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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年血 中 gonadetrepin（G）に 次 い で steroid 　hormone

の radi 。i  unoassay （RIA）力欄 発され ，鰔 田 一放

出 ホ ル モ ン （LH −RH ）の 臨床応 用 と あ い まつ て ヒ トに

お け る 正常排卵機構が次第に 明 らか に な つ て 来たが ， 排

卵障害 の 病態に 関す る報告は 乏 し くそ の 解明 が急務と な

つ て い る．著者は 先ず婦人 の 正常排卵機構を排卵期 に お

け る steroid 　hormone と LH 放出の 相互 関係 を中心 に 精

細に 内分泌学的 に 分析 し ，次 い で こ れ と対比 し て こ れ迄

報告 の 乏 しい 排卵障害 に 基ず く各種月経異常 の 間脳
一

下

垂体
一

卵巣系 の 病態生理を内分泌学的 に 解 明す る ととも

に ，合理 的な診断法 お よ び 治療法 を 確立す る 目的 で 本研

究を彳了なつ た凾

　　　　　　　研究対象お よび方法

　研究対象 は ヒ トに 限 り ， 小児期か ら閉経後ま で の 正常

婦人 お よび 後述 の 各種原因 に 墓ず く排卵障害婦 人 の ほ

か ，対 照 と して 正 常 男 子 を 選 ん だ．内 分泌 学 的 測定 を 行

な う際の 条件付けに つ い て は 以 下 の 方法 を 用 い た． i）

無処置の 状態で約 1 ヵ 月間連日採血 を 行 な い 血 中 FSH

LH ，　estradio ］−17β （E ，） お よび progesterone（P）を測 定

して in　situ の 内分泌状態 の 変動 を 捉 え る，　 ii）合成

LH ＿RI｛　100μg　静薯聖後 0 ，　15，　30，　60，　　工20お よ こド　180

分に 採．血 し ，血清中 LH お よ び FSH の 増量 の 程度か ら

下垂体 の G 分泌予備能をうか が う．iii）結合型 estrogen

（E）剤の Premarin　20  を静注 し，注射後 O ，8 ，24，

32，48 ， 72，96お よ び 120時間に 採血 し，血 清中 LH の

一時的低下 と こ れ に続く放出の 有無 か ら主 と して 間脳機

能を 調べ る，iv）HMG 製剤を 2251U 宛 3 日間筋注 し，

そ の 前 お よび 後 6 日 目の 尿中 total　E の 増加反応 か ら卵

巣機能を 知 る ，

　血 中 ホ ル モ ン の 測定 に は 以下 の 各方法を 用 い た．まず

LH と FSH は Calbioc匝em 社の 2 抗体法 に よ る RIA

（青野ら1972）で定量 し ， 血 中 E2 は estrone −60xim −BSA

に 対す る抗血清を 用 い る RIA （Mikhail　et　al．1970）で

測 定 した ，血中 P は 妊娠 モ ル モ
ッ ト血清を結合蛋白 と し

て 利用す る competitive 　protein　binding　 assay （Drucker

et　 aL 　1970）で 定量 し ，血中 testosterone （T） は 妊婦血

清を結合蛋 白とす る CPBA （Mayes ＆ Nugent　1968）で

測 定 した．尿中 E
，
17・OHCS お よび 17・KS の 分画定量

は 関一松本法 （1963） で 行 なつ た ．

　　　　　　　　成績お よび考按

　第 1章 排卵の 生理 に 関する 知見

　1． 初潮 と閉経 の 過程

　女 性 の
一生 を 通 じて 1 才か ら80才 ま で の 血 中 FSH と

LH 値の 推移を 203名 の 婦人 に つ い て 測定 した．まず思

春期に は 9〜10才頃 よ りFSH の 増加が 先行 し ， 次い で

初 潮 の 開始 と と もに 13〜14才頃 よ りLH が急増する こ と

を明 らか に した．なお 小児期 よ り既 に LH −RH に 反応し

て 甌清中 LH と FSH が 増加 す る こ と お よ び 本態性性

早熟症 の 4例 で は い ずれ も Clomid　 50mg　7 口間 の 投与

に よ り LH の軽度 の 増加 を認め た の で 間脳 の 性 steroid

h。   one に 対す る感受性 の 低下が 思春期発来の 重要 な

key に なつ て い る こ とが 示 唆 され た．

　成熟期以降 の 婦人を10才代毎 に 区切つ て G の 動 きを み

る と， FSH と L 且 は40才代 に 成熟期 の 3．4倍お よび
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1．9倍 に 増加 し，閉経後 の 50才代 以 降 は FSH は 1G，7倍

以 上 ， LH は 5，2〜 6．8倍 に 急増す る．こ の G の 増加傾

向は卵巣の steroid 　hormone 分泌機能の 低下を反映 した

もの と考え られ る ．何故 な ら卵巣機能不 全 を急速 に もた

らし た と考えられ る 去勢後 1こ も同様な FSH と LH の 増

加パ タ
ー

ソ が み ら れ，術後 1 ヵ 月で FSH は 9，6倍，

LH は 5．1倍に 増加 し，い ずれ も FSH 優位 の 増加 を示

した．な お 閉経前後 の 婦人 に お け る LH −RH 　test の 結果

を み る と， i）最近 まで 整調で あつ た 月経 が 急に 乱れは

じめ 機能性 出 血 に 陥つ て い る婦人 （閉経 前期 pre−meno −

pausal），　 ii） 3 な い し 6 カ∫」間 の 無月経 を 訴 ☆一て い る婦

人 （閉経期 peri−men ・pausal），　 ii三）最後の 月経か ら 2 年

以一ヒた っ て い る 婦 人 （閉経後期 post−menopausa1 ）は そ

れぞれ 3．2倍 ， 4 ，1倍お よ び 2，9倍 の LH の 増加率を 示

し ，閉経期 （peri一皿 enopausal ）1’二 は
一

時的 ｝こ G の 分泌
一
r・

備能が 大 ぎくな る こ とを明 らか に した ．

　 2． 正常月経周期

　 21才か ら30才ま で の 正 常月経周期婦人 11例に つ い て 1

周 期間連 日採 疽［しそ れ ぞ れ LH ，
　 FSH お よび P を 定 量

し ，
LH 　peak 口を 中心 に して 平均値 を 求め ， 同 時 に 標

準誤差で そ の 範囲 を示 した．一
方 LH 　peak 日を 中心 に

し て そ の 前 後 の 日 に 従 つ て 1血清 を vertical 　pool し E ，

を 3 回 くりか え し測定 し そ の 平均値を図 1 に 示 した ，ま

ず血 中 LH は 卵胞中期 か ら排卵期 に 向つ て 漸増 し，遂に

110．4mlU ！ml の 鋭い peak を 示 し た の ち 黄体期 に は

低値 を 持続す る，FSH は 卵胞初期 に やや高値 を 示 し

排 卵前期 に は
一

旦下 降 し た あ と 19．4mlU ！m1 の peak

を 示 し黄体期 は 低値 を 持続す る．血中 E
， は 排卵期 に 向

つ て E昇し一1 日に 409．8pg！ml の peak を 形成 し，排

卵後 ］度 下 降 した の ち 黄 体期 に 再 び 362．9pg！rn1 の 一L昇

を示 し た．置血中 P は LH の peak 日か ら上昇しは じめ ，

黄体期に は 10ng！ml 以．−Lの 値を 9 日間持続 した．

　次 に 正 常 月 経周期各時期 に お け る下垂体 の LH 放出予

備能を み る 目的 で ，卵胞初期 ，卵胞 中 期 ，排 卵前期 お よ

び 黄体中期 の 4 時点で LH −RH 　100Ptgを 静注 した と こ ろ

L　HV ’Mそれぞれ 3．2倍 ， 3 ，5倍 ， 6．7倍 お よび 5，6倍 に

増 加 し ，

一方 FSH も 1．9倍 ，1．8倍，3．0倍 お よ び L8

倍に 有意の 増加 を示 した （図 2 ）．以上 の 事実 よ り下輩体

の G 放出予備能が月経周期 の 時期 に よ り異な り，LH ，

FSH と も排 卵 前 期 の 反応 が 最 大 で あ る こ とを 見出 し

た ．次 に E の 衝撃投 ケ に よ る LH の 放出作用 を み る た

め に 卵胞中期婦人 9 例 に Premarin　20  を 静注 した と こ

ろ ，図 3 の 上段に 実線 で 示 した LH は 投与後 8 時 間 で
・

図 1　 正 常 月 経周 調 に お け る 哘L中 LH ，　 FSH ，　 Estra．
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旦 0．65倍 まで ド降 し，24時［昌］後 に は ほ ぼ 前 1直 に 復 i．t，

48時間後に は 没与前 値 の 3，3倍 の peak を認 め 以 後 な だ

らか に ド降す る 2 相1生 の パ タ
ー

ン を示 し た ．Premarin

の 月経 周 期 の 各時期 に お け る LH 放出効果 を 比 較 す る

と，卵胞 初期 ，卵胞中期 ，排卵前期， お よび 黄体期 の

そ れ ぞれ 2 〜9 例 の 平均増加率は それ ぞ れ 1．3倍， 3．3
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peak と P の 増量 の 関係を simuIate して 8例 の 婦人に

Premarin 静注か ら28時間後 に 量的 に も LH 　peak 日 の

血中 レ ベ ル に 相当す る よ うに P5   を 筋注 し た 、　 LH の

peak は 　Premarin 単独 投与 に 比 し P を 追加投与 す る

と，図 3 の ヒ段 に 点線 で 示 し た 如 く16時 間 前 へ 進 ん だ の

で ，微量 P が E の surge に よ る LH 放出の timing を 調

整 して い る 可能性が 示唆 され た． 5例 の 正 常男子 に お け

る両 test の 成績を shade で 示 し た 卵胞 期 婦人 の Mean

土 SD の 範囲と比較 した ．LH −RH 　test の 結果は 図 5 に示

した 如 く上 H は 投与後30分に 9，1倍 の 増加を示 した が ，

一方 Premarin 　 test で は 投与後 の 　suppressi ・ n お よ び

rebeund が殆 ん ど認 め られず E の 衝撃投与 に よ る LH の

放出機構は 性 周期を もつ 女性 に 特有 で あ る こ とを明らか

に しえた ．

0

Hours　after　Injectien

　 　 ，

初期か ら排卵前期 に 向つ て 次第 に 短 くな る こ と が 見出さ

れ た （図 4 ），以上 の LH −RH 　test お よ び premarin　test

の 成 績 か ら 考 え る と 排 卵期 の LH 　surge は E2 の 急増

に ょ る 内囚 性 工H −RH の 放出 と下垂体 の 反応性亢進 とい

う 2 つ の 機転が働い て い る可 能性が示唆され ，か つ 黄体

期 の LH の 低 下 は 主 と して 内 因 性 LH ・RH の 低 下 に よ る

こ とが推定 され た ．

　排卵期に わずか に 増加 して く る Pが 1．H の 放出に 関与

し て い る か ど うか を検討す る た め に ，正 常排卵期 の E の

4．6倍 ，お よ び 1．6倍 で あ り排卵前期 の 反応 が最も

Premarin 静注 か ら LH 　peak まで の 時間 は 卵胞

図 4　 月 経 周 期各時 期に お け る Premarin 　test
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　3．　第 1章 の 小括

　1）　 月経 の 発来 お よ び 閉止の 機序 と し て 前者 は 間脳 の

成 熟，後者は 卵巣の 老化 に 主 因の あ る こ とを 内分泌 学的

に 小 した．

　2） 正 常月経周期の 排卵期に お け る LH の 放 出 に つ い

て は 血 中 E 値 の 急上昇 の 意義 を 確認 した が，微量 の Pが

timing 調整的な 役割を果 し て い る 可能性 を 明 らか に し

た，

　3）　Premarin　test お よ び LH ，RH 　 test の 結果か ら排

卵期 の LH 　peak は RH の 分泌増加 と下垂 体 の 反応性 の

増大 の 2 つ の 機序に よ り，黄体期 の LH の 低値 は RH の

分泌 低下 に よる こ とが推定 され た．

　4．　 E 値 の surge に よ る 1．　H の 放出機構 は 男性 に は み

られ ず ，性周 期 を もつ 女性 に 特有 で あ る こ とを 示 した．

第 2 章 　排卵障 害 の 病 態 に 関 す る 知見

A ．間脳性排卵障害
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　 1． 黄体形成 不 全症

　 LH の peak 日か ら次回 月経開始 日 まで の 期間 が 7 −．

10日 と短 か い 症例 4 例 の 連 「1採 1丘L の 成 績 を 正 常 月 経 周

期 と比較 した．まず LH レ ベ ル は 卵胞期 の 値が 低 く，か

つ 排卵期 の peak も47．4mlU ！m1 と有意 に 低値 を 示 し

た，．rfrr．i
−P　F　S　H お よ び E2 は 卵胞期に 於 て 正 常に 近 い 値

を 示 した が ， 黄体期 の E
， お よ び P は 最高値もそ れ ぞ れ

138．5pgfmlお よ び 6．9n9／ml と低 くか つ 持続期 間 も 6

日間 と短縮 し て い た ．

　 2． 無排卵周期症

　 LH 　peak か ら月経 開 始 日 ま で が 6 日間 以 下 を 無排卵

周期症 と規定した が ， そ の 3 例 の 平均値で は 卵胞期 の L

H お よび E ， の 値 が 低 く，中間期 の LH 　peak も33．2

mlU ！m ！と有意 に 低 く，そ の 後の E
、 と P の 上昇も 2 日

間み られ た の み で あつ た ．従来 E 性消退出血 とみ な され

て い た 本症 で 電少量 の P が 次 回 月経 の 発来 に 関与す る こ

とを 明 らか に した ．

　上記 2群 に お い て ， 卵胞期 の FSH の 分泌 パ ターン は

正常周期と さほ ど差 がみ られ な い が ，
1．HIFSH 比 お よ

び E2 の 値 が低い 傾向が み られた の で ，卵胞 の 成熟 に は

FSH と と も に
一

定量 の LH が必要で あ り，か つ 排卵期

の LH 　peak の 高さと黄体形成 の 間 に 密接な 関係 の あ る

こ とが見出 され た．

　 3． Chiari−Fromme1 症候群

　木症婦人 4 例に LH −RH を 投与す る と LH の 平 均値 は

投与前 の 14，5mlU ！m1 か ら 140．5mlUfml へ と過剰 に反

応 し，下重体 の 予備能 は 充分あ る こ とが分つ た．しか し

Premarin　test で は LH の 投 与後 の 下 降 は み られ た が ，

前値を 越 え る rebound は 認 め られ ず ，
　 L　H の 放出機構

に 関す る 間脳機能異欝が本症 の 主 な 病 閃 で あ ろ う と の 所

見 が得られ た．

　4． 神経性食思不振症

　15例 の 本症婦人 の 内分泌 状態を検索 し た ．まず性腺系

以 外の 内分 泌 機能 で は ，一
部 の 症 例 に 基 礎代謝率 （BM

R ）の 低下 と成長 ホ ル モ ン の 分泌亢進が 認 め られた の み

で あっ た ．LH −RH 　test の 成績 は 15例中10例が 正 常か あ

る い は そ れ を 越 え る反 応 を示 し，低 反 応 の 5 例 も LH −RH

の 投与量 を 400μg に 増加 させ るか また は IOOμg を連

日 6 日間筋注す る こ とに よ り反応性が 回復 した の で ，下

垂 体 の 障害 は 二 次性 の も の で あ る と考 え られ た．一方

Premarin　test で は 8 例 中 5例 に 低 反 応 が認 め ら21，
3

例 は ほ ぼ正常範開 の 反応を呈 した ．以上 の 成績 か ら問脳

の 機能不全が 本症 の 無月経 の 原因と判定 された が ，そ の

程度は variety に 富 ん で い る こ とが 明 ら か とな つ た．

L−DOPA を 投与 して 本症 の 食 欲 不 振 が 改善 され 体 重 増

加 が み られ た と の 報告 が あ る が
，

L ・DOPA の G に 及 ぼ

す影響 を検討 した ．　 1．6〜 2．Og／day の ！カ 月 に 及 ぶ 内

服 に よ り血 中 1．H ，FSH の 漸 増傾 向 を 認 め た 2例 を経

験 し ， うち 1例は 月経周期の 回復をみ た の で今後精神療

法 と併用 して試 み るべ き治療法 と思 わ れ た，

　5．　 甲状 腺 機 能 低 下 と乳汁 分 泌 を 伴 う無 月経 症

　39才 の 婦人 は続発無月経 ，乳房緊満お よ び溢乳，寒 が

りを 主訴 と して 来院 ，検査 の 結果BMR − 23％ ，　 Triosorb

21％ ，T410 ．91tg！dl，
　TSH 　660μU ！m 王 と原発

．
性甲状腺機

能低下症と診断 され た ， LH −RH 　test で は LH は 23．8

mlU ！ml か ら85．OmlU ！ml ま で 増加 を 示 し 間脳 不 全

型 と判定 さ れ た．本症 の 病態 は TRH の 上 昇 に よ り

pr・ 1actin も併せ て 分泌 され た もの と解 され ， チ 卩 ナ ミ

ン 75μg！daア の 投．与に よ り間脳 か らの TRH の 分泌 が 抑

制 さ れ TSH が 8 μU〆ml まで 低下す る と 同 時 に 乳汁分

泌 は停止 し ， 排卵性周 期 の 回復がみ られ た．本症 は 無 月

経 の 成 因 と して は 稀で ，
こ れ 迄 の 報告例 は 少 な い ．

　 B ．下垂体性排卵障害

　 1． Sheehan 症候群

　 8例 の 患著 は い ずれ も分娩時 の 合併症 に よ り大 量 の 出

血をみ ，shock に 陥つ た 既往 が あ り，以後無月経 と脱力

感，寒 が りな どを訴えて お り，内分泌機能検査 に よ り成

長 ホ ル モ ン の 分泌 不 全 と種 々 の 程度 の 甲状腺 お よ び 副腎

皮質 の 機能不 全 が 認め られ た．LH −RH 　 test の 成績 で は

8 例中 6 例は 投与前値，投与後 とも低値を持続 し，典型

的な下垂体小 全 の パ タ ーン を 示 した が ，残 りの 2 例 は 投

与前値 は ほ ぼ正常範囲 で LH −RH 投与後 も 正常値 の 下

界 の 反応が 認 め られた． 両例は TRH 　 test に も反応 を

示 した の で LH −RH 　test は 本症 の 下垂体の 障害程度 の 検

索に 有意義で あ る こ とを 確認 した．

　2．　下垂体腫瘍術後

　 下 垂体 Rff葉 の chrornophobe 　 adenoma を摘 出 後無 月 経

を 訴え る 3 名 の 患者に LH −RH を投与した が LH の 投与

前値は や や 低 く殆 ん ど反 応 性増加 が み られ な か つ た．ま

た Premarin 投   後 も 当然 の こ とな が ら 低値 を 持続 し

た．

　 C ．那巣性排卵障審

　 王． Turner 症候群

　 5 例 の 患者は い ずれ も原発無月経 と Turner 症候群 に

特有な身休的特徴 お よ び XO また は XO ！XX モ ザ イ ク

の 性染色体構造 を 示 し ，LH と FSH の c。 ntro1 値 は 持

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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曹

続的 な 高値 を示 して い た．LH −RH 　test で は LH 投与前

値 の 70．5mlU ！m 夏か ら 306．4mIU ／ml ま で 増加 し ，か

つ 高 レ ベ ル を持続す る傾向が認 め られた ． Premarin 投

与後の LH は 高い 投与前値は 8 時間後 に 速やか に 低下を

示 し 32時 間 まで 低 値 を 持 続 した の ち．72時間後 に 前値に

回復 した が rebound の 現象がみ られず ， 全体 と して U

字型 の パ タ
ーン を示 し た．しか し 2例 の 本症患者に 於 て

は 五 H ，FSH と も control 値が や や 低 くか っ LH −RH

の 投与 に も反応性増加が認 め られ な か つ た の で ，Turner

症候群 の 内に も下垂体の G 分泌能も低下 して い る症例 の

あ る こ とを 見出 し た ．次 に 卵巣機能の よ り直 接的 な 検査

で ある HMG 負荷 test は HMG 製剤を 1 日 2251U ず つ

3 日間筋注 し投与前 日 と投与開始 6 日 口 の 尿中 total　 E

を 測定す る もの で ，正 常卵胞期 の 10例 の 平均値 20μg！day

か ら72μg！day へ の 増量 に 比 し Turner 症候群 で は 投与

前 後 と も 5 μg！day 以 下 で あ り，開腹 に よ り確 か め られ

た卵巣 の 形成 不 全 の 事実 と よ く
一

致 し た ．

　 2．　多嚢胞耳卩巣 （PCO ）

　腹腔鏡ま た は 開腹に よ りPCO と診断 さ れ た 第 1 度無

月経を訴え る 6 例 に つ い て 内分泌 検査 を行なつ た ．まず

尿中 steroid 　hormone の 定量結果 で は total　E は 正常卵

胞期 の 中期 ｝こ相当す る 分泌 を 認 め tetal　17−KS の 軽度増

加 と特 に Dexamethasone に よる 抑制試験後の 11−deoxy一

工7−KS 高値 が 著明で あつ た．血 中 の testosterone は 全

例 や や 高値 を示 した ，G に 関 して は 6 例 の 患 者 か ら 2 週

間 に わ た り連続採血 し血中 LH と FSH を測定 した．正

常値 に 較べ て LH の 持続的な高値と FSH の 正常範囲内

の 動揺を認め
， 男性化 の 著明で ない 本邦 の PCO 患 者 で

も欧米 の Stein型 の 典型例 に 似 た経 日的変動を示 す こ と

を 明 らか に した．次に 図 6 に 示 した 如 く LH −RH 　test に

よ り LH は 33．2mlU ！ml か ら 133．OmlU ／m1 とさ らに 上

図 6　 多 藝 胞 卵 巣 例 に お け る LH −RH 　test お よ び

　 　 　 Premarin　test

　 LH
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昇がみ られ た が FSH 値 は 12．lmlU ！ml か ら16．2rnlU ／

m1 ま で 増加 した の み で 卵巣原発型 の 機能不 全症 と は こ

の 点で 鑑別 で きた ，一
方 Pre  rin 　test で は 正常値の 上

界 を な ぞ る よ うな suppression とそ れ に続く rebound が

認め られ間脳 の E の 急増 に 対す る RH 放出能力 は か な り

保 た れ て い る こ とが新 し く分つ た ．こ の こ とは PCO の

患者が Clom 三d に よ く反応す る こ とや ，楔状切除術 を 卵

巣 に 対 して行な うと中枢機能も周期性を 回復す る事実 と

よ く合致す る．した が つ て 本症 の LH 放 出不 全 は 卵巣か

らの Esurge の 無 い こ とお よび androgen の 増加 に よ る

二 次的な もの と も考え られ る．

　 D ．原因 の HSらか で ない 排卵障害

　 1、第 1 度無月経症

　 15例 の 第 1 度無月経婦人 は 認むべ き明 らか な病因が な

く 3 ヵ 月以上の 続発無月経 に 陥つ て い る もの で あ る ，ま

ず LH −RH 　test で は LH の 投 与前値 は 正 常 な い しや や 低

値 で あ り ，
Il例が 過剰反応を示 し ，残 り4 例 も正常反応

を呈 した の で ， 本症 は 全例間脳不全 に基ず くこ とを 明 ら

か に し え た （図 7 ）・Premarin　test は ま だ 少数例 で ある

が 正 常値 の 下 界 を 示 す 3 例 と，高い 反応を 示 す 1 例 があ

り，本症 の 間脳 不 全 は比較的軽症 で E の 衝撃投与に 対 し

て 反応を呈す る こ とを 示 した．以 E の 成績か ら今後第 1

度無月経症 に 対 し て は LH −RH 　 test を 省略 し て ，直接

Premarin　test で 間脳不 全 の 程度 を 検査 す る の が 良い と

思 わ れ る．
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図 7　 第 1 度無 月 経症 に お け る LH ．RH 　test

　　　 お よ び 　Premarin　test
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　2 ， 第2 度無月経

　 本 症の21 例 中 に は 原 発性 8 例 および続 発性13 例を

ん でいる ．まずLH − RH　test により 12 例は間 1 悩不全

を， 7 例は 下 垂体 不 全 型 を， 残 り2 例 は卵 巣 不 全
型

パ ター ソを 示した（図 8 ） ．一 方 Premarin 　 test では

痰 ﾉ 下
垂 N 工 工 一 Eleotronio 　 Library 　
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図 8　 第 2 陵 無 月 経 症 に お け る LH −RH 〔cst
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不
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のも大 き 雇 凵 Ill 分を占
　

）て いる ので， 間 脳慢 能不 ＾ 丶 との鑑別

C こはLH −RH 　 test が 大変 有A ］ であ り ，間 ll 　［ 不 全

と判定されたH寸に Prem − arin 　test を 行 な い そ の

「」 一を

察 す るon が よ いと

ら れる ． 　 E ． 第 2章の 小括 　1 ） 卯 胞 の成熟には

II とともに 一 定 比 率 での 1． ，　 H の

在が必要である こと を nv ら か r し た． 　2 ）　無排卵 月

症 二おい て L ）他に 少上 は批II 肖のP の増＿嶺ノ（ 用

皿置） 晃末 1こ関5 ・してい る Lと を7Fし 　3） LH−RH 　test
よ びPremarin　testの

J崘
と方法 を確…†ノ：走、，　「場月門，　．．ド≒匡体，　9V 巣

二 ti 丙因 戻 ） 茂） る ft ∫　

]II、こ 肥； 用し 典型 的 パ
ター ソを定めた． 　’1） 　 φ聾胞卵巣の ’鹸 を／

J 析 ！ ． っ 卵 製のs ． 　 teroid 　horrn ． one

分 泌異常が
LH

の s

g 　を 妨 げて いるこ と を 刀’唆 す る 所 見 を ’得た． 　

j 第1L 無月 経は
4
，1 間 脳 不 L 型 に属 L’ i 二

のに 反し

  度 無 月 絲jl 一 卜 甫体 不全型

よび ，騨不ノ槻をも含 ん でいる

とを明 り か・ こ した ． 　第3 章
　排 卵 誘発 法 に 関す

る

見 　前 章 で述べた検 ム を 凧 排 垣 卩 障 弖
f の 炳 囚 示 間 幅

卜 ’ 睚 体， 卵巣 にそ 才 ゼ こ れ 推 定され た 場 合 に ，それぞ
の病 因こ 遍 し た 治弘去 の 選 択がH要 である． 即ち 問 脳イ ｛． ．

，S ら 内囚性のG の 放出 を計ろ ナ ． ．
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［⊥眉 刺洗、。、 た は LH − RH に ょ
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fi ） fit 、 るし ，「匡
体
不全型な1． ⊃ 外 来 性に Gを補
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・
方
卵巣原発 型の無月 r イ f’ り s

roid 　 horlnonc のfi ・ Fri 充」 、法 を 行爻う

か ない． 　以ドには排卵 ≡ ≠ 発 を Li 的 と し た 各 種冶

に よ つ て ］ L 常 ハら

寄 1冴11卵障害 婦 人のホル モン

態 がどの よ うに 止臣 さ れるか を示 し た． 　 1 ． 　 　 C

omid　サ 扛 蟹 　Clomid の50  5日間投 与に より排卵

認めた1例の
［ 庄 rll ホ ル E ン の推 移を 図 9 に示 した ． 　

omid 内服 終 了 1 〕i 「 fiLLH とFSH の第1のpeakが

ら勲，次いで 卵咆の気熟にょ り E2が 次 第に 増 加し逐ヒ・：・／ 76pg ！ rnl の

pcak 冫 と JS 　 L 冂 帰 寸ら こ 111 と
FSH

の f 非耳

＃ R の su 「ge カミ起ご りBBT の 上 昇 と 血いP と E2 の 増

乃 認’5ら れた， し i が つて Clomid 　 Z ） 直接 効果は 第

ﾌGpeak を作 る こ と」 t 一あ り，LH の 弟2 の

ak は内 囚 性Ea の増加1 ’ こよ る 2 次的な現 象であ る

とを 矢 証し え た． そ の 他 ，LH と FSH り 2つ の pe

は 認 めら れる が黄体形 成イ ・ 全を 1 す るもの V ，LH の
2
のpeak が

や
や 低くて BBT の数 日以下つ一 L 万脳］ 退 出Ili   める 症例があ り，

れ ）c ． ’ れ の 群F 太Clomi 〔 1 − gesta
n
療‘去およびClornid− HCG 「法の 適応 であ る こ と を 内分 泌 学 的

明らか に し え た ， 一　JJ 　
il

［ f 　 Ht 卵 i 二終函 ，　D星 田

もみられ なかつた 症例 では特 ／tこFSHの第 ［peak が1一く LHの第2　pea

J 　よめら ［く　　Clomid 凵し JIL ！ トリ i 畢 ［ 1 に

／

るill 司 ⊇
1 ． H ，

FSH ，　

　 Est

dio
［

」 びP

ge

er

eケ

ｮcG1

詮

！
〜
坐

≧

U

”ml

　e2

11T°　8060

20P9 ．　bS40

丁 卩

00i ？

00 　 Estrad

l　e −一 ・■ Preg

teon

巳い一 一● 　　 　　’

一

r
　

噸《 1

．K

　A

　2

0vu
ヒ

ion

　十
丶

x
・

ta

：

．

F

）
7

s
・

r

l

●

mlf

30 2e10 セ 　　　 唖2 ・　 p 劉

／ 凸 　　　　丶 　　鑒 転 雪ム

@ メ〆 　 　 〆 〆 　 　　 ，’ 1 一4− 1 　 35 ア



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1973年10丿弓 シ ン ポ ジ ウ ム 951

■

1

れ なか つ た．こ の よ うな 例 は G 療法 iこ切 り替え る必要が

あろ う．

　2． HMG −LH −RH 療法

　無排卵婦人 4 例 の 6周期 に つ き HMG 製剤 を 投与 して

卵胞の 成熟を 計つ た の ち LH −RH 　500μ琶 を 5時間 に わ

た つ て点滴静注 し，開始 2時間 目と終了 時 に 100μg ず

つ 追加筋注を行なつ た と こ ろ ，第 1 度無 月 経 の 1例 の 2

周期 に 排卵が誘発 され た．こ の 際 の 血 巾 LH 値 の 変動 は

排卵 の 起つ た 例で は 点滴中に 100mlU ！ml を越え る 増量

が 数時間に わ た つ て 認 め られた が ，無排卵 に終 つ た第 2

度無月経 の 3例 で は い ずれも50mlU ！ml を 越 え な か つ た

　（図 10）．FSH の 動 ぎも排卵陽性例 で は 1・H −RH 点滴終

了 時 に 向 つ て 漸 増傾向 を 示 し ，
一

方無排卵例 で は 22．O

mIU ！ml 以 下 の 値で 横ばい を示 L た ．　 HMG −HCG 療法

と比 較する と LH −RH は 内因性 G を分泌 させ る点で よ り

白然 に 近 い 機転で あ りか つ 卵巣 の 過剰反応 も起 こ しに く

い と考えられ る が ， 長時間の 投与 が 必要 で あ りLH 放出

効果 は 個体 の 条件に よ つ て 変 る の で 予 測 し に くい 点が短

｝ヲfとい え よ う．

図 10HMG −LH −RH 療法 中の 1・H お よ び FSH
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　3． HMG −HCG 療法

　Sheehan 症候群また は 偽妊娠療法中 の 5 例 の 患者 に

Pergonal　 2251U を 1 回筋注 しそ の 後 の 血 i，i　i　G の 濃度 の

推移を調べ る と FSH は 前値 の 1．9mlU ！ml か ら 8 時間

後 に 8．4mlU ！ml の peak を形成 し，24 時間 後 で も 6．8

mlUfml の 値を 維持 した ．一方 LH は 前値 の 3．lmIU ！ml

が 2時間後に 6．6mlU ！ml の peak を 示 し24時間後 に

は 3．6mlU ！ml とほ ぼ前値 に 復 して い た ．同様bL　5 例 の

患者 に お い て HCG3 ，000 工U1 回筋注後 の ．rfrMT　 LH −

HCG 値を 測 定 した と こ ろ ，投与前値 の 9．1mlu ！ml は 8

時問後 に 77，9mlU ！ml と peak を 示 L24HY間後に は 69，0
，

48時間後に も51．OmlU ！ml と高値 を持続す る 傾向が み ら

れ た ．

　無排卵患者 に HMG −HCG 療法 を 行 な つ た 際 の ⊥／E中

FSH ，　 LH お よび P の 変動 を 8 例に つ ぎ連 日測定 した

が ，そ の うち排卵の 誘発された 6 例の ホ ル モ ソ 測定値 を

HCG 投与 2 目 目を中心 に 平均 した （図11）・血 「［rFSH

値は HMG を 1501U ず つ 投 与 す る と 10．lmlu ！ml か ら

2i．3mlU ／ml へ と正常周期の 約 2 倍 の 値 まで 徐 々 に 上 昇

しHCG ．a ，OOO　IU の 注射 に 切 り替 え る と漸減 し黄体期

図 ⊥⊥ HMG −HCG 療 法 に ょ り排 卵 誘 発成功例

　　　の 血 中 ホ ル モ ン 変 動 パ タ
ー

ソ

Deviation　　from 　@HCG 　　@ 　Rise@ 　　i　　　
D
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表 1　 各種 排 卵 誘 発 法 と そ の 治 療 効 果

に は 低値 を示 し た ．血 中 LH −HCG 値 は HMG の 投与中

は や や 下降傾向 を示 しHCG 投 与後 IOOmlU ！ml を 越 え

る 3 口間 の peak を作り ， 黄体賦活 の 目的 で HCG を

1，0001U ず つ 隔 日に 投 与す る と30mlUfm1 前後 の レ ベ

ル を 誰持 した．1血中 P は HCG 注射開始後漸 増 し正常周

期 を 越 え る25．0・9／ml に 及ぶ 増量力二認め られ た ．全 体 と

して 正 常周期 の FSH ，　 LH の パ タ
ー

ン を 模放 して い る

と言免 る が ，排卵期 の FS 　1−1の peak は 作 らな くて も排

卵 は誘発 され て い る点が注 目 され た．　 ．
方無排卵 に 終つ

た 2 例 は Sheehan 症候群 お よ び 下 並体剔除後 の 婦人で

あ り卵胞 の G に 対す る反 応準備状態 が 不 充 分 で あつ た も

の と推察 され た ．

　4，　各種治療法に よ る排 卵誘 発率

　最近 2 年 5 ヵ 月間に 当科不 妊症 ク リニッ ク を訪，｝・六二の

べ 345例 の 患諸 に つ い て 月経 異常 の 種類別 の 排卵誘発率

を 調べ
， 病 因 と治療 の 結び つ ぎの 面か ら 分析した　（表

1）．まず閻脳 不 全 型 と判定 され た 無排卵周期症 と第 1 度

無 月 経で は Clomid に ょ り 19δ例 中 132例 Fd 夢ド卵 を認

め ，無効例 に 対す る Clomid −HCG 療法に よ り’12例中29

例 と C ｝omid 単独療法 に 匹 敵す る 排卵誘率を 上 げ て い

る・PMS 　primin9後の Premarin 静注に よ る 排卵誘発率

は 第 1度無月経 の 13例 FiT 　2Pずか 1 例 で あ り，　 Premari】1

に よ る LH 放 出 の timing 的 な遅 れ と絶 対 量 の 不 足 が こ

の よ うな結果 を も た ら した もの と考 え られた ．第 2 度無

月経 に 含 まれ，る下 垂体不 全 型 の 症 例 に つ い て は ，PMS −

HCG 療法 に ょ る排卵の 誘発 は 期待 し難く，HMG −HCG

療法 に よ り 6 例中 3 例 が 排卵 した の で ，

一や1ま りHMG 製

剤 を使用す る必 要 が 痛感 さ れ た．今後は 病 態分析の 結果

と治療効果 の 関係に つ ぎさ らに 症例 を重 ね検討 を 加 え た

い．

　5．　第 3 章の ノ」丶括

　 1）　 病 態別 に 排卵障害 の 治療指針 を示 した．

　2） Cl・mid 療法 ・Pの LH の 第 2 グ） peak は 内因性 E

り 急 E昇 に 伴つ て 起 こ る こ とを 明 らか に した．

　3） HMG −LH −RH 療法 を提唱 し，そ の 有効性 と限界

を 示 し た ，

　4） HMG −HCG 療 法 を 行 な つ た 際 の 血 中 G 値 の 上 昇

の 程度を 示 す と と も に ， 全 体 の パ タ
ー

ン の 正常周期 との

異同を 明 らか に した ．

　　　　　　　　 総括および結論

　 こ れ 迄得 られ た 成績 か ら 病囚 の 存在部位別 に G の in

situ お よ び dynamic　test の 際 の 動 き ， 月 経翼常 の 種類

と の 関係お よ び 選択すべ き治療法 を 整理 して 表 2 に 示 し

た．

　 ま ず第 1 の 間脳 不 全型 は 連 日採 血 で は 1．H は やや低値

で 小 さ な動揺を 示 し，LH −RH 　test で は む しろ 過剰反応

を示す もの が 多く．Prematin　test で は 初期 の suppression

は 全 例 に み られ る が rebound を 示 さな い 例 と normal に

近 い 上 昇 の み られ る 例に 分類 された，疾患群 と し て は 無

排卵周 期症 ，第 1 度無月経 ，Chiari −Frommel 症 候群 の

金例の ほ か ，神経性食思不 振症の
213

， 第 2度無月経 の 約
iY，が こ の グ／1e　一一プ に 属 し，排卵障害例 の うち 間脳 異常に

摸ず くもの が 多い こ とを 明 らか に しえ た．治療 と し て は

間脳に 作用す る Clomid が lj」心 とな り， 軽症例 に は ges−

tagen 剤 に よ る は ね か え りゃ LH −RH に ょ る 下垂体刺激

療法 も試み て よ い 方法 とい え よ う．

　第 2 に ド唾体不 全型 で は G は 連 El低値を 持続 L ，　 LH −

RH 　 test で は 殆ん ど増加が み られず．　 Premarin　 test で

もご く軽度 の suppression がみ ら れ る の み で あ る こ と を

確認 し た ．Sheehan 症候群 や ド垂体手術後 の 典型 例 の ほ

N 工工
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表 2　血 中 gonadotropin 測定 に よ る 排卵障害 の 病 因 別 分類 と そ の 治 療方 針

Type　ofDysfumtbn0
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Anore試旧 　Rer Ψ。sヨ　　 （
1
脳5）
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・
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1脇1）
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〜
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一
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・PMS ．HCG
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へ＾
／
｛ 1レー＼

1

じ
Turner

「
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・KaU 葦m 盈「田

　　　　　　　　　　　r

「

図 13 　女 性 に お け る Estrogen に ょ

　 　 　 る LH 放 出 機構
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OVULATION

PO 　
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PreOP しlc　area

AH 　　・An 「融 r」or 　hypo しhalamu5

MBH 、Medlab 　b刷Sal　hypoLh 団Fam凵5

か ，神経性食思 不 振症 や 第 2 度無月経 の 約
t
／3の 症例 が こ

の 群 に 属 した が ，間脳 不 全 に 基ず く 2 次性 の 下垂体 不 全

も含 まれ て い る こ とを 明 らか に しえた，治療 として は

PMS −HCG 療法 の 効果が不 充分で HMG −HCG 療法の 適

応 で あ る こ とを 示 した．

　第 3 の 卵巣不全 型 に お げ る G の パ タ ” 一 は in　 situ で

は 高値を か な りの 動揺 を示 し な が ら持続 し，LH −RH 　test

に よ り LH は さ らに 増加 を 示 し，　 Premarin　 testで は U

字型 の パ タ ーン を示 す． Turner 症候群の ほ か 第 2 度無

月経 の 約 le％e の 症例 が こ の 群 に 属 し Kaufmann 療法を

行 な うほ か な い と考 え られ た ．

　図12に は 女 性 の 性周 期 に お け る E とG 分泌 の 関係を視

床下 部の 機能的分化 と結びつ けて scheme に 示 したが ，

血中 E の 急 上 昇に よつ て cyclic 　 center が 刺激 され 工 H

の 放 出が 起 る こ とが ，排卵現象 の 中心 的役割を果た して

い る こ と を Premarin　test を 用 い て 明らか に し ，
こ の 機

序が 周期性 を 持た な い 男性 と の 木質的な差 異で ある こ と

を 実証 した，さて 各章毎 の まとめ は 小括 して 来たが ， 全

編を 通 して わ れ わ れ の 成 績か ら得 られ た最 も主要 な 結論

を以下 の 3 項 目に 要約 した。

　1．　 ヒ トに 於け る排卵障害の 病因と して 間脳機能異常

の 占め る 意義が 大 きい こ と を 明 らか に し た．

　2． こ の 聞脳機能異常 は E に よ る L　Hnt 出機構即 ち

cyclic 　 center の 機能障害が主因で あつ て negative 　 fee−

dback に 関与す る tonic 　 center の 機能は 侵 され に くい こ

とを 示 した ．

　3， 間脳機能異常の 検索 に は LH −RH 　test とともに 新

ら し く開発 した Premarin　test が有用で ある こ とを 明ら

か に した．

　 稿 を 終 る に 臨 み 本 研 究 を シ ン ポ ジ ウ ム に 発 表 の 機 会 を

与 え ら れ た 明 石 勝英 会長 お よ び 会 員各 位 な らび に 司 会 の

労 を と られ た 中 山徹 也 教授 に 深甚 の 謝 意 を 表 し ま す．本

研究 の 成 果 は 恩師倉 智 敬
一

教授 の 永年 に わ た る 御 薫 陶 の

賜 で あ り，か っ 共 同 研究 者 の 献身的 な 努力 に よ っ て 得 ら

れ た も の で あ る こ と を 記 し て 感謝 い た し ま す．尚本 研 究

の 遂 行 に あ た り御 援助 を 頂 い た 大 阪 産 婦人 科 医 会，阪 大

産婦人科平地会 お よ び 阪大 産 婦人科教室 の 各 位 に 感 謝 し

ま す ．
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