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研究成果の概要（和文）：多嚢胞性卵巣症候群 polycystic ovary syndrome(PCOS)の原因が、男

性ホルモンの暴露によるのではないかと考えられている。今回、男性ホルモンと PCOS の関係

を、男性ホルモンを投与された性同一障害の female to male taranssexuals(FTM)を PCOS モ

デルとして検討した。結果は男性ホルモン投与により、内分泌学的にも、組織学的にも部分的

ではあるが２次性の PCOS 状態になることが判明した。このことにより、男性ホルモンの暴露

が PCOS の原因の一つであることが示唆された。 
研究成果の概要（英文）：”Androgen exposure mechanism” is one of major candidates for the 
etiology of polycystic ovary syndrome(PCOS). We examined the effects of androgen 
treatment on female to male transsexuals as a model of PCOS. We got the results that 
androgen induced secondary PCOS endocrinologically and histologically, even partially. It 
is suspected that androgen exposure is one of etiology for PCOS. 
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１． 研究開始当初の背景 

多嚢胞性卵巣症候群 polycystic ovary 
syndrome(PCOS)は生殖年齢婦人の 5~10%
に認められる頻度の高い疾患単位である。

PCOSは生殖医療上問題となるだけではなく、
インスリン抵抗性の合併頻度が高く、メタボ
リック・シンドロームのハイリスクグループ
であることが問題となる。従って極めて重要



な症候群と考えられる。 
これまでPCOSのetiologyは不明であった

ため、様々な仮説が考えられてきた。その中
でも、「アンドロゲン暴露説」は有力な
etiology 仮説の一つである。これまで Abbott
らによる「妊娠アカゲザルにアンドロゲンを
投与する」一連の実験から詳細な研究成果が
報告されている。それによれば、生まれた雌
ザルは、思春期以降に PCOS の代表的臨床徴
候である、月経異常、卵巣の多嚢胞化、LH
の上昇、血中アンドロゲンの上昇、糖代謝異
常（インスリン抵抗性）などほとんど全ての
PCOS の重要な徴候を再現できている。  
しかし、ヒトではこのような研究は勿論不可
能である。ただ、ヒトに非生理的なアンドロ
ゲンを投与することが合法的に許されるの
が 性 同 一 性 障 害 症 例 female to male 
transsexuals(FTM)症例であり、われわれは、
PCOS の etiology を明らかにする目的で、ヒ
ト PCOS モデルとして、FTM 方々の協力を
得た。つまり初診時の各種採血検査、またア
ンドロゲンを１年間以上投与した後の性適
合手術(SRS)の際に再度採血検査をすること、
また採取した卵巣を組織学的に検査をする
ことにより、アンドロゲンのヒト卵巣機能へ
の影響を直接検討できる絶好の症例と考え、
本研究を施行した。 
 
２．研究の目的 
臨床上重要な疾患単位である PCOS の

etiology として有力な「アンドロゲン暴露説」
を検証するため、当院の性同一性障害外来を
受診した FTM 症例に対して、初診時の採血
検査、超音波検査を施行し、非 PCOS 症例を
リクルートし、1 年以上アンドロゲンの投与
を受けた後の SRS の際に、内分泌学的、生
化学的、組織学的検査、ならびに超音波検査
を施行することにした。この方法で、アンド
ロゲン投与の前後の変化を比較することに
よって、PCOS の発症におけるアンドロゲン
の役割を検証し、高アンドロゲンが単なる頻
度の高い徴候であるだけでなく、発症のメカ
ニズムの中では、高アンドロゲンが最も上位
にあってその結果、PCOS の一連の病態が誘
導されることを明らかにすることが目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
本研究は事前に札幌医科大学の倫理委員会

ならびにIRBの承認を得て実施しを計画した。
また FTM 症例に対しては、本研究の意義を説
明し、同意の得られた症例に対して、以下の
研究を実施した。 

調査項目は、(1)患者年齢(2)男性ホルモン
の投与期間(3)BMI(4)月経歴(5)血中 LH、FSH、
エストラジオール(E2)、prolactin(PRL)、
空腹時血糖、空腹時インスリン、adiponectin、

testosterone、free testosterone、
androstenedione、dehydroepiandrosterone 
sulfate(DHEAS)、(5)身体に現われた変化（多
毛、声の変化、陰核肥大など）また（6）SRS
の際に摘出した卵巣の組織学的検査を施行し
た。 
 
４．研究成果 
(1)本研究の参加者の FTM 症例 14例の年齢は
25～42 歳で中央値は 34.5 歳であった。 
(2)アンドロゲン（testosteone 製剤）の投与
期間は 17～156 カ月で中央値は 49 カ月であ
り長期にアンドロゲンが投与されている症
例であった。(3)BMI は 15.5～31.8 で中央値
は 21.9 であった。肥満症例は 4/14 であった。 
(4)全員が無月経となり、声が低くなり、ア
ゴ髭、上下肢の多毛、下腹部の多毛、陰核肥
大、筋肉質の体型への変化が認められた。 
(5)血中 LH、FSH の初診時の平均値±SDは 3.3
±0.64、3.4±0.92 mIU/ml であったが、初診
時に LH/FSH>1 の症例は 2例だけだった。SRS
施行時には 14例中 5例で LH/FSH>1 に変化し
ていた。 
(6)PRL は初診時の平均値±SD が 17.2±2.6 
ng/ml で SRS 時には 16.8±2.6 で全て正常範
囲で異常は認めなかった。 
(7)E2 は初診時平均±SDが 57.8±11.5 pg/ml
で SRS 時は 52.4±9.5 で、低エストロゲンな
どの異常を認めた例はなかった。 
(8)血中アンドロゲン(testosterone(T)、free 
testosterone(free T)、androstenedione、
DHEAS)は、初診時に既にアンドロゲンが高か
った 7症例の平均±SDは testosterone、free 
testosterone は 8.7±1.7 ng/ml、22.4±4.6 
pg/ml であったが、SRS 時には 1.1±0.4、2.1
±0.8 とむしろ低下していた。これは、2 週
毎の注射の際の採血のため、血中濃度が漸減
して、最低値となった時点での採血であった
ことによると思われる。ただ、初診時既にア
ンドロゲンを投与されていなかった症例で
は、初診時の T が 0.65±0.23 から SRS 時に
2.8±1.4 と上昇していた。同じく free T も
1.5±0.6 から 4.9±2.0 と増加していた。 
DHEAS は 1737±179 ng/ml から SRS 時に 1862
±184 と若干の上昇が認めらた。これは症例
数としては 8/14 の症例が増加していたこと
になる。 
尚、androstenedione は初診時 2.3±0.2、

SRS 時に 2.1±0.2 ng/ml で、高値を示した症
例が 1例もいなかった。 
(9)インスリン抵抗性の指標の HOMA-IR が既
に高かった症例(>1.73)は 4 名いたが、SRS 時
その全てが低下していた。HOMA-IR が正常症
例がアンドロゲン投与後インスリン抵抗性
が陽性になった症例は一例もいなかった。 
一 方 イ ン ス リ ン 感 受 性 因 子 で あ る

adiponectinは4.4～15.6 μg/mlで平均値±



SD が 8.9±1.0 であったが、SRS 時には 7.0
±0.9 に低下しており、アンドロゲンの
adiponectin 低下作用が確認された。 
(10)1 年以上アンドロゲンの投与を受けた後
の性適合手術では、卵巣は縮小傾向があった。
得られた卵巣の割面では、肉眼的に小卵胞が
片側で 10 個以上あったのは 2 例であった 
（図１）。卵巣の組織学的所見では、白膜の
肥厚、前胞状卵胞などの増加が認められた
（図２）。ただ TUNEL 法で apoptosis の有無
をチェックしたが、閉鎖卵胞が増加している
所見はなかった。このことはアンドロゲンの
作 用 は follicular atresia で は な く
follicular arrest 状態で PCOS 症例の所見と
と類似している。 
 以上が主研究であるが、同時に当科受診の
FTM に関して統計解析を行ったので報告する
（Baba et al, 2011）。これまで当科外来を
受診した FTM 症例は 238 名である。北海道の
有病率は人口 10万人あたり 8.20 人程度と推
定される。そのうち 30.1%が PCOS の診断基準
を満たし、30.1%にインスリン抵抗性が認め
られ、31.1%に低 adiponectinemia を示して
いた。 
 以上をまとめると、過剰な男性ホルモンの
長期投与で得られたのは(1)無月経(2)前胞
状卵胞の増加(3)投与したアンドロゲンのた
め血中アンドロゲンが上昇していた。ただ、
LH/FSH>1 の逆転は一部にのみ認められた。
(4)血中 adiponectin は低下するが、インス
リン抵抗性は誘導されず、逆に改善していた。 
つまり、アンドロゲンを投与された成人女性
症例では、日本産婦人科学会の PCOS の診断
基準に完全に合致する訳ではないが、重要な
PCOS の徴候は再現できている。 
 我々のこれまでの幼若ラットにアンドロ
ゲンを投与する PCO モデルの研究では、短期
投与では卵巣は多嚢胞化し、長期投与で閉鎖
卵胞が増加することを明らかにした（Honnma 
et al,2006）。また、排卵障害のメカニズム
として卵巣の matrix  metalloproteinase-2
の発現が低下し、collagen と elastin を
cross link させ、膜を強靭化する lysyl 
oxidase の発現が増加することが原因の一つ
になっている事を明らかにした(Henmi et al, 
2002)。このラットモデル研究でも、ヒト PCOS
の徴候を部分的には再現できたので、PCO モ
デルとして妥当と考えている。 

更に、Vendola ら(1998)は成熟のアカゲザル
に大量のアンドロゲンを投与した実験では、
1mm 迄の卵胞数は明らかに増加し、莢膜細胞層
も肥厚し、いわゆる莢膜増殖症hyperthecosis
という所見を呈していた。しかも、莢膜細胞、
顆粒膜細胞層では、増殖能を反映する Ki67
陽性細胞が増加しており、一方でアポトーシ
スを起こしている細胞数はむしろ減少して
いた。このように性成熟獣に対するアンドロ

ゲンの投与でも、卵胞閉鎖に働くのではなく、
むしろ卵胞発育を助長するという興味深い
報告がなされている。これも部分的にヒト
PCOS を再現した PCO モデルと考えられる。 
今回のアンドロゲンを投与された FTM症例

では、成人が高アンドロゲンに暴露されると
いう意味でVendolaらのPCOモデルに匹敵する。 

その結果、無月経という臨床徴候はあるも
のの、2～10mm の卵胞が片側卵巣に 10 個以上
認められるという所見がみとめられたのは
全例ではなかったが、白膜肥厚、前胞状卵胞
の増加という、極めて重要な PCOS 徴候は再
現出来ている。また、閉鎖卵胞の増加は認め
ら れ ず 、 follicular atresia で は な く
follicular arrest 状態であることも再現で
きている。この点では、十分 PCO モデルと言
って良いと考えられる。このことから、判明
した重要事項としては、血中 adiponectin の
低下である。これまで、われわれは、PCOS の
特徴として、インスリン感受性因子である 
adiponectin が低下し、インスリン抵抗性も
合併することを報告してきた。ただアンドロ
ゲンを投与した FTM 症例では、インスリン抵
抗性を発症した症例はなかった。これは極め
て重要な知見で、adiponectin 低下とインス
リン抵抗性の乖離がみとめられたことにな
る。さらにアンドロゲン投与で逆にインスリ
ン抵抗性が改善した症例が存在したのは、内
臓脂肪が多い体型から、筋肉質の体型に変化
し た た め と 思 わ れ る 。 こ の こ と は 、
adiponectin の低下がインスリン抵抗性に繋
がるためには、別の因子が介在することが必
要 な の か 、 ま た は ア ン ド ロ ゲ ン が  
adiponectin を低下させる全く別のメカニズ
ムが存在する可能性も示す貴重な成果であ
った。 
以上より PCOS の etiology としての「アン

ドロゲン暴露説」を検証するために、アンド
ロゲンが長期に投与された FTM 症例を「ヒト
PCOS モデル」することの妥当性を評価するこ
とが、本研究の最初のプロジェクトであった
が、このモデルの妥当性は上記のように確認
された。 
また、インスリン抵抗性と PCOS の関係を

インスリン抵抗性ラットの Zucker fa/fa ラ
ットを使ったわれわれの研究では、インスリ
ン抵抗性の進行とともに、adiponectin が低
下し、卵巣は PCO 化することを報告した。こ
れは高アンドロゲンの介在なしに、PCO 化す
ることを明らかにした最初の報告である
(Honnma et al, 2010)。ただ、今回の FTM の
PCOS モデル研究から、adiponectin とインス
リン抵抗性相関しない場合があるという新
知見を得たことになる。 
このように PCOS の etiology 研究において、

アンドロゲン投与 FTM 症例は、PCOS モデルと
して極めて有用な研究対象であり、今後研究



症例を増やす事により、更なる研究成果が出
る事が期待される。 
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