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要     旨 

【緒言】排卵は LH サージにより始まり、成熟した卵子が卵胞内から排出される現象である。これまで

の研究から排卵は炎症に類似した現象であると考えられており、実際に排卵期周辺では卵胞内では炎症

性メディエータが増加し、さらには卵胞周囲に白血球系の細胞が認められる。TNF-αは顆粒膜細胞から

分泌され、その過剰な産生は発育過程の卵胞においては卵胞閉鎖を誘導する作用を持つ。種々の細胞に

おいて TNF-α はケモカイン産生を増加させることが報告されており、実際に、閉鎖卵胞周囲には多数

の白血球の集簇が認められる。                                

  多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は生殖年齢の 5～8％の女性に発症し、軽度から重度の排卵障害を来

たし不妊症の原因として重要な疾患である。また、PCOS のなかにインスリン抵抗性を認める症例が存

在することから代謝性疾患と関連することが知られている。Metformin はビグアナイド系薬剤に属する

インスリン抵抗性改善薬であり、AMP-activated protein kinase (AMPK) を介して血糖の調節インス

リン抵抗性を改善し、生体内の機能調節を行うことが知られている。また metformin は多嚢胞性卵巣症

候群の排卵誘発時に併用して用いると効果的であるが、卵巣に対しての metformin の直接的な作用機序

については明らかにされていない。作用機序を解明し更なる有効な排卵誘発法を開発するため、ヒト顆 
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粒膜細胞において細胞内シグナル伝達を調整し蛋白合成を調節する AMPK への metformin の効果を検

討した。                                                 

【研究対象および方法】ヒト顆粒膜継代培養細胞株（KGN 細胞）を培養し、tumor necrosis factor-α 

（TNF-α）による炎症性サイトカイン産生への 5-minoimidazole-4-carboxamide ribonucleoside 

(AICAR) と metformin の効果について ELISA 法を用いて検討した。また、western immunoblot 法

を用いて AMPK、転写因子の NFκB と複合体を形成する Inhibitor κB (IκB) 、翻訳制御関連蛋白で

ある 4E binding protein 1 (4EBP-1) 、p70S6Kinase の活性について検討を行った。            

【結 果】ELISA 法による interleukin (IL) -8 と growth regulated oncogene (GRO) -αの測定では、

TNF-αを 1nM 添加により、コントロールと比較して有意に 5 倍に増加した。TNF-α 1nM とともに

AICAR 3mM を添加すると、TNF-α 1nM 単独添加と比較して IL-8 産生量は約 40％減少し、GRO-

α産生量は約 70％減少した。また TNF-α 1nM とともに metformin1mM 添加すると、IL-8 産生量は

約 60％減少し、GRO-α産生量は約 70％減少した。Western immunoblot 法による解析では、KGN 細

胞に AICAR を 1mM 添加すると、15 分後から 30 分後にかけて AMPK のリン酸化を認めた。KGN 細

胞に metformin 1mM を添加すると、同様に AMPK のリン酸化を認めた。TNF-α 1nM を添加すると

IκB のリン酸化を認め、TNF-α 1nM と同時に metformin1mM を添加すると、IκB のリン酸化は抑

制された。KGN 細胞に AICAR 1mM を添加するとコントロールと比較して 4 時間後以降では

p70S6Kinase のリン酸化を約 70％、また 4EBP-1 のリン酸化も約 30％抑制し、48 時間後では約 60％

抑制した。KGN 細胞に Metformin 1mM を添加するとコントロールと比較して 4 時間後以降では

p70S6Kinase のリン酸化を約 20％抑制し、4EBP-1 のリン酸化を約 40％抑制した。             

【結 語】これらの結果から、顆粒膜細胞において metformin によって活性化された AMPK は下流の

翻訳制御に関する蛋白質の活性を下げることで蛋白合成を低下させ、卵胞内における炎症性変化を調整

する可能性が示唆された。特に、排卵障害を呈する慢性炎症の状態を呈する多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）

では卵の質の低下が懸念されている。AMPK 活性の制御が卵胞発育ひいては卵胞内環境の改善に重要な

役割を担う可能性が示唆された。                                   

 


