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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣におけるLH受容体の発現制御機序について検証した。IL-6は、正常女性の卵
巣顆粒膜より生成される物質であるが生殖機能については抑制的に働くと報告されている。以前よりFSHによりLH受容
体発現が促されることを当教室では確認しているが、卵巣顆粒膜細胞系にFSHとの共存下でIL-6を添加すると、濃度依
存的にLH受容体発現がｍRNAレベル・細胞膜表面のタンパク発現レベルともにさらに促されることを確認した。また、
炎症やアポトーシスを誘導するサイトカインとして知られるTNFαのLH受容体に対する作用も検証し、TNFαの濃度依存
的にLH受容体発現が抑制されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We examined the mechanism of regulation of LH-receptor expression in granulosa 
cell of rat ovary. Under normal physiological conditions, IL-6 is produced in granulosa cells, but some 
studies have suggested that IL-6 negatively affects reproductive functions in the ovary. Our previous 
study showed that FSH upregulates LH-receptor expression. We examined the effect of IL-6 on FSH-induced 
LHR mRNA and protein expression levels and mechanisms of regulation in rat primary granulosa cells. Our 
results indicated that IL-6 increased FSH-induced expression of LHR. We also studied the effect of TNFα, 
and our results indicated TNFα decreased FSH-induced expression of LHR.

研究分野： 生殖内分泌学

キーワード： LHR　rat-ovary　IL-6　TNF-α
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1.研究当初の背景：

近年生殖内分泌学・生殖補助医療技術が発

達し、これまで妊娠が不可能であった女性の

妊娠例を得られるようになってきたが、月経

周期や排卵のメカニズムにはいまだ不明な点

が多く、原因不明の不妊症例を見る機会も多

い。一方、昨今の晩婚化・妊娠年齢の高齢化

を鑑みるに、今後生殖医療の果たす役割は大

きくなっていくと考えられる。

 

2.研究の目的：

  妊孕能低下を来す病態として、子宮内膜症

は以前より知られているが、近年その頻度は

上昇し生殖医療における問題となってきてい

る。当教室では以前より

膜細胞を抽出して初代培養系を作成し、この

細胞培養系を用いて

現を解析しているが、今回我々はこの実験系

を用いて子宮内膜症による妊孕能低下のメカ

ニズムを解明したい。具体的には、

内膜症患者においてその腹腔内濃度が高いと

報告されている

う。また、

イトカインとして知られる

も、子宮内膜症患者において濃度が高いとい

う報告もあるため、こ

も検証する。最終的には、卵巣機能の調節機

構について

卵誘発法の解明につなげたい。

 

3.研究の方法：

ラット卵巣より顆粒膜細胞を抽出して初代培

養系を作成し、

は TNFα

量的

の発現調整につき検討する。発現に有意差が
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表面タンパクレベルでも増強させる。 

 顆粒膜細胞に FSH を添加するとその細胞

膜表面に LHR が発現し、そこに ligand であ

る hCG が結合する。FSH と共に IL-6 を共添

加すると、FSH 単独を添加した場合に比べて

優位に hCG の結合が増加し、これにより

LHR の発現が細胞膜表面のタンパクレベル

でも増強していることが示された。 

③ IL-6 の LHR 発現増強は、JAK/STAT 経

路を介してシグナル伝達される。 

次に、IL-6 による LHR の発現増強の機序

につき検証した。FSH のシグナル伝達系とし

て MAPK 経路が良く知られているが、その

key と な る ERK の リ ン 酸 化 に つ き

western-blot を用いて検証したところ、IL-6

は影響を与えなかった。一方 STAT３につい

ては、FSH 添加ではリン酸化されないが IL-6

を添加した場合強くリン酸化された。 

 また、JAK/STAT 経路の阻害剤である

JAK-inhibitor を投与したところ、ｍRNA レ

ベルでの LHR 発現が非添加群に比べ有意に

抑制され、IL-6 の LHR の発現増強効果は

JAK/STAT 経路を介することが示された。 
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