
第28回
日本生殖内分泌学会学術集会ご報告

皆様のお陰をもちまして，第28回日本生殖内分泌学会は，2023年11月18日（土）と19
日（日）の2日間に大津市民会館を会場に無事開催することができました．
日本内分泌学会の分科会に位置づけられる由緒正しい日本生殖内分泌学会は，内科，

小児科，泌尿器科，産婦人科，そして農学部や薬学部など多様性に富む会員から成る集
団です．そこで「好奇心・関心・探究心」をテーマとした今回は，学問領域として拡散
するのを臆することなく，私の興味の赴くままプログラムを組みました．すなわち，オ
キシトシンの分泌作用があるのであれば漢方薬も，アンドロゲンを高める可能性がある
ならば原虫感染も生殖内分泌学に含まれてよいだろう，そして LGBTQの生殖を考える
のも当然生殖内分泌学の範疇に入るだろうということで，多様性に富む，手前味噌なが
ら興味深い内容になったと思います．
また，特別企画として研究の楽しさや励みをメンターの方たちにお話しいただいたの
は，ともすればうまく行かず，悩みがつきないことの方が多い研究という難事に励む大
学院生に，将来への希望の光を見出して欲しかったからですが，演者を務めていただい
た皆様のお話には研究を楽しむ心が込められており，明日からのモチベーション高揚に
つながったのではないかと思います．予想どおりであれ，予想外であれ，結果が出たと
きの喜びは何物にも代えられません．若き研究者の日々の努力が少しずつでも結実する
ことを祈っております．
ところで，第1日目は，皆様を比良おろしがお出迎えし，寒風吹き荒むあいにくの天

気ではありましたが，何よりも実現したかった琵琶湖湖上での懇親会を，夜空を彩る花
火も交え開催できたのは，滋賀県の生殖医療施設の方々のご協力の賜でした．また，今
回の学術集会では，当初は毎年滋賀県で開催している生殖関連の講演会とジョイントす
ることを企画していましたが，さまざまな事情で思うように事が運ばず，困り果ててい
たなか，多くのお力添えをいただき，お陰様でオンデマンドを含めて約180名の参加を
得ることができました．学術集会はいつも多くの方たちのご支援で成り立っていますが，
今回もその類に漏れず，この紙面をお借りして，あらためて2日間にわたり会期中に演
者を務めていただいた皆様，座長の労を執っていただいた皆様，会を盛り上げていただ
いた皆様をはじめ，ご援助いただいたすべての皆様に心から感謝を申し上げて事後報告
と致します．皆様本当にどうも有難うございました．

第28回日本生殖内分泌学会学術集会 会長
村上 節
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第29回
日本生殖内分泌学会を迎えて

会 期：2024年10月26日（土），27日（日）
会 場：にぎわい交流館 AU（あう）
事務局：秋田大学大学院医学系研究科 産婦人科学講座

TEL：018―884―6163 FAX：018―884―6447
E-mail：obgyn@doc.med.akita-u.ac.jp

令和6年10月26日（土）から27日（日）に秋田市で第29回日本生殖内分泌学会を開催
させていただきます．会場の「にぎわい交流館 AU（あう）」は秋田駅より徒歩10分の「エ
リアなかいち」という秋田市の教育と文化の中心的な場所にあります．
招請講演は，慶應義塾大学文学部教授の河野礼子先生にお願いしました．河野先生は

インドネシアのフローレス島に陸封され小人化したサピエンスである「フローレス原人」
の骨の解析などで著名な人類進化学者で，現在共同研究をさせていただいております．
近年の生殖補助技術の人類への急速な介入が今後どのような影響を及ぼすのか，予測不
可能とも思いますが，進化人類学者のご見解をできる限り賜りたい所存です．
特別講演は東北大学名誉教授の笹野公伸先生にお願いしました．私自身，東北大学在
籍中は笹野先生より沢山のご薫陶を授かりました．病理学と内分泌学を機能的に融合さ
せた先生のお仕事をあらためてご教授いただくとともに，生殖内分泌学の今後の展望に
関するお話しをお願いしております．教育講演は産婦人科領域での生粋の内分泌学者で
ある島根大学の金崎春彦准教授に好きなことを自由なお気持ちでお話しいただくようお
願いしました．
「プレコンセプションケア」は医学の諸領域になじんできた感触がありますが，生殖
内分泌学はこの医学の中核を担っています．今回，プレコンセプションケアをシンポジ
ウムの主題と致しました．内容は胚（受精卵），胎児そして AYA世代と連綿と続く命の
流れのなかでのプレコン，を考えていただけるような（やや風呂敷が広がりますが）ご
講演をいただける演者の方々をお招きしております．
例年よりやや早めの開催になりますが，10月の秋田はまだ降雪のリスクもなく広々と

した秋空が広がっているとおもいます．
皆さまのご来秋をお待ちしております．

第29回日本生殖内分泌学会 学術集会 会長
寺田 幸弘
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第30回
日本生殖内分泌学会学術集会に向けて

会 期：2025年11月15日（土），16日（日）
会 場：選定中（都内の予定）
プログラム：特別講演，シンポジウム，一般演題口演（予定）
お問合せ先：第30回日本生殖内分泌学会学術集会事務局

国立成育医療研究センター 分子内分泌研究部
担当：鏡 雅代，秋山真由子
TEL：03―3416―0181（4900） FAX：03―5494―7026
E-mail : jsre2025＠ncchd.go.jp

このたび第30回日本生殖内分泌学会学術集会を担当させていただくことになりました
国立成育医療研究センターの深見と申します．伝統ある本学会の学術集会を担当させて
いただくことを大変光栄に存じます．
毎年の本学会学術集会では，さまざまな分野の臨床医，基礎研究者，メディカルスタッ
フ，学生の会員が集い，活発な議論を重ねてきました．本学術集会が学会のさらなる発
展につながるよう，研究室が一丸となって準備してまいります．なお小児科分野でこの
学術集会を担当するのは，2013年の緒方勤先生（浜松医科大学小児科学講座）以来とな
ります．小児科の視点からの新たな切り口の発表を加え，参加してくださる皆様に興味
を持っていただけるような内容を企画いたします．
本学術集会では，テーマを「生殖内分泌学の新展開（仮）」といたしました．近年，
生殖内分泌学の基礎研究と医療は著しい進展を見せています．シンポジウムや特別講演
を通じて，最先端の知見を共有する場を設けたいと考えております．また，会員の多様
な専門性を鑑み，狭義の生殖内分泌にとどまらない関連分野の講演を企画して学術性を
高めてまいります．
会期は2025年11月15日（土）と16日（日）といたしました．都内の利便性の良い会場

を計画しております．COVID―19も収まってまいりましたので，対面開催といたします．
多くの会員の皆様のご参加をお待ちしております．どうぞよろしくお願い申し上げます．

第30回日本生殖内分泌学会学術集会 会長
深見 真紀
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1．性的マイノリティーとは何か

2023年6月に「性的指向およびジェンダーアイデン
ティティーの多様性に関する国民の理解の増進に関する
法律（いわゆる LGBT理解促進法）」が施行された．こ
ういうものを作らねばならないぐらい国民が理解してい
ない，ともいえる．
性には，
○生物学的性別（sex）：遺伝子・染色体に支配される
生殖器で決まる

○社会的性（gender）：社会的に構築された性，その
性らしさ

○性的指向（sex orientation）：性的な魅力を感じる相
手に関する指向

○性自認（gender identity）：個人が認識する自身の性
があり，LGBTQ＋などと一括りにされるが，T（ト
ランスジェンダー）と LGBQ＋（レズビアン・ゲイ・
バイセクシュアル・クエッショニング／クイア）よ
り性自認への適合という観点から医療を用いる可能
性がより大きくなる点が異なる（表1）．

日本における頻度は2019年に大阪で行われた「性的指
向と性自認の人口学 ―日本における研究基盤の構築」プ
ロジェクトの結果によると生物学的男性の1．3％，女性
の0．3％は同性へのみの性的指向を持ち，同様にそれぞ
れ0．7％，0．8％の人が現在は生物学的性と異なる性自認
をもつなど，バイセクシャルやクイア・アセクシュアル
を含めると2―3％の人は LGBTQ＋の範疇にはいると
される1）．
医療を用いて・用いずとも生物学的性を自認する性に

転換する場合があり，男性になった人をトランス男性
（trans male），女性になった人をトランス女性と呼ぶ．
性自認が生物学的性に一致する場合はシス男性，シス女
性である．医療を希望して受診した場合に以前は「性同

一性障害（gender identity disorder ; GID）」と診断した
が障害ではないので ICD―11では「性別不合（gender in-

congruence）」という名称を用いている．ただ，日本で
は「性同一性障碍者の性別の取り扱いの特例に関する法
律」（2003年制定）が基本的に残っており，戸籍上の性
別を転換するためには，
一 18歳以上であること
二 現に婚姻をしていないこと
三 現に未成年の子がいないこと
四 生殖腺がないことまたは生殖腺の機能を永続的に

欠く状態であること
五 その身体については他の性別にかかる身体の性器

にかかる部分に近似する外観を備えていること
の条件を二人以上の専門的知識を有する医師の診断を受
けたうえで満たさなくてはならない．これが国家による
強制手術である，と批判され，2023年に四の条項が違憲・
無効であるとの最高裁判決が下った．五に関しては高裁
に差し戻され現在審理中である．四の条件がなくなると
トランス男性・トランス女性ともに妊娠出産の可能性が
出てくる．その一方で，性ホルモン投与を含む性適合に
関する医療は医師一人でその開始を決定するようなもの
ではなく，米国内分泌学会が出しているガイドライン2）

などを参照しつつ多職種が合同で総合的な情報提供と実
践を行うべきである．われわれ生殖内分泌学を専門とす
る研究者にとって，性的マイノリティーと妊娠出産を含
む生殖は当然必要な知識ということができる．

2．性的マイノリティーと生殖

日本では同性カップルの婚姻は認められていない．生
殖医療に関するさまざまな制約はこれまで専ら日本産科
婦人科学会（日産婦）が出した見解しか存在しない．見
解によると第三者由来精子を用いた人工授精は夫婦間で
のみ認められている．しかし，平成13年厚労省母子保健
課課長通知により，体外受精等に第三者配偶子を用いる
ことは「法律の整備がなされるまで待つように」指導さ
れ，日産婦はこの指導に従っているだけである．現在配
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偶子の管理，情報提供を含む法案が作成されつつある（令
和6年4月段階）と聞く．しかし，第三者配偶子を用い
て行う生殖補助医療の対象は夫婦とされるようである．
体外受精では事実婚を夫婦に運用上含めている．同性
カップルに事実婚・婚姻に準じる関係を法的に認めるか
は，これを認め二人の関係の破綻に関する慰謝料請求を
認めた判例や，パートナーが受けた犯罪に対して犯罪被
害者給付金支給を認めないとする判例，扶養手当支給に
関する都道府県の姿勢のばらつきなどがあり，一定して
いない．現時点では女性同性カップルへの第三者精子の
人工授精あるいは体外受精が問題となるが人工授精は日
産婦の見解で夫婦，とされており，体外受精は平成13年
厚労省母子保健課長通知でともに止められている．男性
カップルの場合は第三者の卵あるいは懐胎者の卵を用い
た代理懐胎あるいは養子縁組以外に方法はないが見解で
代理懐胎は行うべきではない，とされている．米国生殖
医学会は「婚姻状況，性的指向，性自認に関係なく」生
殖医療を利用できる，としており，米国産科婦人科学会
もすべての人に質の高いケアを提供する，としている．
欧州生殖医学会はトランス男性（生物学的女性）への卵
子凍結をみとめる国，費用補助がある国のリストを示し
ている3）．
このような性的マイノリティーカップルに配偶子提供

あるいは代理懐胎により実子をなすことを認めるかどう
か，については国としての在り方の問題である．（※こ
の姿勢の差は“進んでいる・遅れている”の差ではな
く，旧来の規制倫理学から，さらに古典である個人の徳
を幸福に重きを置くニコマコス倫理学への生命倫理の回
帰が生んだもの，と著者は理解している．）現在は日産
婦が生まれてくる子の福祉・法的安定性の欠如を理由に
会員に対して見解で指導しているが，会員外には何の効

力もない．このような個人の願望に対する規制行為は本
来一学会が行う事柄ではない，と著者は考えている．
レズビアン（L）カップルにとっては第三者精子が妊

娠するために必要であるが，妊娠する女性の女性パート
ナーから採卵し，第三者精子と配偶子を作って胚移植を
することで，カップル双方が生殖に関与する実感を得て，
家族形成に有利，という主張もある4）．
性別不合の人（トランスジェンダー）はその自認する

性に身体を一致させるためのホルモン療法を行うことが
多い．トランス男性における男性ホルモン作用下の卵巣
は皮質の肥厚や髄質の過形成などがあるが胞状卵胞数は
変わらない，閉鎖卵胞が増加する，AMHが低下する・
あるいは変わらない，子宮内膜もほとんどが活動性に乏
しく委縮状だが一部に分泌期内膜がみられる，など多彩
であり，男性ホルモンを一時中止すると自然排卵が起こ
り妊娠する例もあるが多くは生殖補助医療のもとで自己
の卵子を用いて妊娠している5）．調節卵巣刺激を用いる
とシス女性にくらべトランス男性から得られる卵子数は
テストステロン暴露の既往には影響されない，という報
告もある6）．
トランス男性は，自らが妊娠をした場合はテストステ

ロンを中断しなければならない．胎内でのテストステロ
ン暴露は，偶発的投与（ほとんどは運動選手のドーピン
グ事例）で女児の性器形態異常を起こすことが知られて
いるが，その精神的影響について先天性副腎過形成
（CAH）の子どもに対して検討されている．女児で比較
した場合，攻撃的（aggressive）な行動は CAH児の方
が強いが，コントロール男児よりは弱いレベルであった．
CAH女児はおもちゃや遊び友達，行動が男児のパター
ンに似るが男児では CAHの有無で行動は変わらない，
などの報告があり，主に女児に影響が出るようである7，8）．

表1 性の多様性に関する用語

生物学的性 性自認 性指向

L レズビアン 女 女 女

G ゲイ 男 男 男

B バイセクシャル 男／女 問わない 男女どちらにも向く

Q＋ クエッショニング
／クイア
＋は他にもある，という意味

男／女
定まっていない／意
図的に定めない

定まっていない／意図的に定めない

A アセクシャル 男／女 問わない
他者に性的欲求・恋愛感情を抱かない
（意図的ではない）

T トランスジェンダー＊
男
女

女
男

男（女ならトランス女性のレズビアン）
女（男ならトランス男性のゲイ）

＊トランスジェンダーに対応する言葉でシスジェンダー（生物学的性と性自認が一致する）がある．シス男性・シス女性と呼ぶ．
ジョブレインボーマガジン https : //jobrainbow.jp/magazine/category/newsの解説を著者改変
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また，トランス男性が自らの腟を用いた性交渉を経験
することはあり，HPV感染のリスクはあるので子宮頸
がん検診の対象とすべきである9）．
一方，エストロゲン暴露を受けたトランス女性の精巣

に関しては外科的性別適合のため精巣摘出を受けた85人
（うち73人は同時に腟形成術を受けている）の組織学的
報告がある．その中では活動性造精は8．2％，精子形成
は28．2％に見られた．精巣のガラス化は年齢が上（40歳
より上）の群で高率に見られていた．エストロゲン投与
期間別で大きな差は見られず，投与が短くても造精障害
は起こっていたが，長くても造精が認められた人もあり
個体差が大きい10）．また，1年以上エストロゲン療法を
受けたトランス女性の40％に spermatids（性細胞）が存
在するとし，造精状態は精巣容積が指標になるとされた．
トランス女性で一度始めたエストロゲン療法をやめる人
はほぼいないので，より若年で治療を希望する場合は始
める前に思春期発来を抑制することで時間を稼ぐ，ある
いはすでにエストロゲン投与を受けている方では TESE-

spermatid-ICSIなどの戦略も考えられる11）．
性的マイノリティーの人々は，そもそも親になること

を希望するのであろうか．スウェーデン（2013年に性腺
摘出を性適合の条件から外した．日本での昨年の最高裁
判所判決で日本も同じ状況になる可能性がある）の調査
によるとトランス男性の7割，トランス女性の8割が将
来親になることを望んでおり，トランス男性の26％，ト
ランス女性の75％は配偶子（卵・精子）の凍結保存を行っ
ていた12）．カナダにおける性的マイノリティーのシス男
性に対するオンライン質問では回答者112名の中で3割
以上の男性が子を持つことを希望し，それよりやや少な
い割合で（3割弱）血縁のある子を求めていた．44％は
将来親になるだろうと予測し，経済力とパートナーとの
安定した関係が親になるための重要な条件，と考えてい
る13）．性別不合も含めた性的マイノリティーの人たちの
パートナーシップは，性指向と性自認が独立した因子と
なり，科学の進歩に伴い，さまざまな生殖戦略を医療と
して提供できる時代になった（表2）．むろん，これ以
外に養子縁組などの方法もある．子の福祉に最大限留意
しつつ，この方たちの親になりたい，とする願望にどの
ように対応するのか，を多様性社会の中で真剣に考える
時代になっている．

3．性的マイノリティーと妊娠出産

では，生殖が首尾よく成し遂げられて，妊娠した場合
の予後はどうであろうか．妊娠にストレスはよくない，

とされ，性的マイノリティーの方々は多様性社会という
掛け声にもかかわらず，さまざまな差別，貧困，偏見な
どのストレスを受けていることは間違いない．唾液中の
コルチゾール値の変化を一定のストレステスト（Trier

Social Stress Test）を行う前後で検討するとヘテロセク
シャル（異性への性指向を持つ）女性に比べ，レズビア
ン・バイセクシャル女性ではストレス後のコルチゾール
値上昇が長く続き，ヘテロセクシャル男性に比べゲイ・
バイセクシャル男性はコルチゾール値上昇がみられな
かった．もともと，この用いたストレステストの反応性
には性差があることが知られており，各群20名程度の検
討ではあるが性的マイノリティー女性はストレス感受性
が高いのかもしれない14）．米国で出産した女性の性指向
（対男性のみと性交する女性）とヘテロセクシャル（女
性と性行為を持つ・レズビアン，バイセクシャルなど）
が自記式に記載されたレジストリで19，995件の妊娠を後
方視的に解析すると流産はヘテロセクシャル女性に
（OR：1．25），死産はレズビアン，バイセクシャルと答
えた人に（OR：2．85）多く，低出生体重児や早期早産
のリスクもレズビアン，バイセクシャル女性に多かっ
た15）．また，カリフォルニア州での病院出産で家族が母
―母であるものや，分娩者が父（パートナーは問わない）
であるものを性的マイノリティー分娩と仮定するとそれ
ぞれ，148万件のレジストリの中に2，572名，498名存在
し，母 ―母のカップルの分娩では多胎妊娠，分娩誘発，
産後出血，重症合併症などの率が有意に高いが妊娠糖尿
病，妊娠高血圧症候群，帝王切開，早産，低アプガー（＜7）
の確率は変わらなかった．父が分娩した，とされた群で
は多胎が多い傾向であったがその他は変わらなかっ
た16）．性的マイノリティーの方々は社会経済的に不利で
あることが多く，医療や保険へのアクセスが悪い可能性
があるが，これらの検討ではその背景は解析できていな
い．
トランス男性の妊娠は特にそのケア（外見上男性の妊

婦の健診場所，外性器形成後の分娩様式，授乳，内診，
など）に工夫が必要であり，ネット上で公募した出産経
験があるトランス男性10名へのインタビューをまとめた
narrative論文17）や，トランスと nonbinary（自身を男性
とも女性とも認識しない）方の妊娠・分娩・産後ケアに
ついてのケアを受けた側の意見をまとめた narrative論
文18）は，どのような医療者の行為（理学的所見を取る，
検査，診療場所など）や言動に性的マイノリティーが傷
ついたり，配慮を望むか（例えば breast feedingは chest

feedingと言ってほしいなど，日本の場合でも医療現場
における日本語による事例集積が必要である）などが記
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載されていて，今後そのような事例に遭遇した場合の参
考になる．
性的マイノリティーの出産がなされた場合，その子ど

もたちの成育はどうであろうか．Narrativeな論文も多
い中でのメタ解析がなされていて，性的マイノリティー
の親と異性間の親の比較を行うと，子どもの心理的適合
度（children’s psychological adjustment）はマイノリティー
群でむしろよく，身体的健康はどちらの親であれ，親の
結婚状態に依存していた．子どもの性的役割では両者は
変わらない，とするものとレズビアンカップルで男児が
男の子らしくない（less masculine）傾向がある，とさ
れていた．親子関係はマイノリティーの方が良い，子の
学業成績はマイノリティーの方が劣る・あるいは良い，
親の精神的適合度は変わらない，カップルの関係性の満
足度は変わらない，他にもいくつかの比較項目があるが
明らかな傾向の差は見られないとのことであった．しか
し，性的マイノリティーの親は社会的サポートの欠如や
差別による安全への脅威を感じており，むしろこちらの
方が問題である，と指摘されていた19）．

4．まとめ

筆者が日本産科婦人科学会理事長の時代に，レズビア
ンカップルの女性が第三者精子を用いて妊娠し，その出
産を分娩施設が断った，という事案が発生した．日産婦
がそのような妊娠を成立させるための医療行為を禁じて
いる，というような理由だったと記憶しているが，出産
に関しては全くそのような見解はなく，また出生届も日
本の法律に則り提出すればよい．すでに妊娠した方に対
するケアはこれまでの報告からハイリスク妊娠と認識し
つつ行うのが当然で厚生労働省から「性的指向や性自認
を理由とした不当な扱いの防止について（2023年10月厚
生労働省総務課）」という文章が発出され，出産に限ら
ず医療全体に対して不当な扱いをしないように求められ

ている．
ダイバーシティー アンド インクルージョン（D&I）

は今後の社会のあるべき姿であり，性的マイノリティー
はこの概念の中に含まれている．最高裁判所令和5年10
月25日付特別抗告事件に対する大法廷決定20）による影響
は大きく，今後トランスジェンダーの方を含め妊娠出産
が可能な時代となるであろう．その方々に生殖補助医療
まで含めた医療を提供するべきかどうかに関して一学会
が決定する時代は終わっている．医療者・医学者だけで
はなく社会全体での意見交換がなされるべき時代であ
る．
性的マイノリティー，特にトランスジェンダー当事者

から平易な解説書が出ており，考えるきっかけとして適
していると考え最後に参考文献として掲載する21）．
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はじめに

哺乳類の生殖機能は，視床下部―下垂体―性腺軸の頂
点に立つキスペプチンニューロンにより制御される．視
床下部前方の前腹側室周囲核（AVPV）／視索前野（POA）
に局在するキスペプチンニューロンは，エストロジェン
のポジティブフィードバックを仲介し，ゴナドトロピン
放出ホルモン（GnRH）／黄体形成ホルモン（LH）サー
ジを誘起する排卵中枢であると考えられている．本稿で
は，哺乳類の排卵を制御する脳内メカニズムについてわ
れわれの最新の研究成果を含めて概説したい．

1．キスペプチン―GPR54シグナリングの発見

キスペプチン（当初はメタスチンと命名）は，2001年
に武田薬品工業の大瀧らによってヒトの胎盤から発見さ
れた．大瀧らは，1996年に腫瘍転移抑制遺伝子として報
告されていた Kiss1遺伝子1）の転写産物であるメタスチ
ンがオーファン受容体 GPR54の内因性リガンドである
ことを明らかにした2）．2003年に米国とフランスの2つ
のグループにより，低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
の患者に GPR54遺伝子の機能喪失型変異が報告される
と，キスペプチン―GPR54シグナルの生殖機能への関与
に大きな注目が集まった3，4）．この突然変異を持つ患者で
は，ゴナドトロピン分泌が著しく減弱し，GPR54変異
を持たない特発性ゴナドトロピン分泌低下症の患者と比
較して，外因性 GnRHへの反応性が高かった4）．また，
Gpr54ノックアウト（KO）マウスは，卵胞発育を示さ
ず性成熟が起きなかった一方，外因性 GnRHまたはゴ
ナドトロピンの両方に反応性を示し，視床下部における
GnRHレベルは正常であった4）．その後，多くの研究に
よって GnRHニューロンに GPR54が発現していること

や5，6），ラット7―9）やマウス10），サル11）などの実験動物やヤ
ギ12），ヒツジ13），ウシ14）などの家畜，さらにはヒト15）にお
いて，キスペプチンが GnRH/LHの分泌を強力に促す
神経ペプチドであることが示された．これらより，キス
ペプチンは哺乳類に共通して，生殖を第一義的に制御す
る神経ペプチドであることが明らかとなり，キスペプチ
ン―GPR54シグナリングの発見は生殖内分泌分野におい
て，GnRHの発見に次ぐパラダイムシフトをもたらした．

2．生殖中枢として機能するキスペプチンニューロ
ン

キスペプチンニューロンの細胞体は，主に視床下部の
2つの領域，すなわち AVPV（げっ歯類）／POA（げっ
歯類以外）と弓状核に局在する．これまでの膨大なキス
ペプチン研究の成果により，AVPV/POAのキスペプチ
ンニューロンが GnRH/LHサージを制御する排卵中枢
であり，弓状核の同ニューロンが GnRH／ゴナドトロピ
ンパルスを制御する卵胞発育中枢であると考えられてい
る（図1）．その根拠となった成果の一部を紹介しよう．
われわれが作出した Kiss1 KOラットでは，LHサージ
および LHパルスは消失し，卵巣では3次卵胞以降の発
育卵胞が認められずに不妊を呈する16）．また，両神経核
のキスペプチンニューロンには，エストロジェン受容体
α（ERα）が発現しており8，17，18），AVPV/POAキスペプチ
ンニューロンでは，エストロジェンによって Kiss1発現
が促進され，同ニューロンが活性化される17，19，20）．この
ため，AVPV/POAキスペプチンニューロンは，エスト
ロジェンのポジティブフィードバックを仲介し，GnRH/

LHサージを誘起する排卵中枢として機能すると考えら
れる．一方，弓状核キスペプチンニューロンでは，エス
トロジェンにより Kiss1発現が抑制される8，17，21）．また，
Kiss1 -floxedラットを作出し，アデノ随伴ウイルスによ
り Cre組み換え酵素を強制発現させ，弓状核において
のみ Kiss1遺伝子発現を欠損させると，AVPVキスペプ
チンニューロンが残存していても，LHパルスが消失し
た22）．これらの結果から，弓状核の同ニューロンは，エ
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ストロジェンのネガティブフィードバックを仲介し，
GnRH/LHパルスを調節する卵胞発育中枢として機能す
ると考えられる．興味深いことに，弓状核の Kiss1遺伝
子発現を欠損させたラット（すなわち AVPVの Kiss1遺
伝子は残存）に卵巣除去後に発情前期レベルのエストラ
ジオールを代償投与（発情前期モデル）すると，LHサー
ジを誘起できることから22），AVPVキスペプチンニュー
ロンが GnRH/LHサージを制御する排卵中枢として機
能することを証明することができた．

3．エストロジェンによるKiss1発現制御の分子メ
カニズム

われわれは，エストロジェンによる AVPV Kiss1発現
の亢進が，Kiss1プロモーター領域のヒストンアセチル
化によって制御されることを明らかにした23）．マウスの
AVPV組織を用いて，アセチル化ヒストン H3抗体や
ERα抗体による ChIPアッセイを行ったところ，卵巣除
去群に比べて発情前期モデルにおいて，Kiss1プロモー
ター領域におけるヒストン H3アセチル化が有意に促進
され，Kiss1プロモーター領域における ERα結合が促進
された．一方，マウス弓状核組織においては，発情前期
モデルにおける Kiss1プロモーター領域におけるヒスト

ン H3アセチル化が卵巣除去群と比べて有意に抑制さ
れ，Kiss1プロモーター領域における ERα結合も抑制さ
れた．さらに，通常 Kiss1を発現しないマウス視床下部
由来不死化細胞株（N6）において，ヒストン脱アセチ
ル化阻害剤であるトリコスタチン Aを添加したところ，
Kiss1発現が誘起された．これらの一連の結果から，Kiss1

プロモーターにおけるエストロジェン依存的ヒストン H

3の活性化修飾が，AVPV Kiss1の発現誘導をもたらす
ことを示唆した．また，われわれは遺伝子改変マウスに
よる in vivo レポーターアッセイにより，Kiss1遺伝子座
3’領域に，AVPVにおける Kiss1発現を制御するエンハ
ンサーが存在することを明らかにした23）．Kiss1遺伝子
座周辺領域におけるエピジェネティック修飾に伴うクロ
マチン構造の変化を Chromosome Conformation Cap-

ture（3C）法で解析したところ，エストロジェン存在
下で3’エンハンサー領域が Kiss1プロモーター領域に
接近することを見いだした．これらにより，エストロジェ
ンが Kiss1プロモーター領域において，ERαのリクルー
トとヒストンアセチル化を誘導するとともに，プロモー
ター領域とエンハンサー領域とのクロマチンループの形
成を促進することで，AVPV Kiss1発現を誘起すること
が示唆された．現在われわれは，Kiss1の転写を調節す
る ERα転写共役因子の同定に取り組んでおり，近い将

図1 生殖中枢として機能するキスペプチンニューロン
キスペプチンニューロンは，前腹側室周囲核（げっ歯類）／視索前野（POA，げっ歯類以外）と弓状
核に局在する．AVPV/POAキスペプチンニューロンは，排卵中枢として機能する．卵胞が十分に発
育して血中のエストロジェン濃度が高まると，エストロジェンのポジティブフィードバック作用に
より，AVPV/POAのキスペプチンニューロンにおけるキスペプチン遺伝子発現の上昇と同ニューロ
ンの活性化が促され，GnRH/LHサージが起こり，排卵が生じる．一方，弓状核キスペプチンニュー
ロンは，GnRH／ゴナドトロピンパルスを制御する卵胞発育中枢として機能する．発育中の卵胞から
分泌される低レベルのエストロジェンのネガティブフィードバック作用は，弓状核キスペプチン
ニューロンを介してGnRH/LHのパルスを微調整することで，卵胞を適正に発育させる．
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来，エストロジェンによる視床下部の両キスペプチン
ニューロンにおける Kiss1発現調節メカニズムの全容を
解明したいと考えている．

4．アデノシン三リン酸（ATP）による排卵中枢キ
スペプチンニューロンの活性化

AVPV/POAキスペプチンニューロンが活性化するに
は，エストロジェンによって Kiss1発現が亢進するだけ
でなく，上位からの興奮性シグナルの入力が必要である
と考えられる．なぜなら，卵巣除去ラットに発情前期レ
ベルの高濃度エストロジェンまたは発情休止期レベルの
低濃度エストロジェンのいずれを投与しても同レベルの
Kiss1発現が誘起される一方，LHサージは発情前期レベ
ルのエストロジェン存在下においてのみ誘起されるから
である17）．
われわれは最近，プリン作動性神経が，エストロジェ

ンによる AVPVキスペプチンニューロンの活性化を担
う上位ニューロンであることを明らかにした24）．まず，
ラットキスペプチン蛍光可視化細胞を用いてトランスク
リプトーム解析を行い25），細胞の興奮に関与する受容体
を探索したところ，興奮性イオンチャネルの一つである
プリン受容体（P2X2受容体）が AVPVの Kiss1発現細
胞にのみ高く発現することを見いだした24）．ATPは，一

般に細胞内のエネルギー通貨として知られるが，脳内で
はプリン作動性ニューロンから分泌される神経伝達物質
としても機能している．そこで，発情前期ラットの AVPV

キスペプチンニューロン近傍にプリン受容体（P2X受
容体）拮抗剤である PPADSを投与した結果，対照群と
比較して LHサージが著しく抑制されるとともに，排卵
された卵子の数が有意に減少した．さらに，発情前期モ
デルラットの AVPVに PPADSを投与したところ，LH

サージが完全に消失した．加えて，発情前期モデルラッ
トの AVPVキスペプチンニューロン近傍に ATPを投与
すると，すぐさま LHサージ様の分泌が誘起された一方
で，Kiss1 KOラットに ATPを投与しても LHサージを
誘起できなかった．これらの結果は，ATPが，AVPVキ
スペプチンニューロンを介して LHサージとそれに引き
続く排卵を促すことを示唆している．
続いて，発情前期レベルのエストロジェンが P2X2

受容体やプリン作動性ニューロンに及ぼす影響を免疫組
織化学により検討したところ，発情前期モデルラットで
は，AVPVキスペプチンニューロンにおける P2X2受
容体発現が発情休止期モデルに比べて増加していた．ま
た，AVPVキスペプチンニューロン近傍に投射するプリ
ン作動性ニューロンの線維がエストロジェン処置により
増加した一方で，GnRHニューロン近傍には，プリン作
動性ニューロンの投射はほとんど見られなかった．

図2 プリン作動性ニューロンによるキスペプチンニューロン活性化と排卵誘起
ラットにおいて，卵胞が十分に成熟し血中エストロジェン濃度が高くなると（発情前期レベルエス
トロジェン），エストロジェン受容体αを介して延髄A1およびA2領域のプリン作動性ニューロ
ンが活性化され，神経伝達物質として終末から放出されたATPが，前腹側室周囲核キスペプチン
ニューロンのP2X2受容体を介して同ニューロンを活性化し，GnRH/LHサージ分泌，ひいては排
卵を誘起すると考えられる．
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さらに，キスペプチンニューロンを活性化させるプリ
ン作動性ニューロンの起始核を組織学的に検討したとこ
ろ，発情前期モデルラットの延髄 A1および A2領域で
は，c-Fosタンパク（神経活性化マーカー）を共発現す
るプリン作動性ニューロンが発情休止期モデルラットと
比較して有意に増加することが明らかになった．また，
延髄 A1および A2領域のプリン作動性ニューロンの一
部は ERαを発現し，さらに AVPVキスペプチンニュー
ロンの近傍に投射していることを見いだした．これらの
ことから，発情前期レベルのエストロジェンがラット後
脳の延髄 A1および A2プリン作動性ニューロンの活動
を刺激し，放出された ATPが AVPVキスペプチンニュー
ロンを興奮させ GnRH/LHサージ，ひいては排卵を引
き起こすことが示唆された（図2）．

5．嗅覚刺激による排卵中枢キスペプチンニューロ
ンの活性化

他個体からの嗅覚刺激は，性成熟，性周期，排卵など
の生殖機能を調節することが知られている．メスのラッ
ト26）やヤギ27），ヒツジ28）では，オス由来の嗅覚刺激によ
り LHサージが増強されることが報告されており，これ
はオスの存在下での排卵をより確実にするための生殖戦
略の一つと考えられる．われわれは，オスラット由来の
嗅覚刺激がメスラット AVPVのキスペプチンニューロ
ンを活性化することで，LHサージが増強することを示
した29）．具体的な実験内容をご紹介しよう．オスラット
を1週間飼育したケージからオスラットを取り除いた
後，同ケージへ発情前期モデルメスラットを一時間導入
した群（オス床敷曝露群）と，未使用の床敷きケージに
発情前期モデルメスラットを一時間導入した群（未使用
床敷曝露対照群）を比較した．その結果，オス床敷曝露
群の AVPVにおいて c-Fosを共発現したキスペプチン
ニューロンが，未使用床敷曝露対照群と比較して有意に
増加した．また，オス床敷曝露開始直後より，メスラッ
トにおける血中 LH濃度が増加し，LHサージのピーク
値は未使用床敷曝露対照群と比べ有意に高かった．これ
らより，オスラット由来の嗅覚刺激は，メスラット AVPV

キスペプチンニューロンを活性化させることにより
GnRH/LHサージを増強することを示した．
主嗅覚系や鋤鼻系の嗅覚情報を仲介する神経シグナル

は，分界条床核，扁桃体皮質核，扁桃体内側核などの大
脳辺縁系で中継され，視床下部に入力すると考えられる．
オス床敷曝露群では，対照群と比較して分界条床核，扁
桃体皮質核，および扁桃体内側核における c-Fos発現細

胞数が有意に増加した．このことは，オスラット由来の
嗅覚シグナルが，大脳辺縁系を経由して AVPVキスペ
プチンニューロンを活性化する可能性を示唆している．
すなわち，AVPVキスペプチンニューロンは，これらの
大脳辺縁系ニューロンからの情報を統合して，GnRH/

LHサージ，ひいては排卵を制御すると考えられる．

6．交刺刺激による排卵中枢キスペプチンニューロ
ンの活性化

哺乳類は交尾の有無によらず排卵を周期的に繰り返す
自然排卵動物と，オスと交尾した場合にのみ排卵する交
尾排卵動物に分類される．ラットやマウス，ウシやブタ，
ヒトを含む自然排卵動物では，性成熟を迎えるとオスと
の交尾なしで，卵胞の成熟，排卵が周期的に生じる．一
方，スンクス（Suncus murinus）やウサギなどの交尾排
卵動物は，交尾刺激によってのみ排卵するので発情周期
を示さない．これは，限られた交尾の機会を逃さず妊娠
を成功させるための交尾排卵動物特有の生殖戦略であ
る．われわれはスンクスにおいて，オスからの交尾刺激
がメスの POAキスペプチンニューロンを活性化するこ
とを明らかにし30），キスペプチンニューロンが交尾排卵
動物でも排卵を制御することを突き止め，大きな反響を
得た．
まず，スンクスの Kiss1遺伝子をクローニングし，視

床下部における Kiss1発現を組織学的に検討したとこ
ろ，他の動物と類似して，POAおよび弓状核に Kiss1発
現細胞が局在していた．さらに，エストロジェンによっ
て POAでは Kiss1発現が促進し，弓状核では抑制され
たことから，スンクスにおいても POAキスペプチン
ニューロンがエストロジェンのポジティブフィードバッ
クを仲介する排卵中枢として機能していることが示唆さ
れた．そこで，合成したスンクスキスペプチンをメスス
ンクスの皮下に単回投与したところ，交尾刺激がなくて
も排卵が誘起された．また，このキスペプチン投与によ
る排卵誘起効果が，GnRH受容体拮抗剤の前投与でまっ
たく見られなくなったことから，スンクスにおいてもキ
スペプチンが GnRH放出を刺激し，ひいては排卵を誘
起することを示唆した．続いて，オスからの交尾刺激に
よって，キスペプチンニューロンが活性化するかどうか
を免疫組織化学により検討したところ，未交尾のスンク
スでは POAキスペプチンニューロンに c-Fosの共発現
はほとんど認められなかったが，オスと交尾したスンク
スにおいて，c-Fosを共発現する POAキスペプチン
ニューロンが有意に増加した．一方で，弓状核キスペプ
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チンニューロンではこのような変化は見られなかった．
これらの結果により，スンクスにおいて交尾刺激は，
POAキスペプチンニューロンを活性化させることに
よって GnRH分泌を刺激することが示唆された．すな
わち，交尾排卵動物においても POAキスペプチン
ニューロンは，卵巣由来の血中エストロジェンレベルと
交尾刺激に由来する神経情報を統合して，GnRH/LH

サージ，ひいては排卵を制御すると考えられる．

終わりに

このように哺乳類では，AVPV/POAキスペプチン
ニューロンがエストロジェンに加えてさまざまな神経シ
グナルを統合することで，GnRH/LHサージ，ひいては
排卵を制御している．現在は，われわれの研究室で独自
に得た Kiss1 -Cre遺伝子改変ラットを駆使し，AVPV/

POAキスペプチンニューロンの活性化を制御するさら
なる神経シグナルの同定や，エストロジェンが Kiss1発
現を促進する細胞内メカニズムの解明に取り組んでい
る．これらの研究を通して，排卵を司る脳内メカニズム
の全容解明に迫りたいと考えている．また，これらの基
礎的知見が，医療や畜産現場における排卵障害の原因解
明や排卵促進技術開発に資することを願っている．
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1．cine-MRI の研究

これまで，われわれの研究グループは月経困難症研究
の観点からプロスタグランジンによる子宮収縮に注意を
払ってきた．一方で子宮の収縮には生理的な意義がある，
との仮説の下，われわれは cine MRI（動画MRI）によ
る検討により，子宮収縮には正常女性において月経周期
内で変化があることを報告してきた．具体的には月経期
に子宮筋層全体が子宮底部から子宮頸部方向に運動する
ことで，月経血を子宮内腔より排出する作用があり，排
卵期は子宮内膜直下の筋層が子宮頸部から底部に向かっ
て運動することで，精子を汲み上げる働きをしているこ
とを認めている．また，一方で着床期には，子宮内膜の
蠕動様運動は殆ど見られなくなる．これら子宮内膜の蠕
動様運動は女性ホルモンにより制御されており，エスト
ロゲンは運動亢進を，プロゲステロンは運動抑制に寄与
することが知られている1，2）．
子宮筋腫，特に筋層内子宮筋腫が不妊症に与える影響

はよくわかっておらず，また不妊症の観点からはその取
扱いに苦慮することが多い．われわれは子宮筋腫により
誘導される子宮内膜の異常蠕動様運動に着目し，これら
が不妊症患者に対し悪影響を与えているかを検討した．
MRI検査を着床期に行ったところ，51例中22例（43．1％）
と半数以下の症例で，本来は子宮内膜に蠕動様運動を認
めない時期に異常運動を認めた．さらに，MRI検査後
に前方視的に妊娠について調査を行ったところ，蠕動様
運動を高頻度に認めた22例中に妊娠症例を認めなかった
（0％）のに対し，低頻度群では29例中10例（34％）に
妊娠を認めた（図1）．低頻度群と高頻度群を比較した
ところ，子宮筋腫の個数，最大径，内腔の変形をきたし
ている患者の割合に差がなかった3）．
また，初回MRIにて異常蠕動を示し，不妊治療を継

続している症例（N＝15）に子宮筋腫核出術を行ったと
ころ，術後に全例で蠕動運動回数は減少し，15例中6例

に妊娠を認めた．一方，初回MRIで異常蠕動様運動を
認めなかったものの，妊娠に至らなかった11症例に筋腫
核出術を行った．興味深いことに，術後MRIでは術前
と同様に子宮内膜の異常蠕動様運動は認めなかったもの
の，その後の妊娠症例を認めなかった4）．仮説の域をで
ないが，このような初回MRIにて異常蠕動様運動を認
めていない症例では，子宮筋腫の存在が不妊症の原因に
なっておらず，筋腫核出術が不妊症の改善にはつながら
なかったのかもしれない．上述したようにエストロゲン
は子宮内膜の蠕動様運動を亢進させる作用がある．子宮
筋腫にはエストロゲン産生に重要な酵素であるアロマ
ターゼが発現していることから，子宮筋腫によっては局
所のエストロゲン濃度が亢進することで，蠕動様運動を
誘導しているのかもしれない．
近年では，着床期に子宮の蠕動様運動が低下していた

方が，妊娠率が上昇するというコンセプトが広く受け入
れられつつある．子宮筋腫症例を用いた解析ではないこ
とに注意は必要であるが，オキシトシン受容体のアンタ
ゴニストである atosibanを着床期に利用すると臨床妊
娠率がリスク比で1．50倍（1．18―1．89）に上昇すること
が複数の論文を用いて示されている（図2）．

2．子宮内膜症におけるマイクロファージ（MΦ）の
役割について

炎症性疾患である子宮内膜症の理解が及んでいない所
として，Q1．炎症の起点はどこか，Q2．子宮内膜症
患者の腹腔内の NK細胞活性が低下している原因は何
か，Q3．子宮内膜症患者の腹腔内にはMΦのうち，M

2MΦが多いがその意義はなにか？ という3点が挙げ
られる（図3）．これらについての検討を体系立てて検
討を行ってきた．子宮内膜症のリスク因子として，経血
量が多いことや月経時の子宮収縮が強いことがいわれて
おり，腹腔内に卵管を介して月経血が逆流することが，
子宮内膜症の発症に寄与することが想定される．われわ
れは，月経血中に含まれる子宮内膜由来の IL―33や血液
成分由来の脂質 S1PがMΦに働きかけて，炎症性サイ
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atosiban: ,  

Craciunas L et al
Oxytocin antagonists for assisted reproduc�on. 
Cochrane Database Syst Rev. 2021

7 RCTs, N = 1646 

RR 1.50 (1.18 to 1.89)

(+)

- 0 0/7
+ 40 6/15

O. Yoshino et al. J Minim Invasive Gynecol 2012

- 34 10/29
+ 0 0/22

  

図2 子宮収縮の抑制が着床に重要かもしれない

図1 cine MRI を用いた子宮筋腫例の評価
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トカインや COX―2の発現およびM2MΦに誘導するこ
とを示した5，6）．そして COX―2により産生される
prostaglandin―E2（PG―E2）およびその代謝産物である
Dihydro-keto PG―E2の合計が子宮内膜症患者の腹腔内
で高濃度に存在し（図4），そして PG―E2が NK細胞活
性を低下させることを明らかにした7）．次に，腹腔内の
M2Mφが子宮内膜症の病態に関わるかを検討するため，
任意の時期にM2Mφを除去することができる CD206
DTRマウスを用いて検討を行ったところ，M2Mφは血
管新生因子 VEGFを子宮内膜症様細胞から分泌させる
ことで血管新生を促進し，病変増悪に働きかけることを

明らかにした8）．M2MΦは抗炎症性や alternative（代償
性）のMΦとして認識されている．このマウス実験を
行った当初，抗炎症性の作用をもつM2MΦを子宮内膜
症モデルから除去することで，さらに炎症が助長され，
子宮内膜症様病巣が増大するのでは，という予想を立て
ていたが，結果は逆であり，M2MΦを除去することで
病巣は縮小した．われわれは解析を進め，子宮内膜症様
病変にあるM2MΦの作用として，TGF-βを産生するこ
とで血管新生因子 VEGFを子宮内膜症病巣から産生さ
せることを想定している8）．
これらのことから図5の構図が見えてきた．すなわち，

図3 子宮内膜症における疑問3つ！

図4 腹腔内貯留液中PG-E2およびその代謝産物（dhk PG-E2）濃度の合計値

研究から見えてきた生殖領域の新しい視点
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図5 腹腔内に逆流した月経血と自然免疫との関係

図6 逆流血が炎症を誘導する

図7 Mφにおける IL―33の作用
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腹腔内への逆流経血量が多いと月経血に含まれる成分，
IL―33および S1PにMφが反応し，M2Mφに偏移しつつ
炎症性サイトカイン，PG―E2が増加する（図6，7）．PG

―E2は NK活性を低下させることから，結果的に逆流経
血を腹腔から除去できずさらにM2Mφ変異に傾く，い
わゆる負のサイクルが子宮内膜症の病態だと考えた．そ
してこの負のサイクルを断つためには低用量エストロゲ
ン―プロゲスチン製剤（low dose estrogen progestin；
以下 LEP）といったプロゲスチン作用による経血量を
減らすこと，また NSAIDsによる COX―2の発現低下が
子宮内膜症の進展予防につながることを提唱したい．実
際に，他グループの発表では子宮内膜症モデルでの検討
で，各種 NSAIDsにより子宮内膜症様病変が小さくなる
ことが報告されている9）．われわれの研究グループは炎
症性シグナルとして重要な役割を果たす p38MAPKは腹
腔内マクロファージの炎症性サイトカイン産生にも関わ
ることを示している．具体的には，われわれは喫煙者で
は子宮内膜症の発生率が少ないことを参考に，喫煙，つ
まりニコチン刺激やα7受容体作動薬によるニコチン性
アセチルコリン受容体活性化が腹腔内MΦにおける p38
を抑制することで，抗炎症に作用することを示した10）

（図8）．アセチルコリンは副交感神経系のトランスミッ
ターであり，自律神経である副交感神経を刺激すること
が，炎症低下を介して子宮内膜症に作用するという仮説
を提唱できる．実際，Lorgらの実験やわれわれの子宮
内膜症マウスモデルにおいて交感神経系，副交感神経の
活性化は病態をそれぞれ増悪，改善する10，11）．そして，
特に抗不安ということが自律神経の観点から子宮内膜症
の治療に重要であることが想定された10）．

3．子宮内膜症の意義とは？（仮説）

これまで子宮内膜症は炎症性の疾患でありながら，マ
クロファージや NK細胞といった自然免疫の活性が抑制
されていることが知られている（図9）．これら自然免
疫の抑制は，子宮内膜症の病態を考える上で重要かもし
れない．子宮内膜症の病態として，子宮内膜が腹腔内に
逆流することが原因とされる，いわゆる“逆流説”が正
しい場合，自然免疫系が過剰に機能するならば，逆流し
た子宮内膜を異物として認識し，マクロファージは抗原
提示細胞として獲得免疫を活性化し，B細胞や T細胞
の活性化を通して抗子宮内膜抗体が産生され，子宮内膜
に対する攻撃を開始する可能性がある．そして，子宮内
膜症において自然免疫が抑制されているとするなら，こ
の抑制は自己抗体の産生を避けるための戦略なのかもし

れない．つまり子宮内膜症は子宮内膜に対する自己抗体
を生成させないために，自然免疫の機能を敢えて落とす
ことで，逆流子宮内膜が骨盤内に生着することを許容し，
子宮内膜症が結果的に発症する，という仮説を立てるこ
とをお許しいただきたい（図10）．この考えは，高知大
学産婦人科の前田長政先生も氏の講演等で提唱されてお
り，私も前田先生の提唱に賛同している．
この仮説を進めると子宮内膜症は場合によっては，自

己抗体を生成する方向に進む可能性があるということに
なる．実際，手稲渓仁会病院の山田秀先生と私たちの共
同研究では，新規自己抗体であるネオセルフ抗体（抗β
2GPI/HLA-DR抗体）陽性の因子として，子宮内膜症が
リスク因子になることを見いだしており，オッズ比で2．6
（1．13―5．96）であった12）．これは，子宮内膜症患者では
自己抗体が産生されることを示唆するが，子宮内膜症が
必ずしも絶対的な不妊を意味しないという事実は，自己
抗体の産生が完全には行われず，最低限に抑えられてい
る可能性がある．まとめると，子宮内膜症は痛みや将来
の卵巣癌のリスクなどの重大な症状を引き起こす一方
で，自然免疫から獲得免疫への橋渡しを敢えて，抑える
事で妊娠の可能性を完全には奪わない，という妥協の結
果として存在しているかもしれない．
もしかしたら人類が子宮内膜症と組する際に取ったこ

の戦略には勝ち目があるのかもしれない．フィンランド
からの興味深いデータを示す．手術で子宮内膜症と診断
された患者を最長で27年間，計250万人年の生命予後に
関するフォローを行ったところ，コントロールに比べて
子宮内膜症群では生存率が高かったという事実があ
る13）．つまり，子宮内膜症は痛みによる患者 QOL低下
や卵巣癌リスクとなり，大変な病気ではあるが，うまく
病気の制御ができれば生命予後を改善するのかもしれな
い．こうして見てみると，われわれ医療者がよいケアを
提供することで，子宮内膜症患者さんの生命予後をよく
できる疾患であることを示唆していると考える．

4．山梨大学子宮内膜症ケアセンターの開設

近年，臨床の現場において，患者 QOLを医療の中心
に据え QOLを可視化する，いわゆる健康関連 QOLを
治療効果判定に用いられている．われわれは，ホルモン
製剤である low dose estrogen-progestin（LEP）の服用
が月経困難症で苦しむ女性の QOL向上に寄与するこ
と，とくに LEP製剤は患者の精神的 QOLスコアを改善
することを見いだした14，15）．
また，これまで基礎研究で得た子宮内膜症に関する知

研究から見えてきた生殖領域の新しい視点
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見を積極的に外来に応用する必要がある．具体的には炎
症性疾患である子宮内膜症の治療戦略として重要なター
ゲットとして，①子宮内膜および②マクロファージにお
ける炎症系シグナル p38MAPKの抑制が必要であり，そ
れぞれ①子宮内膜では脱落膜化を誘導するプロゲステロ
ン16），および②マクロファージでは副交感神経系刺激で
あることを研究で明らかにしてきた10）．①に関しては，

長期間の LEP療法，プロゲスチン療法の推進が必要で
あり，②に関しては不安を取り除くような医療体系が必
要であると考えた．

QOL研究で見えてきたことや基礎研究で得た知見に
加えて，上述させていただたいように，子宮内膜症の良
いケアが患者生命予後を改善する可能性がある．そして
子宮内膜症患者の不安を取り除き，患者エンパワーメン

図9 子宮内膜症における自然免疫系低下の意義

図8 副交感神経刺激が炎症を低下させるメカニズム
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トを高めることを目的として，山梨大学附属病院では子
宮内膜症ケアセンターを開設した．特色としては，患者
へのアプローチ方法としてナラティブアプローチを実践
し，そして子宮内膜症治療のワンストップセンター化の
ために，麻酔科（痛みケア），精神科，泌尿器科，消化
器外科・内科，呼吸器外科・内科そしてリハビリテー
ション科を含めた協力体制を構築した．

まとめと謝辞

以上，これまで行ってきた基礎研究そして，臨床研究

を紹介させていただいた．そして，基礎研究をつづけた
ことで，各疾患の病態におけるエッセンスを自分なりに
解釈できたことは，臨床医としてもとても大切なことで
あり，研究で得た知見を礎に山梨大学病院において子宮
内膜症ケアセンター開設につなげることができた．
今回記した研究は，これまで多くの共同研究者の皆様

のご指導，ご尽力の賜物である．この場をお借りして共
同研究者の皆様に感謝を申し上げたい．

図10 子宮内膜症の意義（私見）
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緒 言

近年の生殖補助医療（ART）技術の向上は，目覚まし
い．晩婚化，晩産化が進む現代において，胚培養液や胚
移植技術の発展により ARTは一般に普及し，妊娠の可
能性を大きく広げているが，その成功率はいまだ十分と
はいえない．その原因として，胚の着床障害が注目され
ている．着床とは，胚が母体の子宮内膜へ侵入し，胎盤
を形成し始める一連の妊娠成立過程を指す．動物種によ
り，この着床機序は異なることが知られている．また倫
理的・技術的な制約があるため，ヒト着床の詳細な分子
機序は不明な点が多く，未解決な課題も多く残されてお
り，研究のための最適なモデルの必要性が指摘されてい
た．一方，近年子宮内膜上皮細胞をマトリゲル内で培養
することで，ホルモン応答能の担保や長期継代を可能と
した子宮内膜オルガノイド（EMO）が報告された1）．し
かしながら，この EMOは単純な球状構造であり，胚が
接着する管腔（アピカル）面が露出しておらず，着床研
究に供するのが困難であった．そこで私たちは，まず，
アピカル面が外側に露出した新たなヒト子宮内膜モデル
の開発を行い，その特性が生体の子宮内膜と類似するこ
とを確認した．次に，ナイーブ型ヒト多能性幹細胞から
誘導した胚盤胞様構造（ブラストイド）を，この子宮内
膜モデルと共培養することで，世界で初めてヒト胚着床
を in vitroで再現する胚―子宮内膜アセンブロイドを作
製することに成功した．このアセンブロイドを通じて，
ヒト胚の着床過程について直接観察することが可能と
なった2）．このモデルについての詳細は，日本語の総説
を3）参照していただきたい．本稿では，少し異なる視点
からその内容を補いたい．

新たな子宮内膜オルガノイドモデルの作製

生体の子宮内膜組織はコラーゲンの含量が高い．私た
ちは EMO培養時の3D培養基質に，コラーゲンを添加
することを検討した．その結果，コラーゲンを用いた3
D培養では，上皮細胞が細胞外基質の表層へ積極的に移
動することを明らかにした．また，表面の上皮細胞層の
高さを画像解析にて定量すると約20/μmであり，これ
はヒト子宮内腔上皮層の高さとほぼ同等であった．また，
管腔面に局在する繊毛が外を向き，基底膜が内側に位置
することをラミニンなどのマーカータンパク質の免疫染
色により確認した．これらの特徴から，私たちはこの新
たな EMOをアピカルアウト EMO（AO―EMO）と命名
した（図1A）．この AO―EMOは，表面の上皮細胞と内
側の屈曲した上皮細胞とが連続し，生体の子宮内膜組織
の空間構成を模倣していた．次に，トリプシン処理によ
り，表層に露出した細胞と内部の細胞集団を区別し，遺
伝子発現の違いについて検討した．表層の細胞では，生
体の子宮内膜表面上皮と同様，WNT7A の有意な発現上
昇を示した（図1B）．遺伝子オントロジー（GO）解析で
は，表層の細胞は“positive regulation of cell motility

（細胞運動の正の調節）”“positive regulation of locomo-

tion（運動の正の調節）”“positive regulation of cell mi-

gration（細胞移動の正の調節）”に関連する遺伝子が抽
出され，ゲルの表層を覆うように移動する上皮細胞の表
現型を反映していた．

AO―EMOのホルモン応答性

EMOはホルモン応答能を示す．AO―EMOに，エス
トラジオール（E2），メドロキシプロゲステロン酢酸エ
ステル（MPA），プロラクチン（PRL）などのホルモン
と8―Br―cAMPを順次添加した．その結果，AO―EMO

は分泌期にみられるような子宮内膜腺の顕著な肥厚を示
し，プロゲステロン受容体（PGR）等の発現が増加した
（図1C）．また，分泌期特異的蛋白である PAEP（グリ
コデリン）の分泌量は，従来のマトリゲルでの培養条件
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よりも上昇していた．これらの結果より，AO―EMOの
ホルモン応答による成熟が，従来のマトリゲルを用いた
EMOよりも高度であることを示唆していた．また，コ
ラーゲン培養は，低酸素下での子宮内膜組織の修復時に
みられる遺伝子発現パターンを示すことも明らかとなっ
た．

複合型子宮内膜モデルの作製

子宮内膜組織は上皮細胞に加え，間質細胞，血管内皮
細胞等により構成されている．私たちはまず，赤色蛍光
タンパク質（RFP）を発現する血管内皮細胞（HUVEC）
を，EMOと共培養した．その結果，HUVEC同士が連
結し，自律的に血管網を形成した（図2A）．また，こ
の血管網は，内部に空洞を有する管腔構造を形成してい

図1 新たな子宮内膜モデル（AO―EMO）
A：内側に基底膜を形成 B：管腔上皮マーカーWNT7Aの遺伝子発現 C：ホルモン応答性

図2 複合型子宮内膜モデルの作製
A：血管網ネットワークを形成 B：生体の子宮内膜組織に類似した構造

柴田 峻，有馬 隆博

24 日本生殖内分泌学会雑誌 Vol.29 2024



500 μm 200 μm

(KuO) 

50 μm50 μm

50 μm

(%) (%)(%)

ることを確認した．さらに，間質細胞，HUVECをコラー
ゲンベースのゲルに混合することで，生体内の子宮内膜
組織と同様の空間配置と構成細胞を有する複合型ヒト子
宮内膜モデルの作製に成功した（図2B）．遺伝子発現
から総合的に評価するために，シングルセルのトランス
クリプトーム解析を実施し，生体と類似することも確認
した．以上より，細胞組成と空間的配置を模倣した，子
宮内膜モデルの開発に世界で初めて成功した．

ヒト胚の着床を模倣する胚―子宮内膜アセンブロイ
ド モデル

近年，ヒト胚の代替資源として，ヒト多能性幹細胞か
ら誘導される胚盤胞様の構造であるブラストイド3―5）が注
目されている．私たちは前出の複合型子宮内膜モデルと
ブラストイドを共培養し，その相互作用について検討し
た．子宮内膜上皮細胞を追跡するため，レンチウイルス

図3 ヒトBlastoid と子宮内膜モデルによる3D着床モデルの創出
A：着床モデルによる胚浸潤の再現 B：上皮細胞の破壊 C：合胞体細胞の浸潤 D：原始合胞体様構造の出現

図4 胚接着への影響因子の検討
A：間質細胞と上皮細胞は，ブラストイドの接着率に大きな影響を及ぼす．
B：子宮内膜上皮を除いたモデルでは，接着の方向性がランダムとなる．

ヒト子宮内膜オルガノイドモデルを用いたヒト着床現象の模倣
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を用い緑色蛍光タンパク質（GFP）を遺伝子導入し，GFP

を恒常的に発現する EMOを樹立した．また，Kusabira

Orange（KuO）を導入したナイーブ型ヒト ES細胞から
ブラストイドを作製し，複合型 EMOと浮遊培養で共培
養を行った（図3A）．その結果，ブラストイドは ICM

側から EMOに接着し，さらに内部に入り込むように扁
平化した．ブラストイドの接着面では子宮内膜上皮が破
壊され（図3B），OCT4＋の ICM様細胞の構造の直下
では，SDC1＋の合胞体栄養膜細胞が子宮内膜モデルの
内部に浸潤している様子が確認された（図3C）．さら
に，上皮細胞のバリアを破壊した合胞体栄養膜細胞は大
きな核を形成し，直下に存在するビメンチン（VIM）＋
間質細胞と接触していた（図3D）．大きな核を含む合
胞体栄養膜細胞の構造は，ヒト胚の着床後にみられる胚
―子宮内膜界面の原始合胞体に類似していた．これらの
結果より，3D共培養システムである胚―子宮内膜アセ
ンブロイドは，胚と子宮内膜の界面における事象を模倣
していることが示唆された．
次に，この3D着床モデルを用いて，ブラストイドの

接着に影響を与える因子について検討した（図4A）．
まず，培地中に添加した低濃度のマトリゲルやホルモン，
ホルモン受容体の阻害剤処理の影響を調べたが，有意な
変化は認めなかった．一方で，子宮内膜上皮と間質細胞
は，着床率に大きな影響を及ぼすことが明らかとなった．
つまり，子宮内膜上皮細胞がない場合には，すべてのブ
ラストイドが接着し，間質細胞がない場合は，接着率は
優位に低下していた．また，着床モデルを用いて，胚の
対位（接着の方向性）について検討した（図4B）．そ
の結果，上皮細胞がない場合，ブラストイドの接着の方
向性がランダムであった．以上により，子宮内膜上皮細
胞は基本的に胚着床のバリアとして働きながら，正常な
胚の接着の方向性（対位）を制御していることが示唆さ
れた．

まとめ

これまで倫理的・技術的に困難であったヒト胚の着床
現象の研究を行うため，胚の代替となるブラストイドと
子宮内膜モデルを利用し，胚―子宮内膜アセンブロイド
モデルを開発した．このモデルは，胚と子宮内膜の境界
面を3Dで可視化することを可能にし，ヒト胚発生初期
の胚由来細胞と子宮内膜細胞の融合が起こることを観察
することができた．今後，さらに本システムの多様な胚
由来細胞と子宮内膜細胞に，トランスフェクションやゲ
ノム編集技術を活用し，両方の細胞の相互作用に及ぼす
影響を検討し，着床に関与する分子メカニズムの全貌を
明らかにすることが期待される．また，胚着床のメカニ
ズムの理解を深めることで，生殖補助医療の成功率を高
め，反復着床不全に対する新たな解決策を提供できる可
能性も期待できる．
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緒 言

テストステロンは，精巣間質組織に存在する Leydig

細胞でコレステロールを原料として合成され，二次性徴
の発達，筋肉の増強，骨密度の維持など，多くの生理的
プロセスに寄与している．テストステロンは，精巣間質
組織に存在する Leydig細胞でコレステロールを原料と
して合成される．テストステロン合成の律速段階は，コ
レステロール輸送タンパク質 steroidogenic acute regu-

latory protein（StAR）を介するミトコンドリア内膜へ
のコレステロールの取り込みである．StARの遺伝子発
現は下垂体から分泌される Luteinizing hormone（LH）
によって調節される．精巣は体温よりも低い温度で最適
に機能する臓器であり，入浴やサウナ浴等による外部環
境からの熱ストレスを受けやすい臓器である．熱ストレ
スは造精機能に影響を与えるのみならず，テストステロ
ン合成過程にも影響が及ぶことが知られている．ステロ
イド合成過程においては，StARの合成障害を引き起こ
し，テストステロン合成を低下させることが報告されて
いる1，2）．テストステロンを安定して合成するために熱ス
トレス応答機構が必要と考えられるが，ステロイド産生
細胞における熱ストレス応答機構に関する報告は少な
い．以上のことから，われわれは Leydig細胞の熱スト
レス応答機構に着目して研究を開始した．
熱ストレス応答は，生物が高温環境に晒された際に発

現する細胞レベルでの防御機構である．熱ストレス応答
は，生物が熱ストレスに適応し生存を確保する上で不可
欠な要素である．熱ストレス応答によって，細胞は熱
ショックタンパク質を自ら作り出し，タンパク質の損傷
を修復し，細胞内の恒常性を維持している．その中心的
な役割を，熱ショック応答因子1（heat shock transcrip-

tion factor1；HSF1）が担っている3）．われわれは，Ley-

dig細胞の熱ストレス応答機構を解明するために HSF1
とステロイド合成の関連を調べた．HSF1ノックアウト
マウスを用いて，停留精巣による熱ストレス下でのテス
トステロン合成への影響を分析した4）．また HSF1をノッ
クアウトした Leydig細胞株（MA―10）を用いて細胞レ
ベルでの機能解析を行った．

停留精巣モデルを用いたテストステロン産生におけ
るHSF1の役割

H.E.染色により，停留精巣モデルマウスの Leydig細
胞と精子形成細胞の形態変化を評価した．それぞれのコ
ントロールと比較して，wild type（WT）マウスと HSF1
ノックアウト（KO）マウスの精子形成細胞は減少傾向
となった．HSF1KOマウスではWTマウスと比較して
精子形成細胞の減少がさらに進み，精子形成がより早期
に抑制された．これらの形態変化は，停留精巣モデルが
精巣組織に慢性的な熱ストレスを誘発し，精子形成に影
響を与えたことを示している．その一方で，WTマウス
と HSF1KOマウスの Leydig細胞を比較したところ，細
胞数は減少せず，個々の細胞形態変化は認められなかっ
た． Leydig細胞のステロイド産生能を評価するために，
ELISA法を用いて血清テストステロン値を測定した（図
1A）．テストステロンの測定を行う3時間前にマウス
に hCGを投与し，テストステロン産生を誘導した．WT

マウスと HSF1KOマウスの基礎テストステロン値に有
意差は認められなかった．停留精巣モデルにおいては，
HSF1KOマウスの血清テストステロン値のみが有意に
減少した．これらの結果から，HSF1を欠損した Leydig

細胞は熱ストレス条件下でステロイド合成能を維持でき
ないことが示された．
停留精巣モデルマウスのステロイド合成酵素の発現変

化を，Western blotting法を用いて解析した．コレステ
ロール輸送タンパク質である StARの発現量が著明に変
化した（図1B）．停留精巣モデルを作成して1週間後
には，WTマウスおよび HSF1KOマウスの StARはコン
トロール群に比べて有意に低下した．2週間を経て比較
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すると，WTマウスと HSF1KOマウスの StARの発現量
に差があり，WTマウスの StAR合成はコントロール群
と同等まで改善するが，HSF1KOマウスの StARは継続
的に減少し続け，コントロール群の10％まで低下した．
非ストレス下においては，WTマウスと HSF1KOマウ
ス間で StARの基礎発現量は同等であり，非ストレス下
での StARの安定性に HSF1は必須ではなかった．熱ス
トレスモデルによって StARの転写が抑制されているか
を確認するために，リアルタイム PCR法を用いて
mRNAを評価した．WTマウスと HSF1KOマウスの
StAR mRNAは1週間でコントロールに比べて約40％減
少したが，停留精巣モデル作成2週間後には正常化して
いた．これらの結果から，停留精巣による転写への影響
は限定的であり，HSF1KOマウスでは StARの翻訳過程
または翻訳後修飾が阻害されていることを示している．
他のステロイド生成酵素をWTと HSF1KOマウスで比
較したが，CYP11A1，3β―HSD，CYP17A1，17β―HSD

の発現に変化は認められなかった．
オイルレッド O染色を用いて，Leydig細胞のコレス

テロール滴を可視化し，細胞内のコレステロール含有量
を比較検討した（図1C）．コントロールでは，WTマ
ウスと HSF1KOマウス間で脂質滴の含有量に差は認め
られなかった．HSF1KOマウスは，熱ストレス下にお
いて細胞質内のコレステロール含有量が有意に増加して

いた．HSF1KOマウスで観察されたコレステロールの
過剰な蓄積は，慢性熱ストレス条件下における StARの
合成異常によるコレステロール輸送障害が原因となり引
き起こされたことを示唆する結果であった．

MA―10細胞を用いたステロイド産生と熱ショックタ
ンパク質の発現解析

MA―10細胞は，マウスの精巣から樹立された Leydig

細胞株であり，ステロイド合成能を有する細胞である．
MA―10細胞は，StARを介するコレステロール輸送能を
有しており，その最終産物はプロゲステロンとされる．
CRISPR/Cas9法を用いて，マウス HSF1遺伝子を欠損
させた細胞を作成し，2個のクローンを獲得した．細胞
を42度に加温した温浴槽内で1時間加温し，6―12時間
のリカバリー期間を設けたのち，細胞と培養液を回収し
た．細胞と培養液を回収する3時間前に1mM cAMP

を添加した．Western Blotting法を用いて StAR，CYP

11A1および3β―HSDの発現を確認し，ELISA法を用い
て培養液中のプロゲステロン濃度を測定した．WT細胞
および HSF1KO細胞におけるプロゲステロン合成量を
比較した（図2A）．非ストレス条件下では，WT細胞と
HSF1KO細胞のプロゲステロン合成量に差は認められ
なかったが，熱ストレスを加えた後に比較したところ，

図1 停留精巣モデルにおけるStAR の発現変化
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WT細胞に比べて HSF1KO細胞（クローン1）と HSF1
KO細胞（クローン2）のプロゲステロン合成量は有意
に減少した（図2A）．WT細胞および HSF1KO細胞に
おける StARの基礎発現量は同等であった．HSF1KO細
胞における StARの発現量は，熱ストレスを加えること
によりWT細胞と比較して有意に減少した（図2B）．
リカバリー時間を設けて StARの発現を比較したとこ
ろ，WT細胞においては，StARの発現量は6時間後か
ら改善され，12時間後にはコントロールと同じレベルに
達した．一方，HSF1KO細胞の StARの発現は12時間ま
で改善されず，WT細胞よりも有意に低かった．StAR

のmRNAは，熱ストレス処理直後にWT細胞および
HSF1KO細胞で低下し，6時間以降はいずれの細胞も
コントロールレベルに改善した．これらの結果は，HSF

1KOマウスを用いた解析と同様の結果であった．これ
らの結果は，HSF1欠損による StARの合成障害がステ
ロイド合成に関連し，熱ストレス応答とステロイド合成
の関与を示唆する結果である．
続いて，WT細胞と HSF1KO細胞の熱ショックタン

パク質（heat shock protein ; HSP）の発現量を比較し
た．本研究では，HSP110，HSP70，mitochondria HSP

70，HSP60，HSP25を検討対象とした．いずれの熱ショッ
クタンパク質も，定常発現量は同等であった．42度の熱
ストレスを加え6時間のリカバリー時間を設けて発現変
化を確認したところ，WT細胞では HSP110，HSP70お
よび HSP25が増加した（図2C）．HSF1KO細胞におい
ては，HSP110，HSP70，HSP25の発現量は変化しなかっ

た．以上の結果から，HSP110，HSP70，HSP25と StAR

合成の関連を検討した．

HSF1はミトコンドリア膜電位障害を改善し StAR
合成を維持

ステロイド合成の初期段階においてミトコンドリアが
不可欠であり，その機能不全は StARの翻訳後調節に影
響を与えることが知られている5）．MA―10細胞における
HSF1欠損とミトコンドリア機能の関連を確認するため
に，mitochondrial membrane potential（MMP），ATP

合成，およびミトコンドリア形態異常を評価した．MMP

と ATP合成は，42℃の熱ショック処理から12時間のリ
カバリー期間を設けて評価した．JC―1染色を用いて，
MMPの評価を行った．低MMPでは緑色蛍光を示すモ
ノマーとして存在し，高MMRでは赤色蛍光を示すポ
リマーとして存在するため，赤／緑の蛍光強度比の減少
はMMPの低下を示す．熱ストレス条件下において，HSF

1KO細胞はWT細胞に比べてMMPが有意に減少して
いた（図3A）．また，熱ストレスは HSF1KO細胞の ATP

合成を減少させた（図3B）．これらの結果は，HSF1を
欠損させるとMA―10細胞のミトコンドリア機能障害が
誘発されることを示している．MitoBright LT Red染色
を用いてミトコンドリアの形態を確認した．非ストレス
条件下において，WT細胞と HSF1KO細胞のミトコン
ドリアは線維状であったのに対し，熱ストレス条件下で
は HSF1KO細胞において断片化したミトコンドリアの

図2 MA―10細胞におけるStAR と熱ショックタンパク質の変化
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数が増加していた（図3C）．
ミトコンドリア膜電位障害を誘発するため，carbonyl

cyanide3―chlorophenylhydrazone（CCCP）を添加した
培養液で細胞を3時間培養し，12時間のリカバリー時間
を設けて細胞を回収した．CCCP添加により，いずれの
細胞も JC1染色でMMP低下が確認された．12時間の
リカバリー時間を設けてMMPを比較したところ，WT

細胞ではMMPは正常化していたが，HSF1KO細胞で
はWTと比べて優位にMMPが低下していた．以上の
ことから，HSF1はミトコンドリア膜電位の安定化に関
与することが示された．CCCP添加後に熱ショックタン
パク質の変化を調べたところ，HSP25が強く誘導されて
いた．以上の結果から，MA―10細胞のミトコンドリア
膜電位の安定化に HSP25が主に関与することが示唆さ
れた．

HSP25の StAR合成への関与

熱ストレスに対して HSP25がミトコンドリア膜電位
を安定化させるか確認するため，HSP25に対する siRNA

を使用してMA―10細胞の HSP25をノックダウンした．

HSP25KD細胞では，熱ストレスを加えても HSP25の発
現量は増加せず，HSP25の発現量は HSF1KO細胞と同
様であった．HSP25KD細胞における StARの合成は熱
ストレスによって減少した（図4A）．また熱ストレス
を受けた HSP25KD細胞におけるMMPおよび ATPレ
ベルも，HSF1KO細胞と同様に減少していた．続いて，
HSF1KO細胞にマウス HSP25を遺伝子導入して，HSP

25を過剰発現させた細胞を作成した．HSP25を過剰発現
させた細胞では，HSF1KO細胞と比較して，熱ストレ
スを加えた6時間後からの StAR発現量が増加した（図
4B）．これらの結果は，MA―10細胞において熱ストレ
ス条件下でのミトコンドリア機能の安定化および StAR

合成の維持に HSP25が重要な役割を担うことを示して
いる．

まとめ

HSF1が熱ストレスからミトコンドリア機能を保護
し，ミトコンドリア膜電位を安定化させることにより
StAR合成を補助することが示された．またその中心的
な役割を HSP25が担っていた（図4C）．これはステロ

図3 MA―10細胞の熱ストレスによるミトコンドリア機能異常
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イド産生細胞における HSF1および HSP25を介した熱
ストレス応答のメカニズムを解明する新しい知見であ
る．ミトコンドリアの形態変化は，熱ストレスがミトコ
ンドリアの融合と分裂のバランスを崩すことを示してい
る．しかし，マイトファジーを含めたミトコンドリア構
造の制御における HSF1の役割はまだ不明であり，ミト
コンドリアの保護メカニズムを示すさらなる研究が必要
である．これらの知見はステロイド産生細胞における
HSF1の新しい機能を示し，ステロイド産生細胞のスト
レス応答の新しい機能を示すものである．
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はじめに

オキシトシンの作用として子宮収縮作用や射乳作用は
古くから知られているが，近年，ほかにもさまざまな作
用を有することが報告されている．脳内に分泌されたオ
キシトシンの作用としては，抗不安・抗ストレス作用，
母性行動の形成や信頼・絆形成の促進作用，自閉症スペ
クトラム障害の改善作用はじめ，多くの作用が報告され
ている．しかし，オキシトシンは血液脳関門をほとんど
通過しないことから，薬剤として投与してもこれら中枢
性の作用は期待できない．
われわれは，加味帰脾湯に着目し，間接的にオキシト

シンの分泌を促進することができないか，基礎研究にて
検討した．加味帰脾湯は14種類の生薬から構成される漢
方薬であり，臨床では，不眠症，精神不安，神経症など
に適応されている．われわれは動物実験にて，加味帰脾
湯の抗不安・抗ストレス作用ならびに，作用機序として
オキシトシンの関与を検討したので紹介する．

1．オキシトシン

オキシトシンは9個のアミノ酸残基からなる神経ペプ
チドで，古くより子宮収縮や射乳を誘導する下垂体後葉
ホルモンとして知られているが，近年，オキシトシンの
中枢への作用が注目されている．オキシトシンニューロ
ンは視床下部の室傍核 （paraventricular nucleus ; PVN）
と視索上核（supraoptic nucleus ; SON）とに存在する．
PVNと SONには大細胞性ニューロンが存在し，ここで
産生されたオキシトシンは下垂体後葉に投射した軸索の
終末より血中に分泌されホルモンとして末梢組織に作用
するとともに，細胞体および樹状突起からも分泌され（細
胞体樹状突起分泌），脳内での生理活性に関与している．
さらには，PVNで産生されたオキシトシンは，軸索を
介して中枢神経系の各所に作用する（図1）．脳脊髄液

と血漿オキシトシン濃度は必ずしも相関していないとい
う報告もあり1），中枢への分泌と末梢への分泌メカニズ
ムは異なると考えられる．オキシトシンは血液脳関門の
透過性が低いため，下垂体後葉から血中に分泌されたオ
キシトシンや末梢へ投与れたオキシトシンは中枢神経系
へ移行しない．しかし，経鼻投与では中枢神経系へ移行
することが動物実験では確認されている2）．オキシトシ
ン受容体はクラスⅠの Gタンパク質共役受容体ファミ
リーに属し，末梢組織では子宮，乳腺，卵巣，腟，胎盤，
精巣，腎臓，心臓，消化管などに存在し3），中枢神経系
では，嗅覚路，大脳皮質，基底核，扁桃体，海馬，分界
条床核，視床，視床下部，中心灰白質，縫線核，青斑核，
脊髄などに広く存在している4）．また，オキシトシン
ニューロンそのものにもオキシトシン受容体があり，自
己調節能も有している．
オキシトシンの中枢性作用として，母性行動の形成（母

子間の絆の形成）5），社会的行動促進作用6），信頼関係の

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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オキシトシンと漢方治療

昭和大学 医学部生理学講座 生体制御学部門
砂川 正隆

図1 視床下部におけるオキシトシンの分泌
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形成7），鎮痛作用8），抗炎症作用9）のほか抗不安・抗スト
レス作用10―14）も報告されている（図2）．動物実験におい
て，ストレス誘発性の副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）
や糖質コルチコイド（コルチコステロン；CORT）の分
泌亢進はオキシトシン投与により抑制され10，11），また，
脳内へのオキシトシン受容体の拮抗薬の投与により，視
床下部―下垂体―副腎皮質系（HPA axis）は活性化さ
れ，ACTHや CORTの分泌が増加し12），さらには，オキ
シトシン欠損マウスを用いた研究では，精神的なストレ
ス負荷を与えると，野生型マウスに比べると強い不安行
動を示したが，オキシトシンの脳室内投与により，その
行動は抑制された13）．これらの報告より，オキシトシン
は HPA axisの制御を介してストレスレベルの調整を
行っていると考えられる．オキシトシンは GABAニュー
ロンに作用し，副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン
（CRF）神経細胞上にある GABAA受容体を介して，CRF

の分泌を抑制し，HPA axisのストレス反応を抑制する
とも報告されている14）．

2．加味帰脾湯

加味帰脾湯は，14種類の生薬（茯苓・甘草・大棗・生
姜・人参・蒼朮あるいは白朮・黄耆・酸棗仁・竜眼肉・
遠志・当帰・木香・柴胡・山梔子）から構成され（メー
カーによっては牡丹皮を加えて15種類），貧血，不眠症，
精神不安，神経症に適応されている．加味帰脾湯のベー
スになっている四君子湯（茯苓・甘草・大棗・生姜・人
参・蒼朮）は消化機能を高め，気を高める作用を有し，
黄耆・人参・蒼朮は体力低下，易疲労を改善し，酸棗仁・
竜眼肉・遠志は精神安定作用を有する．また，当帰・竜

眼肉は貧血を補い，木香は気を巡らせ，気分をすっきり
させる．以上の生薬で構成される帰脾湯にイライラ，怒
りを鎮める柴胡・山梔子を加えたものが加味帰脾湯であ
る．つまり，疲労や精神的ストレスによる消化機能低下
が背景にある諸症状に対して加味帰脾湯は用いられる．

Maejimaら15）は，ラットへの加味帰脾湯の経口ならび
に腹腔内投与により，PVNのオキシトシンニューロン
が活性化することを報告している．われわれは，ストレ
スモデル動物を用い，加味帰脾湯の抗不安・抗ストレス
作用ならびに，その作用機序としてオキシトシンの関与
を検討した．

3．加味帰脾湯の抗不安・抗ストレス作用とオキシ
トシン

われわれはまず初めに加味帰脾湯を7日間，健常な動
物（Wistar系雄性ラット）に投与し，血漿中の ACTH，
CORT，オキシトシン濃度を測定したところ，加味帰脾
湯を投与していない対象動物と比較しても，有意な変化
は見られなかった16）．
次に，ラット急性ストレスモデル（90分間の拘束スト

レス）を用い，加味帰脾湯の抗不安・抗ストレス作用を
検討した16）．動物を狭い部屋に拘束することによって排
便が誘発され，本モデル動物は下痢型過敏性腸症候群モ
デルとしても用いられている17）．90分間，ラットを透明
のプラスチックボックスに拘束し，拘束中の排便量を測
定したところ，加味帰脾湯を前投与した動物は，加味帰
脾湯を投与していない動物と比較して，有意に排便量が
減少した．しかし，拘束前にオキシトシン受容体の拮抗
薬を投与すると，加味帰脾湯の効果が一部拮抗された．
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続いて，90分の拘束後の血漿 ACTH，CORT，オキシ
トシン濃度を測定した．加味帰脾湯を前投与してから拘
束した群において，血漿 ACTHならびに CORT濃度の
有意な上昇が認められた．ストレス反応は，動物が緊急
事態に面した際に闘うあるいは逃避するために適した状
態にする適応反応であり，急性ストレス時には元来必要
な反応である．加味帰脾湯の前投与により血漿 ACTH

ならびに CORT濃度の有意な上昇，つまり HPA axisの
亢進が見られたことから，加味帰脾湯は急性ストレスに
対する抵抗性を高めるのではないかと考えられる．
一方，血漿オキシトシン濃度は上記の実験では有意な

変化は見られなかった．上述のとおり，オキシトシンの
分泌の仕組みは末梢と中枢では異なっており，脳内と血
漿オキシトシン濃度は必ずしも相関しないこともある1）．
本研究では，オキシトシンの中枢性作用をターゲットと
しているため，マイクロダイアリス法にて脳脊髄液を回
収し，経時的に脳脊髄液中のオキシトシン濃度の変化を
調べた．加味帰脾湯投与群では拘束開始から徐々に，脳
脊髄液中オキシトシン濃度の上昇が認められ，興味深い
ことに90分間の拘束から解放してから30分後と60分後に
もその有意な上昇は続いていた（図3）．
緊急事態にストレス反応が生じ，その後すぐに元の状

態に回復すれば生体に大きな問題は生じないが，ヒトは
嫌な出来事があった場合，すぐに忘れることができず，
それを思い悩み，引きずってしまう．つまり，脳内では
ストレス反応が継続する．ストレスからの回復状況を評
価するため，拘束終了直後から5分間，オープンフィー
ルドテストを行った．オープンフィールドテストは，新

奇環境における自発運動量や活動性を評価する試験で，
動物の不安や恐怖などの情動機能を評価する試験系とし
ても汎用されている．90分間の拘束ストレス負荷によっ
て，オープンフィールドテストでの総走行距離は対象群
と比較し有意に減少したが，加味帰脾湯を前投与した群
では，その減少を有意に抑制した．またこの効果は，オ
キシトシン受容体拮抗薬の投与により減弱した（図4）．
オキシトシンの脳内投与により，オープンフィールドテ
ストにおける自発運動量が増加することが報告されてい
る18）．加味帰脾湯の投与によりオキシトシンの分泌が亢
進し，その結果，早期にストレスからの回復が見られた
と考えられる．
以上の結果をまとめると，加味帰脾湯はストレスに対

する抵抗性を高めるとともに，ストレスからの回復を早
めること，またこれらの効果の一端に，オキシトシンの
分泌促進作用が関与していることが示唆された．

終わりに

オキシトシンは抗ストレス作用以外にも，数多くの作
用を有していることから（図2），加味帰脾湯はストレ
ス反応の制御のみならず，オキシトシン分泌低下に起因
する症状に幅広く使用できると考えられる．また，Mae-

jimaら15）によると，加味帰脾湯のオキシトシンニューロ
ン活性化には，構成生薬の中でも大棗，当帰，生姜が重
要な役割を担っている．加味帰脾湯以外にも，これらの
3生薬を含む漢方薬として，当帰四逆加呉茱萸生姜湯，
当帰建中湯，補中益気湯などが挙げられる．よって，こ
れらの漢方薬にもオキシトシンの分泌を促す可能性があ
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図3 拘束ストレス負荷と脳脊髄液中オキシトシン分泌の変化
AIS 群；急性拘束ストレス群，KKT＋AIS 群；KKT投与を行ったAIS 群．
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る．以上2点について，引き続き検討していきたい．

本内容要旨は，第28回 日本生殖内分泌学会学術集会
（2024年11月18日）のランチョンセミナー（後援；（株）
ツムラ）にて発表した．また本研究は，（株）ツムラと
の間で共同研究契約を締結し，同社より研究資金の提供
を受けて実施した．
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はじめに

個々の遺伝子機能を生体レベルで明らかにすることが
できる遺伝子改変動物は，胎盤形成機構や胎盤を起因と
する妊娠疾患の原因解明などに非常に有用である．その
ため外来遺伝子を過剰発現させるトランスジェニック
（Tg）マウスや，内在遺伝子を破壊したノックアウト
（KO）マウスが汎用されている．特にノックアウトマウ
スでは胚性致死となる表現型が数多く報告されており，
それらの系統のほとんどに胎盤形成異常が認められる．
さらに表現型として胎盤異常が認められる KOマウスで
は，胎仔における心臓形成異常も多く見られることが報
告されており1），胎仔と胎盤の両方のゲノムが操作され
てしまう通常の KO法では，妊娠期の表現型について胎
仔と胎盤のいずれに起因するのかを解析することが困難
となる．2007年にレンチウイルスベクターをマウスの胚
盤胞期胚に感染させることで，胎盤特異的に遺伝子操作
を可能にする系が確立した2）．これにより KOマウスの
胎生致死の原因解明と治療，さらに胎盤に起因する疾患
モデルの開発にも応用が可能となった．本トピックスで
は，胎盤特異的遺伝子操作法を用いた疾患モデル動物の
開発だけでなく，臨床応用への可能性についても概説す
る．

レンチウイルスベクターを用いた
胎盤特異的遺伝子操作

遺伝子導入のために広く使われているレンチウイルス
ベクターはヒト免疫不全ウイルス（HIV―1）をベースに
作製されたレトロウイルスベクターであるが，ウイルス
粒子の構成に必要な要素が数種類のプラスミドに分割さ
れたシステムで作製できる3）．3’―LTRプロモーター部
分を削除することにより，目的遺伝子が染色体に組み込
まれた後にウイルスゲノムが転写されない self-inactivat-

ing（SIN）タイプとなり P2A実験として実施できるた
め4），トランスジェニック（Tg）動物作製に広く利用さ
れるようになった．哺乳類の卵は透明帯と呼ばれる細胞
外マトリクスに覆われているため，ウイルスは感染でき
ない．そこで酸性タイロード処理や Pronase処理により
透明帯を溶解させたり，透明帯と卵との隙間である囲卵
腔にウイルス液を注入するなどして受精卵にウイルスベ
クターを感染させて行うことができる．
マウス受精卵は卵割を繰り返すことで2細胞期胚，4

細胞期胚となり，最終的には胚盤胞期胚となる．また胚
盤胞期胚では将来胎児になる内部細胞塊と，将来胎盤に
なる栄養外胚葉と大きく分けて2つの細胞が存在し，こ
の時点で細胞の分化運命が定まっている．例えば透明帯
を除去したマウス受精卵に GFPを発現するレンチウイ
ルスベクターを感染させて胚盤胞期まで培養すると，内
部細胞塊と栄養外胚葉の両方に GFPの発現が確認でき
る．またレンチウイルスベクターを胚盤胞期に感染させ
れば，外側の栄養外胚葉の細胞にのみウイルスが感染し
遺伝子導入が可能となる2）．つまり胚盤胞の内部細胞塊
には目的遺伝子が発現せず，将来胎盤となる栄養外胚葉
にのみ GFPが発現する胚を作製可能となる．

GFPを発現するレンチウイルスベクターを感染させ
た胚を偽妊娠マウスの子宮に移植して，胎仔と胎盤を採
取すると，受精卵時に感染させた場合は胎仔と胎盤の両
方に発現が見られるのに対して，胚盤胞期胚に感染させ
た場合は GFPの発現が胎盤組織にのみ認められる2）．つ
まり内部細胞塊およびその後発生する胎仔組織には一切
ウイルス感染は起こらず，胎盤にのみ目的遺伝子を導入
することが可能である．遺伝子導入された胎盤切片を観
察すると，マウス胎盤の3つの主要な細胞層を構成する
栄養膜巨細胞層（trophoblast giant cells），海綿状栄養
膜層（spongiotrophoblast），迷路層（labyrinth layer）の
すべてに遺伝子導入されていると同時に，全妊娠期間を
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通して安定的に遺伝子発現ができる2）．

胎盤特異的な遺伝子発現補完／
遺伝子機能喪失モデル

前述したように遺伝子機能を解析するために作製され
た KOマウスでは胎仔と胎盤の両方のゲノムが操作され
ているため，胚性致死という表現型を呈した場合，胎仔
と胎盤のどちらで遺伝子欠損が起きたから致死となった
のかが不明のままである．これまで作製された KOマウ
スの中で胎盤形成異常により胚性致死を呈するものは
Mapk1（Erk2），Mapk14（p38alpha），Ets2など数多く
存在するが，レンチウイルスベクターを用いた胎盤特異
的な遺伝子補完の実験によりそれぞれ責任遺伝子を発現
させると，胎盤が正常化し，自然交配では決して得られ
ない KOマウス新生児を得ることが可能となったことが
報告された2）．また著書らはクローンマウスの過形成胎
盤において発現異常が見られる Plac1（Placental specific

protein1）遺伝子の KOマウスを作製し，胎盤のサイ
ズが劇的に増加したことを見いだし，さらに栄養交換機
能の低下が起こり，大部分が胎生致死となることを見い
だした．そこで，著者らは Plac1を発現するレンチウイ
ルスベクターを Plac1 KOマウスの胚盤胞に感染させて
胎盤特異的な遺伝子発現によるレスキュー実験を試みた
ところ，Plac1 KOマウス胎盤の栄養交換機能が改善し
胎生致死の表現型がレスキューされることを明らかにし
た5）．このことから，これら KOマウスの胚性致死の原
因は胎盤異常による表現型であることが明らかになり，
胎盤特異的な遺伝子発現補完による KOマウス胎仔の遺
伝子治療が可能となることがわかった．
またレンチウイルスベクターを用いて胎盤特異的に遺

伝子機能欠損を導入する手法も存在する．あらかじめ目
的遺伝子領域を loxPサイトで挟んでおいたマウス胚盤
胞に，Creリコンビナーゼを発現するレンチウイルスベ
クターを感染させることで，胚移植後に採取した胎仔で
は遺伝子欠損が起こらず，胎盤にのみ遺伝子欠損を導入

することができる6）．これにより，Creを発現させた胚
盤胞と発現させていない胚盤胞を同時に偽妊娠マウスに
移植することで同じ妊娠時における表現型を比較して解
析することができる．この技術の注意点は，Creリコン
ビナーゼは細胞毒性が高いため，インテグレースを不活
型にしたレンチウイルスベクター（integrase defective

lentiviral vector ; IDLV）により逆転写されたウイルスゲ
ノムを宿主ゲノムに組み込ませず，一過性発現させる必
要があることである．これにより胎盤特異的なコンディ
ショナル KOマウスの作製が可能である．一方で特定の
遺伝子に対する short hairpin RNA（shRNA）を発現す
るレンチウイルスベクターを用いることで胎盤特異的な
遺伝子ノックダウンも導入できる．この系では野生型の
胚盤胞にウイルスを感染させるだけで行えるため，胚盤
胞への感染から移植後の胎盤の表現型をワンステップで
行うことが可能である7―9）．

胎盤特異的遺伝子操作による
栄養膜細胞の浸潤能解析

妊娠20週以降に高血圧を認める妊娠高血圧症候群は，
胎盤の機能不全に起因する妊娠疾患の一つである．発症
機序として胎盤内の浸潤性栄養膜細胞の不適切な分化や
母体への浸潤不全が挙げられる．これにより子宮らせん
動脈の拡張が不十分となり，胎盤内が低酸素状態になる
ことで血管増殖因子受容体 VEGFR（vascular endothelial

growth factor receptor）の可溶型（sFLT1）が産生され，
母体の血管内皮障害が起こることが発症の原因と考えら
れつつある10）．しかしながら患者における栄養膜細胞の
浸潤不全の原因は不明であり，適切な実験動物モデルが
ないためにそもそも正常な栄養膜細胞の分化・浸潤にお
ける詳細な分子機構の全容も明らかとなっていない．実
験動物モデルとしてマウスは非常に有用であり，2011年
には，ヒト sFLT1をマウスの胎盤特異的に過剰発現さ
せたモデルが作製され，妊娠後期の血圧上昇，尿タンパ
クの増加が認められた妊娠高血圧症候群モデルとして報
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告された11）．また別の報告では，Atg7というオートファ
ジーに必須の遺伝子に対し，前述の Creリコンビナー
ゼを使った胎盤特異的コンディショナル KOモデルを作
製したところ妊娠時の高血圧を呈し，オートファジー欠
損による胎盤形成不全が妊娠時の高血圧を引き起こす原
因の一つであることが示唆された12）．これらのことから，
妊娠時の高血圧に関する表現型に関してはマウスモデル
を用いて研究を行うことが可能である．しかしマウス胎
盤では浸潤性栄養膜細胞が少なく，母体側組織へ浸潤す
る細胞もヒトに比べて限られているため，栄養膜細胞の
浸潤に焦点を当てた研究を行うことは難しい13）．一方で
同じげっ歯類であるラットは，栄養膜細胞の浸潤がより
起こりやすく，子宮らせん動脈のリモデリングが顕著に
見られる13）．そのためレンチウイルスベクターをラット
胎盤に応用して，栄養膜細胞の浸潤性に焦点を当てた研
究が行われている．著者らは浸潤性栄養膜細胞において
抗血液凝固因子群が強く発現することを見いだし，なか
でも特に強い発現を示した Tfpi（tissue factor pathway

inhibitor）に着目した．ラット胎盤における Tfpi の機能
解析を行うため，shRNAを発現するレンチウイルスベ
クターを胚盤胞に導入することで，胎盤特異的 Tfpi ノッ
クダウンモデルを作製した．Tfpi ノックダウン群ではコ
ントロール群に比べて胎仔と胎盤の重量が低下した．さ
らに栄養膜細胞の浸潤能を解析するため，Tfpi ノックダ
ウン胎盤の免疫組織学的解析を行ったところ，サイトケ
ラチン陽性の栄養膜細胞が子宮壁側まで到達できず，浸
潤率が顕著に低下することがわかった14）．ところで過去
に Tfpi KOマウスは胎齢9．5―11．5日程度で致死となる
表現型が報告されており，著者らも以前から Tfpi KO

ラットを作製していたが，やはりラットでも胎齢10．5―
12．5日頃に致死となることがわかった14）．ラット胎盤に
おける栄養膜細胞の浸潤は胎齢14．5日頃から起こるた
め，それより前に致死となってしまうと栄養膜細胞の浸
潤について解析を行うことができなくなる．今回の胎盤
特異的な Tfpi ノックダウンモデルでは，胎仔側に表現
型が現れず致死とならなかったため，胎盤にのみ焦点を
当てて Tfpi が栄養膜細胞浸潤に機能することを明らか
にできた．つまり通常であれば着床後早期に致死となる
全身性 KO個体では不可能であった栄養膜細胞の浸潤能
における表現型解析が可能になったといえる．

終わりに

ゲノム編集技術により簡便に遺伝子機能欠失モデル動
物を作製することが可能になっているが，作製した動物
が妊娠時の胎盤形成以前に致死となってしまうと，胎盤
機能に焦点を当てた研究を行うことが難しくなる．これ
は胎仔側の遺伝子機能破綻が原因で起こるが，胎盤特異
的な遺伝子機能喪失モデルを用いることで胎仔側の致死
性を回避しながら胎盤機能に関する表現型を解析するこ
とも可能になっている．近年発達が目覚ましい CRISPR/

Cas9システムなどのゲノム編集技術は人工制限酵素が
起こす Double strand Breakによるものであり，リファ
レンスとなるオリゴ DNAなどと同時に導入することで
点変異を引き起こすことができる．本トピックスで紹介
した研究で主に用いられているレンチウイルスベクター
は人工制限酵素を発現させることもできるため，妊娠疾
病患者において発見されている遺伝子変異を胎盤特異的
に導入した動物モデルの作製も可能となり，今後の研究
が期待される．
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はじめに
徳島大学産科婦人科は，これまで生殖内分泌に関する

研究を一貫して行ってきました．第7代教授の青野敏博
先生は，ダイエットや摂食障害に伴う排卵障害の発症メ
カニズムを解明するため，中枢・末梢の摂食促進因子と
GnRHの関連性に着目した研究に力を注がれました．ま
た，第8代教授の苛原稔先生は，GnRH制御因子のキス
ペプチン・GnIH（Gonadotrophin-Inhibitory Hormone）
が排卵障害の病態にどのように関わるかについて研究を
進められました．先輩諸氏の血の滲むような努力の甲斐
あって，徳島大学産科婦人科は中枢生殖内分泌に強い教
室として知られるようになりました．これら先達が築い
た伝統のもと，現在では生殖行動の制御メカニズムや性
腺ホルモンが栄養代謝状態に及ぼす影響に主眼を置いた
研究を行っています．
臨床系の教室で基礎研究を行うことに疑問を持つ方も

いるかもしれませんが，研究活動を通じて得た知識や経
験は臨床を行う上でも大いに役立つことを実感していま
す．できるだけ多くの方々に，一定期間だけであっても
研究活動に携わって欲しいと考えています．研究室の規
模は大きくはありませんが，このような考えのもと教室
員と大学院生が一丸となって，楽しみながら研究を続け
ています．

生殖行動に関する研究
これまでの中枢生殖内分泌学の研究では，主に視床下

部―下垂体―性腺系（HPG系）の解明に重点が置かれ
てきました．一連の研究によって，HPG系の上位に位
置する GnRHの分泌動態，GnRHをさらに上位から制
御するキスペプチン・GnIHの役割，および GnRHと他
の生理機能を介在する中枢・末梢因子の存在などが明ら
かとなりました．このように，排卵調節機構や排卵障害
の病態が次々と解明される一方で，もう一つの重要事項
である生殖行動がどのように制御されているかという点
については，これまでほとんど検討されてきませんでし
た．われわれは現在，「GnRH促進因子のキスペプチン
が HPG系と生殖行動の両者を制御する」との仮説を立
て，これを実証すべく研究を進めています．これまでの
検討から，キスペプチンが生殖行動の一部を促進するこ
と，これは性腺ホルモンとは独立した作用であること，
およびキスペプチンの作用が低下すると生殖行動が低下
することを明らかにしました．以上の結果から，排卵期
におけるキスペプチン分泌の増加が，GnRHサージを誘
起すると同時に生殖行動を促進し，これらが協調的に作
用することで妊娠の可能性を高めていることが想定され

研究室紹介

徳島大学大学院

医歯薬学研究部
産科婦人科学分野
生殖・内分泌研究室

教授 岩佐 武
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ます．まだ道半ばの状況ですが，今後も熱意ある若手研
究者と検討を進めて行きたいと思います．
余談ですが，われわれは実験動物としてラットを使用

していますが，彼らの生殖行動を正確に把握するには相
応の経験が必要となります．本研究において中心的役割
を果たしている者によれば，「200組の性行動（1組あた
り20分前後）を観察したあたりから，各行動の意味が理
解できるようになる」そうです．気の遠くなるような話
ですが，生命の根幹に関わる研究ということで，今後も
多くの若手に気概を持って取り組み続けて欲しいと考え
ています．

性腺ホルモンの作用に関する研究
これまでわれわれは中枢生殖内分泌に関する研究をメ

インテーマとしてきましたが，一連の研究を続ける中で
「性腺ホルモンが栄養代謝機能に大きな影響を及ぼすの
ではないか」との印象を持つようになりました．そこで，
中枢生殖内分泌の研究を続ける傍ら，性腺ホルモンのエ
ストロゲンとアンドロゲンが栄養代謝機能に及ぼす影響
とその機序について研究を行うことにしました．初期に
行った検討から，エストロゲンの欠乏は摂餌量を著増さ
せ高度の肥満を引き起こすこと，このようなエストロゲ
ン欠乏の影響は高脂肪食負荷による影響を遥かに凌ぐこ
と，一方エストロゲン欠乏による肥満は寿命には影響し
ないことを明らかにしました．その後行った検討から，
雌においてアンドロゲン過剰が高度の肥満を引き起こす
こと，これらの作用はエストロゲン非存在下では認めら
れないこと，ラットに対するアンドロゲンの慢性投与に
よって PCOSと類似した表現型を再現できることを明
らかにしました．このような基礎検討を下地として，現
在では臨床への応用を目的とした研究を行っています．
近年，オキシトシンの多彩な生理作用に注目が集まって
いますが，われわれはエストロゲンの栄養代謝に対する
作用の一部がオキシトシンによって介在されていること
を明らかにしました．閉経後のエストロゲン欠乏に伴う
栄養代謝機能の悪化に対して，病態の中心に関わるオキ
シトシンが安全かつ有効な薬剤になり得るのではないか
と期待しているところです．また，われわれはアンドロ
ゲンの投与方法を工夫することで，PCOSの表現型を高

度に再現した動物モデルを作製することに成功していま
す．PCOSの病因・病態についてはいまだ不明な点が多
く，それらについて現在もさまざまな視点から検討が行
われています．動物モデルを用いることで種々の組織採
取や介入実験が可能となり，さらなる病態の解明と新規
治療法の提唱へとつながるものと期待しています．
またも余談ですが，われわれの提唱する新規 PCOS

モデルは，手製のアンドロゲン含有チューブを皮下留置
することで作製しています．市販のアンドロゲン含有ペ
レットは非常に高価とされていますが，われわれの方法
であればステロイド原末の購入以外にコストはほとんど
かかりません．ご入用の際は遠慮なくお声がけください．

終わりに
以上，徳島大学産科婦人科の研究室について紹介致し

ましたが，最後に「研究室」について私の考えを述べさ
せていただきます．私自身，学生時代から研究というも
のに漠然とした興味を抱いていましたが，それを実践で
きたのは歴代の教室員が築いてきた「研究室」があった
からに他なりません．また，現在に至るまで研究を続け
られたのは，「研究室」に所属する多くの方々の支えが
あってのことと感謝しています．研究をはじめるにあた
り，当時教授であった苛原稔先生からは「研究には良い
時期も悪い時期もあるけれど続けることが大事」「徳島
大学は中枢生殖内分泌をメインにしてきたのでそれを続
けなさい」とのお言葉をいただきました．また，長きに
わたりご指導いただいた松崎利也先生からは「自分達が
行ってきたことをただ引き継ぐのではなく，それを超え
るような研究を目指しなさい」とのご助言をいただきま
した．このような意志を引き継ぎ，後世に伝えていくの
が「研究室」の役割であり，そこに所属する者の使命で
あると感じています．研究には苦労がつきものですが，
良い結果にめぐり会えた時にはそれを遥かに上回る達成
感が得られます．多くの若い方々が，研究活動を通じて
さらなる飛躍を遂げることを願っています．
末尾にはなりますが，このたび研究室紹介のご機会を

いただいた日本生殖内分泌学会の会員の皆様に厚く御礼
申し上げます．
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奈良県立医科大学産婦人科学講座は，初代教授 足高
善雄先生が，1945（昭和20）年に就任され開講されまし
た．私が8代目となります．奈良県立医科大学附属病院
では，20年以上前に体外受精を含む高度生殖医療が実施
されていましたが，その後，行われなくなっていました．
私が奈良県立医科大学に着任したのは，2021年9月1日
ですが，その時は，生殖補助医療の実施や妊孕性を改善
する腹腔鏡下手術なども実施されておりませんでした．
着任後少しずつ準備をして，2024年4月1日に生殖補助
医療を実施する高度生殖医療センターがオープンしまし
た．まだ症例数は少ないのですが，体外受精を希望され
る患者も集まってくるようになりました．このようにし
てやっと周産期，婦人科，生殖医学の3つの部門の診療
体制が整うとともに，これら各々に対して研究体制を整
えられるようになったと思っています．前任の小林教授
が卵巣がんの研究を主にされておられましたので，その
流れをくむ研究を残すことを考えつつ，私が前任地で
行ってきた子宮内炎症や細菌叢の着床や妊娠予後に与え
る研究，妊孕性温存に関わる研究を立ち上げることにし
ました．私の立ち上げている研究は，生殖医療に関係す
るものですが，生殖内分泌学とは間接的にかかわるよう
な内容であると考えます．

子宮内炎症・細菌叢の着床や妊娠予後に与える影響に関
する研究
子宮内は無菌ではなく，細菌叢が存在することが明ら

かとなってきていますが，その子宮内細菌叢を構成して
いる細菌は，どのようにして形成されているかは明らか
となっていません．一方，子宮内および腟内細菌叢の乱
れ（dysbiosis）が，着床や妊娠予後に影響すると考えら
れています．私は，子宮内の慢性炎症である慢性子宮内
膜炎（chronic endometritis ; CE）は，着床障害となる
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とともに妊娠予後に影響することを明らかとしてきまし
た．CEは，主に子宮内に存在する細菌への免疫反応に
よる炎症と考えられていますが，dysbiosisとなってい
ても CEでない患者も認められ，子宮内細菌叢と CEの
関連についても納得のいく答えは得られていません．す
なわち，子宮内細菌叢の妊娠成立および妊娠継続に及ぼ
す影響については未だ明らかになっていないといえま
す．これらの問題を解決するために次世代シークエン
サーを用いて，細菌の同定を属（Genus）のみではなく，
種（Species）レベルまで行い，子宮腔内や子宮内膜組
織のみではなく，口腔内，腟内，腸内の細菌叢も同時に
調べ関連性を調べる，CEが認められた場合にその治療
を行い，子宮，口腔内，腟内，腸内の細菌叢などの変動
を追跡する研究を立ち上げました．さらにこの研究では，
細菌種による着床や妊娠予後への影響を検討することと
しています．また，妊娠予後不良例についても分娩直後
より同様に細菌叢を追跡し，対照群と比較することによ
り妊娠予後への影響と細菌叢などとの関連についても検
討しています．前任地である滋賀医科大学産婦人科時代
に CEにより子宮内膜がプロゲステロン抵抗性を示すこ
とを示しました．生殖内分泌の観点から細菌種の違いに
よっても，プロゲステロン抵抗性を示すかどうか，プロ
ゲステロン受容体の構造や機能に影響を及ぼすかどうか

についての検討も行いたいと考えています．

抗がん剤暴露による原始卵胞の活性化の制御方法の開発
私は，これまでにフォリスタチン関連タンパク遺伝子

改変マウスを用いてアクチビン過剰が，oocyte nest

breakdownを遅延させることや早発卵巣不全を示すこ
と，第4世代プロゲスチンが，抗アンドロゲン作用によ
りマウスの原始卵胞の活性化を制御することなどを明ら
かとしてきました．また，実臨床では数多くの卵巣組織
凍結保存を実施してきました．これらの研究の最終的な
目的は，ともに抗がん剤などの薬物の影響から卵巣を保
護することです．抗がん剤として用いるアルキル化剤や
白金製剤は卵巣毒性が極めて強く，不可逆的な不妊症を
引き起こしますが，その機序の一つとして，抗がん剤に
よる原始卵胞の活性化を起点とした卵子数の減少，Burn

out theoryが提唱されています．原始卵胞活性化を阻害
する薬剤はマウスの動物実験でその有効性は示されてき
ていますが，臨床応用には至っていません．今回，抗が
ん剤による原始卵胞の活性化を阻害するとの報告がある
薬剤の単独または併用による卵巣予備能に及ぼす効果を
検証することとしています．また，これらの種々の薬物
投与下の卵子内の卵母細胞，前顆粒膜細胞，顆粒膜細胞
を単一細胞レベルで単離し，空間的トランスクリプトー
ム，シングルセルトランスクリプトーム解析を行うこと
で，原始卵胞活性化の制御機構をより詳細に検討し，こ
れらを通し薬物による新たな妊孕性温存療法を開発した
いと考えています．

最後に
このように婦人科腫瘍ただ一つ研究を行ってきたと

いってよい奈良県立医科大学ですが，ここに周産期，生
殖医学の研究を立ち上げつつあります．どの分野の臨床
を行うにしてもリサーチマインドの醸成は必要であると
考えます．新たな知見の発見により医学会に貢献すると
ともに研究を通してより良い臨床医を育ててまいりたい
と思っています．
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