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研究成果の概要（和文）： 

 排卵は炎症様反応であり、排卵時の卵子は炎症関連物質の影響を受けることが予測される。

本研究ではウシ卵丘卵子複合体（COC）における抗炎症性糖質コルチコイド（G）と代表的な炎

症性サイトカインである IL-1 の作用とその調節機構を調べた。ウシ COC では G を活性化／非活

性化する酵素の発現と活性、および IL-1の発現と作用が認められた。以上のことから排卵時の

ウシ COC では IL-1 と Gが細胞機能を複雑に調節していることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Ovulation in mammal is an inflammatory reaction and the oocyte undergoes this process 

is likely to be influenced by various inflammatory factors. In this study we investigated 

the presence and action of enzymes that catalyze anti-inflammatory glucocorticoid (G) 

and inflammatory cytokine IL-1 in the bovine cumulus-oocyte complex (COC). Expression 

and action of enzymes that activate/inactivate G as well as IL-1 and its functional 

receptor are demonstrated in COC. These results suggest that G and IL-1 act together to 

regulate functions of periovulatory bovine COC. 
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１．研究開始当初の背景 

 哺乳動物の卵巣では LH の急激な高まりに

より排卵が誘起される。LH-surge から排卵ま

ではウシで約１日かかるが、その間に１）卵

胞破裂に向けた卵胞壁の変化、そして２）受

精に向けた卵母細胞の成熟が同時に進行す

る。排卵過程は生理的な炎症過程として捉え

られ、多くの研究が行われてきた。しかしそ

のほとんどが卵母細胞には触れておらず、卵

胞壁の変化のみを取り上げている。一方、卵

母細胞の減数分裂再開と細胞質成熟、そして

卵母細胞を取り囲む卵丘細胞の膨化は、様々
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な種で精力的に研究されてきた。しかしこれ

らの研究は本来ならば同時に進行するはず

の炎症反応とは全く切り離して行われてき

た。近年炎症関連物質が卵母細胞の成熟や卵

丘膨化にも関わっている事が報告されてい

るが、排卵時の卵胞で卵母細胞がどのように

炎症反応と関わっているのかについては知

見がない。 

 一見相反する２つの事象が進化の過程で

選抜され、次の世代を生み出すための最も根

本的なシステムの一つとして哺乳動物の生

殖生理に組み込まれた事を考えると、両者の

間に密接な相補関係があることが予測され

る。しかし両者の関連性についてはほとんど

解明されていない。 

 糖質コルチコイドとその類縁物質は抗炎

症物質として広範に使用されている。糖質コ

ルチコイドは副腎皮質で生産され、各器官で

必要に応じて活性化／非活性化される。この

過程は２つの糖質コルチコイド代謝酵素、

11-HSD type1（11HSD1）および 11-HSD type

２（11HSD2）によって仲介される。11HSD1は

主に活性型酵素として働き、コルチゾンをコ

ルチゾールに変換する事で標的細胞におけ

る糖質コルチコイド活性を高める。一方

11HSD2は非活性型酵素として働く。標的組織

におけるコルチゾールレベルはこの２つの

酵素の比活性によって決定される。標的組織

でコルチゾールは糖質コルチコイドレセプ

ター（GR）に結合し標的遺伝子の転写を調節

するほか、他の転写調節因子（e.g.,AP-1）

に結合する事で炎症メディエーターである

サイトカインやプロスタグランジンの生産、

作用を抑制する事で抗炎症効果を発揮する。 

 近年 LH-surge 後、排卵卵胞の卵胞液中コ

ルチゾール濃度が一時的に高まる事が実験

動物や家畜、ヒトで報告されている。私たち

はヒトとラットの成熟卵胞で LH-surge/hCG

注射後 11HSD1 の発現が急激に高まる事を見

いだした。更に 11HSD1 の発現が排卵に関与

するサイトカインによって増加する事から

排卵時の卵胞には行過ぎた炎症を防ぐシス

テムが存在する可能性を示唆した。更にウシ

排卵前卵胞でコルチゾール濃度が上昇する

こと、ウシ卵母細胞の成熟に伴い卵丘細胞で

の 11HSD1発現が 1,000-10,000倍増加する事

を見いだした。これらの結果から排卵に向か

う卵丘卵母細胞複合体では糖質コルチコイ

ドシステムが活性化される事、そして糖質コ

ルチコイドが排卵時の卵胞で何らかの生理

的役割を担っている可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

 これまでの結果から私たちは排卵時の卵

丘卵母細胞複合体には糖質コルチコイドに

よって仲介される、卵母細胞を炎症から守る

システムがあるのではないかと考えた。この

システムは今まで別々に研究されてきた２

つの現象、卵胞破裂＝炎症と卵母細胞の成熟

を結ぶ接点となるかもしれない。本研究の目

的は排卵に関する従来の知識の枠組みに糖

質コルチコイドによって仲介されるシステ

ムを組み込む事である。本研究から得られる

知見は家畜繁殖だけではなくヒトの生殖医

療や様々な動物の体外受精技術の向上に寄

与する事が期待される。 

 

３．研究の方法 

(1) 卵母細胞の体外成熟培養（IVM）：食肉処

理場由来の卵巣から卵丘卵母細胞複合体

（COC）を採取し、既知成分を含む培養液

（mSOF）で 21-24h 培養した。IVM培地中

にホルモンや炎症関連物質、阻害物資を

加え、卵母細胞の核成熟率、COC のステ

ロイドや糖代謝・合成能、遺伝子の発現

などを以下の方法を用いて解析した。 

(2) 遺伝子発現量の測定：培養終了後 COC を

卵母細胞と卵丘細胞に分け RNA を抽出し

cDNAを作成、リアルタイム PCR法により

遺伝子の発現量を定量した。 

(3) ステロイド、乳酸等の測定：実験終了後、

培地を回収し、培地中のプロジェステロ

ン濃度を EIA 法により、乳酸濃度を比色

法によりそれぞれ測定した。 

(4) 糖質コルチコイド代謝能の測定：IVM 培

地に 3H-標識コルチゾン／コルチゾール

を加え、21時間培養した。培養終了後培

地からステロイドを抽出し薄層クロマト

グラフィで生成物を分離し、糖質コルチ

コイドの還元（活性化、コルチゾンから

コルチゾール）、および酸化（非活性化、

コルチゾールからコルチゾン）を変換率

から求めた。 

(5) 糖質コルチコイド（G）代謝酵素の局在特

定：蛍光ラベルされた抗体を用い、共焦

点顕微鏡下で各酵素の局在を求めた。 

(6) 体外受精（IVF）と初期胚の培養：IVM後

凍結精液を用いて IVF を行い、胎児血清

5%を含む発生培地（M199）で８日まで培

養を行った。受精後２日目と８日目の分

割率と発生率を求めた。 

 

実験１：COC の成熟に伴う G 代謝酵素、G レ

セプターの発現動態と、酵素活性の変化を調

べた。 

実験２：COC の成熟に及ぼす G の影響と阻害



 

 

物質をもちいて G代謝酵素の生理的役割を調

べた。 

実験３：COCの成熟に及ぼす IL-1の影響とそ

の生理的役割を調べた。 

実験４：IVM時の IL-1やそのアンタゴニスト

がその後の胚発生に与える影響を調べた。 

 

４．研究成果 

(1) ウシの卵丘卵母細胞複合体（COC）では性

腺刺激ホルモン（FSH）処置に伴い、糖質

コルチコイド（G）を活性化する酵素（還

元型酵素）の活性が高まる。これは卵丘

細胞で発現が急激に高まる 11HSD1 によ

るものである。G は白血球からの炎症性

サイトカイン分泌を抑制することが知ら

れており、局所的 G の活性化は COC を炎

症からの防御する働きがあると考えられ

る。 

(2) G 受容体は主に卵子で発現しており、高

濃度の G 処置によって卵子成熟が抑制さ

れる傾向が認められた。 

(3) 卵子では Gの非活性型酵素（酸化型酵素）

11-HSD2 の発現と活性が認められた。阻

害剤により 11-HSD2 の活性を抑制する

と G の卵子成熟抑制効果が高まることか

ら 11-HSD2が卵子を卵丘で合成される G

から守っている可能性がある。 

(4) 代表的なサイトカイン IL-1 はウシ卵子

の核成熟を誘起するが、卵丘細胞のプロ

ジェステロンやプロスタグランジン合成

酵素、11-HSD1 の発現には影響を与えな

い。これは IL-1 受容体が卵子でのみ発現

しているためである。 

(5) ウシ卵子では IL-1、IL-1 受容体アン

タゴニスト（IL-１RA）の高い発現が見ら

れる。また成熟培地に IL-１RA を添加す

ると卵母細胞の核成熟率が低下すること

から、ウシ COC から IL-1が放出され、

オートクリン／パラクリン因子として卵

母細胞の成熟に関わっている可能性が考

えられる。 

(6) 成熟培地中への IL-１RA に対する抗体の

添加は、卵母細胞の核成熟には影響を与

えなかったが、４細胞以降の胚発生率を

減少させ、胚盤胞への発生を完全にブロ

ックした。一方、成熟培地への IL-１RA

の添加は胚発生には影響を与えなかった。

以上の結果から、ウシ COC では IL-１RA

が合成されており、初期胚の発生過程に

影響を与えることが示された。 

 以上のことからウシ COCでは Gシステムが

存在しており、局所の G濃度を合目的的に調

節することで COCを炎症反応や高濃度の Gか

ら防御していること、および IL-1 のリガン

ド、機能的レセプター、レセプターアンタゴ

ニストからなる IL-1 システムがウシ COC に

存在し卵母細胞の成熟だけではなく、胚発生

にまで影響を与える可能性が示された。 

 これらの結果はウシ COCで機能的な抗炎症

性糖質コルチコイドシステムと炎症性 IL-1

システムが排卵前後に同時に活性化されて

いることを示した初めてのデータである。特

に卵巣局所における糖質コルチコイドの作

用とその調節についての研究は私たちを含

めごく少数の研究グループによって行われ

てきたに過ぎず、本研究の主要課題である排

卵時の卵丘卵母細胞複合体における糖質コ

ルチコイドシステムの役割についての研究

はほぼ皆無である。卵母細胞の成熟、受精、

発生に関与するかも知れない炎症／抗炎症

作用の解明は、家畜繁殖だけではなくヒトの

生殖医療や様々な動物の繁殖技術の向上に

寄与すると思われる。今後両者の相互作用を

さらに検証すると共に、他の炎症／抗炎症性

物質や免疫細胞、精子などの存在下での両シ

ステムの動態とその生理的意義を明らかに

してゆきたい。 
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