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 本研究は、小胞体ストレスの卵巣の病態における意義を明らかにするため、多嚢胞性

卵巣症候群(PCOS)、卵巣過剰刺激症候群(OHSS)、黄体ホルモン分泌不全における小胞体

ストレス応答の役割を明らかとすることを目的とし、下記の結果を得ている。 

1.   PCOS患者の卵胞液中の黄体化顆粒膜細胞(GLCs)では Control患者と比べて小胞

体ストレス応答因子である XBP1(S)、HSPA5、ATF4、ATF6、CHOPと線維化誘導

因子である TGF-1 mRNAの発現増加を認めた。PCOS卵巣において、CHOP及び小

胞体ストレスセンサータンパク質である phospho-IRE1と phospho-PERKの発現が顆

粒膜細胞で増加していた。Masson’s trichrome染色により、PCOS患者の卵巣では間

質の線維化を来たし、顆粒膜細胞における TGF-1の発現が増加していた。DHEA投

与により作成した PCOSモデルマウスにおいて、XBP1(S)・HSPA5のmRNA、

CHOP・phospho-IRE1・phospho-PERK・TGF-1タンパクの発現が顆粒膜細胞で増

加を認めた。小胞体ストレス刺激剤である tunicamycinの投与により、ヒト GLCsに

おいて TGF-1と CTGFの発現が増加し、小胞体ストレス阻害剤である TUDCAの投

与で抑制を認めた。また、XBP1(S)を siRNAでノックダウンすると、TGF-1の

mRNA発現が減少を認めた。PCOSモデルマウスに TUDCAを経口投与すると、卵巣

間質における線維化と collagen蓄積が抑制をされ、顆粒膜細胞における TGF-1の発

現上昇が抑制された。異なる小胞体ストレス阻害剤である BGP-15の投与でも、同様

の結果が得られた。小胞体ストレスは顆粒膜細胞における TGF-1の発現を亢進し、

PCOSにおける卵巣線維化を誘導している可能性が示された。 

2.   OHSS発症患者の卵丘細胞では OHSS非発症患者に比べて、XBP1(S)と VEGFA

のmRNA発現が有意に増加していた。また、XBP1(S)と VEGF mRNA 発現に正の相

関を認めた。ヒト GLCsに tunicamycinを投与すると、VEGFA発現の増加を認め

た。また、tunicamycin投与後に hCGを投与すると、hCG単独に比べて VEGFA発

現は著明に増加を認めた。XBP1(S)を siRNAでノックダウンすると、tunicamycinと

hCG誘導下の VEGFA mRNA発現は減少を認めた。TUDCAの投与により、

tunicamycinと hCG誘導下の VEGFA発現は抑制された。OHSSモデルラットにおい

て、卵巣における VEGFA mRNA発現の増加、血管透過性の亢進を認めるが、

TUDCA 投与により、卵巣の VEGFA発現は減少し、血管透過性の抑制を認めた。小

胞体ストレスは hCG誘導下の VEGFAを過剰発現させ、血管透過性の亢進に寄与し、

OHSSの病態に関与している可能性が示された。 



3.   Controlマウスと比較して、肥満マウスの卵巣では、XBP1(S)、HSPA5、ATF4、

ATF6のmRNA発現が上昇していた。ヒト GLCsに tunicamycinを投与すると、

hCG誘導下における progesterone産生の抑制を認めた。ステロイド合成酵素のう

ち、StARと 3-HSDのmRNA発現は抑制され、P450scc、aromataseのmRNA発

現は抑制されなかった。StARタンパクと 3-HSD酵素活性も tunicamycinによって

抑制を認めた。tunicamycin投与は、hCG誘導下の LHR mRNAと細胞内 cAMP濃度

上昇には影響を与えず、また、cAMP刺激による StAR・3-HSD mRNA発現は抑制

を認めたが、P450scc、aromataseは抑制されなかった。一方で hCG誘導下の PKA

及び ERK1/2のリン酸化は小胞体ストレス刺激剤によって抑制された。PMSG-hCG

投与したマウスに tunicamycinを腹腔内投与すると、卵巣の StARと 3-HSDの

mRNA発現は抑制され、P450sccと aromatase発現は変化を認めなかった。血清

progesterone濃度は hCG投与後 48時間で抑制を認め、estradiol濃度・黄体数は変化

を認めなかった。小胞体ストレスは肥満状態の卵巣で惹起され、StARと 3-HSDの

発現を低下させ、黄体ホルモン分泌不全の病態に関与している可能性が示された。 

 

 

以上、本論文は PCOSの卵巣線維化、OHSSの血管透過性亢進、肥満患者の黄体ホル

モン分泌不全において、小胞体ストレス応答が関与していることを明らかとした。本研究

は、卵巣の病態において、小胞体ストレスを標的としたホルモン非依存的な新たな治療薬

の開発に重要な貢献をなすと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。 


