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要旨：卵巣卵胞は，卵母細胞とその周囲を取り囲む顆粒膜細胞などの体細胞で構成される．発達した胞状卵胞で
は，顆粒膜細胞は，卵母細胞を取り囲む卵丘細胞と，卵胞壁を裏打ちする壁顆粒膜細胞とに区別される．卵丘細
胞は卵母細胞の発達支持に特化した細胞であり，壁顆粒膜細胞は，女性ホルモン産生など卵胞の内分泌機能を担
う．卵母細胞は，多種の増殖因子を分泌することで，これらの細胞の分化や機能制御に重要な役割を果たす．本
稿では，この卵分泌因子による顆粒膜細胞分化制御について，最近の知見を筆者らの研究を交えて紹介する．
キーワード：卵母細胞，壁顆粒膜細胞，卵丘細胞，FOXL2

Abstract: Ovarian follicles consist of oocytes and somatic cells such as granulosa cells. In well-
developed antral follicles, granulosa cells are sub-divided into cumulus cells associated with oocytes, 
and mural granulosa cells lining the follicular wall. Cumulus cells are specialized to support oocyte 
development, whereas mural granulosa cells carry out endocrine functions such as estrogen production. 
Oocytes produce several growth factors to regulate the development and function of these granulosa 
cell populations. This review introduces current knowledge regarding the mechanisms of how oocyte-
derived paracrine factors regulate granulosa cell development.
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－総説－
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は，卵母細胞の発達段階に応じた卵胞環境を構築するため
の重要なメカニズムである．
卵母細胞がどのように卵胞の発達を制御しているのかに

ついて，これまでに多くの研究が行われてきた．それらによ
り，卵母細胞は多種の増殖因子を分泌し，周囲の体細胞（顆
粒膜細胞）の分化や機能に影響を及ぼすことで，卵胞の発達
制御を行うことが明らかとなってきた．本稿では，この「卵
分泌因子」による顆粒膜細胞の分化制御について，筆者らの
研究成果を交えて紹介する．

卵胞発育と顆粒膜細胞の分化

卵巣卵胞の発達は，原始卵胞の形成から始まる（図1）．原
始卵胞は，未発達な卵母細胞を一層の扁平な卵胞上皮細胞
が取り囲む構造をしている．動物種により具体的な数は異
なるが，卵巣には数万から数百万の原始卵胞が静止状態で
存在しており，これは動物が生涯にわたって生産（排卵）す
る卵母細胞のプールであると考えられている．静止状態に

はじめに

卵巣は，女性ホルモンの生産などの内分泌機能と，配偶子
である卵母細胞の生産機能を担う重要な臓器である．卵巣
がこれらの機能を正常に果たすには，卵巣の卵胞組織が正
常に発達して機能することが必要だが，これには卵母細胞
が中心的な役割を果たす．実際，マウスにおいて，発達段階
の異なる卵胞から卵母細胞と体細胞をそれぞれ回収し，実
験的に卵胞を再構築すると，卵胞の発達段階は体細胞では
なく卵母細胞の発達段階と同調するようになる 1)．すなわち，
卵胞の発達段階は，卵母細胞が決定しているのであり，これ
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あった原始卵胞の一部が発育を開始し（「活性化」という），
一次卵胞へと発達すると，卵母細胞は成長をはじめ，周囲の
卵胞上皮細胞は立方状の形態へと変化する．この時期から，
卵母細胞周囲の体細胞は「顆粒膜細胞（granulosa cells）」と
呼ばれるようになる．これに対して，原始卵胞を構成する卵
胞上皮細胞は「前顆粒膜細胞（pre-granulosa cells）」とも呼
ばれる．一次卵胞の顆粒膜細胞が増殖を続け，複数の細胞層
が形成された卵胞は二次卵胞と呼ばれ，この時期から顆粒
膜細胞は球状の形態を取るようになる．その後，二次卵胞が
三次卵胞へ発育すると，卵胞内部に液体で満たされた卵胞
腔と呼ばれる空洞が形成される．このため三次卵胞は「胞状
卵胞（antral follicles）」とも呼ばれ，これに対応して二次卵
胞は「前胞状卵胞（pre-antral follicles）」と呼ばれる．胞状卵
胞がさらに発育し，適切な時期に黄体形成ホルモン（LH）の
刺激があると排卵が誘起される．
胞状卵胞では卵胞腔の形成にともない，顆粒膜細胞が「卵

丘細胞（cumulus cells）」と「壁顆粒膜細胞（mural granulosa 
cells）」という2種のサブポピュレーションに区別できるよ
うになる．卵丘細胞は卵母細胞の近傍に存在し，主に卵母細
胞の発達支持に特化した機能を担う．一方，壁顆粒膜細胞は
卵胞壁を裏打ちし，女性ホルモンの産生など，主に卵胞の内
分泌機能を担う細胞である．これら胞状卵胞の顆粒膜細胞
に対して，二次卵胞（前胞状卵胞）の顆粒膜細胞は「前胞状
卵胞顆粒膜細胞（pre-antral granulosa cells）」とも呼ばれる．
卵丘細胞と壁顆粒膜細胞は，個体において卵巣が担う卵母
細胞生産機能と内分泌機能をそれぞれ担う細胞であり，こ
れらの細胞が適切に分化して機能することが，卵巣が正常
に機能するために必須である．

卵母細胞と卵丘細胞間の双方向な
コミュニケーション

前述したように，卵丘細胞は卵母細胞の発達支持に特化
した細胞である．卵丘細胞は，卵母細胞とギャップジャンク
ションと呼ばれる特殊な膜構造を介してつながっており，
代謝産物などの小分子物質を供給することで卵母細胞の発

達をサポートする（図2）．例えば，卵母細胞は解糖系の酵素
を発現しておらず，このため，エネルギー基質としてグル
コースを効率的に利用できない 2)．一方，卵丘細胞は高い解
糖活性を持っており，グルコースを積極的に代謝してその
代謝産物（ピルビン酸など）を卵母細胞へ供給することで，
卵母細胞のエネルギー代謝をサポートしている 3, 4)．同様に
卵丘細胞は，ある種のアミノ酸やコレステロールなど卵母
細胞が自身で取り込むことができない，または産生するこ
とができない物質を卵母細胞へ供給して，卵母細胞の発達
を助ける 5–7)．加えて卵丘細胞は，卵母細胞での転写制御 8)，
pHの調整 9)，さらに減数分裂制御 10)などにも重要な役割を
果たしている．
一方，卵母細胞も卵丘細胞から供給される物質を一方的

に享受するわけではなく，多種の増殖因子を分泌すること
で周囲の卵丘細胞の分化や機能に影響を与えている．例え
ば，卵母細胞は顆粒膜細胞の増殖 11, 12)，ステロイド産
生 13, 14)，さらに少なくともマウスでは，正常な排卵に必須の
現象である卵丘膨化を制御している 15, 16)．また，前述の卵丘
細胞での解糖やアミノ酸取り込み，コレステロール産生も，
卵母細胞による制御を受ける 7, 17, 18)．さらに卵母細胞の減数
分裂制御には，卵丘細胞から供給されるcGMPが必須であ
り，卵丘細胞におけるcGMP産生は卵母細胞由来の因子に
よって制御されている 19)．

図1　卵胞発育と顆粒膜細胞分化

図2　卵丘細胞による卵発達支持
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このように，卵母細胞は分泌因子を介して卵丘細胞の分
化や機能を制御する一方で，卵丘細胞は卵母細胞の正常な
発達をサポートする．これは「卵母細胞 -卵丘細胞間の双方
向コミュニケーション」と呼ばれ，卵母細胞と卵丘細胞が正
常に発達するための必須のメカニズムである．

卵分泌因子

以下では，卵母細胞 -卵丘細胞間の双方向コミュニケー
ションに関与する卵分泌因子について，マウスでの知見を
中心に概説する．

TGF（Transforming growth factor）
βスーパーファミリー

卵分泌因子の中で最も広く研究されているのが，GDF9
（Growth differentiation factor 9） や BMP15（Bone 
morphogenetic protein 15）などに代表されるTGFβスーパー
ファミリーに属する増殖因子である．
マウスやラットにおいて，原始卵胞の卵母細胞でGDF9

の発現が報告されており 20–22)，Gdf9遺伝子を欠損したマウ
スでは，卵胞発育が一次卵胞で停止してしまい不妊とな
る 23, 24)．ラットにGDF9合成タンパク質を投与した研究に
おいて，一次卵胞形成が促進されること 25, 26)，また，ヒトの
卵巣組織培養においても，GDF9合成タンパク質の添加に
より，二次卵胞数が増加することが報告されている 27)．した
がって，GDF9は，卵胞発育の初期段階において，卵胞発育
を促進する機能を持っていると考えられる．ちなみに，
Gdf9欠損マウスにおける一次卵胞での卵胞発育停止は，顆
粒膜細胞の増殖を抑制するインヒビンの過剰生産のためで
ある．実際，Gdf9欠損に加えてインヒビンα遺伝子を欠損
したマウス卵巣では，卵胞発育停止は観察されず，二次卵胞
以降へ発育するようになる．しかし，このマウスは，最終的
には顆粒膜細胞腫を形成して不妊となってしまう 28)．

Gdf9欠損マウスで卵胞発育が初期段階で停止してしまう
ことから，発育途上の卵胞におけるGDF9の機能は，主に合
成タンパク質を用いて行われてきた．それらの研究により，
GDF9は顆粒膜細胞の増殖を促進し 29, 30)，卵丘細胞での黄体
形成ホルモン受容体（LHCGR）の発現を抑制 31)，さらに卵
丘膨化を促進するなど 31)，マウス顆粒膜細胞の分化・機能
制御に重要な役割を果たすことが明らかとなっている．ま
た，GDF9合成タンパク質の添加により卵母細胞の発生能
が向上することが，ウシをモデルとした研究で報告されて
いる 32)．
卵母細胞由来のTGFβスーパーファミリー因子は，GDF9

の他にもBMP15やBMP6が知られる．Bmp15遺伝子を欠
損したマウスでは，卵胞の発育動態に顕著な異常は観察さ
れないものの，排卵数や受精率が低下し，メスの低妊孕性を
示す 33)．また，Bmp6欠損や，Bmp15とBmp6両遺伝子を欠
損したマウスにおいても，妊孕性の低下はみられるものの，
卵胞発育動態などに顕著な異常はない 34)．一方，BMPの細
胞内シグナル伝達を担うSMAD1/5/8の遺伝子を欠損したマ

ウス卵巣は，顆粒膜細胞腫を形成し，最終的にメス不妊を示
す 35, 36)．また，顆粒膜細胞でのBMP受容体遺伝子（Bmpr1b）
を欠損したマウスでは，卵丘細胞の機能異常により不妊と
なる 37)．これらのことから，マウスにおいては卵母細胞由来
のBMP15やBMP6に加えて，卵胞内の他の細胞で産生され
るBMPが総合して卵胞内BMPシグナルを形成しており，こ
の総合的な卵胞内BMPシグナルが正常なメス妊孕性に必須
であると考えられる．一方，興味深いことに，BMP15遺伝
子のホモ接合型変異を持つヒツジは不妊となるが，ヘテロ
接合型の変異では排卵数が増加して妊孕性が向上する 38)．
同様に，BMP15の受容体遺伝子に変異を持つヒツジは妊孕
性が向上する 39–41)．このように，卵巣の発達やメス妊孕性に
対するBMPシグナルの重要性は哺乳類種間で大きな違いが
ある．
ヒトにおいても，BMP15やGDF9のある種の遺伝子変異

が，早発性卵巣不全や多嚢胞性卵巣症候群の女性において
有意に多いことが報告されている 41–43)．さらに，GDF9の変
異が二卵性の双子をもつ母親に有意に多いなど，BMP15と
GDF9がヒトにおいても妊孕性に関連していることが示唆
されている 44, 45)．
卵丘細胞の発達制御において，BMP15とGDF9が相乗的

に機能する例が多く報告されている．例えば，前述のように
Bmp15欠損マウスでは，比較的軽度な卵巣表現型を示すの
みであるが，Bmp15欠損に加えてGdf9をヘテロで欠損した
マウス（Bmp15–/–/Gdf9+/–）では，より重度の卵巣異常を示
し不妊となる 33)．また最近の研究では，胞状卵胞における卵
胞腔の形成にもBMP15とGDF9が必要であることがウシの
卵巣器官培養において報告されている 46, 47)．BMP15と
GDF9がこのように相乗的に働くメカニズムは不明な点が
多いが，最近の研究により，BMP15とGDF9はそれぞれ単
体で機能するのではなく，それらが結合したヘテロ二量体
として機能することが明らかとなりつつある 48, 49)．この
BMP15/GDF9ヘテロ二量体はキュムリンと呼ばれ，BMP15
やGDF9のホモ二量体と比較して高い活性を有している．こ
のキュムリンは，マウス卵母細胞の成熟培養に添加するこ
とで，卵母細胞の発生能を向上させられることが報告され
ており 50)，家畜の卵母細胞の発生能向上や，ヒト不妊治療へ
の応用が期待されている．

線維芽細胞増殖因子

哺乳類の卵母細胞が分泌するもう一つの増殖因子ファミ
リーは，線維芽細胞増殖因子（Fibroblast growth factor：
FGF）ファミリーである．
マウス，ウシ，ヒトの卵母細胞がFGF8を発現してお

り 17, 51, 52)，また，マウス，ラット，ウシ，ヒトを含む多くの
哺乳類の顆粒膜細胞においてFGF受容体の発現が報告され
ている 53–57)．FGF受容体に変異を持つマウスでは，メスの
妊孕性低下がみられ 58–61)，FGFシグナルが正常な妊孕性に
必要であることが示唆されている．
マウスの卵母細胞が卵丘細胞での解糖系を促進し，その
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代謝産物を自身のエネルギー代謝基質として利用している
ことは前述したが，この卵丘細胞での解糖系を制御する卵
分泌因子の一つがFGF8である 17)．FGF8は，BMP15と協
力して卵丘細胞における解糖酵素発現を促進することで，
卵丘細胞での解糖活性を高める．このFGF8とBMP15の協
調的な作用には，FGFシグナル阻害タンパク質である
SPRY2の関与が示唆されている 62)．

FGF8とBMPシグナルとの協調的な作用は，ラットにお
いても報告されている．ラット顆粒膜細胞においてFGF8
は，BMPシグナル下流の遺伝子発現を促進し，さらにBMP
シグナルがFSHの作用へ与える影響を増強させるなど，顆
粒膜細胞でのBMPシグナル増強に働くことが報告されてい
る63)．
このように，卵由来FGFシグナルの顆粒膜細胞機能制御

への重要性が示唆されている．しかし，卵母細胞でのFGF8
発現や，顆粒膜細胞でのFGF受容体の発現を特異的に欠損
させたモデル動物の解析はこれまで行われていないため，
卵由来FGFシグナルの異常が具体的にどのような卵巣異常
を呈するのかなど未解明な点も多い．

卵丘細胞と壁顆粒膜細胞の分化制御メカニズム

前胞状卵胞から胞状卵胞の移行期において，卵母細胞は
卵分泌因子を介して近傍の前胞状卵胞顆粒膜細胞を卵丘細
胞へと分化させる．一方，前胞状卵胞顆粒膜細胞のうち卵母
細胞から比較的遠くに存在するものは，卵母細胞の影響を
受けず壁顆粒膜細胞へと分化していく．このとき，壁顆粒膜
細胞の分化には下垂体からの卵胞刺激ホルモン（FSH）が重
要である．卵胞の外側からのFSHのシグナルと卵胞の内側
からの卵分泌因子シグナルという，二つの逆方向からの分
泌シグナルのグラデーションによって壁顆粒膜細胞と卵丘
細胞の分化運命が決定され，さらに，その機能が制御されて
いると考えられている（図3）64)．このように，卵丘細胞と
壁顆粒膜細胞の分化運命を決定付ける細胞外の環境は明ら
かになりつつある一方で，これらの細胞内でどのように細
胞分化の運命付けが決定され制御されているのか，また，分
化した細胞の機能は細胞内でどのように維持・制御されて
いるかについては多くは理解されていない．
細胞内に存在するmRNAなどの転写産物の全体（トラン

スクリプトーム）を網羅的に解析するトランスクリプトー
ム解析は，細胞内でどのような現象が起こって細胞の分化
や機能などが制御されるのかを理解するうえで有用な方法
である．我々はこれまでに，トランスクリプトーム解析に
よって卵丘細胞と壁顆粒膜細胞の分化過程や，それらの細
胞の機能制御メカニズムの解明を試みてきた 7, 65–67)．それに
よると，卵丘細胞と壁顆粒膜細胞では3,000以上の遺伝子発
現に有意な差が存在する 66)．卵丘細胞で発現の高い遺伝子
群には，細胞増殖や，解糖系やコレステロール産生などの代
謝に関連したものが多い一方，壁顆粒膜細胞ではステロイ
ド産生関連の遺伝子群の発現が高い．また，このトランスク
リプトーム解析結果を，前述したBmp15-/-/Gdf9+/-マウスと

野生型マウスの卵丘細胞における遺伝発現の違いや 7)，卵丘
細胞を卵分泌因子で刺激した際の遺伝子発現の変化を解析
したトランスクリプトーム解析結果と比較したところ 65)，
卵丘細胞で壁顆粒膜細胞と比較して有意に発現が高い遺伝
子の約半数は，卵母細胞による制御を直接受けていると考
えられた 66)．このことも，卵丘細胞の分化に対する卵分泌因
子の重要性を強く支持するものである．

卵丘細胞と壁顆粒膜細胞の分化を決定づける
転写レギュレーター：FOXL2

では，上記のような卵丘細胞と壁顆粒膜細胞間でのトラ
ンスクリプトームの違いはどのように構築されているのだ
ろうか？我々は，上記のトランスクリプトーム解析をもと
に，卵丘細胞と壁顆粒膜細胞での遺伝子発現の違いを決定
付ける「転写レギュレーター」の探索を行った 67)．ここでい
う「転写レギュレーター」とは，転写制御因子やそのコファ
クター，転写制御にかかわるエピジェネティック制御因子
などである．その結果，FOXL2（Forkhead box L2）と呼ば
れる転写制御因子が，壁顆粒膜細胞の分化運命の決定づけ
に非常に重要であることを見出した．

FOXL2は，卵巣の正常な発達や機能に必須の転写因子と
して知られている．Foxl2欠損マウス卵巣では，原始卵胞か
ら一次卵胞への移行時期での顆粒膜細胞の発達が正常に起
こらずに不妊となる 68, 69)．また，性成熟に達したマウス個体
卵巣でFoxl2遺伝子を欠損させると，顆粒膜細胞が「性」的
に分化転換し，精巣のセルトリ細胞様の細胞へと変化して
しまう 70)．ヒトにおいてFOXL2遺伝子変異は眼瞼裂狭小・
眼瞼下垂・逆内眼角贅皮症候群の原因として知られるが，
この症候群では早発卵巣不全を伴う場合がある 71)．さらに，
成人型の顆粒膜細胞腫の約97％において，FOXL2遺伝子の
変異がみられる 72, 73)．これらのことから，FOXL2は前胞状
卵胞顆粒膜細胞，卵丘細胞，壁顆粒膜細胞など，一次卵胞以
降のすべての顆粒膜細胞サブポピュレーションの発達や機
能維持に必須の転写因子と考えられてきた．
我々の解析により，このFOXL2は壁顆粒膜細胞の発達に

ともなって発現が上昇する一方で，卵丘細胞では卵分泌因

図3　卵丘細胞・壁顆粒膜細胞分化機構
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子の作用により発現が低く維持されることが明らかとなっ
た．実際，FOXL2による発現制御の標的遺伝子は，壁顆粒
膜細胞で軒並み発現が高く，卵丘細胞では低く抑えられて
いた．この壁顆粒膜細胞と卵丘細胞間でのFOXL2発現の差
が，これら2種の細胞におけるトランスクリプトームの違い
を生み出す（すなわち，別の細胞へと分化させる）一因であ
ると考えられる．この解析では，FOXL2などの転写因子の
以外にも，ポリコーム群タンパク質などのエピジェネティッ
ク制御因子の発現も，卵丘細胞と壁顆粒膜細胞間で差があ
ることが明らかとなり，このようなエピジェネティック制
御もこれらの細胞の分化運命の決定に関与することが示唆
される．今後これらの因子に注目し，より詳細な解析を行っ
ていくことで，卵丘細胞と壁顆粒膜細胞の分化運命を決定
付ける細胞内メカニズムの解明が期待される．

おわりに

卵母細胞の発達に，周囲の顆粒膜細胞からの栄養供給が
重要である可能性は100年以上前にはすでに言及されてい
た 74)．その後の多くの研究により，現在では，顆粒膜細胞の
果たす役割やその分化制御の多くが明らかとなりつつある．
これらの研究成果は，女性の不妊治療技術などの発展に多
大なる貢献をしてきた．一方で，未解明の問題は山積してい
るが，昨今の次世代シークエンス技術やゲノム編集技術の
発展など，研究技術の発展は目覚ましく，研究の流れは大き
く加速している．顆粒膜細胞の分化制御研究においても，こ
ういった新たな技術を取り込んだ研究成果が多く発表され
ており，今後さらなる理解と発展が期待される．
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