
東京大学・医学部附属病院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

PCOSの治療・予防を目的とした腸内細菌叢解析と新規治療戦略の開発

Gut microbiome- as a potential target  for prevention of PCOS development-

７０４５１８１２研究者番号：

原田　美由紀（Harada, Miyuki）

研究期間：

１９Ｋ０９７４９

年 月 日現在  ４   ５ ２５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：PCOSの病因として、胎児期の高アンドロゲン曝露が明らかとなってきた。また近年、
著腸内細菌叢の異常がPCOSの病因として働く可能性があきらかとなってきた。本研究において、私たちは、妊娠
中の母マウスにアンドロゲンを投与することによりPNAモデルを作成し、雌仔の成長過程に沿って、PNA仔と対照
仔のPCOS表現型、ならびに腸内細菌叢を比較検討した。腸内細菌叢異常は、PCOS表現型の発現に先立ち認められ
た。この結果により、腸内細菌への早期介入により、成長後のPCOSの発症を予防できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been recently recognized that prenatal androgen exposure is involved 
in the development of polycystic ovary syndrome (PCOS) in adulthood. In addition, the gut microbiome
 in adult patients and rodents with PCOS differs from that of healthy individuals. Moreover, recent 
studies have suggested that the gut microbiome may play a causative role in the pathogenesis of 
PCOS. We studied the development of PCOS-like phenotypes in prenatally androgenized (PNA) female 
mice and compared the gut microbiome of PNA and control offspring from 4 to 16 weeks of age. Our 
results showed that abnormalities in the gut microbiome appear as early as or even before PCOS-like 
phenotypes develop in PNA mice. Thus, the gut microbiome in early life is a potential target for the
 prevention of PCOS in later life.

研究分野：産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PCOSは生殖年齢女性で最も罹患頻度の高い（6-20%）内分泌疾患で、排卵障害の原因となり、また妊娠成立後も
周産期合併症の発症頻度が高い。したがって、PCOS女性に対しては、不妊治療成績ならびに周産期予後の向上の
ために、挙児努力前からの健康管理すなわちプレコンセプションケアが勧められる。本研究は、腸内細菌叢への
早期介入によりPCOSを予防できる可能性を示唆しており、PCOSの予防戦略を提示したという点で画期的であり、
またプレ/プロ/ポストバイオティクスによる介入は、挙児努力中さらには妊娠中の女性に対しても適用可能な介
入であり、実現可能性の高い戦略である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
PCOSは主として青年期（adolescent 15歳頃～）に発症し、排卵障害の原因となり、また妊娠
成立後も妊娠糖尿病など周産期合併症の発症頻度が高い。胎児への影響も懸念されており、SGA 
(small for gestational age)児の出生リスクが高く、さらに小児期の心血管系や代謝への悪影響
も報告されている。したがって、PCOS女性に対しては、不妊治療成績ならびに周産期予後の向
上のために、挙児努力前からの健康管理すなわちプレコンセプションケアが勧められる
（Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop Group 2012）。しか
し PCOS の病因が明らかでないため、現時点では体重管理などの生活指導と対症的なホルモン
剤使用にとどまっており、PCOSの病因を明らかにすることが喫緊の課題である。 
 
PCOSの病態形成において、以下の 2点が最近明らかになってきている。 
 
①PCOSの病態形成に、腸内細菌叢異常が関与する可能性：肥満や 2型糖尿病と同様に、PCOS
患者や PCOS 動物において腸内細菌叢異常を認めることが明らかになった（Lindheim et al. 
PLoS One 2017, Insenser et al. J Clin Endocrinol Metab 2018）。また、PCOS動物への正常動
物の糞便移植により病態が改善することが報告された。すなわち PCOS 個体の腸内細菌叢異常
が単なる PCOS の結果ではなく、病態形成そのものに関わる可能性が浮かび上がってきた。ま
た、腸内細菌叢形成はホルモン環境の影響を強く受けることが既に知られている。 
 
②PCOS 発症に、胎児期の子宮内における高アンドロゲン曝露が寄与する：PCOS 女性の児は
PCOS 発症リスクが高く、PCOS 発症には遺伝的要素と胎児期の環境要素の相互作用が必要で
ある。PCOS女性の子宮内環境は、高アンドロゲン血症あるいは胎盤でのホルモン産生異常のた
め高アンドロゲン状態である。この胎内での高アンドロゲン曝露が出生後の PCOS 発症に中心
的な役割を果たすことが明らかになった（Filippou et al. Hum Reprod Update 2017）。 
 
 
２．研究の目的 
卵巣病態と代謝異常などの複合的な異常を示す PCOS の病態を一元的に説明する病因を明らか
にすれば、PCOSに対する根本的な治療・予防法の開発が可能となる。そのために上述の背景よ
り着想を得た本研究の仮説は以下のとおりであり、これを明らかにすることを目的とした。 
「胎内での高アンドロゲン曝露により生じた腸内細菌叢異常が思春期以降に顕在化し青年期に
PCOS を発症するのではないか。そして腸内細菌叢への早期介入により発症予防を図ることが
可能ではないか。」 
 
３．研究の方法 
上記の仮説を明らかにするため、モデル動物を用いた観察研究を行った。 
具体的には、胎内で高アンドロゲン曝露を受けた仔の成長過程における PCOS 発症と腸内細菌叢
異常出現過程の解析を行った。 
C57BL/6 マウス妊娠 16,17,18 日目に dehydrotestosterone (DHT) 250μg（PNA 群）、対照群には
ごま油を投与した。この PNA モデルは、PCOS 女性の子宮内環境を模したものであり、胎内での
高アンドロゲン曝露により出生雌仔が成獣になった際に PCOS 様の病態を形成するモデルとして
確立している。PNA 仔とコントロール雌仔を、各 60匹ずつ実験に組み入れた。出生仔の PCOS 発
症評価と腸内細菌叢解析を成長過程に応じて 5 点において経時的に実施し、2 群で比較を行っ
た。観察した 5 点は以下の通り：生後 4 週（思春期前期）、6 週（思春期）、８週（青春期）、12
週（若年成人期）、16 週（成人期）。既報で 15 週では既に PCOS を発症し腸内細菌叢異常も認め
ることが報告されているが、出生後の時系列に沿った評価はこれまでなされていない。 
PCOS の評価項目 
（生殖表現型） 
思春期開始時期、性周期⇒腟開口と腟スメアの細胞診により評価 
卵巣形態⇒卵巣組織切片を作成し、黄体数（排卵の有無の指標）、萎縮卵胞数を計測 
血清テストステロン値⇒ELISA 法にて測定 
（代謝表現型） 
 体重 
 内臓脂肪の面積⇒傍子宮結合織脂肪の切片を作成し、面積を計測 
 耐糖能⇒空腹時血糖値、インスリン負荷試験により評価 
（細菌叢解析） 
糞便より抽出した DNA から PCR 法で 16S rRNA 遺伝子 V3-V4 領域を増幅したのち、次世代シー
クエンサー（Illumina 社 MiSeq）を用いて配列を網羅的に決定し、Operational Taxonomic Unit 
(OTU)解析を行った。α多様性、β多様性解析を行い、また LEfSe 解析により PNA とコントロー



ル仔で異なる細菌の検出を行った。 
 
 
４．研究成果 
本研究成果については、すでに英文誌に掲載している（Kusamoto, Harada, et al. Temporal 
relationship between alterations in the gut microbiome and the development of 
polycystic ovary syndrome-like phenotypes in prenatally androgenizedfemale mice FASEB 
J. 2021;35:e21971.doi. 10.1096/fj.202101051R）。 
結果のまとめは掲載誌より引用した以下の図の通りである。 

ピンクで示した生殖
表現型は、思春期よ
り明らかとなった。
オレンジ色で示した
代謝表現型は、若年
成人期より明らかに
なった。一方、青色
で示した腸内細菌叢
については、α多様
性（群内の菌の多様
性）は青春期より変
化を認め、β多様性
で表現される群間の
構造変化は青春期に
最も顕著であった。
2 群の細菌叢構成の
比較解析においては、

思春期前期よりすでに複数の細菌の含有量が異なっていた。複数時点において有意に変化を認
めた菌を以下の表に示す。上向き矢印は PNA 群で増加していたもの、下向き矢印は減少していた
ものを示す。同定された菌のうち多くは PNS 群で減少しており、またこれらの変化は 4週、6週
など比較的早い時期から認めていることがわかる。 

 
本研究の成果により、胎仔期に高アンドロゲン曝露を受けたマウスにおいて、PCOS 様表現型の
出現に先行して、腸内細菌叢異常が認められることが明らかとなった。このことより、PCOS ハ
イリスクである PNA 仔は PNA の表現型が明らかとなる前からすでに正常とは異なる腸内細菌叢
を有しており、これが食餌や思春期以降の性ステロイドへの曝露などにより増幅され、PCOS 発
症へとつながる可能性が示唆された。 
この成果は、これまで着目されてこなかった PCOS 発症予防、すなわち PCOS 女性から生まれる
PCOS ハイリスク児に対し、早期介入により発症予防ができる可能性を示唆するものであり、こ
の領域の研究に与えたインパクトは大きい。この成果に基づき、現在プロバイオティクスとポス
トバイオティクスを用いた介入研究を進めている。思春期前期、すなわち離乳直後からの児への
介入、あるいは妊娠母獣への介入が選択肢として挙げられる。 
腸内細菌叢への介入は、受け入れられやすいプレコンセプションケアとして、今後 PCOS の治療、
さらには本研究で可能性を示した発症予防による世代間伝播の連鎖を断ち切る手法として、今
後さらなる発展が見込まれる。 
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基調講演　「医学的適応による妊孕性温存治療の現況と展望」
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草本朱里、原田美由紀、國富千智、小池洋 田中つるぎ、賀来哲明、平池修、藤井知行、大須賀穣

Akari Kusamoto, Miyuki Harada, Jerilee MK Azhary, Chisato Kunitomi, Emi Nose, Hiroshi Koike, Zixin Xu, Yoko Urata, Nozomi
Takahashi, Yutaka Osuga
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Examination of temporal changes in phenotype and gut microbiome during the process of growth in polycystic ovary syndrome
(PCOS) model induced by prenatal androgen exposure

Lecture 5. Oncofertility in Japan -Past, present, and future-

Androgens increase accumulation of advanced glycation end products (AGEs) in granulosa cells by activating endoplasmic
reticulum (ER) stress in polycystic ovary syndrome (PCOS) (Oral presentation)
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胎内高アンドロゲン曝露により作成される多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）マウスモデルの成長過程における表現型と腸内細菌叢の経時的変化
の解析
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第93回日本内分泌学会学術総会（招待講演）

第20回抗加齢医学会総会

第72回日本産科婦人科学会学術講演会（招待講演）
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第11回ロート女性健康科学研究賞　受賞記念講演　「卵巣局所環境に着目した卵巣機能制御機構の解明と今後の展望」

女性医師専門医育成再教育委員会企画 JES We Can： これから子供をもつ若年男女の健康・妊孕性とepigenesisから次世代の健康を考える
「卵巣機能から考えるプレコンセプションケア」

シンポジウム：卵巣における内分泌学「卵巣における小胞体ストレスの役割」
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Endoplasmic reticulum (ER) stress-induced aryl hydrocarbon receptor (AhR) in granulosa cells contributes to the
pathophysiology of PCOS

Accumulation of advanced glycation end products in follicles is associated with poor oocyte quality: inducing inflammation
in granulosa cells via activation of unfolded protein response

シンポジウム 2 妊孕性改善と生児獲得を目指したpreconception care 「妊孕性改善を目的とした卵巣小胞体ストレス機構の解明と治療戦
略の開発」

シンポジウム6 臓器横断的に考える肥満症の健康障害: 領域横断的肥満症WG連携企画②「肥満と女性の生殖機能」
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