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研究成果の概要（和文）：動物モデルや既存データの解析によりPCOSにおいて臓器間で関連する因子の抽出を行
った。モデルの解析により肝臓で遺伝子発現変動のみられたヘパトカインとしてRBP4を検出、血清濃度の上昇を
確認した。卵子の解析ではリボソーム関連のパスウェイの活性化が示された。RBP4とリボソーム活性化の関連は
既報でも示されている。着床の場である子宮内膜についての既存データ解析ではIGF-1の発現低下やTNF-aパスウ
エイの活性化が認められた。TNF-aパスウェイはIGF-1で抑制、RBP4で活性化される。PCOSにおいてアンドロゲン
の作用や肝臓からのRBP4分泌の上昇が代謝障害や不妊に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed animal models and existing data to extract factors associated 
among organs in PCOS. Analysis of the model detected RBP4 as a hepatokine with altered gene 
expression in the liver and elevated serum levels. Analysis of oocytes showed activation of 
ribosome-related pathways, and RBP4 has also been reported to be associated with ribosome 
activation. In addition, analysis of existing data on the endometrium, the site of implantation, 
showed decreased expression of IGF-1 and activation of the TNFa pathway, which is suppressed by 
IGF-1 and activated by RBP4, suggesting that androgen action and increased RBP4 secretion from the 
liver in PCOS may contribute to metabolic disorders and infertility.

研究分野： 不妊生殖

キーワード： 多嚢胞性卵巣症候群

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PCOS（多嚢胞性卵巣症候群）は、排卵障害による不妊症に加え、糖質・脂質代謝異常や、子宮体がん、妊娠時中
の周産期合併症の増加にも関与する。女性の 10% 程度に認められるありふれた疾患であるにもかかわらず、病
態の詳細は不明であり、現在は対症療法のみで根本的な治療法はない。近年 2 型糖尿病や脂質代謝異常などの
疾患において、臓器連関（臓器間のネットワーク）の重要性が多数報告されている。本研究では、PCOSを全身性
の疾患ととらえて多臓器の解析を行うことで、PCOSにおいても臓器間のネットワークがその病態に関与すること
を示唆、PCOSの病態の理解を深め、抜本的な治療法開発に寄与する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 多嚢胞性卵巣症候群(PCOS) は、排卵障害による不妊症に加え、糖質・脂質代謝異常や、子
宮体がん、妊娠時中の周産期合併症の増加にも関与する。女性の 10%程度に認められるありふ
れた疾患であるにもかかわらず、病態の詳細は不明であり、現在は対症療法のみで根本的な治療
法はない。近年、2 型糖尿病や脂質代謝異常などの疾患において、臓器連関（臓器間のネットワ
ーク）の重要性が多数報告されている。代謝異常を呈する PCOS でも臓器連関が病態に寄与す
る可能性が示唆される。 

(2) 研究代表者は、早期から PCOS を全身性疾患ととらえ、複数臓器における解析を可能にする
ため、動物モデル作製に取り組んできた。胎生期アンドロゲン投与により、ヒト PCOS に近い
表現型をしめすモデルの作製に成功、視床下部神経ペプチドであるキスペプチンの発現異常に
ついて報告している。当モデルを活用することで、ヒト PCOS 患者では困難な複数臓器の解析
を行うことが可能である。 

 

２．研究の目的 

PCOS の動物モデルや臨床検体を活用することで、臓器間のネットワークの視点より、PCOS

の新規治療に結び付くような病態解明を試みる。ヒト検体では解析できない臓器として、生殖内
分泌を司る視床下部、代謝の重要な場である肝臓、妊娠に必須であり、妊孕能を大きく左右する
卵子の解析を行う。臨床検体や既存データも活用し、PCOS の病態に関連する新規分子を同定、
臓器間の相互作用における役割を見出す。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物モデルの解析：PCOS モデルラットならびにモデルマウスを胎生 16-19 日目に経母体に
アンドロゲン（ジヒドロテストステロン）投与により作成する。PCOS 様表現型として、性周期
の異常や卵巣の多嚢胞化所見を確認する。モデル動物の肝臓、視床下部、卵子を採取し、RNA-seq
を用い、コントロールと比した遺伝子発現変動の網羅的解析ならびに発現変動の原因検索とし
て、DNA メチル化の網羅的な解析を行う。また、施行 RNA-seq で変動を認めた遺伝子について、
免疫染色や血中濃度の測定等、タンパクレベルでの validation を行う。 
(2) 既存データと臨床検体を用いた解析：ヒト検体ですでに解析データが蓄積されている子宮
内膜については、既存データを利用し、非 PCOS 患者と、PCOS 患者間で比較を行い、変動遺伝子
の抽出を行う。同定された候補遺伝子について、非 PCOS 患者と PCOS 患者の内膜細胞を用いた検
証を行う。 
(3) 臓器間のネットワークの検討：3.-(1)(2)で抽出された分子について、相互作用の検討を行
う。 
 
４．研究成果 
(1) 動物モデルの解析 

PCOS ラットモデルの肝臓と視床下部の RNA-seq における発現変動遺伝子: DEGs (|Fold 
change| >2, p<0.05) 数は視床下部で 12、肝臓で 57、内共通したものは３遺伝子であった。視
床下部と肝臓で共通して変化を示した遺伝子では、メチル化変化と発現変動遺伝子との関連は
示されなかった。メチル化変化と発現変動を示した遺伝子は、視床下部で Vglut1 (高メチル化/
発現低下)、Bcmo1 (低メチル化/発現低下)が認められた。VGLUT1-positive glutamatergic 
neuron はストレス反応における褐色脂肪細胞の熱産生や GnRH ニューロンの制御に関連すると
いう報告がある。また BCMO1 の遺伝子多型と PCOS の関連が報告されている。視床下部ではメ
チル化変化を示した遺伝子数は肝臓より多かったが、発現変動を示した遺伝子は少数であった。
肝臓で遺伝子発現変動のみられたアディポカイン・ヘパトカインに Lect2、Rbp4 が認められた。
このうち RBP4 は、ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) にて血清濃度の上昇が確認さ
れた。RBP4 はヒト PCOS における血中濃度の上昇の報告がある（引用文献 1）。また Pioglitazone 
や fenretinide などが下降剤として挙げられることから、PCOS の治療薬候補となる可能性が示
唆された。 

PCOS モデルマウスの卵子の解析では、6-8 週齢で、pregnant mare serum gonadotropin (pmsg) 
にて過排卵刺激して卵胞発育させ、44 − 48 時間後に解剖し、卵子を回収した。卵子の RNA-seq 
における発現変動遺伝子: DEGs (|Fold change| >2, p<0.05) 数は発現上昇を認めたものが 90
遺伝子、発現低下を示したものが 27 遺伝子であった。Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG)を用いたパスウェイ解析では、ribosome パスウェイの活性化を認めた(図 1)。発現上昇が
みとめられたリボソーム関連遺伝子について、モデルマウスの卵巣を用いた免疫染色による
validation を行い、該当タンパクの染色増強を確認した(図 2)。卵子や卵胞発育とリボソームの
関連については、リボソーム関連遺伝子の欠損により、卵胞が閉鎖卵胞となり、早発閉経にいた
るという報告がある（引用文献 2）。リボソームパスウェイの活性化による、異常な卵胞発育亢



進が PCOS における異常卵胞発育と多嚢胞性卵巣に寄与している可能性が示唆された。 

(2) 既存データと臨床検体を用いた解析 
着床の場である子宮内膜については、これまでヒト検体を用いた解析が複数行われており、結

果がデータベース上に公表されていることから、これらを解析することにより、PCOS 患者で発
現変動を来している遺伝子の抽出を行った。これにより、PCOS 患者の内膜では、間質細胞にお
ける TSPY2 の発現上昇ならびに、上皮細胞における IGF-1 の発現低下が認められた。パスウェイ
解析では、肝臓の解析と同様、fatty acid metabolism の有意な変動が認められた。これらの遺
伝子につき、ヒト内膜細胞での発現解析を行ったところ、PCOS 患者の内膜細胞では、正常ヒト
内膜細胞に比して、TSPY2 は発現上昇を、IGF-1 は発現低下を示した。 
(3) 相互作用 

肥満、インスリン抵抗性、糖尿病に対し、IGF-1 は保護的作用を、RBP4 は有害な作用を来すと
される（参考文献 3）。肥満マウスモデルでは、RBP4 とリボソーム関連タンパクの活性化が増強
されているという報告がある(参考文献 4)。肥満やインスリン抵抗性などに代表される PCOS 患
者の代謝障害と、卵胞発育異常、着床障害にはこれらの因子が関連した密接なつながりがあると
考えられる。直接の相互作用については、今後の検討が必要であるが、最も影響の強い因子を見
出すことができれば、代謝障害、排卵障害、着床障害を一元的に治療できる新規治療法に結び付
く可能性が期待される。 
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