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概要　体外受精 の 新 し い 卵巣刺激法 （bromocriptine−reboulld 法 ：BR 法）を考案 し，そ の 有効性お よ び

機 序を検 討 した．GnRI ｛　agonist 併用 hMG 法 の long　protoco1（L 法） に て体外受精不成功 の 既往 をも

つ ，40歳未満 の 正常月経周期 （PRL 値も正 常）を有す る症例を対象 と し た．卵巣刺激は 以下の 3 種を用

い た．BR 法 ：前周期低温期第 4 日 よ り連日 bromocriptine　2．5mg を内服し ， 高温期 4 日目よ り buser・

elin　 acetate を経鼻投与し た．月経開始後 3〜14日目に bromocriptine内服 を中止 し， そ の 7 日後よ り

hMG を連 日投与 し， 主席卵胞径 16〜18mm で hCG を投与 した．bromocriptine−continuous 法 （BC 法）：

brornQcriptineを hCG 投与 日ま で 内服 それ 以外 は BR 法 と 同 じ．L 法 ：bromocriptineを投与 し な い ．

そ れ以外 は BR 法 と同 じ．以 上 の 3 種の 卵巣刺激法に よ る成績を比較 し た．採卵術あた り妊娠率は，　 BR

法 （70周期） で 56％，L 法 （46周期）で 33％ ，
　 BC 法 （7周期 ）で 29％ と ，

　 BR 法 で 有意に高か っ た ．採

卵数 ・卵あ た り受精分割率は ，
BR 法 で 8．3・59．1％，　 L 法 で 8．3・46．3％，

　 BC 法 で 7．0・49．0％と，採卵

数 に は 差 が な か っ たが ，受精分割率は BR 法で 有意 に 高か っ た 。良好形態胚 の 割合 は，　 BR 法57 ．3％，　L

法 48，0％，BC 法 41．7％と，　 BR 法 で 有意 に 高か っ た ．　 hMG 投与開始日の 血清 PRL 値 （ng ／ml ）は，　 BR

法 14．9± 1．5，L 法7．9± 1．7，
　 BC 法 2，5± 0．7と ，

　 BR 法 で 有意 に 高 か っ た ．　 BR 法 で の 血清 PRL 値 は ，

bromocriptineの 投与 に よ り ， 有意 に 低下 し，投与 中止後 に 有意 に 上昇 し，こ の 上 昇 レ ベ ル は bromo ・

criptine 投与前 の 値に 比 して も有意 に 高 く，
PRL 分泌抑制 の 反動 が 認 め ら れ た．以上 の 結果 か ら，BR 法

は 卵の 受精・胚発育能 を向上 し て 妊娠率 を増加 し，そ の 機 序 と し て は血 清 PRL 値の 正 常範囲内 で の 上 昇

が 関与 して い る と考 えられ た．

Synopsis　 A 　novel 　method 　of　ovarian 　stirnulation 　for　lVF　is　reported ．　Endocrine−norma ！ovulatQry

women 　with 　a　history　ef　unsuccessful 　IVF 　attempts 　by　means 　of　a　long　protocol　of　a　Gl1RH 　agonist ／

hMG 　regimen （L　regimen ）were 　studied ，　Ovaries　were 　stirnulated 　by　the　three　regimens 　described
below．　The 　bromocriptine−rebQund （BR ）regimen 　consisted 　of　bromocriptine（B）2．5mg ／day　adm ｛nis −

tered　daily　beginning　on 　day　40f　the　preceding　cycle 　and 　buserelin　acetate 　administered 　beginning

ill　ear ［y　high　phase ．　Administration　of 　B　was 　discontinued　in　the ］ow 　phase 　of 　the　IVF 　cycle 　and

daily　adrninistration 　of　hMG 　was 　begun　7　days　later．　 HCG 　was 　adrninistered 　when 　dominant
fo！licles　reached 　l6− 18mm 　in　diameter．　The 　bromocriptine−continuous （BC ）regimen 　was 　the　same

as 　the　BR 　regimen ，　except 　that　B　was 　administered 　until 　the　administrat ｛on 　of 　hCG ．　The　L　regimen

was 　the　same 　as　the　BRregimen ，　except 　that　no 　B　was 　administered ．　The　pregnancy 　rate 　per　oocyte

retrieval 　was 　signilicalユtly　higher　on 　the　BR 　rcgimen （56％ in　70　cycles ）than　the　L　regimer1 （33％ in
46cyc玉es），　and 　Iowest　on 　the　BC 　regimen （29％ in　7　cycles ）．　The　rate 　of　fertilization　and 　cleavage
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per　oocyte 　and 　the　proportioll　of　morphologically −good　embryos 　were 　significantly 　higher　on 　the　BR

regimen （59．1％ and 　57．3％，　respectively ）than 亡he　L　regimen （46．3％ and 　48．〔1％，　re．gpectively ），
　and

l〔〕west 　on 　the　BC 　regimen （49．0％ and 　41，7％，　rcspectively ）．　Senlm 　PRL 　concentrations （1／g／ml ）at

the　time　hMG 　was 　started 　were 　14．9± 1．5，7．9± 1．7and 　2．5± 0．701コ the　BR ，　L　and 　BC 　regimens ，
respec 亡ively．　The 　 resu ！ts　 of 　thls　 study 　show 　tllat　the　BR 　regimen 　increases　the　deve ！opnlentaI

potential　of 　oocytes 　and 　the　pregnancy 　rate
，
　probably 　because　of　increasing　g．、erum 　PRL 　levels　to

within 　the　normal 　range ．

Key 　words ： Ovarian　stilnulatio1 ／
・Bromocriptine・Prolactin・In　vitro 　fertilization・Pregnancy　ratc

　　　　　　　　　 緒 　　言

　体外受精 に お い て ， 複数の 至 適に成熟 した卵 を

得る こ とは ， 良好 な妊娠率を得るた め の要点の
一

っ で あ る．そ こ で clomiphene 　citrateu ・human

menopausal 　gQrladotrop｛n 　（hMG ）
2）・

gonadotro −

pin−releasing 　hormone　agonist （GnRH −a）
3）な ど

を使用す る諸種の 卵巣刺激法が 考案 ・検討 さ れ，

その結果，過半数の 症例 で 良好 な成熟卵が安定 し

て 得 られ る よ うに な っ た．し か しなが ら ， 卵胞発

育が起 きな か っ た り著 し く不 良な poor　 respon −

derや 4），多数 の卵胞が発育す る に もか か わ らず卵

の 質が悪 い 症例 な ど
「’）

， 現在 の 卵巣刺激法 で 良好

な卵 の 得 られ な い 症例 も少な くな い ．こ れ に対 し ，

growth 　hormone （GH ）の併用が 有効 と の 報告 も

あるが
6）

， 無効 の報告 もあ り
7）

，
い ま だ結論 に 至 っ

て い な い ．

　そ こ で ， 我々 は ， 体外受精 の ため の 新 しい 卵巣

刺激法 （bromocriptine−rebound 　method ；BR 法）

を考案 し ， 卵成熟の 改善 と妊娠率の 上 昇 を得る こ

と が で きた の で 報告す る．

　　　　　　　　　 研究方法

　 ユ．対象

　GnRII−a 併用 hMG 法の Iong　protocol （L 法）

にて体外受 精不成功の既 往 を もつ
， 40歳未満の 正

常月経周期 を有 する症例 84人 を対 象 とした．た だ

し重症男性不妊 と子宮性不妊 は 除外 した．さ らに ，

対 象 と したす べ て の 症例で ， 自然周期 の卵胞 ・排

卵 ・黄体各期 の血 清 prolactin （PRL ）値は正常範

囲で あ り，
TRII 刺激試験 も正 常 で あ っ た．対 象

は ， 以下に 詳述 す る 3種の 卵巣刺激法 ：L 法 ・BR

法 お よ び bromocriptine−continuous 法 （BC

法） に ， prospective に 割当て られ ， そ の 結果 ，
　L

法で 46周期 ，
BR 法で 70周期 ，

　 BC 法で 7 周期の 体

外受精 を施行 した．対象 84人 の振 り分 け は ， 23人

は L 法の み に ， 38人 は BR 法の み に ， 5 人 は BC

法の み に ，
16人 は L 法 と BR 法 の 両方 に ， 2人 は

L 法 と BC 法の 両方に 割当て られ た． 3 群 に お け

る既往 L 法不成功 回数 （mean ± SEM ）は ，　 L 法

群 ：1．3± 0，1，
BR 法 群 ：1．6± 0．1，

　 BC 法 群 ：

1，3± 0．3で あ り， 3群 間に 有意 な 差を 認め な か っ

た （分散分析）． こ れ らの 3群の 体外受精成績 を ，

表 1　 各群 に お け る 年齢 と不妊原因の 比較

　 初 　回
Long 　protocol
　 （N ＝154＞

既往 Long　protocol 不成功症例

Long 　protocol 　 Bromocriptine ・rebound 　 Bromocriptine ・continuous
　 （N ＝46）　　　　　　　　　　（N ＝70）　　　　　　　　　　　　　　　（N ；7）

ANOVA
　 又 は

ガ 検定
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同時期 に 初め て L 法 に て 体外 受精 を行 っ た症例

（1．．法初 回群 ：154周 期）の 成績 と とも に ， 比 較検討

した ．なお ， 4 群 に お け る年齢 ・適応 に は有意の

差を認 めな か っ た （表 1＞，

　 2．卵巣刺激法

　比較 した 3種 の卵巣刺激法を以下 に詳述 し ， そ

の 要点 を図 1 に示す．

　 1）GnRH ・a 併用 hMG 法 の L 法

　 高温 相第 4H よ り GnRH −a の buserelin　ace −

tate （Suprecur；Hoechst， 東京）900μg／日を連

日経鼻投与 し
， 約 3週 間後 に 血 清 estradiol （E 、）

値が 20pg／ml 未満 ， か つ 経腟超音波断層法で卵胞

径 が 12mm 未 満 で あ る こ と を確 認 し た うえ で ，

hMG （Humegon ；Organon ， 東京）の連 日筋注投

与を開始 した．hMG の 1 日投与量 は ， 3 ア ン プ ル

（FSH 　 75工U 十 LH 　 751U／1 ア ン プ ル ）で開始 し ，

血 清 E2値 が 200pg／ml を超 え ， 主 席 卵 胞 径 が 13

mm を超 えた と き 2 ア ン プ ル に減量 した．主席卵

胞 径が 16〜／8mm で，か つ 血清 E2値が 400pg／ml

以上 に達 した 日 に ，最後 の hMG を 1 ア ン プ ル に

減 量 投 与 し ， そ の 日 の 夜 に human 　 chorionic

gonadotropin （hCG ）10 ，0001U （Gonatropin；帝

国臓器 ， 東京） を筋注投与 し，
busere工in　acetate

投与 を中止 した ．hCG 　36時間後 に ， 経腟超音波断

層法監視 ドに 卵胞 を穿刺 ・吸引して 採卵した．

　 2）BR 法

　前周期低温相第 4 日 よ り bromocriptine（Par−

1〔｝del ；Sandoz ， 東京）を就寝前 に 1 回連日内服 し

た．投与量は 1．25mg ／日よ り開始 し
，

3 〜 4 日後

2．5mg ／日に 増量 し ， これ を維持 した．高温相第 4

BH ］
儲

緇
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図 1　 各種卵巣刺激法の 要点．OPU ： oocyte 　picl｛−up

日 よ り buserelin　acetate を投与 し ， 月経開始 後

3〜14 日 に 血 清 E2値 く 2 pg／m1 か っ 卵胞 径 く ユ2

mm を確認 した う え で bromocriptine内服 を中

止 し
，
そ の 7 日後 よ り hMG 投与を開始 した．こ の

際 ， buserelin　acetate 投与期間が約 3週間 と な る

よ う に hMG 開 始 日 を 設 定 し ， そ の 7 円前 を

bromocriptine中止 日 とした．　 buserelin　 acetate

と hMG の 投与量，　 hCG の 投与 日決定 と投与量 ，

お よ び hCG か ら採卵 ま で の 時間 は，す べ て L 法

と同 じ と した．要約す る と， hMG 投与開始の 前 に

bromocriptine を内服 した点以外 は L 法 と同 じ で

あ っ た，

　 3）BC 法

　bromocriptine 内服 を hMG 投与開始 の 前 に 中

止 しな い で ， hCG 投与 ま で 継続 し た ．そ れ以 外の

点は ，
BR 法 と［司じで あ っ た．

　 3．体外受精 ・胚移植

　採卵 は ， hCG 投与 36時間後 に ， 経腟超音波断層

法監視下に卵胞 を穿刺 ・吸 引して行 っ た．体外受

精 ・胚培養 は ， 不 活化患者血清
s）
を10％添加 した

human 　tubal　 fluid　medium （IITF 　medium ；

＃9962 ， Irvine
，
　 U．S．A ．）を用 い

， 既報
B）の ご と く

行 っ た，精子処理 は ， 男性 因子 正常者 に対 して は，

遠沈洗浄を 2 回繰 り返 した後 ， swim −up 　45分 に て

運動精子 を 回収 し て媒精 に供 した．男性不妊 に お

い て は ， 精液 を30％ ， 80％perco112 層法 に て遠沈

洗浄 し ， 再 度 遠 沈 に て percollを除 去 した 後，

swim −up 　30分 に て 運動精子 を回収 し て 媒 精 に 供

した．媒精 は ， 採卵後 2〜 6時間に ， 前進運動精

子 150，000fmlにて 行 っ た ．媒精後 16〜20時間 に前

核形成 を確認 し て 受精 を判定 した．媒精後 36〜49

時間に胚分割 を観察 し，Veecke｝の 形 態分類 に 基 づ

き胚 の grade を評 価 し た ．そ の 結 果 grade　1と

grade 　2 （割球の 大 き さが均等で か っ fragmenta−

tiQnが 全 くな い か ご く少量で ある もの ）を良好胚

と した．媒精後 36〜48時間に お い て 経頚管的 に 子

宮腔内 に胚移植 し ， 移植当日 よ り連 日 progester −

olle　25mg （Oophormin　luteum ；帝国臓器 ， 東京）

を筋注投与 した，採卵後10日目お よ び 14日目に 血

清 hCG 値 を測定 し ， そ の 、ヒ昇 を もっ て妊娠 と判定

し た ．さ ら に ， 妊娠 14週 を超 え て 正 常 に経過 した

N 工工
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妊娠 （出産例 を含む ） を継続妊娠 と定義 した．

　 4．ホ ル モ ン測定

　 血 清 PRL 値 ・E2値 お よ び GH 値 は ，
　 radio −

immunoassay （ス パ ッ クーS　PRL
， 第

一
ラ ジオ アイ

ソ トープ ， 東京 。E2キ ッ ト， DPC ， 東京お よび GH

キ ッ ト第
一

， 第
…

ラジオ ア イ ソ トープ ， 東京） に

よ り測定 した．血清 PRL 値・E2値お よび GH 値測

定の 感度 は ， そ れ ぞ れ 1．Ong／ml ・10pg／ml お よび

0．Olng／ml で あ っ た ．同時測定内変動係数お よ び

測定間変動係数 は ， 血清 PRL 値測定に関 して ， そ

れ ぞれ6．3％お よび6．9％，血清 E2値測 定 に 関 し

て ， それ ぞ れ5．6％お よび6．8％，血清 GH 値測定

に 関 して ， それ ぞれ 5．3％お よび6．9％で あ っ た ．

血 清 LH 値 お よ び hCG 値 は ，
　 radial 　 partition

fluorometric　 enzyme 　 immunoassay （Stratus

system ；Baxter ， 東京）に よ り測定 し ， そ の感度・

同時測定 内お よび測定問変動係数 は ， If［L清 LH 値

測 定 に 関 し て ， そ れ ぞ れ 0．31U／］・5．1％お よ び

8．6％ ， 血清 hCG 値測定 に 関 し て ， そ れ ぞ れ 1．9

1U／1・5．8％お よび 7，5％で あ っ た，

　 5．統計

　結果 は x　
2tfi

定 ・Fisher 直接 検定 ・分 散分析 ・

Fisher　 PLSD お よび t 検定 に よ り適宜 分析 し ，

p〈 0．05を もっ て 有意 と判定 した．

　　　　　　　　　研 究成績

　採卵数お よ び卵あ た り受精 ・胚発育率の 比 較 を

図 2 に 示す．採卵数は ，L 法で 8．3± O．6個，　BR 法

で 8．3±O．8個 ， BC 法で 7．0± 1．8個 と ，
　L 法 と BR

法 に は差 が な か っ た が
，

BC 法で は 有意で な い な

が ら低下の 傾向が示唆 され た．卵 あた り受精 ・胚

発育率は ，
L 法で 46，3％ と， 初回 L 法 で の 61．1％

よ り有意に低下 した （p＜ 0．001， X2 検定）．こ れ に

対 し，
BR 法 で は59．1％ と L 法の 46．3％ よ り有意

に 高 く（p 〈 0．001，X2 検定）， 受精胚発育の 改善効

果が認 め られ た．BC 法 で の受精胚 発育率 は 49％

と低 く， BR 法で認 め られ た よ うな受精胚 発育の

改善効果 は認め られ な か っ た．

　分割胚 に お い て 良好胚 （Veeck の 形態分類
9）

に

よ る grade 　 1お よび 2）の 占め る 割 合 を図 3 に示

す．初回 L 法 で は 6LO ％が 良好胚 で あ っ たが ，
　 L

法で 不成 功の 既往 を もつ 症例 に 再 度 L 法 を用 い

た とき に は ， 48．0％ と有意 に減少 した （p 〈 0，01，

κ
2

検定）．こ れ に対 し ， L 法で 不成功の 既往 を もつ

症例 に BR 法を用 い る と
， 良好胚 の 割合 は 57．3％

と ， L 法の 48．0％ よ り有意に 高か っ た （p ＜ 0，05，

κ
2

検定），BC 法で は41．7％ と低 く， BR 法で 認 め

られ る よ うな胚発育 の 改善効果は認め られ な か っ

た．

　各卵巣刺激法 に お け る採卵術 あた りの妊娠率 を

図 4 に 示す．初 回 L 法の 全妊娠率は 58％で あ っ た

が ， 既往 L 法不成功症例に 対 し て L 法を再度用 い

％

Qo

5G

【川 9P 【Otocol

　 初 回

（IS4 周期 〕

　 　 　 N．24

− ．−
1ρ  Pτ。【。c。I　 B   。叫 皿e．rebQund 　Bromoc 巾 tine．cenlinuous

〔46周 期 ｝　　　　 （7D周 期 ）　　　　 〔7周期 ，

一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 既往 LORg 　PPDtoco1不成功症例

図 3 　分 割胚 に お い て 良 好胚 の 占 め る 割 合．良好 胚 は ，

　Vecck の 形態分類
9｝

に よ る grade　1お よび 2 と した

｛畧 1島

5e

　 P 〈 0．00［
一 一

N．L，41o

ll一

，く 。．。DI 　 齒 採嫐 繭 ・ ・E 、

　 　 　 　 囮 受錆 ・胚発育率／卵

bO冂9　protocol　　　Lons 　protocol　BremocriPtino ・vebound 　BromocriPtine．continuous
　 初 回　　　　　　（45周 期 ｝　　　　 〔70層期 〕　　　　 〔7周 期 ）

1 ［54 剛 田 ）

　 　 　 　 　 　 　 　 既 往 Le冂9　protocol 不 戒功 症例

図 2 　採卵数お よび卵あた り受精 。胚発育率

％

oo

5e

Lo匹騒 pro 【oeel 　　　 Long 　p即 宦ocol 　 Bromocnp ！ine−rebound 　BromocripTlne ．◇ontlneous
　 初 1可　　　　　　〔N＝：45）　　　　　 〔N＝70）　　　　　 〔N＝：7｝
（N 司 」4 ｝

　 　 　 　 　 既 往   冂9prOtOcol 不 成功 症例

図 4　採卵術 あ た り妊 娠率
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表 2　 卵胞発育 に 関す る 各種 パ ラ メ
ーター

（mean ± SEM ）

　 初 　回

照 聯
゜ 

體 評
・

既 往 Long 　protOCDI不 成 功 症 例

Bromocriptine −reb （〕und

　 　 （N ＝70）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ANOVA
Bromocriptine ・centinuous 　　　p
　 　　 （N

− 7）

hCG 投与 日の

　 主席卵胞 径 （mm ）

［
　 卵胞数 （≧ 12mm ）

　E2（P9／ml ＞

　 LH （IUfl ）

平均 GII（ng ／ml ）

・M ・ ［綛，

囓 糴i｛
6．2± 0，4　　　　　 6．4± 0．6

1，襯 lr 農 li2

17．9±   ．2
11．1± 0．8999

⊥ 77

　 1．3± 0．1

　 6．O± O．57

，9± O．2

萋，56D：辷44

17．7± 0．77
、9± 1．2847

⊥124

　 1，1± D．47
．5± 1．47

．3± 0．5
1，339± 119

O ．OlNSNSNSNSO

，00010
，0001

；認欝 溜潔
i

認蹴 ＿ 、p，＿ ＿ 、］… h・ PLS ・

る と ， 全 妊 娠率 は33％ に 有意 に 低 下 した （p＜

0．01， κ
2
検定），こ れ に 対し ， 既往 L 法不成功症例

に対す る BR 法の 全妊娠率は 56％で ，
　 L 法の 全妊

娠 率33％に 比 し有意 に 高か っ た （pく 0．05，X2検

定）．また ，統計的に有意で ない なが ら，BC 法 の

全妊娠率 は29％ と最 も低か っ た．継続妊娠率も ，

BR 法で 37％ と高 く，
L 法で 22％ と低 く，

BC 法 で

14％ と最 も低か っ たが，そ の 差は統計的 に は有意

で な か っ た．

　卵胞発育に 関す る各種パ ラ メ ー
タ
ー

を表 2 に 示

す．比較 した パ ラ メ ーターは ， hCG 投与 日 に お け

る主席卵胞径 ・卵胞数 （≧ 12mm ）・E2値 ・LH 値 ，

hMG 投与期閲 中の平均血清 GH 値 ， お よ び hMG

の 投与日数 と総投与量 で あ る 。既 往 L 法不成功症

例 に対す る 3種の卵巣刺激法 に関 して は ，
い ずれ

の パ ラ メ
ー

タ
ーに も有意の差 を認 めな か っ た． 4

群 問で の 比較で は ， 初回 L 法で ， hMG 投与日数 お

よび総投与量 が ， 既 往 L 法不 成功症例に対 す る L

法お よび BR 法 に比 し有 意 に 少な く （p ＜ 0．05，

Fisher　PLSD ）， また hCG 投与日 に お け る主席卵

胞径が，既往 L 法不成功症例 に対 する BR 法に比

し有意 に小 さか っ た （p ＜ 0．05，
Fisher　PLSD ）．

　既 往 L 法 不 成功症例 に 対す る 3 種 の 卵巣刺 激

法 に関 して ，血 清 PRL 値 の 推移を比 較 した （図

5 ）．BR 法で は ，
　PRL 値 は bromocriptineの投与

に よ り有意 に低下 した が （p 〈 0．0001， t検定 ， 前

周期低温 4 日 vs 前周期高温 4 日・低温 3 日お よび

bromocriptine 最終 日），
　bromocriptine投与中止

（錺 1｝

州
25201510

　簽蓍　x言　　言　書　里昌（鸚［一
図 5　 既 往 L 法 不 成功 症 例 に お け る各 種 卵 巣 刺 激 法

　で の 血 清 PRL 値 の 推 移．　 B ：bromocriptille，
　OPU ：oocyte 　pick −up ．§：p 〈 0．O 01（vs 前周期高

　温 4 日 ・低温 3 日 お よ び B 最終 凵〉，＃：p 〈 O．OOOI
　（vsB 最終日お よ び前周期低温 4 日），畳 ：p ＜ O、05

　（BR 法 vs 　L 法）

4 日後 に は brQmocriptine最終 日 に比 し有意 に

上 昇 し て い た （p＜ 0．OOOI，
　 t検定）．こ の bromo −

criptine 投与中止 4 日後の 値 は ，
　 bromocriptine

投与前の前周期低温 4 日の 値 に比 し て も有意に よ

り高 く（p ＜ O．OOOI，　 t検定）， 抑制解除の 反動 つ ま

り rebound が 起 き て い る と考 え ら れ た ．そ の 後 ，

PRL 値はや や低下す る も， bromocriptine投与前

の PRL 値 よ り高 い 約 11〜／2ng／ml の レ ベ ル を

day − 2ま で保 っ た．　 day − 1よ り徐々 に再度上 昇

を し始め，hCG 投与後上昇 は加速 し て 有意の 上昇

を示 した （p ＜ 0．05， day　O　vs 　day 十 1 ；p く 0．01，

N 工工
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day 十 1vs　day 十 2）．　 L 法 で は ，
　 PRL 値 は ，　 hMG

投与前お よび投与中 day − 2ま で約 7〜9ng／lnl の

レ ベ ル を保 ち ， day −．1よ り上 昇 し，　hCG 投与後加

速 した．BC 法で は，　 PRL 値 は bromocriptineの

投与に よ り低下 し ， 投与中止の day　Oまで 約 3〜4

ng ／rnl の 低値を保 っ た．　 bromocriptineの 投与 中

止後，day ＋ 1に day　 Oに 比 し有意 に 上 昇 す る も

（p 〈 0，0001， t検定），
day ＋ 2に 若干低下傾向を認

め た．

　結局 ， hMG −hCG 投与 中の PRL レ ベ ル は ，
　 BR

法で 正 常範囲内な が ら高く，
L 法で 中間 レ ベ ル

，

BC 法 で 低 値 で あ っ た．　 hMG 開始 囗 お よ び day

− 7の PRL 値は ，
　 L 法 に 比 し BR 法で 有 意 に 高

か っ た （p〈 0，  5，t検定）．

　　　　　　　　　考　 察

　血清 PRL 値 は，正 常月経周期 の 卵胞 期 に お い

て 血清 E ，値の 上昇 と
一

致 して 上 昇す る
1°）．ま た ，

ヒ ト卵巣に は PRL 　receptor の 存在が示 されて お

り
ii ），　PRL が ヒ ト卵巣機能発現 に生理 的な役割を

果 して い る と考えられ る．ウサ ギ卵 の体外成熟実

験に お い て
， 培養液 へ の PRL 添加は卵成熟 と く

に 細胞質成熟 を促進 し ， 受精後の胚発育率が上昇

す る との報告 がみ られ る
IZ）． ヒ ト体外受精 に お い

て も ， 妊娠 に 至 っ た受精卵 の 由来す る卵胞で は ，

妊娠 に至 らな か っ た卵胞 に比 し ， 卵胞液 中 PRL

濃度が約 2 倍高い こ とが報告 され て い る
13 ）．また ，

低 PRL 血症 は卵巣の steroid 産生能に 有害 な影

響 を及ぼす こ とが示 されて い る
14 ｝．臨床的 に も， 体

外受精前 3 日閥の平均 PRL レ ベ ル か ら低 ・正 お

よび高 PRL 血症 の 3群に分 けた とき ， 低 PRL 血

症群で は受精率お よび胚分割率が有意に 低い こ と

が認め られ た
15 ）．さ ら に ， bromocriptine投与に よ

る低 PRL 血症で も， 体外受精 の 受精率が 低下 す

る こ とが観察さ れ て い る
16｝．こ れ らの 所見 は ， 本研

究の BC 法で卵の 受精 ・駆発育能が 劣化す る傾向

が認 め られた こ と と一致す る．こ の よ うに ，
PRL

は生理的な卵の 発育 ・成熟 に重要な役割 を果 して

お り， その レ ベ ル が 高すぎて も低す ぎ て も卵の発

育 ・成熟が不良 とな る と考え ら れ る．

　 GnRH が PRL 分泌 を刺激す る こ とは以 前よ り

報 告 さ れ て お り
17）18）

，
こ れ は gonadotrop ｛n と

PRL の 神経内分泌学的分泌調節機構が 共通点を

有 す るた め と考 え られ て い る
］9」

．
一方 ， GnRH

associated 　peptide は，　 PRL 分泌を抑制す る と報

告 さ れ て い る
2°〉．GnRH −a の 血清 PRL 値 に 及 ぼ

す影響 として は ， 上昇す る と の 報告
21）22），低下する

との報告
23 ）2 ‘），初め の 2 週間は 上昇 さ せ ， そ の 後の

2 週間で は投与前の レ ベ ル に 戻 る
25 ）な ど

，
さ まざ

まな報告が み られ る．我々 も， GnRH −a の PRL 分

泌能に及 ぼす影響 を調 べ るた め に ， 初回 L 法に お

い て GnRH −a 投与 に よ る下垂体脱感作 の 前後 で

PRL 分泌刺激 テ ス ト（TRH テ ス ト）を施行した．

そ の結果 PRL 分泌 能は ，
　GnRH −a 投与に よ り ， 妊

娠群 （対象の 44％）で は増加 し ， 非妊娠群 （対象

の 56％）で は低下 の 傾向を認 め た （unpublished

daしa ）．した が っ て ，　 L 法 を用 い る と き ，
　 GnRH −a

投与 に よ り PRL 分泌能が 亢進す る症例 と低下す

る症例が約半 々 あ り， 低下す る症例 で は PRL 不

足の た め に卵の 発育 ・成熟が不良 とな り， そ の た

め妊娠率が低下 した と考 え られた．こ うした既往

L 法不成功症例に BR 法を用 い る と
，
　 GnRH −a に

よ る PRL 分泌能 の 低 下 が BR 法 に よ り補 正 さ

れ ， 至適な PRL レ ベ ル と な っ て卵の発育 ・成熟が

改善 し
，

そ の 結果 ， 妊娠率が 増加 した と考 えられ

た．PRL レ ベ ル を上昇 さ せ る に は metoclopra −

Inid や sulpiride を投与す る こ とも可能で あ るが ，

過剰 とな っ て 高 PRL 血症 と な り， 卵の 発育 ・成熟

が か え っ て 不良 とな る こ と も推測され る．こ の 点

BR 法で は ， 生理 的な PRL レ ベ ル の調節機構が 維

持さ れ る た め
， 卵 の 発 育 ・成熟 に と っ て 至適 な

PRL レ ベ ル へ の 補正 が可能 と な る もの と考 える．

　体外受精成績 と PRL レ ベ ル に 関 して は ， 多数

の報告があ るが ， ほ とん どす べ て の 報告が
， 排卵

期に お け る
一過性高 PRL 血症 に つ い て の 検討 で

あ り， 本研究で 問題 と して い る tonicな PRL レ ベ

ル の 高低 と は異な る事象 に つ い て で ある．排卵期

に お ける
一一．t

過性 高 PRL 血 症 は ， 自然 周期
1D ）お よ

び卵巣刺激周期
26 〕

で しばしば認め られ ， 血清 E2値

の上昇 と関連 して 発生 し ，
midcycle 　 gonadotro −

pin　surge と連動 した PRL の 放出 と考 え られ
2η

，

本来生理 的 な現象で あ ろ う との 見解が有力で あ

る．排卵期
一過性高 PRL 血症の 体外受 精成績に
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及 ぼす影響に つ い て は ， 大多数の 報告は影響 しな

い と結論 して お り
16 ）21 ）26｝，少数 の 報告 で 悪影響

R〕

や好影響
15｝が認 め られ た ．本研究で は ， L 法 ・BR

法 の 両群に お い て 血清 PRL 値 は hCG 投与 2 日

後 で最も高 く， 両群 で 同様 に排卵期
一

過性高 PRL

血症が観察 さ れ た ．

　本研究 は ， 体外受精の た め の 新 しい 卵巣刺激法

として BR 法を考案 ・検討 し，その 高 い 有効性 を

示 した．さ らに ，低 PRL 血症の 不妊原因 とし て の

意義 も示峻 さ れ ， BR 法 は機能性不妊の
一

部 の 症．

例に対 し て も治 療効果が期待され うる と考 える．
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