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研究成果の概要： 

 本研究により、黄体で合成される PGF2a、PGE2、コルチゾール、アセチルコリンが細胞死抑

制因子として黄体機能の維持に作用すること、また、低酸素環境は黄体機能の衰退と消失（細

胞死）に重要な環境要因であることが明らかにされた。また、コルチゾール、interleukin-1a

は、子宮内膜の PGF2a 合成制御因子として作用し、排卵周期の発現のみならず妊娠成立にも重

要な役割を果たすことが示された。 
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１．研究開始当初の背景 

 哺乳動物の卵巣と子宮の間には、妊娠を成

立・維持する機構とともに、妊娠が成立しな

かった際に周期的に排卵を起こさせる機構が

存在する。これは、種を維持していくために

哺乳動物が長い進化の過程で獲得してきた生

殖戦略の一つと言える。多くの哺乳動物にお

いて黄体退行が次の排卵周期への起点と考え

られ、この排卵周期の発現には、卵巣 (黄体)-

子宮間のクロストーク並びに、それらと免疫

細胞との密接なネットワークが極めて重要で

あると推察されているが、詳細は明らかにさ

れていない。 

 本研究では、原因不明の不妊の診断法や新

たな治療法開発のためのデータベースを確立

するとともに、新たな生殖制御技術確立する

ことを目的に実施された。 

 



２．研究の目的 

 排卵周期発現のための卵巣 (黄体) および

子宮における局所ならびに相互調節機構を解

明するとともに、得られた基礎的知見を基に

新しい排卵周期制御技術の開発を試みる。具

体的には、以下の 4 点に集約される。 

(1) 黄体の周期的死滅 (黄体退行) を制御

する黄体内制御機構の解明 

(2) 子宮内膜のプロスタグランディン 

(PG) 合成調節機構に関する多角的解析 

(3) 生体への生理活性物質投与による排卵周

期制御の試み 

 

３．研究の方法 
 上記の 3点についてそれぞれ以下のように
実施した。 

(1) 黄体細胞ならびに黄体由来血管内皮細胞

をそれぞれ単離培養し、黄体内生理活性物質

からアポトーシス防御因子の候補物質につい

て、申請者らが創出した黄体内細胞のアポト

ーシスモデルを用いてアポトーシス防御因子

を決定するとともに、それらによって誘導さ

れる細胞内シグナル伝達機構を検討した。ま

た、黄体退行促進因子に関しても培養黄体細

胞のプロジェステロン合成能の変化ならびに

細胞生存率から検討すると共にそれらの因子

によって誘導される細胞内シグナル伝達機構

を検討した。 

(2) 子宮内膜の PG 合成におよぼす卵巣、子

宮内膜および免疫細胞由来生理活性物質 (ス

テロイド、サイトカイン、成長因子など) の

影響について子宮内膜細胞の培養系を用いて

検討するとともに、子宮内膜におけるサイト

カインの分泌源および分泌調節機構について

も検討することにより、排卵周期および妊娠

初期における子宮内膜の PG 合成調節機構を

検討した。 

(3) 上記 (1) (2) の研究において機能が明

らかとなった生理活性物質の中から排卵周期

の制御に応用可能と考えられるTNFaとIL-1a

を選択し、陰門部粘膜下、肛門下外陰部上部

または子宮内に投与することにより、卵巣な

らびに子宮機能におよぼす影響を臨床的なら

びに内分泌学的に調べた。 

 

４．研究成果 

 (1)黄体で合成される PGF2a, PGE2, 

acetylcholine, cortisol がアポトーシス抑

制因子として作用することを自ら構築した

アポトーシスモデルを用いて明らかにする

とともに、黄体退行前の血流量の減少から誘

導される「低酸素環境」が黄体の機能的退行

と共に構造的退行を引き起こすこと、さらに

nitric oxide や tumor necrosis factor a

が黄体退行因子として作用していることが

明らかにした。これらの成果は、内分泌学な

らびに生殖科学において最も権威のある

Endocrinology (インパクトファクタ

ー:IF=5.31), Biology of Reproduction 

(IF=3.58), Molecular Reproduction and 

Development (IF=2.22), Journal of 

Reproduction and Development (IF=1.48)に

掲載されており、排卵周期発現の制御機構に

おける卵巣内の局所機能調節機構を理解す

る上で極めてインパクトがある。また、卵巣

内の局所調節因子として prolactin, 

estrogen が黄体内機能調節因子である可能

性を物質と共にレセプターを証明すること

により示唆した。これらの成果は、インター

ナショナルな専門誌である Prostaglandins 

and other Lipid Mediators (IF=2.22), 

Reproductive Biology に発表されている。 

(2) Cortisol, interferon-1a, 植物性エス

トロジェンが子宮内膜における PGF2a分泌調

節に関与することを多角的に明らかにした。

cortisol, interferon-1a については内分泌

学、生殖科学分野で最も権威のある専門誌

Journal of Endocrinology (IF=3.05)ならび



に Biology of Reproduction (IF=3.58)に掲

載されており子宮内膜の PG 合成分泌におけ

る局所調節機構を世界中に示しインパクト

は極めて高い。一方、飼料中に含まれる植物

エストロジェンが子宮内膜の PGF2a分泌を亢

進し、不妊を導く可能性を多くの人に読まれ

ている Experimental Biology and Medicine 

(IF=2.85), Reproduction (IF=3.13)等に公

表され内外の研究者に大きなインパクトを

与えた。(1)(2)の成果から、本研究の目的で

ある「排卵周期発現のための卵巣 (黄体) お

よび子宮における局所ならびに相互調節機

構の解明」の多くを達成できたと考える。 

(3) TNFaの子宮内投与により腹大動脈への投

与と同様に発情周期の短縮を誘起すること

ができ新たな生殖制御法確立の可能性が見

いだせた。また、IL-1a の子宮内投与は、子

宮内膜の PGE2 合成を刺激することにより発

情周期を延長することから、IL-1a を用いた

黄体機能の強化作用による受胎率向上技術

の開発が期待できる。これらの成果は、獣医

学会、畜産学会のシンポジウムで示され、ま

た臨床獣医師を対象とする講演会などで大

きな反響を得た。これらの成果は、上記のと

おり国内の講演会などで公表するとともに

Journal of Endocrinology (IF=3.05), 

Domestic Animal Endocrinology (IF=1.55), 

Reproduction in Domestic Animals 

(IF=1.83), Animal Science Journal などの

専門誌に掲載されている。 
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