
はじめに

インクレチンである GIP（glucose-dependent insuli-

notropic polypeptide, gastric inhibitory polypeptide）お
よび GLP-1（glucagon-like peptide-1）は，血糖依存性
に膵臓からのインスリン分泌を促進する消化管ホルモン
であり，多数の膵外作用を有するが，卵巣局所における
作用はいまだ十分明らかでない．
多囊胞性卵巣症候群（PCOS）では，インスリン抵抗

性が高アンドロゲン血症や排卵障害に関与することが知
られているが，近年 PCOS患者においてインクレチン
分泌パターンの変化を認めるとの報告がいくつかあり，
その変化が PCOSの病態や活動性に関与する可能性も
示唆されている．われわれはインクレチンが卵胞ステロ
イド合成に与える影響とその機序について，ラット卵胞
顆粒膜細胞の初代培養を用いて検討を行った．
今回の検討では，卵胞ステロイド産生や細胞分化増殖

の調節に関与し黄体化抑制因子として働く BMP（bone

morphogenetic protein）-6に着目した結果，インクレ
チンの卵胞ステロイド産生における作用およびインクレ
チンと卵巣 BMPシステムの新たな機能連関の存在が明
らかとなった．

インクレチンの作用と性腺における役割

GIPは十二指腸に存在する K細胞，GLP-1は下部小腸
および結腸に存在する L細胞から分泌され，食後イン
スリン分泌の50％以上を担っているとされる［1］．近
年この作用を応用した GLP-1受容体作動薬や DPP-4
（dipeptidyl peptidase-4）阻害薬は糖尿病治療の主力と
なっている．インクレチンは膵β細胞では，7回膜貫通
型 G蛋白共役受容体に結合し，アデニル酸シクラーゼ

（AC）の活性化，細胞内 cAMPの上昇を介してインスリ
ン分泌を促進する．
また，中枢神経・消化管・骨・脂肪細胞などさまざま

な膵外組織での作用も明らかになってきたが［1］，性
腺における作用については報告が少なく，GnRH分泌培
養細胞である GT1-7細胞を用いた in vitroの検討におい
て，GLP-1が GT1-7細胞からの GnRH分泌を促進するこ
とや［2］，GLP-1受容体ノックアウトマウスでは性腺
重量の軽度減少や，雌における性成熟のわずかな遅延や
発育卵胞数の減少を認めるが，生殖能に大きな影響は認
めない［3］などの限られた報告のみである．

卵巣におけるBMPシステム

卵胞の成長・成熟は，ゴナドトロピンと BMPを含む
さまざまな卵巣局所因子の autocrine-paracrine作用によ
り促される．BMPは卵胞構成細胞特異的にリガンドや
受容体を有し，卵巣ステロイド産生や細胞分化増殖を調
節する［4］．そのなかでも BMP-6は顆粒膜細胞および
卵母細胞に発現し，顆粒膜細胞において AC活性化の抑
制による cAMP産生低下を介して，FSH誘導性 Proges-

terone産生を抑制するが，Estradiol産生には影響しな
い［5］．BMP-6はこの黄体化抑制因子としての作用に
加え，卵胞発育過程における優位卵胞の選択プロセスに
も重要な役割を果たすと考えられる．

PCOS患者におけるBMPの病態学的関与とインク
レチン分泌

PCOSでは BMPが病態学的に関与することが示唆さ
れており，GDF-9ノックアウトマウスの卵巣では PCOS

様の表現型を呈することや［6］，ヒト PCOS卵巣では
GDF-9 mRNA発現の遅延・減少を認めること［7］，ま
た PCOS患者から単離した顆粒膜細胞では，正常な顆
粒膜細胞と比較して BMP-6発現の増加を認める［8―10］
ことなどが報告されている．
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表1 PCOS患者におけるインクレチン分泌の変化

対 象 評価方法 インクレチン分泌 報告年 筆頭著者

非肥満耐糖能正常の PCOS患者21人
＋

年齢・BMIマッチした健常女性13人

75gOGTT時の
インクレチン分泌評価

PCOS患者で糖負荷後の total-GIPが高
値，後期相で活性型 GLP-1が低値

2008 Vrbikova, J

PCOS患者
（非肥満19人・肥満21人）

＋
健常女性

（非肥満9人・肥満17人）

メトホルミン（1000mg）
を8か月内服後，
75gOGTT時の
インクレチン分泌評価

メトホルミン内服前：肥満 PCOS患者
では体重マッチした健常女性・非肥満
PCOS患者よりも total-GIPは低値
メトホルミン内服後：PCOS患者では
GIP・GLP-1が増加傾向

2009 Svendsen, PF

PCOS患者20人
＋

年齢マッチした健常女性10人

OGTT時の
インクレチン分泌と
作用を評価

肥満 PCOS患者では健常女性と比べ糖
負荷後の total-GIPが低値だが，インク
レチン作用は増強する

2011 Pontikis, C

PCOS患者202人
＋

健常女性47人

75gOGTT時の
インクレチン分泌評価

メタボリスクのない PCOS患者および
正常体重 PCOS患者は，健常人より糖
負荷後の GIPが高値

2014 Chang, CL

PCOS患者30人
＋

BMIマッチした健常女性29人

75gOGTT時の
GLP-1分泌評価

PCOS患者で空腹時・糖負荷後の GLP-1
が高値

2015 Lin, T

非肥満女性77人
（妊娠糖尿病22人・PCOS19人

・健常女性36人）

75gOGTT時の
インクレチン分泌評価

PCOS患者で，妊娠糖尿病患者および健
常女性と比べ糖負荷後の GIP・空腹時・
糖負荷後の GLP1が低値

2017 Vejrazkova, D

図2 顆粒膜細胞におけるBMPシグナルに対するインクレチンの影響
とインクレチン受容体発現に対するBMPの影響：
Ａ）ラット顆粒膜細胞をGIP・GLP-1（300nM）の存在下で無血

清培地にて24時間培養し，BMP-6（30ng/ml）刺激後1時間
で細胞溶解液を採取し pSmad1/5/9抗体と actin 抗体を用い
てWestern blot を行った．シグナル強度の評価には pSmad/
actin 比を用いた．

Ｂ）ラット顆粒膜細胞をBMP-6（30ng/ml）の存在下で24時間培
養後 total RNAを抽出し，GIP・GLP-1受容体mRNAレベル
をリアルタイムPCR法にて定量した．各データは ribosomal
protein L19（RPL19）発現量で標準化した．結果は平均値±
標準誤差により示し，各群の有意差は，ANOVA（A）および
t 検定（B）によって解析し，P＜0．05を有意とした（＊P＜0．05
vs. コントロール群，＃P＜0．05 vs. BMP-6処理群）．

図1 顆粒膜細胞におけるProgesterone 産生に対するインク
レチンの影響
ラット顆粒膜細胞を FSH（30ng/ml）・androstenedione
（100nM）の存在下で無血清培地にて培養し，GIP・GLP
-1（30-300nM）刺激後48時間で培養液中のProgesterone
値を CLIA 法にて測定した．結果は平均値±標準誤差に
より示し，各群の有意差は，ANOVAおよび t 検定によっ
て解析し，P＜0．05を有意とした（＊P＜0．05 vs. コン
トロール群，＃P＜0．05 vs. FSH処理群）．
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PCOS患者のインクレチン分泌については，健常者と
比べ糖負荷後の GIPレベルの上昇および後期相の GLP-

1レベルの低下を認めるという報告［11］や，糖負荷後
の GIP・GLP-1レベルはいずれも上昇するという報告
［12，13］がある．一方で，肥満 PCOS患者では健常者
あるいは妊娠糖尿病患者と比べ糖負荷後の GIPレベル
の低下を認めるという報告［14―16］もあり，一定した
結果は得られていない（表1）．
しかし，インクレチン分泌パターンの変化が PCOS

の病態や活動性に影響を与えている可能性があり，
PCOS患者に対する治療において，GLP-1受容体作動薬
とメトホルミンの併用群が各単剤使用群よりも体重やイ
ンスリン感受性など代謝面での改善効果に加えて，月経
周期や妊娠率の改善効果を示したという報告［17］もあ
る．

インクレチンによる卵胞ステロイド産生への影響の
検討

ラット卵巣における GIP・GLP-1受容体の発現を RT-

PCRにより確認した［18］．Diethylstilbestrol（DES）
を植え込んだ22日齢のメス Sprague-Dawley（SD）ラット

より単離した顆粒膜細胞を用いて検討した結果，GIP・
GLP-1はともに FSHによる Progesterone産生を抑制し，
その抑制作用は GLP-1と比べ GIPの方が強いことが明
らかとなった（図1）．

Progesteroneへの作用とは異なり，GIP・GLP-1は
FSH誘導性の Estradiol産生には影響を与えず，単独で
は Progesterone・Estradiolの基礎値に変化を認めな
かった［18］．また，GIP・GLP-1は FSH誘導性の cAMP

産生を抑制するとともに，FSH誘導性の StAR・P450
scc・3βHSDを含む Progesterone合成酵素系の発現を
抑制したが，P450aromには影響を与えなかった．次に
BMP-6との関連を検討したところ，GIPは BMP-6によ
る Smad1/5/8リン酸化と BMP標的遺伝子 Id-1の転写を
増強した．一方，BMP-6刺激により GIP受容体発現が
抑制されたことから，BMP・GIPシグナル間のフィー
ドバックの存在が示唆された（図2）．GIP・GLP-1によ
る BMP受容体への影響を検討した結果，GIP・GLP-1
はともに BMP-I型受容体のうち ALK-3の発現を増強し，
抑制性 Smadのうち Smad6発現を抑制すること，GIP

ではさらに ALK-6発現を増強することが示された［18］．

まとめ

以上より，インクレチンが顆粒膜細胞における FSH

誘導性 Progesterone産生を抑制すること，そのメカニ
ズムとして GIPでは内因性 BMP-6受容体シグナルの増
強を介することが明らかとなった（図3）．インクレチ
ンは卵胞 BMPシステムを介した卵胞ステロイド産生や
卵胞発育の調節に有用である可能性があり，今後 PCOS

などの卵巣機能障害への治療応用も期待される．
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