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研究成果の概要（和文）：哺乳動物の黄体は、妊娠の成立と維持に必須の分泌期間であり、妊娠

が成立しなかった場合には退行し次の発情発期が回帰する。プロスタグランジンF2α (PGF)によ

って誘導される黄体退行は、プロジェステロンの減少を主徴とする機能的退行と黄体内細胞死に

よる構造的退行の二つの局面からなる。こうしたPGFのウシ黄体退行作用は、PGFの活性酸素(ROS)

の発生を刺激する事が示唆示されているが、その作用機序について明らかにされていない。本研

究では、PGFによる黄体退行メカニズムを明らかにし、PGF のウシ黄体由来血管内皮細胞および

ステロイド合成細胞におけるROS発生刺激作用について明らかとなった。PGFはROSとの相互作用

を介して、機能的退行（2時間）時の初期増加および構造退行（24時間）時の減少という二相性

的に SOD を調節することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Prostaglandin F2α and reactive oxygen species (ROS) regulates the corpus luteum (CL) 
function. The accumulation of ROS is controlled by superoxide dismutase (SOD). Thus, PGF 
may induce luteolysis by decreasing the expression of SOD and its bioactivity. We examined 
whether SOD is involved in the luteolytic action of PGF in bovine CL. SOD protein 
expression and SOD activity increased at 2 h but decreased at 24 h after administration of a 
luteolytic dose of PGF. In addition, PGF and H2O2 increased SOD1 protein expression and 
SOD activity at 2 h but suppressed it at 24 h in cultured luteal cells. Furthermore, H2O2 
increased PGF production by luteal endothelial cells and steroidogenic cells in a dose- and 
time-dependent manner. PGF in turn, induced ROS production. These results indicate that 
PGF via interaction with ROS regulate bovine luteal SOD in a biphasic manner with an 
initial increase at time of functional luteolysis (2 h) followed by a decrease at the time of 
structural luteolysis (24 h). The down regulation of SOD during structural luteolysis may 
enhance ROS production and luteal cell death to ensure the regression of bovine CL. 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳動物の黄体は、妊娠の成立と維持に必須

な器官であり、妊娠が成立しなかった際に黄

体の退行する事が次の排卵周期への起点と考

えられる。黄体は、子宮由来のプロスタグラ

ンディン F2α (PGF) により血流量の減少を

伴って退行することが知られているが、その

詳細なメカニズムは明らかにされていない。

生体へ PGFを投与することにより急激かつ

一過性に血流量の増加することを見出してお

り、黄体内は一時的に高酸素環境に移行する

と考えている。我々は生体を用いた予備実験

において PGF 投与時に卵巣静脈中の酸素濃

度の上昇することを見出しているが、その生

理的意義は不明である。一方、生体内におい

て酸素を消費する過程で生成される活性酸素

種 (reactive oxygen species; ROS) は細胞障害

を引き起こすことから、PGF により誘導され

る卵巣内の高酸素環境が、ROS 産生を介して

黄体退行制御機構の中で重要な役割を果た

しているという仮説を立てた。 

２．研究の目的 
ウシを含む多くの補乳動物において排卵後に

形成される黄体は、妊娠の成立と維持に必須

の内分泌器官であり、妊娠が成立しなかった

場合には退行し次の発情周期が回帰する。子

宮由来の prostaglandin F2α (PGF) によって誘

起される黄体退行は、progesterone (P4) の減少

を主徴とする機能的退行と黄体内の細胞死に

よる構造的退行の二つの局面からなることが

知られている。こうした PGF のウシ黄体退

行作用は、PGF の活性酸素 (ROS) の発生を

刺激することによることが示されているが、

その作用機序は明らかにされていない。本研

究では、PGF のよる黄体退行メカニズムを明

らかにするために、PGF のウシ黄体由来血管

内皮細胞 (LEC) およびステロイド合成細胞 

(LSC) における ROS 発生刺激作用について

培養系を用いて検討した。 

 
３．研究の方法 
黄体由来血管内皮細胞の培養系を用いて活性

酸素種と PGF の関係をしらべるために、 

① 遺伝子発現： リアルタイム PCR, 

② タンパク発現：Western Blot 

③ 酵素活性: SOD, catalase assay kit を用いて

検討した。 

④ PGF合成に及ぼすコルチゾル (Cr), ROS 

の影響について enzymeimmunoassay (EIA) 

によって検討した。  

⑤ LSC 及び LEC 細胞死に及ぼすPGF, Cr 

および ROS の影響 MTT assay。 

 
４．研究成果 

本研究でえられた成果は既に国内外の専門学

術誌に発表済みか、あるいは印刷中となって

いる。黄体退行制御機構を解明することによ

って、家畜の効率生産の新たな生殖制御法開

発に重要な基礎資料を提供するばかりでなく、

異常な排卵周期を主徴とする不妊症の診断や

その治療法確立のための基礎研究としても大

きな意義がある。 
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