
審査の結果の要旨 

 

氏名 磯野 渉 

 

本研究は具体的には妊娠率・出産率の低下、流産率の増加としてあらわれる女性

の加齢性の生殖能力低下において重要な因子となっている卵巣機能低下に対す

る保護効果を検討する目的で、経口避妊薬によって生殖年齢の大半の期間で排

卵を抑制したマウスモデルを作成し、その結果下記の結果を得ている。 

 

1. 経口避妊薬（OC）をヒトと比較した体重比で２倍程度の用量で毎日投与し

た場合、実際に排卵が確認できないモデルを作成することができた。 

2. PMSG・hCG 製剤を使用した排卵誘発によってえた採卵数を比較することで、

非投与群（コントロール群）のマウスは 2-3ヶ月齢の若年マウスと比較して、

10 ヶ月齢程度から明らかな減少がみられ、12 ヶ月齢でピーク時の 1/5 程度

となったが、2ヶ月齢から OC 投与を継続した OC 投与群では 12ヶ月齢で非

投与群の 1.5 倍程度に有意に増加した。また、投与は 10 ヶ月齢からと短縮

した場合でも、同程度の有意な増加がみられた。 

3. 12ヶ月齢については、OC 投与群と非投与群の自然交配後の子宮内の生存胎

児数を比較した場合でも、投与群で有意な増加がみられた。 

4. OC 投与群と投与群のマウス卵巣組織を組織切片化して解析・比較したとこ

ろ、12 ヶ月齢マウスで卵胞数については有意な変化はなかったが、線維性組

織の明らかな減少がみられた。また、その加齢マウスにみられる茶褐色・泡

沫状の線維性組織を特殊染色・免疫染色して性質を分析したところ、膠原線

維（アザン染色）・鉄（ベルリンブルー染色）、脂質酸化ストレスマーカー

（MDA・HNE）、マクロファージ（F4/80）を含有していることがわかった。

この結果から、加齢性の卵巣内の線維化やストレス蓄積を緩和する効果が推

測された。 

5. ヒト卵巣においても、既知の組織である陳旧性白体が同様に膠原線維や脂質

酸化ストレスマーカーを含有し、加齢性に増加していくという結果をえた。 

6. 大学病院における体外受精の成績から、ヒトの妊娠能力は 35 歳程度から明

らかな低下がみられ、40 歳で急落し、42 歳でほとんど消失することが示さ

れたので、マウスの排卵数と対応することで、OC 投与は 35歳程度からが効

果的である可能性を示した。 

 

以上、本論文は経口避妊薬によって長期間の排卵抑制を行ったマウスモデルを

作成し、排卵抑制による卵巣機能の予防効果を明らかにした。本研究ではヒトに



おける検討は実現が不可能と思われる長期間のモデルをマウスで行うことで、

経口避妊薬の新しい効果の検証を行うことで、ヒトの生殖医療に重要な貢献を

なすと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。 


