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研究成果の概要（和文）：本研究は、加齢や酸化ストレス、そしてストレス応答因子が卵巣機能に与える影響を
解明することを目的とし、加齢マウスおよび遺伝学的に多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）様症状を呈するマウスを用
いて解析を行った。加齢マウスでは卵巣の組織学的変化と酸化ストレスの増加が観察された。PCOSモデルマウス
ではアンドロゲンの過剰曝露により卵胞の形態異常、炎症、酸化ストレスマーカーの上昇が確認された。抗酸化
剤の投与により一部の組織症状の改善が観察されたが、排卵には至らず卵巣機能は完全には回復しなかった。以
上の結果は、酸化ストレスとその応答系が不妊に及ぼす影響の解明に貢献すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The ovarian functions are strongly affected by aging. Therefore, infertility
 has become an emerging social problem by recent late marriages. Generally, the presence of 
excessive oxidative stress in the ovary is explained as a cause of female infertility, but the 
mechanisms how it causes infertility remain unclear. The current study analyzed the effects of 
aging, oxidative stress, and stress response systems on ovarian function. We utilized aged mice and 
genetically modified mice showing symptoms similar to polycystic ovary syndrome (PCOS). In the aged 
mice, we observed histological abnormalities in the ovary and an increase of oxidative stress 
markers. In the PCOS model mice, we observed abnormal ovarian follicle morphology, inflammation, and
 increased oxidative stress markers. An antioxidant treatment improved part of such ovarian 
abnormalities. These results suggest that oxidative stress and its response systems, at least in 
part, play an essential role in infertility.

研究分野： 生殖内分泌学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、加齢と酸化ストレスが卵巣機能に与える影響を解析し、またPCOS（多嚢胞性卵巣症候群）の発症メ
カニズムを探ることを目的とした解析を行った。研究成果として、卵巣の加齢に伴う組織像の変化や酸化ストレ
スの関与を示唆し、PCOSモデルマウスにおける酸化ストレス応答、炎症の存在を示した。抗酸化剤を用いて部分
的な症状回復を誘導できた点から、酸化ストレスの制御が不妊治療のアプローチの1つとなりうる可能性が示唆
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。







５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計21件（うち査読付論文　20件／うち国際共著　0件／うちオープンアクセス　14件）

2021年

2022年

2020年

2020年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1016/j.redox.2020.101603

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
NRF2 pathway activation by KEAP1 inhibition attenuates the manifestation of aging phenotypes in
salivary glands

Redox Biology 101603

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Wati Sisca Meida、Matsumaru Daisuke、Motohashi Hozumi 36

 １．著者名

10.1038/s41514-020-00053-4

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Activation of the NRF2 pathway in Keap1-knockdown mice attenuates progression of age-related
hearing loss

npj Aging and Mechanisms of Disease 14

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Oishi Tetsuya、Matsumaru Daisuke、Ota Nao、Kitamura Hiroshi、Zhang Tianxiang、Honkura Yohei、
Katori Yukio、Motohashi Hozumi

6
 １．著者名

10.1093/jb/mvac014

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
NRF2 pathway activation attenuates ageing-related renal phenotypes due to α-klotho deficiency

The Journal of Biochemistry 579～589

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Zhao Mingyue、Murakami Shohei、Matsumaru Daisuke、Kawauchi Takeshi、Nabeshima Yo-ichi、
Motohashi Hozumi

171
 １．著者名

The KEAP1-NRF2 System in Healthy Aging and Longevity

Antioxidants 1929～1929

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
10.3390/antiox10121929

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 ４．巻
Matsumaru Daisuke、Motohashi Hozumi 10

 １．著者名

 ２．論文標題  ５．発行年



2020年

2020年

2020年

〔学会発表〕　計2件（うち招待講演　1件／うち国際学会　1件）

2022年

 ３．学会等名
第95回日本生化学会大会

 ２．発表標題

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

遺伝学的アンドロゲン高産生マウスの多嚢胞性卵巣症候群様症状は酸化ストレス制御によって改善されうる

 ４．発表年

 １．発表者名
吉田 莉子、松丸 大輔、石田 慶士、目加田 京子、本橋 ほづみ、中西 剛

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
KEAP1-NRF2系制御による健康長寿.

糖尿病・内分泌代謝科 190-196

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
松丸大輔, 本橋ほづみ. 50

 １．著者名

10.1093/jb/mvz070

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
From germ cells to neonates: the beginning of life and the KEAP1-NRF2 system.

J Biochem. 133-138

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Matsumaru D, Motohashi H. 167

 １．著者名

10.1128/MCB.00467-19

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Nrf2 Suppresses Oxidative Stress and Inflammation in App Knock-in Alzheimer’s Disease Model
Mice.

Mol Cell Biol. -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
(*Equal contribution) Uruno A*, Matsumaru D*, Ryoke R, Saito R, Kadoguchi S, Saigusa D, Saito
T, Saido TC, Kawashima R, Yamamoto M.

40
 １．著者名



2023年

〔図書〕　計2件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

連
携
研
究
者

中西　剛

(NAKANISHI Tsuyoshi)

(50303988)

岐阜薬科大学・薬学部・教授

(23701)

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

連
携
研
究
者

本橋　ほづみ

(MOTOHASHI Hozumi)

(00282351)

東北大学・加齢医学研究所・教授

(11301)

 ３．学会等名
2023 Japan/Korea Joint Symposium on Pharmaceutical Health Science and Environmental Toxicology(（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題
Establishment and characterization of genetic mouse model of polycysticovary syndrome

 ４．発表年

 １．発表者名
Daisuke Matsumaru, Riko Yoshida, Yuta Mori, Keishi Ishida, Kyoko Mekada, Hozumi Motohashi, Tsuyoshi Nakanishi


