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研究成果の概要（和文）：

加齢による卵巣機能の低下は、ミトコンドリア DNA の欠損だけでなく AMH の SNP によって

引き起こされる可能性がある。

AMHR（AMHRⅡ−482A＞G、、ISV 5−6C＞T, ISV10+77A>G）の SNP は不妊症の発生に関与し

ている可能性が示唆された。特に AMHRⅡ−482A＞G の変異ホモでは受精率の低下が認められ

たことから、AMHRⅡ−482A＞G 変異ホモが卵巣機能低下に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：SNP of AMH rather than mitochondria DNA defect might affect the 
infertility caused by the older age.  The influence of AMH-SNP on infertility was not 
apparent, however,  SNP of AMHR (AMHRⅡ−482A＞G、、ISV 5−6C＞T, ISV10+77A>G)might  
cause infertility due to ovarian failure involving lower number of retrieved oocyte and fertilization rate.    
Especially, −482A＞G polymorphysm is thought to be associated with diminished ovarian failure.
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１． 研究開始当初の背景

不妊症

の原因

となる

卵胞発

育異常、

排卵障

害の発生機序の解明を行ってきたが、不明な

点が多い。近年、生殖補助医療の発展と晩婚

化により体外受精により年間約 1 万人の出生

児が誕生しているが、胚移植の周期あたりの

妊娠率は 30%弱にとどまっており、妊娠率向

上のために更なる研究が必要とされている。

35 歳以上の高齢不妊患者における顆粒膜細
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胞の mtDNA の点変異や欠損が報告されてお

り、ミトコンドリア異常と不妊症との関連性

が注目されつつある。mtDNA は、１細胞あ

たり、100～2000個ぐらい存在し、固有のDNA、

リボソーム、tRNA が存在し半独立の増殖系

をなしている。16569 塩基対から成り約１ｋ

ｂの非翻訳領域を除くと、その大部分が 13
種類のタンパク質とその翻訳に必要な 2 種類

のリボソーム RNA と 22 種類の転移 RNA の

遺伝子をコードとする領域となっている（図

１）。また、生殖医療においては、補助技術

として、Nuclear Transfer （NT）や Cytoplasmic 
Transfer (CT)があり、これらの技術により、

外来性のミトコンドリアが移入され、外来性

mtDNA の問題も指摘されている。さらに、

加齢によるミトコンドリア DNA の発現低下

と機能低下と不妊との関連も注目されてお

り、定量的 PCR 法を用いた解析が主流になっ

ている。

抗 ミ ュ ラ ー 管 ホ ル モ ン （ AMH ） は

TGF-superfamily に属するホルモンで、雌性で

は顆粒膜細胞より分泌され、体外受精におい

て、妊娠または 4 個以上の採卵を条件とした

場合の特異度および感度は AMH が FSH に比

較して高いことから、AMH は卵巣機能評価

法として FSH 基礎値より優れていると報告

されている。しかしながら、卵巣における

AMH および AMH receptor (AMHR)の遺伝的

発現や多型が卵成熟および胚発育にどのよ

うに関与するかはいまだ不明な点が多い。

２．研究の目的

顆粒膜細胞におけるミトコンドリア DNA の

発現および欠損が、卵胞発育異常や、卵の受

精能低下を引き起こすメカニズムの解明す

る。

現在報告されている AMH の SNP は数種類あ

るが、今回報告されている 5 つの SNP AMH, 
AMHRⅡ−482A＞G, AMHRⅡ IVS1＋149 T＞
A, ISV 5−6C＞T, ISV10+77A>G 
に関して不妊疾患別にその発現について検

討する。

３．研究の方法

顆粒膜細胞における mtDNA の発現について、

Real time PCR 法で定量し、mtDNA の発現が

加齢により影響を受けるかまた、卵胞発育お

よび胚発育にどのように関与するかを検討

する。

AMH の SNP については TaqMan 法による

SNP タイピングを行った。

４．研究成果

 mtDNA の発現と加齢および卵成熟の相関

が明らかでなかった。しかし、hMG 投与群に

おいて recombinantFSH 投与群と比較し顆粒

膜における mtDNA の発現が高かったことか

ら、hMG 製剤の LH 含有が顆粒膜細胞におけ

る mtDNA の発現を促進する可能性が示唆さ

れた。AMH（図 2）および AMH レセプター

（AMHRⅡ−482A＞G、AMHRⅡ IVS1＋149 
T＞A、ISV 5−6C＞T）（図 3）の 4 つの SNP
について、不妊症における各 SNP の発現率を

各不妊原因疾患別について検討した。結果、

変異ホモにおいて AMHRⅡの受精率は

ISV5-6、ISV10+77 に比較し有意に低値であっ

た。AMHRⅡ-482A>G、ISV 5-6C＞T の変異

ホモはすべて子宮内膜症であった。AMHRⅡ
のSNPの3例中2例がDORの症例であった。

 (結論)ミトコンドリアの発現が卵成熟およ

び胚発育に及ぼす影響については不明であ
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ったが、刺激法の違いでも発現に差があるこ

とから今後検討が必要である。

AMHR（AMHRⅡ−482A＞G、、ISV 5−6C
＞T, ISV10+77A>G）の SNP は不妊症の発生

に関与している可能性が示唆された。
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