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早発卵巣不全primary ovarian insufficiency (POI)に関する最新の知見 
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はじめに  

卵巣機能が 40 歳までに低下する早発卵巣不全患者 primary ovarian 
insufficiency (POI)は、卵胞の発育が著しく低下しているため、現状

の医療では妊娠をあきらめざるを得ないことが多い。日本の出産年

齢の高齢化のため、40 歳以上の女性では妊娠を計画した際、すでに

自身の卵巣機能が低下しているため不妊症となり、大きな問題とな

っている。現在、日本では早発卵巣不全症例は 20 歳で 0.01％、30
歳で 0.1％、40 歳で 1％と推定されており、多くの患者（約 1 万人以

上）が存在している。これまで、このような患者に対してホルモン

補充下に排卵誘発剤を投与する方法が行われてきたが、妊娠率は極

めて低く、有効な治療法がないのが実情であった。最近、同分野の

研究が進み、臨床試験レベルではあるが、新たな治療も始まってい

る。そこで本稿では、①POI の原因、②POI 患者に対する最新の不

妊治療および③卵子再生医療研究について概説させていただく。  
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①  POI の原因遺伝子  

卵胞発育不全を引き起こす候補遺伝子は主にノックアウトマウスで

得られた phenotype により発見されてきた 1。表１に散発発生型のヒ

ト POI でみられた遺伝子異常を示す。  

始原生殖細胞の移動、増殖に関わる NANOS3, 細胞死に関連する

PGRMC1、FMR1 の異常が知られている。また、卵子特異的な物質

として、卵子特異的転写因子である FIGLA、NOBOX、卵子特異的

発現で TGF-beta family に属する BMP15、GDF9 の異常が挙げられ

ている 1。  

卵胞発育に関連する因子として、転写因子 NR5A1,WT1, FOXL2、
および卵胞発育に関与するホルモンおよびその受容体として、FSH
受容体、AMH およびその受容体である AMHR2 が原因遺伝子として
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報告されている 1。POI の原因遺伝子の検索はサンプルサイズ数や人

種等の違いもあり、頻度等を正確に検討することは難しいが、次世

代シーケンサー検査により、今後解析が進むことが期待される。  

 

POI の原因遺伝子のうち、特に卵子特異的蛋白である BMP15 に関

する検討が多くなされている。Bonnet らは、羊における原始、一次、

二次、胞状卵胞における BMP15 mRNA 発現を Laser microdissection 
capture 法、マイクロアレイを駆使して検討し、胞状卵胞における卵

子で BMP15 mRNA 発現が著明に上昇することを証明している 2。ま

た、表１にもあるように、POI 患者における BMP15 遺伝子異常の

報告が多くなされており、その変異部位は BMP15 蛋白発現に関与す

る pro-region に多発していることから、卵子における BMP15 蛋白

の発現低下が POI を引き起こすことが想定される 3。大変興味深い

ことに、BMP15 や GDF-9 遺伝子異常は多胎家系を示すこともある。

通常、ヒトの毎月の排卵数は１つであるが、一度に複数の排卵が起

こっていることを示唆している。一般的に１つの排卵にむけて毎月

1000 個の原始卵胞が消失することが知られている。 Inagaki らは

BMP15 や GDF-9 の pro-region の異常により排卵数が増加し、それ

にむけて多くの初期卵胞が卵胞発育を行うため、早期に卵胞が枯渇

してしまい、POI の病態を呈することを提唱している 4。  
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表 1 散発発生型のヒト POI でみられた遺伝子異常  

Genes  Mutation 
rate  (%)  

遺伝子異常が POI を誘導するメカニズム  

BMP15 1.0–10.5  卵子特異的サイトカイン BMP15 の低下、顆粒膜細胞増殖作用の

消失  

PGRMC1 0.5–1.5  プロゲステロンによる顆粒膜細胞の坑アポトーシス効果を減弱さ

せる。 CYP7A1 への結合が減弱する  

FMR1 0.5–6.7  FMR1 mRNA の 上 昇 は 認 め る が 、 蛋 白 レ ベ ル の 減 少 を 認 め る 。

mRNA レベルの異常が機能低下を引き起こし、卵胞発育不全を誘

導する。  

FIGLA 0.5–2.0  E-box を含むプロモータへの結合障害、  TCF3 hel ix– loop–helix  
(HLH) domain への結合障害  

FSH 受容体  0 .1–42.3  卵胞発育に重要な FSH シグナルの低下  

FOXL2 1.0–2.9  顆粒膜細胞のステロイド産生および増殖に関連する遺伝子の発現

異常 (CYP19,  CYP11A1,  StAR,  CCND2).  

GDF9 0.5–4.7  顆粒膜細胞の増殖抑制。マウスでは１次卵胞で発育停止。  

NOBOX 1.0–8.0  局在（核）の不安定化、蛋白異常をきたし、下流遺伝子（ GDF9,  
OCT4,  KIT-L,  など )の発現低下、  細胞周期 G2/M arrest 誘導の

破綻  

NR5A1 0.3–2.3  下流遺伝子の発現低下  (CYP11A1,  CYP19A1,  AMH, INHIBIN-A,  
など . ) .  

WT1 0.5 AMH や CDH1 の発現低下および ,  FSH 受容体、 CYP19 の発現上

昇 .  顆粒膜細胞の分化異常および卵子 -顆粒膜細胞の相互作用破綻

により、卵胞消失  

AMHR2 1.0–2.4  AMH 受容体シグナル低下  

NANOS3 1.0–2.4  始原生殖細胞の維持低下  

AMH 2.0 ＡＭＨ受容体シグナル低下  

AMH, anti-Mullerian hormone; AMHR2, anti-Mullerian hormone 
receptor, type II;  BMP15, bone morphogenetic protein 15;  CCND2, 
cyclin D2; CDH1, cadherin 1;  CYP7A1, cytochrome P450 family 7 
subfamily a member 1; CYP11A1, cytochrome P450 family 11 subfamily 
a member 1; CYP19, cytochrome P450 family 19; CYP19A1, cytochrome 
P450 family 19 subfamily a member 1; FIGLA, folliculogenesis-specific 
basic helix–loop–helix transcription factor; FMR1, fragile X mental 
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retardation 1;  FOXL2, forkhead box L2; FSH, follicle-stimulating 
hormone; FSHR, follicle-stimulating hormone receptor;  GDF9, growth 
differentiation factor 9; INHIBIN-A, inhibin alpha subunit; KIT-L, kit 
ligand; NANOS3, nanos homolog 3; NOBOX, newborn ovary homeobox 
gene;  NR5A1, nuclear receptor subfamily 5, group A, member 1; OCT4, 
octamer-binding protein 4; PGRMC1, progesterone receptor membrane 
component 1;  StAR, steroidogenic acute regulatory protein;  WT1, 
Wilms tumor 1.  
文献 1 より改変  

 

②  POI 患者に対する最新不妊治療  

近年、ノックアウトマウスの解析により、原始卵胞から一次卵胞へ

の移行（リクルートメント）が PI3K シグナルにより誘導されること、

また PTEN はその抑制に働くことが明らかになった 5。Kawamura
らを中心とするグループは、この理論をヒトに応用し、POI 患者か

ら卵巣を腹腔鏡下手術にて摘出後、細切し、PI3K 刺激薬および PTEN
阻害薬にて卵巣を活性化後、卵巣を自家移植するという、 in vitro 
activation （IVA）という技法を開発し 6、臨床研究を行っている（図１）。

この技術開発は、POI 症例のみならず、晩婚化や初産年齢の上昇に

ともなう現代社会の少子化に対抗する有効な手段となり得る画期的

な技術になる可能性があり、2013 年の Time 誌が選ぶ 10 大 medical 
breakthrough の研究成果の１つになっている。すでに日本、海外に

おいて POI 患者を対象に行い、数名の生児を得るに至っており 6,  7、

2017 年より、富山大学もこの臨床研究に参加している。同法は卵子

の再生医療ではなく、原始卵胞の残存している POI 患者に対しての

み有用である。よって卵子の完全に枯渇した POI 症例では卵胞発育

を誘導することは難しい。  
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図 1）  in vitro activation （ IVA）の手順  

 

③  卵子の再生医療について  

精子や卵子等、生殖細胞は次の世代に遺伝情報を伝えていくことが

できる。生殖細胞は胎生初期に多能性細胞集団である胚体外胚葉（エ

ピブラスト）から発生する、始原生殖細胞 ( primordial germ cells: 
PGCs)を起源とする。PGCs が作られるタイミングは、卵巣や精巣が

形成されるより前の段階であり、発生初期段階で作られる PGCs は

マウスで 20-30 個と言われ、後から作られる卵巣原基へ移動する。

卵巣では移動してきた PGCs はただちに減数分裂に移行し、卵原細

胞、一次卵母細胞、2 次卵母細胞へと成長し、卵子となる。  

Hayashi,Saitou らのグループは、メスマウスの iPS/ES 細胞から

分化誘導した始原生殖細胞様細胞 (primordial germ cell-like cells: 
PGCLCs)を、胎生 12.5 日のメスマウスの胎仔卵巣の細胞と凝集培養

し、免疫不全マウスの卵巣に移植、卵母細胞および生殖可能な卵子

の誘導に成功している 8。  彼らは、エピブラストから始原生殖細胞

への分化の過程で、BMP-4，WNT-3 が Blimp1, Prdm14 の発現を誘

導することを見出している 9,  1 0。  

最近では、同研究グループは、PGCLCs と体細胞との凝集塊の体

外培養を 3 週間の in vitro differentiation 培養と 11 日間の in vitro 
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growth 培養および 1 日 in vitro maturation 培養を行うことで、個

体形成可能なマウス卵子獲得を報告している。生体内でみられる卵

子の減数分裂やその休止・再開が体外でも再現できることは大変興

味深い 11。  

これらマウスを用いた研究は、安全面や倫理的な側面から、直ち

にヒトへの臨床応用に向かうというわけではないが、卵子形成のメ

カニズムを知ることは、不妊症や早発閉経のメカニズムの解明に繋

がることが期待される。  

卵巣の再生、という観点からの研究も進んでいる。RN Shah たち

の研究グループは 3D プリンターで作製されたマイクロ多孔質の足

場を使ってマウスの卵胞細胞を発育させ、こうしてできた人工的な

卵巣を外科的に不妊となったマウスに移植したところ、マウスが妊

娠可能な状態に戻り、健康な仔マウスを出産したことを明らかにし

ている 12。  

以上、POI の最近の研究について概説させていただいた。今後再生

医療分野の研究は更に進むことが予想され、POI の原因究明および

更なる治療法の開発が期待される。  
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