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研究成果の概要（和文）： 再生産機能の老化の指標として、血中抗ミュラー管ホルモン（AMH）濃度および受胎待ち時
間をアウトカムとする、２つの調査研究を実施した。前者については東京都内の女子大学生を対象として、血中AMH濃
度と質問票による喫煙習慣および尿中コチニン濃度を測定した。AMH濃度と喫煙習慣およびコチニン濃度の間に有意な
関連はみられなかった。受胎待ち時間と女性本人および男性パートナーの喫煙習慣については、日本全国に居住する20
-44歳の女性3214人を対象としたインターネット調査によってデータを収集した。受胎待ち時間と喫煙行動の間には有
意な関連はみられなかった。

研究成果の概要（英文）： I have conducted two sets of studies. One is with serum anti-mullerian hormone 
(AMH)concentration and the other is with time to conception as a measure of reproductive aging. The AMH 
concentration was quantified using serum specimens collected from female university students in Tokyo. 
There was no significant association between AMH concentration and smoking (by questionnaire) or urinary 
cotinine concentration. For the other set of survey I collected information on time to conception and 
lifestyle factors including smoking using internet survey. There was no significant association between 
smoking and time to conception.

研究分野：生物人口学
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１．研究開始当初の背景 
 急速に進展する少子高齢化は、日本の社会
や経済に深刻な影響を及ぼしつつある。低出
生率は、有配偶割合の低下と、有配偶出生率
の低下（夫婦のもつ子ども数の減少）に起因
する。有配偶出生率の低下は従来、子育ての
コストが高いことなどを理由に夫婦が意図
的に出生を抑制するために生じると考えら
れてきた。しかし、晩婚化の進展にともない、
意図に反して子どもを持つことのできない
夫婦が増加している。実際、2005 年に実施
された全国規模の調査によると、子どもを持
つことを望まない夫婦は 2％に過ぎない一方
で、結婚後 5年を経過しても子どもをもたな
い夫婦の割合は全体の 10％を超えた。さらに、
結婚期間 5-10 年の夫婦のうち子どもをもた
ないものの割合は、結婚時の妻の年齢と比例
して高かった（文献１）。すなわち、20-30歳
代の女性においても、年齢が高いほど再生産
機能が老化しており、このことによって結婚
時の妻の年齢が高い夫婦ほど不妊のリスク
が上昇していると推測された。 
 女性の再生産機能は閉経の数十年前から
すでに老化を開始する。このことは、ミュラ
ー阻害物質（ Anti-Müllerian hormone, 
AMH) 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ Follicle 
stimulating hormone, FSH）、インヒビン B
などの再生産機能を示すバイオマーカーを
用いた、国外における多数の研究で明らかに
なっている。しかし 20-30歳代の日本人女性
を対象として、これらのバイオマーカーを使
用した再生産機能の老化に関する研究はま
だ実施されていない。 
 加齢の影響に加え、喫煙行動は女性の再生
産機能の老化を早めることが国外における
多数の大規模疫学研究によって示されてい
る。2010年には Sowerらの追跡研究によっ
て、喫煙者は非喫煙者と比較して、加齢にと
もなう再生産機能のバイオマーカーの変化
速度が速いことが明らかにされた（文献２）。
日本国内において喫煙をする者の割合は、20
歳代女性の 14.3％、30 歳代女性の 18.0％に
も及ぶことから（厚生労働省「平成 20 年国
民栄養の現状」による）、喫煙行動は日本の
女性の再生産機能の老化を加速しているこ
とが懸念される。さらに、晩婚化の進展にと
もない、女性の結婚時における再生産機能は
より老化した状態にあることから、喫煙によ
る再生産機能への悪影響とその出生率への
影響もより強まっていると考えられる。 
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２．研究の目的 
 喫煙行動が日本の 20-30歳代女性の再生産
機能の老化に及ぼす影響を、バイオマーカー
および受胎待ち時間を用いて評価すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
経口避妊薬を使用していない 20 歳から 22
歳の女子大学生（N=65）を対象として、再生
産機能老化のバイオマーカー（抗ミュラー管
ホルモン：AMH）と月経周期および喫煙を含
む生活習慣や月経特性との関連について検
討した。生活習慣や月経特性に関する情報は
質問紙調査によって取得した。 
 AMH 濃度は非喫煙者と比較して喫煙者で低
いことが報告されているが、受動喫煙の影響
については質問票で受動喫煙の程度を評価
した先行研究しか存在しない。そこでバイオ
マーカーで測定した受動喫煙の曝露とAMH濃
度の関連を分析するため、上記の女子大学生
の尿検体を用いてニコチンの代謝物である
コチニン濃度を測定した。 
 上記の調査とは別に、受胎待ち時間と喫煙
習慣等の諸要因の関連を分析することを目
的として、日本全国に居住する 20-44 歳の女
性 3214 人を対象としたインターネット調査
を実施した。このうち、調査時点で男性パー
トナーがおり（既婚、未婚を含む）、避妊を
していない女性を対象として、避妊しないで
かつ妊娠しないでいる期間の長さ current 
duration を求めた。Current duration の長
さを喫煙の有無で比較した。 
 
４．研究成果 
 喫煙習慣とAMH濃度には有意な関連がみら
れなかった。一方、予想に反して AMH 濃度と
月経痛に関連がみられた。月経痛の程度を 4
段階にわけると、もっとも痛みの軽い女性と
比較して、もっとも痛みの重たい女性では
49.6%（95%信頼区間 6.5%-72.8%）AMH 濃度が
低かった。また規則性な月経周期を示す女性
と比較して、不規則な月経周期の女性では
AMH 濃度が高かった。これらの結果を論文と
して Fertility and Sterility 誌に発表した
（Konishi et al. 2014）。 
 コチニン濃度は質問票で受動喫煙なしと
回答した女性と比較して、受動喫煙ありと回
答した女性で有意に高かった。しかしながら、
尿中コチニン濃度とAMH濃度の間には有意な
関連はみられなかった。 
 Current duration の推定については、該当
女性のうちおよそ半分で避妊をやめた時期
が不明であったために、current duration を
推定することができなかった。推定すること
ができた女性については、喫煙習慣と



current durationの長さの間には有意な関連
はみられなかった。 
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