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研究成果の概要（和文）：　本研究では、2015年に開始したコホート調査の1年後および2年後調査を実施すると
ともに、調査開始時に採取した血液および尿検体中のバイオマーカーの測定を行った。コホート調査の対象者は
第１子の妊娠を希望していて、不妊治療をしたことのない23歳から34歳までの健康な女性80名である。月経周期
あたりに受胎（妊娠）する確率と、年齢および性交頻度、BMI、抗ミュラー管ホルモン濃度の関連について統計
解析を行った。性交頻度が高いと受胎確率の高い傾向がみられた一方で、年齢やBMI、抗ミュラー管ホルモン濃
度と受胎確率の間に有意な関連はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：The original cohort was established in 2015 and serum and urine specimens 
were collected from 80 participants. The participants were healthy women aged between 23 and 34 
years old who had never given birth and had never consulted a medical doctor about infertility. We 
conducted follow-up studies in 2016 and in 2017. We statistically analyzed association between 
fecundability (probability of conception per menstrual cycle) and age, coital frequency, BMI, and 
serum concentration of anti-M&#252;llerian (AMH) hormone. Coital frequency was significantly 
positively associated with fecundability, whereas there was no significant association between 
fecundability and age, BMI, or AMH concentration.

研究分野：人類生態学、生物人口学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回対象とした比較的若い年齢層の健康な女性においては、年齢や卵巣予備能を示すといわれるバイオマーカ
ー（抗ミュラー管ホルモン濃度）といった生理学的な要因ではなく、性交の頻度という行動要因が受胎確率との
関連を示した。これらの生理学的および行動要因の妊娠確率に及ぼす影響を同時に評価した点に本研究の学術的
意義がある。社会的意義としては、妊娠を希望するカップルは性交頻度を高くすることでより高い妊娠確率を期
待できるという、容易に予想される結果を明確なデータで示したことにある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
2014年の人口動態統計によると日本の合計出生率は 1.42であった。人口を維持するのに必要
なレベル（日本では 2.01）をはるかに下回る合計出生率が継続する状況を超少子化という。日
本の様々な社会問題の根底にある超少子化をもたらす要因はまだ未解明な部分が多い。意図的
な出産抑制とその関連要因についての研究の蓄積が豊富な一方で、低い出生率に対する不妊の
寄与および不妊の動向そのものについて、日本における疫学的データはまだ限られている。晩婚
化と出産企図年齢の上昇が不妊の増加を招いているとしばしば指摘されるものの、男女の年齢
と不妊リスクの関連について、日本人を対象とした科学的なデータはほとんど報告されていな
かった。 
海外における先行研究は、女性の受胎確率は 20歳代前半と比較して 30歳代の前半あるいは後
半までほとんど変化がない可能性を示唆している。例えば、バングラデシュの自然出生力（意図
的な出産抑制をしていない集団）に近い集団を対象とした研究では、流産の影響を考慮すると受
胎（妊娠）確率は 20歳前半から 30歳代後半までほとんど変化しないと推定された（O’Connor 
et al., 1998）。すなわちこの研究は、20歳代後半以降にみられる「見かけ上の」受胎確率の低下
は、実は受胎確率そのものが低下しているのではなく、受胎しても流産に終わる割合が高くなる
ことに起因することを示唆している（O’Connor et al., 1998）。また現代のアメリカ人を対象と
したコホート調査の結果は、20-40 歳の女性のうち 20 歳代後半から 30 歳代前半にかけての年
齢層において受胎確率がもっとも高い傾向を示した（Rothman et al., 2013）。以上の知見は一
見すると、自然出生力集団の出産間隔のデータからは、「見かけ上の」受胎確率は 20歳代前半が
最も高く、以降の年齢で低下すること（Wood, 1994）と矛盾する。しかしこれは、見かけ上の受
胎確率は、性交の頻度やタイミング、授乳性不妊期間、流産を含む種々の要因の影響を受けるた
めである（Wood, 1994）。 
 日本人は欧米人と比較して性交頻度が低い（e.g. Konishi and Tamaki, 2016）傾向が、数多
くの先行研究によって示唆されている。日本人の性交頻度の低さは、加齢にともなう「見かけ上
の」受胎確率の低下に拍車をかけている可能性がある。なぜならば、性交頻度が低ければ当然、
月経周期あがりに受胎する確率が低くなるし、さらにただでさえ頻度の低い性交が妊娠可能期
間以外でされていると、ますます受胎の確率が低下するからである。以上の状況を鑑みると、日
本において晩婚化が不妊を増加させている、といわれる背景には、単に身体機能の生理学的な変
化の結果として受胎確率が低下しているのみならず、性交の頻度が低く、また妊娠可能期間内に
おける性交はさらに少ないことが寄与していると推測された。 
 
２．研究の目的 
以上で述べた背景にもとづき本研究は当初の目的を、性交の頻度およびタイミングの影響を調
整したうえで、年齢が上昇するごとにどの程度受胎確率が低下するのかを分析することとした。
また、卵巣予備能のバイオマーカーとされる血清中の抗ミュラー管ホルモン（AMH）濃度と、自
然妊娠による受胎確率の関連についても分析することを目的とした。 
研究期間中に得た知見から、新たな目的としてヨウ素摂取量および甲状腺ホルモン関連バイオ
マーカーと妊娠確率の関連を分析することを追加した。 
 
３．研究の方法 
 研究の当初は新たなコホート調査を実施することを予定していたものの、2015 年から 2017 年
にかけて実施したコホート調査（n=80）において少人数ながら高い追跡率を達成できたこと、ま
た尿検体および血清検体を良好な状態で冷凍保存していたことから、すでに収集済みの試料お
よびデータを活用して研究の目的を達成することにした。 
 2015 年に開始したコホート調査の対象者の適格条件は、東京近郊に居住していて子どもがお
らず不妊治療の経験がなく、現在妊娠を希望して避妊をしていない 20-34 歳の女性であった。追
跡期間は最大で 24 週間、あるいは臨床的に診断された妊娠に至るまでとした。追跡期間中は対
象者が自宅にて排卵検査および妊娠検査を用いて排卵と妊娠の有無を検査し、検査結果を 1 週
間ごとにウェブ上のダイアリーに記録した。また、日ごとの月経や性交の有無についても、ウェ
ブ上のダイアリーに記録した。 
より詳細なホルモン動態について研究するため、対象者のうち 18 名に依頼し、上記の作業に追
加して毎朝尿を採取し、月に 1 回東京大学に送付していただいた。この毎日採取した尿検体中
の、エストロゲン代謝物とプロゲステロン代謝物を測定し、両者の比から排卵日を推定した（DLT
法, Daily Luteal Transition）。DLT 法による排卵日と、排卵検査薬による排卵日が十分によい
一致を示すことを確認した。排卵日の 6日前から 1日後までの８日間を妊娠可能期間として、こ
の期間内の性交頻度と受胎確率の関連について繰り返しを考慮したロジスティック回帰分析を
用いて解析した。 
 2016 年（1 年後）および 2017 年（2 年後）に追跡調査を実施し、妊娠出産の経過や不妊治療
の種類について情報を収集した。 
 血清検体中の甲状腺刺激ホルモン、遊離トリヨードサイロニン、遊離サイロキシン、抗サイロ
グロブリン抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体の濃度を、電気化学発光免疫測定法（ECLIA）
を用いて測定した。尿検体中のヨウ素濃度は誘導結合プラズマ質量分析計（ICP-MS）を用いて、
クレアチニン濃度は Jaffe 法により測定した。尿中ヨウ素濃度をクレアチニン濃度で除して尿



濃度の影響を調整した。 
 
４．研究成果 
 2016 年（1年後）および 2017 年（2年後）に実施した追跡調査の回収率は 94％（75/80）およ
び 95％（76/80）であった。以下の研究成果では、はじめの 24 週間の追跡調査のデータを用い
た、自然妊娠の確率と年齢および他の変数との関連についての分析について述べる。 
 対象者の女性の平均（標準偏差）年齢は 29.5 (2.7)歳、BMI は 20.8 (2.4) kg/m2、AMH 濃度の
中央値（四分位範囲）は 5.1 (2.8, 8.0) ng/mL であった。80 名のうち 35名（44％）が追跡期
間中に自然妊娠（医師により胎嚢が確認された）し、そのうち７件（20％）は自然流産にいたっ
た。観察された 319 の月経周期のうち、性交が一度もない周期が 28あった。妊娠可能期間内に
おける性交が 1 回もなかった周期は全体の 18%（58/319）にみられた。性交頻度の高い女性は、
低い女性と比較して有意に受胎確率が高かった。一方、年齢や AMH 濃度、BMI は受胎確率と関連
していなかった（論文投稿中）。 
 なお調査開始後 1年以内に対象者の 48％、２年以内に 58％が不妊に関する相談のために医療
機関を受診した。この中には体外受精や顕微受精といった不妊治療をすでに開始したものもい
た。 
尿中ヨウ素濃度の中央値（四分位範囲）は 226 (162-480)μg/g クレアチニン、最小値および最
大値は 41, 8961μg/g クレアチニンであった(図)。尿中ヨウ素濃度と甲状腺刺激ホルモン、遊離
トリヨードサイロニンの間には有意な相関はなかったが、遊離サイロキシンとの間には負の相
関がみられたことから、ヨウ素摂取が甲状腺機能に影響を及ぼしている可能性が示唆された。ヨ
ウ素濃度と甲状腺機能を示すバイオマーカーと受胎確率の関連については論文投稿の準備中で
ある。 
本研究が対象とした比較的若い女性においては、年齢よりも性交頻度が受胎確率と関連してい
た。本研究の結果は、不妊は生理学的な機能低下からのみ起こるわけではなく、性交の頻度やタ
イミングといった社会文化的要因が多分に寄与する要因とも関連していることを示唆する。 
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図 尿中ヨウ素濃度の分布（n=79）。ヨウ素濃度が最大であった 1名（8961μg/g クレアチニン）
は除く。 
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