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研究成果の概要（和文）：卵巣は LH を含むゴナドトロピンの厳密な支配下にある臓器である。

LH が卵巣における血管新生に強く影響していることは知られているが、本研究において、LH

反応性の LH の受容体の変化によっても血管新生が調節されていることが示された。本研究の成

果は、卵巣における血管新生調節機構の破綻に起因する各種疾患ならびに病態において、LHR

の発現調節による新たな治療法の発展の可能性を開くものである。 
 
研究成果の概要（英文）：It had been well known that LH had an important role in ovarian 
angiogenesis. In this study, we demonstrated that not only LH but also ligand-specifically 
regulated LH receptor (LHR) might exert regulatory effects on temporal and spatial 
regulation of angiogenesis in the ovary. To modulate the LHR expression might be a new 
strategy for ovarian pathology stemmed from abnormal angiogenesis, such as PCOS and OHSS. 
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嚢胞性卵巣症候群(PCOS)、卵巣過剰刺激症候群(OHSS) 
 
１．研究開始当初の背景 

卵巣において、血管新生は、性周期に応じ

た周期的な調節を受けている。卵巣における

血管新生の調節機序については、依然不明な

点が多い。既知の事項として、VEGF は、重要

な血管新生因子の一つであり、血管内皮細胞

の増殖、遊走を促進し、さらに血管透過性を

亢進する。 

卵巣での血管新生調節機序の破綻は種々

の病態を引き起こす。不妊症の原因疾患の一

つとして重要な、多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）

患者の卵巣においては、胞状卵胞周囲の血管

網の発達において、主席卵胞と他の多数の卵



胞とで差別化がおこらず、一様な血管網の発

達が起こっていることが指摘されている。一

方、PCOS 卵巣においては VEGF の過剰発現が

認められており、この均一な血管網の発達と、

これらの血管新生因子の過剰発現との関連

が疑われている。また不妊症治療における、

卵巣刺激の副作用として最も重要である、卵

巣過剰刺激症候群（OHSS）は、全身における

血管の透過性亢進がその病態である。その原

因の一つとして、卵巣における VEGF の発現

亢進が挙げられている。さらに、不妊、不育

症患者における黄体機能不全の原因として

黄体内での血管網の形成不全が疑われてお

り、動物モデルにおいては VEGF シグナルの

阻害による黄体形成不全が示されている。 

以上のことより、卵巣における血管新生因

子発現の時間的、空間的な制御機構を解明す

ることが重要な課題となっている。一般に血

管新生因子の発現は酸素濃度による調節を

受けるが、極めて特徴的なことに、卵巣にお

いては LH/human chorionic gonadotropin 

(hCG)により、直接的・間接的に制御を受け

ている。一方卵巣においては、この LH に対

する受容体 (LHR) の発現自体が周期的に変

化することが知られている。卵胞成熟過程に

おいて、卵胞刺激ホルモン(FSH)とエストラ

ジオールにより、LHR の発現が獲得される。

そして排卵前 LH サージに反応して一時的に

LHR の発現が抑制され、その後再び発現が増

強し、黄体中期において最強となり、黄体機

能を支持している。 

 
２．研究の目的 

 背景の項で述べたが、卵胞・黄体において

は、黄体刺激ホルモン（LH）が血管新生を誘

導すること、一方、卵巣における LH 受容体

(LHR)の発現は性周期に応じてダイナミック

に変動する。この事実に我々は着目し、本研

究において、LHR の発現変化が、血管内皮増

殖因子(VEGF)などの血管新生因子の発現を

制御することにより、血管新生の調節因子と

して生理的・病理的意義を担っていることを

明らかにしたいと考えた。 

しかしながら、これまで LHR と VEGF の発

現の関連性について解析した検討はないた

め、まず LHR の発現を一時的に抑制するラッ

トダウンレギュレーションモデルを用いて、

VEGFmRNAとLHRmRANの発現の変化について検

討を行い、その関係性を明らかにすることを

目的とした。 

次に、ラットの性周期全般にわたって、卵

巣における両者の発現の検討を行なった。 

さらに、ヒトにおいても LHR の発現変化が

VEGF の発現変化に寄与するのではないか、と

いうことを確認する目的で、ヒト顆粒膜黄体

(GL)細胞を用いて両者の発現の検討を行っ

た。 

 

３．研究の方法 

 (1)ラット卵巣におけるLHRおよびVEGFmRNA

発現の解析 

LHR ダウンレギュレーションモデル、およ

び排卵期前後、妊娠黄体期の VEGF, LHRmRNA

の変化につき、定量的 PCR 法、in situ 

hybridization 法を用いて検討した。 

① ダウンレギュレーションラットモデル 

23 日齢の未熟 Sprague-Dawley 雌ラットに

PMSG 50 単位を皮下注し、その 56 時間後に

hCG 25 単位を単回皮下注した。偽妊娠 5日目

に hCG50単位を単回投与することにより、LHR

の発現を一過性に抑制する（効果は 24 時間

後に最高となる）ことができる(Peegel H, 

Menon KM et al. Endocrinology 1994: 135; 

1044-51)。これをダウンレギュレーションラ

ットモデルと称し、すでに確立されている。

2度目の hCG 投与時、12、24、53 時間後に卵

巣を回収した。 



②排卵期前後:23日齢の未熟 Sprague-Dawley

雌 ラ ッ ト に pregnant mare serum 

gonadotropin (PMSG) 50 単位を皮下注し、そ

の56時間後にhCG 25単位を単回皮下注した。

これは性周期を同期させるために行うもの

である。PMSG 注射前、PMSG 注射 56 時間後、

hCG 注射 10 時間後（排卵時）、hCG 注射 24

時間後、hCG 注射 48 時間後の 5つのタイムポ

イントにおいて卵巣を回収した。 

③ 偽 妊 娠 黄 体 期 :23 日 齢 の 未 熟

Sprague-Dawley 雌ラットに PMSG 50 単位を皮

下注し、その 56 時間後に hCG 25 単位を単回

皮下注した。PMSG 注射 56 時間後＝hCG 注射

前、偽妊娠 2、4、6、8、10、12、14 日目の

８つのタイムポイントにおいて卵巣を回収

した。 

（定量的 PCR 法を用いた解析） 

まず、卵巣全体における mRNA の発現解析

を行った。卵巣より RNA を回収し、逆転写し

てcDNAを得、定量的PCR法にてVEGF, LHRmRNA

発現量のそれぞれのモデルにおける経時的

変化を解析した。 

次に、上記の卵巣よりステロイド産生細胞

のみを分離し、その細胞における VEGF, 

LHRmRNA 発現量の解析を同様に行った。 

（In situ hybridization 法を用いた解析） 

採取した卵巣より凍結切片を作成した。ラ

ットLHR, VEGF配列より、PCR法を用いて

400-600 塩基長のcDNA断片を作成し、SP6, T7

転写領域を持つベクターにT/Aクローニング

した。そして転写により、[35S]でラベルした

antisense, sense RNAプローブを作成した。

また、卵巣内での局在をよりわかりやすくす

るために、同じ切片を用いて同時にヘマトキ

シリン－エオジン染色も行った。 

(2)ヒト顆粒膜黄体（GL）細胞を用いた解析 

ヒトにおいても LHR の発現変化が VEGF の

産生を制御しており、卵巣過剰刺激症候群

（OHSS）症例では LHR の発現調節不全のため

に VEGF が過剰に発現しているという仮説を

立てて研究を進めた。卵巣因子以外の不妊因

子にて体外受精を受けた患者から得た GL 細

胞において、LHR, VEGF の発現の関連性につ

き検討した。 

体外受精患者より採卵時に回収した卵胞

液より、密度勾配法により GL 細胞を分離し

た。GL 細胞より RNA を抽出後、cDNA を得て、

LHRmRNA, VEGFmRNA の発現を定量的 PCR 法に

て解析した。これらの発現と各種パラメータ

（卵胞刺激ホルモン（FSH）基礎値、LH 基礎

値、成熟卵胞数、採卵決定時の血性エストラ

ジオール値、採卵数、成熟卵数、受精卵数）

の関連の有無につき検討した。 

 

４．研究成果 

卵巣の血管新生調節機構における、黄体刺

激ホルモン受容体(LHR)の役割につき検討し

た。 

ラット卵巣において、LHR の発現を一過性

に抑制するダウンレギュレーションラット

モデルを用いた検討において、LHR と血管内

皮増殖因子（VEGF）の発現が同調して変化す

るという知見を得た。さらに排卵期前後では、

PMSG 処理後の卵胞の発育に伴い、LHR, 

VEGFmRNA 発現はいずれも急激に増加し、hCG

処理後その発現は同調して低下し、10 時間後

の排卵期に最低となった後、その後偽妊娠黄

体期 day4 までは両方とも増加を続けた。そ

の後、LHR に関しては、day8-10 まで増加を

続けた後、減少に転じた。一方 VGEF に関し

ては、day6 にかけて一旦減少し、day8-10 に

再び増加したのち減少に転じるという二峰

性の変化を示した。この結果より、排卵前後

では LHR と VEGF の発現が同調して変化する

ことより、LHR が VEGF の調節因子として働い

ていることが示唆された。黄体形成期にも同



様の現象が見られたが、黄体期中期の一旦血

管新生が落ち着く時期には VEGF 発現は減少

し、その後の黄体退縮に伴う血管新生と同期

するように再び増強する、というように、黄

体期中期以降は VEGF と LHR 発現の間には乖

離が見られ、VEGF の発現調節への LHR 以外の

因子の関与が示唆された。 

ヒト顆粒膜黄体(GL)細胞を用いた検討に

おいては、LHR, VEGFmRNA 発現と、各種パラ

メータ（卵胞刺激ホルモン（FSH）基礎値、

LH 基礎値、成熟卵胞数、採卵決定時の血性エ

ストラジオール値、採卵数、成熟卵数、受精

卵数）の関連の有無につき検討した。非 OHSS

症例において、VEGFmRNA 発現量と各種パラメ

ータとの間に関連は認めなかったが、

LHRmRNA 発現については、採卵数および成熟

卵数と逆相関を認めた。OHSS 症例は症例数が

少なく、今回の検討では一定の傾向を見出す

には至らなかった。しかし、OHSS は採卵数の

多い症例で発症しやすいことは以前より知

られている。今回我々は、採卵数が多いほど

LHR 発現が低下していることを初めて示した。

一方、VGEF 発現は採卵数により変化しておら

ず、採卵数が多くなるような環境では、LHR

による VEGF 発現調節機構になんらかの異常

をきたす、あるいは LHR 以外の VEGF 発現調

節機構が優位に働き、それがある一定のレベ

ルを超えると VEGF の過剰発現につながり

OHSS を引き起こす可能性も考えられた。 

卵巣は LH を含むゴナドトロピンの厳密な

支配下にある臓器である。LH が卵巣における

血管新生に強く影響していることは知られ

ているが、LH 反応性の LH の受容体の変化に

よっても血管新生が調節されているという

本研究で示された概念は、卵巣機能の生理・

病理に新たな視座を提供するものである。本

研究の成果は、卵巣における血管新生調節機

構の破綻に起因する各種疾患ならびに病態

において、LHR の発現調節による新たな治療

法の発展の可能性を開くものと考えられる。 
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