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研究成果の概要（和文）：原発性卵巣不全(POI)に関して次の３点を明らかにした。
①ラット卵巣・特に卵母細胞におけるFMRPの発現量の発生段階ごとの差異を初めて明らかにし、卵胞発育開始前後に卵
で変動するFMRP量が、POI発症に関与する可能性を示した。②ヒアルロン酸の合成阻害や神経毒の投与により卵胞閉鎖
が引き起こされることを明らかにし、それら卵胞閉鎖モデル動物における卵巣機能のようすからPOIを説明しうること
を示した。③臨床におけるPOIの治療として有効な、新しい治療プロトコルを確立した。

研究成果の概要（英文）：The findings are that 1) FMR1 protein is expressed in oocyte stage-specifically, 
2) ovaries from follicular atresia model animals can explain the pathogenesis of POI and 3) a new medical 
protocol for the treatment of POI patients are developed.

研究分野： 生殖内分泌
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１. 研究開始当初の背景 
POI は 40 歳未満の続発性無月経であるが、

根本的治療法と予防法は未だ確立されていな
い。POF の根本的治療法と予防法を確立する
ためには、分子レベルで病因を解明することが
必要である。現在までに、FMR1 が原因遺伝
子の 1 つであることが示唆され、特に FMR 遺
伝子の premutation が POI の原因ではない
かと推測されている。また、一部の POF 患者で
は卵巣をターゲットとする自己抗体が検出され
る。これらを踏まえて、POF の病因を分子レベ
ルで解析したいと考えた。 
 
２. 研究の目的 

当初の目的として次の 3 点を設定した。 
(1) FMR1 タンパク質の卵巣における機能を解
明する。 
(2) FMR1 タ ン パ ク 質 の 機 能 発 現 機 構 、
FMR1 タンパク質と他分子間の相互作用を解
明する。 
(3) 上記の研究成果と従来の報告を基礎にし
て、FMR1 premutation によって POI が発
症する分子機構の仮説を立てる。 
 
３. 研究の方法 
(1) 正常動物・POI 様卵巣機能不全動物の卵
巣での FMR1 遺伝子の発現部位と発現量を
比較する。 
(2) FMR1 遺伝子欠損 マウスから FMR１ 
premutation 遺伝子導入動物を作成し卵巣
組織構造と機能を評価し FMR1 タンパクの機
能を推定する。 
(3) 上記動物において正常動物と比して変動
する遺伝子群を網羅的に同定し可能ならヒト卵
巣におけるそれら遺伝子群の発現を調べる。 

以上の研究成果を基礎にして FMR1 を中
心とした POI 発症機構の仮説を立てる。 
 
４. 研究成果 

本研究の遂行は、当初予定していた動物の
購入・作成が困難となり大変難航した。POI 様
動物の購入を断念せざるを得ず、FMR1 KO
動物の卵巣機能も正常動物と比して不変であ
ったばかりか、premutation 遺伝子導入も結
局うまく行かなかった。それでも、正常動物で
の FMR1 タンパク質の卵巣での発現部位・時
期などを精査しその生殖における役割を推測
したり、卵巣機能に影響を及ぼし POI 発症に
関与しうる要素についての研究を進め成果を
上げた。具体的には、FMR1 についてはラット
卵巣・特に卵母細胞における FMRP の発現量
の発生段階ごとの差異を初めて明らかにし、卵
胞発育開始前後に卵で変動する FMRP 量が、
その現象に関与する可能性を示した。また、ヒ
アルロン酸の合成阻害や神経毒の投与により、
卵胞閉鎖が引き起こされることを明らかにし、そ

のアプローチから POI を説明しうることを示した。
さらに臨床においても、POI の治療として有効
な、新しい治療プロトコルの開発を進めた。そ
れらの結果は、論文・学術集会およびホームペ
ージにおいて発表しており、ある程度の研究成
果を上げたことを社会・国民に広く発信できた
と考える。４年の期間内における論文および学
会発表の成果はそれぞれ、平成 24 年度：７
（査読付３）・32（招待講演８）、平成 25 年度：４
（４）・ 12（３）、平成 26 年度：６（１）・５（４）、平
成 27 年度：１（１）・２（０）であり、その総計は 18
（９）・51（15）であった。 
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