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研究成果の概要（和文）：  

 本研究は 18 歳から 33 歳の女性 58 人を対象とし、血液、唾液、尿を採取（N=58×4＝232 セ

ット）することにより、１）軽度の低栄養状態が女性の妊孕力に及ぼす影響を、月経周期中の

プロゲステロン濃度によって評価し、２）血中プロゲステロン濃度の指標として唾液や尿中の

プロゲステロン濃度を用いることの妥当性を検討した。本研究の対象となった女性においては、

栄養状態のちがいによるプロゲステロン濃度の差異は観察されなかった。また、血液中と尿中

のプロゲステロン濃度とは異なり、唾液中のプロゲステロン濃度は過去のホルモン避妊薬使用

によって異なる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

  Fifty-eight women aged 18-33 years collected matched blood, saliva, and urine specimens 

once a week for four consecutive weeks (N=58*4=232 matched specimens). We 1) evaluated 

the effect of moderate underweight on fecundability of women using progesterone levels 

across a cycle, and 2) tested the validity of using salivary and urinary progesterone 

levels as a surrogate measure for blood progesterone levels. Among the participant women, 

no effect of underweight on progesterone levels was observed. The salivary progesterone 

levels seemed to differ according to past hormonal contraceptive use, whereas the blood 

or urinary progesterone levels did not differ. 
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１． 研究開始当初の背景 

 日本では女性のやせ傾向が強まっており、

20 歳代における低体重割合（BMI<18.5）は

1993年から 2003年の間に 14.6％から 23.4％

に増加した。開発途上国の女性を対象とした

研究では、軽度の低栄養状態（低体重、低体

脂肪率）の妊孕力低下への寄与が示されてい

ることから、日本人女性においても低位栄養

状態による妊孕力の低下が懸念された。 

 妊孕力の指標として、月経周期中の血中プ

ロゲステロン濃度が用いられる。すなわち、

黄体期にプロゲステロン濃度の十分な上昇

がみられない場合は、妊孕力が低いと判断さ

れる。しかし繰り返し採血を行うことは被験

者の負担が大きいため、血液の代替として唾

液中のプロゲステロンや尿中のプロゲステ

ロン代謝物が多くの生物医学的研究によっ

て用いられている。 

 唾液中プロゲステロン濃度は、血清中総プ

ロゲステロン濃度 (Wang & Knyba, 1985; 

Kesner et al., 1992）や遊離プロゲステロ

ン濃度（Wang & Knyba, 1985）と正の相関を

示すが、これらの結果はいずれも同一の集団

内での比較に基づいていた。Chatterton ら

（2006）は、ボリビアと米国の女性を比較し、

血中と唾液中のプロゲステロン濃度の相関

は、２つの集団で全く異なる可能性を示唆し

た。つまり血中プロゲステロン濃度の個人差

は、必ずしも唾液中プロゲステロン濃度に反

映されない可能性を示唆した。 

 米国の女性を対象とした研究において、プ

ロゲステロンの主な尿中代謝物であるプレ

グナンジオールグルクロナイド（PDG）は、

血中のプロゲステロン濃度と高い正の相関

を示すが、食事パターン（食物繊維や脂質の

摂取量）や遺伝的素因によって、ステロイド

ホルモンの尿中排泄量が異なる可能性が多

くの研究によって示唆されている。 

 

２．研究の目的 

  以上のことから、本研究の目的は、１）軽

度の低栄養状態が女性の妊孕力に及ぼす影

響を、月経周期中のプロゲステロン濃度によ

って評価することと、２）血中プロゲステロ

ン濃度の指標として唾液や尿中のプロゲス

テロン濃度を用いることの妥当性を検討す

ることである。 

 

３．研究の方法 

  米国、シアトルにおいて調査を実施した。

被験者は 18 歳から 33 歳の女性 58人（平均

±SD 24.0±4.4 歳）であった。民族間でプロ

ゲステロン濃度を比較するため、対象者は日

本人（N=15）と白人（N=43）に限定した。身

体計測と再生産歴に関する質問紙調査を実

施したのち、毎週 1 回、連続 4週間かけて血

液、唾液、尿を採取した（N=58×4＝232 セッ

ト）。栄養状態の指標としては BMI を用いた

（-20 低体重（N=10）、20-24.9 標準体重

（N=41）、25- 過体重（N=7））。 

 血液中と唾液中のプロゲステロンは

in-house P4 EIA を用い、尿中の PDGは

in-house PDG EIA を用いて測定した。尿中

PDG濃度は、比重によって濃度を補正した。 

 統計解析は、血液、唾液、尿中のプロゲス

テロン濃度について、各々独立したモデルを

用いた。混合モデルを用い、プロゲステロン

濃度を被説明変数、栄養状態を説明変数とし、



年齢や月経周期などの共変量の影響を調整

した上で解析を行った（N=232）。次に、卵胞

初期（月経 1-6日目）のデータに限定し（N=45）、

プロゲステロン濃度を被説明変数、栄養状態

を説明変数とし、年齢や月経周期などの共変

量の影響を調整した上で重回帰分析を行っ

た。統計解析には R（ver. 2.12.0）を用いた。 

 

４．研究成果 

  混合モデル、重回帰分析のいずれにおいて

も、栄養状態の違いによるプロゲステロン濃

度の差異は観察されなかった。サンプルサイ

ズが小さいことから、結論付けるためにはさ

らなる研究が必要なものの、本研究において

は BMI20未満で定義した軽度の低栄養状態は

妊孕力に影響を及ぼさないことが示唆され

た。 

 予想に反して、ホルモン避妊薬の使用歴の

ある女性は、使用歴のない女性と比較して唾

液中のプロゲステロン濃度が低い（重回帰分

析 p=0.003）という結果が得られた。今回用

いた in-house P4 EIA は、血液中に存在する

遊離型と結合型、両方のプロゲステロンと反

応を示す。唾液中には遊離型プロゲステロン

のみが存在する。以上のことから、ホルモン

避妊薬の使用歴がある女性は、血中の遊離プ

ロゲステロン濃度が低いと推測された。プロ

ゲステロンは血中でコルチコステロイド結

合グロブリン（CBG）あるいはアルブミンと

結合している。経口避妊薬の使用は CBG生産

量を増加させるが（ Aden et al., 1998; 

Wiegratz et al., 2003; Klose et al., 2007）、

経口避妊薬の使用を中止した後の CBG濃度に

関する研究は見うけられない。閉経後の女性

では、経口避妊薬の使用歴がある女性は、血

中の性ホルモン結合グロブリン（SHBG）が低

い（Chan et al., 2008）が、閉経前の女性

を対象とした同様の研究は報告がない。これ

らの知見を総合すると、ホルモン避妊薬の使

用を中止して数年が経過しても、体内のホル

モン結合などに影響が残存する可能性を示

していると推測された。ただしこの仮説を検

証するためにはさらなる研究が必要である。 

 血中と尿中のプロゲステロン濃度につい

ては、避妊薬使用の有無による差はみられな

かった。しかし尿中 PDG濃度は、白人女性よ

りも日本人女性で高い傾向がみられた。 

 以上のことより、血中プロゲステロン濃度

の代替として、唾液中や尿中のプロゲステロ

ン濃度を用いる際には、少なくとも民族のち

がいや過去のホルモン避妊薬使用の影響を

考慮する必要があることが示唆された。 
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