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研究成果の概要（和文）：妊娠中期あるいは後期のラットに対するLPA産生酵素であるautotaxinの抗血清もしく
は化学阻害薬（S32826）の投与は、黄体からのプロゲステロン分泌を変調させ、分娩のタイミングを早めたり、
あるいは一日以上遅延させた。局所（卵巣嚢内）投与と全身（静脈内）投与では、一部異なる変化が示された。
局所投与時の黄体の変化としてはステロイド産生細胞のサイズや組織内血流量が低下した。LPAは子宮収縮を促
進させたが、PGF2aの産生・作用を介さないことが示唆された。胎盤におけるautotaxinとLPA受容体の蛋白質発
現量、免疫反応性は共に妊娠後期に増加し、主な陽性部位は、脱落膜、巨細胞の細胞質であった。

研究成果の概要（英文）：A bolus administration of antibody or chemical inhibitor (S32826) against 
autotaxin, an LPA-synthesizing enzyme, to mid- and late-pregnant rats resulted in altered 
progesterone secretion from corpus lutea and altered timing of parturition. The temporal changes are
 both advanced and delayed with a half- or one day. Local (ovarian bursal) and systemic (iv) 
injections caused partly different responses, suggesting distinct biological effects of 
autotaxin-generating LPA between corpus lutea and circulatory system. Local challenge resulted in 
decreases in steroidogenic cell size and blood flow in luteal tissues. LPA exerted a significant 
uterotonic effect, which was unlikely mediated by PGF2a synthesis and action. Placental expression 
of autotaxin and LPA receptors increased toward the end of pregnancy. The main immunoreactive sites 
were cytosol in decidual and giant cells. Autotaxin and LPA may play diverse roles in maintenance 
and termination (parturition induction) of pregnancy in rats.

研究分野：繁殖生理学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
母体の妊娠、並びに胎仔の発育機構について格好の研究モデルであるラットを用いて、卵巣、子宮、胎盤の複数
の臓器においてautotaxinが発現し、おそらくはLPAの合成・作用を介して個々の機能の発現を調節していること
を示唆する基礎情報を得た。その機能は、少なくとも卵巣細胞のステロイド分泌とサイズ調節、局所の血流量、
子宮の平滑筋収縮と多様である。分娩発来への循環血中ATXの影響は興味深いところである。もとより生殖は動
物種差の大きい機構であり、この動物モデルでの知見が産業動物等に外挿されるかは不明であるが、例えばヒト
の妊娠高血圧症候群との関連が想定され、トランスレーショナル研究への展開が求められる。



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

 筆者は、新規の脂質メディエーターであるリゾホスファチジン酸（LPA）の産生に関わるホス

ホリパーゼ A2(GIVA PLA2)とオートタキシン（ATX）、及び 2種類の LPA 受容体（LPA3/LPA4）が、

ラットの雌性生殖の様々な組織に時期特異的に発現している成績を得た。黄体の組織リモデリ

ングに関する新規機能を見出したが、生殖における LPA の機能的意義や作用機序については殆

んど不明であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、①妊娠後半期の黄体の機能及び形態維持機構、②妊娠維持と分娩発来における

内分泌修飾、そして③子宮平滑筋の収縮への効果を調べることで、妊娠維持と分娩発来におけ

る ATX/LPA の役割について総合的解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

テーマ① 妊娠 12 もしくは 18 日目に卵巣嚢内に ATX 阻害薬を投与し、48 時間後に卵巣、

血液を採取後、黄体細胞の容積、P4 分泌、血管内皮細胞の増殖、黄体内血流量の変化、貪食

細胞の浸潤を調べた。 

テーマ② 市販及び受託合成した 2種類の抗体を妊娠 12 日目、もしくは 18 日目に静脈内投

与し、妊娠が維持あるいは中断されるか、分娩に変調が来すか否か（分娩の起こるタイミング）、

さらに胎児の発育への影響（娩出された新生児の生死状態や発育状態（体重、雌雄の区別））

を検討する。さらに P4分泌への影響を調べた。 

テーマ③ 分娩前後のラット子宮筋の収縮に対して LPA 単独投与、PGF2a やオキシトシンと

の併用投与の効果を検討した。PGF2a との相互作用が見られたので、3 種類の産生酵素阻害薬

の添加効果も検討した。最後にテーマ④ 胎盤の発達に対する ATX/LPA 受容体の免疫組織化学

的検討を行った。 

４．研究成果 

 テーマ① ATXに関する筆者らの初期の研究において極めて有効であったCayman社製の抗体

であったが、一時販売中止になった。そのためその抗体の作成と同じ抗原ペプチドを免疫して

作成した Sigma-Aldrich 社製のものの使用を開始したが、精製していない分、抗体価はかなり

劣っていた。それでも、濃度を高めて投与すると効果が見られるため、大量に得られた抗血清

を用いて実験を行なった。Sigma-Aldrich 社製の抗 ATX 抗血清を妊娠 12日目の卵巣嚢内に局所

投与したところ、×10希釈濃度では変化が認められなかったが、×3.3 希釈濃度で 72 時間後の

血漿 P4濃度は有意に低下した。また同時点の黄体細胞のサイズ（組織切片の断面積で評価）も

有意に減少した。黄体組織内の血管新生と血流量の変化の指標として組織内の血管数、並びに

血管腔内の面積を形態計測学的に検討したところ、抗 ATX 抗血清の局所投与は IgG 投与と比較

して、血管数には影響しなかったが、血管腔の面積を有意に減少させた。また黄体組織内への

貪食細胞の浸潤への影響を免疫組織化学的に検討すると、好中球とマクロファージの浸潤は抗

ATX 抗血清投与群で抑制された。分娩の発来や産仔数は通常でも個体間のばらつきが大きい事

象であった。血漿 P4 濃度が低下したことにより分娩のタイミングや産仔数等に変化が生じると

予測されたが、早産や流産などの分娩の異常や産仔数に有意な変化は認められなかった。 

テーマ② 上記の Sigma-Aldrich 社製とは異なる ATX 中和抗体（Cayman 社製）を妊娠 12日

目に尾静脈内に投与すると通常、23日目の早朝に見られる分娩が、半日早まるものや逆に半日



もしくは 1日遅くなる個体が見られた。次いでその投与を 18日目に行なうと半日、あるいは 1

日遅延する個体が増加した。これらのラットでは、死産の新生仔の割合も増加した。そしてこ

れらの分娩遅延ラットの血中 P4 濃度は対照群に比べ高い値を示す傾向が見られた。最初の 2

年間に用いた中和抗体による ATX 阻害に続いて、化学阻害薬である S32826（1mM）を妊娠 15日

目に卵巣嚢内に投与し、一定時間の経過後、以下の項目を検討した。妊娠 12日目あたりから

21 日目にかけてステロイド産生細胞のサイズは増大するが、S32826 投与群のそれは溶媒（PBS）

投与群に比べ有意に低下した。黄体内分泌機能の指標である血中 P4濃度も有意に低下した。黄

体組織内の血流量と毛細血管数は S32826 処置によりで有意に低下し、血管への影響が強く窺わ

れた。免疫染色で測定した好中球とマクロファージの炎症細胞数もそれらに一致して変動した。

さらに分娩のタイミングと胎仔発育への影響は個体ごとのばらつきが強く見られ、分娩が全く

消失し、予定日の 3日後に母体の死亡が見られ、剖検したところ子宮内での胚死とその吸収が

観察されるものもあった。逆に分娩が半日より長く早まるものも見られた。また新生仔の体重

も分娩タイミングに併せて変化した。 

テーマ③ 非妊娠時（発情期）及び妊娠 22日目（通常の分娩前日）のラットから子宮筋標本

を用意し、マグヌス法にてまずは LPA の単独投与（1,10,100nM）、そしてこの作用にアラキドン

酸カスケードが媒介するかについて、3種類の化学的阻害薬、すなわち筆者らが同定した Group 

IVA PLA2 の阻害薬である ATK、COX の阻害薬である indomethacin、COX-2 の阻害薬である NS398

の前処置の効果を検討した。発情期の標本に比べ分娩前日の子宮標本は自発的収縮が亢進し、

LPA はどちらの標本に対しても用量依存的に収縮強度（収縮曲線の AUC 面積、integral 値）を

上げる傾向を示した。収縮頻度は相対的に変化なし、もしくは低下する傾向になった。摘出標

本の収縮において AAカスケード阻害薬のいずれの前処置も、LPA による子宮収縮に有意な変化

は見られなかった。上記の 2つの生理的条件下のラット子宮組織標本について免疫染色を試み

たところ、LPA3/LPA4 の局在と一致して、平滑筋層や子宮内膜に COX-1 並びに COX-2 の発現を

確認できた。続いて PGF2a が LPA の作用下で産生増加するかについて、子宮標本の短時間培養

後、培養液中の PGF2a 量を定量したところ、オキシトシンの促進効果に比べると軽微であり、

分娩日前日の標本では効果が無かった。最後にLPA1/2/3阻害薬であるKi16425を前投与すると、

収縮の integral 値が有意に低下した。 

テーマ④ ATX、LPA 受容体の蛋白質発現量と免疫反応性は共に妊娠後期に増加した。免疫反

応陽性細胞は、脱落膜と巨細胞の細胞質であり、LPA1 と LPA4 については細胞性栄養膜細胞の

細胞質にもみられた。いずれの LPA 受容体もサブタイプにより局在する細胞種が異なっていた。 
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