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研究成果の概要（和文）： 
妊娠を成立させることは、種の保存戦略で最も基本的な事象である。哺乳動物では、妊娠成立
に黄体が分泌するプロジェステロンが必須である。本研究は、黄体形成および黄体退行の分子
機構を解明することで、受胎率向上への技術開発の展望を得ようとする企画である。本研究の
結果から、黄体退行因子 PGF2αは処置後 5 分以内で黄体退行開始スイッチを入れ、黄体退行仲
介因子群を発現させることが判明し、これら黄体退行仲介因子群を人為的に抑制することで、
黄体退行現象を遅らせることが可能になった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Establishment of pregnancy is a basic phenomenon for the conserved strategy of species. In 
mammals, progesterone released from the corpus luteum has an essential key to establish pregnancy. 
The aim of the present study is to elucidate molecular mechanisms of development and regression 
of the bovine corpus luteum, and to give the new vision of developing technologies for 
improvement of conception rate in the cow. From the results of the present study, we clearly 
showed that PGF2α, a luteolytic factor, starts the luteolytic cascade within 5 minutes after 
intramascular injection in the cow, and PGF2α stimulates luteolytic mediators within the corpus 
luteum. Additionally, we showed the delay of luteolysis due to functional suppression of luteolytic 
mediators such as NOS, endothelin or angiotensin II. 
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１．研究開始当初の背景 

妊娠を成立させることは、種の保存戦略で最

も基本的な事象である。哺乳動物では、妊娠

成立に黄体が分泌するプロジェステロン（P）

が必須である。ウシ卵巣では、主席卵胞が成

熟し、LH サージによって排卵がおき、排卵

部位から新しい黄体が活発な血管新生を伴

いながら形成される。黄体は 1 週間程度で発

育・成熟し、続く 1 週間で超密度の血管系が

確立し、P を大量に分泌する。しかし妊娠が

不成立の場合、子宮からプロスタグランジン

F2α（PGF2α）が放出され、黄体は短期間で血

流減少を伴いながら P 分泌機能を失い（機能

的退行）、続いて萎縮（構造的退行）する。

現在、先進国の乳牛では初回人工授精による

受胎率は 50％を下回っており、我が国を含む

各国で受胎率向上へ向けたホルモン投与技

術開発が精力的に進められているが、抜本的

解決策には至っていない。本研究は、黄体形

成および黄体退行の分子機構を解明するこ

とで、受胎率向上への技術開発の展望を得よ

うとする企画である。 

 

２．研究の目的 

私達は、退行開始直前（P 減少開始直前）に

必ず黄体周辺部血流域が急激に増加し、その

後徐々に減少することを発見した。黄体周辺

部に限られた血流増加は黄体退行カスケー

ドの上位に位置する重要な現象の１つであ

り、この現象の分子生理機構を解明すること

は、最終的に「退行しない黄体」を作出する

ことに繋がると考えられ、受胎率を劇的に増

加させる可能性を秘めている。 

黄体周辺部だけに起きる血流域増加は黄体

局所での血管構造の差異から派生し、時間軸

と立体構造によって厳密に制御された３次

元黄体退行カスケードであることが伺われ

る。また、黄体退行仲介因子群はポジティブ

フィードバック機構状に相互に作用しなが

ら黄体退行カスケードの上位部分に位置し

ていると考えられる。従って本研究では、「3

次元退行カスケードの解明を基盤として、上

位の黄体退行仲介因子の複合的抑制による

退行しない黄体を作出する」ことを目指し、

黄体退行局所調節メカニズムの概念を提案

する着想に至った。 
 
３．研究の方法 

【検証 1】黄体退行のデータベース作成：

中期黄体を持つウシに PGF2α を投与し、

0,5,15,30,120,720 分後に黄体組織を採

取した。  

【検証 2】「初期黄体  vs 中期黄体」モ

デルを用いた PGF2α 反応性の差異の検

証：Day 4(初期 )と Day 10-12(中期 )の黄

体を持つウシに PGF2αまたは生食を投与

後 1 時間で黄体組織を採取した。  

【検証 3】黄体退行仲介因子群の機能性

および重要性の検証：中期黄体を持つウ

シに PGF2αを投与し、一酸化窒素（NO）

合成剤（SNAP）、NO 合成阻害剤、エン

ドセリン－1（EDN1）合成阻害剤、ア

ンギオテンシン II（AngII）合成阻害剤

をそれぞれ黄体内に直接投与した。  
 
４．研究成果 

【成果 1】黄体内の PGF2α受容体（FPr）

は黄体細胞及び血管内皮細胞に局在し

た。退行中における FPr mRNA 発現変

動は、PGF2α 投与後 5 分で急激に減少し

た。更に、好中球遊走を刺激する CXCL1 お

よび CXCL8、好酸球遊走を刺激する CCL5

およびマクロファージを誘引する TNF それ

ぞれの mRNA 発現は、PGF2α投与後 15 分で

増加し、その後も高い値を維持した。好中

球・好酸球・マクロファージの黄体内細胞数

は、PGF2α投与後 5 分ですでに増加した。顆



 

 

粒球の細胞遊走アッセイにおいて、CXCL8

を遊走ケモカインとして検証したところ、濃

度依存的に加え、顆粒球中の好酸球ではなく

好中球を特異的に遊走した。以上から、黄体

退行因子 PGF2αは FPr と結合後 5 分ですでに

黄体退行カスケードのスイッチを入れ、免疫

細胞動員および免疫細胞遊走を刺激するサ

イトカイン発現を刺激することが分かった。 

【成果 2】黄体期初期のウシに PGF2α を

投与すると黄体機能促進関連因子であ

る血管内皮増殖因子、線維芽細胞増殖因

子やインスリン様成長因子 -II の遺伝子

発現が刺激されたが、黄体期中期では反

対に抑制されることを見いだした。また、

PGF2α は黄体期初期では黄体退行促進関

連因子の遺伝子発現を抑制したが、黄体

期中期に PGF2αを投与するとそれらは急

激に刺激された。したがって、PGF2α は

初期黄体では血管新生を刺激し、中期黄

体では血管新生・血管維持を抑制および

黄体退行関連因子を刺激することが示

された。 

【成果 3】①SNAP を黄体内に投与する

と、PGF2α 投与と同様の黄体周辺部血流

域増加現象を引き起こすことができ、黄

体退行の開始を早めることに成功した。

②NO 合成阻害剤を黄体内に投与するこ

とで、PGF2α で誘導した血流域増加現象

を完全に抑制でき、更に黄体退行を遅ら

せ る こ とが で き た。 ③ EDN1 ま た は

AngII 合成阻害剤をそれぞれ黄体内に投

与することで、黄体が萎縮する構造的退

行を遅らせることができた。  

 

以上、妊娠に必須である P を分泌するウシ黄

体の退行現象について、特に最初の数分間か

ら始まる重要なカスケードの存在を生体レ

ベルで初めて示し、また、退行しない初期黄

体と退行する中期黄体の PGF2αへの反応を詳

細に比較して、退行しない黄体に特有の血管

新生因子等の刺激反応などを見いだした。さ

らに、薬理的に黄体の PGF2αに対する血流変

動を制御することで、部分的に黄体退行を遅 

らせることができた。しかし、退行を PGF2α

以外の因子（NO）で誘起できても、退行を

完全にブロックすることはできなかった。こ

れらは、黄体が迅速に退行して次の妊娠の機

会をつくるための何重もの保証システムが

存在することを示唆している。今後、黄体の

迅速な形成と妊娠への移行について詳細に

調べることが、受胎率向上に寄与するために

重要であると考えられる。 
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