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研究成果の概要（和文）：ヒトの月経周期で排卵できるのは1個の主席卵胞のみで、他の卵胞は顆粒膜細胞アポ
トーシスを介して閉鎖に陥る。単一卵胞が選択されるメカニズムは未だ不明な点が多い。ヒトと同じ単一排卵モ
デルであるウシの小胞状卵胞から顆粒膜細胞と莢膜細胞を単離し、単層培養系と、人口卵胞壁モデルを用いて解
析した。莢膜細胞をLH刺激することにより、顆粒膜細胞でLH受容体とアロマターゼの発現が誘導され、エストロ
ゲン産生が亢進し、アポトーシスが抑制された。卵胞がFSH依存性の発育プロセスからLH依存性の成熟過程へ移
行するプロセスにおいて、莢膜細胞に対するLH刺激が中心的な役割を担う可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Only a single dominant follicle can ovulate in the human menstrual cycle, 
whereas most follicles undergo atresia by granulosa cell apoptosis, a selection process that ensures
 the release of only the healthiest and most viable oocyte. The mechanism during selection of a 
dominant follicle is still unknown. In this study, we isolated granulosa cells and theca cells from 
bovine small follicles, and cultured them in an in vitro “two-cell two-gonadotropin” system. 
Luteinizing hormone (LH) stimulation to theca cells induced the expressions of LH receptor and 
aromatase in granulosa cells. LH stimulation to theca cells also increased estrogen production and 
suppressed apoptosis in granulosa cells. These results suggest that LH stimulation to theca cell 
plays a critical role during the follicle selection from the follicle stimulating hormone (FSH)
-dependent growth of early follicles to the LH-dependent maturation of a dominant follicle.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
本邦では、初婚年齢の上昇やライフスタイ

ルの変化に伴い、不妊治療とくに生殖補助医
療（ART）へのニーズが高まっており、不妊
治療に向けていかに良質な卵子をより多く
提供できるのかが喫緊の課題と考えられる。
ヒトの性周期では、毎月 10～15 個の卵胞が
発育を開始するが、最終的に排卵まで到達で
きるのはたった一つの主席卵胞のみであり、
それ以外の卵胞はすべて閉鎖に陥ることが
知られている。単一卵胞が選択されるメカニ
ズムの詳細はいまだ不明な点が多いが、①卵
胞の LH 依存性獲得や、卵胞局所における②
高エストロゲン環境、さらには③IGF システ
ムの活性化が重要な役割を担うと推測され
ている。 
ヒトの月経周期において、主席卵胞が選択

されるのは卵胞期中期である。興味深いこと
に、この卵胞期中期は、下垂体ゴナドトロピ
ンの血中レベルが、FSH 優位から LH 優位に切
り替わるタイミングと一致する。そこで、ヒ
トと同じ単一排卵動物であるウシの顆粒膜
細胞と莢膜細胞を用いて予備的検討を行っ
た。すると LH は、顆粒膜細胞のステロイド
産生やIGF関連遺伝子の発現に影響しないが、
莢膜細胞におけるアンドロゲン産生とIGFシ
ステムの活性化を促すことが判明した。 
 
２．研究の目的 
上記背景より「LH は、莢膜細胞内の IGF シ

ステムを活性化し、オートクライン・パラク
ライン調節を介して莢膜細胞や顆粒膜細胞
の LH 受容体発現を誘導することで、卵胞の
LH 依存性獲得さらにはその後の生存や発
育・成熟プロセスを促進的に制御するのでは
ないか」と考え、 (1) 莢膜細胞における IGF
システムの活性化メカニズムとその役割 
(2) LHが卵胞を高エストロゲン環境に導くメ
カニズム(3) 卵胞とくに顆粒膜細胞におけ
る LH 受容体の発現誘導メカニズム等につい
て解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
ヒトと同じ単一排卵モデルである、ウシの

小胞状卵胞から顆粒膜細胞と莢膜細胞を単
離し、①顆粒膜細胞、莢膜細胞をそれぞれ培
養した単層培養モデル ②卵胞の基底膜に
見立てたコラーゲン膜の、表側に顆粒膜細胞
を、裏側に莢膜細胞を培養し、人工卵胞壁モ
デル（図１）を作成し、以下の検討を行った。 
図１.ウシ卵胞細胞を用いた人工卵胞壁モデル 

 
（1）単層培養モデルを使用し、莢膜細胞お

よび顆粒膜細胞をゴナドトロピンで刺激し
た際の、LH 受容体・ステロイド産生因子・IGF
システムの mRNA 発現 
（2）人工卵胞壁モデルを使用し顆粒膜細胞
をゴナドトロピンで刺激した際の、顆粒膜細
胞での LH 受容体・ステロイド産生因子・IGF
システムの mRNA 発現 
（3）人工卵胞壁モデルを使用し莢膜細胞を
LH で刺激した際の、顆粒膜細胞での LH 受容
体・ステロイド産生因子・IGFシステムのmRNA
発現 
（4）人工卵胞壁モデルを使用し、顆粒膜細
胞のアポトーシスへの影響 
 
４．研究成果 
（1）顆粒膜細胞を FSH や LH で刺激したが、
LH 受容体や IGF の発現誘導は認めなかった。
莢膜細胞を LH で刺激したところ、アンドロ
ゲン産生の key enzyme である 17a ヒドロキ
シラーゼとともに、IGF1 と IGF 受容体の発現
が誘導された。（図２） 
図２. 莢膜細胞を LH 刺激したときの mRNA 発現 

 
（2）人工卵胞壁モデルにおいて、表側の顆
粒膜細胞を FSH で刺激したところ、顆粒膜細
胞において IGF1 と IGF2 の発現が誘導され
（図３）、エストロゲン産生が亢進した。顆
粒膜細胞を LH で刺激しても、顆粒膜細胞で
は LH 受容体や IGF システムに変化は認めな
かった。（図４） 
図 3. 顆粒膜細胞を FSH 刺激したときの顆粒膜細
胞での mRNA 発現（人工卵胞壁モデル） 

 
図 4. 顆粒膜細胞を LH刺激したときの顆粒膜細胞
での mRNA 発現（人工卵胞壁モデル） 

 
（3）人工卵胞壁モデルにおいて裏側の莢膜
細胞を LH で刺激したところ、反対側の顆粒
膜細胞において LH 受容体とアロマターゼの
発現が誘導され（図５）、エストロゲン産生
が亢進した。この顆粒膜細胞で誘導された LH
受容体は、hCG 刺激で cAMP を産生（図６）し
その機能が証明された。 
図５. 莢膜細胞を LH 刺激したときの顆粒膜細胞



での mRNA 発現（人工卵胞壁モデル） 

 
図６．顆粒膜細胞で誘導された LH 受容体を hCG 刺
激した時の cAMP 産生 

 
（4）顆粒膜細胞のアポトーシスについて、
人工卵胞壁モデルでの検討 
顆粒膜細胞を FSH 刺激しても、顆粒膜細胞の
アポトーシスは抑制されなかったが、莢膜細
胞を LH 刺激したところ、反対側の顆粒膜細
胞でアポトーシスが抑制された（図７）。 
図７．顆粒膜細胞のアポトーシスへの影響（人工
卵胞壁モデル） 

 
（結論）莢膜細胞を LH 刺激することにより、
顆粒膜細胞で LH 受容体とアロマターゼの
発現が誘導され、エストロゲン産生が亢進
し、アポトーシスが抑制された。卵胞が FSH
依存性の発育プロセスから LH 依存性の成
熟過程へ移行するプロセスにおいて、莢膜
細胞に対する LH 刺激が中心的な役割を担
う可能性が示唆された。 
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