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Inhibition of autophagy in theca cells induces CYP17A1 and 

PAI-1 expression via ROS/p38 and JNK signalling during the 

development of polycystic ovary syndrome. 

（多嚢胞性卵巣症候群における卵巣莢膜層でのオートファジー

抑制は活性酸素-p38/JNKシグナル経路を介してCYP17A1およ

びPAI-1のmRNA発現を誘導する。） 
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 〔目的〕 

 多嚢胞性卵巣症候群(polycystic ovary syndrome: PCOS)は高アンドロゲン、低/無

排卵、多嚢胞卵巣を主徴とする臨床症候群である。生活習慣病を基礎としたインスリ

ン過剰が病態の一因と報告されているが、詳細な病態メカニズムは未だ不明である。P

COSと関連のある2型糖尿病や非アルコール性脂肪肝炎では細胞内分解・消化機構であ

るオートファジーの機能障害が多数報告されているが、PCOSとオートファジーの関連

性についての報告は少ない。 

 上記より我々は、PCOSの病態形成におけるオートファジーの関与を明らかするべく

研究を行った。 

 〔方法並びに成績〕 

 多嚢胞性卵巣症候群の患者から得られた卵巣組織を用いて、細胞内凝集タンパク結

合タンパクであるp62およびubiquitinに対する免疫染色を行ったところ、PCOS群にお

いて莢膜層にp62およびubiquitinが有意に発現していた。この結果からPCOSでオート

ファジー障害の関与が示唆された。PCOSの副兆候である卵巣線維化についてもAzan染

色を用いて評価したところ、PCOS群において有意に線維化が認められた。 

次にIn vitro でオートファジーとPCOSの病態を評価するためにウシ卵巣組織を使用

した。生活習慣病で関与が指摘されているオートファジーを障害する生理活性物質と

して、飽和脂肪酸であるパルミチン酸をウシ卵巣莢膜細胞に添加したところ、ウェス

タンブロッティングでp62およびubiquitinの発現上昇とオートファゴソームマーカー

であるMicrotubule-associated protein 1A/1B-light chain 3 (LC3) -Ⅱ/LC3-Ⅰ比の

上昇が認められた。上記結果からパルミチン酸添加によって後期オートファジー障害

が示唆された。同様のパルミチン添加実験を行いqPCRにてアンドロゲン産生酵素であ

るCYP17A1、線維化マーカーであるplasminogen activator inhibitor -1 (PAI-1) のm

RNAの上昇、ELISA法においてアンドロゲンホルモンであるAndrostenedione (ASD)の上

昇が認められた。これらの結果からオートファジー後期障害は莢膜細胞においてアン

ドロゲン産生上昇および線維化の促進作用があることが示唆された。さらに代表的な

後期オートファジー抑制薬であるクロロキンをウシ莢膜細胞に添加したところ、同様

の結果が得られ上記仮説が支持された。 

オートファジーが抑制されると、活性酸素が上昇することが知られている。そのた

め活性酸素に対する蛍光プローブであるCellROXを用いてパルミチン酸、クロロキンを

添加したウシ莢膜細胞で活性酸素の標識を試みた。同実験においてパルミチン酸、ク

ロロキン添加細胞群で明らかな蛍光シグナルの増強が認められた。また活性酸素種の

増強はストレス関連キナーゼであるp38やJNKを活性化することが知られている。ウェ

スタンブロッティングを用いてリン酸化p38およびJNKを評価したところ、パルミチン



酸、クロロキン添加細胞でリン酸化p38およびJNKが有意に上昇していた。このことか

らパルミチン酸およびクロロキンは活性酸素を誘導し、p38、JNKを活性化させる作用

があることが判明した。 

最後にp38、JNKを選択的に抑制する低分子標的薬を用いてパルミチン酸、クロロキ

ン添加細胞におけるCYP17A1、PAI-1のmRNAの上昇を抑制することができるか評価した

。P38およびJNKの抑制薬を前投薬した後に、パルミチン酸、クロロキンを添加したと

ころ劇的にCYP17A1、PAI-1のmRNAの上昇が抑制され、ASDの分泌も低下した。 

 〔総括〕 

 PCOS患者の卵巣莢膜層ではオートファジー障害が示唆された。ウシ卵巣莢膜細胞を

用いた薬剤添加によるオートファジー抑制細胞モデルにおいて、ROS/p38/JNKシグナル

経路を介してCYP17A1およびアンドロゲンの上昇、線維化誘導酵素のPAI-1 mRNA上昇が

認められた。P38およびJNKの抑制はCYP17A1、PAI-1 mRNAの発現低下作用を介して、PC

OSの治療標的となり得ることが示唆された。 
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