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研究成果の概要（和文）：卵巣における血管新生調節に重要な血管内皮増殖因子(VEGFA)の過剰産生は卵巣過剰
刺激症候群（OHSS)の原因となる。本研究において、OHSS患者の卵巣顆粒細胞で活性化している小胞体ストレス
がhCG誘導性のVEGFA産生を亢進することによりOHSSの病態形成に寄与することを示した。そして、小胞体ストレ
ス阻害剤投与によりOHSSラットの病状が改善することも示した。

研究成果の概要（英文）：Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) is crucial for ovarian 
angiogenesis, but its excess production induces ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). The aim of
 this study was to determine whether endoplasmic reticulum (ER) stress regulates VEGFA expression in
 granulosa cells, and whether its activation is involved in OHSS development. The expression of the 
spliced form of X-box-binding protein 1 [XBP1(S)], induced by ER stress, in cumulus cells from OHSS 
patients was higher than non-OHSS patients. The ER stress inducer tunicamycin increased hCG-induced 
VEGFA production in human granulosa cells through the induction of XBP1(S), and pretreatment with 
the ER stress inhibitor tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) abrogated the effect of tunicamycin. In 
OHSS model rats, TUDCA administration prevented the OHSS development. Our findings suggest ER stress
 upregulates hCG-induced VEGFA production in granulosa cells, indicating that ER stress might be 
involved in OHSS development.

研究分野： 生殖内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
晩婚化・晩産化の昨今、ますます不妊症治療
の需要が高まっている。体外受精、顕微授精
等の技術の目覚ましい進歩は、高度な卵管因
子、男性因子に起因する不妊症に対する治療
を可能とした。しかし、高齢不妊症や多嚢胞
性卵巣症候群（PCOS）、子宮内膜症患者のよ
うな、良好な卵子を得ることの困難な患者に
おいては、いまだ治療が困難である。この理
由としては卵胞発育の機序が十分に明らか
にされていないことが最大の問題である。よ
って、妊娠率の向上のためには卵胞発育機構
の解明が喫緊の課題である。 
卵胞発育は内分泌因子ならびに各種局所

因子による調節のもと、時間的、空間的に厳
密に制御されたダイナミックな変化であり、
そこでは血管新生が重要な役割を果たして
いる。 
一方、異常な折りたたみ構造のタンパク質

が小胞体内に蓄積した状態を小胞体ストレ
スと呼び、小胞体ストレスに対して細胞では
小胞体ストレス応答という細胞内情報伝達
経路が活性化される。最近、この反応が多種
多様な臓器の生理、病理に広く関わることが
注目されている。卵巣は、局所におけるダイ
ナミックな変化が周期的に起こっている臓
器であり小胞体ストレスに晒されているこ
とが想定されるが、卵胞発育における意義は
いまだ不明である。我々は、本研究開始まで
に、小胞体ストレス応答が発育過程の卵胞に
おいて惹起されており、その発現は卵胞発育
過程依存性、すなわち小二次卵胞以前の卵胞
においては発現を認めず、大二次卵胞以降の
発育段階にある卵胞においてのみ、小胞体ス
トレス応答が活性化していることを示して
きた。 
 
２．研究の目的 
 上述のように我々はこれまで、後期の二次
卵胞以降の顆粒膜細胞において、小胞体スト
レス応答が惹起されていることを明らかに
した。この小胞体ストレスが惹起される時期
は、まさに卵胞が周囲に血管網を発達させて
いく時期と一致する。また、多種の他臓器由
来の cell line において、小胞体ストレスは血
管新生因子を直接的、間接的に誘導すること
が報告されている。 
本研究においては、小胞体ストレス応答が

血管新生調節を介して卵胞発育の制御にお
いて重要な役割を担うのではないか、という
仮説を検証し、小胞体ストレスを調節するこ
とにより血管新生調節異常に起因する不妊
症治療の最大の合併症である卵巣過剰刺激
症候の病態改善につなげられるかを明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①顕微授精治療患者より採卵時に得られた
卵子卵丘細胞複合体より、顕微授精治療時に
卵子を分離した残りの卵丘細胞（卵子周囲の

顆粒膜細胞）を回収し、卵丘細胞における小
胞体ストレス応答因子 spliced form of 
X-box-binding protein 1 [XBP1(S)]mRNA、
血管新生因子 Vascular Endothelial Growth 
Factor A (VEGFA)mRNA 発現を qPCR 法にて解
析した。 
②体外受精治療患者の採卵時に採取された
卵胞液より顆粒膜細胞を分離、培養した。こ
れ に 小 胞 体 ス ト レ ス 刺 激 剤 で あ る
tunicamycin (Tm)を添加し、VEGFA mRNA 発現、
VEGFAタンパク質分泌に与える影響をqPCR法、
ELISA 法にて解析した。また、小胞体ストレ
ス阻害剤 TUDCA の前投与, siXBP1 (S)により
XMP1(S)をノックダウンした際の影響を同様
に解析した。 
③未熟ラットにPMSG4回＋hCG1回投与するこ
とにより、OHSS モデルラットを作成した。
OHSSラットにTm投与しOHSSの病態改善効果
を血管透過性を解析することにより評価し
た。併せて卵巣における VEGFA, XBP1(S)mRNA
発現を qPCR 法にて評価した。 
 
４．研究成果 
①OHSS 患者の卵丘細胞において、VEGF, 
XBP1(S)mRNA 発現は、非 OHSS 患者に比し、高
レベルで発現していた。また、VEGFと XBP1(S)
発現には正の相関が認められた。 
②Tｍ投与により、顆粒膜細胞における VEGFA
発現は亢進した。また、hCG は VEGFA の発現
促進因子であるが、TｍはこのｈCG による
VEGFA 発現、分泌促進を増幅した。TUDCA の
前投与により、Tm による増幅効果は相殺され
た。また XBP1(S)をノックダウンした細胞に
おいては、Tm による増幅効果は減弱した。 
③TUDCA投与によりOHSSの主たる病態である
血管透過性の亢進は改善を認めた。TUDCA 投
与により OHSS ラット卵巣における VEGFA, 
XBP1(S)発現は減少し、TUDCA が卵巣局所にお
ける小胞体ストレスを抑制し、卵巣における
hCG 反応性 VEGFA 産生を抑制したことにより
病態改善に寄与したと考えられた。 
以上より、小胞体ストレスは卵巣顆粒膜細

胞におけるにおける hCG誘導性の VEGFA 産生
を亢進し、OHSS の病態形成に関わっているこ
とが示された。 
小胞体ストレス応答が血管新生調節を介

して卵胞発育に関わっているという概念は、
未だ未解明な点の多い卵巣の生理、病理に新
たな視座を提供するものであり、小胞体機能
をターゲットとした独創的な視点に立った
不妊治療の可能性を開くこととなる。 
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