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研究成果の概要（和文）： 
早発閉経（POF）に関して次の 3 点を明らかにした。 
① 3 日齢に胸腺を除去したマウスでは、卵胞発育が停止し、卵細胞と顆粒膜細胞のアポートシ

スが促進していた。また卵細胞と顆粒膜細胞に対する自己抗体が検出された。このマウス
は POF モデルに成り得る可能性がある。 

② マウスの卵巣から卵胞を単離し、単一で卵胞を培養する方法を用いた解析から、アンドロ
ゲンは卵細胞の形態異常、紡錘体形成不全などを誘起することを明らかにした。 

③ POF 女性の血清 AMH 濃度は卵巣機能が正常な女性よりも有意に低かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The findings are that 1) the thymus-removed mice show the characteristics in 
premature ovarian failure (POF), 2) androgen induces the abnormalities in oocytes, 
and 3) serum AMH concentrations in POF women are significantly lower than those 
in normal women. 
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１．研究開始当初の背景 
早発閉経（POF）は 40 歳未満の続発性無月
経であるが、根本的治療法と予防法は未だ確
立されていない。POF の根本的治療法と予防
法を確立するためには、分子レベルで病因を
解明することが必要である。現在までに、
FMR1が原因遺伝子の 1つであることが示唆
され、特に FMR 遺伝子の premutation が
POF の原因ではないかと推測されている。ま

た、一部の POF 患者では卵巣をターゲット
とする自己抗体が検出される。これらを踏ま
えて、POF の病因を分子レベルで解析したい
と考えた。 
 
２．研究の目的 
当初の目的として次の 3 点を設定した。 
(1) 本邦での POF 患者においても FMR1 遺
伝子の premutation が起きているのかどう
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かをさらに検討する。 
(2) FMR１遺伝子欠損マウスの卵巣機能を明
らかにする。卵巣機能に異常があれば、FMR
遺伝子欠損によって発現が誘導あるいは抑
制されている遺伝子群を同定し、これらの遺
伝子の発現部位とその部位における発現量
を正常動物と比較する。その結果から、FMR1
タンパクの機能を推定し、これを検証する。 
(3) 幼弱期に胸腺除去したマウスでは POF
様卵巣機能不全を呈する。この原因は卵巣を
ターゲットとする自己抗体により、卵胞発育
が停止することが示唆されている。この仮説
を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 幼弱マウスから胸腺を除去する。その後、
卵巣をターゲットとする自己抗体の検出を
Western blotting と免疫組織化学を用いて試
みる。この自己抗体を検出することができた
ならば、自己抗体のターゲットとなる分子を
2 次元電気泳動などにより同定する。 
(2) 3 週齢マウス卵巣か初期二次卵胞を単離
し、単一状態で培養する。この実験系を用い
てアンドロゲン添加による卵胞発育・成熟の
影響を組織・形態学的方法に加えて、RT-PCR、
ELISA などによる分子レベルで解析する。 
(3) POF 患者と正常女性から得られた血清中
の AMH レベルを ELISA によって定量する。 
 
４．研究成果 
早発閉経（POF）に関して次の 3 点を明らか
にした。 
(1) 3 日齢で胸腺を除去した雌マウスでは、卵
胞発育が停止し、卵母細胞と顆粒膜細胞のア
ポートシスが促進されていた。加えて、卵母
細胞と顆粒膜細胞に対する自己抗体が検出
された。これらの結果は、上記マウスが早発
閉経のモデル動物となりえる可能性を示唆
する。今後、卵巣自己抗体の抗原となる物質
を同定することによって、卵胞発育が停止す
る機構に関する仮説を立てることができる
と考えている。POF の病因の一部を明らかに
することに繋がると考えている。 
(2) 14 日齢マウスの卵巣から初期二次卵胞を
単離した後、単一で培養し、その培養条件を
検討することによって、高率で胞状卵胞まで
発育させる方法を確立した。次に卵胞発育・
成熟に対するアンドロゲンの影響を調べた。
その結果、アンドロゲンの作用で卵細胞の形
態異常、growth and differentiation factor 9
発現の異常、紡錘体形成不全が誘起されるこ
とを明らかにした。今後、卵細胞で紡錘体形
成不全を誘起する機構を明らかにすること
で、卵細胞成熟不全を原因とする不妊症の発
症機構が解明することができると考えてい
る。 
(3) 早発閉経女性と卵巣機能が正常な女性の

血清 AMH 濃度を比較した。その結果、早発
閉経女性の血清 AMH 濃度は卵巣機能が正常
な女性よりも有意に低いことを明らかにし
た 。従 来の 報告 と一致 して 血清 anti- 
Mullerian hormone（AMH）濃度から卵胞発
育を推定することができることが示すこと
ができた。今後、上記の胸腺除去マウスと単
一卵胞培養系を用いて、AMH の卵胞発育に
対する機能を解明する。 
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