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研究成果の概要（和文）：＜結果１＞24時間のアンドロゲン刺激(in vitro)では、ラット顆粒膜細胞のNPYおよ
びNPY受容体発現は変化しなかった。＜結果２＞1ヵ月のアンドロゲン刺激（in vitro）により、ラット顆粒膜細
胞のNPYおよびNPY受容体発現は変化した。＜結果３＞DHTを1ヵ月間投与(in vivo）したラット顆粒膜細胞を、
NPYで刺激(in vitro)し、アポトーシスおよび細胞増殖能を、TUNELアッセイとKi67の細胞免染で評価した。DHT
投与の有無により、アポトーシスのパターンは変化した。＜結果４＞ヒト卵胞液をIVF患者より採取し、NPY濃度
をELISAで測定した。現在解析中である。

研究成果の概要（英文）：<Objectives> PCOS accounts for 80% of anovulatory infertile women, but the 
pathophysiology of its follicular developmental disorders has not been elucidated and there is no 
specific treatment method. Neuropeptide Y (NPY), a neuropeptide, is known to have high blood levels 
in non-obese PCOS women, and NPY may be involved in PCOS. The objective of this study is to clarify 
(1) the mechanism of regulation of NPY and NPY receptor expression in the PCOS ovary, and (2) the 
function of NPY in the PCOS ovary. <Result>1.Androgen stimulation did not change NPY and NPY 
receptor expression in rodent granulosa cells. 2.Chronic androgen stimulation changed the expression
 of NPY and NPY receptors in rodent granulosa cells.3.Rodent granulosa cells administered with 
chronic DHT were stimulated with acute NPY, and apoptosis and cell proliferation ability were 
evaluated. The pattern of apoptosis changed with and without DHT administration.4.NPY concentration 
of human follicular fluid is under analysis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Neuropeptide Yが多嚢胞性卵巣症候群の卵胞発育障害治療における、新規ターゲット分子の可能性が示唆され
た。

※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 
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は無排卵性不妊の女性の 80％を占めるが、その
卵胞発育障害の病態は解明されておらず、特異的な治療法はない。PCOS 卵胞
ではマクロファージが多く存在しており、免疫学的因子の関与が考えられる。神
経ペプチドである Neuropeptide Y (NPY)は、非肥満 PCOS 女性の血中濃度が
高いことが知られており、NPY の PCOS への関与が考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）PCOS 卵巣での NPY と NPY 受容体の発現制御機構 
（２）PCOS 卵巣での NPY の機能（卵胞発育の制御と、免疫学的機能）を明ら
かにする 
上記を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）げっ歯類卵巣より顆粒膜細胞（GC）を分離培養

した。 
（２）高アンドロゲン暴露ラットの作成 
右図のような、7.5mg のジヒドロテストステロンを内
包したシリコンカプセルを作成し、ジヒドロテストス
テロンが 83μg/日徐放されるようにする。カプセル
を、3 週令幼若雌げっ歯類に皮下移植し、1 か月後に
卵巣を摘出した。 
（３）ヒト卵胞液を遠心し、上清を回収した。 
 
４．研究成果 
（１）アンドロゲン刺激(in vitro)では、NPYおよびNPY受容体発現は変化しな

かった。 
幼若げっ歯類の卵巣より分離した顆粒膜細胞を、24時間ジヒドロテストステロ

ンで in vitro 刺激したところ、NPYおよびNPY受容体発現は変化しなかっ

た。 
（２）1ヵ月の高アンドロゲン刺激（in vitro）により、NPYおよびNPY受容体

発現は変化した。 
ジヒドロテストステロンを1ヵ月間投与(in vivo)した幼若げっ歯類より、卵巣を

摘出し、顆粒膜細胞を分離した。分離した顆粒膜細胞での、NPYとNPY受容体

の発現を、Western Blot法で確認した。NPY発現は低下し、NPY受容体は種類

によって変化のパターンが異なっていた。 
（３）ジヒドロテストステロンを1ヵ月間投与(in vivo）した幼若げっ歯類よ

り、卵巣を摘出し、顆粒膜細胞を分離した。分離した顆粒膜細胞を、NPYで刺

激(in vitro)し、アポトーシスおよび細胞増殖能を、TUNELアッセイとKi67の
細胞免染で評価した。ジヒドロテストステロン投与の有無により、アポトーシ

スのパターンは変化した。 
（４）ヒト卵胞液をIVF患者より採取し、NPY濃度をELISAで測定した。

PCOSの有無、血清AMH、BMI、年齢といった患者背景で解析をした。現在解

析中である。 



 
以上より、卵巣顆粒膜細胞の NPY に対するアンドロゲンの作用は、長期的なも
のが考えられた。 
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