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研究成果の概要（和文）：本研究では、てんかん合併女性においては、抗てんかん薬でかつHistone の脱アセチ
ル化阻害剤でもあるVPAを幼小児期から投与された場合、卵巣形態はPCOSになっていた。また胎児期にVPAに暴露
されたラットの場合も同様の卵巣形態だった。インスリン抵抗性を合併するZucker fa/faラットの卵巣がDNAの
methylationが報告されているが、そのPCO形態がPioglitazone投与で改善した。また胎児期にアンドロゲンに暴
露された場合、生まれてからのDNAのhypermethylationが起こっていることが報告されているが、今回の研究で
は雌仔の卵巣がPCO形態だった。

研究成果の概要（英文）：Valproic acid(VPA) is well known to be a HDAC inhibitor. When women have 
taken VPA for epilepsy from their childhood, their ovarian morphology revealed to be polycystic 
ovary. When VPA was given for pregnant rats, their daughters' ovary revealed to be PCO. 
Hypermethylation of DNA of the daughter's rats is reported when androgen is given them during 
pregnancy. In this study, the daughter's ovary revealed to be polycystic ovary. Zucker fa/fa rats 
with insulin resistance is reported to have hypermethylation of DNA and have polycystic ovary. When 
we gave pioglitazone(a PPARγactivator) for Zucker fa/fa rats , we succeeded in reduction of small 
follicles in their ovary. In these results, we realized the existence of very curious relationship 
between PCOS and epigenome.

研究分野： 産婦人科
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１． 研究開始当初の背景 
 多嚢胞性卵巣症候群 polycystic ovary 
syndrome (PCOS)は生殖年齢女性の 5～10%
に存在する頻度の高い疾患である。Etiology
としては高アンドロゲンやインスリン抵抗
性の存在が有力視されているが、未だ明確に
はなっていない。2 次性のものとしては思春
期までにアンドロゲン産生腫瘍に罹患した
り、幼少期から抗てんかん薬であるバルプロ
酸 VPA(valproic acid)を服用していた場合に、
PCOS になりやすいとの報告も散見する。18
～45 歳までの 238 症例に、平均投与期間 9
年の症例をまとめた New England Journal 
of Medicine の報告があり、20 歳前にバルプ
ロン酸の投与を受けた 80%に多嚢胞かある
いはテストステロン上昇がみとめられてい
る(Isojarvi J et al, 1993)。 
一方、成人してからアンドロゲンを投与し

た性同一性障害症例などでは卵巣は PCO 形
態をとらない。 
このような報告をつなぎ合わせて考える

と、何らかの原因で DNA が修飾されること
で表現型が変わる epigenetics が etiology の
候補として浮かぶ。可能性が高いのは VPA
服用による 2 次性の PCOS で、ヒト莢膜細胞
のバルプロン酸の添加実験の報告もあり、
P450c17、P450scc のタンパクレベルが上昇
した。また histone H3 のアセチル化や
P450c17α-hydroxylasemRNA が増加する
こ と も 確 認 し て い る 。 結 果 と し て
dehydroepiandrosterone、androstenedione
が増加し、このように卵巣への直接作用も確
認されている(Nelson-DeGrave et al, 2004)。 
また、上記のようなエピソードがないのが通
常の PCOS である。動物実験としては、妊娠
アカゲザルにアンドロゲンを投与すると、生
まれた雌ザルは性成熟期以降に PCOS にな
るという報告がなされており胎児環境の重
要性が明らかになっている。ただインスリン
抵抗性のある Zucker fa/fa ラットは DNA の
hypermethylation が 報 告 さ れ て い る
(Williams KT et al., 2012).  
また妊娠中に testosterone を投与すると、

生まれた雌ラットの卵巣では、DNA に著し
いメチル化が認められた。さらに、マウスで
は、epigenome に関連する代謝異常を PPAR
γを活性化することにより改善できるとい
う報告もある(Raymond ES et al, 2017)。こ
のような報告から PCOS を epigenome の観
点から本研究を実施した。 
 
２． 研究の目的 
 このような研究背景からわれわれは、胎児
期あるいは、性成熟期前の環境と PCOS の
etiology としての意義を明らかにするのが本
研究の目的である。つまり、高アンドロゲン
環境と PCOS の関係、性成熟期までのインス
リン抵抗性により PCO 化する卵巣をインス
リン抵抗性薬で阻止できるか、また胎児期に
ヒストンの脱アセチル化阻害剤である VPA

を投与された場合の卵巣への影響などを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)研究 1 VPAを幼少時から投与されている
てんかん症例をフォローし PCOS の発症経過
を観察、現病歴、下垂体ホルモン、性ステロ
イド、インスリン抵抗性、AMH について検討。 
 
(2)研究 2 生来インスリン抵抗性をもつ
Zuckrt fa/fa を用いて、インスリン抵抗性改
善薬 pioglitazone(Pio)の投与で PCO の表現
型の改善を目指して、卵巣形態（卵胞数、閉
鎖卵胞数）、AMH、adiponectin の変化を検討。 
 
(3)研究 3 妊娠 SD 系ラットにアンドロゲン
dehydroepiandrosterone(DHEA)を投与し、生
まれた雌仔の成長過程での性周期、卵巣形態、
AMH、androstenedione、インスリン値を測定
した。 
 
(4)研究 4  妊娠ラットに VPA 投与で
epigenetic な修飾を目指し、生まれてくる
SD 系雌ラットの表現型を観察する。 
 
４． 研究成果 
(1)研究 1 
1) 対象症例 
・幼少時から VPA を服用し続けていたてんか
ん女性症例：16 症例 
・調査時の年齢：14～27 歳 21.23±4.24 歳 
・VPA の服用開始期間：生後 1ヵ月～22 歳 10
ヵ月（平均年齢 4歳 9か月） 
・VPA の投与期間：3年 9か月～23 年 2ヵ月 
・卵巣の MRI：全ての症例において卵巣は PCO
形態を示していた 
 
2) 調査時のゴナドトロピン値 
・LH 8.69±6.23mIU/ml 中央値 7.93(0.87
～22.93) 
・FSH 4.61±1.12mIU/ml 中央値 4.56(2.12
～6.29) 
・LH/FSH 1.77±1.28 中央値 1.92(0.21～
5.38)DHEAS 
・LH/FSH>1.0 は 68.8%(11/16) 
 
3) 性ステロイド 
・testosterone(T) 0.49±0.24ng/ml 中央値
0.44(0.27～1.02) T>: 6.3%(1/16) 
・free T<0.6pg/ml: 69%(11/16) Free 
T>1.0pg/ml は 31%(5/16) 
・androstenedione(A) 5.80±2.24ng/ml 中
央値 5.55(1.7～12) A>3.5 は 93.8%(15/16) 
・DHEAS 102.3±72.36μg/dl 中央値
83.5(20.0～256.0) 
 
4) その他のホルモン 
・estradiol 48.41±18.93pg/ml 中央値
40.92(28.6～91.0) 
・prolactin 13.80±10.45ng/ml 中央値



12.0(3.12～46.6) 
・AMH 63.39±35.98pmol/l 中央値 58.1(18.0
～139.0) 
 
(2)研究 2 
インスリン抵抗性による PCO に対する Pio

の影響を検討するため、Zucker +/+ラット(正
常モデル)と Zucker fa/fa ラット(PCOモデル
ラット)に溶媒単独あるいは pioglitaozen 
(2.5mg/ml/kg)(Pio)を 22 日齢から 2 週間投
与した(各５匹)。36 日齢でサクリファイしこ
れ ら の 卵 胞 数 、 血 中 ア ン ド ロ ゲ ン
(testosterone T 、 androstenedione A4 、
DHEAS)、血中抗ミューラー管ホルモン(AMH)、
インスリン感受性adipocytokineである血中
の adiponectin(Adp)を測定した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
① PCO モデルの Zucker fa/fa ラットで総卵

胞数が増加し、閉鎖卵胞の割合が有意に
増加した。PCO モデルに Pio を投与する
と(PCO モデル+Pio)有意に総卵胞数は減
少し、閉鎖卵胞の割合が減少した。 

② コントロールと比較して PCO モデルの体
重が増加する傾向にあったが、有意差ま
ではなかった。PCO モデル+Pio 投与でも
差はなかった。 

③ コントロール、PCO モデル、PCO モデル＋
Pio の間に卵巣重量に差はなかった。 

④ 血中アンドロゲンはほとんどが測定感度
以下で各グループに差はなかった。 

⑤ 血中 AMH はコントロール、PCO モデル、
PCO モデル+Pio で mean で 7.24、11.0、
8.22ng/ml で PCO モデルが他の 2 グルー
プよりも有意に高値だった。 

⑥ 血中 Adp はコントロール、PCO モデル、
PCO モデル+Pio で mean で 6.17、17.17、
20.56ug/mlでコントロールよりもPCOモ
デル、PCO モデルよりも PCO モデル＋Pio
が有意に高値だった。 

 
(3)研究 3 
SD 系ラットに対し妊娠 15日目～19日目の

間に DHEA1mg /0.2ml(溶媒）100gBW を連日皮
下注射した DHEA モデルと溶媒 0.2ｍｌ
/100gBW を連日皮下注したコントロールモデ
ルの出生後60-70日の仔雌それぞれ１５匹ず
つの週数毎の体重、性周期、卵巣形態、血中
AMH、アンドロステンジオンについて検討 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
① 妊娠ラットに DHEA を投与することによ

り、生まれた雌ラットの性周期不順ラッ
トの割合が有意に増えた。 

② 妊娠ラットに DHEA を投与することによ
り、生まれた雌ラットの卵巣形態が PCO
をとるものが有意に増えた。 

 
(4)研究 4 
妊娠 9日目に VPA を投与して、ラットの体

重、卵巣重量、卵巣形態について検討した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
① 妊娠ラットに VPA を投与しても生まれた

雌ラットはコントロールラットと比較し
て体重、卵巣重量、子宮重量に変化はな
かった。 

② 卵巣組織はコントロールに比較して、妊
娠ラットに VPA 投与を投与して生まれた
雌ラットの卵巣は PCO 形態をとるものが



有意に増加した。 
 
研究成果の考察 
本 研 究 で は 、 PCOS の etiology を

epigenetics の関与を示唆するエピソードを
4 つの研究から検討した。まず、てんかん合
併女性においては、抗てんかん薬でかつ
Histone の脱アセチル化阻害剤でもある VPA
を幼小児期から投与された場合、卵巣形態ば
か り で な く 、 内 分 泌 学 的 に も
androstenedione 高値を特徴とする PCOS に
なっており、PCOS の etiology として
epigenetics の存在が強く示唆された。次に、
インスリン抵抗性を合併する Zucker fa/fa
ラットは卵巣がPCO形態を呈することをわれ
われが報告しているが(Honnma et al, 2010)、
一方で DNA の hypermethylation が知られて
いる。今回 Pio の投与で卵巣の PCO 形態が改
善したことから、Pio の DNA の methylation
への影響も期待される結果となった。さらに、
胎児期にアンドロゲンに暴露された場合、生
まれてからの DNA の hypermethylation が起
こっていたことが報告されている。今回の研
究では雌仔の卵巣がPCO形態をとったり、AMH
の上昇が認められたことから、これらの表現
型と epigenetics との関連が注目される。さ
らに胎児期にVPAに暴露されたラットの雌仔
の卵巣が PCO 形態をとったことから PCOS の
etiologyとしてHistoneの脱アセチル化を始
めとした epigenetics の関与が示唆され、さ
らに DNAの methylation など今後の研究の方
向性が示唆される結果となった。 
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