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緒　言

　日本では高齢化に加えて少子化が急速に進行し、健全な社会を維持するには深刻な状態と言える。卵巣機能は種々の
疾患や様々な原因によって障害されうるが、代表的な一病態として早発卵巣不全あるいは早期閉経による不妊では、傷
害された卵母細胞は不可逆性であるために現状では妊孕性を回復する治療はない。これらの卵巣機能不全の解決が困
難となる理由として、視床下部･下垂体･卵巣（HPO）からなる生殖内分泌調節系で統御される卵胞の発育と機能分化、
そして排卵までの生命現象の分子機構が完全に掌握されていないことが指摘できる。
　我々は、卵巣に発現し卵胞発育を調節する BMP（Bone Morphogenetic Protein）分子に着目して研究を進め、BMP
が卵胞内の細胞間コミュミケーターとして機能的システムを形成して作動し、正常な卵胞発育･ステロイド合成に寄与
することをこれまで報告してきた。本研究では、BMP の組織特異的な多機能性を卵巣から解析し、全身内分泌系へと
拡大し、生殖内分泌の病態解析ツールや創薬への応用として発展すべく新たな研究を展開した。

方法および結果

１．卵胞内 BMP 分子群による細胞間コミュニケーションの解析から
　卵胞 BMP システムに着目し、顆粒膜細胞から卵、卵から顆粒膜細胞の双方向シグナルに着目して研究を進めた。ま
ず、顆粒膜細胞転写因子 Foxl2（Forkhead box L2）の機能に着目した。Foxl2 は発育過程の眼瞼組織･顆粒膜細胞およ
び下垂体前葉 Gonadotrope 選択的に発現し、欠損では眼瞼欠損や周産期致死と原始卵胞形成からの減数分裂停止、セ
ルトリ分化や卵巣機能不全（POF）が生じる。Gonadotrope 特異的 Foxl2 欠損では FSHβ の下垂体発現や Activin に
よる FSH 誘導が減弱することから、Foxl2 は卵胞機能と FSH 分泌の両者に重要である。Foxl2 変異（FOXL2C134W）
は顆粒膜細胞腫瘍発生に関連するが、BMP/activin との機能連関があり、Smad2/3 シグナルの存在下で顆粒膜細胞に
おける Aromatase 転写調節に寄与することが明らかとなった。
　また、代表的な卵巣における病態として多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）を想定し、PCOS に見られる高 Androgen と
IGF-I による BMP シグナルと卵胞ステロイド合成への影響を、ラット卵胞顆粒膜細胞の初代培養系を用いてアプロー
チした。IGF-I および Dihydrotestosterone（DHT）の存在下では Estradiol･Progesterone 産生能は濃度反応性に増加
し、BMP により誘導される Smad リン酸化および Id-1 転写活性が減弱すること、その機序として BMP 受容体の発現
レベルが減弱することが明らかとなった。IGF-I が Androgen receptor（AR）発現を増強する一方で、DHT は IGF-IR
の発現を抑制するフィードバック機構の存在も認められた。PCOS の環境形成に関わる IGF-I･Androgen 濃度の上昇
は相互に作用し、共通して卵胞 BMP 受容体シグナルを抑制することで、FSH により誘導される顆粒膜細胞での
Estradiol･Progesterone 産生を協調的に促すことが分かり、PCOS に見られるステロイド合成変調が明らかとなった。
　さらに PCOS のインスリン抵抗性に対する治療という観点から、Melatonin 作用と比較して、Metformin や Incretin

（GIP/GLP-1）分子による卵胞ステロイド産生への影響について検討を進めた。その結果として、Metformin は
Melatonin 同様に内因性 BMP 作用を減弱して Progesterone 産生を増強する方向に、GIP などの Incretin は卵胞 BMP
シグナルを増幅することにより Progesterone 合成を減少させる作用が明らかとなり、インスリン抵抗性及び卵巣機能
改善に見られる共通機転についてアプローチを進めている。
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　現在、Kit ligand（KL）/c-kit を介した卵胞成長機序、Estrogen の存在下で KL/c-kit が卵母細胞因子 BMP/FGF シ
ステムに及ぼす影響、PTEN/PI3K/AKT 抑制系の関与、PI3K 下流で BMP-15 発現の抑制など卵胞成長抑制的に作動
する Forkhead 転写因子 Foxo3a について検討中である。

図 1． Melatonin による Progesterone 合成の促進と BMP の関与（Rat granulosa cells）
ラット顆粒膜細胞初代培養を用いた実験において、卵母細胞（Oocytes）の有無に関わら
ず、Melatonin 添加は BMP-6 による FSH 誘導性 Progesterone 合成の抑制作用に拮抗する
ことが明らかとなった。*P < 0.05 by ANOVA.

２．視床下部･下垂体を含む HPO 制御系における BMP 生理活性の探索から応用へ
　卵巣での BMP 作用のみならず、中枢を含めた HPO 系において、Kisspeptin 作用が GnRH ニューロンに発現する
BMP により制御されること、時間調節ホルモン Melatonin が下垂体前葉機能を抑制することに加え BMP の黄体化抑
制に拮抗すること、また Melatonin は神経伝達物質カテコラミン分泌を副腎皮質ステロイドと BMP の影響化で制御す
ることなど１）、広汎でユニークな作用を突き止めた。

図 2． Melatonin による副腎髄質カテコラミン分泌への影響と BMP の関与（PC12 cells）
ラット褐色細胞腫 PC12 細胞において、Melatonin は BMP-4 受容体シグナル（Id-1 転写活
性）を増強して Dopamine 産生および Dopamine 合成酵素（TH）の発現を抑制した。*P <
0.05 vs. control; and different alphabets indicate statistical difference by ANOVA.
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　現在、GnRH 制御因子である Kisspeptin･GnIH、そして概日リズム因子と卵巣 BMP の関連を網羅的に探索し、時計
遺伝子と FSH/LH 分泌制御および卵巣内分泌系の三者の関連が明確になりつつある。時計遺伝子として正の因子
Clock/Bmal と負の因子 Per/Cry により形成される概日リズムにおいて、組織特異的活性をもつ BMP が HPO 系へ及
ぼす影響とその時相を把握し、BMP 作動性の解明に迫り、その臨床応用を目指したいと考えている。
　下垂体からの Gonadotoropin 分泌には視床下部 GnRH と下垂体局所因子の作用が関与するが、GnRH 誘導性の LH
分泌に着目し、BMP-6 と Somatostatin の相互作用について LβT2 細胞を用いて検討したところ、BMP-6 存在下で
Somatostatin による GnRH 誘導性の LH の抑制作用が増強され、BMP-6 による Somatostatin 受容体の増加を伴ってい
た ２）。Somatostatin は卵胞ステロイド産生を抑制するが、その機序に内因性 BMP が寄与すること、Somatostatin は
GnRH 誘導性の LH 分泌を抑制するが、下垂体 BMP が Somatostatin 反応性を調節して LH 分泌を調整することから、
さらに概日リズム因子との関与についても検討中である。

図 3． Somatostatin による下垂体 LH 分泌への影響と BMP の関与（LβT2 cells）
下垂体 Gonadotrope 由来 LβT2 細胞を用いた実験において、BMP-6 が Somatostatin の
SSTR5 受容体の発現を増加すること、Gonadotrope に発現する SSTR5 の upregulation に
よって、Octreotide よりも Pasireotide による LH 抑制反応を増強する可能性が示唆され
た。*P < 0.05, **P < 0.01 by unpaired t-test.

　また、睡眠覚醒パターンや摂食行動･自律神経系の調節に関与する Orexin の Prolactin（PRL）分泌への影響につい
て検討した。Forskolin 刺激下では Orexin は PRL の発現を抑制したが、Orexin が BMP 受容体シグナルである Id-1 発
現を減弱することから、Orexin が BMP に対して抑制的に作用する可能性も示唆された。
　今後、卵より分泌される BMP 蛋白を卵母細胞機能の診断ツールとして利用するため、ELISA を確立し各病態での
BMP 濃度変化を血中･局所で決定することを目指して検討を進めている。局所に存在する卵胞 BMP 分子と異なり
ng/ml の高濃度で血液中を循環する BMP-9 が、全身的なステロイド合成系に及ぼす影響について検討し ３）、
Progesterone に加えて副腎皮質ホルモン産生にも抑制性に働くことも、新たに明らかとなった。

考　察

　本研究の延長から、BMP を利用した卵発育促進、卵保存や体外卵成熟時の生殖医療、卵胞閉鎖や閉経発来を調節し
て骨粗鬆症を抑止への応用を期待している。医学･農学･繁殖学･発生学にシームレスに関与する生殖内分泌 BMP シス
テムとしての新たな展開が目標である。卵と BMP 分子群により形成される複雑な卵巣内伝達系について、卵胞細胞共
培養システムを用いて分子生物学的に詳細に紐解くともに、BMP とリンクする卵胞内シグナルを見出すことで、卵と
BMP により形成される卵胞細胞間コミュニケーション機構を探索する。
　中枢から末梢まで網羅する BMP ネットワークとして時計遺伝子や松果体ホルモンなどのリズム形成因子との関連
に着目し、HPO 系における BMP 作動系の機能解析を行い、生殖内分泌モデュレーター BMP として臨床応用へと発
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展させたい。本研究の達成により、卵とそれを取り巻く内分泌環境に関して妊孕能と生殖病態を非侵襲的かつ簡易に診
断できる検査として応用できる可能性を秘めるほか、異分野にも拡大できる付加価値を持つと思われる。
　全身の組織で多彩な機能 ４, ５）をもつ BMP を臨床の場へと応用し、卵巣や視床下部･下垂体機能低下による生殖内分
泌機能障害の病態解析ツールや、不妊治療への創薬として開発すべく研究を継続･展開する予定である。
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