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研究成果の概要（和文）：少子高齢化社会において、不妊をきたす病態の解明は急務であるが、卵巣機能不全へ
のアプローチにおいて視床下部-下垂体-卵巣(H-P-O)から成る生殖内分泌調節系の分子機序が十分に解明されて
いない。我々は卵巣に発現し卵胞発育を調節するBMP(Bone Morphogenetic Protein)分子に着目して研究を進
め、BMPが卵胞内では細胞間コミュニケーター分子として、全身ではH-P-O系のモデュレーターとして機能し、
種々のリズム調節因子とともに正常な卵胞発育・ステロイド合成を調節することを明らかにした。今後、全身的
なBMP分子の内分泌活性と生理的意義をさらに明確にしてBMPの臨床応用を目指す。

研究成果の概要（英文）：Female infertility is an urgent issue to be solved; however, the detailed 
regulatory mechanism of the reproductive axis composed of hypothalamus-pituitary-ovary (HPO) has yet
 to be fully clarified.  We investigated the physiological and endocrinological significance of bone
 morphogenetic protein (BMP) molecules in the ovarian follicles as well as in the HPO axis.  Here, 
we revealed that the BMP system plays critical roles as a intracellular communicator in the ovarian 
follicle and that it also works as a fine modulator with various circadian regulators in the HPO 
axis.  These findings would be informative for the clinical application of BMPs for diagnosis and 
treatment of female infertility.

研究分野： 生殖内分泌
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１．研究開始当初の背景	
	
	 日本では高齢化に加えて少子化が急速に
進行し深刻な状態と言える。その中で、女性
の不妊症は早期に解決されるべき問題で、不
妊をきたす病態の解明・治療へ挑戦は、日本
の将来を背負う若年者層の人口を維持する
ために重要な課題である。卵巣機能不全
(POF/POI)による不妊は、原因が多様である
ため病態の特定に苦慮するうえ、傷害された
卵母細胞は不可逆性であるために現状では
妊孕性を回復する根本的な治療はない。卵巣
機能不全の解決が困難となる理由として、視
床下部・下垂体・卵巣の生殖内分泌調節系で
統御される卵胞の発育と機能分化、そして排
卵までの生理現象の分子機構が完全に掌握
されていないことが挙げられる。我々はこれ
まで、卵巣に発現し卵胞発育を調節する
BMP(Bone	Morphogenetic	Protein)分子に着
目して基礎的研究を進めてきた。BMP は胚発
生と中胚葉分化に必須であるため主要なリ
ガンドや受容体の欠損マウスは胎生致死で、
生殖内分泌に関する探求が困難であった。	
	
	 我々は、卵巣に発現する機能性 BMP システ
ムの存在を証明し、BMP-15 の機能解析をはじ
め BMP 活性を検討し、BMP ネットワークが卵
胞発育・ステロイド合成を巧みに調節してい
ることを証明してきた。BMP の卵巣での直接
作用に加えて、下垂体・副腎を含む広汎な作
用が明らかとなり、視床下部(H)-下垂体(P)-
卵巣(O)系を構成する全身においては BMP	
system として、卵胞の中では BMP	network と
して機能し、卵胞の正常な発育・ステロイド
合成調節に寄与すると考えられた。本研究で
は、BMP を病態解析のツールへと応用し、さ
らに内分泌異常の治療へと発展させるため、
卵胞局所から全身へ向けて研究を展開した。	
	
２．研究の目的	
	
	 少子高齢化社会において、不妊をきたす病
態の解明は急務である。卵巣機能不全へのア
プローチにおいて、H-P-O 系を含む生殖内分
泌調節系の細やかな分子機序は未だ十分に
解明されていない。我々は、卵巣に発現し卵
胞発育を調節する BMP 分子に着目して研究を
進め、BMP	が卵胞内では細胞間コミュミケー
ターとして、全身では H-P-O 系のモデュレー
ターとして機能し、正常な卵胞発育・ステロ
イド合成を調節することを示してきた。	
	
	 本研究では、BMP の組織特異的多機能性を
卵巣から全身へ拡大することを目的とした。
全身の組織で多彩な機能をもつ BMP を、診断
と治療への機能的因子として、臨床の場へ応
用し、生殖内分泌の病態解析ツールや創薬へ
の応用として進化すべく、新たな研究を展開
した。	
	

３．研究の方法	
	
	 初年度の計画では、「卵と BMP	分子群によ
り形成される卵胞細胞間コミュニケーショ
ン機構」を探索した。卵胞 BMP システムは、
卵胞刺激ホルモン（FSH）の刺激下で卵母細
胞を中心に、卵胞細胞間を BMP	network とし
て取り巻き、卵胞の正常な発育・ステロイド
合成を調節する細胞間コミュニケーターと
して機能する。BMP は FSH の刺激下で卵胞顆
粒膜細胞による Progesterone（P4）産生を共
通して抑制する一方で、Estradiol（E2）産
生に対しては多様な影響をもつ。例えば、
BMP-2,-4,-7,GDF-9は FSHによるE2産生を増
強するが、BMP-6,-15 は E2 産生には直接影響
しない。BMP-2,-4,-7 は FSH 受容体下流の MAP	
kinase を介して E2 産生を促すが、この系は
卵の存在下で増幅され、FSH による顆粒膜細
胞での E2産生性も卵の存在下で増幅される。
この卵と顆粒膜細胞間で形成される複雑な
シグナルについて、ラットの初代培養系を用
いて顆粒膜細胞から卵、卵から顆粒膜細胞の
両者に着目して研究を進めた。		
	
	 次年度より、「視床下部-下垂体-卵巣を含
む H-P-O	系における BMP 作動系」の機能解析
を行い、内分泌モデュレーターとしての BMP
の臨床応用を目指した。視床下部-下垂体を
含む生殖内分泌系における BMP 作動系をネッ
トワークとして理解し、BMP による内分泌制
御作用を臨床へと応用することを目標とし
て研究を進めた。また、BMP の分泌機序に迫
るため、卵胞由来 BMP	蛋白の修飾について検
討するとともに、ヒト卵巣不全(POF/POI)に
見られる BMP-15 プロ蛋白変異について、成
熟 BMP-15 の分泌・修飾・機能変化の検出を
試み、さらに循環血中に多く存在する BMP と
して注目すべき BMP-9 分子の作用について、
卵胞ステロイド合成や卵胞の分化における
役割を探索した。	
	
	 BMP の H-P-O 系における広汎でユニークな
作用を検証してきたが、最終年度には、これ
らの知見に基づいて種々の GnRH 調節因子や
概日リズム因子と卵巣 BMP の関連を網羅的に
探索し、時計遺伝子と FSH/LH 分泌制御およ
び卵巣内分泌系の三者の関連を明らかにす
ることを試みた。概日リズムに影響する
Melatonin などの液性因子と下垂体前葉ホル
モン分泌との相互作用を検討し、卵胞成長や
排卵時機の決定に影響するリズム形成因子
の役割と卵胞発育に寄与する BMP ネットワー
クの関連を下垂体モデル細胞を用いて探求
した。卵を中心に構成される細胞間連携にお
ける BMP の役割を統合し、内分泌モデュレー
ターとして機能する BMP 作動性の解明に迫り、
循環・局所両者のユニークな BMP 機能から診
断・治療への応用を目指して研究を展開した。	
	
	



４．研究成果	
	
	 本研究では、BMP の組織特異的多機能性を
卵巣から全身へ拡大し、本研究期間の初年度
は卵胞機能調節モデュレーターとして機能
する BMP を新たな側面から研究した。卵胞局
所でなく血中に存在する BMP 作用の決定から
卵胞ステロイド合成調節メカニズムを解析
するとともに、これまでの研究から明らかと
なった Estrogen 誘導性卵母細胞因子にも着
目して、BMP ネットワークに寄与する生殖内
分泌への作用を検討した。	
	
	 まず平成 27 年度は、卵と BMP 分子群によ
り形成される卵胞細胞間コミュニケーショ
ン機構の探求を行った。卵胞 BMP システムは、
FSH の刺激下で卵母細胞を中心に、卵胞細胞
間を BMP	network として取り巻き、卵胞の正
常な発育・ステロイド合成を調節する細胞間
コミュニケーターとして機能する。顆粒膜細
胞→卵、卵→顆粒膜細胞の両者に着目して本
研究を進めた。我々が卵母細胞から同定した
Estrogen 誘導因子：Prohibitin-2(PHB2)に着
目し、ステロイド合成・卵胞機能への影響を
検討した。PHB1,2 はアポトーシス・細胞周期
などに関与するミトコンドリア蛋白である
が、PHB2 の卵胞における役割は不明であった。
卵母細胞因子との連関にも着目し、PHB2 の卵
胞ステロイド合成に与える影響をラット顆
粒膜細胞・卵母細胞の初代培養系で検討した。
PHB2	mRNA は卵母細胞優位に発現し、PHB2	を
knockdownするとProgesterone産生が増加す
ることから、内因性 PHB2 は Progesterone の
産生を制御すると考えられた。BMP-15・GDF-9
は卵胞における PHB2	mRNA の発現レベルを減
弱し、BMP-15・GDF-9 による顆粒膜細胞の
Smad1/5/8 および Smad2/3 のリン酸化は、
Estrogen の存在下で減弱した。Estrogen は、
卵 母 細 胞 の 存 在 下 で 顆 粒 膜 細 胞 の
Progesterone 合成を抑制するが、この機序に
Estrogen により誘導される卵母細胞の PHB2
を介する Progesterone 産生の抑制機序が示
唆された。本検討により、卵母細胞に発現す
る成長因子と PHB2 および P4 制御系の間に新
たな機能連関の存在が示唆され、これが卵胞
における E2-P4 の産生バランスに寄与してい
る可能性が示唆された。	
	
	 そして平成 28 年度は、平成 27 年度の卵と
BMP 分子群により形成される卵胞細胞間コミ
ュニケーション機構の探求とともに、視床下
部-下垂体-卵巣を含む H-P-O	系における BMP	
作動系について研究を進めた。排卵やホルモ
ン変動のリズム形成に寄与する Melatonin・
Orexin 作動系、そして循環 BMP である BMP-9
について卵巣局所因子やステロイド合成系
との機能的なリンクに着眼して研究を進め
た。Orexin は睡眠覚醒パターンや摂食行動・
自律神経系の調節など機能は多岐に及ぶ分
子であるが、内分泌組織においても下垂体や

副腎・性腺などに受容体発現が確認されてお
り、視床下部-下垂体-副腎系や視床下部-下
垂体-性腺系の調節に影響を与える可能性が
ある。下垂体前葉モデルとして Orexin-1 型
受容体を認める lactotrope	GH3 細胞を用い
たところ、Orexin は Forskolin の刺激下で
PRL	mRNA レベルを抑制し、BMP 受容体シグナ
ルを減弱することが明らかとなり、Orexin が
BMP 抑制的に作用することが示された。一方、
卵巣においては、Orexin が顆粒膜細胞の BMP
シグナルを減弱して、P4 合成系を促進するこ
とが明らかとなった。また、循環 BMP-9 は卵
巣の BMP 受容体を介して FSH によって誘導さ
れる P4 産生を抑制する分子であるが、全身
内分泌系への影響として、副腎においても
BMP受容体を介してcAMP-PKA経路を抑制する
ことで副腎皮質ステロイド産生系を制御す
る可能性が示唆された。	
	
	最後に平成 29 年度は、視床下部・下垂体ゴ
ナドトロープを包括して研究を進め、H-P-O
系・リズム形成に寄与する時計遺伝子群・リ
ズム調節に寄与する因子として Melatonin・
Incretins・Orexin 作動系について、卵巣局
所因子との機能的なリンクについて研究を
進めた。BMP 分子を診断ツールとして臨床へ
応用するとともに、視床下部-下垂体を含め
た全身的 BMP の Bioavailability と内分泌活
性・生理的意義を探究した。卵胞から全身へ
と拡大し、中枢から末梢まで網羅する BMP	
network として時計遺伝子や Melatonin など
のリズム形成因子との関連に着目し、H-P-0
系における BMP 作動系の機能解析を行い、内
分泌モデュレーターとしての BMP の臨床応用
を目指した研究をさらに展開した。	
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