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研究成果の概要（和文）：本研究では黄体細胞における糖鎖と黄体機能の相関性を検討し、新たな黄体機能制御
機構を解明することを目的とした。
研究により、α2,6-シアル酸糖鎖が退行期黄体で増加し、ガレクチン-1との結合が妨げられることで黄体退行に
貢献した。また、フコシル化糖鎖は退行期で減少し、フコシダーゼにより黄体細胞の生存率は減少するという、
糖鎖と黄体機能の関連性が証明された。

研究成果の概要（英文）：Alpha 2,6-sialylated glycoproteins inductively expressed by stimulation with
 PGF2α inhibits the interaction between galectin-1 and the N-glycoproteins on the cell surfaces, 
contribute to the regulation of luteolysis in cows. Furthermore, the level of core fucosylation was 
decreased at the regress stage, and the vaiability of luteal cells was decreased by fucosidase. The 
overall findings suggest that glycoproteins contribute to the regulation of luteal functions.

研究分野： 糖鎖生物学

キーワード： 黄体機能　糖タンパク質　黄体退行　糖鎖　細胞生存率

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在わが国ではプロスタグランジンF2αで発情誘起したウシの低受胎率が問題となっており、自然に近い形で黄
体退行を誘起するための新規発情周期制御技術の開発が求められている。しかし、黄体機能の制御には様々な因
子の関与することが知られているがその全容は未だ不明であり、更なる制御機構の解明が望まれている。本研究
によって、糖鎖による新たな黄体制御機構が明らかになったことにより、これまでにはないアプローチによる黄
体退行を誘起する新手法の開発の一助となることが考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

タンパク質の過半は糖鎖で修飾された糖タンパク質として機能しており、最近ではこの

糖鎖修飾が生体機能維持に非常に重要な役割を担っている事が明らかになっている。糖鎖

形成不全が肺気腫、または 2 型糖尿病を引き起こすことなど、その発見事例は年々増えて

いる。申請者はこれまでに、動脈硬化病変形成に関与する糖鎖機能メカニズムを報告して

きた。世界的にウシにおける繁殖成績の低下が問題となっており、受胎率の低下はその一

因となっている。現在、PGF2 は発情誘起目的に広く用いられているがウシの低受胎率

が問題になっており、その原因として不十分な黄体退行が示唆され、より自然な黄体退行

を誘起できる「新規発情周期制御技術」の開発が求められている。しかし、発情周期を制

御する黄体機能のメカニズムには不明な点が多く残されており、黄体機能制御機構の解明

が望まれている。 

 

２．研究の目的 

申請者は糖鎖結合性を有するレクチンの一種であるガレクチン-1が血管内皮細胞増殖因

子受容体 (VEGFR) -2 の糖鎖を介して相互作用することで黄体細胞の生存率を増加させる

ことを発見した。この発見は糖鎖による膜タンパク質の機能制御の１つのメカニズムを解

明し、さらにその異常が生殖機能障害をもたらすことを明示している。以上の知見は糖鎖

が黄体機能制御に深く関与していることを示しており、新たな黄体機能制御機構の解明の

礎となることが考えられる。これは従来にない新しい黄体機能制御機構の概念である。 

申請者はこれまでの知見を踏まえ、「糖タンパク質糖鎖が黄体機能制御機構を調節してい

る」と作業仮説を立て、その検証のために発情周期を通じた黄体の糖鎖発現変化を解析し

た。その結果、糖タンパク質糖鎖の発現は中期黄体で高くなるという結果を得た。この事

実は糖タンパク質糖鎖が黄体機能を維持する制御因子であり、新規発情周期制御技術の標

的として非常に有望であることを意味している。本研究は、黄体の糖鎖機能を標的とした

新規黄体制御機構の解明への研究基盤を確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では黄体細胞における糖鎖と黄体機能の相関性を検討し、新たな黄体機能制御機

構を解明することを最終的な研究目的に掲げ、１）発情周期を通じた糖鎖構造変化タンパ

ク質の同定２）、黄体機能調節因子による糖鎖機能の詳細解析、３）糖鎖構造変化と黄体機

能の相関性の検証といった３つの段階的な戦略を用いて検討する。 

 

４．研究成果 

①糖転移酵素遺伝子発現の検討 

(1) ウシ黄体の発情周期を通じた、O-GlcNAc

転移酵素（OGT）（図１）および O-GlcNAc 切断

酵素（OGA）（図２）の遺伝子発現変化を

Real-time PCR 法により検証した結果、両遺

伝子共に退行期黄体で増加することが明らか

になった。 

(2) O-GlcNAc 糖鎖修飾を増加させる OGT およ

びO-GlcNAc糖鎖修飾を減少させるOGAの両遺
図-1 発情周期を通じた OGT 遺伝子発現 

a, b および c は P<0.05 
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伝子発現が退行期で増加していたため、実際

の O-GlcNAc 糖鎖発現は退行期でどのように

なっているかを調べる必要があった。そのた

め、ウシ黄体の発情周期を通じた、O-GlcNAc

糖鎖発現を抗O-GlcNAc抗体を用いたWestern 

Blot 法で解析したところ、O-GlcNAc 糖鎖が退

行期黄体で減少することが明らかになった

（図３）。O-GlcNAc 糖鎖は細胞内の様々なタ

ンパク質に修飾され、その機能制御において

重要な役割を持つことが知られているので、

その糖鎖が退行期で減少することによって黄体

退行に関与するタンパク質の機能制御に作用す

る可能性は十分に考えられる。 

 

②プロテオグリカンおよびヒアルロン酸合成酵

素遺伝子発現の検討 

(1) ウシ黄体の発情周期を通じたプロテオグリ

カン遺伝子発現変化を検証した。その結果、シ

ンデカン-1（SDC-1）遺伝子発現は退行期で増加

することが明らかになった（図４）。SDC-1 は、

免疫細胞の炎症部位への遊走を高めることが報

告されているので、この結果は退行期に

おける黄体組織への免疫細胞の集積に

SDC-1 が関与している可能性を示唆して

いる。 

(2) ウシ黄体の発情周期を通じたヒアル

ロン酸合成酵素（HAS）-2 遺伝子発現変

化を検証した。その結果、HAS-2 遺伝子

発現は退行期で増加することが明らかに

なった（図５）。これまでに、内皮細胞

上の表面ヒアルロン酸（HA）発現の

増加によって CD44 / HA 相互作用を

受容し、炎症細胞の血管外遊出を受

容する局所部位を作り出す可能性が

あることが報告されている。今回の

退行期黄体における HAS-2 遺伝子発

現の増加は、SDC-1 とともに黄体組

織への免疫細胞の集積に関与する可

能性を示唆している。 

 

 

図-2 発情周期を通じた OGA 遺伝子発現 
a および c は P<0.01 
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図-3 発情周期を通じた O-GlcNAc 糖鎖 
E:Early D;Develop M:Mid L:Late R:Regress 
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図-4 発情周期を通じたシンデカン遺伝子発現 
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図-5 発情周期を通じたシンデカン遺伝子発現 



③シアル酸糖転移酵素発現の検討 

(1) ウシ黄体の発情周期を通じた、シア

ル酸転移酵素の遺伝子発現変化を検証し

た結果、退行期黄体で増加することが明

らかになった(図 6)。 

(2) ウシ黄体の発情周期を通じた、シア

ル酸糖鎖発現をWestern Blotで解析した

ところ、シアル酸糖鎖が退行期黄体で増

加することが明らかになった(図 7)。さ

らに、黄体細胞のシアル酸レベルは PGF2

α処理によって増加した。 

(3)シアル酸切断酵素によってガレクチン-1 によ

る細胞生存率の増加効果は高められた。 

これらの結果から、PGF2α刺激によって発現した

タンパク上のシアル酸はガレクチンと糖タンパク

質との相互作用を阻害し、ウシにおける黄体退行

調節に貢献していることが示唆された。 

 

④フコース酵素発現の検討と黄体生存率に対する

影響 

(1) 発情周期を通じた黄体組織において、糖タン

パク質の core fucosylation レベルは後期、退行

期と比較して、初期、形成期および中期におい

て高く(図 8)、core fucose が黄体細胞に局在

することが認められた。 

(2) 黄体細胞の EGF receptor は core fucose 

を有していた。 

(3)黄体細胞における糖タンパク質の core 

fucosylation レベルは、control 区と比較して 

fucosidase (0.01, 0.1 units/ml) 添加区にお

いて減少し、細胞生存率は control 区と比較し

て、fucosidase (0.1 units/ml) 添加区におい

て有意に減少したが(図 9)、P4 産生に変化はな

かった。さらに、EGF (5, 10 ng/ml) による黄体

細胞の生存率の増加は、EGF および fucosidase 

(0.1 units/ml) の共添加により有意に減少した

が、P4 産生に変化はなかった。 

これらのことから、EGF のもつ黄体機能維持作

用に EGFR の core fucosylation が重要であり、

core fucosylation の減少が構造的退行に関与す

る可能性が示された。 

図-8 発情周期を通じたフコシル化糖鎖発現 

図-9 フコシダーゼ処理による 
黄体細胞生存率への影響 

図-6 発情周期を通じた ST6GAL-1 遺伝子発現 
(a および b は P<0.05) 

図-7 発情周期を通じたシアル酸糖鎖 
E:Early D;Develop M:Mid L:Late R:Regress 
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