
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

H 本産科婦人科学会雑誌　AcTA 　OBsT　GYNAEc 　JpN　Vol．64，　No．8，　pp，1841− 1844，2012 （平成 24
，

8 月）

第 64 回 日本産科婦人科学会 ・学術講演会

専攻医教育プロ グラ ム

lt． 多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）

京都大学婦人科学産科学教室

　 講師 佐藤　幸保

Polycystic　Ovarian　Syndrome

　　　　　　　　　 Yukiyasu 　SATo

Depaア嬬 η孟げGyneco’ogy 　and 　Obs 舌8耽 5，　Kyoto　Univer吻 ，　Kンo置o

（1）は じめに

　多嚢胞 性 卵巣 症 候 群 （poiycystic　ovarian 　syn −

drome ：PCOS ）は，  排卵障害に ともなう月経異

常，不妊，肥満，多毛な どの 特徴的な臨床症状，

  卵巣 の多嚢胞性変化，  血 中 LH （黄体形成 ホ ル

モ ン）優i位 ， 高ア ン ドロ ゲ ン 血 症な どの 内分泌学的

異常 を主 徴 とす る疾患 で あ り，生殖年齢女性 の

5〜8％ に 認め る ．PCOS の 臨床像 は広範なス ベ ク

トラム を呈 しT 自然排卵を認め 自然妊娠が可能な

軽症例か ら排卵誘発 に難渋する 重症例 まで さまざ

まであ る．

〔2） FSH （卵胞刺激ホ ル モ ン）と LH （黄体形成ホ

ル モ ン ）の 作用

　  卵胞期

　発育卵胞の 顆粒膜細胞 は FSH 受容体の み を，莢

膜細胞 は LH 受容体の み を発現 して い る．卵胞期

に お い て ，LH は莢膜細胞 に 作用 して その 増殖 を

促進する．一
方，FSH は顆粒膜細胞 に作用 しその

増殖 さ らには卵胞の 発育を促進する．ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン合成経路 にお い て，莢膜細胞で は LH の

作用 に よ りP450scc，　 P450cl7，　17βHSD の 酵 素活

性が 誘導 され，血中よ り取 り込 まれ た コ レ ス テ

ロ ール か らア ン ドロ ゲ ン （androstendione ，　testos−

terone）が産生 され る．一方，顆粒膜細胞では FSH

の 作用 に よ りP450aromatase 活性が誘導され ， 莢

膜細胞 で産生 され た ア ン ドロ ゲ ン が エ ス トロ ゲ ン

（estrone （El），
　 estradiol （E2））に 変 換 さ れ る．「2

つ の ゴ ナ ドトロ ピン が そ れぞ れ別 々 の 細胞群に作

用 し協同 して エ ス トロ ゲ ン を産生する」 とい う 2−

cetl　2−gonadotropin　theory は
一

般 に広 く受け入れ

られ て い る．

　  排卵期

　成熟卵胞 の 顆粒膜細胞で は，FSH 受容体の 発現

が減弱 し，かわ りに LH 受容体 の 発現が誘導され

る．排卵期の LH サ ージは，顆粒膜細胞 および莢膜

細胞の LH 受容体に作用 して卵胞壁 の 破裂を もた

らす．

　  黄体期

　黄体で は，黄体化顆粒膜細胞，黄体化莢膜細胞

と もに LH 受容体発現が増強する．LH は こ れ らの

細胞に作用 し，黄体形成 ・維持 お よ び progester−

one （P）の 産生を促進する．
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今 回の 論文 に 関連 して ，開示すべ き利益相反状態はあ りませ ん ．
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【図 1】 正常 排 卵 周 期で の 血 中ホ ル モ ン値 の 推移

（3）正常排卵周期にお ける血 中ホ ル モ ン値の

推移 （図 t）

　卵 胞期初期 （首席卵胞径く 10mm ）で は卵胞発育

に重要な FSH が LH よ りも優位 とな っ て い る．卵

胞の 成熟に伴 い 血 中 E2 は急 激に増加 し，150pg／

mL 以 上 の E2 が 48時 間 以 上 続 く とpositive

feedbackに よ りLH サ
ー

ジが 惹起 さ れ る と考 え

られ て い る．黄体の 形成 ・維持 と P 産生 の た め に

は LH が重要で あ り，排卵後には FSH と LH とは

ほぼ 同等に なる，P は子宮内膜を胚着床に適 した

状態に整 える の に不可欠 であ り，妊娠するた め に

は黄体中期 の 血 中 P≧10ng／mL が望 ましい ．

（4）PCOS 発症の メ カ ニ ズム

　視床下 部の ドパ ミ ン 活性低下 に よ り GnRH パ

ル ス 頻度が 増加する こ とが第
一

の 病 因と考えられ

て い る．GnRH パ ル ス 頻度の 増加は，下垂体か らの

LH の 分泌 を亢進 し，　 LH 優位の環境 を形成する．

LH 優位の 状況下で は，顆粒膜細胞の 増殖 が抑制

され，莢膜細胞の 増殖が促進 され るた め卵胞発育

が障害 される．その 結果，発育途上 の 卵胞が多発

し，特有の 多嚢胞性卵巣の 形態 を呈 する よ うに な

る．増殖 した莢膜細胞か らは大量 の ア ン ドロ ゲ ン

が 分泌され，卵胞発育は さらに障害 される．

　近年イ ン ス リ ン抵抗 性 （高 イ ン ス リ ン血 症）が

PCOS の 病態の 形成に重要な役割を果た して い る

こ とが 明 らか と なっ た ．高イ ン ス リ ン 血症 に よ り

性ホ ル モ ン 結合グ ロ ブ リ ン （SHBG ）が 減少 し，血

中の 遊離ア ン ドロ ゲ ン が増加す るため，卵胞発育

は さらに障害され る．また ，肝臓か ら の insuhn−like

growth 　factor　binding　protein（IGFBP ）の 産 生 低

下 に よ り insulin−like　growth 　factor−1（IGF−1）活性

が高 ま り，莢膜細胞の 増殖が さ らに亢進する，肥

満女性で は，脂肪細胞か らの ア デ ィ ポ ネクチ ン の

分泌低下 と TNF α お よび遊 離脂肪酸の 分泌増 加

に よりイン ス リ ン抵抗性 を生 じやすい ．また，視

床下部で の ドパ ミ ン活性の 低下は下垂体か らの プ

ロ ラクチ ン （PRL ）分泌 を促す ため ，　 PCOS で は軽

度の 高 PRL 血症 を伴 うこ とが多い ．

（5）PCOS の新 しい 診断基準

　 日本産科婦 人科学 会生 殖 ・内分 泌 委 員 会 は

2005〜2006 年 に か けて PCOS を含む 排卵障害患

者 に対す る全国ア ン ケー ト調査を行 っ た．そ の 結

果を踏 まえ 2007年に PCOS の 新 し い 診断基準が
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（B本塵嬲 人 科学会 生殖 ・内分泌襲舞雲，2GG7＞
王．月経興常

璽，多嚢胞性卵巣

筑，鱶中舅盤 承ルモ ン 萵麺　または　しH 墓礎饐篤鱧かつ FSH 墓鍵趨楚常

湲 弩　 1・− ffの 禽 てを 満た す場 合を多嚢麹 轆囃 巣癢嬢群 とす る．
注 2） 角経 翼常は無得 経．稀癸 矯経 ，無撲卵周期 症の いずれ かとす る、
注 3） 多嚢艪盤磯嶷は，趨音浪断繕検査で両鰓翻欒に 多数の 小卵聰がみ られ、少な くとも

一
方

　　　の 卵 欒で 2 〜9「睇 の 挙翻懸が 抑 驪以 上 存在ず る もの とす る．
漉 4） 内分泌検査 は，鱗翻誘発薬や女性ホ ル モ ン薬 を投 与 してい ない 鰆期 に．1cm　 ti．辷の 卵

　　　艪が 蒜在しない こ とを確認の うえで鍔う，また，樽纏濠た眩消 退撫癒 から 田 8 廳まで

　　　の 臆期はSS　LH の 検th率ht低 い 事に鬱慧 する，
潅 5） 斃性冰 ル モ ン 高皚は，テ ス トス テ O ン，遊離テス トス チ〔）ン また絃アン ド欝 ス テ ン ジオ

　　　ン の い ずれかを用 い．各湖鸞系の 正常翻 上 隈を超え るものとす る．
洩   　LH 譌麺 の測 竃 は．ス パ ッ ク

ー＄ による 瀾定 では LH 毳 ？rnlUノ「Rl （驚 購女牲 の 黛均鰒 十

　　　勾x 樮準偏差）か つ LH 毳 FS ｝達とし．麓 満傍 （B 繕1≧ 25＞では LH 盡 FSH のみ でも

　　　靱とする．勉の 淵定系 に よる灘定憩は，ス パ ック
ーSとの相違を考繧しで靭定す る．

浚 7） クッ シ ン グ症驫群 翻腎饑紊異常、体鑾 減 少 惟無 肖経 の 圓篌期な ど，本疲 饌群 と類徴 の

　　　病 態を 承 ず もの を除外す 儀、

【図 2】　PCOS の 新 しい 診断基準（2007年 日本席科婦 人科学会）

出 され た （図 2）．

（6）PCOS の 治療

　PCOS 治療の 大原則は
， 肥満例で は まず食事 ・

運 動療法に よる減量 を行 うこ とで ある．1カ 月あ

た り 5％ 程度の 具体的な減量 目標 を提示する こ と

が重要で ある，

　  挙児希望が ない 場合

　E2 ≧ 30pg／mL で あれ ば，不
・一
卜分 な内膜剥離が

誘因となる子宮内膜癌 の発症 を予 防する こ とが重

要で あ る．3 カ月聞無月経が続 けば，黄体 ホ ル モ ン

製剤 を投 与 し消退 出血 を起 こ す Holmstrom療法

が推奨 され る，E2＜ 30pg／mL であれ ば，通常ホ ル

モ ン補充療法 （HRT ）が必要 となる．通常 は エ ス ト

ロ ゲ ン 製剤 と黄体ホ ル モ ン 製剤の 周期投与に よ り

毎月消退出血 を起 こす Kaufmann 療法が行 わ れ

る．

　  挙児希望が ある場合

　無排卵 で あれ ば
，

以 下 の 項 に示す排卵誘発が必

要 となる．

（7） PCOS に おける排卵誘発法 （図 3）

　特 に肥満例にお い て は，PCOS と診断 された ら

まず空腹時のMISSとイ ン ス リ ン値よ りHOMA 指

数を算出す る．イ ン ス リ ン抵抗性 がな い （HOMA

指数く 2．5）場合 には ク ロ ミ フ ェ ン 単独療法が第一

選択 とな る．イ ン ス リ ン 抵抗 性 が あ る （HOMA

指数≧ 2．5）場合 には，経 口糖尿病薬メ トホル ミ ン

（保険適応外）を投与する．た だ，メ トホル ミ ン 単

独で は排卵誘発効果が小 さい ため，ク ロ ミ フ ェ ン

との 併用療法 を行 うこ とが多 い ．

　 ク ロ ミ フ ェ ン 単独療法無効例に つ い て は，高 ア

ン ドロ ゲ ン 血症が あれ ばプ レ ドニ ゾ ロ ンーク ロ ミ

フ ェ ン併用療法，高プ ロ ラクチ ン 血症が あれ ば ド

パ ミ ン ア ゴ ニ ス トーク ロ ミ フ ェ ン併用療法を試行

する ．メ トホル ミ ンー ク ロ ミ フ ェ ン併用症例 に さ

ら に プ レ ドニ ゾ ロ ン や ドパ ミ ン ア ゴ ニ ス トを追加

する こ と もある．また，これ らの 内服治療 に 補助

的に ゴ ナ ド トロ ピ ン 注射を加え る こ と もある．

　 ヒ記 の 治療に反応 しない 重症例で は，ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン療法が選択され る．PCOS 以外 の 排卵 障害

で は
一

般 に連 日ある い は隔 日で ゴ ナ ドトロ ピ ン を

注射する方法が と られ るが ，PCOS で は過剰数 の

卵胞が発 育し多胎や卵巣過剰刺激症候群 （OHSS ）

の 発症 リ ス クが 高い ，そ こ で，排卵数 を減少 させ

る ため に低用量 FSH 長期漸増投与法が推奨 され

て い る ．それで も発育卵胞数を減少 させ る こ とが

困難な場合に は腹腔鏡下 に卵巣に多数の 孔 をあけ

る laparoscopic　ovarian 　drilling（LOD ）を行 うこ と

もあるが ，そ の 効果は術後 1〜2年とされ て い る．
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灘讖 爨纏舞
内
（50％）

高アン ドロ ゲン血 症　　 高PRL血 症

．5
（＋ ）

（メトホルミン単独療法 46％）

　　　　　＼
辞
7騨 ⇒ゾ醇 卿 ‡糠 法 　

’
卜W わが 訊 縛 時ミフ弄ン療法 ＄Fホ薄ミン

ー匁ミ）エン療溝
　　　　　　　　（」

【図 3】　 PCOS の 排 卵誘 発法 （生 殖医 療 ガ イ ド ラ イ ン 2007　
一
部改 変）

　  クロ ミフ ェ ン単独療法

　月経 周 期 5 日 凵か ら ク ロ ミ フ ェ ン （ク ロ ミ ッ

ドうを 5 日間投与する．まず は 1 日 1錠か ら開始

す る．保険適応一ヒは 1 日 2 錠 まで となっ て い るが，

1 日 3錠 まで増量 して初めて 効果が認め られる こ

と もある ．

　  メ トホ ル ミン
ー

ク ロ ミフ ェ ン併用療法

　 メ トホ ル ミ ン （メ トグ ル ゴ ）2〜6錠／［1を連 日

投 与させ た うえで，ク ロ ミ フ ェ ン （ク ロ ミ ッ ドつ投

与 を行 う．

　  プレ ドニ ゾロ ン
ー

ク ロ ミフ ェ ン併用療法

　 ク ロ ミ フ ェ ン （ク ロ ミ ッ ド
’
）投与 に加えて，プ レ

ドニ ゾ ロ ン （プ レ ドニ ジ ）5〜10mg を月経周期 2

日 目か ら 14 日間投与す る．

　  ドパ ミン ア ゴ ニ ス トークロ ミフ ェ ン併用療法

　 ク ロ ミ フ ェ ン （ク ロ ミ ッ ド
i”
）投与 に加 えて ，カ ベ

ル ゴ リン （カバ サー ル
：

）0．25mg を週 1 回寝 る前 に

投与する．排卵前の み服用 させ る方法と，妊娠が

判明す る まで 服用させ る方法 とがあ る．妊娠 中で

も比較的安全 とされ て お り， 妊娠に気づ かず しば

ら く服用 し続けて い て も問題は ない ，

　  低用 量 FSH 長期漸増投与法

　月経 （消退出血 ）中に機能性嚢胞が ない こ とを確

認 しtFSH50 〜75 単 位の 連目投与を開始 す る．

フ ォ リス チ ム ペ ジ など に よる 自己注射が 簡便で

あ る．1 週 間注射の 後に 再診 させ ，直径 llmm 以上

の 発 育卵 胞が 認 め られれ ば．そ の まま同量 で 注射

を継続する．直径 11mm 以上の 発育卵胞が認め ら

れ ない 場合 は 1．5倍 に 増量 し，さ らに 1 週間注 射

を行 っ た 後．卵胞径を再評価する． こ の よ うに し

て，直径 11mm 以上 の 卵胞が 出現す るまで 1週間

毎に L5倍ずつ 増量 し，11mm 以 上 の 卵胞が 出現

した時点 で の 用 量を首席卵 胞径 が 18mm に な る

まで継続する．首席卵胞 18mm に達 したら，　 hCG

を投 与して 排卵 を誘起す る．3 つ 以 上 の 成熟卵胞

が ある 場 合 に は，多胎 回避の た め に排卵 誘起 を

キ ャ ン セ ル す る こ とが ある．また，OHSS の 回避 の

た め に排卵誘起 の トリ ガ ーとして hCG の か わ り

に gonadotropin 　releasing 　hormone（GnRH ）ア ゴ

ニ ス トを用 い る こ ともある．
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