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研究成果の概要（和文）：我々は排卵を誘導するEGF-like factorの細胞膜からの遊離にはADAM17が重要である
ことを見出している。他細胞種においてADAM17は基質特異性が変化することから，ADAM17が誘導する卵胞発育，
排卵機構の全容解明を試みた。その結果，卵胞発育時には，FSH受容体発現に重要なTGF-βがターゲットであっ
たことから，優勢卵胞選抜に関与すると考えられた。排卵時には，Neurotensin(NTS)がその活性が制御し，
Neuregulinとその受容体の発現を介して卵丘細胞における持続的なERK1/2の活性化が誘導され，卵の卵成熟が誘
導されることが明らかになった。 

研究成果の概要（英文）：Previous our study showed the importance that ADAM17 shed the EGF-like 
factors (Amphiregulin; AREG，Epiregulin; EREG), as known the ovulation and oocyte maturation 
inducing factor. Since ADAM17 alters its substrate specificity in other cells type, we investigate 
the mechanism of follicular development and ovulation by the enzyme. In follicular development 
phase, we investigate that ADAM17 controls secretion of TGF-β in mice. Since previous studies 
showed that TGF-b induced expression of FSH receptor during follicular development, we assumed that 
the ADAM17 regulates selection of dominant follicle. In ovulation phase, we reveal that ADAM17 
activity is up-reuglated by Neurotensin, which induce sustainable activation of ERK1/2 in cumulus 
cells and meiotic and cytoplasmic maturation of oocyte. 

研究分野：動物生産A
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳動物の卵巣には，数万と言われる卵が
存在する。しかし，排卵され受精可能な成熟
卵となるのはその一部に過ぎず，ほとんどは
受精しても発生しない未成熟な状態で卵巣
内に留まる。有用形質を有した家畜の卵巣内
に多く存在するこうした未成熟卵を体外で
成熟させる体外成熟培養（IVM）法は，家畜
の品種改良や効率的生産に有効であると考
えられるが，成熟卵の作成効率は依然として
低い。この原因は，体内で卵が成熟する過程
の理解不足に起因すると考えられているこ
とから，改善が必要であった。 
 卵巣内で未成熟卵を含む卵胞は発育し，十
分に発育した卵胞（ブタでは直径 15mm程度）
から成熟卵が排卵される。通常家畜卵の IVM
時には，発育途中の 4〜7mm程度の卵胞から
卵丘細胞卵複合体（COC）を回収し，培養に
用いることから，卵胞発育から排卵過程の
IVM 時における再現が重要であると考えら
れている。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究により，排卵刺激（LH）を
受けた卵胞を裏打ちする顆粒層細胞におい
て EGF-like factorが発現するとともに，その
切断酵素の ADAM17 が発現すること，
ADAM17 の働きにより切り出された
EGF-like factor が卵を取り囲む卵丘細胞に作
用し，EGFR(ErBb1)-ERK1/2 系を活性化させ
ることにより卵成熟が誘導されることを明
らかにしてきた。卵成熟を誘導する ADAM17
には時期特異的な基質特異性が存在するこ
とから，卵胞発育，排卵時における ADAM17
が誘導する卵成熟機構の全容を明らかにす
る目的で研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 C57BL6 雌マウスに卵胞発育を誘導する
PMSGを投与し，48時間後に排卵を誘導する
hCGを投与した。これらの各時間から顆粒層
細胞を採取し，mRNAおよびタンパク質を抽
出した。mRNA は，逆転写の後に qRT-PCR
に供試し，タンパク質はWestern blotting解析
に供試した。また卵巣の組織切片を作製し，
免疫組織化学染色を行った。また，食肉処理
上由来の未成熟個体の雌ブタの卵巣から顆
粒層細胞，卵丘細胞卵複合体(COC)を回収し， 
マウスにおいて明らかになった ADAM17 を
制御する因子を添加して体外培養を行い，そ
の家畜における有効性を調べた。 
  
４．研究成果 
 ADAM17 の基質特異性を制御する因子と
してアダプタータンパク質 (Anxa2、Anxa7、
Anxa8)が知られており、マウスを用いて卵胞
発育、排卵期における発現を調べたところ、
卵胞発育期において高値を示し、ADAM17活
性も著しく高値を示した。卵胞発育期におけ
る ADAM17 のターゲットを候補化し、探索

したところ、TGF-が見出された。TGF-は
卵胞発育を誘導する FSH の受容体発現を誘
導し、顆粒膜細胞のアポトーシスを抑制する
ことが報告されている分子であることから、
卵胞発育期における ADAM17 の活性化は、
卵胞退行を抑制しているものと考えられた。 
 排卵時期において ADAM17 は、AREG、
EREG を切断し、卵成熟を促進することを報
告してきたが、一方 AREG単独影響下で卵子
を体外培養すると過成熟による卵子の質低
下させることも近年報告された。そこで排卵
期において、AREG、EREGの分泌後 ADAM17
の働きを抑制する因子が存在すると考えら
れた。排卵期においては、排卵後期における
ADAM17 の抑制についてマウスを用いて検
討し、神経ペプチドの Neurotensin(NTS)を候
補化した。NTS の役割を NTS 受容体阻害剤
(SR)を用いて in vivoおよび in vitroで詳細に
解析した結果、排卵期後期において NTS が
ADAM17 の抑制制御因子として機能し
AREGシグナルの抑制因子であることを新た
に見出した。さらに、NTSは AREG発現後の
顆粒膜細胞で発現する EGF-like factorの一種
である Neuregulin(NRG1)とその受容体
（ErBb2 および ErBb3）発現を亢進させた。
NRG1 は卵子の過成熟を抑制する因子として
報告されている。このことから、排卵前期に
おいて ADAM17は AREGを切断し卵成熟を
誘導するが、排卵期後期に NTSにより抑制さ
れ、NTSにより発現する NRG1へ主要シグナ
ルを移行させことで、卵成熟を誘導すること
が明らかになった。 
 さらにブタCOCの IVM時にNTSを添加し
て培養することにより，卵丘細胞における卵
成熟マーカー（ERK1/2 のリン酸化，Has2，
Tnfaip6，Ptx3 発現）が NTS を添加していな
い区と比べ高値を示し，桑実胚までの卵割率
も著しく高値を示し，NTS添加により排卵後
期まで ADAM17活性を維持する新規 IVM方
の開発に成功した。 
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