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概要　無 排卵婦 人 16例 に つ き，Clomid 単 独，　 Clomid −HCG ま た は Clomid −HMG −HCG 療法 を 行 な い ，　 Clo・

mid 投与 開 始 日 よ り 3 〜 4 週 間に 亘 っ て 血 中 FSH ，　LH ，　 estradiol （E 、） お よ び progesteroneを 連 日測定 し，
こ れ らの ホ ル モ ン 動 態 の 観察 か ら以 下 の よ うな 結論 を得 た ，

　L 　CIomid 単独投与で 排卵 に 成功 し た 症 例 の ホ ル モ ン パ タ ー
ン は 正 常排卵 周 期 の も の と 類似 し て い る が，

特 に Clomid 投与 開 始 直 後 か ら FSH ，
　 L　H が 増加 し は じ め 投与終了頃 に 第 1 の peak を 示 す こ とが 観 察 され

た ．

　2． Clomid を 投 与 し て も 排卵 に 至 ら な か つ た 症例 で は ，一連 の 内 分 泌 変動 の 各 段 階 の い ず れ か に 調 節障害

が あ り，こ れ を 次 の よ う な 4 型 に 分 類 す る こ と が で き た ．

　第 工型 ： FSH ，　 L　H の initial　peak が あ り，引 き続 き E
， が 増加 し，排卵 期 に

一
致 し た LH 　surge が起

る に もか か わ ら ず排卵 を 認 め が た い もの ．

　第 2 型 ： 最初 FSH
，
　 L　H が 増加 し ，次 い で E

、 が 増加 し て pcak を 形 成す る が LH 　surge が 不 充 分 な も の．

　第 3 型 ： FSH ，　 L　H の initial　peak が あ る が，　 E2 は 殆 ど 増加 せ ず 1・H 　 surge の な い もの ．

　第 4 型 ：Clomid −HMG −HCG と も 殆 ど 増加 を 認 め な い も の ．

　3． 上 記 第 2 型 に 相 当 す る もの に 対 し て は HCG を 追加投与 す る こ とに よ り排 卵 を 誘 発 し うる こ と を 内分泌

学 的 に 明 ら か に し た ．

　4， Cl。 mid −HMG −HCG 療 法 で は ，両 者 の 共 同 作 用 で 高 い 排 卵 誘 発 成 績 を あ げ 得 る こ と を 内分泌 学 的 に 明 ら

か に し た が ，直接 に estrogen を 測 定 し て 卵胞 の 成熟 度 を monitor しな け れ ば，卵巣 の 遇 剰刺激 を 起 こ しや す

い の で 注意 を 要 す る．

　　　　　　　　　 緒　　言

　1961年 Greenblattが clomiphene 　 citrate （Clo−

mid ） に 人間 の 排卵誘発作用 が あ る と 報告 して 以

来 ， 排卵に 至 る mechanism に つ い て 数多 くの 研

究がな されて きた ． しか しなが ら，Clomid を投

与 して も排卵を 誘発 し えな か つ た症例に対 し て 詳

細な内分泌学的検索を行な い ，そ の 原因が間脳一

下垂体一卵巣系 の い ずれ に ある か を 検討 した 報告
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は 殆 どみ られ な い ．

　今回著者 らは Clomid に よ る排卵誘発機構を 明

らか に す る た め ，Clomid 単独療法 の ほ か ，　 Clo−

mid −HCG また は Clomid−HMG −HCG 投 ケ．後 の ［lit

中 FSH ，1．　H ，　 estradiol （E2）お よび pregeste−

rone （Prog・）の 測定を 行 な い ，排卵成功例 と無排

卵に 終 つ た 症例 とを対比 し て 検討 し、若干 の 新知

見を 得た の で 報告する ，

　　　　　　　 対象お よび方法

　 1 ，　 Clomid 単独療法

　無排卵周期症 3 例 ，第 度 無 月経 2 例 お よ び 第

二 度無月経 5例 の 計 10例 に つ き
r

， 月経 また は 消退

出血 の 5 ｝
．i昌か ら Clomid を 1 口50〜 100m9 ずつ

5 日間投与 した ．

　 2．　Clomid −HCG 療法

　 Clomid 単独療法 で は 排卵 しえな か つ た 第
一一

度

無月経 2例 に つ き ， 1．と同様の 方法 で Clomid を

投与 し，投与開始11〜13 口 目か らHCG30001U

を 3 「r間追加 投 与した ．

　 3． Clomid −HMG −HCG 療法

　 Clomid・HCG ま た は HMG −HCG 療法 で は 排卵

また は妊娠 が 成 立 しなか つ た第
一一

度無月経 の 4 例

に つ き，L と 同様 の 方法で Ciomid を 投 ケ・し ，

投 与第 1 日 〜 3H 口よ りHMG 工501U を 7 〜 9

日間投与 し ， HMG 投 与終了翌 日に HCG3000 〜

50001U を投与 した ．な お 排卵後は黄体機能 を賦

活す る 月的 で HCG10001U を隔 日 に数 日間追加

投与し た ．

　 4， 採血 お よび血 中ホ ル モ ン 測定

　上記無排卵婦人計］6例 ｝こ： っ き ，
Clomid 投 与開

始か ら 3 〜 4 週間 に 亘 り連 日
1
「L朝空腹時 に 静脈ll1L

を採取 し ， 血 清中 FSH ，　 LH ，　 E2 お よび Pro9・

を 測定 した ．

　 5． 血 中 FSH ，
　 LH の 測 定

　血清中 FSH ，
　 LH の 測定は ， 既 に 発表 した

Calbi・ chem 社 の 2 抗体法 ・adi ・immun ・ assay に

よつ た ．

　 6． 血 中 Prog・の 測定

　血清中 Prog・の 測定 は ，既 に 発表 した妊 娠 モ ル

モ ッ ｝・血 清を 用 い る c ・ mp ・titive　p・・t・in　binding

assay 法 に 従 つ た ，

　 7． 血 中 E2 の 測定

　 （1）　E2 の 抽 出 と radioimmunoassay

　 lrrl清中 E2 の 測定に っ い て は ，帝困臓器 よ り提

供 きれ た 抗 estrone （E1）血1青を用 い ，
　 Wu ら ， 牧

野 ら の 方法 を modify し て ，次 の よ うな assay 系

を組み 立 て た （図 1 ）．

図 1　 Procedures 　in　RIA 　for　 estradiol

　ethanol に 溶解 した 純化
3H −bound−E2 （

3H −E2）

loooo　dpm を エ
ー

テ ル 磨 り蓋付 き試験管 （15 ×

90mm ）に 注入 し，　 N2　gasで 乾固 した 上 ， 被検血清

0・01〜1・Oml を 加 え （Im1 以下 の 場 合 は H20 を

添加 して 1ml とす る ），　 ether 　6　m 　lと共 に 約 ユ分

間振盪す る ，ether 相を 1司様 の 試験管 に 採取 し，

H201ml を 加 迄 て約 王O秒間振盪 し洗浄を行な い

1500rpm で 10分間遠沈 し ，今度ば ス ビ
ッ ツ グ ラ

ス に 注意深 く ether 相を 採取 す る ．再度 N2　gas

で乾岡 した の ち ，後述す る Sephadex　LH 　20を用

い た c ・ 1umn 　 chromat ・ graphy を 行な い E2 分画

1．2ml を小試験管 （10× 90m］Tl） に 溶出 し， こ の

うち の 0 ．2mI を iLi］収率補正 の た め に dioxan　scintil −

Iation　solution 　10ml に 1容解 し て 1iquid　scintilla ．

tion 　 counter に よ り放射能を測定 し た 、・・
方 ，残

り 1，0ml ば Nz　gas で 乾固 の 上 ， こ れ．に 25万倍
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稀 釈抗 E1 血清0．25ml を加え， 約 1 分間振盪 の

の ち室温に 30分間 incubate し， さ らに 飽和硫安

溶液を等量加え ， 約 5 秒 間混和 の の ち ， 冷凍遠沈

機 に よつ て 3000rpm に て 20分間遠沈 し ， 上清 0 ．2

ml の 放射能を上 記 と同様に count した ．

　 （2）　Sephadex　LH 　20　 column 　 chromatography

　 Pharmacia の Sephadex　I・H 　20を benzene−me −

thanol （85 ： 15の 比率で 混合）で 懸濁 し ， そ の 約

1．4m 工 を microcolumn （2m1 の ツ ベ ル ク リ ン

注射器 ）に 充填す る． こ れ を benzene −methanol

溶液10ml で 洗浄 した の ち ，被検血清の ether 抽

出後乾固 し た もの を 同溶液 0．lml で 2 回溶解 し

て column に移 し ， さ らに 同溶液 0．1皿 1
， 次い

で O．2ml で column 内壁 を洗浄す る．引き続き

同 溶液 1．2ml を 加 えて column を通過 さ せ ，最

後 に L2ml を 加 え て こ れ よ り溶出 した もの を

E2分画 とした ．こ れ は 図 2 で示す よ うに ，
3H −E1

，

図 2 　Separation　of　estrogen 　fraction　by　 Sephadex

　　 LH 　20　column 　clrromategraphy

X

正 田 他 1083

　 （3） 標準曲線

　市販 E2 （半 化学薬品 K ・K ・）を ethanol で溶解

し，標準 E2 溶液を 調製 し た ．測定 に 当つ て は そ

の 2 ．5 ，
5 ，10，25，50，100

，
250 お よ び 500pg

に それぞれ
3H −E210000 　 dpm を 加 え乾固 の 一E ，

column を 通 さ ず に 25万倍稀釈抗血 清 O．25ml を

加 え混 和 し，さ らに 飽和硫安0．25ml を 加え て 遠

沈 し，上清 0．2ml を count し ，

　 　 　 　 　 free
　 Standard　　　　　　　　（％）
　 　 　 　 　 total

　　　　B・ （e ・ dd ・m ）・
°・2
留匹 ・ 1・・

　　　　　　 A （original 　 dpm ）
　 　 　 　 B

　 　 O．004XA
なる式を用 い て標準曲線を描 い た と こ ろ ，図 3

図 3　 Dese　response 　curve 　using 　standard 　estradiol

P％ 、be

3H ・E2
，

3H −estriol （
3H −E3） の 標準品を そ れぞ れ

column に か け ， 0．3ml ずつ を 分画 した 場合 ，

tube　No・2〜 5で は E
，Tが，　 No．6〜 9 で は E2 が ，

No．10〜14で は E3 が溶出され る こ とを あ らか じ

め 確認 し た こ と に基づ い て い る ．

の よ うに 測定可能範囲 は 5 〜 250pg ！tube とな り，

測 定範囲各点の triplicate に よる標準偏差 （S．D ．）

は すべ て 2 ．8％以 ドで あ つ た ．

　 （4） Sample の 放射能測定値 と計算式

　放射能測定値か ら E2 実測値を得 る た め に
， 次

の 計算式を使用 した ．

　　　　　　・ （rec ・ v ・ ry ・pm ）・ 器 。

　Recovery ＝＝

　　　　　　　　　　　A　　　　　⊥ × A
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6

・・mple 一牆「
（％）

・’

（・nd 　dpm ）・
°凾2
留

・25− X1 ・・

50xB ，

C × ユ2 − 0・2
　 　　 0，2

C
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　 Measured　 concentration （P9！ml ）

　　 ＝Value 　from 　standard 　curve 　（P9）
　 　 　 　 　 1　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　
×
f6。do。 醇

X ．
S卿 。　V 。1。 m 。 （ml ）

　　 × −　1．2．．一＝↓．．ax翌4堕 f
！g皿 standard 　cu 至雙

　　　 1．2 − O．2　　 recoveryXsample 　volume

　 （5） 特異性

　抗 El　1血清に 対す る標準 El の 結合性を 100％

と した場合 の Ez お よび E3 の 交叉 反応性 は そ れ

ぞれ 62％お よ び 2 ％で あっ た が ，
EbE3 は 既 に

column 　 chromatography で 除か れて い る の で 実際

の 測定に は 干渉 し な い ．また estrogen 以外 の ス テ

ロ イ ドホ ル モ ン の 交叉 反応性 は 同
．．一

抗血 清を 用 い

た 牧野 の 成糸責｝こ よ る と 　testosterone 力竃 0 ．2％ ，

Prog ．が 0 ．01％以
．．
ド，　 cortisol が 0．01％ 以

一
ドで あ つ

た ．な お water 　blankは 毎回 感度以下で あ っ た ．

　 （6）　回収率お よ び精度

　Sample に加えた
SH −E2 の 消長 よ り計算 した回

収率は 77 ．0± 3．0 （S・D ・）％で あ つ た ．ま た 精度

に つ い て は表 1 で示す よ うに 臨床的に は か な り満

足 しえ る結果 が得 られた ．

図 4 　Seru 皿 levels　 of 　FSH ，1」H ，　estradiol 　and 　pro−

　 　 gcsterone　置n 　a 　paticnt　with 　anovulatory

　 　 cycle 　during　 and 　 afl：er　Clo皿 id　treatment
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　　　　蹴 摂
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　 　 ；・．ロ　．
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冖9’me

‘

ー
0

35791113 ↑5171921232527

　 Days 　 after しreetment

表 1　　Coe6 日cient 　of 　variation 　in　estradioI

　 　 radioimmunoassay 　 at　 the　 lcvcls　 of

　 　 25　pg 　and 　100　pg．

intra−assay

lnter −assay

25P94

％

21％

100P97

％

24％

　　　　　　　　　成　　繽

　Clomid　単6虫療法

　Clomid単独投与を受 け た 10例 の うち ， 無排卵

周期症 の 2 例に 排卵 がみ られ た ．図 4 は こ の うら

の 1 例 に つ き ，
Glomid 投与開始 日 を 第 1 口 と し

て 最 L段に BBT を ，中段 に FSH と LH を ， 下

段に E2 と Prog ．を ，そ れぞ れ経 日的 に 測定 し た

値 を 図示 した もの で ある ．各 ホ ル モ ン の パ タ ーン

は既 に報告 し た 正常排卵周期 の それ に 類似 し て い

る が ，た だ Clomid 投．ケ・翌 日 よ り FSH と 1．　H が

増加 し は じ め ，投与終了頃に
一・

旦 peak 値を示す

（initial　 peak） こ とが 特徴的 で あ り， 次 い で E2

が漸増 し peak に達す る と LH の 放 出 が 促 され ，

表 2Sequential 　horm 。 nal 　 change ．g　follDwing

　　 Clomid 　therapy ．

1。，peFSH

　I．H 　　　Estradiol　　， ．至IH

：Surq．　e 　I

　 十

　二 1

盛 ・9・而 … 「

工

H

魁

τ厂

　 　 　 　 　 I
Initial　Rise …

十

Peal（

十

十

十

十

Rlse

排卵が誘発 され る と い うパ タ ー ン を示 し た ．

　一方，Clomid を 投 ゲし て も無排卵 に 終 つ た 8

例 の ホ ル モ ン パ タ
ー

ン を み る と，以．上 の 過程 の 種

々 の 段階に 障害が 認め られ ，次 の よ うな 4 型 に 分

類す る こ とが で ぎた （表 2 ）．

　第 ユ 型 ： FSH ，　 L 　H の initial　 peak が あ り ，

引 き続 き E2 が 増加 し，排卵期 に
一．致 した LH

surge （secondary 　peak） が 起る に も か か わ ら ず

Prog・が増加 せ ず ，排 卵を 認 め な い も の （第一・度

無月経 1例 ）．
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　第 2 型 ： FSH ，　 LH つ い で E2 が増加 し peak

を形成するが ，LH 　surge が不 充分 な も の （無排

卵周期症 1例 ，第
一
度 無 月経 1 例 ，第二度無 月経

1例 ）．

　第 3 型 ： FSH ，
　 L　H の initial　peak が ある が

E2 は 殆 ど増加 せ ず ，　 LH 　 surge の な い もの （第二

度無 月経 1 例）．

　第 4 型 ： FSH ，
　 LH ，

　 Ez お よ び Prog・とも

殆 ど増加を認め な い も の （第二 度無月経 3 例）．

　排卵機構 の 各段階 に お い て次 の ス テ ッ プ の ホ ル

モ ン 分泌ない しは形態的な変化を促すに は ， どの

程度 の ホ ル モ ン 量 が 必要 で ある か が 問題 で ある

が，著者ら の こ れ迄 の 正常周期や排卵障害例 の 成

績 と今 回の Cl ・ mid の 成績か ら敢え て 線を引 くと

すれ ば ， まず FSH お よび LH の initial　peak は

それぞれ工OmlU ！ml 以上お よ び 15mlU ！ml 以上 あ

る こ と，つ い で E2　peak は 150P9 ！ml 以上 ある こ

と ，
1・Hsurge （secondary 　peak）は 70mIU ！ml 以

上 ある こ とが 必要で ある ．こ の 結果排卵が 誘発 さ

図 5　 Serum 　levels　of 　FSH ，　LH ，　 estraCliol 　and 　pro−

　 　 gesterone　in　 a　patient　wit 血 anorexia 　 nervosa

　 　 during　 and 　 after 　Clomid 　treatment
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れれ ば Prog ・t
’XIOng ！ml 以 Eを 10 日間以 ．E持続す

る もの と考 k られ る ．今回 の 4 型 の 分類は以上 の

数値 を criteria と し て用 い た ．

　以下 に は 各型 の 代表例を 1例ずつ 示す ．図 5 は

第
一
渡 無月経 の 患者 に Clo皿 idを投与 した 例で あ

る ． FSH お よ び LH の initial　peak は それぞれ

13， 46mlu ！ml を 示 し ，
　 E2 は 途 中で

一
旦下降 し

て い るが 1400P9 ！ml に も 達 して い る ．　 LH 　surge

は 72mlU ！ml で 正常排卵期で も認め うる 値を示 し

て い る が ，Prog・は 最高値で も 6ng ！ml を 示す の

み で あ り， BBT が高温相を 示す の は 6 日間だ け

で あ つ て ，排卵 した とは 考えが た い 症例 で ある ．

こ れ は分類 の ee　1 型に 相当する ．

　図 らは 無排卵周期症 の 患者 に Clomid を投与 し

図 6　 Serum　levels　of 　FSH ，　LH ，　estradiol 　and 　pro．

　　 gesterone　in　a 　patlent　with 　anovulatory

　 　 cycle 　during　and 　after 　Clomid　treat皿 ent
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た もの で ，
E2 は 400pg！ml を 越 え る一過性の 急峻

な peak を 形成 し て い る が ，　 LH 　peak は 36mIU ！

ml と低 く，Prog ・は 5ng！ml 以下 の 値を持続 し，

BBT は 低温
一

相性を示 した ．こ の 症例 は分類 の

第 2 型 に 相 当す る ．

　図 7 は 第二 度無月経 の 患者に Clomid を投与 し

た 例で あ る ．FSH
，

1．　H の initial　 peakは そ れ ぞ
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図 7　 Serum　Ievels　o 正FSH ，　LH ，　estradiol 　and 　pro−

　 　 gesterone　in　a 　patient　wi ¢h　anorexia 　nerv −

　 　 osa 　during　 and 　 after 　Clomid 　treatment
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図 8　 Serum 　Ievels　 of 　FSH ，　LH ，　 estradiol 　and 　pro−

　 　 gesterone　in　a 　pat量ent 　with 　anorexia 　nerv −

　 　 osa 　during　 and 　 after 　Clomid 　treatment
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れ 19， 14mIU ！m1 を 示 す が，　 E2 は 殆 ど増加せ

ず ，最高値が 91pg ！ml を示す の み で あ つ て ，　 L　H

の secondary 　peak も 17mlU ！ml と 明 らか に 低値

で あ つ た ．こ れ は 分類 の 第 3 型に 相当する ．

　図 8 ば 第 ：度無月経 の 患者 に Clomid を 投 与 し

た 例 である ． LH ，
　 FSH は い ずれ も 5mlU ！ml

以 ドで あ り，E2 は 最高値が47pg ！ml を示 すに す ぎ

ず ，Prog・も亦 r）　ng ！ml 以 ドと低値 で あつ た ． こ

れ は 分類 の 第 4 型に 相当す る ．

　 2． Clomid−HCG 療法

　数周期に 日：る Clomid 治 療 で は 排卵 に 至 らな か

つ た第
一

度無月経 の 患者 2 例に対 し Clomid 投与

後， 6 〜 8 ［」目 か ら HCG を 追加投与 した と こ

ろ ，2 例 と も排卵が誘発された ．

　HCG 投与 ま で の ホ ル モ ン パ タ
ー

ン を検討す る

と，い ず れ も FSH ， 1．　H の initial　 peak の あ

と，E2 は 170pg！ml 前後 の やや低い peak を 示

し，LH の 増加 も充分 で な く，分類 の 第 2 型 に 相

当 し て い た ．と こ ろが HCG30001U の 3 日問追

加投与 に よ つ て 図 9 に 1 例 を示 した ご と く，排卵

図 9　 Scrrlm里evcls 　of 　FSH ，1．H −HCG ，　estradiol 　 and

　 　 progesterone　in　a　patient　with 　lst　grade

　 　 amcnorrhea 　dur三ng 　Clomid −HCG 　treatment
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前期 の LH 分泌 不全を是正 し えた ．　 HCG 投 テ後

の LH −HCG 値 の E昇は ， 内因性 LH が 2 日間 に

T｛り40mIU ！ml 前後 の 値 で 横ば い を示 し て い た の

で 1、H の 増加 に よ る も の と は 考え に くく， 投与 し
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図 10　Serum 　levels　of　FSH
，
正H −HCG

，
　estradiol 　and

　　 progesterone　in　a　patient　with 　lst　grade　a1皿 c −

　　 nerrhea 　during　CIQmid −HMG −HCG 　treatment
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図 11　Serum 　 levels　 of 　 FSH ，　 LH ．HCG
，
　 estradiol

　　 and 　progesterone　in　a 　patient　with 　lst　grade

　　 amenorrhea 　during　Clomid −HMG −HCG 　 trea−

　　 tment （1st　 cycle ）
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た HCG が交叉 反応に よ り測定 さ れ た もの と考え

られ る ．Prog．も10目間に 亘 る 20ng！m1 以上 の 増

量 が み られた の で ， 排卵が 誘発され た も の と診断

された ．

　 3． Clomid −HMG ．HCG 療法

　 図10は Clomid お よ び HMG 投与を 同時 に 開始

し た例 で あ る ．FSH ，
　 LH は 署明 に 増加 し ，

Clomid 投与終了前後 に は それ ぞれ 27 ．3， 39．5

mlU ！m1 の peak を 形成 し，　 E2 は HMG 投与中

よ り漸次増量 し ，HMG 投与終了 日とHCG 投与

直前 の 2 日間に 亘 つ て 260pg！ml 前後の peak を

形成 した ．HCG 投与後は LH −HCG が 102mIU ！

ml に 達 し ， こ れ と同時に FSH も32mlu ！ml の

peak を形成 した ．黄体期 に は FSH は 低値を続

けた が ，HCG を 追加投与 し つ づ けた た め ，1．H −

HCG は 緩徐 に下降 し た ，　 E2 は HCG 投与後一旦

88pg！ml ま で ド降 した が ， そ の後再 び増加 し ， 黄

体期 に お げ る 最高値 は ／93pg！ml を 示 し ， 月経発

来前 よ り漸減 し た ．Pr・g ・は BBT と共に HCG

投与 の 翌 目 よ り It昇 し は じ め 20ng！ml 以上 の 値を
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約 10 田間持続 した こ とに よ り，排卵陽性 と判定 さ

れ た ．な お 本例 は次周期に 白然 排卵に よつ て 妊娠

の 成立 を み た ．

　図11は 同様 の 処置 で妊娠 し た例 で あ る ．FSH

は HMG 投与開始直後 に peak に 達 し，そ の 後

HMG 投与続行中 に もか か わ らず数 日間下降傾向

を続け た の が特微的で あつ た ．一
方 E2 は HMG

投与中 よ り急激 に増量 しHCG 投与直前に 878pg！
ml の 高値を示 し，そ の 後約 1 週間 は 400 〜 500

pg〆m1 の 値を持続 し，さ らに 1 週間後に は 1000pg！
ml に 達 し ，そ の 後 も漸次増量する 傾向が み られ

た ．Pr・g・は HCG 投与後速やか に 上 昇 し て 約30

ng ！m ヱ を持続 し ，　 HCG 投与後
一

旦 下 降した LH −

1’ICG が 約 2 週間後 に 再び上昇を 始め た と こ ろ か

ら，妊娠が成立 した こ とを確認 し え た ．な お 本例

は 妊娠 4 ヵ 月第13週 に 自然流産に 陥 つ た が ，2 カ

月後さ らに 同様 の 治療を 行なつ た と こ ろ ，図 12の

よ うに 再 び妊娠 の 成 立を み た ．排卵前の E2 値は

i

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1088 血 中 各種 ホ ル モ ン 測 定 に よ る 排 卵 誘 発 機 構 日 産 婦
’
誌27巻 10号

図 12　Serum 　levels　 of　 FSH ，　 HI ．HCG ，　 estradiol

　 　　 and 　progesterone 　ir取 a 　patient　with 　lst　grade

　 　　 amenorrhea 　during　Clomid−HMG −HCG 　trea−

　　　t皿 ent 　（2nd　cycle ）
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600P91m1 を越 え，排卵後 の Prog ．は 100ng ！ml

に及ぶ 増加を示 し ，子宮 も妊 娠月数に 比 して過大

で あつ た が ， 第 38週 に は 22009 以上 の 男児 3 名を

分娩 し た ．

　図 13の 例は ，別に詳細を発表 した が ， Ez は 排

卵前 15000pg！ml を越 え ，排卵後に は 20000pg ！mI

以上 に も 達 し， Prog．も亦 300ng！ml を 越え ，

著 し い 卵巣腫大 ， 腹水貯溜 が 認め られ たた め ，

ovarian 　hyperstimulation 　 syndrome と診 断 され ，

直ち に 入院治療を 施 した 症例で ある ．後に 本例は

多嚢胞卵巣で あ る こ とが 開 腹に よ り診断 さ れ た 。

　　　　　　　　　考　　案

　CI ・ miphene の 排卵誘発効果に つ い て は 数多 く

の 報告が み られ ，そ の 優れ た成績が 実証されて い

る が ， 排卵誘発機序に 関 して は 大別 し て 2 つ の

説 ， 即 ち 中枢説 と末稍説 と があ り，そ の い ずれ を

重視す る か に つ い て は 必ず し も
一一・

致 した 見解が得

られ て い ない ． しか し 現在 で は 中枢作用説 ，即

Days 　 efter 　 treatmen し

1
ち閥脳 の estrogen 　 rcceptor に お い て estrogen と

competitive に 取 り込 ま れ gonadotropin の 分泌を促

進す る と考え る説が有力で あ り，末梢作用説すな

わ ち卵巣に 対 して 直接作用 に よつ て steroid 代謝を

促進 し ， 加 え て gonadotropin に 対す る感受性を高

め る と の 説は 第二 義的な もa？と考え られ て い る ．

　著者の 成績で も，9 例に お い て Clomid 投与中

よ り FSH ，　 L　1・1が上昇 し は じ め ，　 Clomid 投与

終 r頃 に peak に 達す る （initial　peak ） が ，　 E2

は 明 らか に それ に 遅れて 一．ヒ昇 した と こ ろ か ら ，
E2

の 増加 は 上 昇 し た FSH と LH の 作用 に よる も の

と思われ た ．

　C 工omid の 単独投与 で は PMS や HMG 投与 に

よ る排卵誘発 の 場合 に 比べ て ，過剰反応 は 稀で 多

胎妊娠例 も 少な い こ と が 知 られ て い る ． こ れ は

Clomid の 中枢作用 に よ つ て 内因性 の gonadotropin

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1975年 10月 正 田 他

放出ホ ル モ ン が分泌され ，そ の 後の
一

連 の ホ ル モ

ン 分泌 も自然 の 排卵周期 に近い 状態で起 る か らで

あろ うと考 え られて い る が ，今回 の Clomid 投与

に よ る排卵成功例 で は FSH ，
　 L　H の initial　peak

が やや高 い こ と を除 けば正常排卵例 とほ ぼ同様の

ホ ル モ ン パ タ ー ソ を示 した事実か ら ， これを 実証

す る こ とが で き た ．

　因み に Clomid 投与に よ り排卵を もた らす こ

と が で きた 例 に お け る 内分泌学的変化を ， 青野

（1973）， Jacobson（1968）らの 説を 中心 に 考察す

る と ， （1）　Cbmid 投与中は ま ず FSH と LH か

上 昇し，卵胞の成熟が促進され る．（2） 卵胞 の 成

熟に 伴つ て estrogen が分泌 され ，そ の estrogen が

さ ら に卵胞 の 成熟を加速す る ． （3） 増加 し て き

た estr ・gen は FSH の 分泌を抑制 し ，
　 LH の 分泌

を促進する ．　（4） 血 中 LH が 高値に 達 し排卵が

起 こ れば 血中 estrogen が
一

時的に
一
ド降す る ．　 （5）

黄体が形成 され Prog・と estrogen が 分泌 さ れる よ

うに な る と FSH ， LH の 分泌 は 抑制 される ．

（6） 黄体の寿命が尽 きて estr ・ gen と Prog ・の 分

泌が低 Fす る と ，月経が発来す る ．

　 と こ ろ が Clomid 単独療法 で 排卵に 至 らなか つ

た症例に は こ れ らの ホ ル モ ン パ タ ーン の 種 々 の 段

階に障害の あ る こ とが認 め られ ，こ れを 既述の よ

うに 4 型 に 分類 し た が ， 表 2 で ホ ル モ ン 変動（一）

と した も の は ， 我 々 の 設定 した criteria に 照 し

て ，次 の ス テ ッ プの ホ ル モ ン 分泌を促す に 足 る ホ

ル モ ソ 量に は 達 して い な い こ とを 示 し て い る ．

　 さ て ， 分類 の 第 1 型は
， 卵胞が成熟 し LH 　surge

がある に もか か わ らず排卵が陰性 で あつ た もの で

ある が ，そ の 原囚 と し て は 多嚢胞卵巣で ある場合

が最 も考え られ る ．今回 の例で も E2 値が非常 に

高値で ある と こ ろか ら ，
Clomid に よ つ て 多数 の

卵胞が発育 した に もか か わ らず 白膜肥 厚が存在す

る た め に 排卵障害を来た した もの と考 え られ る ．

従 つ て ， 分類 の 第 1 型 の 治療 と し て は ， まず CI・−

mid 療法 が 不成功 に 終 つ た 場 合 HCG ま た は

HMG −HCG 療法は む し ろ 禁忌 で あつ て ， 卵巣 の

楔状 切除術が右効で あろ うと考え られ る ．

　 次 に 分類 の 第 2 型は ，E2 の 増量 が 起 こ りなが

1089

ら LH 　surge が不充分な例 で ある ．　 Positive　feed

back機構の 障害が考え られ るが ， 青野 らは Chiari−

Fro皿 me1 症候群 に こ の type の 多 い こ とを 指摘

し て い る ．我 々 は 工Hsurge の起 こ る時期に HCG

を補充投 与す る こ とに よ り排卵を誘発 し え る こ と

を 内分泌学的に も証明 し え た ．すな わ ち 第 2 型の

治療に は Clomid −HCG 療法が 有効で あろ うと考

え られ る ．

　第 3 型は FSH ，　 L　H の initial　peak が ある の

に E2 が増加 しな い 型で あるが ，
こ れ は卵巣に お

け る卵胞の 発育準備状態が悪 く，正常最 の gonado−

tropin で は 卵胞を 成熟 さ せ る の に 不充分で ある も

の と理解され る ．従 つ て 外因性 の FSH に よ り直

接卵巣を刺激する 必 要が ある が ，Clomid を併用

す る と内因性 の FSH と の 陽同作用に よ りPMS

また は HMG の 使用量を 飾約 で きる 可能性が あ

る ．ま た Cl・ mid に よ る 卵巣へ の 直接効果 も存

在す る と 考え ら れ る の で ， 第 3 型 の 治療 に は

Clomid−PMS 　 or 　HMG −HCG 療法が適当 で ある と

考え られ る ．

　第 4 型は Clo皿 id を投与 し た に もか か わ らず

FSH ，
　 L　H の initial　peak が 認め ら れな い 例 で

ある か ら ， 内囚性 の FSH 分泌 を促進す る こ とは

期 待薄で あつ て 外か ら FSH を 投 ケす る 必要が

ある ．従つ て第 ・1型 の 治療 に は PMS 　 or 　HMG −

HCG 療法が有効で ある と考えられ る．

　 最後に Clomid −HMG −HCG 療法 の 成績に 言及 し

た い ，HMG −HCG 療法 に Clomidで priming する

方法ぽ 臨床的に は関 （工969）や Rabau （1968 ）に

よ つ て 試み られ て い るが ，我 々 の 成績で も 4 周期

の す べ て に 排卵が起 つ て お り、臨床酌 に は 認む べ

き効果が あつ た も の と思われ る ．ホ ル モ ン 測定値

を 分析す る と Clo皿 idを投与す る こ と に よ り初期

の FSH ，　 LH 特に LH の 増加が 著 し く，か つ

E2 の 増加も良好 で あ る ．注 目す べ きは ， 全例 に

お い て．血中 の E
， が増加 し て い る に もか か わ らず

頚管粘液 の 増加 が 不充分な こ とで ある ． こ れ は

Clemid が頚管腺に 対 し て も E2 と競合的 に 結合

して E2 の 生 物作用 の 発現を妨げ て い る た め と考

え られ る ．従 つ て ，卵胞成熟 の 指標 と して 頚管粘
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液 を用 い る とHMG を必 要以 上 に 投与す る危険性

が あ り，そ の 結果 は多 胎妊娠や過剰反応 症候群を

招ぎや す い こ とに な る の で ，本療法 は E2 を moni

tor しなが ら彳J
．
うべ きで ある と反 省 させ られた ．

　Clomid−HMG −HCG 療法 に っ い て は投与 の ス ケ

ジ ゴ
ー

ル ・量 ・対象 の 選択な ど ，今後な お 検討す

べ ぎ余地があ る も の と考えられ る ．

　稿 を 終 る に の ぞみ anti −e ・t・。・・ を 提供 さ れ た 帝 国 臓

器 K ・K ・，FSH お 、ltび 1、　H の RIA 　Kit を 提 供 さ れ た

第 1RI ，2nd　IRP −HMG 　standard を 提 供 さ れ た NJ ，　for
Med ．　Research の 各 社 に 鋤 L中 し 上 げ ま す ，ま た estra −

diel の 測定 に 御協 力 下 さ っ た 中溝 洋 子 さ ん に 深謝 致 し

ま す．

　な お 本 論 文 の 要旨 は 第 22回 日 本 内分泌 学 会 西 部 部 会

（昭 和49年 8 月 徳 島 市），第 51回近 畿産 科 婦 人 科 学 会 シ

ン ポ ジ ウ ム （昭和49年 10月 京 都 市 ），第27回 1「本 産 科 婦

人 科学会総会 （昭 和50年 4 月 京都 市 ） に お い て 発 表 し

た ．
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