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概要　GnRHa （ブ セ レ リン ）に よ る 子宮筋腫縮小効果 に つ き，そ の 作用機序 と治療効果 の 予測 に つ い て

超音波学的 に 検討 した．38例 の 子宮筋腫症例 に つ い て ，パ ル ス ドプ ラ法 に よ り子宮動脈 と筋腫核動脈の

resistance 　index （RI）を 測定し た．ブ セ レ リ ン （900μg／日）を投与 した 筋腫症例 15例 に っ き，子宮体

体積，筋腫核体積 と子宮動脈 RI お よ び 血 中 エ ス トラ ジ オ ール （E ，）値の 経時的変化 を追跡検討 し た．ま

た
， 筋腫核 の 超音波．血 流所見 と組織所見 な ら び に ブ セ レ リ ン の 治 療効果 に つ い て も比 較検討 し た．そ の

結果 ， 1）筋腫症例 の 子宮動脈 RI は 正 常例の そ れ に比 べ て 有意 に低値で あ り （0．77± O．09　vs 　O．86±

O．07， mean ± SD ，
　 p 〈 0，01）， 子宮体体積 と子宮動脈 RI の 間 に は負の 相関関係 を認 めた．2）ブ セ レ リ

ン 投与 に よ り， 全例 に お い て 血 中 E
，値 の 低下 （85．2± 60．7vs ユ3．7± 5．1　pg／ml ）と子宮動脈 RI の 上昇

（0．75 ± 0．08vs 　O．84± O．（）9，　 p ＜ 0．Ol） が 認 め られ ，15例中 9 例 （60％）で 筋腫核 の 縮小 を認 め た．3）
ブ セ レ リン 投与に て縮小 し た 症例で は 治療前の筋腫核の 血流が 豊富 （血流陽性群） で あ る もの が 多く，

一
方縮小 し な か っ た 筋腫核で は 血流が乏 しか っ た （血流陰性群）．4）血流陽性群の組織学的所 見は ， 血

流陰性群の それ に 比 べ て 血管に富み ， か つ 硝子 様変性が少 な か っ た．以上 の結果よ り，
パ ル ス ドプ ラ 法

に よる筋腫核 の 血流評 価が ブ セ レ リン の 効果予測 に 有 用 で ある と思われた．

Synopsis　This　paper 　shows 　the　value 　of　Doppler　ultrasound 　of 　the　uterine 　blood　fiow　in　predicting
the　effect 　of　GnRHa 　on 　Inyoma 　uteri ．　Thirty−eight 　patients　with 　myoma 　uteri 　were 　divided　into　two

groups 　by　Doppler　ultrasound 　before　treatment ： agroup 　with 　pQsitive　arterial 　blood 伽 w 　in　or

around 　the　 myoma 　 nodule ，　 and 　 another 　group 　 with 　 negative 　 arterial 　blood　fiow．　 Histological

examirlatiolls 　which 　were 　performed　irl　thirty　patients　demonstrated　that　the　myoma 　in　the　nega 亡ive

blQod臼ow 　group　showed 　higher　hyalinization　with 　poor 　vascularization ．　In　fifteen　patients　treated

with 　GnRHa （Buserelin　9 0μg／day），　a　significant 　increase （p〈 0． 1）in　the　resistance 　index　of　the

uterine 　arteries 　was 　induced 　and 　suppressed 　the　serum 　estradiol 　concentration 　ill　a 玉1　 cases 　during

GnRHa 　therapy ．　The 　size　of 　the　myoma 　nodules 　also 　decreased　in　all 　6　patients　in　the　posit．ive　blood
flow　group ，

　but　in　orlly　3　Qf　the　g　patients　in　the　negative 　blood　flow　group　during　GnRHa 　therapy ．

These　resuits 　ind｛cated 　that　Doppler　assessments 　of 　the　arterial 　blood　fiow　in　myoma 　would 　be

useful 　in　predicting　the　e旋 ct　of　GnRHa 　on 　myoma 　uteri ．

Key　words ： Doppler　ultrasound ・Myolna 　uteri ・Blood　flownr・Uterine　artery 　resis 亡ance 　index・

　　　　　　　GnRH 　agonist

　　　　　　　　　　緒　　言

　近 年 ， 子 宮 筋 腫 に 対 す る gonadotropin ・

releasing 　hormone　agonist （GnRHa ）の 治療効

果が 報告され ， 本邦で も保存的治療法 とし て 盛ん

に 用 い られ て い る．GnRHa の 過剰投与 は 下垂体

前葉 の down 　regula
’
tion を きた し ，
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泌低下 を介 して低 エ ス トロ ゲ ン 状態 を誘導す る こ

とが知 られて い る．子宮筋腫の発生過程 に は エ ス

トロ ゲ ン 作用 が強 く関与 し て い る と考 えられて お

り，
ま た

， 閉経 に な る と筋腫は縮小 す る こ とよ り，

GnRHa の 過剰投与に よ る 低 エ ス トロ ゲ ン 状態が

子宮筋腫 を縮小 させ る こ とは容易 に理解で きる．

しか し
一

方で は ， GnRHa 投与 に よ り縮小 しない

筋 腫 も存 在 し て お り，子 宮 筋 腫 治療 に お け る

GnRHa の 作用機序あ る い は治療効果の 予測 に つ

きさ らに詳細な検討が求 め られ て い る
1）
− 4｝．今 回

著者は ，
パ ル ス ド プ ラ法 を用 い て 子 宮お よび筋腫

核の 血流動態 と組織学 的所見 の 関係 を解析 し，

GnRHa （ブ セ レ リ ン）に よ る子 宮筋腫縮小 効果予

測 の 可能性お よ びそ の 作用機序 に つ い て 検 討 を

行 っ た．

　　　　　　 研究対象および方法

　 1．対象

　平成 5 年 4 月か ら平成 7 年 ／月の 間 に 山口大学

医学部附属病院産科婦人科外来を受診 し ， 超音波

診断上明 らか な子宮筋腫核 を認 めた有経婦人 38例

（26〜53歳 ，
mean ± SD ， 41．0± 6．8歳）を対象 と し

た． コ ン ト ロ ール 群 は ，正 常月経周期 を有し ， 超

音波診断 に て 正 常子宮 と判断 され た ボ ラ ン テ ィ ア

婦人 26例 （22〜 46歳 ，
mean ± SD

， 33．6± 8．1歳）

で ある．筋腫群 38例 の うち 15例 に ブ セ レ リン （900

μg／日 ， 8〜24週間経鼻投与）を投与 し， 2〜 4 週

間 ご と に 子 宮体 お よ び筋腫核の 体積を計測 した．

また子宮動脈 resistance 　index（RI），血中 エ ス ト

ラ ジオ
ー

ル （E2＞値の 変化 を測定 した．ブ セ レ リ

ン 投与例 で の検討 は ， 全例投与 8週 の 時点で行 っ

た．な お ， 各々 の 症例に つ い て は
， 検査又 は治療

施行前に十分な説明 を行い 同意を得た ．

　 2．超音波学的検討

　筋腫群 ，
コ ン トロ ール 群 と もに 安静時 に超音波

診 断法 に よ り子宮体お よび筋腫核の 体積 を測定

し ， さ らに子宮動脈 の RI を計測 した．また ， 筋腫

核内ある い は筋腫核周囲に 血流の 測定で きた症例

に お い て は ， それ を筋腫核動脈 とし て そ の RI を

測定 した ．なお ， 各例の 子宮動脈 RI は左右 の 子宮

動脈 RI の 平均値 と し た ．血流測定に はパ ル ス ド

プ ラ法 を用 い
， 運続す る 3波形 の 平均値 として 求

め た．超 音波診 断装置 は ア ロ カ SSD680で ， 3．5

MHz コ ン ベ ッ ク ス プ ロ ーブ を使用 し ， 計 測 は経

腹走査 にて ， す べ て 同 じ検者 （著者）が行 っ た ．

サ ン プ リン グボ リ ュ
ーム は2mm と し ， 各血 流 と

超音波ビ ー
ム とのな す角度 は 60度以 内と した．な

お RI は以 下の 式に よ り計算 した．

　 RI ＝ （S− D ）／S （S ：収縮期最高血 流速度 ，
　 D ：

　　拡張終期血 流速度）

また ， 子宮体お よび筋腫核体積 は次 の 式 よ り計 算

した
6）．

　 体積 ＝ D1 × D2 × D
，

× O．5233 （cm3 ）

　 （D1 ，
　 D

、，
　D

，
：各断面 に お ける 3 方向の 最大径）

　 ブ セ レ リン投与症例 にお け る子宮体お よび筋腫

核体積の縮小率は ， 投与前体積 を100％ と して 次式

よ り求 め ，縮小率25％以上 を縮小 と し た 。

　 縮小率＝（1一投与後体積／投 与前体積）× 100

　 血 中 E2値 は ， ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ （COAT −A

COUNT 　E2
， 日本 DPC ） に て 測定 した．

　 3．組織学的検討

　手術を施行 した 30例 の 筋腫症例 に つ き ， 手術時

に 筋腫核組織 を採取 し ， 10％ ホ ル マ リン 固定後

ヘ マ トキ シ リ ン ・ エ オ ジ ン （HE ＞染色 を施 し て組

織学的検討 を行っ た ．組織 は筋腫核最大割面の 中

心部付近 で 肉眼的 に変性の少な い 部分 よ り切 り出

した．硝子様変性の 程度 と血 管 の多少 は ， 超音波

検査所見の違 い を知 らされ て い な い 病理専門医 に

よ っ て ， な し， 軽度 ， 中等度 ， 高度の 4 段階 に主

観的 に分類 し評価し た ．

　 4．統計処理

　成 績 は mean ± SD で 表 し た．有 意差 検 定 は

Student’s　t検定 ある い は Fisherの直接確率法 に

よ り行 い ，危険率 5％未満を も っ て有意差 あ り と

した．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．筋腫症例 に お ける血流動態

　筋腫群 の 子宮動脈 RI は O．77± 0．09で ，
コ ン ト

ロ ー
ル 群の 値 （0．86± 0．07）に比 して 有意 に （p く

e．01）低値で あっ た ．また ， 子 宮体体積 と子宮動

脈 RI の 間に 有意な （p 〈 0．05）負の 相関関係 を認

めた （図 1 ）．筋腫群 38例 中21例で筋腫 核動脈血 流

を認 め たが ， 筋腫核動脈 RI と筋腫核体積 あ る い
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は子 宮動脈 RI の 間には有意 な相関関係 を認 め な

か っ た ．

　 2．ブ セ レ リ ン投与の影響

　 ブ セ レ リン を投与 した 15例 の 筋腫症例 で は，血

中 E
，値 （投与前 852 ± 60．7pg／ml ）は ， 投与 4 週

時 ま で に全例20pg／ml 以下 と な り，以後低値を持

続 した （投与 8週 時 13．7± 5。1pg／m1 ）．また子宮動

脈 RI は ブ セ レ リン 投与 を受 けた全例 に お い て 上

昇 し ， 投与前 （0．75± 0．08）に 比 して 投与 8週時

配

蹟
翻
御

1，0

0，9

o．8

0．7

　 　 　

’　　 ●
o

●

y ＝−1．87e4x ＋ O．84
　 　 　 r＝−0．41

　 　 　 p 〈 0．05

の 値 （0．84± 0．09）は有意 に （p く 0．01）上昇 した，

投与 8 週時 に お け る筋 腫核体積の 縮小 （縮小 率

25％以上 ）は 9例 （平均縮小率 57％）に認 め られ，

そ の うち 8例で は子 宮体体積 も縮小 した （平均縮

小 率44％）．筋腫核が縮小 し た 9 例で は
， 投与 8週

時 まで に全例で 筋腫核体積の 縮小 が認 め られ ， 投

与 を続 けた症例 に お けるその後の変化 は少 なか っ

た．

　パ ル ス ドプ ラ法 に て 筋腫核動脈血 流が測定で き

た症例に つ き ， 収縮期最高血流速度 10cm ／s 以上

の 血流が 2 カ所以上 で 測定で きた もの （血流陽性

群） とそれ以外 の もの （血流陰性群 ）の 2群 に 分

類 して ， ブセ レ リン の 効果 を検討す る と， ブ セ レ

リン投与 に よ り著明な筋腫核縮小 を示 した 9例の

うち 6例は血流陽性群で あ り ，

一
方縮小 し な か っ

表 工　 ブセ レ リ ン 投 与 症 例 に お け る筋 腫 核 の 超 音 波 血

　流所 見 と 縮小効 果

筋腫 核縮小

0．6
　 0

　 　 　 　 　 　 　 　 ●　 　 ●

　 　 　 ●

200 　　　　　400 　　　　　600 　　　　　800 　　　　　1，000

あ り な し
十言卩

　 　 　 　 　 　 　 　 　 子 宮体体 積 （cm3 ＞

図 1　 子宮筋 腫 症 例 に お け る子 宮 体 体 積 と子 宮 動 脈

　 resistance 重ndex （RI） と の 関係

血流陽性群

血 流陰性群

63 06 69

計 9 6 15
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図 2　ブ セ レ リン 投 与症例 に お け る血 中 エ ス トラ ジ オー
ル （Ez）値 と子宮動脈 resis ・

　tance　index （RI）お よび筋腫 核体 積 の 変 化
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た 6例は い ずれ も血流陰性群で あ っ た （表 1）．

　 ブ セ レ リン 投与終了後 も経過観察 した 3例 に っ

い て は ， ブセ レ リン投与終了後 4 〜 6週で 血 中 E2

値 は治療前の レ ベ ル に 戻 り， 同時 に 子 宮動脈 RI

も次第に 低下 し ， それ に 伴 っ て 子宮体体積お よび

筋腫核体積 も治療前の 大 きさ に復 した ．典型的な

経過 を示 した 1例を図 2 に 示 した ．

　 3．筋腫核 の 組織学的検討

　ブ セ レ リン 非投与例 で ， 手術を施行 した 症例 の

うち ， 最大径 が 5cm 以上の 筋腫核 を もつ 18例 （血

流陽性 群10例 ， 血 流陰性群 8 例） に つ い て 組織学

的所見 を比較検討 した．血流陽性群の 筋腫 核は細

胞成分 に富み，血管 も豊富で あ っ たの に対 して，

血流陰性群の筋腫核は血 管が 少な く硝子様変性が

写真 1　 ブセ レ リン 非投与例の 子宮筋腫核の 組織所見 （HE 染色 ，
× 100＞

　　 　　　 　　 A ．血 流陽性群 ，
B ．血 流陰性群

写真 2　 プ セ レ リ ン 投与後の 子 宮筋腫 核 の 組織所 見 （HE 染 色，× 100）

　　 　　 　　 　 A ．血 流 陽性群，B．［血流陰性群
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高度で あ っ た （写真 1 ）．

　 ま た ，ブ セ レ リ ン 投与例 7例 の うち，著明な縮

小が認 め られ た筋腫核の 組織所見で は ， 筋腫細胞

の 萎縮 を認 め ，
ブ セ レ リ ン 非投与例の thLta陽【生群

の 筋腫核 と同様 の組織所 見で あ っ た が ， 縮小 しな

か っ た筋腫核 で は高度の硝子様変性が認 め られ ，

ブセ レ リ ン 非投与例 の血流陰性群 の筋腫核 と類似

した組織所見 を示 した （写真 2 ）．

　　　　　　　　　考　　察

　子 宮筋腫 は通常多発性で あ り ， 同じ子 宮の 中に

発生 し た 複数個 の筋腫 は そ れ ぞ れ 異 な っ た細胞 を

も と に多中心性 に発生 す る と考 え られ て い る
3）

．

したが っ て ， 同一個体 にお け る筋腫で あ っ て も，

GnRHa に 対 す る 治療効 果 に 差 が 認 め られ る の

は ， そ の 筋腫核の性質の 差に よ る も の で ある こ と

が 考 え られ る．今回 の 成績で は 筋腫核 周囲お よ び

内部 に 血 流 を認 めた筋腫核 （血 流陽性群） は ， 組

織学的 に も細胞成分が豊富で血管に 富む傾向が あ

り，
ブ セ レ リン の 投与 に よ る縮小 効果 も顕 著で

あっ た ．
一

方 ， 血 流の 確認で きな か っ た筋腫核 （血

流陰性群） は ， 組織 学的所見で も細胞成分が 少な

く，硝子様変性 の 強 い もの が多 く， これ ら の 筋腫

核は ブ セ レ リ ン投与 で ほ とん ど縮小 しなか っ た．

こ の 結果 よ り ， 超音波診断に よる筋腫核の 血流評

価は ，筋腫核の 組織 学的 な性質の 差 を見分 ける
一

法 とな りうる もの で あ る．子 宮動脈 RI は子 宮筋

腫症例で低下 し て お り， 子 宮体体積 と は負の相関

が認 め られ た ．しか し ， 筋腫核動脈 RI と筋腫核体

積あ る い は子宮動脈 RI との 間に は相関が認 め ら

れ ず， 子宮動脈 RI は 子宮全体の 血流動態 を反 映

し て い て も，筋腫核 そ の もの の 血 流動態を必ず し

も反映して い な い こ とが 示 唆され た．実際今回の

結果 は ，
ブ セ レ リ ン の筋腫核縮小効果予測 に

， 子

宮動脈で はな く筋腫核動脈の 検討が有用で ある こ

とが示 され た．

　 ブ セ レ リン の 治療効果 の 予測 に つ い て は ， 大戸

ら
4〕が筋腫核 の MRI 所 見 で 予 測す る方法 を報告

して い る が
， 我々 が 血流 の 有無 に よ り分類 し た 筋

腫核 の 組 織 学 的所 見 は，大 戸 ら が MRI 所 見 で

high　intensity，
　low　intensityと分類 した筋腫核の

所見 と ほ ぼ 同様 で あ り ， 超音波 に よ る 血 流評価の

有用性を裏付 け る もの と考 え られ る．MRI 検査は

検査 時間の 面で も ， また費用 の 面か ら も外来で 日

常的に 行 う こ とが困難 で あ り， その点 ， 筋腫核 の

超音波 に よ る 血 流評価 は 有用で ある と思わ れ る．

　GnRHa の 筋腫核縮小 作用 に つ い て は ， 下垂 体

の down 　regulation を介 した gonadotropin 分 泌

低 下 に よ る低 エ ス トロ ゲ ン 状 態 に よ る もの ，

GnRHa の 筋腫核へ の直接作用 ， さ らに 最近で は ，

子 宮動脈 に hCG ／LH レ セ プ タが存在し ，
　LH が血

流 の 調 節 に 関与 し て い る こ と が 報 告 さ れ て お

り
5）

，
い くつ か の 機序が考え られ て い る．今回 ， 子

宮筋腫症例で はブセ レ リン投与 に よ っ て 子宮動脈

RI の上昇が認 め られたが ， こ の結果 は Matta　 et

a1．6）や Reinsch　et 　al ．の 報告
7）と

一一一・
致 して お り， ブ

セ レ リ ン の 筋腫核縮小 の メ カ ニ ズ ム の
一

っ と し

て ， 子 宮動脈血 流減少の 関与 が考 え られた．子宮

動脈 の 血流 を減少さ せ る因子 とし て ， 低 エ ス トロ

ゲ ン 状態 が報 告 され て い るが
6）η

， 今 回の 成績 で

も，ブ セ レ リン投与 に よ っ て 血中 E2値の 抑制 と子

宮動脈 RI の 上 昇が 認 め られ ， ブセ レ リ ン投与 を

中止 す る と血 中 E
，値の 回復 に 伴 い 再び子 宮動 脈

RI の 低下が み られ た．動物実験 に お い て ， 外因性

の エ ス トロ ゲ ン が子 宮の 血流 を増加 させ る こ とは

以 前よ り報告 さ れ て お り
S ）9 ）

，
ま た 閉経後の 婦人 に

エ ス トロ ゲ ン を投与す る と子宮動脈血 流の 増加が

認 め られ る こ とを超音波学的 に検討 した報告 もあ

る
1°）11）．以上の こ と よ り， ブ セ レ リン投与 に よ っ て

引 き起 こ さ れた 低エ ス トロ ゲ ン 状態 に よ り子宮動

脈 の血流が減少 し， その結果 ， 血流豊富 な筋腫核

の縮小が顕著 に生 じ る とい うメカ ニ ズ ム が推察 さ

れ る ．

　
一方 ， 子 宮筋腫組織に は GnRH の レ セ プタが存

在 する こ と が報告 され て お り　
i2）

， 子宮筋 腫に 対 す

る GnRHa の 直接作 用 の 可能 性 も示 唆 さ れ て い

る．著者 も
1251

に て 標識 し た ブ セ レ リン を用 い ，子

宮筋腫組織 に お け るブ セ レ リン結合能 を認 め て い

る （未発表）．また ， 症例数 は少な い ものの ， 血流

陽性群 と陰性群 で は子宮筋腫組織 の ブ セ レ リ ン結

合能に差 を認 め ， 血流陽性群の 方が結合能が 高い

とい う傾向 を認 め て お り ，
GnRHa の直接作 用が

筋腫縮小 に関与 して い る 可 能性が 考え られ た．
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