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研究成果の概要（和文）：本研究では、哺乳動物の受胎率の向上に向けた新規技術開発に資する

基礎的知見を提供することを目的として、ウシの妊娠黄体ならびに非妊娠黄体間における遺伝子

発現の違いを網羅的に解析することで、妊娠黄体に特異的な発現動態を示す生理活性物質の存在

を検討するとともに、非妊娠期の黄体や子宮内膜における種々の生理活性物質の機能解明を実施

した。これらの結果から、妊娠することで特異的に発現の変化する生理活性物質の存在が示され

、ウシにおける非妊娠黄体と妊娠黄体の機能的な違いの一端が明らかになるとともに、腫瘍壊死

因子などのサイトカインやプロジェステロンなどのステロイドホルモンが黄体や子宮の機能調

節において、妊娠期・非妊娠期を問わず重要な機能を持つことが示された。  
 
研究成果の概要（英文）：To determine whether pregnant-specific substances are produced in 

the bovine corpus luteum (CL), this study evaluated the differences of gene and protein 

expressions between in the pregnant and in nonpregnant CL. Physiological roles of 

cytokines and steroids in the bovine CL and endometrial functions are also investigated. As 

a result, gene expressions of several substances such as prostaglandin receptors or tumor 

necrosis factor (TNF) are more abundant in the pregnant CL. Moreover, cellular 

localization of TNF and progesterone receptors in the bovine CL and endometrium are 

clarified in the present study. Thus, the present study provides a new concept in regulating 

CL and endometrial function in cows.  
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１．研究開始当初の背景 

家畜を含む多くの哺乳動物では、排卵後の卵
胞に形成される黄体が妊娠の成立・維持に必
須の内分泌器官として知られている。妊娠が
成立しない場合には黄体は速やかに退行（消
失）し、次の卵胞発育が回帰することによっ

て周期的な生殖周期が営まれる。しかし、妊
娠が成立すると黄体は存続し、妊娠維持に必
須なステロイドホルモンであるプロジェス
テロンを分泌し続ける。現在、畜産の生産現
場ではウシでほぼ 100％人工授精が行われて
いるが、その受胎率は 40％程度であり、体細
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胞クローンに至っては受胎率で十数％、産子
として生まれてくるものはわずか数％にす
ぎない。この受胎率低下の現象について、
種々の要因が考えられ研究が進んでいるに
もかかわらず、いまだ明確な解決策は見出さ
れていない。このような背景から、受胎率向
上に向けた様々な視点からの基礎的研究な
らびにそれらの知見を活用した新規技術の
開発は必須かつ急務であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ウシの妊娠黄体ならびに非妊娠
黄体間における遺伝子発現の違いを網羅的
に解析し、妊娠黄体に特異的な発現動態を示
す生理活性物質の存在を検討するとともに、
非妊娠期の黄体や子宮内膜における種々の
生理活性物質の機能解明を実施することで、
哺乳動物の受胎率の向上に向けた新規技術
開発に資する基礎的知見を提供することを
目的とした。 
 

３．研究の方法 

正常な発情周期を示すウシに人工授精した
後、妊娠初期 I（人工授精後 20～30日）、妊
娠初期 II（40～50 日）、妊娠後期（220 日）
にて倫理規定に従って屠殺し、妊娠黄体を採
取した。同時に、対照として発情周期初期（排
卵後 2～4日）、中期（8～11 日）、後期（14
～16 日）、退行期（19～21日）の非妊娠黄
体（周期性黄体）ならびに子宮を採取した。
採取した黄体および子宮は遺伝子発現解析
用、タンパク質発現解析用として定法により
処理した。遺伝子発現の比較解析はリアルタ
イム PCR 法ならびに In situ ハイブリダイゼ
ーション法を用いて行い、タンパク質発現は
免疫組織化学染色法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
１）妊娠黄体と非妊娠黄体での遺伝子発現の
違いを比較検討した結果、アポトーシス（プ
ログラムされた細胞死）を誘起することが知
られる主要壊死因子（TNF）や Fas の発現が
妊娠黄体では非妊娠黄体と比較して有意に
高いことが明らかとなった。一方、TNF 受容
体(TNF-RI、TNF-RII)ならびにアポトーシス
抑制因子である cFLIP の発現には、妊娠黄体
と非妊娠黄体間で有意な差は見られなかっ
た。 
２）妊娠黄体では、プロスタグランジン（PG） 
F2 受容体、PGE 合成酵素の発現が非妊娠黄
体と比較して有意に高いことが明らかとな
った。さらに、プロジェステロン受容体(PR)、
黄体形成ホルモン受容体、PGE 受容体(EP1、
EP2)発現には妊娠黄体と非妊娠黄体で発現
差が見られないこと、他の動物種や組織と異
なりウシ黄体では PGE 受容体(EP3、EP4)およ
び PG 代謝酵素(9K-PGR)が存在しない可能性

が示された。 
３）哺乳動物の黄体で生産され、子宮ならび
に胎仔発育に影響を与えるプロジェステロ
ンが、黄体自身の機能におよぼす影響を明ら
かにするため、その特異的受容体の発現につ
いて検討した結果、黄体期初期で PR 発現が
有意に高いことが明らかとなった（図1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：ウシ周期性黄体におけるプロジェステロン

受容体（PR）遺伝子発現の変化。異なるアルファ

ベット間で有意差あり(P<0.01)。 

 
さらに、PRタンパクが大型黄体細胞や小型黄
体細胞、血管内皮細胞にも存在することを明
らかにした。 
４）ウシ黄体における TNF および TNF-RII 遺
伝子発現は黄体退行期において、他の周期と
比較して有意に高いことが示された。一方、
TNF-RI 遺伝子発現に周期による差は認めら
れなかった（図２）。さらに、TNF、TNF-RI、
TNF-RII の黄体における局在が明らかとなり、
免疫細胞だけでなく黄体細胞にもこTNFとそ
の受容体の存在することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

2

4

6

8

10

T
N

F
/R

N
1

8
S

1

a a
a

b

12

14

0

2

4

6

8

10

T
N

F
-R

II
/R

N
1

8
S

1

初期 中期 後期 退行期

a
a

a

b

黄体期

(A)

(B)

 

0

1

2

3

4

5

P
R

/1
8

S
-r

R
N

A

初期 中期 後期 退行期

a

b
b

c

黄体期

6

7

8

 



 

 

図２：ウシ周期性黄体における(A)腫瘍壊死因子

(TNF)、（B）TNF 受容体 type II(TNF-RII)遺伝子

発現の変化。異なるアルファベット間で有意差あ

り(P<0.01)。 

 
５）ウシ子宮内膜における TNF、TNF-RI、
TNF-RII の遺伝子発現について発情周期に伴
う明確な増減は認められなかった。また、TNF
の遺伝子ならびにタンパク発現は上皮細胞、
腺上皮細胞に認められたが、TNF-RI、TNF-RII
発現は上皮細胞だけでなく、間質細胞でも認
められたことから（図３）、上皮細胞で産生
されたTNFが自己分泌もしくは傍分泌によっ
て子宮内膜の機能を調節していることが示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：ウシ子宮内膜における遺伝子（A）TNF-RI、

（B）TNF-RII、およびタンパク（C）TNF-RI、（D）

TNF-RII の局在。TNF-RI と TNF-RII の遺伝子並び

にタンパクは上皮細胞、間質 
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