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はじめに 

 食事や運動習慣が健康の維持、病気の予防に影響するということは広く認知されてき

ており、葉酸やビタミン D など栄養素や地中海式ダイエットを始めとする食事パター

ンが糖尿病、心血管疾患、がんなどの疾患リスク低減と関連していることが数多く報告

されている 1–3。食事・栄養摂取が生殖機能にどのように関連しているのかについても

知見が蓄積されつつあるが、食事が卵巣予備能に与える影響については知見が少ない。

その中で大豆食品はアジア諸国を中心に摂取される植物性たんぱく源であるが、動物性

タンパクの代替品として欧米諸国でも注目が高まっており 4、健康アウトカムへの影響

について知見の蓄積が待たれる。この項では今回の学位論文の研究背景を明確にするた

め、卵巣予備能とその評価方法、食事と卵巣予備能、大豆機能と産婦人科疾患について

最新の知見を踏まえて説明する。 

 

卵巣予備能と卵胞発育のメカニズム 

 卵巣予備能は妊娠の有無のみで評価されていた妊孕能に加えて、特に生殖補助医療を

行う際に治療への卵巣の反応を卵胞の発育状態や数、採卵した卵の質も評価の対象にし

たことから普及した概念である。卵巣予備能は厳密には卵巣の中に残っている卵子数と

定義され 5、質の評価は含まれない。卵子は卵胞の構造体の一部であることから、卵巣

予備能を評価する際は原始卵胞の数に着目する。 

 原始生殖細胞は卵巣で卵祖細胞となり、分裂・増殖を繰り返して胎生 20 週頃に約

700 万個と生涯の中でピークを迎え、その後出生時に約 100 万個に減少し 6、思春期に

約 30～40 万まで減少する 7。これらの細胞の減少はアポトーシスにより細胞死に至る

もので卵胞閉鎖と呼ばれる。これに加え、性周期のある女性では卵胞発育により１周期

につき約 1000 個ずつ原始卵胞が減少する。 

 卵胞は卵子を排卵させる最小構造で、卵子（卵母細胞）とそれを取り囲む卵巣体細胞

（顆粒膜細胞、莢膜細胞）からなり 8、原始卵胞、一次卵胞、二次卵胞、グラーフ卵胞

（成熟卵胞）と発育する（図１）9。原始卵胞は第一次卵母細胞とそれを囲む一層の扁

平な上皮で形成される。一次卵胞は単層の顆粒膜細胞、二次卵胞は多層の顆粒膜細胞に

囲まれたものと定義され、二次卵胞は卵胞腔が存在しない前胞状卵胞と顆粒膜細胞から
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分泌された卵胞液により囲卵腔が形成される胞状卵胞がある 10。下垂体より分泌される

FSH により前胞状卵胞から胞状卵胞への発育は促される、前胞状卵胞、胞状卵胞から分

泌されるエストラジオールからネガティブフィードバックが起こる。抗ミュラー管ホル

モン（Anti-Müllerian hormone、AMH）は一次卵胞と前胞状卵胞の顆粒膜細胞から分泌さ

れ、原始卵胞プールからのリクルートを抑制し、一次卵胞から前胞状卵胞、小胞状卵胞

の成長に対する卵胞刺激ホルモン（Follicle stimulating hormone、FSH）の刺激作用を抑

制する 11–14（図１）。 

図１ 卵胞発育における胞状卵胞、抗ミュラー管ホルモン、卵巣刺激ホルモンの関わり 

 

  

 

卵巣予備能の検査と卵巣予備能マーカー 

 現在臨床において広く用いられる卵巣予備能評価には、超音波検査の胞状卵胞数

(Antral follicle count, AFC)、生化学検査の血清抗ミュラー管ホルモン（Anti-Müllerian 

hormone, AMH）と卵胞期早期（月経 2～4 日）の血中 FSH 測定値（FSH 基礎値）があり、

臨床的に広く使用されている。以下の表にそれぞれの卵巣予備能マーカーの特徴をまと

める（表 1）。 



7 
 

表１ ３つの卵巣予備能マーカーの特徴 

a AFC: Antral follicle count, AMH: Anti-Mullerian hormone, FSH: Follicle stimulating hormone 

b 多嚢胞性卵巣の患者で高値になるため注意が必要 20 

 

食品・食事パターンと生殖年齢の卵巣予備能 

 次に食事・食事パターンと AFC もしくは AMH で評価された生殖年齢女性の卵巣予備

能についての最新研究を紹介する（表 2）。 

 胞状卵胞数（AFCa） 高ミュラー管ホルモン（AMHa） 卵胞刺激ホルモン（FSHa）基礎値 

検査タイミング 月経 3 日目 卵胞期（排卵前後は避ける） 月経 3 日目 

サンプル 超音波装置を用いた評価 血清 血清 

特徴 経腟超音波にて 2～10 ㎜の胞状卵胞

をカウントしたもの 5 

トランスフォーミング増殖因子 βス

ーパーファミリーに属する二量体の

糖タンパクで、一次卵胞と前胞状卵

胞の顆粒膜細胞から分泌される 5,10 

下垂体より分泌されるゴナドトロ

ピンの一種で、糖タンパクヘテロ

二量体で αと β2つのサブユニッ

トからなる 

結果の解釈 ・値が高いほど卵巣予備能が高い b5 ・値が高いほど卵巣予備能が高い
b15 

・値が高いと卵巣予備能が低い 

長所 ・体外受精の卵巣の反応の良い予測

因子 

・生殖年齢女性の原始卵胞プールを

よく反映する 

・AFC, FSH と比較すると月経周期に

よる変動が少ない 5 

・安価で普及率が高い 

短所 ・血管や嚢胞、閉鎖卵胞をカウント

したり、超音波装置の性能や測定者

の技術、患者の体型や卵巣の状態等

に測定結果が影響を受けるため、ト

レーニングが必要 16 

・卵巣機能が下がると周期毎の変動

が大きくなる 

・測定値が FSH と比較して高額 

・以前は検査キットの測定誤差が大

きいことが問題であったが、改善 

・経口避妊薬を使用すると抑制され

るので中止して、期間をあけて測定 

・卵子の質、妊娠率との相関は高く

ない 

・月経周期内に変動があり、ホル

モン治療など行わない場合も周期

毎に変動がある 

・AMH 値低下と FSH 基礎値が必

ず一致するわけではないので、診

断の補助として使用される 17–19 

相互の関連 ・AMH と強く相関 ・AFC と強く相関 ・AFC, AMH と比較して高齢にな

ってから上昇 10 
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表 2 食品・食事パターンと胞状卵胞数もしくは抗ミュラー管ホルモン値の関連を調査

した研究のまとめ* 

＊2023 年 2 月に PubMed で“diet”or“dietary pattern” and ”antral follicle count” and/or ”anti-mullerian hormone”

検索し得た文献を表示 

著者、出版年 研究デザイン 

サンプルサイズ 

暴露因子 結果 

Maldonado-
Cárceles AB

ら、202021 

横断研究、生殖医療セン

ターを受診した 363 名

（18-45 歳）、アメリカ 

食物摂取頻度調査票で評価

された地中海式ダイエッ

ト、ファティリティダイエ

ット（FD）、プロファティ

リティダイエット（PFD）a 

年齢、喫煙状況、学歴、BMI c、身体活動、総エネルギー

摂取量を調整した多変量解析モデルにていずれの暴露因

子も AFC と関連を認めない 

Eskew AM 

ら、202222 
横断研究、不妊・慢性疾

患の既往歴のない健康な

女性 185 名（18-44

歳）、アメリカ 

食物摂取頻度調査票で評価

された欧米型ダイエット 

b、堅実型ダイエット、

FD、PFD 

正常体重の女性：年齢・喫煙・運動量で調整後、食事パ

ターンは卵巣予備能と関連しない 

過体重および肥満の女性（BMI≧25kg/m2）：同様の多変

量解析モデルで PFD の遵守率が高いことは、AMH・AFC

の上昇と関連した（PFD が第 3 および第 4 四分位の女性

は、最低四分位の女性に比べて、平均 AMH 濃度がそれ

ぞれ 1.45ng/mL [95%CI 0.33-2.56、p = 0.01]、1.67ng/mL 

[95%CI 0.60-2.74, p = 0.003] 高くなる。また、PFD の遵守

率が最も高いことが、より高い AFC と関連していた[β＝

7.8、95%CI 0.003-15.34、p < 0.05]） 

Souter I ら、

201723 

横断研究、生殖医療セン

ターを受診した 265 名

（18-45 歳）、アメリカ 

食物摂取頻度調査票で評価

された総たんぱく質摂取

量、各食品源（乳製品、動

物性食品、野菜）からのた

んぱく質摂取量 

年齢、BMI、人種、喫煙の有無、総エネルギー摂取量で

調整後、乳製品タンパク質の摂取量が多いことと AFC の

低値と関連した（乳製品タンパク質の摂取量が最も多い

五分位群の女性では、最も少ない五分位群の女性よりも

平均 AFC が 14.4％[3.9～23.7%]低かった[p-trend=0.04]） 

Moslehi N

ら、201924 
前向きコホート研究、調

査開始時、その後 5 回フ

ォローアップ調査（3 年

毎）に回答した 227 名

（20-50 歳）、イラン 

食物摂取頻度調査票で評価

された 36 種類の食品グル

ープ 

 

研究参加時の年齢、BMI、エネルギー摂取量で調整した

モデルで乳製品の摂取が未閉経女性の AMH 値が低下す

るのを食事摂取量が 1 標準偏差（SD）増加毎に 47％減少

させる可能性がある（95% CIs = 0.36, 0.79; p = 0.002） 

KaboodMehri 

R ら、202125 
横断研究、生殖医療セン

ターを受診した 234 名

（18-43 歳）、イラン 

食物摂取頻度調査票で評価

された果物、野菜、乳製

品、塩、ファストフード、

油脂類 

AMH を AMH 高値(≥ 1.11ng/ ml)と AMH 低値 (<1.11ng/ml)

のグループに分け、この二変数をアウトカムとして共分

散解析を行い、年齢、居住地（田舎か都会か）、学歴、

BMI、身体活動、初経年齢、月経周期パターン、ピルの

使用で調整した後もファストフードと油脂類は AMH 値

低値と関連した（p  = 0.002） 

Anderson C

ら、201826 

 

横断研究、乳癌患者の姉

妹を対象にしたコホート

研究の参加者 296 名（35-

45 歳）、アメリカ・プエ

ルトリコ 

食物摂取頻度調査票で評価

された微量栄養素、食事脂

肪、食物繊維、グリセミッ

ク指数、グリセミック負荷 

総エネルギー摂取量、年齢、BMI、喫煙、経口避妊薬の

使用で調整したモデルにて、総炭水化物摂取量は AMH

高値と関連があり（β per 5% calories= 0.141 [95% CI 0.023, 

0.259]; P trend = 0.019）、食事による脂肪摂取は、AMH

値の低値と関連した(β per 5% calories = 0.152 [95% CI 

0.299, 0.004]; P trend =0.044) 
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a地中海式ダイエット：全粒穀物、じゃがいも、果物、野菜、豆・ナッツ類、魚介類、オリーブオイルが

多く、赤身肉、鶏肉、動物性脂肪が少なく、1 日 300ml 程度の飲酒する食事パターン、ファティリティ

ダイエット（FD）：一価不飽和脂肪酸／トランス脂肪酸比、植物性たんぱく質のエネルギー比、高脂質

乳製品、マルチビタミンサプリメント、鉄を多く、動物性たんぱく質のエネルギー比、グリセミック負

荷、低脂質乳製品が少ない食事パターン、プロファティリティダイエット（PFD）：葉酸・ビタミン

B12・ビタミン D のサプリメント、残留農薬が少ない野菜・果物、全粒穀物、魚介類、乳製品、大豆食品

を多く、残留農薬が多い野菜・果物が少ない食事パターン 

b欧米型：肉、精製炭水化物、高カロリー飲料を含む、堅実型：果物、野菜、オリーブオイル、ナッツを

含む） 

c AFC: Antral follicle count, AMH: Anti-Mullerian hormone, BMI: body mass index 

 

 表２で示したように食事と卵巣予備能に関する研究は近年増加しているがかなり少数

で、一部で結果に一貫性がない。食事摂取の質問票や食品グループの定義が研究毎に異

なり直接比較が難しかったり、多くが横断研究であるため因果関係が不明であったりな

どの問題点がある。 

 

大豆摂取と産婦人科疾患の関連 

 大豆、イソフラボンは複雑な生理活性を持ち女性ホルモン依存性疾患とも関連が報告

されている。大豆イソフラボンは、女性ホルモンである 17βエストラジオールと類似

した化学構造を持ち 27、エストロゲン受容体αとβの両方に結合するが、β受容体によ

り大きな親和性を持つ 28。イソフラボンはエストロゲン受容体に結合することで、受容

体の一部が活性化したり（アゴニスト効果）、エストロゲン分子が置換され、受容体の

活性化が抑えたり（アンタゴニスト効果またはアンチエストロゲン効果）と相反する働

きを持つ他、大豆摂取がゴナドトロピン放出ホルモンの分泌にも影響を与えることが報

告されている 29。また植物性エストロゲンはホルモン結合グロブリンレベルを変化させ

るなど、エストロゲン受容体を介さず、性ホルモンに影響を与えることも報告されてお

り、植物性エストロゲンの生理学活性はかなり複雑になっている 30–32。 

 まず、表 3 では大豆摂取と婦人科疾患との関連について最新のメタアナリシス、シ

ステマティックレビューを紹介する。 



10 
 

表 3 大豆摂取と婦人科疾患との関連 

大豆摂取は更年期症状を改善する働きがあり、子宮内膜には悪影響を及ぼさず、また子

宮内膜がんとは観察研究において保護的な関係を認めた。 

 次に表 4 では雌の動物における植物性エストロゲンと生殖機能の関連について示す。 

表 4 雌動物における植物性エストロゲン摂取と生殖機能との関連 

植物性エストロゲンを含む飼料で飼育された羊、チーターにおいて繁殖障害を認め、ゲ

ニステインを投与したラットでも子宮・卵巣の形態変化や生殖障害を認めた。しかしな

がら、イソフラボンの安全摂取量の上限は日本では 75 ㎎/日と設定されており 39、ラッ

トでの介入はヒトに単純換算すると過剰摂取に当たる量であり、そもそもイソフラボン

著者、出版年 研究デザイン 

サンプルサイズ 

暴露因子 結果 

Taku K ら、

201233 

17 件の無作為化比較

試験のメタアナリシ

ス 

大豆・イソフラボン 合成もしくは抽出された大豆イソフラボンは更年期のほてりの頻

度を 20.6％（p=0.0003）、重症度を 26.2％（p<0.0001）低下させる

ことが報告された 

Liu J ら、201634 23 件の無作為化比較

試験のメタアナリシ

ス、 

イソフラボンの食事

もしくはサプリメン

ト 

すべての研究（研究数 23、参加者 2167 人）ではイソフラボンと子

宮内膜の厚みとは関連なし 

サブグループ解析：北米の 7 研究のみ→子宮内膜の厚みがプラセ

ボ群に比較して 0.23 ㎜減少（p＝0.04） 

アジアの 3 研究のみ→内膜が 0.23 ㎜肥厚する（統計学的有意差な

し）の可能性が示唆された 

Zhang GQ ら、

201535 

10 件の観察研究メタ

アナリシス 

大豆摂取 子宮内膜がんリスクと負に関連、対象研究全体のリスク推定値：

0.81（95％CI: 0.72, 0.91） 

アジア人、非アジア人のサブグループ解析：どちらも保護効果を

認めた 

著者、出版年 研究デザイン 

サンプルサイズ 

暴露因子 結果 

Bennetts HW

ら、194636 
観察研究、飼育され

た羊 

アルファルファを含

む牧草 

クローバーで飼育された羊が繁殖障害、生殖器異常、難産、脱腸

を起こしやすいことが報告 

Setchell KD

ら、198737 
観察研究と介入研

究、北米 23 動物園

で飼育されたチータ

ー103 頭 

 

・大豆製品を含むネ

コ用飼料（植物エス

トロゲンとして 50

㎎/日） 

・ネコ用飼料を止

め、鶏用飼料に変更 

ネコ用飼料（ダイゼイン、ゲニステインが検出）で飼育されたチ

ーターの繁殖障害、子宮の重量増加、肝障害を認めた 

その中の 4 頭のチーターで鶏用飼料に変更すると、肝機能検査が

改善し、肝ミトコンドリアの外観が正常化 

Nagao T ら、

200138 

介入研究、ラット 生後 1-5 日目ゲニス

テイン投（12.5, 25, 

50, 100 mg/kg） 

対象群と比較し、ゲニステイン飼育群で発情周期の乱れ（p< 

0.01）、100 ㎎/kg 投与ラットにおいて、妊娠率が低下し、卵巣と

子宮の病理組織学的変化を認めた 



11 
 

の代謝はげっ歯類や非ヒト霊長類を含むほとんどの動物とヒトでは大きく異なることも

報告されており 40、動物実験の結果が必ずヒトに当てはまるわけではない。 

 次に表５でヒトにおける植物性エストロゲン摂取と妊娠成績をアウトカムにした研究

を示す。 

表 5 ヒト女性の植物性エストロゲン摂取と妊娠成績との関連 

表 5 で示すように大豆の摂取は妊孕能には悪影響がない、もしくは有益な可能性があ

る。特に、Wesselink AK らの報告では 30 歳以上のサブグループ解析のみで関連を認め

たこと、Vanegas JC らのコホート研究でも参加者の平均年齢が 36 歳であることから、

加齢により卵巣機能が低下した女性において、大豆が妊娠成績と関連している可能性も

考えられた。しかしながら、大豆摂取と卵巣予備能の関連を検討した研究はごくわずか

であり、そこで今回、著者は米国の生殖医療センターを受診した女性を対象に、前方視

的コホートデータを用いて、大豆・イソフラボン摂取と 3 つの卵巣予備能マーカー

（胞状卵胞数、抗ミュラー管ホルモン、卵胞刺激ホルモン）で評価された卵巣機能との

関連について統計解析研究を行った。 

  

著者、出版年 研究デザイン 

サンプルサイズ 

暴露因子 結果 

Mumford SL

ら、201441 
妊娠希望のカップルをフ

ォローする前向きコホー

ト研究の二次解析、501

カップル（女性 18-44

歳）、アメリカ 

研究参加時の尿サン

プルを用いた尿中エ

ンテロラクトン（哺

乳類リグナン）濃度 

501 組のカップルのうち、347 組が研究期間中に妊娠 

尿中リグナン濃度は、妊娠しなかった女性と比較して、研究中

に妊娠したカップルの女性パートナーで高かった（中央値エン

テロジオール： 118 vs 80nmol/L； p < 0.10；エンテロラクトン

中央値：990 vs 412nmol/L； p < 0.05） 

Wesselink AK 

ら、202042 
妊娠希望のカップルをフ

ォローする 2 つの前向き

コホート研究、7778 名

女性（18-44 歳）、北

米・デンマーク 

食物摂取頻度調査票

で評価された植物性

エストロゲン摂取量 

潜在的な交絡因子で調整した後、植物性エストロゲンの摂取量

はどちらのコホートでも妊娠しやすさに関連を認めなかったも

のの、30 歳以上の女性において、イソフラボンの摂取量が多い

群（摂取量が 90 パーセンタイル以上）は摂取量が低い群（25

パーセンタイル以下）と比較して妊娠しやすさが上昇した（北

米コホート：相対リスク 1.12 [95％CI：0.94、1.34]、デンマー

ク；相対リスク 1.19 [95% CI：0.92, 1.55]） 

Vanegas JC 

ら、201543 
前向きコホート研究研

究、生殖医療センターを

受診した 315 名女性

（18-45 歳）、アメリカ 

食物摂取頻度調査票

で評価されたイソフ

ラボン摂取 

イソフラボンの摂取量は、ART における生児獲得率と正の相関

があり、イソフラボンを摂取していない女性と比較して、イソ

フラボンの摂取量が増加するカテゴリーの女性における多変量

調整後の生児獲得オッズ比（95％CI）は、0.54-2.63 mg/日の摂

取の女性で 1.32 (0.76, 2.27), 2.64-7.55 mg/日の摂取女性で 1.87 

(1.12,3.14), 7.56-27.89 mg/日の摂取女性では 1.77 (1.03～3.03)で

あった 
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主要論文「大豆食品及びイソフラボン摂取と卵巣予備能の関係」 

（Intake of soy products and soy isoflavones in relation to ovarian reserve） 

研究の背景 

 ダイゼイン、ゲニステイン、グリシステインなどのイソフラボンは、主に大豆に含ま

れる非ステロイド系の植物性化学物質であり 44、イソフラボンは内因性エストロゲンと

構造的、機能的に類似しているため 45、しばしば植物性エストロゲンと呼ばれる。植物

性エストロゲンは、エストロゲン受容体αおよびβと弱い相互作用を持ち 46、過去の動

物実験では、植物性エストロゲンの暴露が生殖機能に悪影響を及ぼすことが報告されて

いる。世界初の報告は 1940 年代に、植物エストロゲンが豊富な牧草地で飼育された羊

で重度の繁殖障害を認めたことであった 36。その後、飼育下のチーターに植物性エスト

ロゲンを多く含む飼料を与えると、繁殖能が低下していることが明らかになり 37、さら

にネズミの実験でも 38,47–49、生殖機能に問題が生じたことが報告された。これらの知見

から、大豆を原料とする食品は生殖に害を及ぼす可能性があるという懸念と認識が一般

に広まった。 

 しかしながら、大豆食品や植物性エストロゲンが生殖に及ぼす潜在的な役割に関する

ヒトでの研究結果は、動物での研究が提起した懸念の程度とは異なっていた。いくつか

の研究では、精液の質にわずかに悪影響を及ぼすことを示唆しているが 50,51、これらの

関係は研究間で一貫せず 50–54、大豆摂取と精液の質との関連が認められた対象者群にお

いてさえ、妊娠率とは関連を認めなかった 41,55。さらに、女性のイソフラボン摂取量ま

たは摂取量のバイオマーカーと妊孕性について評価した研究では、イソフラボン摂取は

妊孕性との関連はない 42、もしくは有益である 41,43ことが示唆されている。 

 卵巣予備能の評価は、妊孕性とともに生殖機能評価のため重要な評価項目である。卵

巣予備能は厳密には卵巣の中に残っている卵子数と定義され 5、質の評価は含まれない。

卵子は卵胞の構造体の一部であることから、卵巣予備能を評価する際は原始卵胞の数、

そこからの卵胞発育、卵胞閉鎖に着目する。大豆と卵巣予備能については、Medigovic

らが、ラットの月齢 12 か月の雌ラットでゲニステインおよびダイゼインの卵巣機能へ

の影響を調べ、ゲニステインおよびダイゼインを投与したラットは健康な原始卵胞およ

び一次卵胞が多く、閉鎖卵胞が少ないことを明らかにした 56。ラットの平均閉経時期は
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15～18 ヶ月であり、月齢 12 か月はヒトの中年と見なされる 57。さらに、大豆または

イソフラボンの補給に関する 11 の無作為化試験をまとめたメタアナリシスでは、大豆

またはイソフラボンサプリメントの短期摂取は卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating 

hormone、FSH）の約 20％減少と関連した 58。FSH は長期にわたり使用されてきた卵巣

機能評価マーカーで、安価で普及率が高いが、現在では胞状卵胞数（antral follicle 

count、AFC）や生化学検査の血清抗ミュラー管ホルモン（anti-Müllerian hormone、

AMH）値が、生殖年齢における評価マーカーとして診断力が高いとされる 5,59。しかし、

大豆またはイソフラボンの摂取と FSH 以外の卵巣予備能のマーカーとの関係を評価し

たヒトの研究は、渉猟しえた限り認めない。そこで、本研究では、大豆の摂取は、卵巣

予備能の 3 つのマーカー：AFC、AMH、FSH 基礎値で測定される卵巣予備能に悪影響を

及ぼさないという仮説の下、米国生殖医療センターを不妊症のスクリーニングもしくは

治療目的で受診した女性を対象に、大豆食品とイソフラボンの摂取量と AFC、AMH、

FSH 基礎値の関連性を検討した。 

 

研究デザイン・解析方法 

＜研究対象者＞アメリカ、ボストンにあるマサチューセッツ総合病院生殖医療センター

に 2004～2019 年に受診した 18～45 歳の女性で、The Environment and Reproductive 

Health (EARTH) Study に参加を承諾した 845 人の女性の中から、1）研究開始時の質問

票、および大豆摂取アンケートに回答し、2）卵巣切除術の既往がなく、3）胞状卵胞

数測定を行い両側の卵巣の描出が可能で、4）胞状卵胞測定時にホルモン治療を行って

いない 667 人の女性を対象とした（図 2）。  
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図 2 参加者のフローチャート 

 

この研究は、マサチューセッツ総合病院とハーバード公衆衛生大学院の施設審査委員会

により承認されている。 

＜研究参加時、研究中の評価＞参加者は研究参加時に質問票を用いて年齢、喫煙状況、

最終学歴、運動習慣、自認する人種・民族、既往歴、妊娠歴について回答した。また研

究員が身長・体重測定を行い、Body Mass Index(BMI)が計算された。2007 年に食事評

価が導入され、以降の参加者は研究参加時に過去一年間の食事摂取に関して、食物摂取

頻度質問票（Food frequency questionnaire、FFQ）を用いて回答した（補足資料 1）。 

診断と治療・処置に関する情報は、電子カルテから抽出した。 

＜栄養評価（暴露因子）＞大豆摂取は FFQ とは別のアンケート質問票を用いて評価さ

れ、参加者は過去 3 か月間の大豆摂取を報告した。この大豆の質問票は 15 の大豆製品

（豆腐、テンペ、大豆ソーセージ、大豆バーガー、大豆パック、味噌汁、豆乳、大豆チ

ーズ、大豆ヨーグルト、豆腐クリーム、大豆、大豆ナッツ、大豆飲料、大豆プロテイン、

大豆バー）からなり（図 3）、大豆摂取の量と頻度から推定サービング量が計算され

            2  

       tud         

              11  

             
              
            

                   2 

                      

            
          

            
      2   

         1            2  



15 
 

（半定量法）、更に米国農務省のデータベースを用いて推定イソフラボン摂取量を算出

した。 

図 3 EARTH study の質問票（表紙と大豆摂取の質問を抜粋） 

    



16 
 



17 
 

また、FFQ データを用いて主成分分析を行い、研究参加者の食事パターンを明らかに

した。 
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＜卵巣機能評価（アウトカム）＞この研究の主要アウトカムは AFC であり、AFC は月

経 3 日目、もしくはプロゲステロン投与後の消退出血 3 日目に米国生殖専門医により

経腟超音波を用いて直径が 2～10 ㎜の卵胞数を左右卵巣で測定し 5,60、その合計数とし

て算出した。AFC は年齢とともに低下し、研究に参加できる最少年齢 18 歳の AFC 中央

値は 17.1、97 パーセンタイル値は 23.4 で 61、胞状卵胞数が 30 を超える症例（667 人

中 23 人、3.5％）は、大豆摂取との関連よりも多嚢胞性卵巣など他疾患の影響が疑われ

るため、解析には AFC 値を 30 として取り扱った。副次アウトカムは血清 AMH 値、

FSH 基礎値である。いずれも不妊症スクリーニングもしくは体外受精治療周期の一環

として収集された血液サンプルを利用し、AMH は月経周期内の変動が少ないため卵胞

期の血清を使用し 62、FSH は月経 3 に採取された血清を用いた。AMH は 2011 年に The 

EARTH study に導入され、初期は臨床医が必要と判断した症例でのみ測定され、徐々

にスクリーニング検査の一部として取り扱われるようになったため、239 人（35.8％）

のみが測定値を持っていた。また、2011 年 AMH 導入時はメイヨークリニック検査医

学・病理学部門にてアンシュラボ超高感度 AMH／ミュラー抑制物質酵素結合免疫吸着

測定法にて測定されていたが、2018 年 1 月よりボストンのブリガムウィメンズ病院病

理科学研究所にてロシュ・ダイアグノスティックス社の Elecsys AMH イムノアッセイ

を用いて測定した。FSH は Elecsys FSH 試薬キットと Roche Elecsys イムノアッセイ解

析装置（Roche Diagnostics、Indianapolis、IN、USA）を用いて自動化学発光免疫測定法

で測定された。FSH は研究開始時より日常的に測定されて、666 人（99.9％）の参加者

の FSH 基礎値が利用可能であった。 

＜解析方法＞研究参加者は大豆とイソフラボンの摂取量に基づいて 5 群に分けられた。

解析上の対象群は大豆・イソフラボン非摂食者とし、摂取群はそれぞれ大豆もしくはイ

ソフラボン摂取量により 4 群に分け、合計 5 群とした。大豆食品およびイソフラボン

摂取量と AFC の関係を統計学的に評価するために、ポアソン回帰モデル（ポアソン分

布と対数リンク関数を用いた一般化線形モデル）を適用し、共変数を調整した結果を

AFC の相対差（％）として、95％信頼区間付きで示した。大豆食品とイソフラボンの

摂取量と AMH、FSH 基礎値の関連性の評価には、非正規分布を考慮して分位点回帰を

用い、中央値に対してモデルを当てはめた。これらのモデルの回帰係数は、コントロー

ル群（大豆・イソフラボンそれぞれの非摂取者）に対する中央値の差として解釈できる。
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多変量解析の中で大豆・イソフラボン摂取量のカテゴリーはダミー変数としてモデリン

グした。 

 次に本研究では卵巣機能低下を各学会の診断基準などを元にそれぞれ AFC：7 以下、

AMH：0.5ng/ml 以下、FSH：10IU/L 以上と定義し 5,63–67、大豆イソフラボン摂取量と各

卵巣機能評価マーカーと、ポアソン分布と対数リンク関数を用いた一般化線形モデルに

当てはめた。交絡因子は科学的知見とおよび研究対象者の研究開始時の記述統計に基づ

いて選定した。多変量解析モデルでは年齢（連続変数）、人種・民族（白人、その他）、

BMI（連続変数）、喫煙状況（非喫煙経験者、喫煙経験者）、最終学歴（大学以上か否

か）、中程度から強度の活動運動時間（時間／週、連続変数）、分娩歴（有、無）で調

整した。AMH 測定方法の変更を反映するため、AMH 測定法の新旧の変数を AMH モデ

ルに追加した。カテゴリー間の線形傾向を検証するために、各カテゴリーに中央値を割

り当て、これらの値を連続変数として取り扱った。 

 年齢（35 歳未満、35 歳以上）、肥満の有無（BMI25 未満、25 以上）、喫煙歴の有

無（喫煙歴有、無）、自己申告の人種（アジア人、非アジア人）による効果修飾がある

かも検討した。 

＜感度分析＞更に、結果の頑健性を評価するために以下の感度分析を行った。 

①結果が予め設定されたカットオフ値によって変化するかどうかを評価するため、異な

るカットオフ値を考慮した 3 つの解析を行った：1）2 つのカテゴリー（大豆摂取なし、

あり）、2）大豆摂取量 1 サービング／日以上の参加者を最上位摂取カテゴリーに含む

（摂取なし、大豆摂取量 0 以上 1 サービング／日未満の参加者の三分位、1 サービン

グ／日以上の参加者）、3）8 カテゴリー（摂取なし、摂取量の七分位）。 

②AFC の極値のカットオフを 30 から 20 に変更した解析を行った。 

③摂取量を連続暴露としてモデル化し、線形性からの逸脱を評価するために非線形回帰

分析を行った。 

④外れ値の影響を最小化するために、摂取量の上位 5％と上位 2.5％の参加者を除外し

た群にモデルを当てはめた。 
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⑤大豆摂取と関連する食事パターンによる残余交絡の可能性に対処するため、FFQ に

回答した 576 人の参加者に対して、多変量解析モデルに食事パターンと総エネルギー

摂取量の項を追加して解析を行った。 

⑥人種・民族による大豆摂取と卵巣予備能の関連の違いを調べるため、2 つの人種・民

族変数を追加した。メインモデル、人種の変数は白人／非白人であったが、変数を非ヒ

スパニック系白人／アジア人／その他、アジア人／非アジア人の 2 値変数に入れ替え

解析を行った。 

⑦不妊症の診断を受けた後、あるいは研究参加前に医師からアドバイスを受けた後に、

大豆摂取量を変更した可能性を考慮し、解析対象をカップルの不妊症の診断が男性要因

であった患者のみに限定した。 

⑧AMH データを有する参加者のみを対象に大豆およびイソフラボンの摂取量と AFC お

よび FSH 基礎値の関係を評価した。 

⑨AMH データを持つ参加者の選択バイアスを評価するため、傾向スコア（Propensity 

Score, PS）を用いた逆確率重みづけ推定法（inverse probability weighting、IPW）を使

用した解析を行った。PS を用いた解析では、PS マッチングという同じ、もしくは似た

PS を持つ症例ペアを作成し、統計学的に対応のある 2 群を作成する方法があるが、PS

が高い（＝AMH データを持つ可能性がとても高い）、PS が低い（＝AMH データを持つ

可能性がとても低い）症例はペアにならないことも多く、対象群が減少し、標準誤差が

増加するため、推定効率が下がる可能性がある。それに対し、IPW では元の研究対象群

を全て解析に入れることができるため、今回は IPW を利用した。まず、AMH データを

持つ確率の予測因子を年齢（連続変数）、BMI（連続変数）、人種・民族（非ヒスパニ

ック系白人、非ヒスパニック系白人黒人、非ヒスパニック系白人アジア人、ヒスパニッ

ク、その他）、喫煙状況（喫煙経験有、無）、最終学歴（大学より高学歴か否か）、運

動時間（連続変数）、分娩歴（有、無）、過去の不妊検査（有、無）、過去の不妊治療

（有、無）、不妊原因（男性不妊、卵巣機能不全、子宮内膜症、排卵障害、卵管因子、

子宮因子、原因不明）、AMH（整数）、FSH（連続変数）とし、それぞれの参加者が
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AMH データを持つ条件付き確率をロジスティック回帰モデルで傾向スコアにした。こ

の場合、数式では、 

PS=１/1 + exp {-( β0 +β1x1 +β2x2+... +βixi)} （exp=exponential、指数） 

として表すことができる。更に、この時 AMH データを持たない条件確率は 1-PS とし

て表すことができる。次にこの PS を逆数にして重みづけを行うが、PS が極端に小さ

い・大きい場合重みが非常に大きくなる。この問題を軽減するため、逆数にした分子に

元々の集団での AMH を持つ確率、持たない確率をそれぞれ当てはめた安定化重み

（Stabilized weight、SW）を用いた。 

AMH データを持つ群 SW1=元々の AMH データを持つ確率（0.358）/PS 

AMH データを持たない群 SW0=元々の AMH データを持たない確率（0.642）/1-PS 

AMH データがある人とない人に個別に重みづけを行うことで、2 グループの特性の違

いを解析上補正した集団で、大豆と AMH データの関連を解析することができる。更に、

大豆摂取量をロジスティックモデルに含める傾向スコアも作成し、同様の解析を行った。 

⑩外れ値の影響を評価するため、AFC が 30 以上の参加者を除外した。 

⑪卵巣予備能の評価がベースラインのアンケートの完了よりも前に行われた参加者を除

外して解析を行った。 

 解析には SAS v. 9.4（SAS Institute Inc、Cary、NC、USA）を使用した。 

 

結果 

 参加者の年齢中央値は 35.0 歳、BMI は 23.4kg/m2で、白人が 83%、喫煙歴なしが

74%、大学以上の高等教育を修了が 92％であった（表 6）。  
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表 6 研究参加者の大豆食品摂取量カテゴリー別人口統計学的特性 

 

データは、連続変数の場合は中央値（四分位範囲）、カテゴリー変数の場合は n(%)で示した。 

ｎ: number、BMI: body mass index. 

 

 大豆食品摂取量の中央値は 0.09（0.00-0.29）サービング／日、つまり約 11 日に 1 食

の摂取で、イソフラボン摂取量の中央値は 1.78（0-6.26）mg／日で米国の一般女性

（平均±標準誤差：2.26±0.12 mg／日）と同等であった 68。大豆食品とイソフラボンの

摂取量は正の相関があり（r=0.97）、また、AFC と AMH は正の相関を示したが

（r=0.75）、FSH 基礎値は AFC と AMH に逆相関した（r=-0.38、-0.39）。補足資料 2

に大豆・イソフラボン摂取量と 3 つの卵巣予備能マーカーの散布図を示す。大豆を食

 

 全体群 摂取なし 
第 1 四分位群 

(最低摂取群) 

第 2 四分位群 

(低摂取群) 

第 3 四分位群 

(高摂取群) 

第 4 四分位群 

(最高摂取群) 

大豆摂取量 (サービング/日) 

中央値 (最小値－最大値)  

0.09 
(0-7.45) 

0 
0.04 

(0.04-0.07) 
0.13  

(0.09-0.18) 
0.27  

(0.20-0.45) 
0.88  

(0.45-7.45) 

ｎ 667 191 103 142 112 119 

人口統計学的特性       

年齢 (y) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (32.0-39.0) 35.0 (32.0-39.0) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (32.0-37.0) 35.0 (32.0-38.0) 

BMI (kg/m2) 23.4 (21.2-26.4) 23.7 (21.8-26.7) 23.8 (21.8-27.0) 23.2 (21.2-26.4) 23.2 (21.0-26.2) 22.5 (21.1-25.1) 

人種・民族       

 非ヒスパニック系白人, n (%) 536 (80.4)  156 (81.7) 88 (85.4) 116 (81.7) 90 (80.4) 86 (72.3) 

 非ヒスパニック系黒人, n (%) 22 (3.3) 8 (4.2) 1 (1.0) 3 (2.1) 4 (3.6) 6 (5.0) 

 非ヒスパニック系アジア人, n (%) 65 (9.8) 10 (5.2) 5 (4.9) 14 (9.9) 17 (15.2) 19 (16.0) 

 非ヒスパニック系その他, n (%) 

 ヒスパニック系, n (%) 

25 (3.8) 
34 (5.1) 

2 (1.1) 
15 (7.9) 

2 (1.9) 
7 (6.8) 

4 (2.8) 
5 (3.5) 

0 (0.0) 
1 (0.9) 

2 (1.7) 
6 (5.0) 

喫煙歴, 喫煙歴なし 493 (74.0) 145 (75.9) 73 (70.9) 106 (74.7) 85 (75.9) 84 (71.2) 

学歴, 大学卒業以上 611 (91.9) 
 

164 (86.3) 
100 (97.1) 130 (92.2) 105 (93.8) 112 (94.1) 

運動時間 (時間/週) 5.5 (2.7-10.0) 4.9 (2.2-9.0) 5.7 (3.0-10.0) 5.5 (2.5-9.5) 5.0 (2.5-9.7) 6.5 (3.7-12.0) 

イソフラボン摂取       

ダイゼイン (mg/day) 0.74 (0-2.47) 0 0.26 (0.20-0.46) 1.04 (0.71-1.42) 2.36 (1.64-2.93) 8.26 (5.27-11.9) 

ゲニステイン (mg/day) 1.00 (0-3.50) 0 0.32 (0.25-0.72) 1.41 (0.94-2.11) 3.41 (2.13-4.30) 12.03 (7.49-17.2) 

グリシステイン (mg/day) 0.09 (0-0.38) 0 0.00 (0.00-0.07) 0.14 (0.05-0.25) 0.33 (0.18-0.47) 1.33 (0.80-2.12) 

総イソフラボン(mg/day) 1.78 (0-6.26) 0 0.61 (0.49-1.27) 2.48 (1.60-3.66) 6.07 (3.89-7.59) 21.0 (12.8-29.4) 

妊娠歴・生殖医療歴       

不妊スクリーニング受診歴 545 (84.4) 162 (86.6) 83 (82.2) 117 (88.0) 94 (86.2) 89 (76.7) 

不妊治療歴 324 (54.8) 111 (64.5) 46 (51.1) 68 (54.0) 49 (48.0) 50 (50.5) 

妊娠歴 287 (43.1) 84 (44.0) 49 (48.0) 74 (52.1) 39 (34.8) 41 (34.5) 

初回不妊症診断       

男性因子 166 (25.0) 45 (23.7) 26 (25.2) 35 (24.7) 26 (23.4) 34 (28.6) 

女性因子       

卵巣機能低下 67 (10.1) 17 (9.0) 17(16.5) 14 (9.9) 5 (4.5) 14 (11.8) 

子宮内膜症 28 (4.2) 9 (4.7) 3 (2.9) 4 (2.8) 7 (6.3) 5 (4.2) 

排卵障害 58 (8.7) 20 (10.5) 8 (7.8) 16 (11.3) 3 (2.7) 11 (9.2) 

卵管因子 33 (5.0) 13 (6.8) 3 (2.9) 5 (3.5) 7 (6.3) 5 (4.2) 

子宮因子 11 (1.7) 3 (1.6) 1 (1.0) 3 (2.1) 2 (1.8) 2 (1.8) 

原因不明 302 (45.4) 83 (43.7) 45 (43.7) 65 (45.8) 61 (55.0) 48 (40.3) 
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べない参加者と比較して、大豆摂取量の最も多いカテゴリーの参加者は、BMI がわず

かに低く、白人の割合が少なく、学歴が高く、不妊の評価や治療を受けたことがなく、

過去に妊娠したことがない女性が多く含まれた。大豆およびイソフラボンの摂取量は、

アジア人参加者が他の人種・民族グループよりも多かった（表 7）。 

表 7  

摂取量（連続変数）は中央値（四分位範囲）で表示、P 値は Kruskal-Wallis の検定で、摂取値の人種・民

族による摂取量の平均値に差があるかを表す。n: number 

 

 AMH データは 239 名のみが保有していたため、データを持つ群と持たない群で人口

統計学的特性、生殖医療に関連した特性を比較した。AMH のデータがある患者は、

AMH のデータがない参加者に比べて、不妊症の検査を受けたことがある割合が高かっ

たが、不妊治療を受けたことがある割合は少なかった（補足資料 3）。2011 年以前に

研究に参加した参加者を除外した後、AMH データを持つ患者は、AMH を持たない参加

者に比べて、過去に不妊治療を受けたことがある割合が低く、卵巣予備能低下または排

卵障害という一次不妊診断を受けた割合が高かった（補足資料 4）。 

 大豆食品およびイソフラボンの摂取量と AFC、AMH、FSH 基礎値との関連は、未調

整の分析では認めなかった（図 4、表 8）。  

 

 全体群 
非ヒスパニック系 

白人 

非ヒスパニック系 

黒人 

非ヒスパニック系 

アジア人 
ヒスパニック その他 P-値 

n 667 536 22 65 34 10  

大豆食品 (sv/day) 0.09 (0-0.29) 0.09 (0-0.27) 0.09 (0-0.54) 0.21 (0.09-0.50) 0.04 (0-0.09) 0.09 (0.04-0.16) 0.0007 

ダイゼイン (mg/day) 0.74 (0-2.47) 0.67 (0-2.30) 0.45 (0-3.47) 1.64 (0.71-4.07) 0.21 (0-0.85) 0.97 (0.18-1.55) 0.0006 

ゲニステイン (mg/day) 1.00 (0-3.50) 0.91 (0-3.29) 0.71 (0-5.23) 2.42 (0.99-6.00) 0.22 (0-1.34) 1.45 (0.19-2.38) 0.0004 

グリシステイン (mg/day) 0.07 (0-0.33) 0.06 (0-0.33) 0.11 (0-0.52) 0.30 (0.10-0.68) 0.00 (0-0.12) 0.16 (0.00-0.25) 0.0002 

総イソフラボン (mg/day) 1.78 (0-6.26) 1.60 (0-5.84) 1.24 (0-8.95) 4.38 (1.70-10.75) 0.43 (0-2.13) 2.56 (0.37-3.97) 0.0004 
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図 4 参加者における大豆食品およびイソフラボン摂取量と卵巣予備能マーカーとの関

連 A）胞状卵胞数、B）血清抗ミュラー管ホルモン値、C）卵胞刺激ホルモン基礎値 

A-1                                                                            A-2 

  

B-1                                                                            B-2 

  

C-1                                                                            C-2 

  

各グラフは、不妊症患者における大豆食品およびイソフラボン摂取量のカテゴリーとパネル A：胞状卵

胞数（antral follicle count、AFC）、パネル B：血清抗ミュラー管ホルモン（anti-Müllerian hormone、

AMH）値、パネル C：血清卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating hormone、FSH）基礎値の中央値および

四分位範囲の値を表す。イソフラボンまたは大豆食品摂取量を独立変数とし、各卵巣予備能を従属変数
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とする一変量解析により、AFC についてはポアソン回帰モデル、AMH と FSH については未調整分位数回

帰モデルで線形傾向の P 値を求めた。 

 

表 8 大豆食品とイソフラボンの摂取量カテゴリー別 3 つの卵巣予備能マーカーの中央

値と四分位範囲 

 

n: number、sv: serving. 

 

 潜在的な交絡因子で調整後も、大豆食品とイソフラボンの摂取量は AFC と FSH 基礎

値と無関係であった。しかし、大豆食品とイソフラボンの摂取量が最も多いカテゴリー

の参加者は、これらのモデルで AMH 値が低かった（表 9）。  

 

 摂取量 n 
胞状卵胞数 

中央値（四分位範囲） 
n 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値（四分位範囲） 
n 

卵胞刺激ホルモン 

中央値（四分位範囲） 

イソフラボン 0 191 12.0 (9.0-18.0) 72 2.2 (1.0-4.7) 191 6.7 (5.9-7.8) 

(mg/day) 0.07-1.41 119 12.0 (8.0-17.0) 46 1.8 (1.0-4.3) 118 7.3 (6.0-9.1) 
 1.44-3.66 119 13.0 (10.0-17.0) 41 2.5 (1.0-4.7) 119 6.8 (5.7-8.2) 
 3.66-9.79 119 13.0 (8.0-19.0) 39 2.6 (1.2-5.0) 119 6.8 (5.9-8.4) 
 9.8-166.27 119 13.0 (9.0-19.0) 41 1.7 (0.9-3.8) 119 7.0 (6.0-8.6) 
        

大豆食品 0 191 12.0 (9.0-18.0) 72 2.2 (1.0-4.7) 191 6.7 (5.9-7.8) 

(sv/day) 0.04-0.07 103 12.0 (8.0-15.0) 37 1.6 (1.0-4.0) 102 7.1 (6.0-9.1) 
 0.09-0.18 142 12.0 (9.0-18.0) 50 2.7 (1.0-5.7) 142 6.8 (5.7-8.2) 
 0.20-0.45 112 13.0 (9.0-19.0) 43 2.0 (1.0-4.3) 112 6.8 (6.1-8.5) 
 0.45-7.45 119 13.0 (8.0-19.0) 37 1.7 (0.9-3.8) 119 7.1 (6.0-8.6) 
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表 9 大豆食品およびイソフラボン摂取量と胞状卵胞数、血清抗ミュラー管ホルモン値、

卵胞刺激ホルモン基礎値との多変量調整後の関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

 大豆摂取量と血清 AMH のこの負の関連は、摂取量が最も多いカテゴリーが大豆食品

1 サービング／日以上の感度分析（補足資料 5）および摂取量を 8 カテゴリーでモデル

化した場合（補足資料 6）でも持続した。また、摂取量を有・無でモデル化した解析で

も、大豆摂取量が AMH と逆相関していることが示唆された（補足資料 7）。 

しかし、摂取量分布の上位 5 パーセンタイル（表 10）または上位 2.5 パーセンタイル

（表 11）の参加者を解析から除外した場合、大豆摂取量、イソフラボン摂取量と AMH

の負の関係は認めなかった。 

  

 
 摂取量 n 多変量調整* n 多変量調整* n 多変量調整* 

   

平均胞状卵胞数 

相対差 

(95%信頼区間) 

 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、 

ng/ml (95%信頼区間) 

 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、 

IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 72 対象群 191 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 119 -4.9 (-10.8, 1.3) 46 -0.85 (-1.59, -0.11) 118 0.37 (-0.18, 0.91) 
 1.44-3.66 119 0.4 (-5.7, 6.8) 41 -0.40 (-1.15, 0.34) 119 -0.01 (-0.47, 0.45) 
 3.66-9.79 119 4.1 (-2.2, 10.7) 39 -0.26 (-1.34, 0.82) 119 0.16 (-0.30, 0.63) 
 9.8-166.27 119 0.4 (-5.8, 6.9) 41 -1.02 (-1.74, -0.30) 119 0.21 (-0.20, 0.61) 

 P, 線形傾向  p=0.27  p=0.07  p=0.79 

大豆食品 0 191 対象群 72 対象群 191 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 -6.3 (-12.4, 0.3) 37 -0.79 (-1.64, 0.06) 102 0.34 (-0.26, 0.94) 
 0.09-0.18 142 0.6 (-5.2, 6.7) 50 -0.39 (-1.54, 0.76) 142 0.11 (-0.34, 0.56) 
 0.20-0.45 112 4.4 (-2.0, 11.1) 43 -0.55 (-1.44, 0.34) 112 0.07 (-0.36, 0.50) 
 0.45-7.45 119 0.3 (-5.9, 6.9) 37 -1.16 (-1.92, -0.41) 119 0.21 (-0.23, 0.65) 

 P, 線形傾向  p=0.24  p=0.07  p=0.64 
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表 10 摂取量の最高 5 パーセンタイルを除外した大豆食品およびイソフラボン摂取量

と卵巣予備能のマーカーとの関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

表 11 摂取量の最高 2.5 パーセンタイルを除外した大豆食品およびイソフラボン摂取

量と卵巣予備能のマーカーとの関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

 さらに、大豆食品とイソフラボンの摂取量を連続変数としてモデル化した場合、非線

形性も含め、AMH との関連性を示す証拠はなかった（補足資料 8）。大豆食品と大豆

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析 n 未調整解析 多変量解析 n 未調整解析 多変量解析 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 119 -4.9 (-10.7, 1.3) -4.8 (-1.06, 1.5) 46 -0.40 (-1.56, 0.76) -0.98 (-1.82, -0.13) 118 0.50 (-0.06, 1.06) 0.39 (-0.12, 0.90) 

 1.44-3.65 119 2.7 (-3.4, 9.2) 0.6 (-5.5, 7.0) 41 0.33 (-0.91, 1.57) -0.45 (-1.22, 0.31) 119 0.10 (-0.32, 0.52) 0.01 (-0.46, 0.47) 

 3.66-9.79 119 4.9 (-1.4, 11.5) 4.1 (-2.1, 10.8) 39 0.20 (-1.04, 1.44) -0.27 (-1.36, 0.81) 119 0.10 (-0.45, 0.65) 0.16 (-0.30, 0.62) 
 9.81-27.37 85 2.7 (-4.2, 9.9) 2.6 (-4.4, 10.1) 28 0.10 (-1.11, 1.31) -0.86 (-1.77, 0.05) 85 0.20 (-0.23, 0.63) 0.04 (-0.39, 0.48) 

 P, 線形傾向  p=0.06 p=0.11  p=0.49 p=0.30  p=0.67 p=0.96 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 -7.2 (-13.2, -0.8) -6.0 (-12.2, 0.6) 37 -0.44 (-1.46, 0.58) -0.95 (-1.87, -0.02) 102 0.40 (-0.15, 0.95) 0.34 (-0.25, 0.93) 

 0.09-0.18 142 2.3 (-3.5, 8.5) 0.8 (-5.0, 6.8) 50 0.43 (-0.88, 1.74) -0.42 (-1.64, 0.80) 142 0.10 (-0.36, 0.56) 0.16 (-0.26, 0.59) 

 0.20-0.44 112 6.7 (0.3, 13.5) 4.5 (-1.8, 11.3) 43 -0.05 (-1.12, 1.02) -0.53 (-1.55, 0.48) 112 0.10 (-0.40, 0.60) 0.07 (-0.34, 0.49) 
 0.45-1.20 84 2.6 (-4.3, 9.9) 1.8 (-5.1, 9.3) 20 0.04 (-1.23, 1.31) -0.67 (-2.01, 0.67) 84 0.10 (-0.33, 0.53) 0.11 (-0.40, 0.62) 

 P, 線形傾向  p=0.03 p=0.13  p=0.76 p=0.12  p=1.00 p=0.95 

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析 n 未調整解析 多変量解析 n 未調整解析 多変量解析 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 119 -4.9 (-10.7, 1.3) -4.9 (-10.8, 1.3) 46 -0.40 (-1.57, 0.77) -1.01 (-1.91, 0.10) 118 0.50 (-0.06, 1.06) 0.39 (-0.15, 0.92) 

 1.44-3.65 119 2.7 (-3.4, 9.2) 0.4 (-5.6, 6.9) 41 0.23 (-0.83, 1.29) -0.40 (-1.20, 0.40) 119 0.10 (-0.33, 0.53) -0.02 (-0.48, 0.45) 

 3.66-9.79 119 4.9 (-1.4, 11.5) 4.2 (-2.1, 10.8) 39 0.20 (-1.15, 1.55) -0.30 (-1.28, 0.67) 119 0.10 (-0.46, 0.66) 0.17 (-0.29, 0.64) 
 9.81-45.73 103 1.1 (-3.5, 9.7) 1.8 (-4.7, 8.7) 35 0.40 (-0.85, 1.65) -0.82 (-1.93, 0.29) 103 0.30 (-0.15, 0.75) 0.04 (-0.40, 0.47) 

 P, 線形傾向  p=0.06 p=0.14  p=0.30 p=0.29  p=0.67 p=0.76 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 -7.2 (-13.2, -0.8) -6.2 (-12.3, 0.3) 37 -0.44 (-1.48, 0.60) -0.78 (-1.52, -0.04) 102 0.40 (-0.15, 0.95) 0.38 (-0.22, 0.98) 

 0.09-0.18 142 2.3 (-3.5, 8.5) 0.7 (-5.1, 6.8) 50 0.43 (-0.78, 1.64) -0.41 (-1.58, 0.75) 142 0.10 (-0.36, 0.56) 0.10 (-0.32, 0.52) 

 0.20-0.44 112 6.7 (0.3, 13.5) 4.6 (-1.8, 11.3) 43 -0.05 (-1.12, 1.02) -0.56 (-1.38, 0.26) 112 0.10 (-0.40, 0.60) 0.08 (-0.34, 0.51) 
 0.45-1.55 102 1.1 (-5.2, 7.9) 0.1 (-6.4, 7.0) 29 -0.40 (-1.61, 0.81) -0.62 (-1.80, 0.56) 102 0.20 (-0.28, 0.68) 0.16 (-0.32, 0.65) 

 P, 線形傾向  p=0.06 p=0.24  p=1.00 p=0.19  p=1.00 p=0.64 
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イソフラボンの摂取量は、感度分析においても、AFC と FSH 基礎値とは無関係であった

（表 9、10、補足資料 5～8）。3 つの卵巣予備能マーカーを臨床的に有意な値で区切

り、アウトカムを卵巣機能低下の有無とした場合、大豆・イソフラボン摂取と AFC、

AMH、FSH 基礎値に関連はなかった（表 12）。 

表 12 大豆食品とイソフラボン摂取量の log-Poisson 回帰による低卵巣予備能相対リス

ク 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

sv: serving. 

 

 追加の感度分析の結果も主解析結果と一致した。FFQ の食事データを持つ参加者に

おける多変量調整後の推定値は、主解析のものと同様であった。モデルに各参加者の食

事パターンと総エネルギー摂取量を追加調整すると、大豆とイソフラボン摂取と AMH

との関連は減弱したが、AFC と FSH 基礎値と関連はほとんど変化しなかった（補足資

料 9）。さらに、逸脱値を考慮して AFC が 20 以上の参加者の AFC を 20 として解析で

扱った場合（補足資料 10）、AFC が 30 以上の参加者を除外した場合も、大豆とイソ

フラボンの摂取量と AFC は関連しなかった（補足資料 11）。卵巣予備能は、基本的に

大豆アンケート調査と同時もしくは調査後に行われたが、一部の参加者において大豆ア

 

 摂取量 症例数(%) 未調整解析 多変量解析* 症例数(%) 未調整解析 多変量解析* 症例数(%) 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数（<7） 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン

（<0.5ng/ml） 

(95%信頼区間) 

 

卵胞刺激ホルモン

（>=10IU/L） 

(95%信頼区間) 

イソフラボン

(mg/day) 
0 

25/191 
(13.1) 

対象群 対象群 
7/72  
(9.7) 

対象群 対象群 
16/191  

(8.4) 
対象群 対象群 

 0.07-1.41 
18/119 
(15.1) 

1.16 (0.63-
2.12) 

1.23 (0.66, 
2.28) 

6/46  
(13.0) 

1.29 (0.43, 
3.33) 

1.42 (0.44, 
4.60) 

17/118 
(14.4) 

1.72 (0.87, 
3.40) 

1.80 (0.90, 
3.60) 

 1.44-3.66 
8/119 
(3.7) 

0.51 (0.23-
1.14) 

0.63 (0.28, 
1.42) 

4/41  
(9.8) 

0.97 (0.28, 
2.43) 

1.20 (0.34, 
4.18) 

9/119 
(7.6) 

0.90 (0.40, 
2.04) 

1.12 (0.49, 
2.56) 

 3.66-9.79 
15/119 
(12.6) 

0.96 (0.51-
1.75) 

1.03 (0.54, 
1.97) 

6/39 
(15.4) 

1.55 (0.52, 
4.61) 

1.90 (0.60, 
5.98) 

14/119 
(11.8) 

1.40 (0.69, 
2.88) 

1.55 (0.75, 
3.21) 

 9.8-166.27 
17/119 
(14.3) 

1.09 (0.59-
2.02) 

1.34 (0.71, 
2.54) 

7/41 
(17.1) 

1.71 (0.60, 
4.90) 

2.43 (0.78, 
7.57) 

16/119 
(13.5) 

1.61 (0.80, 
3.21) 

1.91 (0.93, 
3.91) 

 P, 線形傾向  p=0.94 p=0.63  p=0.30 p=0.11  p=0.32 p=0.14 

大豆食品

(sv/day) 
0  対象群 対象群  対象群 対象群  対象群 対象群 

 
0.04-0.07 

 
25/191 
(13.1) 

1.26 (0.68, 
2.34) 

1.30 (0.69, 
2.43) 

7/72  
(9.7) 

1.07 (0.31, 
3.68) 

1.03 (0.27, 
3.92) 

16/191  
(8.4) 

1.76 (0.87, 
3.55) 

1.80 (0.88, 
3.66) 

 0.09-0.18 
17/103 
(16.5) 

0.75 (0.39, 
1.45) 

0.89 (0.46, 
1.73) 

4/37 
(10.8) 

1.39 (0.48, 
3.98) 

1.66 (0.57, 
4.88) 

15/102  
(14.7) 

1.09 (0.53, 
2.27) 

1.29 (0.61, 
2.71) 

 0.20-0.45 
14/142 

(9.9) 
0.68 (0.33, 

1.36) 
0.79 (0.38, 

1.66) 
7/50  

(14.0) 
1.42 (0.48, 

4.22) 
1.90 (0.62, 

5.84) 
13/142  

(9.2) 
1.28 (0.61, 

2.70) 
1.51 (0.71, 

3.23) 

 0.45-7.45 
10/112 

(8.9) 
1.09 (0.59, 

2.02) 
1.30 (0.69, 

2.45) 
6/43  

(14.0) 
1.62 (0.54, 

4.84) 
2.13 (0.66, 

6.91) 
12/112 
(10.7) 

1.61 (0.80, 
3.21) 

1.88 (0.92, 
3.84) 

 P, 線形傾向 
17/119 
(14.3) 

p=0.64 p=0.87  p=0.33 p=0.12  p=0.36 p=0.15 
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ンケートの記入前に評価され、その割合は AFC で 667 人中 171 人（26％）、AMH で

239 人中 32 人（13％）、FSH 基礎値で 666 人中 75 人（11％）であった。この場合は

卵巣予備の評価の結果により食事内容を変更した可能性が否定できないが、卵巣予備能

の評価が大豆摂取のアンケートの記入より先だった参加者を除外した解析では、大豆摂

取は３つの卵巣予備能マーカーいずれとも関連を認めなかった（補足資料 12）。大豆

とイソフラボン摂取と 3 つの卵巣予備能マーカーの関連は、人種・民族の変数の定義

を変えた解析（補足資料 13）では大きく変わらず、不妊の原因が男性因子と診断され

たカップルに限定した解析（補足資料 14）では、アウトカムが AMH モデルのサンプ

ルサイズが小さく収束せず評価不能で、AFC と FSH に関しては大豆、イソフラボン摂

取量と無関係のままであった。しかし、AMH データを持つ参加者のみを対象に、大

豆・イソフラボン摂取と AFC・FSH の関連を解析した場合、大豆食品の摂取量一番大き

い群で AFC と負の関連を認めた（表 13）。 

表 13 抗ミュラー管ホルモンデータを持つ女性における大豆食品とイソフラボン摂取

量と卵巣予備能のマーカーとの関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

 一方、大豆とイソフラボンの摂取量は、AMH の測定値を持つ潜在的な選択バイアス

を考慮した逆確率重みづけ推定法のモデルでは、AMH と関連がなかった（表 14）。 

  

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 72 対象群 対象群 72 対象群 対象群 72 対象群 対象群 

(mg/day) 0.18-1.22 41 2.3 (-7.4, 12.9) -4.7 (-13.9, 5.5) 41 -0.35 (-1.50, 0.80) -0.85 (-1.59, -0.11) 40 0.20 (-0.70, 1.10) 0.20 (-0.60, 1.00) 

 1.27-3.33 42 -11.2 (-19.9, -1.6) -13.0 (-21.6, -3.5 42 0.19 (-0.66, 1.04) -0.40 (-1.15, 0.34) 42 0.00 (-0.81, 0.81) 0.12 (-0.68, 0.92) 

 3.44-9.07 42 1.4 (-8.1, 12.0) -4.5 (-13.6, 5.7) 42 0.25 (-1.08, 1.58) -0.26 (-1.34, 0.82) 42 0.00 (-0.78, 0.78) -0.21 (-0.88, 0.45) 

 9.64-166.27 42 -3.9 (-13.1, 6.3) -8.1 (-17.3, 2.0) 42 -0.45 (-1.46, 0.56) -1.02 (-1.74, -0.30) 42 0.20 (-0.61, 1.01) 0.06 (-0.85, 0.96) 

 P, 線形傾向  p=0.42 p=0.09  p=0.74 p=0.07  p=1.00 p=0.90 

大豆食品 0 72 対象群 対象群 72 対象群 対象群 72 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 37 -5.3 (-14.8, 5.2) -10.5 (-19.8, -0.2) 37 -0.44 (-1.49, 0.61) -0.79 (-1.64, 0.06) 36 0.70 (-0.51, 1.91) 0.98 (-0.07, 2.02) 

 0.09-0.16 44 -2.7 (-11.9, 7.4) -4.3 (-13.3, 5.8) 44 0.43 (-0.79, 1.65) -0.39 (-1.54, 0.76) 44 0.00 (-0.71, 0.71) 0.08 (-0.51, 0.67) 

 0.18-0.39 44 1.5 (-8.0, 11.8) -6.5 (-15.4, 3.2) 44 -0.05 (-1.14, 1.04) -0.55 (-1.44, 0.34) 44 0.00 (-0.84, 0.84) 0.13 (0.50, 0.76) 

 0.41-7.45 42 -5.5 (-14.6, 4.5) -10.0 (-19.0, 0.0) 42 -0.42 (-1.65, 0.81) -1.16 (-1.92, -0.41) 42 0.00 (-0.71, 0.71) -0.10 (-0.89, 0.68) 

 P, 線形傾向  p=0.60 p=0.09  p=0.90 p=0.07  p=0.74 p=0.82 
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表 14 大豆食品およびイソフラボンの摂取量と抗ミュラー管ホルモンデータの関連に

ついて抗ミュラー管ホルモンデータを有することの逆確率重みづけ推定法を用いた解析 

 

交絡因子を含むロジスティック回帰モデルを用いて、2 つの傾向スコアを作成した：大豆摂取量なし傾

向スコアは、年齢（連続）、BMI（連続）、人種（カテゴリー）、喫煙状況（2 値；喫煙経験なし、喫煙

経験あり）、教育状況（2 値；大学以上の教育を受けているか否か）、身体活動時間（連続）、パリテ

ィ（不妊症または分娩歴）、過去の不妊検査（あり、なし）、過去の不妊治療（あり、なし）、不妊の

主要診断（カテゴリー）、前房卵胞数（整数）、血清卵胞刺激ホルモン（連続）。大豆摂取量あり傾向

スコアは前述のモデルに大豆摂取量(連続変数)を追加した。これらの傾向スコアを用いた逆確率重みづけ

推定法で、年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、教育状況、身体活動、分娩数、AMH 測定方

法の指標で調整した分位点回帰分析を行った。 

n: number、sv: serving. 

 

 最後に、大豆とイソフラボンの摂取量と卵巣予備能の関係が、参加者の特性によって

変化するかどうかを評価した。大豆イソフラボン摂取量と AFC との関連は、自認する

人種（アジア人か非アジア人）により異なっていた（表 15）。 

  

 
 摂取量 n 多変量解析 大豆摂取量なし傾向スコア 大豆摂取量あり傾向スコア 

イソフラボン 0 72 対象群 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 46 -0.85 (-1.59, -0.11) -0.88 (-1.81, 0.05) -0.88 (-1.81, 0.05) 

 1.44-3.66 41 -0.40 (-1.15, 0.34) -0.48 (-1.76, 0.81) -0.48 (-1.76, 0.81) 
 3.66-9.79 39 -0.26 (-1.34, 0.82) -0.51 (-2.24, 1.23) -0.51 (-2.25, 1.23) 
 9.8-166.27 41 -1.02 (-1.74, -0.30) -0.65 (-1.84, 0.54) -0.65 (-1.85, 0.54) 

 P, 線形傾向  p=0.07 p=0.23 p=0.22 

大豆食品 0 72 対象群 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 37 -0.79 (-1.64, 0.06) -0.76 (-1.77, -0.25) -0.78 (-1.79, -0.23) 
 0.09-0.18 50 -0.39 (-1.54, 0.76) -0.51 (-1.39, 0.38) -0.51 (-1.39, 0.38) 
 0.20-0.45 43 -0.55 (-1.44, 0.34) -0.53 (-1.78, 0.73) -0.54 (-1.79, 0.72) 
 0.45-7.45 37 -1.16 (-1.92, -0.41) -0.63 (-1.74, 0.47) -0.64 (-1.75, 0.48) 

 P, 線形傾向  p=0.07 p=0.34 p=0.33 
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表 15 大豆食品およびイソフラボン摂取と胞状卵胞数、血清抗ミュラー管ホルモン値、

卵胞刺激ホルモン基礎値との関連における人種（アジア人・非アジア人）による効果修

飾および層別解析 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

   非アジア人  アジア人 

 摂取量 n 多変量解析* n 多変量解析* 

胞状卵胞数 平均胞状卵胞数の相対差（95%信頼区間） 

イソフラボン 0 181 対象群 10 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 115 -5.1 (-11.1, 1.3) 4 -6.1 (-34.4, 34.4) 

 1.44-3.66 106 0.1 (-6.2, 6.8) 13 18.9 (-6.4, 50.9) 

 3.66-9.79 99 1.5 (-5.0, 8.5) 20 43.6 (15.3, 78.8) 

 9.8-166 101 -0.4 (-6.9, 6.5) 18 22.1 (-2.2, 52.2) 

P, 線形傾向   p=0.59  p=0.01 

P, 相互作用                                                           0.03 

大豆食品 0 181 対象群 10 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 98 -6.1 (-12.3, 0.6) 5 -8.9 (-34.1, 26.0) 
 0.09-0.18 128 0.0 (-6.0, 6.3) 14 21.4 (-4.5, 54.2) 
 0.20-0.45 95 3.5 (-3.1, 10.6) 17 33.2 (6.4, 66.9) 
 0.45-7.45 100 -2.3 (-8.8, 4.6) 19 33.5 (7.5, 65.7) 

P, 線形傾向   p=0.71  p=0.001 

P, 相互作用  0.006 

抗ミュラー管ホルモン 中央値の差、ng/ml（95%信頼区間） 

イソフラボン 0 64 対象群 8 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 44 -1.06 (-1.95, -0.17) 2 0.90 (-8.26, 10.06) 

 1.44-3.66 35 -0.59 (-1.86, 0.68) 6 1.16 (-2.93, 5.25) 

 3.66-9.79 33 -0.56 (-1.59, 0.48) 6 0.93 (-3.01, 4.87) 

 9.8-166 32 -0.99 (-1.89, -0.10) 9 -0.18 (-5.45, 5.09) 

P, 線形傾向   p=0.05  p=0.78 

P, 相互作用  0.45 

大豆食品 0 64 対象群 8 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 35 -0.95(-1.93, 0.03) 2 1.44 (-5.72, 8.60) 
 0.09-0.18 45 -0.63 (-2.08, 0.82) 5 1.16 (-3.37, 5.69) 
 0.20-0.45 36 -0.55 (-1.54, 0.43) 7 1.46 (-4.05, 6.97) 
 0.45-7.45 28 -1.11 (-1.99, -0.24) 9 2.16 (-2.57, 6.89) 

P, 線形傾向   p=0.02  p=0.18 

P, 相互作用  0.25 

卵胞刺激ホルモン 中央値の差、IU/L（95%信頼区間） 

イソフラボン 0 181 対象群 10 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 114 0.35 (-0.17, 0.88) 4 0.65 (-0.91, 2.21) 

 1.44-3.66 106 -0.06 (-0.51, 0.39) 13 0.00 (-1.95, 1.95) 

 3.66-9.79 99 -0.06 (-0.51, 0.39) 20 1.02 (-0.31, 2.36) 

 9.8-166 101 0.18 (-0.24, 0.60) 18 0.13 (-1.54, 1.80) 

P, 線形傾向   p=0.59  推定不可 

P, 相互作用  0.73 

大豆食品 0 181 対象群 10 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 97 0.36 (-0.25, 0.98) 5 0.29 (-1.01, 1.60) 
 0.09-0.18 128 -0.00 (-0.46, 0.45) 14 1.76 (0.17, 3.35) 
 0.20-0.45 95 0.16 (-0.25, 0.57) 17 0.61 (-0.65, 1.87) 
 0.45-7.45 100 0.24 (-0.24, 0.73) 19 0.67 (-0.85, 2.18) 
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 これらのモデルでは、大豆摂取は、アジア人ではより高い AFC と関連していたが、

非アジア人では関連を認めなかった。しかし、これらの推定値は、少ないサンプル数に

基づいていた。大豆・イソフラボン摂取と AMH と FSH 基礎値との関係には、人種・民

族による効果修飾の示唆はなかった。大豆とイソフラボンの摂取量と AFC、AMH、FSH

基礎値との間には、年齢、BMI、喫煙歴の有無には効果修飾はなく、層別解析でも有意

な関連は認めなかった（補足資料 15）。 

 

考察 

 不妊スクリーニングや治療のためにマサチューセッツ総合病院生殖医療センターを受

診した女性を対象に、大豆食品や大豆イソフラボンの摂取量と卵巣予備能マーカーの関

連を統計学的に解析した。その結果、大豆とイソフラボン摂取量と AFC や FSH 基礎値

との関連は認めなかった。しかし、最も多く大豆食品およびイソフラボンを摂取した群

では、無摂取群と比較して血清 AMH 値の低下を認めた。しかし、この関係はモデリン

グ方法に非常に鋭敏で、複数の分析方法で再現されず、逆確率重みづけ推定法を使用す

ると消失することから、主解析で認めた大豆摂取と AMH の負の関連は偶然生じたもの、

もしくは選択バイアスがもたらした偽の関連の可能性があると判断した。したがって、

本研究の結果は、観察された範囲の大豆およびイソフラボンの摂取量は生殖医療センタ

ー受診者における卵巣予備能は関連がない、少なくとも負の関連はないことを示唆して

いる。 

 大豆摂取の生殖能力への影響は、妊娠を希望するカップルや妊娠が困難なカップル向

けの説明パンフレット等で、注意喚起がなされることが多い。大豆を原料とする食品お

よびイソフラボンの摂取は、イソフラボンと性ステロイドの構造的類似性 45、エストロ

ゲン受容体への結合および活性化作用 46、いくつかの哺乳類における生殖への有害作用

の報告 36–38,47–49から、ヒトでも生殖毒性が確認されたかのような主張が米国でしばし

ば見受けられる。しかし、無作為化試験による証拠を含むヒトの研究や最近の動物モデ

ルから得られた証拠では、これらの懸念と大きく異なるもので、無関係もしくは有益で

ある可能性が示唆されるものである。過去の一般集団の女性参加者を対象とした研究で

は、一つの研究では大豆摂取と妊娠成立までの期間は関連がなかったが 42、他の研究で
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は尿中の大豆摂取バイオマーカーが高い参加者で妊娠までの時間が短縮したことが報告

された 41。不妊治療中のカップルを対象とした研究でも、大豆またはイソフラボンのサ

プリメントの摂取が不妊治療の成果を向上させる可能性が示唆されている 43,69。同様に、

不妊治療を受けている日本人において、尿中ゲニステイン濃度が高いほど進行した

（AFS ステージ III-IV）子宮内膜症のリスクが低いことが報告されているが、この関係

はエストロゲン受容体 2 遺伝子多型によって変化し、少ない標本数に基づく結果であ

ることに注意が必要である 70。また、イソフラボンを月齢 12 ヶ月のラットに投与する

と、原始卵胞の数（2～3 倍増加）および一次卵胞の数（20～60％増加）、卵胞閉鎖の

抑制（20～30％減少）により卵巣予備能が増加した 56。この結果を支持するヒトでの

データはないが、大豆またはイソフラボンサプリメントによる生殖ホルモン値に関する

11 の無作為化試験の結果をまとめたメタアナリシスでは、大豆製品は閉経前の参加者

の月経周期中の FSH および LH 値を約 20％減少させることが明らかになった 58。筆者

はこの結果の臨床的意義は不明としたが、既存の文献に照らして本研究の結果を検討す

ると、観察された範囲内の大豆および大豆イソフラボンの摂取量は、卵巣予備能に大き

な悪影響を及ぼす可能性は低いというのが、最も妥当な解釈であると考えた。 

 主解析では大豆の摂取量と AFC および FSH 基礎値との間に関連は認められなかった

が、AMH との間には負の関連が示唆された。この関係はモデリング方法によって一貫

せず、摂取量分布の上位 2.5 パーセンタイル（1.6 サービング／日以上）の参加者によ

ってもたらされているようだった。この結果には 3 つの解釈があり、第一の解釈は、

観察された関係は研究対象の最も高い摂取レベルに限定された真の生物学的効果である、

第二の解釈は、この関係は偶然の発見である、第三の解釈は、観察された関係は選択バ

イアス、未測定の交絡またはその両方によって生じた結果である、というものである。 

 まず、本研究集団におけるイソフラボン摂取量の上位 2.5％の参加者の摂取量の範囲

（46～166mg／日）は、これまでに確認された健康への影響と関連する摂取量（40mg

／日以上）と重なり、真の生物学的効果である第一の解釈を支持している 71。しかしな

がら、AMH との負の関連は、大豆の FSH への影響に関する無作為化試験の知見 58やげ

っ歯類の実験的知見 38,49とも一致しない。さらに、真の有害作用の場合、AFC および

FSH 基礎値では関連がなかったこと、アジア人において卵巣機能保護の効果修飾の示
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唆があったことと、内的に矛盾する。これらの矛盾は、第一の解釈に強く反対するもの

である。 

 次に第二の解釈について、今回主解析の大豆・イソフラボン摂取と AMH の結果は

様々なモデリング法において一貫性がなく、また AFC や FSH 基礎値との関連とも一貫

してないことから、AMH との関連は偶然の所見である可能性があることが示唆される。

一般に、AMH 値は AFC と強い相関があり 72、我々の研究でも相関を認めた。これらは”

はじめに”で説明したように測定しているものは異なるがそれぞれが関連した生物学的

構成要素であり、大豆やイソフラボンが FSH 基礎値、特に AFC に影響を与えずに AMH

にのみ影響を与えるという生物学的に尤もらしいメカニズムが特定できず、この結果は

偶然の発見であると解釈することができる。 

 第三の可能性は、大豆とイソフラボンの AMH との負の相関が、選択バイアス、未測

定の交絡、またはその両方の結果である可能性である。測定できない交絡を完全に排除

することはできないが、参加者の大豆以外の食事パターンなど、重要な交絡因子で調整

した感度分析でも、主要分析で観察された結果と類似の結果が得られた。さらに、測定

できない交絡因子があるのであれば、AMH だけでなく、すべての卵巣予備能のマーカ

ーとの関連に影響する可能性が高い。このことから、選択バイアスが大豆と AMH の負

の関連の説明として有力であると考えられる。AMH を含む卵巣予備能の測定値は、い

ずれも臨床目的で行われた検査から得られたものであることを念頭に置くことが重要で

ある。AFC と FSH 基礎値は研究期間中、全患者を対象としたルーチン検査であったが、

AMH の測定は後から導入されただけでなく、当初は主治医が卵巣予備能の低下を疑う

参加者でのみ測定し、徐々に通常行う不妊スクリーニングの一部になった。この事実は

AMH データを持つ参加者では、卵巣予備能の低下という不妊診断の割合が高い、とい

う結果に反映されている。このことから、大豆と AMH との負の関連は、臨床医が参加

者が AMH 評価を必要とするかどうかを選択する際に生じる選択バイアスによって説明

できる可能性があることが示唆される。言い換えれば、分析対象になる（AMH データ

を持つ）確率が、結果（卵巣予備能の低下）に関連している。同時に、AMH 検査によ

って卵巣予備能の状態についての盲検化が解除され、参加者はその知識に応じて食事な

どの行動を変えた可能性も高く、それによって暴露（大豆摂取）の分布が AMH データ

を持つ確率と関連するようになった。大豆摂取量が AMH データを持つ確率に関係する
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シナリオは他にもあり、例えば、不妊症患者における尿中ゲニステインと子宮内膜症と

の関連を報告した日本の研究結果 70が示唆するように、大豆摂取は、生殖医療センタ

ーに来院するカップルの不妊症に関連する症状の相対的分布を変化させる可能性がある。

大豆摂取量と AMH 値との関連についての説明としての選択バイアスの疑いは、AMH

データを持つ参加者のサブセットにおいて AFC との負の関係が観察され、これは他の

どの分析でも見られなかったこと、および AMH 測定のある患者とない患者の間の特性

の違いを考慮するための逆確率重みづけ推定法を用いた分析では大豆摂取量と AMH と

の関連が見られなかったことによってさらに裏付けられている。これらの結果は、大豆

摂取量と AMH との関連が選択バイアスによって説明されるという解釈をさらに支持す

るものである。 

 興味深いことに、我々は自認する人種・民族がアジア人の患者において、大豆の摂取

が卵巣予備能の向上に関係していることを示唆する結果を得た。アジア人の本研究の参

加者は非アジア人の参加者より大豆摂取量が多く、アメリカにおける人種別の一般的な

摂取量のデータでアジア人が含まれる“その他”のカテゴリーが他のカテゴリーよりも摂

取量が多いことと一致し（非ヒスパニック系白人 2.15±0.09 ㎎、非ヒスパニック系黒人

1.67±0.22 ㎎、メキシカンアメリカン 2.41±0.34 ㎎、その他（アジア人含む）5.34±3.66

㎎）68、過去に報告されたヒトで検知可能な生物学的効果に関連した摂取量である可能

性が高かった 71。しかしながら、この関連性は摂取量がより少ない場合にも観察された

ことから、摂取量の差がこの差を完全に説明するものではない可能性が高い。また、ア

ジア系は欧米系に比べ、腸内でのイソフラボンの代謝効率が高いという報告もあり 73、

この知見は生物学的な説明としてもっともらしいが、本研究のアジア人は約 10％のみ

で、この関係は非常に少ないサンプル数に基づいているため、十分に注意して解釈する

必要がある。 

 本研究の限界と長所という観点で結果を考察することが重要である。限界の一点目と

して、質問票に基づく食事評価を行う研究では、食事摂取量の測定誤差が常に懸念され

る。また、今回は短期での大豆の影響を評価するため、過去 3 ヶ月間の大豆摂取量を

聴取したが、これは大豆の卵巣予備能に対する影響を評価するには対象期間が短すぎた

可能性がある。より長期間の大豆摂取量を対象とすれば、更なる洞察が得られるかもし

れないが、同様の質問票で、自己申告の摂取量が摂取量のバイオマーカーと相関するこ
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と確認されており 74,75、我々は The EARTH study の参加者でこの大豆摂取の質問票を用

いて精液品質パラメーター55と出生率 43に差があることを検出している。次に、本研

究は大豆摂取と卵巣予備能評価が横断的デザインになっているため、因果を論じること

はできない。第三に、AFC はトレーニングを受けた米国生殖専門医が計測しているが、

同一期間に複数の生殖専門医が勤務し、また 16 年間の研究中に測定者の入れ替わりも

あったため、測定誤差がある可能性がある。第四に参加者はすべて生殖医療センターに

受診した患者であるため、調査結果は一般集団の特に妊孕性に問題のない女性には一般

化できない可能性がある。第五に、AMH のデータを持つ患者が全体の 3 分の 1 程度で、

導入初期は臨床医の患者選択に大きく影響されていたこと、また、測定誤差を改善する

ため世界的に AMH 測定キットの入れ替えがあり、当研究でも AMH の検査ラボと検査

方法が切り替わり、バッチ効果が生じた可能性がある。しかしながら、AMH のデータ

の有無に関しては逆関数重みづけ推定法で AMH を持つ確率を考慮した解析を行うこと、

バッジ効果に関しては測定法の違いを追加で調整することで、統計学的に大豆と AMH

の真の関係性にアプローチした。最後に、他の観察研究と同様に、多変量解析後も残留

または未測定の交絡因子の可能性を排除することはできない。しかし、この残留交絡は、

今回のような関連を特定できなかった研究でなく、関連を認めた研究において、より頻

繁に懸念されることである。さらに、我々のモデルには、仮説した関連の既知および疑

われる潜在的な交絡因子が多数含まれており、この懸念はより低いものとなっている。 

 この研究には複数の長所がある。まず、同じ参加者において、3 つの異なるマーカー

を用いて卵巣予備能を評価し、より深い知見を得ることができた。第二に、様々なライ

フスタイルの情報を得ることができ、潜在的な交絡因子に対する広範な統計的調整が可

能であった。最後に、観察された大豆摂取量の範囲は、米国の一般女性と同程度であり

76、我々の知見の一般化可能性を高めている。 

 

結論 

 米国の一般集団で観察されるのと同程度の大豆摂取量を持つ参加者の中で、大豆やイ

ソフラボン摂取量と AFC および FSH 基礎値との関連は認めなった。同集団で、大豆と

イソフラボン摂取量と AMH の間に負の関連が認められたが、この相関はモデリングの
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方法に非常に敏感で、逆確率重みづけ推定法を採用した場合には消失し、偽の関係ある

いは偶然の発見であることが示唆された。既存の文献に照らして総合的に解釈すると、

我々の結果は、欧米の集団で通常観察される摂取レベルの大豆食品の摂取は卵巣予備能

との間の強い有害または有益な関係はもたらさないことを示唆する。しかしながら、所

見の内部矛盾を考慮すると、より大規模で人種や大豆の摂取量などに適度な分散を認め

る対象集団でこの問題をさらに評価することが望ましいと考える。 

 

おわりに 

 この主要論文では、米国生殖医療センターでのデータを用いて、大豆の摂取と卵巣予

備能との関連性は低い可能性を示した。つまり、大豆が卵巣予備能を保護する効果等を

示唆するものではない。しかし、大豆食品やイソフラボンの摂取が女性の卵巣機能に悪

影響を与えない可能性が高いと伝えることは、過去の動物実験の結果からできた大豆へ

の懸念のため大豆食品の摂取を避けていた生殖世代の女性に対して有益な情報を提供で

きると考える。日本は世界的にみても大豆の摂取量が多く、過去の大豆の重要な知見を

発信している。今後、今回と同様大豆と卵巣予備能の研究を、日本人を対象として行う

意義は大きいと思われる。また、卵巣予備能マーカーは生殖医療の一貫として測定され

ることが多く、妊孕性の低下が懸念される集団における食事など卵巣予備能に関与する

因子の研究は進みつつあるが、一般集団での研究はまれであるため、健康女性を対象に

したコホートなどで得られた所見の外的妥当性についても検討を行いたいと考えている。 

 著者は今後、大規模コホートデータを用いて大豆摂取と妊娠成立までの期間、大豆と

子宮内膜症の関連、大豆摂取と自然閉経年齢についての研究も予定している。不妊を経

験しない限り、生殖年齢世代の女性は食事やライフスタイルに無頓着なことも多いが、

動物性たんぱく質摂取を減らし、その代わりに大豆など植物性たんぱく質を多く摂取す

ることは、高齢になった後も健康に貢献する可能性がある。今後も産婦人科研究者とし

て食事やライフスタイルと女性の健康の関わりについてエビデンス作りに貢献していき

たい。 
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補足資料 補足資料 1 EARTH Study で使用された食物摂取頻度質問票（FFQ）
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補足資料 2 大豆・イソフラボン摂取と 3 つの卵巣予備能マーカーの散布図 

 

X 軸：イソフラボン・大豆の摂取量（95 パーセンタイル以下、95-97.5 パーセンタイル、97.5 パーセン

タイル以上で色分け）。Y 軸：3 つの卵巣予備能マーカー 
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補足資料 3 AMH 測定の有無による参加者人口統計学的特性および生殖医療に関わる

特性の違い 

 

データは、連続変数の場合は中央値（四分位範囲）、カテゴリー変数の場合は n(%)で示した。 

*P 値は連続変数については Kruskal-Wallis 検定、カテゴリー変数については Fisher exact 検定を行った。

ただし、初回不妊診断についてはカイ二乗検定を使用した。 

ｎ: number、BMI: body mass index. 

  

 全体群 
抗ミュラー管ホルモン 

データあり 

抗ミュラー管ホルモン 

データなし 
P 値* 

n 667 239 428  

年齢 (歳) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (31.0-38.0) 0.74 

BMI (kg/m2) 23.4 (21.2-26.4) 23.3 (21.1-26.4) 23.5 (21.3-26.4) 0.52 

人種、白人 553 (82.9) 188 (78.7) 365 (85.3) 0.03 

喫煙歴、喫煙歴なし 493 (74.0) 186 (78.2) 307 (71.7) 0.07 

最終学歴、大学以降 611 (91.9) 223 (93.7) 388 (90.9) 0.20 

不妊スクリーニング受診歴 545 (84.4) 203 (90.2) 342 (81.2) 0.003 

不妊治療歴 324 (54.8) 99 (42.5) 225 (62.9) <0.001 

妊娠歴 372(15.5) 24 (15.7) 97 (15.4) 0.40 

胞状卵胞数（個） 12.0 (9.0-18.0) 13.0 (8.0-19.0) 12.0 (9.0-17.0) 0.20 

卵胞刺激ホルモン (IU/L) 6.9 (5.9-8.4) 6.8 (5.9-8.5) 6.9 (6.0-8.3) 0.95 

  初回不妊症診断     

              男性因子 166 (25.0) 37 (15.6) 129 (22.4) <0.001 

   女性因子 卵巣機能低下 67 (10.1) 27 (11.3) 40 (9.4)  

     子宮内膜症 28 (4.2) 4 (1.7) 24 (5.6)  

    排卵障害 58 (8.7) 24 (10.1) 34 (8.0)  

    卵管因子 33 (5.0) 7 (2.9) 26 (6.1)  

    子宮因子 11 (1.7) 4 (1.7) 7 (1.6)  

   原因不明 302 (45.4) 135 (56.7) 167 (39.1)   

イソフラボン摂取 (mg/day) 1.78 (0-6.26) 1.46 (0-5.82) 1.90 (0-6.69) 0.31 

大豆摂取 (サービング/day) 0.09 (0-0.29) 0.09 (0-0.29) 0.10 (0-0.30) 0.46 
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補足資料 4 2011 年以降の参加者における AMH 測定の有無による参加者人口統計学

的特性および生殖医療に関わる特性の違い 

 

データは、連続変数の場合は中央値（四分位範囲）、カテゴリー変数の場合は n(%)で示した。 

*P 値は連続変数については Kruskal-Wallis 検定、カテゴリー変数については Fisher exact 検定を行った。

ただし、初回不妊診断についてはカイ二乗検定を使用した。 

ｎ: number、BMI: body mass index. 

  

 全体群 
抗ミュラー管ホルモン 

データあり 

抗ミュラー管ホルモン 

データなし 
P 値* 

n 360 239 121  

年齢 (歳) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (32.0-38.0) 35.0 (31.0-37.0) 0.09 

BMI (kg/m2) 23.4 (21.2-26.4) 23.3 (21.1-26.4) 23.5 (21.5-26.4) 0.68 

人種、白人 288 (80.0) 188 (78.7) 100 (82.6) 0.43 

喫煙歴、喫煙歴なし 274 (76.3) 186 (78.2) 88 (72.7) 0.29 

最終学歴、大学以降 332 (92.5) 223 (93.7) 109 (90.1) 0.29 

不妊スクリーニング受診歴 307 (90.6) 203 (90.2) 104 (91.2) 0.85 

不妊治療歴 169 (48.0) 99 (42.5) 70 (58.8) 0.006 

妊娠歴 163 (45.3) 104 (43.5) 59 (48.8) 0.58 

胞状卵胞数（個） 13.0 (9.0-19.0) 13.0 (8.0-19.0) 12.0 (9.0-17.0) 0.24 

卵胞刺激ホルモン (IU/L) 6.8 (5.9-8.3) 6.8 (5.9-8.5) 6.7 (5.9-8.0) 0.43 

 初回不妊症診断     

         男性因子 67 (18.7) 37 (15.6) 30 (24.8) 0.0009 

 女性因子 卵巣機能低下 31 (8.6) 27 (11.3) 4 (3.3)  

     子宮内膜症 12 (3.3) 4 (1.7) 8 (6.6)  

    排卵障害 31 (8.6) 24 (10.1) 7 (5.8)  

    卵管因子 17 (4.7) 7 (2.9) 10 (8.3)  

    子宮因子 6 (1.7) 4 (1.7) 2 (1.7)  

         原因不明 195 (54.3) 135 (56.7) 60 (49.6)   

イソフラボン摂取 (mg/day) 1.65 (0-6.12) 1.46 (0-5.82) 1.84 (0-7.0) 0.35 

大豆摂取 (サービング/day) 0.09 (0-0.29) 0.09 (0-0.29) 0.09 (0-0.30) 0.62 
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補足資料 5 大豆食品摂取量と卵巣予備能のマーカーについて摂取量の５カテゴリーを

変えた感度分析 

 

５カテゴリー：第 1 群 摂取なし（対象群）、第 2-4 群 大豆摂取量が 0 以上、1 サービング/日未満の

女性の摂取量の三分位、第 5 群 大豆食品 1 サービング/日以上。 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

補足資料 6 大豆食品とイソフラボンの摂取量 8 カテゴリーと卵巣予備能のマーカーの

関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving.  

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.09 144 -0.4 (-6.1, 5.6) -1.3 (-7.0, 4.8) 49 -0.05 (-1.36, 1.37) -0.72 (-1.48, 0.05) 143 0.30 (-0.14, 0.74) 0.23 (-0.24, 0.70) 
 0.11-0.25 145 -3.3 (-8.9, 2.6) -2.1 (-7.8, 3.9) 51 0.19 (-0.99, 1.37) -0.45 (-1.38, 0.48) 145 0.20 (-0.29, 0.69) 0.15 (-0.30, 0.59) 
 0.27-0.98 135 10.6 (4.4, 17.2) 6.7 (0.5, 13.2) 47 0.15 (-0.88, 1.18) -0.36 (-1.35, 0.64) 135 0.00 (-0.39, 0.39) -0.04 (-0.38, 0.30) 
 1.00-7.45 52 -8.1 (-15.6, 0.2) -8.5 (-16.2, -0.2) 20 -0.85 (-2.56, 0.86) -1.31 (-2.02, -0.60) 52 0.70 (-0.03, 1.43) 0.53 (-0.04, 1.10)  
 P, 線形傾向  p=0.35 p=0.82  p=0.91 p=0.02  p=0.12 p=0.31 

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-0.75 68 2.3 (-5.0, 10.2) 2.5 (-4.9, 10.5) 29 -0.30 (-1.80, 1.20) -0.99 (-2.04, 0.07) 68 0.20 (-0.41, 0.81) 0.15 (-0.46, 0.76) 

 0.77-1.62 68 -11.7 (-18.4, -4,5) -12.1 (-18.8, -4.9) 22 -0.60 (-2.35, 1.15) -0.63 (-1.38, 0.12) 67 0.70 (0.09, 1.31) 0.45 (-0.15, 1.05) 

 1.64-2.95 68 4.4 (-3.1, 12.4) 2.3 (-5.0, 10.2) 26 0.10 (-1.10, 1.30) -0.73 (-1.62, 0.16) 68 0.00 (-0.51, 0.51) -0.09 (-0.68, 0.51) 
 2.96-4.54 68 3.2 (-4.2, 11.1) 0.8 (-6.4, 8.7) 18 0.57 (-0.72, 1.86) 0.08 (-0.78, 0.93) 68 0.10 (-0.60, 0.80) 0.12 (-0.46, 0.70) 
 4.57-7.89 68 5.7 (-1.8, 13.7) 4.8 (-2.8, 12.8) 27 0.50 (-1.10, 2.10) -0.25 (-1.47, 0.97) 68 0.10 (-0.55, 0.75) 0.16 (-0.36, 0.69) 
 7.95-19.23 68 8.0 (0.4, 16.2) 5.2 (-2.3, 13.2) 21 0.40 (-0.93, 1.73) -0.05 (-1.63, 1.53) 68 0.10 (-0.37, 0.57) -0.09 (-0.58, 0.40) 
 20.01-166.27 68 -4.9 (-11.9, 2.7) -4.1 (-11.3, 3.7) 24 -0.90 (-2.18, 0.38) -1.43 (-2.14, -0.72) 68 0.70 (-0.00, 1.40) 0.43 (-0.24, 1.10) 

 P, 線形傾向  p=0.29 p=0.51  p=0.75 p=0.15  p=0.13 p=0.38 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.04 73 -6.2 (-13.0, 1.1) -4.2 (-11.2, 3.4) 29 -0.60 (-2.27, 1.07) -0.84 (-1.63, -0.04) 73 0.40 (-0.24, 1.04) 0.22 (-0.43, 0.86) 

 0.07-0.09 71 5.5 (-1.8, 13,5) 1.5 (-5.6, 9.2) 20 0.30 (-1.95, 2.55) -0.43 (-1.33, 0.47) 70 0.10 (-0.45, 0.65) 0.20 (-0.29, 0.68) 

 0.11-0.14 60 -1.4 (-8.9, 6.7) -1.4 (-8.9, 6.8) 25 0.34 (-0.69, 1.37) -0.36 (-1.66, 0.94) 60 0.20 (-0.39, 0.79) 0.27 (-0.32, 0.85) 
 0.16-0.23 71 -6.1 (-13.0, 1.2) -5.3 (-12.2, 2.2) 23 0.70 (-1.58, 2.98) -0.47 (-1.56, 0.63) 71 0.10 (-0.74, 0.94) 0.11 (-0.61, 0.83) 
 0.25-0.36 65 12.6 (4.7, 21.1) 8.7 (1.0, 17.0) 26 0.20 (-1.16, 1.56) -0.29 (-0.86, 0.27) 65 0.10 (-0.40, 0.60) 0.18 (-0.17, 0.52) 
 0.36-0.71 68 7.4 (-0.2, 15.5) 4.8 (-2.7, 12.9) 22 0.30 (-0.96, 1.56) -0.17 (-1.51, 1.17) 68 -0.10 (-0.57, 0.37) -0.23 (-0.74, 0.28) 
 0.75-7.45 68 -3.9 (-11.0, 3.7) -4.0 (-11.2, 3.8) 22 -0.70 (-2.34, 0.94) -1.23 (-1.88, -0.58) 68 0.70 (-0.10, 1.50) 0.45 (-0.15, 1.05) 

 P, 線形傾向  p=0.20 p=0.51  p=0.90 p=0.07  p=0.32 p=0.51 
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補足資料 7 大豆食品とイソフラボン摂取量 2 カテゴリー（摂取あり／なし）と卵巣予

備能マーカーの関連* 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

補足資料 8 大豆食品とイソフラボン摂取量と卵巣予備能のマーカーとの線形および非

線形関係の統計的検定* 

 

P 値を記載 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

 

  

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 191 対象群 対象群 

(mg/day) 0.00-166.27 476 1.0 (-3.5, 5.7) 0.0 (-4.6, 4.7) 167 0.04 (-0.74, 0.82) -0.67 (-1.34, 0.01) 475 0.20 (-0.14, 0.54) 0.18 (-0.14, 0.50) 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 72 対象群 対象群 72 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-7.45 476 1.0 (-3.5, 5.7) 0.0 (-4.6, 4.7) 167 0.04 (-0.74, 0.82) -0.67 (-1.34, 0.01) 475 0.20 (-0.14, 0.54) 0.18 (-0.14, 0.50) 

  胞状卵胞数 抗ミュラー管ホルモン 卵胞刺激ホルモン 

イソフラボン 非線形検定 0.0788 0.4103 0.2218 

 曲線の全体的な有意性の検定 0.1106 0.2418 0.1529 

 線形検定 0.5303 0.0621 0.2398 

大豆食品 非線形検定 0.2095 0.3899 0.2128 

 曲線の全体的な有意性の検定 0.2423 0.2355 0.1502 

 線形検定 0.8108 0.0663 0.3110 
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補足資料 9 食事パターンデータを持つ女性における大豆食品とイソフラボン摂取量と

卵巣予備能のマーカーの関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

**調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴、食事パターン、

総エネルギー。AMH のモデルは、AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

  

  摂取量 

全体群 食事パターンデータサブセット 

n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

多変量解析＋ 

食事パターン＋ 

総エネルギー摂取** 

    胞状卵胞数、平均胞状卵胞数の相対差(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 161 対象群 対象群 対象群 

(mg/day) 0.13-1.38 119 - 9.4(-10.7, 1.3) -4.9 (-10.8, 1.3) 91 -4.0 (-10.2, 2.7) -3.8 (-10.1, 2.9) -3.1 (-9.5, 3.7) 
 1.40-3.58 119 2.7 (-3.4, 9.2) 0.4 (-5.7, 6.8) 120 -0.4 (-6.8, 6.3) -1.2 (-7.6, 5.6) 0.0 (-6.5, 6.9) 
 3.65-9.81 119 4.9 (-1.4, 11.5) 4.1 (-2.2, 10.7) 100 0.4 (-6.0, 7.2) 0.0 (-6.4, 6.9) 1.1 (-5.5, 8.2) 
 9.85-166.27 119 1.4 (-4.7, 7.8) 0.4 (-5.8, 6.9) 104 0.7 (-5.7, 7.5) -0.3 (-6.8, 6.6) 1.7 (-5.2, 9.0) 
 P, 線形検定  p=0.12 p=0.27  p=0.57 p=0.81 p=0.46 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 161 対象群 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 - 7.2(-10.7, 1.3) -6.3 (-12.4, 0.3) 103 -6.0 (-12.3, 0.8) -4.8 (-11.3, 2.2) -4.3 (-10.8, 2.8) 
 0.09-0.18 142 2.3 (-3.4, 9.2) 0.6 (-5.2, 6.7) 104 0.4 (-5.8, 6.9) 0.0 (-6.2, 6.5) 1.2 (-5.1, 7.9) 
 0.120-0.45 112 6.7 (-1.4, 11.5) 4.4 (-2.0, 11.1) 104 0.9 (-5.6, 7.8) -0.7 (-7.1, 6.2) 0.5 (-6.1, 7.6) 
 0.46-7.45 119 1.1 (-5.0, 7.5) 0.3 (-5.9, 6.9) 104 0.7 (-5.7, 7.5) -0.5 (-7.0, 6.4) 1.4 (-5.6, 8.8) 

  P, 線形検定  p=0.07 p=0.24  p=0.45 p=0.87 p=0.49 

    抗ミュラー管ホルモン、中央値の差、ng/ml(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 72 対象群 対象群 65 対象群 対象群 対象群 

(mg/day) 0.13-1.38 46 -0.35 (-1.50, 0.80) -0.85 (-1.59, -0.11) 36 -0.30 (-1.32, 0.72) -0.93 (-1.72, -0.13) -0.68 (-1.53, 0.17) 
 1.40-3.58 41 0.19 (-0.66, 1.04) -0.40 (-1.15, 0.34) 44 0.34 (-0.96, 1.64) -0.08 (-0.88, 0.72) 0.07 (-0.73, 0.87) 
 3.65-9.81 39 0.25 (-1.08, 1.58) -0.26 (-1.34, 0.82) 42 0.09 (-1.28, 1.46) -0.27 (-1.19, 0.64) -0.09 (-1.07, 0.90) 
 9.85-166.27 41 -0.45 (-1.46, 0.56) -1.02 (-1.74, -0.30) 32 0.18 (-0.96, 1.32) -1.00 (-1.81, -0.18) -0.90 (-1.62, -0.19) 
 P, 線形検定  p=0.74 p=0.07  p=0.60 p=0.30 p=0.19 

大豆食品 0 72 対象群 対象群 65 対象群 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 37 -0.44 (-1.49, 0.61) -0.79 (-1.64, 0.06) 44 -0.44 (-1.45, 0.57) -0.71 (-1.54, 0.11) -0.66 (-1.47, 0.14) 
 0.09-0.18 50 0.43 (-0.79, 1.65) -0.39 (-1.54, 0.76) 38 0.40 (-0.99, 1.79) -0.28 (-1.56, 1.00) -0.04 (-1.45, 1.36) 
 0.120-0.45 43 -0.05 (-1.14, 1.04) -0.55 (-1.44, 0.34) 36 0.20 (-0.91, 1.31) -0.35 (-1.14, 0.44) -0.32 (-1.08, 0.44) 
 0.46-7.45 37 -0.42 (-1.65, 0.81) -1.16 (-1.92, -0.41) 36 -0.30 (-1.50, 0.90) -1.08 (-2.27, 0.10) -0.84 (-1.73, 0.04) 

  P, 線形検定  p=0.90 p=0.07  p=0.75 p=0.27 p=0.10 

    卵胞刺激ホルモン、中央値の差、IU/ml(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 161 対象群 対象群 対象群 

(mg/day) 0.13-1.38 118 0.50 (-0.07, 1.07) 0.37 (-0.18, 0.91) 91 0.50 (-0.19, 1.19) 0.45 (-0.16, 1.07) 0.43 (-0.15, 1.00) 
 1.40-3.58 119 0.10 (-0.33, 0.53) -0.01 (-0.47, 0.45) 120 0.00 (-0.54, 0.54) -0.13 (-0.62, 0.36) -0.14 (-0.65, 0.36) 
 3.65-9.81 119 0.10 (-0.46, 0.66) 0.16 (-0.30, 0.63) 100 0.00 (-0.55, 0.55) -0.17 (-0.60, 0.27) -0.19 (-0.63, 0.25) 
 9.85-166.27 119 0.30 (-0.33, 0.53) 0.21 (-0.20, 0.61) 104 0.20 (-0.31, 0.71) 0.15 (-0.35, 0.65) 0.12 (-0.38, 0.63) 
 P, 線形検定  p=0.37 p=0.79  p=0.41 p=0.75 p=0.83 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 161 対象群 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 102 0.40 (-0.16, 0.96) 0.34 (-0.26, 0.94) 103 0.30 (-0.39, 0.99) 0.37 (-0.25, 0.99) 0.37 (-0.20, 0.94) 
 0.09-0.18 142 0.10 (-0.37, 0.57) 0.11 (-0.34, 0.56) 104 0.00 (-0.52, 0.52) -0.12 (-0.63, 0.39) -0.08 (-0.59, 0.44) 
 0.120-0.45 112 0.10 (-0.41, 0.61) 0.07 (-0.36, 0.50) 104 0.00 (-0.51, 0.51) -0.15 (-0.56, 0.26) -0.17 (-0.55, 0.22) 
 0.46-7.45 119 0.40 (-0.03, 0.83) 0.21 (-0.23, 0.65) 104 0.30 (-0.24, 0.84) 0.18 (-0.39, 0.75) 0.16 (-0.42, 0.75) 

  P, 線形検定  p=0.37 p=0.64  p=0.43 p=0.88 p=0.85 
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補足資料 10 大豆食品とイソフラボンの摂取量と胞状卵胞数の関連について胞状卵胞

数が 20 を超える場合、胞状卵胞数を 20 に調整した感度解析 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

補足資料 11 大豆食品およびイソフラボンの摂取量と卵巣予備能のマーカーとの関連

について胞状卵胞数が 30 以下の参加者を除いた感度分析 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

  

 
 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* 

   平均胞状卵胞数の相対差(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 119 -3.7 (-9.8, 2.8) -4.0 (-10.1, 2.6) 
 1.44-3.66 119 4.0 (-2.4, 10.9) 1.6 (-4.7, 8.3) 
 3.66-9.79 119 2.7 (-3.7, 9.4) 1.8 (-4.6, 8.6) 
 9.8-166.27 119 2.7 (-3.6, 9.5) 1.3 (-5.1, 8.1) 

 P, 線形検定  p=0.15 p=0.35 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 -5.4 (-11.7, 1.3) -4.9 (-11.3, 1.9) 
 0.09-0.18 142 1.7 (-4.3, 8.1) 0.0 (-6.0, 6.3) 
 0.20-0.45 112 5.3 (-1.3, 12.3) 2.9 (-3.6, 9.9) 
 0.45-7.45 119 3.4 (-3.0, 10.2) 2.3 (-4.2, 9.2) 

 P, 線形検定  p=0.05 p=0.20 

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 185 対象群 対象群 68 対象群 対象群 185 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.40 114 -5.7 (-11.7, 0.7) -5.6 (-11.7, 0.9) 43 -0.60 (-1.53, 0.33) -0.71 (-1.60, 0.18) 113 0.60 (-0.09, 1.29) 0.35 (-0.21, 0.91) 

 1.41-3.55 115 4.0 (-2.4, 10.8) 1.9 (-4.5, 8.6) 38 0.30 (-0.57, 1.17) -0.37 (-1.20, 0.46) 115 0.10 (-0.39, 0.59) -0.13 (-0.56, 0.30) 

 3.58-9.80 115 1.0 (-5.3, 7.7) 1.4 (-4.9, 8.2) 36 -0.20 (-1.50, 1.10) -0.32 (-1.18, 0.54) 115 0.10 (-0.45, 0.65) -0.04 (-0.50, 0.43) 

 9.94-166.27 115 2.7 (-3.7, 9.5) 1.3 (-5.1, 8.2) 39 -0.30 (-1.24, 0.64) -1.05 (-1.96, -0.13) 115 0.40 (-0.06, 0.86) 0.10 (-0.31, 0.51) 

 P, 線形傾向  p=0.17 p=0.30  p=0.68 p=0.25  p=0.37 p=0.43 

大豆食品 0 185 対象群 対象群 68 対象群 対象群 185 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 100 -7.4 (-13.6, -0.8) -6.3 (-12.6, 0.5) 35 -0.60 (-1.63, 0.43) -0.70 (-1.68, 0.28) 99 0.40 (-0.25, 1.05) 0.32 (-0.31, 0.94) 

 0.09-0.18 136 1.1 (-4.9, 7.4) -0.1 (-6.1, 6.2) 45 0.34 (-0.85, 1.53) -0.30 (-1.16, 0.56) 136 0.10 (-0.39, 0.59) 0.01 (-0.42, 0.45) 

 0.20-0.45 108 4.5 (-2.1, 11.5) 3.3 (-3.3, 10.2) 40 -0.50 (-1.34, 0.20) -0.44 (-1.25, 0.36) 108 0.20 (-0.34, 0.74) -0.01 (-0.44, 0.43) 

 0.46-7.45 115 3.0 (-3.4, 9.7) 1.6 (-4.9, 8.5) 36 -0.30 (-1.34, 0.74) -0.85 (-2.00, 0.29) 115 0.40 (-0.06, 0.86) 0.18 (-0.27, 0.62) 

 P, 線形傾向  p=0.06 p=0.20  p=0.50 p=0.23  p=0.23 p=0.37 
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補足資料 12 大豆食品とイソフラボンの摂取量と卵巣予備能マーカーの関連について、

大豆摂取の質問票前に各卵巣予備能マーカー測定を完了した参加者を除外した感度分析 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（白人／非白人）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、

AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

  

 

 摂取量 n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* n 未調整解析 多変量解析* 

   
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 
 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml (95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 144 対象群 対象群 63 対象群 対象群 172 対象群 対象群 

(mg/day) 0.07-1.40 87 -6.1 (-12.7, 1.0) -6.1 (-12.7, 1.1) 36 -0.07 (-1.28, 1.14) -0.88 (-1.59, -0.17) 104 0.80 (0.02, 1.58) 0.64 (0.04, 1.24) 

 1.41-3.48 88 2.8 (-4.2, 10.3) -0.2 (-7.0, 7.2) 36 -0.37 (-1.29, 0.55) -0.22 (-1.01, 0.58) 105 0.10 (-0.42, 0.62) -0.03 (-0.51, 0.46) 

 3.49-8.94 88 8.5 (1.2, 16.3) 4.3 (-2.8, 11.9) 36 1.33 (-0.29, 2.37) 0.49 (-0.64, 1.63) 105 0.10 (-0.46, 0.66) 0.09 (-0.38, 0.56) 
 8.95-166.27 88 0.6 (-6.3, 7.9) -2.1 (-9.0, 5.3) 36 -0.28 (-1.32, 0.76) -0.89 (-1.52, 0.27) 105 0.40 (-0.06, 0.86) 0.09 (-0.36, 0.54) 

 P, 線形傾向  p=0.09 p=0.60  p=0.47 p=0.48  p=0.39 p=0.90 

大豆食品 0 144 対象群 対象群 63 対象群 対象群 172 対象群 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 73 -10.7 (-17.4, -3.4) -9.7 (-16.6, -2.2) 33 -0.20 (-1.01, 0.81) -0.75 (-1.57, 0.08) 89 0.50 (-0.33, 1.33) 0.66 (-0.01, 1.33) 

 0.09-0.18 107 7.0 (0.2, 14.2) 3.2 (-3.4, 10.3) 37 0.33 (-0.85, 1.51) -0.21 (-1.50, 1.09) 125 0.20 (-0.30, 0.70) 0.13 (-0.35, 0.61) 

 0.20-0.43 83 6.3 (-1.0, 14.1) 1.4 (-5.6, 9.0) 38 0.40 (-0.94, 1.74) -0.17 (-1.12, 0.78) 100 0.20 (-0.37, 0.77) 0.13 (-0.29, 0.56) 
 0.45-7.45 88 0.3 (-6.6, 7.7) -1.6 (-8.5, 5.8) 36 -0.28 (-1.30, 0.74) -0.69 (-1.54, 0.16) 105 0.40 (-0.09, 0.89) 0.11 (-0.36, 0.57) 

 P, 線形傾向  p=0.10 p=0.59  p=0.84 p=0.24  p=0.28 p=0.77 
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補足資料 13 大豆食品とイソフラボン摂取量と卵巣予備能マーカーの多変量調整解析

における人種・民族の複数の変数（白人／非白人、白人／アジア人／その他、アジア人

／非アジア人）についての比較および非アジア人におけるサブグループ解析 

 

多変量解析モデルの結果を表示。調整因子：年齢、BMI、人種（表に示された分類方法）、喫煙状況、学

歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

  

 
 摂取量 n 白人／非白人 

非ヒスパニック系白人／

アジア人／その他 
アジア人／非アジア人 n 非アジア人 

胞状卵胞数 平均胞状卵胞数の相対差(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 対象群 181 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 119 -4.9 (-10.8, 1.3) -4.9 (-10.8, 1.4) -5.0 (-10.9, 1.3) 115 -5.1 (-11.1, 1.3) 

 1.44-3.66 119 0.4 (-5.7, 6.8) 0.3 (-5.7, 6.7) 0.5 (-5.5, 6.9) 106 0.1 (-6.2, 6.8) 
 3.66-9.79 119 4.1 (-2.2, 10.7) 4.0 (-2.3, 10.6) 4.4 (-1.9, 11.1) 99 1.5 (-5.0, 8.5) 
 9.8-166.27 119 0.4 (-5.8, 6.9) 0.2 (-6.0, 6.7) 0.6 (-5.5, 7.2) 101 -0.4 (-6.9, 6.5) 

P, 線形傾向   p=0.27 p=0.29 p=0.22  p=0.59 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 対象群 181 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 103 -6.3 (-12.4, 0.3) -6.3 (-12.4, 0.3) -6.3 (-12.4, 0.3) 98 -6.1 (-12.3, 0.6) 
 0.09-0.18 142 0.6 (-5.2, 6.7) 0.6 (-5.2, 6.7) 0.7 (-5.1, 6.8) 128 0.0 (-6.0, 6.3) 
 0.20-0.45 112 4.4 (-2.0, 11.1) 4.3 (-2.1, 11.0) 4.7 (-1.7, 11.4) 95 3.5 (-3.1, 10.6) 

 0.45-7.45 119 0.3 (-5.9, 6.9) 0.1 (-6.1, 6.7) 0.6 (-5.6, 7.2) 100 -2.3 (-8.8, 4.6) 

P, 線形傾向   p=0.24 p=0.27 p=0.21  p=0.71 

抗ミュラー管ホルモン                                                                                  中央値の差、ng/ml(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 72 対象群 対象群 対象群 64 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 46 -0.85 (-1.59, -0.11) -0.64 (-1.66, 0.37) -0.78 (-1.55, 0.00) 44 -1.04 (-2.12, 0.04) 
 1.44-3.66 41 -0.40 (-1.15, 0.34) -0.49 (-1.40, 0.42) -0.41 (-1.15, 0.34) 35 -0.71 (-2.01, 0.59) 
 3.66-9.79 39 -0.26 (-1.34, 0.82) -0.41 (-1.38, 0.56) -0.20 (-1.05, 0.64) 33 -0.56 (-1.80, 0.69) 
 9.8-166.27 41 -1.02 (-1.74, -0.30) -0.99 (-1.76, -0.22) -0.97 (-1.72, -0.23) 32 -1.05 (-1.94, -0.16) 

P, 線形傾向   p=0.07 p=0.06 p=0.39  p=0.01 

大豆食品 0 72 対象群 対象群 対象群 64 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 37 -0.79 (-1.64, 0.06) -0.62 (-1.50, 0.26) -0.69 (-1.47, 0.09) 35 -0.91 (-2.03, 0.20) 
 0.09-0.18 50 -0.39 (-1.54, 0.76) -0.47 (-1.66, 0.71) -0.46 (-1.62, 0.70) 45 -0.70 (-2.14, 0.74) 
 0.20-0.45 43 -0.55 (-1.44, 0.34) -0.35 (-1.25, 0.56) -0.41 (-1.15, 0.34) 36 -0.52 (-1.68, 0.64) 
 0.45-7.45 37 -1.16 (-1.92, -0.41) -0.81 (-1.56, -0.06) -0.82 (-1.67, 0.04) 28 -1.03 (-1.91, -0.14) 

P, 線形傾向   p=0.07 p=0.04 p=0.07  p=0.01 

卵胞刺激ホルモン 中央値の差、IU/ml(95%信頼区間) 

イソフラボン 0 191 対象群 対象群 対象群 181 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 118 0.37 (-0.18, 0.91) 0.40 (-0.11, 0.92) 0.33 (-0.16, 0.82) 114 0.43 (-0.08, 0.94) 
 1.44-3.66 119 -0.01 (-0.47, 0.45) -0.07 (-0.50, 0.36) -0.11 (-0.54, 0.33) 106 -0.00 (-0.46, 0.45) 
 3.66-9.79 119 0.16 (-0.30, 0.63) 0.17 (-0.33, 0.68) 0.10 (-0.36, 0.56) 99 0.03 (-0.44, 0.49) 
 9.8-166.27 119 0.21 (-0.20, 0.61) 0.25 (-0.15, 0.65) 0.18 (-0.21, 0.56) 101 0.24 (-0.18, 0.66) 

P, 線形傾向   p=0.79 p=0.34 p=0.53  p=0.70 

大豆食品 0 191 対象群 対象群 対象群 181 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 102 0.34 (-0.26, 0.94) 0.29 (-0.29, 0.88) 0.38 (-0.21, 0.97) 97 0.41 (-0.16, 0.98) 
 0.09-0.18 142 0.11 (-0.34, 0.56) 0.11 (-0.34, 0.55) 0.17 (-0.25, 0.58) 128 0.02 (-0.43, 0.47) 
 0.20-0.45 112 0.07 (-0.36, 0.50) 0.07 (-0.34, 0.47) 0.16 (-0.23, 0.54) 95 0.15 (-0.31, 0.61) 
 0.45-7.45 119 0.21 (-0.23, 0.65) 0.22 (-0.21, 0.65) 0.22 (-0.21, 0.65) 100 0.25 (-0.21, 0.72) 

P, 線形傾向   p=0.64 p=0.35 p=0.52  p=0.39 
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補足資料 14 カップルの不妊原因が男性不妊と診断された女性における大豆食品とイ

ソフラボン摂取量と卵巣予備能マーカーの関連 

 

*調整因子：年齢、BMI、人種（表に示された分類方法）、喫煙状況、学歴、運動時間、妊娠歴。AMH の

モデルは、AMH 測定方法の指標を含む。 

n: number、sv: serving. 

 

  

 
 摂取量 n 多変量解析* n 多変量解析* n 多変量解析* 

   

平均胞状卵胞数の相

対差 

(95%信頼区間) 

 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差 

ng/ml (95%信頼区間) 

 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差 

IU/L (95%信頼区間) 

イソフラボン 0 45 対象群 11 対象群 45 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 32 -4.8 (-15.8, 7.5) 9 推定不可 32 0.14 (-0.48, 0.76) 

 1.44-3.66 33 -4.7 (-15.6, 7.6) 8 推定不可 33 -0.20 (-1.07, 0.67) 

 3.66-9.79 25 5.1 (-7.9, 19.9) 5 推定不可 25 0.25 (-0.55, 1.05) 

 9.8-166.27 31 -5.4 (-16.4, 7.0) 4 推定不可 31 -0.10 (-0.80, 0.60) 

 P, 線形傾向  p=0.74  推定不可  p=0.77 

大豆食品 0 45 対象群 11 対象群 45 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 26 -9.2 (-20.6, 3.8) 4 推定不可 26 -0.31 (-1.14, 0.51) 

 0.09-0.18 35 -1.9 (-12.7, 10.2) 12 推定不可 35 0.06 (-0.62, 0.73) 

 0.20-0.45 26 -0.1 (-12.2, 13.6) 6 推定不可 26 -0.20 (-1.09, 0.70) 

 0.45-7.45 34 -1.6 (-12.8, 11.0) 4 推定不可 34 -0.22 (-0.93, 0.49) 

 P, 線形傾向  p=0.90  推定不可  p=0.87 
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補足資料 15 大豆食品およびイソフラボンの摂取量と卵巣予備能のメーカーとの関連

における年齢、BMI、喫煙状況による効果修飾と層別解析 

 

 

多変量解析モデルの結果を表示。調整因子：年齢、BMI、人種（表に示された分類方法）、喫煙状況、学

歴、運動時間、妊娠歴。AMH のモデルは、AMH 測定方法の指標を含む。 

BMI: body mass index、sv: serving. 

 

  年齢   BMI   喫煙歴 

 摂取量 
平均胞状卵胞数の相対差 

(95%信頼区間) 

抗ミュラー管ホルモン 

中央値の差、ng/ml(95%信頼区間) 
 

卵胞刺激ホルモン 

中央値の差、IU/L(95%信頼区間) 

胞状卵胞数   年齢>=35  年齢<35  BMI>=25  BMI<25  喫煙歴なし  喫煙歴あり 

イソフラボン 0 109 対象群 82 対象群 71 対象群 120 対象群 145 対象群 46 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 64 -8.7 (-16.8, 0.3) 55 -3.7 (-11.8, 5.3) 42 -17.3 (-26.0, -7.6) 77 3.2 (-4.7, 11.7) 83 -4.6 (-11.5, 2.8) 36 -9.1 (-19.8, 3.1) 

 1.44-3.66 58 1.1 (-7.8, 10.9) 61 -0.4 (-8.5, 8.4) 39 -6.4 (-15.9, 4.1) 80 4.4 (-3.3, 12.7) 86 0.6 (-6.5, 8.1) 33 0.1 (-11.3, 12.9) 

 3.66-9.79 66 -4.7 (-13.0, 4.4) 53 10.8 (16, 20.9) 45 3.7 (-6.4, 14.9) 74 4.4 (-3.5, 12.9) 95 9.5 (2.3, 17.3) 24 -24.0 (-34.9, -11.2) 

 
9.8-

166.27 
60 -1.7 (-10.4, 7.9) 59 0.7 (-7.8, 9.9) 30 -1.1 (-12.2, 11.3) 89 4.2 (-3.5, 12.4) 84 1.5 (-5.7, 9.2) 34 -3.0 (-14.5, 10.2) 

P, 線形傾向   p=0.84  p=0.19  p=0.38  p=0.25  p=0.06  p=0.23 

P, 相互作用  0.45 0.52                                                                           0.06 

大豆食品 0 109 対象群 82 対象群 71 対象群 120 対象群 145 対象群 46 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 57 -9.2 (-17.6, 0.1) 46 -5.2 (-13.8, 4.3) 38 -16.6 (-25.5, -6.5) 65 0.8 (-7.4, 9.7) 73 -7.0 (-14.0, 0.7) 30 -6.5 (-18.2, 6.8) 
 0.09-0.18 76 -8.6 (-16.3, -0.3) 66 7.7 (-0.7, 16.8) 49 -1.9 (-11.1, 8.4) 93 2.7 (-4.6, 10.6) 106 2.7 (-4.0, 9.9) 36 -6.5 (-17.1, 5.5) 
 0.20-0.45 55 3.6 (-5.8, 13.9) 57 2.9 (-5.6, 12.1) 38 -1.1 (-11.3, 10.2) 74 7.8 (-0.3, 16.5) 85 8.9 (1.4, 16.9) 27 -13.8 (-25.2, -0.8) 
 0.45-7.45 60 2.0 (-7.0, 11.8) 59 -2.2 (-10.6, 7.0) 31 -3.5 (-14.4, 8.8) 88 4.7 (-3.0, 13.1) 84 1.9 (-5.4, 9.7) 34 -4.2 (-15.7, 9.0) 

P, 線形傾向   p=0.35  p=0.74  p=0.89  p=0.08  p=0.05  p=0.24 

P, 相互作用  0.09 0.94                                           0.06 

抗ミュラー管ホルモン  年齢>=35  年齢<35  BMI>=25  BMI<25  喫煙歴なし  喫煙歴あり 

イソフラボン 0 45 対象群 27 対象群 26 対象群 46 対象群 58 対象群 14 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 25 
-1.02 (-2.54, 

0.49) 
21 

-1.27 (-3.26, 
0.71) 

16 
-1.78 (-2.99, -

0.57) 
30 

-0.21 (-1.49, 
1.08) 

32 
-1.11 (-2.40, 

0.18) 
14 -0.20 (-2.54, 2.14) 

 1.44-3.66 22 
-0.91 (-1.83, 

0.01) 
19 

-0.16 (-2.64, 
2.32) 

12 
-0.86 (-2.16, 

0.43) 
29 0.11 (-1.01, 1.23) 32 

-0.62 (-1.66, 
0.42) 

9 0.30 (-2.83, 3.44) 

 3.66-9.79 21 
-0.22 (-1.45, 

1.01) 
18 

-0.53 (-3.41, 
2.35) 

16 
-0.35 (-1.61, 

0.91) 
23 

-0.06 (-1.82, 
1.71) 

33 
-0.32 (-1.58, 

0.93) 
6 -0.73 (-3.11, 1.65) 

 
9.8-

166.27 
24 

-1.04 (-2.11, 
0.04) 

17 
-1.04 (-2.89, 

0.82) 
8 

-1.51 (-3.92, 
0.91) 

23 
-0.95 (-2.14, 

0.24) 
31 

-0.87 (-2.25, 
0.52) 

9 -1.09 (-3.47, 1.29) 

P, 線形傾向   p=0.33  p=0.15  p=0.80  p=0.13  p=0.47  p=0.45 

P, 相互作用  0.87 0.67 0.25 

大豆食品 0 45 対象群 27 対象群 26 対象群 46 対象群 58 対象群 14 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 21 
-0.77 (-1.99, 

0.45) 
16 

-0.93 (-2.30, 
0.44) 

14 
-1.63 (-3.49, 

0.23) 
23 

-0.27 (-1.47, 
0.93) 

25 0.06 (-2.96, 3.08) 12 0.06 (-2.96, 3.08) 

 0.09-0.18 28 
-0.89 (-2.41, 

0.64) 
22 0.55 (-1.76, 2.85) 17 

-0.62 (-2.97, 
1.73) 

33 
-0.32 (-1.57, 

0.93) 
40 

-0.32 (-4.21, 
3.58) 

10 -0.32 (-4.21, 3.58) 

 0.20-0.45 21 
-0.64 (-1.51, 

0.23) 
22 

-0.22 (-2.15, 
1.71) 

12 
-0.92 (-2.98, 

1.14) 
31 

-0.42 (-1.80, 
0.96) 

36 
-0.62 (-3.75, 

2.52) 
7 -0.62 (-3.75, 2.52) 

 0.45-7.45 22 
-1.08 (-2.10, -

0.05) 
15 

-0.61 (-2.34, 
1.13) 

9 
-1.75 (-3.48, -

0.03) 
28 

-0.74 (-2.27, 
0.79) 

27 
-0.88 (-3.72, 

1.96) 
9 -0.88 (-3.72, 1.96) 

P, 線形傾向   p=0.35  p=0.35  p=0.21  p=0.25  p=0.75  p=0.19 

P, 相互作用  0.87 0.68 0.41 

卵胞刺激ホルモン  年齢>=35  年齢<35  BMI>=25  BMI<25  喫煙歴なし  喫煙歴あり 

イソフラボン 0 112 対象群 79 対象群 71 対象群 120 対象群 145 対象群 46 対象群 

(mg/day) 0.07-1.41 66 0.64 (-0.20, 1.50) 52 0.54 (0.06 1.03) 42 
-0.10 (-1.07, 

0.86) 
76 0.56 (0.08, 1.05) 82 0.17 (-0.44, 0.78) 36 0.79 (-0.40, 1.98) 

 1.44-3.66 60 0.20 (-0.57, 0.97) 59 
-0.00 (-0.52, 

0.52) 
39 

-0.42 (-1.09, 
0.25) 

80 0.19 (-0.48, 0.85) 86 
-0.08 (-0.58, 

0.43) 
33 0.11 (-0.78, 1.00) 

(mg/day) 0.07-1.41 66 0.64 (-0.20, 1.50) 52 0.54 (0.06 1.03) 42 
-0.10 (-1.07, 

0.86) 
76 0.56 (0.08, 1.05) 82 0.17 (-0.44, 0.78) 36 0.79 (-0.40, 1.98) 

 1.44-3.66 60 0.20 (-0.57, 0.97) 59 
-0.00 (-0.52, 

0.52) 
39 

-0.42 (-1.09, 
0.25) 

80 0.19 (-0.48, 0.85) 86 
-0.08 (-0.58, 

0.43) 
33 0.11 (-0.78, 1.00) 

 3.66-9.79 69 0.14 (-0.63, 0.91) 50 0.29 (-0.24, 0.82) 45 
-0.15 (-0.88, 

0.58) 
74 0.47 (-0.03, 0.98) 95 

-0.13 (-0.59, 
0.32) 

24 1.68 (0.28, 3.08) 

 
9.8-

166.27 
63 0.15 (-0.41, 0.71) 56 0.46 (-0.25, 1.17) 30 0.06 (-0.67, 0.78) 89 0.33 (-0.14, 0.79) 84 0.17 (-0.33, 0.66) 34 0.39 (-0.48, 1.26) 

P, 線形傾向   p=0.79  p=0.47  p=0.62  p=0.31  p=0.88  p=0.38 

P, 相互作用  0.33 0.04 0.32 

大豆食品 0 112 対象群 79 対象群 71 対象群 120 対象群 145 対象群 46 対象群 

(sv/day) 0.04-0.07 59 0.62 (-0.22, 1.45) 43 0.67 (0.08, 1.25) 38 0.09 (-0.91, 1.09) 64 0.53 (-0.15, 1.22) 72 0.20 (-0.45, 0.84) 30 0.72 (-0.87, 2.32) 

 0.09-0.18 78 0.51 (-0.23, 1.25) 64 
-0.01 (-0.64, 

0.63) 
49 

-0.39 (-0.92, 
0.15) 

93 0.71 (-0.08, 1.33) 106 
-0.03 (-0.54, 

0.49) 
36 0.65 (-0.34, 1.64) 

 0.20-0.45 58 
-0.04 (-0.59, 

0.51) 
54 0.43 (-0.18, 1.03) 38 

-0.04 (-0.74, 
0.66) 

74 0.25 (-0.26, 0.75) 85 
-0.13 (-0.55, 

0.30) 
27 1.53 (0.58, 2.47) 

 0.45-7.45 63 0.21 (-0.37, 0.91) 56 0.34 (-0.35, 1.03) 31 0.12 (-0.87, 1.11) 88 0.32 (-0.20, 0.83) 84 0.19 (-0.35, 0.73) 34 
    0.20 (-0.62, 
1.01) 

P, 線形傾向   p=0.98  p=0.36  p=0.73  p=0.32  p=0.93  p=0.42 

P, 相互作用   0.57    0.05                     0.31   

 


