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研究成果の概要（和文）：インスリン抵抗性関連遺伝子の一塩基多型(SNP)のうち、IRS-1

Gly972Arg、RETN -420C/G が PCOS の疾患感受性遺伝子であることが判明した。一方、ENPP 1

Lys121Gln、apM1 -11377 C/G の遺伝子型頻度に関しては、PCOS 症例とコントロール症例にお

いて、有意差は認められなかった。PCOS 症例において、RETN homogeneous variant genotype

をもつものでは有意に BMI 高値、空腹時インスリン高値、Adiponectin 低値であったが、IRS-1

genotype による差異は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We revealed that the SNPs IRS-1 Gly972Arg and RETN -420 C/G are
predisposing factors in PCOS. PCOS patients who have RETN -420 homozygous variant genotype
showed significantly higher BMI, higher fasting serum insulin levels, and lower serum
adiponectin levels.
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１．研究開始当初の背景
多嚢胞性卵巣症候群は生殖年齢女性の５-

１０％程度に存在するとされる、比較的頻度
の高い疾患である。その主要な兆候としては、
排卵障害、高アンドロゲン血症もしくは高ア
ンドロゲン状態、卵巣の多嚢胞性形態である。
排卵障害による不妊に悩む症例も多く、排卵
誘発剤による治療を必要とする例が相当数
いるが、多嚢胞性卵巣症候群による不妊症例
の問題点として、排卵誘発剤への抵抗性と過
剰反応という相反する現象があげられる。も
ともと多嚢胞性卵巣症候群ではアンドロゲ
ンによる小卵胞のリクルート増加と卵胞発
育の障害をもつため、小卵胞数が過剰な状態
となって卵巣の多嚢胞性形態をつくりあげ
ている。ところが卵胞発育障害を克服するた
め排卵誘発剤を使用すると、卵巣内にたくさ
んみられる小卵胞がすべて発育を再開する
ことにより、結果的に発育卵胞数が過剰とな
ってしまう。その結果、卵巣過剰刺激症候群
となり胸腹水貯留や静脈血栓症のリスクが
発生することとなる。その他にも高次多胎妊
娠のリスクを伴うなど、排卵誘発剤のコント
ロールに難渋する疾患である。つまり、治療
のニーズは大きいが、治療による医原性疾患
を惹起する可能性がある疾患といえる。
排卵障害により月経異常や不妊をきたす

こと以外にも、肥満の合併が多いこと、子宮
体癌のリスク因子となること、高アンドロゲ
ンによる多毛や座瘡、禿頭などの問題をもも
たらす可能性のある疾患である。また、近年
インスリン抵抗性との関連が指摘されてお
り、2 型糖尿病や心血管系疾患と関連するこ
とや、インスリン抵抗性改善薬により病状が
改善することもよく知られた現象である。
多嚢胞性卵巣症候群の原因はいまだ十分

に解明されていないが、家族集積性が認めら
れることから、遺伝的影響がその発症に関与
すると考えられている。遺伝的素質を規定す
るものとして遺伝子多型が知られているが、
多嚢胞性卵巣症候群においてもインスリン
シグナル伝達に関与する遺伝子の多型、イン
スリン抵抗性に関連のあるアディポサイト
カインの遺伝子多型や、アンドロゲン産生や
代謝に関与するステロイド代謝酵素遺伝子
の多型が報告されつつある。遺伝子多型の頻
度は人種間で差がみられることが考えられ、
欧米人を対象とした多嚢胞性卵巣症候群と
遺伝子多型との関連を示すデータはあるも
のの日本人でのデータがほとんどない。また、
人種間で肥満の合併頻度や多毛の頻度など
に相違があり、病因も多岐にわたることが推
測されることから、欧米人と日本人では病因
が若干異なる可能性も考えられる。

２．研究の目的

本研究の目的は、排卵障害、不妊症例に比
較的多いとされる多嚢胞性卵巣症候群の遺
伝的感受性を明らかにし、その遺伝的背景と
薬物療法の反応性につき検討することにあ
る。多嚢胞性卵巣症候群の治療にあたり、日
本人における病因を解明することが必要と
考えており、遺伝子多型の検討がその一端を
担うものと考える。遺伝子多型は、多嚢胞性
卵巣症候群の治療薬の一つであるインスリ
ン抵抗性改善薬の効果にも影響するとの報
告があり(Ertunc D et al, Human Reprod
2005)、オーダーメードの治療法選択という
観点からも日本人での遺伝子多型の関連を
明らかにする必要があると考える。

３．研究の方法
札幌医科大学附属病院婦人科を受診され

た症例のうち、同意の得られた多嚢胞性卵巣
症候群の症例と健常コントロール例（その他
の婦人科疾患や検診等で受診した症例）を対
象とした。また、コントロール例としては、
北海道バースコホートスタディーに登録さ
れた症例のうち不妊症治療歴のない症例も
対象とした。
対象の末梢血を採取しゲノム DNA を抽出し

た。個々の DNA を鋳型とし、TaqMan PCR 法に
て候補となる遺伝子の遺伝子型を決定した。
多嚢胞性卵巣症候群のグループと、コントロ
ールのグループとで、各々遺伝子型頻度を求
め、両群に有意差が存在するかどうかを検討
した。検討した遺伝子多型は、インスリン抵
抗性に関与する以下の一塩基多型(SNP)とし
た。（SNPs：Insulin Receptor Substrate-1
(IRS-1) Gly972Arg、Ectonucleotide
pyrophosphatase / phosphodiesterase 1
(ENPP1) Lys121Gln、Resistin (RETN) -420
C/G、Adiponectin (apM1) -11377 C/G）。
有意差が得られた遺伝子に関しては罹患

率に対しどの程度寄与するのかを統計学的
に検討した。さらに、多嚢胞性卵巣症候群に
おいては、LH、FSH、プロラクチンといった
下垂体ホルモンや、テストステロン、遊離テ
ストステロン、アンドロステンジオン、DHEAS
といった男性ホルモン、空腹時血糖、空腹時
インスリン、アディポネクチンといったイン
スリン抵抗性の指標に関して測定し、遺伝子
型により測定値への影響がみられるかにつ
いても検討した。
IRS-1 はインスリン受容体からのシグナル

を下流に伝達する分子であるが、972 番目の
アミノ酸がグリシンからアルギニンに置換
されることで、インスリン感受性が低下する
ことがしられている。ENPP1 は骨格筋や脂肪

細胞など、糖代謝やインスリン感受性を規
定するのに重要なインスリン標的細胞に発



現しているが、121 番目のアミノ酸がリジン
からグルタミンに変異することで、インスリ
ン感受性が低下することが知られている。
Resistin は脂肪細胞の分化とともに誘導・分
泌され、肥満により血中濃度が上昇する。動
物実験では Resistin の投与により耐糖能や
インスリン作用が障害されることが証明さ
れており、インスリン抵抗性惹起物質として
知られている。転写開始点より 420 塩基上流
の部位がグアニン（G）/グアニン（G）のホ
モ遺伝子型ではレジスチン転写促進による
濃度上昇が指摘されている。アディポネクチ
ンは脂肪細胞由来のアディポサイトカイン
で、インスリン感受性因子であるが、抗動脈
硬化作用、抗炎症作用因子としても注目され
ている。転写開始点より 11377 塩基上流の部
位がシトシン（C）からグアニン（G）に置換
されると、アディポネクチンが低値になるこ
とがしられている。

４．研究成果
インスリン抵抗性関連遺伝子のうち、イン

スリンシグナル伝達に関連する IRS-1 と
ENPP1 について検討したところ、IRS-1 に関
しては PCOS 症例で有意に variant allele 陽
性例が多いことが判明した(10.6% vs. 4.8%,
OR:3.31, 95% CI:1.49-7.35) が、ENPP1 では
有意差がみられなかった(Table Ⅰ)。IRS-1、
ENPP1 の遺伝子型と BMI、空腹時血糖(FBS)、
空腹時インスリン(IRI)、HOMA-IR (=FBS×
IRI/405)、Adiponectin、Total-testosterone、
DHEAS、Androstenedione の値について検討し
たが、有意差はみられなかった(Table Ⅱ,
Ⅲ)

アディポサイトカインの遺伝子である
apM1 と RETN について検討したところ、RETN
の homozygous variant genotype が PCOS 症
例において有意に多いことが判明した
(15.4% vs. 8.4%, OR:2.03, 95%
CI:1.05-3.92)が、apM1 の遺伝子型頻度に関
しては、PCOS 症例とコントロール症例におい
て、有意差は認められなかった(Table Ⅳ)。

RETN や apM1 の遺伝子型と BMI、FBS、IRI、
HOMA-IR、Adiponectin、Total-testosterone、
DHEAS、Androstenedione の値について検討し
た と こ ろ 、 RETN homogeneous variant
genotype において有意に BMI 高値、IRI 高値、
HOMA-IR高値、Adiponectin低値であったが、
apM1 の遺伝子型による差異は認められなか
った(Table Ⅴ, Ⅵ)。



PCOS 症例におけるインスリン抵抗性改善
薬の応答性と遺伝子多型の関連については、
現在症例を蓄積中でまだ十分なデータが得
られていない。
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