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Diagnosis，　Treatment　and 　Management 　of　Gynecol◎gic　Diseases

3． 内分泌疾患
Endocrine　Diseases

（4）早発卵巣不全　premature 　ovarian 　failure　POF

　1）疾患の概念

　POF は一
般に40歳未満 で無月経 とな り，内分泌学 的に高 ゴナ ド トロ ピン 性低エ ス ト〔⊃

ゲ ン血症 （hypergonadOtropic　hypogonadism）となる症候群 である．30歳未満の 0．1％，

40歳未満の 1％ に み られ，無月経患者の 5〜10％を占める とされて い る．早期卵巣不全，

早発閉経（premature 　menopause ），ゴナ ド トロ ピン 抵抗性卵巣症 候 群（gonadotropin
resistant 　ovary 　syndrome ；Gn−ROS ）など とも表現されるが，その定義は必 ず しも一致

せ ず，診断基準も確立され てい ない ．日本女性の平均閉経年齢は約50歳（45〜 56歳）と報

告されて おり， 日本産科婦人科学会で は早発閉経の 定義を43歳未満で の閉経として い る，

早発閉経とは本来．卵子の 枯渇に よる不可逆的な卵巣機能の廃絶を意味した用語で ある が．

POF では治療により排卵，妊娠に至 っ た報告がある．病因は多岐にわたるが（表 E−3− 1），

十分には明らかでな く，妊孕性回復の困難な症候群である，

　 2）診断
1）

　一般的 には  40歳未満 の続発性無 月経   ゴナ ドトロ ピン高値 ，  エ ス トロ ゲ ン低値

を示す症 候群 とされ るが （表 E−3−2），確立 された診断基準はない ．Anastiは  40歳未満，

  4カ月以上 の無月経   1カ 月以上 の間隔を置いて2回測 定 した FSH が40mlJ／mL 以 上，

宮川 らは   40歳未満．  6カ月以上 の続発性無月経   FSH　55mrU ／mL 以上 LH18mlU／
mL 以上，  E2　20pg／mL 以下 として いる．また武内と桑原は表 E−3−2の診断基準を満た

し，かつ   卵巣生検 で卵胞 が認 められ る，  治療 によ り排卵が起こ る ，の い ずれか一
方の

条件 を満たすもの を Gn−ROS としてい る，

（表 E−3−1） 早発卵巣不 全の病因

1．早 期卵 胞喪 失

　　 染色体異常

　　　 45，×0 ；45，XO ／46，　XX

　　 卵胞障害

　　 　 医原性

　　　　 放射線被爆，化学療法

　　　 環境汚染物質

　　　　 2−bromopropane
　　　 そ の 他 の外因性因子

　　　 内因性因子

　　 　 　 ガ ラ ク トース 血 症

　　 　 自己免疫疾患

　　 　 特発性

2．卵胞刺激 の異常

　 　 ゴナ ドト〔コピン 分泌 の 異常

　　 ゴナ ドトロ ピ ン レ セ プター
異常
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（表 E−3−2） 早発卵巣不全の診断基準 （表　E−・3−・3） 早発卵巣不全の 治療

123

4．

40 歳未満

第 2 度無 月 経

ゴナ ド ト〔〕ピン高値 血 中 FSH ≧ 40mlUi’

mL ，
エ ス トロ ゲ ン低値　 estradlol ＜ 15 〜

　 　 　 　 　 　 　 30P9 ／mL

染色体正 常核型　一塑 一＿一一一一一」

　3）治療 （表　E−・3−・3）

　挙児を希望する場合はホル モ ン療法 によ っ

て ゴナ ドトロ ピン を正 常化させ排卵誘発剤を

使用 す る．この 方 法 によ り約20％に排卵 が

み られたとの報告もあ るが
一

般的 に容易 では

な い．

　 （1） エ ス トロ ゲン療法

1．挙児希望の場合

　 D エ ス ト〔〕ゲ ン 療法

　　 （1）エ ス ト［］ゲ ン ・プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 周期

　 　 　 　的投与

　 　 （2）エ ス ト囗 ゲ ン ＋ hMG −hCG

　2）GnRH 　agonlst 療法

　 　 （1）　〔∋nRH 　agonist

　　 （2）GnRH 　agonist ＋ hMG −hCG

　3）副腎皮質ス テ ロ イ ド療法

　 4）卵子提供　ART 療法（外国）

2．挙児希望なし

　1）エ ス トロ ゲ ン ・ブ 囗ゲ ス テ ロン補充療法

　エ ス ト〔〕ゲ ンの negative 　feedbackによ っ て ゴナ ドトロ ピンが正 常化 し，顆粒膜細胞

の 増加 ，ゴナ ドトロ ピン受容体の増加に よりゴナ ドトD ピン へ の感受性が高め られ る と考

えられ る ．具体的な方法と して はプレマ リン
  1．25mg ／日を21 日間投与 し．その 後半「0〜

14日に プロ ゲ ス トン％ 〜 10mg ／B を併用投与する．これを休薬期閤をお いて 3〜6周期行

う．卵胞発育 は，このホル モン療法 の後 に再増加する内因性のゴナ ドトロ ピンに反応 して

起 こる．超音波断層法 によ る卵胞 計測 も併用 して行う．排卵成功例は この方法 によること

が多い が，さらに hMG −hCG 療 法を積極的 に行 う方法 もあ る．

　 （2）Gonadotropin　releasing　hormone（GnRH ）agOnlst 療法

　GnRH 　agonist （ス プレキ ュ ア
，0900ptg

／日）を4〜8週 閤投 与後，卵 胞の発 育を超 音波 断

層法で計測 した りエ ス トロ ゲ ン値 を測 定 し，次周期 は hMG −hCG 療法を追加す る．こ の

ような方法を数周期試 みて も，エ ス トロ ゲン の増加や卵胞発 育を認 めない 症例 は排卵誘発

は難 しい．

　 （3）副腎皮質ス テ ロ イ ド療法

　 自己免疫疾患が関与 して い ると考えられる 症例で は，プ レ ドニ ゾロ ン 10〜30m8／ヨを

投与 しながら排卵誘発を試みる．

　 （4）　卵子提供

　米 国で は POF 患者の 治療 と して提供された卵子 と夫の 精子 で体外受精を行い ，　 POF 患

者 の8 宮に胚移 植す る方法 が行われ．妊娠例が報告されて い る． しか し現在日本産科婦人

科学会 の会告で は体外受精 ・胚移植は 「婚 姻 した夫婦間に 限定され」その施行は認め られ

て い ない ．

　挙児を希望 しない 場合は骨粗鬆症や性器 萎縮の予防の ための エ ス トロゲン
・プロ ゲス テ

ロ ン 補充療法の 適応とな る ．

（5）副腎性器症候群　adrenogenital 　syndrome

　1）疾患 の 概念

　副腎性器症候群 は原発性無月経の 約2％ を占め る とされ，副賢皮 質由来の性ス テ ロ イ ド

の 分泌過剰に よ っ て ，性器の 形 態や性機能な どに異常をきたす症候群 で あ る，男性化と女

性化に 分け られる が，大部分 が前者で 女性仮性半陰陽の代表疾患であ る ．染色体劣性 遺伝

の 形式 を と る．病 因 と して 先 天性 副 腎皮 質過 形成 （congenital 　adrenaj 　hyperplasia：
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CAH ）と後天性の ア ン ドロ ゲン 産生副腎腫瘍がある （表 E−3−4）．大部分 は前者で，後者は

数 ％以下 である．副腎皮質 ス テロ イ ドホル モン 合成経路 と障害酵素 ・蛋白部位を表 E−3−

5に示す．病 因，発症時期，アン ドロ ゲン に さらされた期閤 によ っ て症状は異なる が，適

切に治療されない と無月経．低身長 ，男性型体型，乳房発育不全，子 宮発育不全などをき

たす
2）
．

　2）診断3）

　（1）21一ヒ ドロ キシ ラーゼ欠損症　　　　　　　 （表 E−3 −4） 副 腎性器症候群の分類

　わが国 の CAH の90％を 占め ，6番 染色 体

上にある遺伝子の突然変異に より起 こる，コ

ル チ ゾー
ル の 合 成 障害 の た め 下 垂 体へ の

フ ィ
ー ドバ ッ ク がか か らず ，ACTH 分泌が

亢進しア ン ドロ ス テ ン ジオン ，テ ス トス テ ロ

ン な どの男性ホ ル モ ン が分泌過剰とな り，女

性外性器の男性化が起こる．胎児期よ りア ン

ドロ ゲン が高値だと，大陰唇癒合，陰核肥 大，

陰唇の陰嚢化な ど女性仮性半陰陽を呈す る．

酵素欠損の程度の軽い単純男性化では t 初経

の遅れで婦人科を受診 することが多く，その

とき初 め て陰 核肥 大 に気づ くこ とがあ る，

11一デオキシコ ルチコ ス テ ロ ンの合成も障害

されて い れば，アル ドス テ ロ ンの 分泌不足の

ため腎による Na再吸収が阻害され塩分喪失

とな る．生後5〜109 頃か ら嘔吐，下痢，哺

1．先天性副 腎皮質過形 成

　1）21一ヒ ドロ キ シ ラ
ーゼ 欠損症

　 　　 　　男 性化，塩分喪失

　2）11β一ヒド0 キシ ラーゼ欠損症

　　　　　高血 圧，男性化

　3）3β一ヒ ドロ キシ ス テ ［〕イ ドデヒ ドロ ゲ

　 　　 　　 ナ
ー

ゼ欠損症

　　　　　塩分喪失，男性化

　4）stAR 欠損症 ； リポイ ド副腎過形成

　 　　 　　（Prader症ll笶君羊）
　 　　 　　生命維持困難、外陰部女性型

　5）17a一ヒ ド〔〕キ シ ラーゼ欠損症

　 　　 　　高 血 圧，性腺機能低下

2．後天性副腎腫瘍

　腺腫 ま たは癌腫

stAR 二＄teroidOgenic　acute

protein

regulatory

（表 E−3−5）
一部改変）

副腎皮質ス デ ロ イ ドホ ル モ ン の合成経路と障害酵素・蛋 白（赤祖父 ， 他 2）：1994
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乳力低下な どを きた し，放置すれば脱水，シ ョ ッ ク に至る新生 児死亡の 最も多い原因の ひ

とつ で あ る．早期の 治療が必要 とな る．

　（2） 11B一ヒ ドロ キシラ
ーゼ欠損症

　わ が国 の頻 度は CAH の 約1％．デオ キシ コ ル チゾール，デオキシ コ ル チ コ ス テ ロ ン ，

チス トス テ O ンが過剰とな る．デオキ シ コ ルチゾール，デオキシ コ ル チ コ ス テ ロ ン には強

力な塩分貯留作用があ り高血圧 をきたす．濠た テス トス テ ロ ン増力ロによ り男性化が起こ る、

　（3）3β一ヒ ドロ キシ ス テ ロ イ ドデヒ ドロ ゲナーゼ欠損症

　CAH の 03 ％ ．アル ドス テ 臼 ン分泌 障害 の た め塩分喪失をきた し，重症例で はシ ョ ッ

クにい たる，デヒ ドロ エ ピアン ドロ ステ ロ ン （DHEA ）が増加 し，肝臓でア ン ドロ ゲン に転

換され弱 い 男性化を示す．

　（4）steroidogenic 　acute 　regulatory　protejn（stAR ）欠 損 症（リポ イ ド副 腎 過 形 成 ；

Prader症II笶群 ）

　わ が国 で は CAH の 約5％を 占め る．副腎の ミ トコ ン ドリアの コ レス テ ロ ール移送 タン

パク （stAR ）が先天的に欠損する病態で あ る．すべ て のス テ ロ イ ドホルモ ン が産生され ず，

生命維持が困 難な場合が多い ，外陰部は女性型であ る．

　（5） 17α
一ヒ ド0 キシラーゼ 欠損症

　デ オキシ コ ル チコ ス テ ロ ン分泌増加 のため高血圧 をきた し，アン ドロゲ ン，エ ス ト0 ゲ

ン合成障窖の ため性腺機能低下症の原 因とな る．

　 （6）後 天性副腎腫瘍

　きわ めて稀 ．男性化，無月経な どをきたす ．

　3）検査

　染色体は46，X×で ある．21一ヒ ドロ キシ ラ
ーゼ欠損症では血中デヒ ドロ エ ピアン ド［⊃ス

テ ロン サ ル フ ェ
ー

ト（DHEA −S）， 17α 一ヒ ドロ キ シプ〔】ゲス テ ロ ン （濾過紙 による新生児マ

ス ス ク リーニ ン グ），テス トス テ ロ ン の増加，コ ルチ ゾールの 低下，低 Na 血症 高 K血

症，尿中 17一ケ トス テ ロ イ ド（KS）お よび尿 中 プレグナ ン トリオ ール高値 が認め られ る，

またデキ サメサ ゾン 2mg ／日を 1週閤投与す るデキサメサ ゾン 抑制試験 で，尿中17−KS の

低下 を認 め る．11β一ヒ ド〔コキ シラ
ーゼ 欠損症 で は血中ア ン ドロ ス テ ンジオ ン，DHEA −S

の 高値，尿中 17−KS の 高値 を認 める ．3β一ヒ ドロ キシ ス テ ロ イ ドデヒ ドロ ゲナーゼ欠損症

で は血 中 DHEA −S 高値 を示 す，17α
一ヒ ドロ キ シ ラ

ーゼ欠損 症で は血 OP　DHEA −S が低値

をとる．

　 4）治療

　副腎皮質ホ ル モ ンの 早期からの適切な補充により男性化を抑制し，原発性無月経を防ぐ

こ とがで きる，男 ，i生化 には ヒ ドロ コ ルチゾー
ル （コ

ー
トリ）be

’
）10〜20mg ／日やデキサ メサ

ゾン （デカ ドロ ゾ ）O．25〜2．5mg ／日を，塩分喪失型 に は ヒ ドロ コ ル チ ゾー
ル （コ

ー
トリル

’B
）1Q〜20mg ／日と酢酸 フ ル ドロ コ ル チ ゾ ン （フ o リネプ ）0．05 −−O．lmg ／日を併用 す る．

尿 中 17−KS を指標 としながら，肥満 ，電解質 異常や高血圧な どに注意する ．17α
一ヒ ドロ

キ シ ラ
ーゼ欠損症で は第2次性徴発達障害 を示 すため ，エ ス トロゲ ン補充を行う．また男

性化が高度で あ っ た場 合は陰核形成術な どの外科的治療が必要とな る こ とがある．副腎皮

質腫瘍の場合は腫瘍摘出術 を行 う．

（6）甲状腺疾患 に伴 う月経異常

　 1）疾患の概念

　甲状腺機能障害 に よる月経異 常の 発生率は 12％で あ り．続発 性無 月経患者の 58％に 甲

状 腺機能異 常を認めた との 報告があ る．また甲状腺中毒症患者に は排卵性希発月経や無排

卵性 月経 が，甲状腺機能低下症患者の75％に無月経 や希 発月経が認 め られ て い る
4）
．ま た
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原発 性甲状腺機能低下症による thyrotropin　releasing 　hormone（TRH ），　 thyroid　stimu −

lating　hormone（TSH）の 土曽加 が早発 月経 （思春期早発症）の原 因の ひとつ に あ げられ る
一

方で，甲状腺 ホルモンの減少 が性腺を抑制 し遅発月経（思春期遅発症）の原因にもなる と考

えられ，視床下部一下垂体 と甲状腺系，性腺系 は複雑な相互闃連を形成 して い る，

　2）診断 ， 検査

　  甲状腺機能低下症

　甲状腺機能低下症の主な臨床症状 と しては易疲労性，寒さに敏感，皮膚乾燥，眼瞼浮腫，

緩慢な話 し方，徐脈な どで ，月経異常 としては過多月経 ，希発 月経．無 月経な どを認 め る．

検査所見 と して は遊 離サ イ ロ キ シン（free−thyroxine：free−T4），遊離 トリヨ ー ドサイ ロ

ニ ン（free−tr↑iodothyrOnine：free−T3）の低下 ，丁SH は原発性甲状腺機能低下症では上昇，

視床下部
一

下垂体性の 甲状腺機能低 下 症で あれ ば低 下 す る，月経異 常を伴 う場 合 は血 中

LH，　 FSH，　 E，，プ ロゲ ス テ 〔〕ン 値が低値 で あ る hypogonadotropic　hypogonadismに
陥 りやすい ，また原発 性甲状腺機能低下症患者の 10〜50％に高プ ロ ラクチ ン血症 乳汁

漏出を伴う無 月経がみ られる ，これは甲状腺ホル モ ンの低下で フ ィ
ー

ドバ ッ クにより視床

下部か ら TRH が亢進 した か，甲状腺ホル モ ン に よ っ て 生合成され る プロ ラクチ ン 抑制因

子 （prolactin　inhibitlng　factor：PIF）の 減少に よ っ て 高プロ ラク チ ン 血症 とな り，視床下

部一下垂体一卵巣系を抑 制 したと考え られる
5）
，

　 甲状腺機能低下症に特有 な症状を示さず，血中 T．，は低値，T，は正常域〜低値だが TSH

の 高値を認め ない低 T，症候群の ひとつ に体重減少性無月経がある．一
般に低 T，症候群に

は甲状腺ホルモ ン は必要ない とされ てい るがt 体重減少性無月経患者 に甲状腺剤を投与す

る と 多食 に よ り体 重 が増 加 す る．甲 状腺 剤 投 与 に よ り hypogonadotropic　hypogo−

nad ↑sm が改善し，　 T，が高い レベ ルに維持 されてい る場合には排卵誘発率が高くな ること

が報告 されている
4）
．

　   甲状腺機能亢進症

　 甲状腺機能亢進症の 症状は甲状腺腫 手指振戦 心悸亢進 眼球突出で ，月経異常の頻

度は 12〜58％と報告者 に より差があ る．過多月経や排卵性不整周期症な どの 排卵性月経

異 常が多い，また甲状腺機能亢進症患者 で は LH −RH に対する LH ，　 FSH 分泌 が亢進 して

い る が，月経異常を伴うもの はその反応性が低く，LH ，　 FSH 分 泌 レベ ル が低下す ると希

発 月経に至 る．甲状腺機能亢進症に み られる 月経不順は大部分 が甲状腺機能の治療によ り

改 善する，

　 3）治療

　  甲状腺機能低下症

　L一サイ ロ キシ ン （チ ラジン S吟50μg／日または L一トリヨ ー
ドサ イ ロ ニ ン （チ ロ ナ ミン

 
）5

μg／日で 開始 し，心悸亢進 ，暑が り，い らい ら，息切れな どの 過剰投与時の症状に注意し，

free−Ta，　 TSH 値 を指標 に しつ つ ，それぞれ 100〜200μg／日，20μg／臼を維持量 とする
t）
，

　  甲状腺機能亢進症

　メルカプ トイ ミダ ゾー
ル （MMI ；メル カ ソー

ル
a ，

）20〜30mg ／日また はプロ ピルチオ ウ

ラシル（PTU ；チ ウラジー
ル

E’
）200〜300mg／日を初回量 とし，　 free−T3値を指標 に して 甲

状腺機能が正 常化 すれ ば投与量 を漸減 それ ぞれ 5〜 10mg ／日，50 〜 1QQmg／巳を維持量

とする．
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