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シン ポジウム 1 （生殖）

卵巣のダイナ ミッ クな変化の神秘 に迫 る
一

臨床 へ の フ ィ
ー ドバ ッ クを 目指 して一

1）卵胞発育に おける卵子〜 顆粒膜細胞〜 莢膜細胞間の ク ロ ス トー ク

福井大学　折　坂 誠

　　　　　　　　　 【目的1
　原始卵胞か ら前胞状卵胞へ の発育過程は，ゴ ナ

ド トロ ピ ン に依存せ ず，卵巣の 局所調節機構が 主

導する．それに対 して，胞状卵胞以降 の 発育 ・成

熟過程はゴナ ドトロ ピ ン （特 に FSH ）に強 く依存

する．すなわ ち前胞状卵胞か ら胞状卵胞 へ の 移行

期は
， 発育制御の メ イン シ ス テ ムが

“

卵巣内局所

調節
”

か ら
“
ゴ ナ ドトロ ピ ン

”
に切 り替わる重要

なターニ ン グポイン トとい える．もしこ の 時期に

卵胞が FSH 依存性 をうまく獲得 で きない と，発育

は停止 し閉鎖 に陥 っ て しまう，我 々 は ，
こ の 前胞

状卵胞か ら胞状卵胞へ の 移行期 に おける 卵巣内局

所調節 シ ス テ ム の うち，特に卵胞 を構成する卵

子
〜
顆粒膜細胞〜莢膜細胞の細胞間ク ロ ス ト

ー
ク

に注 目し， そ の 解析 を進め て きた．我々 の 最終目

標 は，「排卵 誘発 に抵 抗性 を示す poor　responder

や多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）に対して，卵胞内

の細胞間クロ ス トー
ク を修復 し，卵胞に よる FSH

依存性の 獲得 を誘導する こ とで ， 排卵誘発に対す

る反応性を回復させ る」こ と に ある，

　　　　　　　　　 【方法】

　卵子〜
顆粒膜細胞〜莢膜細胞間の ク ロ ス ト

ー
ク

解析に不可欠なの は，卵胞の 生体 内構造 を再現す

る in　vitro 実験モ デ ル である．我々 は，ラ ッ ト前胞

状卵胞の 体外培養系 と，卵胞 内の 遺伝子 ノ ッ ク ダ

ウ ン シ ス テ ム を組み合 わせて ， 卵子〜顆粒 膜細

胞〜莢膜細胞間の コ ミ ュ ニ ケー シ ョ ン を保 ちつ

つ ，卵胞内の遺伝子解析を可能にする 「卵胞培養

モ デ ル 」を開発した．また ，ゴ ナ ド トロ ピ ン依存

性を獲得する直前の ウ シ小胞状卵胞か ら，顆粒膜

細胞 と莢膜細胞 を単離しコ ラ
ー

ゲ ン膜の 対側に培

養す る こと で
， 基底膜を介 した顆粒膜細胞〜莢膜

細胞間の ク ロ ス トーク解析 を可能にする 「人工 卵

胞壁モ デ ル 」 も確立 した．本研究で は，こ れ らの

実験 モ デ ル を用 い て
， 卵胞細胞間の ク ロ ス トー

ク

が 正常な卵胞発育プ ロ セ ス で 担う役割と
， その 破

綻がもた らす卵胞の発育停止メ カ ニ ズム に つ い て

検討した．

【成績 1】《卵胞発育プ ロ セ ス にお け る卵子〜顆粒

膜細胞〜莢膜細胞間 クロ ス ト
ー

クの役割》

1．莢膜細胞層の 形成 ：前胞状卵胞の 発育プ ロ セ

ス における 3大 イベ ン トは，  卵子の 発育と  顆

粒膜細胞の 増殖，そ して   莢膜細胞層の 出現で あ

る．こ の うち莢膜細胞層の 出現 は，卵胞 がゴ ナ ド

トロ ピン反応性を獲得する うえで ，極め て 重要 な

イ ベ ン トと考え られて い る．

  顆粒膜細胞〜卵巣間質細胞 （莢膜前駆細胞）間

の ク ロ ス ト
ー

ク

　人工卵胞壁 モ デ ル にお い て，卵巣皮質の 間質細

胞が，顆粒膜細胞と の 共培養に よ り，莢膜細胞様

に トラ ン ス フ ォ
ーム し，LH 受容体発現や ア ン ド

ロ ゲ ン産生 が誘導 された。こ の 事実は，莢膜細胞

がその 前駆細胞か らリク ル ー トされ るプU セ ス

を，顆粒膜細胞由来の 液性因子が制御する可能性

を推測 させ る．

  卵子〜莢膜細胞間の クロス トーク

　卵子〜莢膜細胞間の ク ロ ス トークに つ い て
， 卵

子 で特 異 的 に 産生 され る 成長 分化因子 growth

differentiation　factor　9 （GDF9 ）を例に，卵胞培養

モ デ ル を用 い て 検討 した．GDF9 は莢膜細胞 の 増

殖や ア ン ドロ ゲ ン 産生 を促進するが ，卵子内の

GDF9 発現をノ ッ ク ダウ ンす る とこ れ らの反応 は

抑制された．こ の 結果は，莢膜細胞層を形成する

過程で ，卵子 由来の GDF9 が 能動的か つ 促進的な
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役割を担 う可能性 を示唆す る ．

2，前胞状卵胞の発育 と閉鎖　生体 内で 卵胞 閉鎖

が最も高頻度に生ずる の は，前胞状卵胞か ら胞状

卵胞 へ の 移行期 で あ り，こ の 時期 に卵胞が FSH

依存性を獲得 し生存 し続 けられるか否かが，そ の

後の卵胞の運命 （発育 → 排卵あ る い は 閉鎖）に極

めて重要で ある ．

  卵子 〜 顆粒膜細胞間の ク ロ ス ト
ーク

　卵胞培養モ デ ル にお い て，GDF9 は，顆粒膜細胞

の 増殖 と前胞状卵胞 の 発育を促進する だけで な

く， 卵胞の 細胞アポ トーシス や 閉鎖を抑制 した．

卵子内の GDF9 発現をノ ッ クダウ ン する と，顆粒

膜細胞の ア ポ トーシ ス が誘導され前胞状卵胞の 発

育は停止 した．すなわち卵子由来の GDF9 は ， 前

胞状卵 胞か ら胞状卵胞へ の 移行期 に お ける ア ポ

トーシ ス 抑制因子 の
一

つ で あ り，こ の ス テ
ージの

卵胞が生存 ・発育 して い くうえで 不可欠な フ ァ ク

タ
ー

であ る．さらには，GDF9 を ノ ッ ク ダウ ン する

と顆粒膜細胞の FSH 受容体発現が強 く抑制され

た こ とか ら， 前胞状卵胞が FSH 依存性を獲得する

うえで GDF9 は必須と い える．

  卵子〜莢膜細胞間の クロ ス ト
ー

ク

　卵胞培養モ デル にお い て，GDF9 は 前胞状卵胞

の 発育 とア ン ドロ ゲ ン 産生 を促進す るが ，GDF9

発現をノ ッ クダウ ンする と これ らの 反応 は抑制 さ

れ た．卵胞 中の ア ン ドロ ゲ ン機能を阻害する と

GDF9 誘導性の 卵胞発育が抑制 され，　 GDF9 ノ ッ

クダウ ン に伴 う卵胞発育停止 は ア ン ドロ ゲン添加

に よっ て レ ス キ ュ
ーされ た．以 上の 結果は，卵子

由来の GDF9 が ，莢膜細胞のア ン ドロ ゲ ン産生量

を調節す る こ とで，前胞状卵胞の発育を制御する

と い う卵胞内メカ ニ ズム を推測させ る．

  莢膜細胞〜顆粒膜細胞間のクロ ス トーク

　人工卵胞壁 モ デ ル にお い て，莢膜細胞と共培養

す るこ とで，顆粒膜細胞の   アポ トーシ スが抑制

され，  増殖が 促進 される と同時に，  発育ス テ
ー

凵産婦誌67巻 2号

ジに応 じた分化が誘導 された．こ の 事実 は，顆粒

膜細胞が さ まざまな機能を発揮するうえで，莢膜

細胞か らの パ ラク ライ ン調節が 極め て 重要で ある

こ とを示唆す る，

【成績 2】《 PCOS における卵子〜顆粒膜細胞〜莢

膜細胞間ク ロ ス トークの破綻と卵胞発育停止》

　PCOS の 本態を解明する 目的で，高 LH 環境が

前胞状卵胞に及ぼす影響 を，卵胞培養 モ デ ル を用

い て 検討 した．LH は 前胞状卵胞か ら胞状卵胞へ

の 発育を促進する が，ア ン ドロ ゲ ン機能を阻害す

る と LH 誘導性 の 発 育は抑制 された。過剰 な LH

刺激は，莢膜細胞の ア ン ドロ ゲ ン 産生 と 17α一hy−

droxylase発現 を促進す るが ， 卵子 の GDF9 と顆

粒膜細胞 の FSH 受容体 の 発 現 は抑制され た．高

LH 環境で 前培養 した 前胞状卵 胞 を FSH 刺激す

る と，FSH 誘導性 の cAMP 産生 と卵胞発育が減

弱 して い た．以上 の 結果 は，過剰な LH 刺激 に よっ

て莢膜細胞で 産生 され た何 らか の 因子が ， 顆粒膜

細胞の FSH 受容体発現をパ ラ ク ライ ン 的に抑制

する可能性 を示唆す る．すな わち，PCOS で は「過

剰な LH 刺激に よ り卵子〜顆粒 膜細胞〜莢膜細胞

間の ク ロ ス ト
ー

クが破綻 し，卵胞が FSH 依存性を

うまく獲得で きない 結果，卵胞発育が停止 して し

ま う」 とい う病態メ カ ニ ズ ム が推測 され た．

　　　　　　　　　 【考察】

　独 自の 実験モ デ ル を用 い ，卵胞内の卵子〜顆粒

膜細 胞〜莢膜細胞間の ク ロ ス トー
クを解析する こ

とで，  前胞状卵胞が FSH 依存性 を獲得する メ カ

ニ ズ ム と，  PCOS で 卵胞発育が停止するメ カ ニ

ズム の
一端 を，それぞれ明 らか に した．排卵誘発

に 抵抗性 を示 す poor　responder や PCOS を克服

するため に は，い っ た ん破綻 した卵胞 の FSH 依存

性発育を回復 させ る必要が ある．そ の た め に は
，

卵巣内の 莢膜細胞／ア ン ドロ ゲ ン 系を制御する こ

とが鍵 になる可能性が示唆 された．
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