婦人科
外来に体外授精治療のために来院した患者
より同意のもと卵胞液の提供をうけた。卵胞
液より、ヒト黄体化顆粒層細胞（LGCs）を分
離・培養して実験に用いた。 
 黄体組織および LGCs より RNA を抽出し、
リアルタイム PCR 法により遺伝子の発現変
動を解析した。また、培養上清のプロゲステ
ロンおよび PGE 濃度を測定し、黄体機能の評
価を行った。パラフィン切片を作製し、特異
抗体を用いた免疫組織化学、および、植物レ
クチンを用いたレクチン組織化学を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト黄体におけるガレクチンスイッチ

の存在 
ヒト黄体では、機能黄体に galectin-1 が、

退行黄体に galectin-3 が発現していた。LGCs
を黄体機能維持分子である hCG または PGE
により刺激すると、galectin-1 の発現が増強す
るが、galectin-3 の発現は低下した。これらの
結果は、galectin-1 と galectin-3 がヒト黄体の
機能制御に相反する役割をもつことを示唆
する。ガレクチンは、ガラクトースと N-アセ
チルグルコサミンが結合した N-アセチルラ
クトサミン構造に強い親和性を示すが、糖鎖
末端のガラクトースに2,6 結合でシアル酸
が転移されると galectin-1 はこのような糖鎖
を認識することができない。2,6 シアル酸を
転移する酵素は ST6GAL1 である。ヒト黄体
における ST6GAL1 の発現を解析したところ、
galectin-3 と同様に退行期黄体で発現が増加
していた。2,6 シアル酸を認識する植物レク
チン（SNA）によりヒト黄体組織を染色する
と、SNA の染色性が強い黄体細胞では、プロ
ゲステロン合成酵素（3-HSD）の発現が低か
った。リアルタイム PCR 法により、遺伝子発
現を解析したところ、ST6GAL1 と HSD3B1
の間には負の相関が認められた。 

以上より、黄体細胞における2,6 シアル酸
修飾の増加は、galectin-1 と糖鎖との相互作用
をブ阻害し、黄体機能に抑制的に作用する可
能性が考えられた。これらの結果は、ヒト黄
体には黄体機能に伴って発現するガレクチ
ンサブタイプと糖鎖構造が変化する「ガレク
チンスイッチ」が存在し、galectin-1 と糖鎖と
の相互作用がヒト黄体の機能維持に重要で
あることを示唆する（図 1）（発表論文 20, 13；
学会発表 20, 22）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
  

図 1 ヒト黄体におけるガレクチンスイッチの存在 



 さらに、研究協力者である岡山大学農学部
の奥田潔教授（現在は帯広畜産大学学長）ら
のグループによる解析により、ウシ黄体にお
いても、ヒトと同様に黄体機能に付随したガ
レクチンスイッチの存在が明らかとなった
（発表論文 11, 15, 19）。 
 
(2) ガレクチンと糖鎖との相互作用が LGCs

の機能に与える影響 
 ガレクチン（特に galectin-1）と糖鎖との相
互作用が黄体機能にどのように関与するか
を明らかにするため、ガレクチンと糖鎖との
結合を阻害するラクトース、もしくは、酵素
処理により N 結合型糖鎖を除去した hCG を
LGCs に投与し、黄体機能の変化を解析した。 
 ラクトースおよび糖鎖切断 hCG の投与に
より galectin-1 と糖鎖との結合が阻害される
と、hCG 刺激による cAMP/PKA 経路の活性
化が抑制される傾向が認められた。一方で、
PI3K や PKC 経路の活性化により、黄体細胞
からのプロゲステロンおよび PGE 産生能が
低下する傾向にあった。 
 これらの結果より、ガレクチン（特に
galectin-1）と糖鎖との相互作用が、hCG 刺激
による cAMP/PKA 経路の活性化に重要であ
ることが示唆された（学会発表 20, 22；論文
を作製中）（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 galectin-1 と糖鎖との相互作用の低下は、
LHCGR のシグナル伝達経路を変化させるこ
とから、LHCGR の脂質ラフトからの解離を
引き起こすと予想される。この点に関しては、
さらなる解析を行っている。  

 
(3) ヒト黄体の機能制御における糖脂質の

役割 
 細胞膜のシグナル伝達の中継点である脂
質ラフトに局在するスフィンゴ糖脂質は、セ
ラミドにグルコースが結合したグルコシル
セラミド（GlcCer）を出発点として、galectin-1
のリガンドとなることが知られるガングリ
オシド GM1 を含むガングリオ系、ラクト・
ネオラクト系、そしてグロボ系などに分類さ
れる。これらの糖脂質を合成する酵素のうち、
ガングリオ系糖脂質の生合成に関与する糖
転移酵素（UGCG、B4GALT、ST3GAL5）の
ヒト黄体における発現を解析したところ、い
ずれの糖転移酵素も機能黄体で強く発現し

ていた。また、hCG 刺激によりいずれの糖転
移酵素の発現も誘導された。 
 LGCs を GlcCer の合成阻害薬である
D-PDMP により処置すると、濃度依存的に黄
体細胞からの基礎的および hCG 刺激による
プロゲステロンおよび PGE 産生が低下した。
これらの結果は、黄体細胞の機能維持にはス
フィンゴ糖脂質の生合成が重要であること
を示唆する。 
 一方、ガングリオシド GM3 の存在下で
LGCs を hCG により刺激すると、hCG 刺激に
よる cAMP/PKA 経路の活性化が低下した。ま
た、ガングリオシド GM3 合成酵素である
ST3GAL5 は、黄体細胞より産生されるプロ
ゲステロンにより部分的に発現誘導をうけ
ることが明らかとなった。これらの結果より、
黄体細胞の成熟とともに黄体細胞膜上にガ
ングリオシド GM3 が蓄積し、hCG に対する
感受性が低下することが、ヒト黄体が退行す
るきっかけになると考えられた（学会発表 
8；論文を作製中）。 
 以上の研究成果より、ヒト黄体の自発的退
行メカニズムに、黄体細胞膜上のスフィンゴ
糖脂質の質的・量的変化が重要であることが
明らかとなった。糖脂質の質的・量的変化は、
我々がこれまで明らかにしてきたガレクチ
ンや2,6 シアル酸修飾にも影響を与える可
能性があり、本研究により明らかにされたデ
ータは、糖鎖とガレクチンがヒト黄体機能に
重要な役割を果たすことを示す（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) マウスにおける糖脂質合成酵素の発現

変化 
 マウス卵巣におけるスフィンゴ糖脂質合
成酵素の発現を in situ hybridization 法により
解析したところ、ヒトと同様に機能黄体では
糖脂質合成酵素の発現が高いことが明らか
となった。マウスの黄体機能に与える影響に
ついては現在解析を行っている。 
 
(5) ウシ黄体の機能制御における糖脂質の

役割 
 ウシでは子宮由来の PGF が黄体の退行を
開始させることがわかっているが、初期の黄
体では PGF は黄体を退行させることができ
ない。また、培養黄体細胞に投与した PGF は
黄体退行作用を示さず、逆にプロゲステロン
産生を刺激し、黄体機能維持に働くことがわ

 
図 2 galectin-1（G1）と糖鎖との相互作用の阻害が
黄体機能に与える影響 

図 3 糖脂質の質的・量的変化とヒト黄体の自発的退
行メカニズム 



かっている。我々は、黄体の状態による PGF
の作用の違いには、黄体細胞膜上の糖脂質が
関与すると予想し、奥田潔教授らの研究グル
ープによる協力により、ウシの培養黄体細胞
に D-PDMP を作用させ、黄体機能維持分子
（LH）および黄体退行因子（PGF）の作用の
変化を解析した。 
 D-PDMP の投与は PGF 刺激によるプロゲ
ステロン産生刺激を抑制する傾向にあるこ
とがわかった。これらの結果は、ウシ黄体細
胞膜上の糖脂質は、PGF の作用に影響を与え
る可能性を示唆する。 
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