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研究成果の概要（和文）：  

【目的】子宮内膜症が不妊を引き起こす機序は多岐にわたり不明な点が多い。雄性個体におい

てエストロゲンが生殖機能や脂質代謝など様々な生理機能に重要であることが明らかになりつ

つあるが、雌性における男性ホルモンの重要性に関しては多くの謎が存在する。アンドロゲン

レセプター（AR）は顆粒膜細胞に局在していることから、我々は子宮内膜症の妊孕性に対する

影響を検討する目的で、顆粒膜細胞における AR および FSH-R mRNA 発現について解析した。

さらに ARプロモーター領域のメチル化の有無を検討した。【対象と方法】2003年 10月から 2009

年 9月までに、当院での採卵時に顆粒膜細胞を得られた 75例を対象とした。インフォームドコ

ンセントを行い、顆粒膜細胞における AR および FSH-R mRNA発現を、One Step real time PCR

で測定し、子宮内膜症性不妊症（28例）と対象群を子宮内膜症を有さない男性不妊および卵管

性不妊症例（47例）として⊿⊿CT法を用いて比較検討した。また子宮内膜症性不妊症（5例）

の ARプロモーター領域のメチル化の有無を PCR法を用いて解析し、非子宮内膜症（11例）を

対象群として検討した。【結果】非子宮内膜症性不妊では妊娠群で有意に AR の発現が高く AR

と FSH-Rの発現率に相関関係がみられたが、子宮内膜症性不妊ではみられなかった。また子宮

内膜症性不妊では非子宮内膜症性不妊に比較して有意に AR発現率が低く、プロモーター領域も

メチル化されていた。【まとめ】非子宮内膜症性不妊では FSH-R による AR 発現の regulation

がプロモーター領域のメチル化により阻害されている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
BACKGROUND: Endometriosis is one of the most common gynecological diseases and is 

frequently associated with infertility. Endometriosis may affect the androgen receptor (AR) 

mRNA expression in human granulosa cells and the methylation of the promoter region of 

AR. We investigated 28 patients with endometriosis and 47 subjects without endometriosis 

undertaking IVF treatment.  METHODS: Granulosa cells were obtained from 28 patients 

with endometriosis and 47 subjects without endometriosis as a control, then expression of 

AR and FSHR mRNA were evaluated by StepOne real-time PCR analysis.  The 

methylation of the promoter region was qualified by methylation-specified PCR (MSP).  

RESULTS: The expression of AR mRNA in endometriosis was statistically lower than 

control and FSHR mRNA expression in control showed a positive correlation with AR 

mRNA expression; however, there was no such correlation in endometriosis patients.  In 

the control, AR mRNA expression was statistically higher in pregnant subjects compared 

with non-pregnant subjects; however, in endometriosis, no significant difference was 

identified.  The promoter of AR was heavily methylated in all cases of endometriosis; 

however, only 5(45.4%) were methylated in the control. CONCLUSION: Lower AR mRNA 

expression and methylation of the AR promoter region might affect the expression of AR 

and FSHR in endometriosis, leading to a disturbance of the regulation of AR and FSHR. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮内膜症が不妊を引き起こす原因は多岐
にわたり不明な点が多い。雄性における女性
ホルモンの働きは解明されつつあるが、雌性
における男性ホルモンの重要性に関しては
未だ多くの謎が存在する。しかし近年、アン
ドロゲンやアンドロゲンレセプター（AR)が
卵の発育に重要な役割をしていることが分
かってきた。アンドロゲンは卵胞期初期には、
卵の分化を刺激し、後期にはエストロゲンの
基質として作用する。諸家の報告を合わせる
と、ヒトにおける AR の発現は成熟卵で最も
高いと考えられる。また、アンドロゲンは核
内 ARを介して、FSH-Rの発現を up regulate
し、逆に FSHは FSH-R を介して ARの発現を
Up regulateしていると報告されている。 

 
一方、子宮内膜症は生殖可能年齢女性の約
10%に発症し、月経痛や不妊を首相所とする
疾患である。子宮内膜症の発生機序や病態に
ついては諸説あるが、未だ不明な点が多く、
内膜症患者における epigenetic な変化につ
いては、検討が必要と考えられる。 
 

２．研究の目的 

子宮内膜症が不妊を引き起こす機序は多岐

にわたり不明な点が多い。これまでにヒトの

顆粒膜細胞における AR 発現を検討した報告

はなく、我々は子宮内膜症の不妊の機序とし

て AR がどのように関係しているのかを検討

した。さらに、子宮内膜症症例における AR

の発現にはプロモーター領域のメチル化の

有無についての報告はなく、今回我々はプロ

モーター領域のメチル化についても検討し

た。 

 

３．研究の方法 

2003年 10月から 2009年 9月までに、当院で
の採卵時に顆粒膜細胞を得られた 75 例を対
象とした。子宮内膜症症例(28例)の顆粒膜細
胞における ARおよびFSHR mRNAの発現を、One 
Step real time PCRで測定し、非子宮内膜症
症例(47 例)を対象群として⊿⊿CT 法を用い
て比較検討した。また、子宮内膜症症例(5例)
の AR プロモーター領域のメチル化を非子宮
内膜症症例(11 例)を対称群として検討した。
採卵時に得られた顆粒膜細胞から genomic 
DNA を取り出し、メチル化シトシンと非メチ
ル化シトシンを区別するためバイサルファ
イト処理を行った後、 MSP(Methylation 
specific PCR)を行った。 
 
４．研究成果 
内膜症群では対象群に比較し有意に顆粒膜
細胞における AR mRNAの発現が低下しており、
FSHR mRNAの発現に差は認めなかった。 
 



 
内膜症群と対照群をそれぞれ妊娠した群と
妊娠しなかった群に分けて検討した。FSHR 

mRNAの発現は内膜症群、対照群ともに妊娠の
有無によって発現に差はみられなかったが、
AR mRNA は対照群の妊娠例で非妊娠例よりも
発現が高く、内膜症群では妊娠の有無による
差はみられなかった。 

 
対象群では ARと FSHR mRNAの発現が正の相関
関係を示したが、内膜症群では相関関係を認
めなかった。 

 
内膜症群では対象群に比較し有意に AR の発
現が低下していたため、ARのプロモーター領
域のメチル化の有無について検討した。子宮
内膜症症例では対象群に比較して AR のプロ
モーター領域が有意にメチル化されていた。 

 
 

以上より、子宮内膜症症例では FSH-Rによる
ARの発現の up regulationがプロモーター領
域のメチル化により阻害されている可能性
が示唆された。 
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