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概要　主 と し て 卵 巣 機 能 不 全 に 基 づ く不 妊 婦 人 31例 を 研 究対 象 と し て 合成 1・H −RH を 種 々 な 方 法 で 投与 し た 場

合 の 血 清 1．H ，　 F　S　H の 反応 を radio 三mmunoassay で 検討 し た ．

　1， 1．H −RH 皮 下 注 射 後 の 血 清 LH お よ び FSH の 反 応 は 次 の 4 群 に 分 類 で き た ．　 a ）血 清 1．H ，　 FSH と

もに 反応 の よ い も の ．b ） FSH の 反 応 が 正 常 で LII の 反 応 が 全 くあ る い は ほ と ん ど み ら れ な い も の ，　 c ） L

H の 反応 が 正 常 で FSH の 反 応 が わ る い も の ．　 d ）正H お よ び FSII の 反応 が と も に わ る い もの の 4 群 で あ

る．

　2．　 7 例 を 対象 と し て 1司 一・
の 患者 に 1 週 間 以 上 の 間 隔 を お い て 100，　500 お よ び IOOOμ9 の LH −RH を 単 独

皮 下 注 射 し た 場合，LH −RH の 増量 と と も に 血 清 LH お よ び FSH が peak に 到達す る 時間 が 延長 し た ．反応

総和 よ り LH −RH に 対 す る 血 清 LH お よ び FSH の 反 応 の 程 度 を 検 討 し た 結 果， 500μg 投 与 時 の そ れ が 最 大

で ，次 い で 100μg ， 1000Pt9 投与時 の 順 に な っ て い る ．

　3．　 3 例 に お い て LH −RH 皮 下 注射 の LH お よ び FSH 反応 に 対 す る 　epimestrol （epiestriel ） 前処 置 の 効

果 を 検 討 し た が そ の 影 響 が ほ と ん どみ ら れ な か つ た ．

　4．　 7 例 に IDOま た は 20Dμg の LH −RH を 1 目 1〜 2 回 ，
4 〜10 日 間連 日 皮下 注 射 し た 結 果，血 清 工 H ，

FSII は ほ s
“
同様 な 反 応 を 示 し，連 日 よ く反 応 し た．し か し 1 口 2 回 投与例 に お い て は 1H ，　 FSII と もに 午

後 の 反 応 が 午前 の 反 応 よ り低 下 す る 傾 向 が み ら れ た ．

　5．　 2 例 に LH −RH 　500μ9 を 約 3時 間 に わ た つ て 点滴 静 注 し た 結果，注 射 終 了後 に LH の 最 高 値 が み ら れ，

そ の 約 1時閭後 に FSH の 最 高 値 が 出現 し た ．そ の 反応時間 は 長 く注射 開 始 4 〜5時 間 後 ま で 高 値 が持続 し た ．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　Schally　 et　 al．　（1971 ）　は ブ タ 視床
一
ド部 か ら

luteinizing　hormone （LH ）お よ び follicle−stimula −

ting 　hormone （FSH ）の 分泌調節をする decaPePtide

を 精製分離し ， そ の 構造式決定 お よ び合成 （Ma −

tsuo　 et 　 al ．1971） に 成功 して 以米視床
一
ド部 の 性

腺刺激ホ ル モ ソ の 分泌調 節機序の解闘 ， 下垂体前

葉 正、H ，　 FSH 分泌機能の 診 断，卵胞 成熟の 促進

お よ び 排卵誘発剤 と して の臨床応用 に 関 し多 くの

研究が な され て い る ．しか し，卵巣機能不全 を伴

う無排卵患者に 対す る LH −RH の投与方法に まだ

多 くの 問題が あ る ．そ こ で 今回含成 LH −RH （LH ．

RH と略）を 各種卵巣機能不 全患者に ，種 々 な る

方法 で 投与 し た 場合 の そ の 」丘情 LH お よ び FSH

に 及ぼす影響を検討 し，い さ さか の 知見を得た の

で 以下報告す る．

　　　　　　 研究対象お
．
よ び方法

　 A ） 研究対象

　昭和46年 6 月 よ り昭和49年 8 月ま で千葉大学産

科婦人科学教室内分泌不妊外来 を 訪 れ た 患者 の

うち第 2 度原発無月経 2 例 ， 第 2 度続発無月経 9

例 ，第 1度続発無月経 3 例 ，稀発 月経10例 ，黄体

機能不 全症 3 例お よ び 倭人症 を 伴 つ た 原発無月

経 ，Sheehan 氏症候群 の 疑 い ，機能性不妊 ，無排
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卵周期症各 1例 の 計 3，1例 ．患者の 年齢 は 17歳か ら

37歳 てc一ある ．

　 B ）投与方法 お よ び 採 1血法

　 1）　単独皮下注射例

　 卵巣機能不 全患者22例 に LH −RH 　 lOUpt9を 各

々 1回 皮下注射 した ．こ の うち 7 例 に は 1 週 間以

Eの 問隔 を お い て ，
LH −RH 　500湘 よ び ⊥，0001fig

を別 々 に 追加注射 した ．

　 2）　epimestrol 　li（fPt−itV
’
tダil

　第 2 度続発無月経 ， 第 2 度原発無月経お よ び稀

発月経 各 1 例 の 3 例 に お い て epimestrol （epies −

triol）前処置の LH −RH 皮下注射時 の 「丘L清 LH ，

FSH の 反応に 及ぼす影響 を 桓ミ討 した ． 2 例 は

epimestro15 ．跏 910 日閙 ， ［例 は 2 ．5mg10H 間服

用開始 ほ ぼ 2 週 間後に LH −RH 　500μ9 の 皮
一
ド注射

を うけた ．少な くと も こ の 実験 の 1 ケ 月以 一F：前 に

epimestr ・1 の 前処置を 行な うこ とな く全例に LH −

RH 　SOOIi9を 単独皮 F住射 して そ の 結果を 対照 と

した ．

　採 血 は 原則 と し て LH −RH 注射 前40分 ， 20分 ，

注射直 前，注射後 15分 ，30分 ，
il．5分 ，

60分 ，90

分 ， 120分お よ び 180分の 計 10回行 な い 室温で 血

清分離後測定 ま で 一2｛｝℃ に て 凍結保存 1、九 ．

　3）　連 口 1 〜 2 回皮下 注射例

　稀発月経患者 7 例 に 行な つ た ．こ の う ち 3 例 に

は 各 々 LH −RH 　IOOμ9 ずつ 4 日間 ， 8 日問 お よ

び 10 日間 ， また 2 例に は 200 μg ず つ 6 日問 ほ ぼ

止：午に 1 日 1回連 日皮下注身れ た ．他 の 2 例 に ほ

lOOPt9ず つ 午前 8 時 と 午後 3 田鈩の ユ 「．12iit］61．1

間ま た は 10 日間連 口皮
．
F注射 した ．採．血 は 各注射

直前 と注剔後30分 に 行 な つ た ．尿中 estrogen ，　 pre−

gnanediel ，17−KS お よ び 17−OHCS 排泄量を 7 例

中 5 例 に お い て毎 日 ま た は 隔 日測定 した 、

　 4）　，「、焦セ1笥静t
’
」．三イ列

　稀発月経患者お よ び 黄体機能不全患者各 1例 の

．り経第 雌 hl
’
1に 5 ％ ノ

’
：・
’
ウ 糖 50〔〕ml に 混示1日 た

LH −RH 　50D鰐 を 3 時間 に わ た り，　1 分間 3〔〕滴 の

速度で滴 ドした ，採 1血Lは 注剔開始 前30分 オδ よ ひ

開始後30分 ，60分 ，90分，　 150分 ， 210 分 ， 27〔〕

分 ， 330分 ， 390分お よ び 24時間後 の 10回 お こ な

つ た ．

　 C ） lf［L清 LH ，　 FSH の 定量

　 1肛清 LH ，　 F　S　H の 定量は Nationai　 Pituitary

Agency （NPA ），　 Nati ・nal 　 ln・titute ・f　 Arthr丘ti・
，

Metabolism 　and 　Digestive　 Disease （NIAMDD ），

NIH よ り提供 され，た RIA −kit 争ずよ び Organon よ

り提f共され，た double−antibody 　sol｛d−phase （DASP ）

を応用 した DASP 　 radi ・ immunoassay （Den　 Ho1 −

「ander 　 et　 ul ．　ig72） で お こ な い そ の 結果を 同様 に

NI ，
　A よ り提1共された LER −907 当量： （μg　 LER ．

9071IoOm1）　
t．
〔i’fEEff、　L．ゾこ ．

　ま た LH −RH 投 与後15分 ，30分 ，45分，60分 ，

90分， 210分 お ．1、び 180分で の 各蒔点 に お け る血

清 LH ま た は FSH の 前値 を こ え る値 の 和を反応

総和 と して 反応 の 大 きさ の 比 較に 用 い た ．

　 2 群問の h意差 の 検定は Student ’s　t−test に て

行な つ た ．

　　　　　　　　　実験成績

　D 　単独皮
一
ド注射時 の 成績

　 a ） 単独 1 回皮
一
ド注身・1・時 の 成績

図 」　 卵巣機能不 全患者 に お け る 1，1’1−RH 　 lOOμg
　　 投与 時 の 血 清 工 H ，FSH 反 応 の 4 型
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　図 1 は LH ・RH 　 IOOpsg単独皮下注射 した 時 の

煎L清 LH お よ び FSH の 成績を反応 の 佳方に よ つ

て 分類 した も の で あ る ．

　最 L段 の 4 例ぽ LH ・RH 投与後血清 LH
， FSH

が ともに ほ ぼ正 常に 反応 した も の で あ る ．すな

わ ち 投 与15分後よ り急上昇 し，血 清 LH は 30分後

：’こ 増加率 5 ．7．一．− 17．6倍 の peak に 達 し， 180分後

で も前値を こ え る高値 を示 した ．血 清 FSH は 45

〜 ユ20分 の 闘に 増加率 1 ．9− − 4．1倍 の peak に 達

L ，緩慢 に 減少 した が 180分後で もな お 高値で あ

つ た ．第 2 段 の 4 例は LH 二RH 投与後 血清 FSH

は 90〜 150分 の 間 に 増加率 2 ．8− 4 ．9倍 の peak

に 達 した 後漸減 した が ，血 清 LH 値は 最初か ら低

く LH −RH 投与後 もほ とん ど反応を示 さな か つ た

もの で あ る ．第 3 段 の 4 例 は第 2 段 とは 逆 に LH −

RH 投 与後血清 FSH の 反応 は み られ な く血 清

LH は 30〜 120分後に 増加率 5 ．1− 6 ．3倍 の peak

を 示 した ．最 F段 の 3 例 は LH −RH 投与後血 清

LH お よ び FSH の 反応を ほ とん ど示 さなか つ た

も の で あ る ．

　 b）同
一婦人 に 単独 3 回皮下注射時の 成績

　 図 2 お よ び 3 は 7 例に LH −RH 単独皮
一
ド注射時

の 血清 LH お よび FSH の 平均値 の経時的変動を

黄 349

示 した もの で ある ．

　 i）血．清 1．H

　 7 例の
・

［
1
均値 か らみ る と LH −RH 　IO啝 9 投与

時 で は ］5分後よ り急 L昇 し ， 45分 に 55．0± 15 ．4

μg （前値 8．O土 2．4μg） の 最高値 を 示 し ， 以後

漸減 し ，
180分後 で も前値よ り高 い 値を示 した ．

45分 に お ける 増加率 は 8．4± 1．7倍 で あ っ た ．

LH −RH 　SOOIL9 投与時で は 同様に 15分後 よ り上 昇

し始 め ， 60分 で 56．3± 15．2μg （前値 9．4± 3．7

μg）に 達 しそ の 後60分間 ほ ぼ plateau を形成 ， 以

後漸減 した が 180分後 で もか な りの 高値 を 示 し

た ．60分 の 増加率は 8 ．9± 2 ．1倍で ある．LH −RH

1，00eμgre与時で は エ5分後 よ り急上 昇した が ，前

2 者に 比 しそ の 最高伯 は 低 く，60分で 38．7± 14．1

が g （前値 8 ．4 ± 3，9μg） に 達 し，以後 180分ま

で そ の ま ま plateau を示 した ．そ の 増加率は 5．4

± 1．5倍で あ る （図 2 ），

　 LH −RH 投与後の 血清 LH の 反応 の 大 き さを反

応総和 よ り検討すれ ば LH −RH 　500 μ9投与時 の 反

応が最大 で ，っ い で 1DOμ g，
1，000Ft9の 順に な つ

て い る （図 3 ）．

　 ii）血 清 FSH

　 LH −RH 投与後血清 FSH は LH に 比 しや や緩

図 2　卵巣機能 不 全 患 者 7 人 に お け る 1・H −RH 投与時の 血 清 上 H ，
　 FSH 変 動
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図 3　卵巣機能 不 全 患 者 に お け る LHHRH 　 100，
　　 5DOお よ び 1，eOO12g皮下 注射時 の 虹臥清 LH お

　　　よ び FsH の 反 応 総和
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　 尸　@9　　　L　H　−　ft　ト．
ﾛ

ﾊ5 徐な．ヒ昇 傾 向 を示した ． 平均 値 か らみ
る
と

．LRH
　IOOLL9 投与時 で は前値の38．7±工0 ． 3

9から 60分後に 90．5±17 ．7μ g の 最高 仙 に達

た あ と 緩 や かに下降し ，
180

分 後 で ’も か な りの

値 を示〔、 た．60 分後の増加率は2 ． 7±0 ，5倍で≧ら

．500 μ g 投与 時では34， 0 ± 11 ． 0μgの前値

ら120分後 に 1GO ・ 0± 22 ． 9 μ g のpeak に 達し

180 分 後 で も滅 少しな かつた． 最高増加率 は 3 ．

}0．4倍であ る ． 1 ， 000 μ g投ケ・ で は前2者に比

反 応が弱く，35 ．4 ±工3 ． 7 μ9の前値から90分 後 に

，9 ±14 ． 7 μ 9 の peak に 達 し， その後やや

少 した が ，　180 分後 でもほぼ 最 高値を示した．

高増 加 率 は3 ．1±0 ．7 倍である（ 図2）．以．ll 　LH − R

nOO ，500 ， 工 ，000 μ9 投 与 後 の

清 FSH の 最 高 増加率 は そ れぞ れ血 清LH の ぞ 叡

ら のほ ’ t ’半分以 ド で あ つ た ． FSHの 反 応

和は LH の そ れ
と同様5

〔〕嘔g投 与 時が 最 大で， 1

， 1 ， 000 μ g 投与
時
の1頂 で あ り， LHの 場合と同

・「戯
清FSH とLH ・ RH 　IOO ． ．− 1 ， 000 μ9の間

直線白ξ ，用 晨
反応関係 がノ八

冫h． ！エ カ y．つ孟 ’ ．（図3
）
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3 例で は 対照周期 の 成績 と epimestrol 前処置周

期 の そ れ との 問に 差が み られ な い ．

　3） 連 口 1 〜 2 回皮下注射時の成績

　LH −RH 投与30分後 の LH ，　 FSH 値 の 経 日的

増加率 の 変動を図 5 〜 7 に 示 し た ．LH −RH の 4

〜 10日間連 日投与に 対 し血清 正 H は 連 日 よ く反応

した ．LH −RH 投与後 30分値の 前値 に 対す る平均

図 6

ll
LH −RH200 μg　 L 日 1 回連 日 皮下 注射 時 の 血

清 LH ，　 FSH 増加 率 の 経 日 的変動

　 LH−RH 　200尸g　X　6dys

　 ●一一一一tSERUM 　LH 〔R ，K．）　　 be −−o 　SER 凵M　LH（F．　K．）
　 ●…F−・・・・…● SEFUM 　FSH （R．K、）　　o・一…・…・…oSE 団JM　FS け（EK ．）
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で 1．8± O．2倍 お よ び午前，午後 1 日 2 回 100μg

投与例の 午前で 1．9± 0．3倍 ， 午後で 1．6± 0，1

倍 で あ っ た ．午前お よ び午後 の 血清 FSH 増加率

の 問 に 有意差が み と め られ なか つ た ．

　尿中 estrogen 排泄量 は 5 例巾 4 例 に お い て 注

射開始第 2 〜 3 日 か ら数 日聞軽度な い し著明に 増

加 し た ．尿中 pregnanediol， 17−KS お よ び 王7−OH

CS 排泄量 に は ほ とん ど変化が み とめ られ な か つ

た ．

　4）　点滴静注に よ る成績

　第 1例 （図 8 ）は 25歳 の 2 〜 3 ケ 月 に 1 回無

図 8　 LH −RH 　500μg 点滴 静注 に よ る 血 清 LH ，　 F

　　 SH の 経時的変動

1 2　　　　　3　　　　　4　　　　　5
DAYS　OF　A口MIN 正STRA 丁ION

6

図 7　LH −RH 　 100μ91 日 2 回 連 日 皮 下 注 射 時 の 血

　 　 清 1．H ，　 FSH 増 加 率 の 経 日的 変 動
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増加率は 100浄 git与例で は 8．7± 1．0倍 （図 5 ）

で あ り，
200 μg 投与例で は 4．5± 0．4倍 （図 6 ）

で あ つ た ．午前 ， 午後 1 日 2 回 LH −RH 　100μ 9投

与例 （図 7 ） で は 午前 5．6± 0 ．3倍，午後 3 ．9±

0．5倍 で あ り，午後 の 血清 LH 増加率は午前 の そ

れ に 比 し有意 （p ＜0 ．01）に 低値を示 した ．

　血 清 FSH も血 清 LH 同様 LH −RH の 連 日投与

に 対 し よ く反応 した が ，反応 の 大 きさは 正 H に 比

し小 さ か つ た ，血清 FSH の 平均増加率は 1 日 1

回 100μg 投与例 で 2 ．7 ± 0 ．5倍 ，
200 μg 投与例

Ro
の

缶」
と
∈

09

、
毀

MINUT巨S　AFTER　IN」ECTION

払 hr

排卵性 月経が発来す る稀発月経患者で epirnestrol

2．5  ま た は 5 ．0   10 日 間 の 単独投与 で は排卵 し

な か っ た 症例 で ある ．epimestrol 　2．5mglO 日間服

用後の 無排卵性 月経開始第17日 に LH −RH 　SOOFt9

を 点滴静注 した ．血 nt　LH ，　 FSH は ともに 点滴

開始 30分 よ り増加 し始め ，点滴終了各 々 30分 ， 90

分後に 最高値を 示 した ，LH の 最高値は FSH の

最高値よ り 1 時間先行 し た ．本例 は そ の 約 2 ケ

月後に 行な つ た epimestrol 　5．OmglO目間服用開始

第16 日目に 行な っ た LH −RH 　200μg　l 回皮下注射

で排卵 した ．

図 9　 LH −RH 　500μ9 点 滴 静 注 に よ る 血 清 LH ，　 F

　 　 SH の 経時的変動

　 　 K．A．
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　 第 2 例 （図 9 ） は 30歳の 結婚後約 4 年経過せ る

原発不妊患者 で ある ．そ の BBT は 黄体機能不全

型を示 し，月経第 14日 に LH −RH 　500μ9 を 点滴

静注 し た ．LH −RH 点滴静注前 の LH は低値を示

し ，FSH は 比較的高値を示 した が ，　 LH は点滴

開始 30分よ り ， FSH は 150分 よ り増加 し始 め

た ． LH は 点滴終了前の 150分で ，
　 FSH は 点滴

終了後の 210分で plateau に達 し，各 々 そ の 後漸

減し ，24時間後に は 前値に 復 し た ．

　　　　　　　　　考　　案

　 LH −RH 投与時 の 血清 LH ，　 FSH の 反応の 仕

方に つ い て Bell　et 　al ・（1973）は hypogonadotropic

hyPogonadism の 男性患者を LH −RH 　 test で LH

お よ び FSH 放出の とも に 正 常な もの ， ともに 障

害されて い る も の ，正 H また は FSH 放出 の ど ち

らか 一方 の み単独に 障害され て い る もの の 4 群に

分類 し た ．本研究 で も卵巣機能不全患者で 同様な

こ とを観察 した ．こ の LH −RH 投与 に 対す る血 清

LH お よ び FSH の 反応の 解離現象は卵巣機能不

全 患者 の 障害部位 の 複雑性 を 示 唆す る もの で あ

る ．

　 投与量 と反応の 関係に つ い て Kastin　 et 　 al ・（1971

a）は ブ タ 精1製 LH ・RH 　1．工一 8］0が9，
　 Haug 　＆

Torjesen （1973）お よ び 青野 ら （1972） は 合成

LH ・RH 　12．5また は 25− 400μ9 の 間で LH −RH と

血清 LH また は FSH の 間に用量反応関係を認め

て い る ．一
方 Ond ・ et　aL （1973） は雄 ラ ッ ト下

垂体門脈に ， ま た Czygan　 et 　al ・ （1974）は 尿中

gonadotropin値 の 低 い 卵巣機能不全患者 IC　LH −RH

を投与 した結果 LH −RH と血 清 LH の 間 に 用量

反応関係が な い と報告 して い る ．著者は 100，

500お よ び 1
，
0001sg 投与例 に つ い て 検討した 結

果 ，血清 LH ，
　 F　S　H の 反応 は SOOpag 投与時 が

最大で 1
，
000S‘g 投与時で は 逆に 5001Lg， 100拶g

投与時 に 比 し減少傾向を認め た ．こ の 大量 投与 で

か え つ て 減少 した 事実は Ondo 　et　al ．（1973）が

雄 ラ ッ ト下 垂体門脈e：　 o．0015− 15μM とい う少量

か ら極 く大量 の LH −RH を 点滴静注 し た 実験 に

相通ずる t つ ま り，
こ れ は 少量 の LH −RH で 最大

の 血 清 LH ，　 FSH が放出さ れ る こ と に よ る も の

と思わ れ る ．

　 LH −RH の投与経路 と して皮下注射 ， 筋注 ， 静

注 ， 点滴静注 ，経 口 （Amoss 　 et 　aL 　1972）お よ び

経鼻 （Mortimer 　et 　 al ．1974）等カミ行 なわ れ て い る．

Arirnura　et 　al ・（1973 　a ）ケこ よ れば LH ・RH 　IOOpt9

皮下注 射時 の 血清 LH お よ び FSH の 最高値は 静

注時の それ とほ ぼ同 じで あるが ， ［亀清 LH が peak
に 到達する時間は 静注 で 15分，皮下注射 で は 30

分 ，そ の 増加率 は それぞれ 4 ，7倍 と 5．3倍 で あ

る．また lh情 FSH の peak に 到達する時間に つ

い て も同様静注時 の それ よ りお くれ る と報告し て

い る ．Mortimer 　et・ al ・（1974） は 健康男子 3 人に

LH −RH 　IOOIL9 静注 ， 筋注お よ び皮下注射を 試み

た 結果 ， 投与経路に よ る 差 は 認め られ な い と 報

告 し て い る ．Rannevik 　et　aL （1974）カ｛ 8 人 の 続

発無月経患者に LH −RH 　100μ9 を静注 お よ び 筋

注 した 結果 ， 筋注時 お よび静注時の 血清 LH 値は

投 与後25分で 等値を示 し ， 静注時 の 1．H 値は そ の

後下 降 したが ，筋注時 の それは さ らに 上昇 し40分

で peak に 達 した ．また筋注時お よび静注時の血

清 FSH 値 に つ い て は 60分で 等値を示 し，静注時

の FSH 値は そ の 後漸減 した が ，筋沖時の それ は

さ らに 上 昇 し て 4 時間後に最高値に 達 した ．す な

わ ち r面青上 H お よ び FSII の 反応 の 大 きさ は とも

に 筋注 の 方が上 まわ つ て い る と述べ て い る．著者

は LH −RH を皮下注射 で 投与 し， 100pag 投与時

の LH が 45分後に 8．4倍，　 FSH ぽ 60分後に 2．7

倍 の peak に それ ぞれ達 した ．以上 ， 下垂体機能

の 診断 に 際 し簡便な皮下注射法で LH −RH を投与

し，投 与哨1∫お よ び投 与後45分 ， 60分の 3 回採血 検

査すれ ば よ い も の と思わ れ る ．

　次に 投 学量 と反応 の 関係に つ い て は LH −RH 　50D

μg 皮下注射時 の 血清 LH が 60分後 に 8．9倍 ，

FSH は 120分後に 3．3倍で あ り ， もつ とも高値

を 示 し ， ま た 維持時間 も長 い ．こ の 事実は LH −RH

を排卵誘発剤 と し て応用す る場合，500μg が もつ

と も適量 で ある こ と を示 唆する もの と思 われ る、

　性 steroid と血 清 LH ，　 F　S　H の 関係 に つ い て

Ramirez 　 et 　 al ．（1965） は in　 vivo で ，
　 Piaccek

et　aL （1966） お よ び Schneider　 et 　aL （1970） ｝よ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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in　 vitro で estrogen が LH の 分泌 を刺激す る と報

告 して い る ．また ラ ッ ト （Arimura　et　 aL 　1971）

お よ び ヒ ツ ジ （Reeves　 et 　 al ・ 1971） に LH −RH

と少量 の estrogen を併用す る と血 清 LH の 放 出を

増強させ る とい われ ，Schally　et 　al ．（1972）は大

量 の ethinyl 　 estradiol と　LH −RH の 併用 に よ り

in　 vitro で LH お よ び FSH の 放 出を ともに 抑制

する と報告 し て い る ．Sandow　et 　aL （1973） は非

発情期 の 牝羊に 400μgの LH ・RH を点滴静注 した

結果 ， 血清 LH は 3 時間高値 を示 し た が estradiol

を 1mg 同時に 筋注す る と 7 時間ま で そ の 高値が持

続 した こ とを報告 して い る ．著者は epimestrol 前

処置を 3 例 に 行な つ た が ， 1例 の 稀発 月経患者 に

お い て LH −RH に対する血 清 LH ，
　 FSH の反応

が増強 した の み で あ り ， 他 の 2 例 で は 対照 時 と同

様で あつ た ・これは epimestrol の 前処置が LH −RH

の 皮下注射よ りもか な り早 い 時期に お こ なわれた

こ とと epimestro1 は estrogen 作用 もみ られ る が ，

弱い 抗 estrogen 作用 も 兼ね 備え て い る こ と とも

関係がある もの と考え られ る ．

　 さ らに LH −RH 連続投与 に よ る FSH の放 出が

卵胞 成熟を促 し estrogen の 分泌を高め るか 否か ，

また そ の 場合 の 下垂体に お け る LH お よ び FSH

予備能が ど うな つ て い るか は排卵誘発に際 して 重

要な問題で ある ．Debeljuk　et　aL （1973M ま下垂

体摘出 1 ケ 月後 に 正常下垂体 を 腎臓被膜下 に 植

え込ん だ雄 ラ ヅ トに LH ・RH 　5　pag を 1 日 2回 2

ケ 月間連続皮下注射 した結果，sper 皿 iogenesisが

盛ん に な り，血清 FSH が増加す る こ とを報告 し

て い る ．ま た Arimura　et　aL （1973　b）は 正常下垂

体を腎臓被膜下 に 移植 した 下垂体摘出雌 ラ ッ トに

LH −RH 　 5 μg　1 日 2 回 1G 日間皮下注射 した 結果

血清 FSH は 軽度に 増加す る の み で あ る が ， 51 日

問の 連続投与で は卵巣 ，子宮重量 お よ び血 清FSH
，

estrogen 値 が対照 の それ らに比 し右意に 増加 した

と報告 して い る ．Zdt　rate 　 et 　 al ．（1973）は 本態性

無精子症お よび乏精子症患者に 6 ケ月間 の 長期に

わ た り 500μ9 の LH −RH を 1 日 2 回皮下注射 し

た 結果 ， 精子 の 増加を認 め て い る ．Newt・n　 et ・al・

（1972）は 月経障害婦人に LH −RH 　50μ91 回 静

黄 353

注に よ り．ぽIL清 estradio 工 がわずか に 上 昇 した こ と

を み て い る ．熊坂 ら （1972） も正常月経周期婦人

の 卵胞期お よび 黄体期 で は LH −RH に よ り尿中

estrOgen の 増加す る こ とを報告して い．る．著者は

1 日 1回連続皮下注射例 に お い て 下 垂体は 毎 日 よ

く LH −RH に 反応 し ，少な くとも 10 日間 まで は

LH ，
　 FSH を 放出 した こ とを 認め ，ま た 尿中

estrogen に つ い て は 5 例 中 4 例 （SOgo）に 増量が

み られた ．しか し，こ れが normal 　 cyclicity を示

す もの か ま た は投与 LH −RH の影響か は 不 明で あ

る．Schneider　 et 　 al ．（1973）は 30，45お よ び 60分

の 間隔で婦人 に LH −RH 　25pagを反復注射 した 結

果 ，血中 LH 増加率は そ れぞれ 30％，60％お よ び

75％で ， こ れ は 下垂体の 絶対的感受性に 関係な

く ， 部分的不応期がある た め と述 べ て い る ．著者

は 2 例 に 1 日 2 回 7 時間間隔で LH −RH を投与

した 結果 ，午後 の ．1自晴 LH は 午前 の それ よ り有意

に 減少 し て い る こ とを認め た が，こ れ は下垂体 の

LH ，
　 FSH 合成貯蔵能の 問題 と関連がある と思

わ れ る ．こ の 連 日 田 一RH 投・与法に よ る排卵成功

例 は 1例 もなか つ た ．

　一プ了　Kastin　et　aL 　（1971　b）　孛ま 続発無月経，患者

に HMG 投与後 LH −RH を 24時間点滴静注 し妊娠

した 1例を報告 して い る ，著者は 黄体機能不全お

よ び稀発月経の 軽症例 ？C ・3 時間 に わ た り LH −RH

の 点滴静注を お こ な つ た が ， 血 清 LH の 高値は ほ

ぼ 6 時間 しか 持続 で きず排卵誘発 に 必要なだ けの

LH 放出時間を維持す る た め に は か な りの 長時間

に わ た る点滴静注が必 要で あ る と考え られ る．

　投与時副作用 に つ い て Mortimer 　et 　a ！・（1974）

は皮下注射時の 不 快感お よ び注射部位 の 紅斑を認

め た以外 ，副作用が な い と報告 して い る ．本研究

で も大量 皮下注射に もか かわ らず ， 2 例 に お い て

1，000ti9注射時局部発赤が あつ た 以外特 に 副作

用を認め て い な い ．

　 以上 ，各種卵巣機能不全患者 に お け る LH −RH

の 種 々 な る 投与法 の screening をお こ な つ た 結

果 ，LH −RH の 単独連用は 卵胞成熟 の 促進法 と し て

は あま り期待で きな い が ，LH −RH は 問脳
一

下垂

体
一

性腺系に お げ る障害部位 の 診 断 に は 強力な武

器で ある ．
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　稿 を 終 る に 臨 み
，

こ の 研 究 の 機 会 を 与 え ら れ た 故 御

園生 雄 三 教 授 に 深 甚 の 感 謝 を 捧 げ ま す，御 指 導 御 校 閲

を 賜 わ っ た i蔦見沢 祐吉教授 に 深 謝 し ま す ．　ま た，　御協

力頂 い た 内分 泌 研 究室 の 各位 に 感謝致 し ま す t

　 な お ，本
．
論 文 の 要 旨 は ，第 17回 お よ び 第 上8回 口本 不

妊学 会総会 に て 発表 し た ．
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