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研究成果の概要（和文）：卵巣機能不全や不妊の病態アプローチにおいて、視床下部―下垂体―卵巣(H-P-O)生
殖内分泌調節系の分子機序は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)に着目して研究を進め、BMPが卵胞での細胞間コミュミケーターとして、全身ではH-P-O
系モデュレーターとして機能することを明らかにしてきた。全身では“BMPシステム”として、卵胞内では“BMP
ネットワーク”として機能するBMPを内分泌病態解析ツールとして応用すべく本研究を計画した。H-P-0系におけ
るBMP作動系がさらに明確となり、内分泌調整因子として応用を目指す。

研究成果の概要（英文）：Female infertility is an urgent problem to be solved; however, the detailed 
mechanism of the reproductive axis composed of hypothalamus-pituitary-ovary (HPO) has yet to be 
fully understood. In the present study, we investigated the physiological and endocrinological 
significance of bone morphogenetic proteins (BMPs) n the ovarian follicles as well as in the HPO 
axis. It was 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 the 
diagnosis and future treatment for female infertility.

研究分野： 内分泌学・生殖内分泌学

キーワード： 卵巣　　ステロイド合成　顆粒膜細胞　骨形成タンパク

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
組織特異的活性をもつBMP(Bone Morphogenetic Protein)分子が、視床下部―下垂体―卵巣(H-P-O)系へ及ぼす影
響とその時相を把握して臨床展開を目指す糸口が見つかった。この研究の延長線上において、BMPを利用した卵
の発育促進剤への応用、生殖補助への応用、卵胞閉鎖や閉経発来への調節、閉経後骨粗鬆症の抑制に関与する薬
剤開発などが期待できると思われる。さらに、全身の組織で多彩な機能をもつBMPシグナルを内分泌組織でコン
トロールし、診断・治療への機能的因子として臨床の場へ応用することを将来的な展開と考えており、成果は医
学・農学・繁殖学・発生学にボーダーレスに通じると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦では高齢化に加えて少子化が急速に進行し、健全な日本社会を維持するには深刻な状態と

いえる。原因不明の女性不妊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
(Premature Ovarian Failure: POF / Primary Ovarian Insufficiency: 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、H-P-O か
らなる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
子機構が十分に解明されていないことが挙げられる。この問いに対して、これまでの研究をベー
スに BMP システムを切り口に解析を行いたいと考えた。BMP は H-P-O 系を構成する全身では“BMP
システム”として、卵胞内では“BMP ネットワーク”として機能し、卵胞の正常な発育・ステロ
イド合成調節に関与する。本研究では、BMP を内分泌の病態解析ツールとして応用することを目
的として、卵胞局所から全身へ向け BMP 研究を展開したいと考え、本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
本研究の鍵となる BMP 分子の生殖内分泌における意義は、多産・不妊といった生殖形質異常を

もつ雌ヒツジの責任遺伝子が BMP-15 であったという発見を契機とする。また BMP-15 の I 型受
容体/ALK-6 の変異も別の生殖形質をもつヒツジで検出され、卵巣 BMP システム全体としての存
在意義が認識された。ヒトでは、BMP-15 プロ蛋白変異によって高ゴナドトロピン性卵巣不全や、
原発性卵巣不全:POF を呈することが報告され、POF/POI やゴナドトロピン分泌異常に BMP-15 が
重要な役割をもつことが示された。これまでの研究から、BMP-15 は少排卵動物の生殖に必須で
排卵数を決定する因子とも考えられている。BMP を卵胞成長のインデューサーとして利用する創
薬に期待し、BMP の性腺外内分泌腺での意義についても探索したいと考えた。 
本研究期間では、1）卵胞機能調節モデュレーターとして機能する BMP を、卵胞局所でなく BMP

ネットワークとして探求するとともに、2）視床下部・下垂体ゴナドトロープを包括して研究を
進め、卵巣機能調節モデュレーターとしての臨床応用を目指して、概日リズムや視床下部-下垂
体を含めた全身 BMP システムとして把握すべく研究を展開した。 
 
３．研究の方法 
１）卵胞細胞間コミュニケーションにおける網羅的探索： 
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 ネットワークとして取り巻き、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)産生に対しては一定しない。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(FSHR)下流の MAPK(ERK/P38)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連関を考慮し、ラット顆粒膜細胞の初代培養系やヒト顆
粒膜細胞株を用いてオレキシン・インクレチン・メトホルミン作用を中心に検討した。 
 
２）概日リズム形成因子に着目した H-P-0 系における BMP システムの解析： 
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

よる内分泌調節を臨床応用すべく研究を進める。卵胞に発現する BMP と下垂体前葉ホルモンで
あるプロラクチン（PRL）および成長ホルモン（GH）/ インスリン様成長因子（IGF）系には相互
作用があり、PRL は卵胞 BMP 促進的に、GH/IGF-I は BMP 抑制的に作動する。さらにキスペプチン
作用がゴナドトロピン放出因子（GnRH）ニューロンに発現する BMP-4 により制御され、メラトニ
ンが下垂体前葉機能の抑制に加え卵胞 BMP-6 による黄体化抑制への拮抗作用を持つこと、また
男性ホルモンは BMP-6 作用を抑制して P4 産生を増強することなど、BMP の H-P-O 系における広
汎でユニークな作用を考慮して、下垂体前葉細胞・副腎皮質細胞・副腎髄質細胞を用いて生殖内
分泌系とその他の調節系を比較検討した。また時計遺伝子と内分泌制御系の関連にも着目して
解析を行なった。時計遺伝子の機能としては、正の転写因子 Clock/Bmal-complex が E-Box に結
合して Per/Cry を活性化し、Per/Cry は Clock/Bmal 転写を抑制する。卵巣における末梢時計遺
伝子と中枢時計である視交叉上核に影響するメラトニンやオレキシン、摂食や肥満に関与する
レプチン・グレリンの作用を解析し、下垂体ホルモン分泌への直接的影響に加え、リズム形成因
子と BMP ネットワークとの機能連関について探求した。 
 
４．研究成果 
本期間における研究によって、組織特異的活性をもつ BMP が H-P-O 系へ及ぼす影響とその時相

を把握して臨床展開を目指す足掛かりが掴めた。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、モデュレーターとして機能する BMP の特性が少しずつ明らかとなってきた。具
体的な成果については以下の通りである。 
 



１）卵胞細胞間コミュニケーションにおける網羅的探索： 
（1）オレキシンによる BMP シグナルの抑制とプロゲステロン産生の促進 
オレキシンは睡眠・覚醒・摂食を制御する神経ペプチドである。オレキシンの生殖作用として、

視床下部・下垂体を介する間接作用に加えて、卵巣にも受容体 OX1/OX2 が存在し、卵巣ステロイ
ド産生へ影響を与える直接作用が知られるが、その機序は不明であった。ラット卵胞顆粒膜細胞
を用いて、オレキシンによる卵胞ステロイド合成系への影響とその機序を検討した。その結果、
オレキシンは FSH 存在下で P4 産生を増加し、P4 合成酵素の mRNA レベルと cAMP 産生を増強し
た。卵胞に発現する BMP が P4 産生を特異的に抑制する作用を持つことから、オレキシンの BMP
シグナルへの影響を検討したところ、内因性 BMP の抑制により、オレキシンによる P4 産生の増
加反応が減弱した。オレキシンは I/II 型 BMP 受容体の両者の発現を抑制して、Smad シグナルを
減弱したが、一方で BMP は OX1/OX2 の発現レベルを減弱した。つまり、オレキシンは卵胞顆粒膜
細胞において BMP 活性を抑制して P4産生を増強すること、さらに BMP とオレキシン間には相互
作用が存在することが明らかとなった。 
 
(2)インクレチンによる BMP シグナルの増強とプロゲステロン産生の抑制 
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の排卵障害や高アンドロゲン血症にはインスリン抵抗性が関与し

ている。近年、インクレチン製剤が排卵障害や月経異常に対して有効性を示すことが知られるが、
インクレチン（GIP/GLP-1）の膵外作用として卵巣における作用は不明であった。今回の検討か
ら、ラット卵胞顆粒膜細胞において、GIP/GLP-1 はともに FSH による P4 産生を抑制すること、
GIP は GLP-1 と比べより強い抑制作用を認めることが明らかとなった。また GIP/GLP-1 は FSH 誘
導性の StAR,P450scc,3βHSD を含む P4 合成酵素発現と cAMP 産生を抑制したが、E2 産生及び
P450arom レベルには影響しなかった GIP は BMP-6 誘導性の Smad シグナルを増強すること、また
その機序として GIP による BMP-I 型受容体の発現増加と抑制性 Smad6 発現の抑制が関与するこ
とが示された。つまり、卵胞ステロイド産生におけるインクレチンと卵胞 BMP システムの新たな
機能連関が明らかとなった。 
 
（3）メトホルミンによる BMP シグナルの抑制とプロゲステロン産生の促進作用 
メトホルミンは 2 型糖尿病の治療薬のみならず PCOS における高インスリン・高アンドロゲン

血症の改善にも有用とされるが、その機序は不明であった。メトホルミンが卵胞ステロイドの合
成・分泌へ与える影響を検討するため、ヒト顆粒膜細胞株 KGN およびラット顆粒膜細胞の初代培
養系を用い、メトホルミンのステロイド合成調節について卵胞 BMP システムに着目して検討し
た。その結果、メトホルミンは顆粒膜細胞における P4 産生を濃度反応性に促進した。さらに BMP
の関与を検討したところ、メトホルミンは特異的に BMP-15 により活性化される Smad シグナル
を抑制し、その機序として抑制性 Smad6 の発現増加が関与していた。したがって、メトホルミン
は卵胞の BMP-15 作用を制御することで P4 産生を増強することが示され、PCOS 治療薬としての
メトホルミンの新たな側面が明らかとなった。 
 
（4）副腎皮質ステロイドによるプロゲステロン産生の促進と BMP シグナルへの影響 
PCOS では血中アルドステロン(Aldo)が高値であり、卵胞にはミネラルコルチコイド受容体（MR）

や高濃度の Aldo が存在するが、その卵胞ステロイド分泌への影響は知られていなかった。今回、
Aldo が卵胞ステロイド合成系へ及ぼす影響を BMP システムとの関連に着目して検討した。その
結果、Aldo 処理は顆粒膜細胞における P4 産生を増加し、P4合成酵素の発現と cAMP 合成を促進
することが明らかとなった。また、BMP-6 による Smad シグナルは Aldo により抑制されたが、そ
の機序として抑制性 Smad6 の発現増強の関与が示唆された。一方で BMP-6 処理により顆粒膜細
胞の MR発現レベルは減弱した。このように、Aldo は顆粒膜細胞において BMP シグナルを抑制す
ることで P4 産生を増強し、高 Aldo 状態が卵胞ステロイド合成系に影響することが示された。ま
た、Aldo とは異なりグルココルチコイド（GC）は、顆粒膜細胞での E2 産生および P450arom・
cAMP 合成を抑制し、P4産生と P450scc・3βHSD の発現を増加することが明らかとなった。GC は
BMP 受容体/Smad シグナルを BMP-15 存在下で増強し、I 型受容体/ALK-6 の発現を増加した。ま
た、BMP-15 は顆粒膜細胞のグルココルチコイド受容体(GR)の発現レベルを増強した。つまり、
GC は卵胞顆粒膜細胞において P4/E2 合成に異なる影響を与えるが、このフィードバック作用と
して BMP-15 シグナルが増強されている新たな機序が示唆された。 
 
２）概日リズム形成因子に着目した H-P-0 系における BMP システムの解析： 
（1）卵胞ステロイド合成における時計遺伝子と BMP の関与 
視交叉上核のリズム中枢に加えて末梢臓器にも時計遺伝子が発現するが、卵巣での機能の詳細

は不明であった。今回、卵巣の時計遺伝子に着目し、卵胞ステロイド合成系への関与をヒト卵巣
顆粒膜細胞を用いて検討した。Forskolin（FSK)の誘導によって、時計遺伝子の発現変化のうち
Clock/Bmal1 間と Per2/Cry1 間に同調する発現パターンを認めた。時計遺伝子とステロイド合成
酵素の発現レベルの相関を解析すると、Clock/P450arom 発現間に最も強い正の相関を、Clock/3
βHSD 発現間に負の相関を認めた。さらに Clock 発現を siRNA により抑制すると、E2 産生の減
少と P4 産生の増加を認めた。また、BMP-7 による顆粒膜細胞の卵胞ステロイド分泌調節におい
て Clock の関与が示唆された。つまり、時計遺伝子の卵胞における機能として、Clock は E2 促



進・P4抑制を促すこと、そして BMP-7/Clock 間に機能連関が存在することが示された。 
 
（2）覚醒因子オレキシンのプロラクチン産生への影響と BMP の関与 
オレキシンは主に視床下部で産生され、睡眠覚醒や摂食行動・自律神経系の調節など多彩な役

割を持つ神経ペプチドである。内分泌組織では下垂体や副腎・性腺などにオレキシン受容体が発
現している。しかし、オレキシンが PRL 分泌に与える影響については不明な点が多かった。我々
はこれまで、下垂体に発現する成長因子 BMP-4 が ACTH 分泌抑制的に、PRL 分泌促進的に作動す
ることを報告した。今回オレキシンによる PRL 分泌への影響とその機序について GH3 細胞を用
いて検討した。GH3 細胞には OX1 の発現を認め、オレキシン単独では GH3 細胞での PRL レベルに
影響を与えないが、FSK 誘導下においてオレキシンは PRL mRNA レベルを抑制した。また BMP 受
容体活性を阻害すると PRL 発現が抑制されたことから、内因性の BMP が PRL 産生を促進する可
能性が示唆された。オレキシンは BMP-4 により誘導される Smad シグナルを減弱し、一方で BMP-
4 は OX1 受容体の発現を抑制した。このように、オレキシンは BMP と協調的に作用し、BMP/Smad
シグナルの抑制によって PRL 産生を負に調節するという新たな機序が明らかとなった。 
 
（3）副腎皮質ステロイド合成における時計遺伝子および BMP/アクチビンの関与 
副腎皮質における時計遺伝子の発現は、H-P-A 系の概日リズム形成に関与する。我々はこれま

で、副腎皮質に内在する成長因子 BMP/アクチビンの副腎皮質ステロイド合成促進作用について
報告したが、副腎皮質に発現する時計遺伝子の生理的役割や、成長因子との関連は不明であった。
今回、時計遺伝子が副腎皮質ステロイド合成系へ及ぼす影響について、BMP/アクチビンとの関連
に着目して、ヒト副腎皮質細胞 H295R を用いて検討した。その結果、副腎皮質細胞に発現する時
計遺伝子の発現変動が明らかとなり、各時計遺伝子とステロイド合成酵素発現の関連性を検討
すると、Clock/StAR の発現レベル間に強い正の相関を認めた。また、内因性に発現するアクチ
ビンが Clock 発現に抑制的に作動することが示された。つまり、副腎皮質細胞における Clock の
発現は FSK による誘導と BMP/activin による制御を受け、ステロイド合成系の上流にある StAR
の発現に関与することが明らかとなった。 
 
上記の一連の研究結果を踏まえ、BMP による卵巣・視床下部/下垂体 BMP の性腺外作用・副腎皮

質ステロイド調節、さらに時計遺伝子とのリンクなど、循環・局所両者のユニークな BMP 機能に
着目した分子機能解析を遂行し、その臨床への応用と展開の可能性をさらに追求したい。 
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 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

大塚文男

インクレチンの副腎髄質カテコラミン合成への影響とBMP-4の関与

カテコラミン産生に対するWntシグナルの影響：PC12細胞を用いた検討

性腺ステロイド分泌調整の深索：BMPと時計遺伝子に着目して

コルチコトロープ細胞におけるorexinの影響とBMP-4の関与

 １．発表者名
藤澤諭、小松原基志、森本栄作、西山悠紀、寺坂友博、原孝行、当真貴志雄、越智可奈子、稲垣兼一、和田淳、大塚文男

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第93回日本内分泌学会学術総会（一般演題） 2020年7月20日-8月31日Web

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第93回日本内分泌学会学術総会（一般演題） 2020年7月20日-8月31日Web

中野靖浩、長谷川徹、樫野千明、長尾聡子、灘隆宏、岩田菜穂子、大塚文男

樫野千明、長谷川徹、中野靖浩、長尾聡子、岩田菜穂子、鎌田泰彦、増山寿、大塚文男

原田洸、大塚文男

越智可奈子、当真貴志雄、藤澤諭、西山悠紀、森本栄作、小松原基志、原孝行、三好智子、鎌田泰彦、糸島浩一、稲垣兼一、和田淳、大塚
文男

第93回日本内分泌学会学術総会（一般演題） 2020年7月20日-8月31日Web

第93回日本内分泌学会学術総会（一般演題） 2020年7月20日-8月31日Web

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

アルドステロンによる卵胞プロゲステロン分泌の増強とBMP-6の関与

グルココルチコイドによる卵胞ステロイド合成への影響とBMPの関与

男性の内分泌エイジングからもたらす血液・凝固系へ影響

月経不順の精査から判明したマクロLH血症の１例

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第93回日本内分泌学会学術総会（一般演題） 2020年7月20日-8月31日Web

第20回日本抗加齢医学会総会（シンポジウム発表）2020年9月25-27日Web（招待講演）

第79回日本脳神経外科学会（シンポジウム発表）2020年10月15-17日Web（招待講演）

山本紘一郎、花山宜久、安田美帆、長谷川功、原田洸、徳増一樹、萩谷英大、三好智子、小川弘子、小比賀美香子、大塚文男

大塚文男

大塚文男

大塚文男

2020年度日本内科学会生涯教育講演会（教育講演）2020年9月27日Web（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

血清プロラクチン値と炎症パラメーターの相関

LOH症候群とGERD症状の関連性

間脳下垂体疾患のアップデート～全身を診る内科の視点から～

総合内診療に潜む内分泌代謝疾患



2020年

2020年

2020年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第30回臨床内分泌代謝Update（一般演題）2020年11月13日-12月10日Web

第25回日本生殖内分泌学会学術集会（一般演題）2020年12月12日-25日Web

第28回日本ステロイドホルモン学会学術集会（一般演題）2021年2月27日Web

 ３．学会等名

樫野千明、長谷川徹、中野靖浩、山本紘一郎、長尾聡子、岩田菜穂子、鎌田泰彦、増山寿、大塚文男

副島佳晃、岩田菜穂子、中野靖浩、山本紘一郎、須山敦仁、灘隆宏、小川弘子、大塚文男

 ２．発表標題

 ２．発表標題

中野靖浩、岩田菜穂子、長谷川高誠、越智可奈子、山本紘一郎、高瀬了輔、長谷川功、堀口繁、山本英喜、平沢晃、大塚文男

浜原潤、本多寛之、山本紘一郎、中野靖浩、徳増一樹、花山宜久、萩谷英大、小比賀美香子、植田圭吾、岸田雅之、大塚文男

第30回臨床内分泌代謝Update（一般演題）2020年11月13日-12月10日Web

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

グルココルチコイドによる卵胞ステロイド合成調節とBMP分子の関与

時計遺伝子とBMP/activinによる副腎皮質ステロイド合成への影響

CYP11B1/B2キメラ遺伝子を確認した家族性アルドステロン症小児例

男性の2型糖尿病患者におけるLOH症候群の潜在と臨床的特徴

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第28回日本ステロイドホルモン学会学術集会（一般演題）2021年2月27日Web

大塚勇輝、中野靖浩、徳増一樹、本多寛之、大村大輔、花山宜久、長谷川功、小比賀美香子、小川弘子、大塚文男

大塚文男

副島佳晃、岩田菜穂子、中野靖浩、山本紘一郎、須山敦仁、灘隆宏、小川弘子、大塚文男

藤田茉奈美、山本紘一郎、本多寛之、花山宜久、徳増一樹、中野靖浩、長谷川功、小比賀美香子、大塚文男

第94回日本内分泌学会学術総会（シンポジウム発表）2021年4月22日-24日Web（招待講演）

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

尿中遊離コルチゾール/アルドステロン比と代謝・炎症マーカーとの関連性

LOH症候群の潜在とGERD症状との関連

副腎皮質ステロイド合成における時計遺伝子およびBMP/activinの関与

ビタミンD活性化指標（1,25D/25D比）の臨床的有用性の検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

荒木晴、岡浩介、山本紘一郎、花山宜久、徳増一樹、萩谷英大、小比賀美香子、小川弘子、糸島浩一、大塚文男

大塚勇輝、中野靖浩、徳増一樹、本多寛之、大村大輔、花山宜久、長谷川功、小比賀美香子、小川弘子、大塚文男

須山敦仁、岩田菜穂子、副島佳晃、中野靖浩、山本紘一郎、灘隆宏、大塚文男

樫野千明、長谷川徹、中野靖浩、岩田菜穂子、山本紘一郎、鎌田泰彦、増山寿、大塚文男

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

総合診療における血清プロカルシトニン値と炎症・代謝マーカーの関連性

尿中コルチゾール/アルドステロン比を用いた代謝・炎症評価への有用性

卵胞ステロイド合成系における時計遺伝子Clockと転写因子NR5A2の関与

グルココルチコイドによる卵胞顆粒膜細胞のステロイド合成調節とBMP-15の関与



2021年

2020年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2020年日本小児内分泌学会特別学術集会（特別講演）2020年10月1日-31日Web（招待講演）

ENDO2019: 2019年3月23-26日（ニューオリンズ、米国）（国際学会）

ENDO2019: 2019年3月23-26日（ニューオリンズ、米国）（国際学会）

 ３．学会等名

Ando A, Hanayama Y, Nakano Y, Hasegawa K, Obika M, Kataoka H and Otsuka F

Harada K, Hanayama Y, Yasuda M, Hasegawa K, Obika M, Miyoshi T, Ogawa H, Kataoka H and Otsuka F

 ２．発表標題

 ２．発表標題

山本紘一郎、岡浩介、藤田茉奈美、孫麗那、長谷川功、越智加奈子、中野靖浩、徳増一樹、本多寛之、小比賀美香子、大塚文男

大塚文男

第94回日本内分泌学会学術総会（一般演題）2021年4月22日-24日Web

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Analysis of Risk Factors for Low Bone Mineral Density in Patients Who Visited A Department of General Medicine.

Involvement of serum dehydroepiandrosterone sulfate in male erythropoietic activity.

高度肥満・性線機能低下を来した21-水酸化酵素欠損症成人男性の１例

複合型下垂体ホルモン分泌不全症-AGHDと移行期医療支援の視点から-

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第29回日本間脳下垂体腫瘍学会: 2019年2月22-23日（大阪市）（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ENDO2019: 2019年3月23-26日（ニューオリンズ、米国）（国際学会）

Nakano Y, Hasegawa T, Kashino C, Nagao S, Nada T, Iwata N and Otsuka F

Nagao S, Iwata N, Nakano Y, Nada T, Hasegawa T and Otsuka F

Fujisawa S, Komatsubara M, Ogura-Ochi K, Hara T, Toma K, Yamauchi N, Inagaki K, Wada J and Otsuka F

大塚文男

ENDO2019: 2019年3月23-26日（ニューオリンズ、米国）（国際学会）

ENDO2019: 2019年3月23-26日（ニューオリンズ、米国）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Effects of aldosterone on ovarian steroidogenesis and involvement of BMP action in rat granulosa cells.

Roles of clock gene expression modulated by BMP-7 in ovarian steroidogenesis by human granulosa cells.

Effects of orexin A on prolactin production by regulating BMP-4 activity in rat pituitary lactotorope cells. ENDO2019

ジェネラルな視点で実践する下垂体診療

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第29回日本間脳下垂体腫瘍学会: 2019年2月22-23日（大阪市）（招待講演）

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）（招待講演）

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）（招待講演）

大塚文男

大塚文男

大塚文男

小松原基志、西山悠紀、灘 隆宏、岩田菜穂子、藤澤論、原 孝行、細谷武史、当真貴志雄、稲垣兼一、和田 淳、大塚文男

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

間脳下垂体腫瘍の内科治療

性腺と中枢をつなぐ制御因子としてのBMP

間脳下垂体機能低下症の補充療法update in 2019：AGHDへのジェネラルな取り組み・早期診断からスムーズな治療導入へ

インクレチンによるカテコラミン合成への影響：BMPとステロイドに着目して



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

 ３．学会等名

長谷川徹、樫野千明、中野靖浩、長尾聡子、細谷武史、岩田菜穂子、鎌田泰彦、増山 寿、大塚文男

藤澤 論、小松原基志、森本栄作、西山悠紀、原 孝行、細谷武史、当真貴志雄、越智加奈子、稲垣兼一、和田淳、大塚文男

 ２．発表標題

 ２．発表標題

灘 隆宏、小松原基志、藤澤 論、中野靖浩、長尾聡子、岩田菜穂子、大塚文男

中野靖浩、長谷川徹、樫野千明、長尾聡子、灘 隆宏、岩田菜穂子、西山悠紀、細谷武史、大塚文男

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

レプチン・グレリンによる卵胞ステロイド合成系への影響

Orexinによる下垂体前葉ホルモン分泌への影響とBMP-4の関与

カテコラミン合成におけるSSTR作動薬の影響とBMP-4の関与.

アルドステロンによる卵胞ステロイド産生への影響とBMPの関与

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第34回下垂体研究会学術集会: 2019年8月7-9日（島根）（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

樫野千明、長谷川徹、中野靖浩、長尾聡子、岩田菜穂子、西山悠紀、細谷武史、鎌田泰彦、増山寿、大塚文男

長尾聡子、岩田菜穂子、中野靖浩、灘 隆宏、樫野千明、長谷川徹、大塚文男

原田 洸、安田美帆、長谷川功、花山宜久、大塚文男

大塚文男

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

第92回日本内分泌学会学術総会: 2019年5月9-11日（仙台市）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

グルココルチコイドによる卵胞ステロイド合成に与える影響とその機序の検討.

卵巣顆粒膜細胞のステロイド合成におけるClock遺伝子とBMP-7の関与

加齢によるDHEASの低下と男性における血色素量減少への関与

生殖機能の中枢制御：BMPによる性腺と中枢の制御メカニズムの解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第34回下垂体研究会学術集会: 2019年8月7-9日（島根）

第46回日本神経内分泌学会学術集会: 2019年10月25-26日（東京）

第46回日本神経内分泌学会学術集会: 2019年10月25-26日（東京）

山本紘一郎、花山宜久、安田美帆、長谷川功、原田 洸、徳増一樹、萩谷英大、三好智子、小川弘子、小比賀美香子、大塚文男

藤澤 諭、小松原基志、原 孝行、当真貴志雄、越智可奈子、稲垣兼一、和田 淳、大塚文男

山本紘一郎、花山宜久、安田美帆、長谷川功、原田　洸、徳増一樹、萩谷英大、三好智子、小川弘子、小比賀美香子、大塚文男

灘 隆宏、小松原基志、岩田菜穂子、大塚文男

第46回日本神経内分泌学会学術集会: 2019年10月25-26日（東京）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

血清プロラクチン値の性差と炎症性病態への関与：内科臨床における検討

OrexinとBMP-4の下垂体前葉ホルモン分泌に与える影響

内科疾患における血清PRL値の性差および炎症マーカーとの関連性

ソマトスタチンアナログによるカテコラミン合成への影響とBMPの関与



2019年

2019年

2020年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第29回臨床内分泌代謝Update: 2019年11月29-30日（高知）（招待講演）

第24回日本生殖内分泌学会学術集会: 2020年1月11-12日（東京）

ENDO 2019（国際学会）

 ３．学会等名

樫野千明、長谷川徹、中野靖浩、長尾聡子、岩田菜穂子、鎌田泰彦、増山 寿、大塚文男

Fujisawa S, Komatsubara M, Ogura-Ochi K, Hara T, Toma  K, Tsukamoto-Yamauchi, N, Inagaki K, Wada J, Otsuka F.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

中野靖浩，長谷川徹，樫野千明，長尾聡子，灘 隆宏，岩田菜穂子，西山悠紀，細谷武史，大塚文男

大塚文男

第27回日本ステロイドホルモン学会学術集会: 2019年11月2日（浜松）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

グルココルチコイドとBMPによる卵胞ステロイド合成調節への影響

Effects of Orexin A on Prolactin Production by Regulating BMP-4 Activity in Rat Pituitary Lactotorope Cells.

卵胞プロゲステロン産生におけるアルドステロンとBMP-6の影響

見落としやすい成人の内分泌代謝疾患

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
ENDO 2019（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ENDO 2019（国際学会）

Nagao S, Iwata N, Nakano Y, Nada T, Hasegawa T, Otsuka F.

Nakano Y, Hasegawa T, Kashino C, Nagao S, Nada T, Iwata N, Otsuka F,

Harada K, Hanayama Y, Yasuda M, Hasegawa K, Obiki M, Miyoshi T, Ogawa H, Kataoka H, Otsuka F.

Ando A, Hanayama,Y, Nakano Y, Hasegawa K, Obika M, Kataoka H, Otsuka F,

ENDO 2019（国際学会）

ENDO 2019（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Roles of Clock Expression Modulated by BMP-7 in Ovarian Steroidogenesis by Human Granulosa Cells.

Effects of Aldosterone on Ovarian Steroidogenesis and Involvement of BMP Action in Rat Granulosa Cells

Involvement of Serum Dehydroepiandrosterone Sulfate in Male Erythropoietic Activity.

Analysis of Risk Factors for Low Bone Mineral Density in Patients Who Visited a Department of General Medicine

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第26回 日本ステロイドホルモン学会学術集会

第26回 日本ステロイドホルモン学会学術集会

第26回 日本ステロイドホルモン学会学術集会（招待講演）

長尾聡子、岩田菜穂子、副島佳晃、滝口隆章、青景珠実、上里祐賀、中野靖浩、灘　隆宏、長谷川徹、大塚文男

小松原 基志、灘　隆宏、稲垣兼一、和田　淳、大塚 文男

大塚文男

岩田菜穂子、長谷川 徹、藤田志帆、長尾聡子、中野靖浩、灘　隆宏、西山悠紀、細谷武史、大塚文男

第23回 日本生殖内分泌学会学術総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

顆粒膜細胞における時計遺伝子とBMPによる卵胞ステロイド合成調節

インクレチン・副腎皮質ステロイドによるカテコラミン合成への影響とそのメカニズム

分子標的時代のステロイド：男性ホルモン補充療法：臨床的・基礎的な視点から

メトホルミンとBMPによる卵胞ステロイド合成系への影響とその機序
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2018年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕
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６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関

第23回 日本生殖内分泌学会学術総会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

中野靖浩、長谷川 徹、長尾聡子、灘 隆宏、岩田菜穂子、西山悠紀、細谷武史、大塚文男

長尾聡子、岩田菜穂子、副島佳晃、滝口隆章、青景珠実、上里祐賀、中野靖浩、灘　隆宏、長谷川徹、大塚文男

第23回 日本生殖内分泌学会学術総会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

アルドステロンとBMPによる卵胞プロゲステロン産生への影響とその機序

卵胞ステロイド合成における時計遺伝子とBMPの関与：ヒト顆粒膜細胞を用いた検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題


