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　ゴナ ドト〔⊃ピンを中心と した種 々の生理活性物質の 作用に より，二 次卵胞 における卵細

胞，顆粒膜細胞，莢膜細胞，および間質細胞 は発蕎 ・変化を遂げ，成熟卵胞 に至る，成熟

卵胞は， 下垂体からの 黄体化ホルモ ン の大量放出 （LH サージ）を契機として、卵巣の 表

面に突出 した卵胞斑の 部分で破裂 し，内部の卵，卵胞液，顆粒膜細胞などが卵胞から排出

される．この 成熟卵胞の 破裂現象を排卵とい う，排卵障害は ， 排卵までに至る視床下部一

下垂体
一

卵巣系の 調節機構の どの レベ ルで 異常をきた して も惹起され ，月経異常や不正性

器出血 不妊などを弓1き起こす，本稿で は，排卵現象のメ力ニ ズム およびそ の 異常につ い

て 概説す る，

一
　 1．LH サージ

　エ ス トログンは．卵胞の 発育期 には下垂体の LH および卵胞刺激ホルモ ン （FSH ）に

ネガテ ィブフ ィ
ー

ドバ ック作用をもつ が 、 排卵期前の 高濃度上昇する時期にはポジテ ィブ

フィ
ー

ドバ ッ ク作用を示 す，成熟卵胞からエ ス トラジオール （E2）が高濃度産生され，血

中濃度が上昇すると，こ の ポジテ ィブフ ィ
ー ドバ ッ ク作用によりLH サ ージが 引き起こ さ

れる，LH サ
ー

ジ開始の 24〜 36時間後，ピークの 10〜12時間後に排卵が起こ る．

　 2，LH サ
ージ後の卵胞にお ける変化

　LH サージを契機と して ，以下の a 、　 b，　 c が進行す る （図 1の a ，　 b，　 c に対応），

　 a．血管網の 拡充と血管透過性の亢進 ：成熟卵胞にお ける内莢膜細胞層では血管網の 拡

充 と血管透過性の亢進が起こ り，卵胞液が増加し、卵胞は急激に増大する．

　b．蛋白分解酵素の活性化 ： 蛋白分解酵素の活性化により，卵胞壁頂部で は ，
コ ラ

ーグ

ンなどの 分解 による卵胞壁の菲薄化 t 血栓の 形成が生 じる （卵胞斑の形成）．

　 C ，平滑筋の 収縮 ：卵胞壁基底部付近で は、平滑筋が収縮 し，卵胞斑に向けて卵胞内圧

を集中することによっ て卵胞は破裂し，この 部より卵，卵胞液，顆粒膜細胞などが卵胞か

ら排出される．

　 3，排卵に関与す る局所調節因3
　上記の 過程には，卵胞壁を構成する顆粒膜細胞，莢膜細胞，線維芽細胞，マ クロフ ァ

ー

ジを〔P心と した炎症細胞，平涓筋細胞，血管内皮細胞，血小板などか ら分泌され る種々の

生理活 1生物質が関与 してい る，図 1には，排卵 にお けるf乍業仮説が示 されて いる．これ

は，主と して ラッ トや家兎のモ デルか らの仮説であ り，種特異性も考慮されなければなら

ないが、ヒ トにおいてもほぼ同様の機序が考えられて いる，

　 a ．LH サージ によ り，炎症類似 反応 と して：キニ ン，血小板活性化 因子 （PAF ）t ア ン
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（図 1）排卵における作業仮説

ジオテンシン H などが産生され t プロス タグランジン （PG ）の 産生が促進される，

　b。PG は，ヒス タミン t ヒ ドロキシ酸、ロイ コ トリエ ンなどとともに血流量増大，毛

細血管の 拡張や透過 1生亢進を引き起 こ し，卵胞は緊満する，

　C，インター
ロ イキン

ー1 （1L− 1），　 IL−8，腫瘍壊死因子一
α （TNF一

α ），コロ ニ ー刺激因3
（CSF）などの サイ トカイン ，イ ンス リン様増殖因子

一1 （IGF − 1），血筺内皮増殖因子

（VEGF ）などの 成長 因子 も上記の炎症類似反応の ネ ッ トワ
ーク に関与 し，血管透過性の

亢進やコラグナ
ー
ゼなどの 蛋白分解酵素の 産生を刺激する，

　d．活性酸素は PG 生合成系で発生するのみならす，それ自体が PG や蛋白分解 酵素の

産生を促進，あるいは、卵胞壁細胞を直接障害する，

　e．プログステ 0 ンは上記の 炎症類似反応や蛋 白分解酵素の 産生を促進す る，

　f，プラス ミノ
ー
グンアウチベ ータ ーによ りプラ ス ミ ノー

グンからプラス ミンが作 られ

る，プラス ミン はコ ラゲナ ーゼなどを活性化し，卵胞壁の 菲薄化 を起こす．

　g．PG ，オキシ トシン，ノルア ドレナ リン ， ア ンジオテ ンシン H などの 作用 により，

卵胞壁基底部付近の平滑筋が収縮 し、卵胞内圧が高 まるこ とにより，菲薄化した卵胞壁の

部位で卵胞は破裂し， 排卵が完3 する。

一 一
　排卵障害は，種々の原因による視床下部一下垂体一卵巣系の異常と しZ 分類される．表

1に排卵障害の部位別分類を示 した．

　 1，視床下部性排卵障害

　視床下部か らの ゴナ ドトロ ビン放出ホルモ ン （GnRH ）の 分泌異常に よる排卵障害，

やせ ，精神的ス トレス ，過度の 運 動負荷に関連す る．これ らのス トレス は，摂食行動調節

因 子 （レプチン，神経ペ プチ ドY な ど）や副腎皮質刺激ホルモ ン放 出ホル モ ン （CRH ）

などの 産生に影響を及ぼしtGnRH 分泌異常が生 じる．
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　 2，下垂体性排卵障謇

　 腫瘍性 と非腫瘍性に大別される．下垂

体腺腫 は頭蓋 内腫瘍の 10％を 占め，こ

の うちプロ ラクチ ン （PRL ）産生腫瘍は

30〜40％を占める．PRL 産生腫瘍の 臨

床症状と して無月経と乳汁分泌がある，

そ の 他の ホルモ ン産生腫瘍として成長ホ

ルモ ン （GH ）産生 腫瘍 （先端巨大症），

副 腎皮 質刺 激 ホル モ ン （ACTH ）産 生

腫瘍 （ク ッシ ング症候群）などが ある．

非腫瘍性とし（ ，シー
ハ ン （Sheehan ）

症候群が重要である，本症は分娩後の出

血性シ ョ ッ クにより下垂体前葉が急性壊

死に至るため引き起 こされる，

　3，多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）

　PCOS は、月 経異 常，高 LH 血 症，

多嚢胞性卵巣を 3 徴候 とす る．肥 満 ，

男性化徴 候は本邦で は PCOS の約 20％

に認められるが．欧米 に比べ てその頻度

は少ない ，

　4，卵巣性排卵障害

　染 色 体 異 常 を 伴 う 性 腺 発 育 不 全

（Turner症候群や Kleinfelter症候群）、

精巣性女性化症候群，副腎性器症候群，

早発卵巣不全 （POF ）などがある，　 POF
は40歳来満に閉経 と同様な内分泌環境，

すなわち高ゴナ ドトロ ピン ， 低工ス トロ

グン血症を呈する疾患で ある，卵巣は萎

（表 1） 主な排卵障害の 部位別分類

1．視床下 部性排卵障害

　 機能性視床下部性無月経

　 神 経性食欲不振症
・
過食症

　 GnRH 単独欠損症

　 Kallmann症候群

　 視床下部腫瘍

　 頭 部外傷

　 放 射線治療など

2．下垂体性排卵障害

　　 腫瘍性排卵 障害

　 　 　 ホ ル モ ン産生腫瘍

　　　 プ ロ ラ クチ ン 産生腫 瘍

　　　 GH 産生腫瘍（先端巨 大症）

　　　 ACTH 産生腫瘍（ク ッ シ ング症候群 ）な ど

　 　 　非ホ ル モ ン 産生腫瘍

　　 非腫瘍性排卵障害

　　　Sheehan症候群

　 　 　 Ernpty　sella 症候群など

3，多嚢胞性卵巣症候群

4．卵巣性排卵障害

　　 染色体異常を伴う性腺発育障審

　　 精巣性女性化症候群

　　 副 腎性器症候群

　 　 早発卵巣不 全

　　 感染 ， 手術，抗癌剤使用，血行障審など

5．他科疾 患 合 併 に よる 排卵障害

　　 甲状 腺 疾患，糖尿病，ク ッ シ ン グ症候群など

6．　薬斉U・1生1非項国β章窖

　　経 ロ避妊 薬 ，向精 神病薬など

7．異所性ホ ル モ ン 産生腫瘍

縮し，病理所見からは、原始卵胞 は認められない早発閉経と原始卵胞が認め られ るゴナ ド

トロ ピン抵抗性卵巣症候群とに分けられる，

　5．その他の 排卵障害

　内科的疾患の合併，経 ロ避妊薬や抗精神薬の服用、また、極めて稀であるが異所性のホ
ルモ ン産生腫瘍などが挙 げられる，

　家族歴，既往歴 第 2次性徴の 有無，肥満，やせなどの身体的異常，過度の 運動負荷，
精神的ス トレスの有無，必要に応 じr 甲状腺などの内分泌機能の 検索を要する，原発無月
経では，これ らに加え ，染色体検査が壺要で ある．本稿で は、排卵障害 （続発無月経）の

障害部位の 検索を中心と した診断手順を図 2 に示 した．

　1．LH，　 FSH ，　 PRL 　 E2，テス トステ ロ ン （T）などの血q⊃基礎値を測定する，

　2．高 PRL 血症の場合は，乳汁漏出の 有無 をみ る ．異 常高値の 場合 には下 垂体腫 瘍の

検索を必要とす る，

　3．プログ ス トーグン負荷テス ト後消退出血をみれ ば第 1度無月経 LH 基礎値が正 常

1［m ［ml川 川 「卩1川 1「1111111MdllldlPl：川 III川 FP：1　ll川 1卩1川 11JHdl卩lllll亅IIIIIIIIIIIト1川 alllllll川 tl：」HdlHl川 1川 川亅川 IIIII川 lilllllllrld：Udat川 1111t川 1トll11111111rll川 」ltl川 1川 II卩1川 」11111111ml“drm 川 IIIIIII川 Ilr川 1

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

N−406 日産婦誌52巻11号

（図 2）排卵障害 （続発無月経）の診断

なら視床下部障害が疑われ，LH 高値なら PCOS が疑われる．

　4．プロ グス トーグン負荷テス ト後消退出血がな ければ，エ ス トロ グン
・プロゲス トー

グン負荷テス トを行い ，これに よっ て も消 退出血がなければ子宮内腔の 癒着な どによる子

宮障害が考えられる，

　5．エ ス トログ ン
・プログス トーグン負荷テ ス ト後消 退出血 をみれば第 2度無月経．

FSH 高値なら卵巣障害が考え られる，

　6，第 2度無月経で FSH 低値なら，必要 によ り黄体化ホルモ ン放出ホルモ ン （LH−RH ）

負荷テス トを行 い，LH ，
　 FSH の 反応が認められれば視床下部 障害，連 日の投5 に よっ て

も反応がなければ下垂体障害が考え られる．

一 一
　排卵 は，正常な卵胞発育を前提と し，成熟卵胞にお ける LH サ ージを契機と した

一
連の

炎症類似反応によっ τ もた らされるもの と捉え られる．排卵機序や排卵障害の原因の解明

によっ て，無月経や不妊の 治療法の 確立が期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　 《参考文献》

1）Speroff　L，　Glass　RH 、Kase 　NG ，　Regulation　of　the　menstrual 　cycle ．　CiinicaI

　　Endoclino【ogy 　and 　Infertility．5th　ed ．　Maryland ：Wiliiams＆ Wilkins，1994；

　　 183− 230
2）田中信幸，岡村　均，久慈直昭，吉村泰典．排卵機構．武谷雄二 ，青野敏†専 麻生武

　　志 ， 中野仁雄，野澤志朗　編 新女
li生医学体系　12　東京 ；中U」書店 ， 1998；263− 282

3）安藤
一
道，伊吹令人，排卵障害の 症状とそ の治療．武谷雄二 ，青野敏博、麻生武志，

　　中野仁雄 、野澤志朗　編 新女性医学体系　13　東京 ：中山書店，2000；35− 49

IIIIIIIIIFIIIIII卩卩IIII「III［1亅1’III卩卩IIII［II　lll　IIIIIIIII　lllbllll111111111111111tlllllllllEI】lil1　IIIIIしIIIIil1レlllレ111111111EIII：11illllllll1　lllblllllllllLllトII1トlllllllll　’1±ll1卩111111111LIILIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIFII　卩Ililllllllll…lillllllIIIIIIIIIII1卩lll卩111111111illlII1

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


