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 卵巣予備能は卵巣内の原始卵胞の数に規定される。原始卵胞は通常、休止状態で女性

の加齢とともに徐々に少なくなり、終には閉経に至る。ミュラー管抑制因子（Müllerian 

inhibiting substance:MIS）または 抗ミュラー管ホルモン（anti-Müllerian hormone:AMH) 

は成熟途上の卵胞の顆粒膜細胞から分泌され、原始卵胞が一次卵胞、二次卵胞へと成熟

していく過程の第一段階である卵胞の動員（recruitment）を抑制する因子と考えられてい

る。 

 アデノ随伴ウイルス9（Adeno associated virus9:AAV9）を用いた遺伝子治療（AAV9-

MIS）または遺伝子組み換え蛋白質（recombinant human MIS:rhMIS）をマウスに非経口

投与することによってMISを超生理学的濃度で 長期にわたって維持した結果、卵胞の成

熟を完全に停止させることに成功した。MIS治療群の卵巣はコントロール群に比べ小さ

く、成熟途上の卵胞がないが、同等数の原始卵胞を蓄えていた。AAV9-MISで治療された

雌マウスは正常雄マウスと交配しても全生殖可能期間中を通して胎子を得ることはなく

完全な避妊状態を維持し、膣サイクルは乱れ、高ゴナドトロピン低性腺ホルモン状態を

呈した。一方でAAV9-MIS治療を受けた雌マウスの卵巣を同所性に無治療マウスに移植し

たり、rhMISの投与を中止したりしたところ、卵胞の発達は回復し、可逆性であることが

示された。 

 原発性卵巣機能不全の主要な原因の一つに、化学療法による原始卵胞の減少があげら

れ、その機序のうちの一部は原始卵胞の過剰動員が原因と考えられている。我々は「MIS

投与により化学療法による原始卵胞の過剰動員を予防することができる」という仮説の

元、マウスにカルボプラチン、ドキソルビシンまたはシクロフォスファミドをAAV9-MIS

またはrhMISと同時投与したところ、MIS無治療群に比べMIS治療群で統計学的有意に原

始卵胞が多く残っていた。 

 MISは原始卵胞の動員をおさえるという働きを持ち、避妊薬としての応用の可能性と、

化学療法後の卵巣機能不全を予防する治療薬としての応用の可能性をもつことが示唆さ

れた。  
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AMH/MIS as a contraceptive that protects the ovarian reserve during chemotherapy 

（化学療法中の卵巣予備能を温存する機能を持つ新たな避妊薬：AMH/MIS） 




