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概要 　Clomiphene 　 citrate （clomid ） 無 効 症例 の うち ，　 LH −RH 負荷試 験 （LH −RH 　test） に よ り 卵 巣性無排 卵

症 と 診 断 の つ い た 9 例 に 喫状切 除 術 ，
wedge 　 resection （以 下WR ）を 施 行 し，開 腹時 の 肉眼 的所 見 な ら び に 切

除部分 の 形態 学的特徴 か ら卵巣 を polycystic　 type （以 下 Type　A ）と cirrhotic 〜atrophic 　type （以下 Type　B）

と に 分類 し た ．WR 前 の LH −RH 　test お よ び WR 後 1 ヵ 月 に お い て 再度施行 さ れ た 1LH −RH 　test の 結 果 か ら

以 下 の よ うな 結 論 を え た ．

　 1． Type 　B の 卵巣性無 排卵症 の 診断 はWR 前 の LH −RH 　test 単独 で 可 能で あ る．ま た，い わ ゆ る定型的 な

polycystic　ovary の 診断 は LH ・RH 　test と 無月経 の grade か ら可 能 で あ る．

　2 ， WR 前 後 の 血 中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 動 態 は，　 Type 　B に お い て 変化 な く，　 Type 　A で は WR 後 に LH ，　 F

SH の 前値が 著明 に 減少 し た．従 つ て，卵巣性無排卵症 に お け る WR の 臨床 効 果 は 術 後 の
一

定 期 間 に く りか え

し 施行 さ れ る LH −RH 　test に よ り，か な り正 確 に 判定 で きる．

　3 ． Type 　A と Type 　 B の 病 理 組織 学 的所 見 の 違 い は 白質 の fibrosisと 小 血 管 分 ／（1i　a／）　Pt度，皮 質 の fibrosis

と primordi乱1〜developing　follicle の 数 お よ び 髄質 の 血 管分布状態 の 相違 と し て 認 め ら れ た． ま た ，　 Type 　B

に 特有 な 組織学的変化 の 発現機序 に は FSR が 関与 し て い る も の と推察 さ れ た ．

　4． WR 後 の 排 卵 の 発 現
．
機 構 は 間 脳 下 垂 体機能 の 正 常化 に よ る も の と推測 さ れ た ．

　　　　　　　　　 緒　 　言

　無排卵症 の 原因は 排卵機構に 関係す る各種 の ホ

ル モ ン ， すなわ ち estradio1 （E2），
　 FSH

，
　LH お よ

び LH −RH な どの 分泌臓器 自体 の 障害な い し は そ

れ らの 機能的不 調和に よ り引き起 こ され る と理解

され る ．排卵障害 の 部位の 判定 は LH −RH 　test に

ょ りほ ぼ可能 とな り，無排卵症 を視床下部性 ，下

垂体性な らび に 卵巣性に 鑑別 して 治療効果を あげ

て い る現状 で ある （図 1 ）．

　今回 ， われ われは 卵巣性無排卵症に お け る楔状

切除術前後 の 血 中ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 動態を LH −

RH 　test に よ り検索 した ．　 polycystic　 type （Type

A ）は wedge 　Tesectlon （WR ）単独 ， も し くは W

R 後 の clomid 投 与に よ り多 くの 場合排卵が期待

さ れ るが ，
cirrhotic 〜 atrophic 　 type （Type 　 B ）は

WR を含め て 各種 の 治療法が無効で ある こ とが多

い ．従 つ て ，卵巣性無排卵症 の 卵巣を Type　A と

Type　B と に 術 前 に あ らか じ め 鑑別する こ とが W

R の 適応を決定す る こ とに な る と い え よ う，PC

O の 診断基準を倉智 ら （1974）， 中村 ら （1975 ），飯

塚 ら （1974 ），清水 （1975）， お よ び Patton　 et 　 aL

（1975）が発表 し て い る ．従来 ， 卵巣性無排卵症

に 対す る WR の 手術成 績 は
一

定 して お らず ，こ の

理 由は 田中 （1970）が 報告 して い る ご と く，WR

の 無効な Type　B が 含ま れ て い た た め と考え られ

る．中村 ら （1975）は 彼等 の 提唱す る診断基準 に

よ りWR が 有効な PCO を選択的に 手術 で きる と

さえ報告 し て い る ．PCO の 診断基準の 設定 に よ
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図 エ　 Serum　LH 　 and 　FSH 　 responses 　tQ　 LH −RH （100μg　 LV ．）in　Anovulatory　wolnen
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りWR の 臨床効果が再認識され て い る現状 と い え

よ う，われ われ も，LH −RH 　test に よ る LH と F

SH の 反応 パ タ
ー

ソ か ら Type　A と Type　B の 鑑

別診断を retrospective な い しは prospective に 試

み た ．すな わ ち ，Type 　A　と　Type 　 B　は　Patton

et 　al．（1975） の
‘ ‘typicaP

’
（Type 　I ） PCO と

‘‘
atypicaP

’

（Type　H ） PCO
， 中村 ら （1975） の

Group 　I と Group 皿とほ ぼ同
一

の 分類 と 考え られ

る ．しか し，卵巣性無排卵症 の 成因 に 関 し て は 種

々 の 報告を散見す るが未だ不 明 e［）点が 多 く，WR

後 の 排卵成立機序 に 関 し て も模索 の 段 階に あ る と

い え よ う．さ らに Type 　 A と Type 　B の 卵巣 の 病

理組織学的所見 と ゴ ナ ド い v ピ ソ 動態 と の関係に

つ い て も詳細 に は 検討され て い な い 現状 で あ る ．

以上 の 点を少 しで も明 らか に す べ くWR 後 1 ヵ 月

に 1・H −RH 　test を施行 し，ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン 動態か

ら本症 の 病態像 の 部分的解明 に つ な が る と思われ

る興味あ る結果を え た の で報告する ．

　　　　　　　　　研究方法

　 （1） 研究対 象 ： 北大 病院産婦人科不妊外来 の

無排卵症診断治療指針 （藤本 ら） に よ り，cl ・ mid

が無効 （連続 3 周 期 の 投 与で 排卵が 認 め られ な

い ） で あつ た 第一度お よ び 第二 度無月経 患者 に

LH −RH 　test を施行 し，　 LH と FSH と の 反応 パ

タ
ー

ン か ら卵巣陸無排卵症 と診断 され ，そ の 後W

R を受け た 9例が対象で ある （表 1）．

　 （2）　上H −RH 　test； こ れ ら 9症伊IIを対象 に LH −

RH （第
一

製薬提供） 100 μg を午前 9 〜IO時 に 肘

静脈 よ り静注 した ．負荷前 （0 ），負荷後 15分 ，30

分 ，60分お よび 120分 の 計 5 回 肘静脈 よ り採血 し

た ．直ち に 遠沈 （3 ，
000rpm ， 21 凵D し，［flL清に 分

離後測定時 ま で 冷凍保存 した ． なお ， 1 回 屓 の

LH −RH 　test ば 各種 の ホ ル モ ン 治療施行後 ほ ぼ 1

ヵ 月 （平均25〜40 目）経過 し て か ら，ま た 2 回 目

の LH −RH 　test は楔状切 除術後 1 ヵ 月に お い て施

行 した ．

　 （3）　 ifn．中上 H ，　 F　SH の 測定法 ： 検定 日よ り

1 週 間以 内に radioimmunoassay 　kit （第
一

ラ ジ オ

ア イ ソ トープ研究所） を用 い て 2 抗体法 に ょ り測

定 した ，

　　　　　　　　　結　　果

　 （1） 卵巣性無排卵症患者 9 症例 の WR 前後に

お ける LH −RH 　test： WR 前 の 卵巣性無排 卵症 9

例全体 の LH −RH 　test の LH お よ び FSH の 前値

は ，それ ぞれ 】i5．9± 26．OmIU ！ml ， 118．7± 45 ．6

mlu ！ml （以下単位 は 省略），　 LH −RH 負荷後30分

に 出現す る LH の peak ！直は 585，7± 69．2で ほ ぼ

5 倍に増加 し ， good　response （good） で あつ た が

FSH の peak 値 は ］．3倍 と pQor　 response （poor）

で あつ た ， WR 後 の 前値 （LH お よ び FSH ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1976年 4 月 田 中他 419

表 1　 Clinical　 findings　 Qf　the　 wedge −resected 　patients
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裴 2　 Se  上H 　and 　FSH 　respQnses 　to　LH ，RH

　　　（100 μg 　I．V．）　before　and 　after 　 wedge

　　 resection 　in　patients　with 　ovarian 　anovu ．
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＊ W ．R ． wedge 　resection 　（n ＝ g ，
　 M ± S．E ．）

は ，それ ぞれ122 ．4± 28．3， 104．8±29 ．5で ，peak

値 は LH が 30分 で 362．4±61 ．4 ，　 FSH が 60分
で 153．1± 40 ．3で あ つ た ．Type　 A （4 症例） と

Type 　 B （5 症例） の 区別を考慮せ ず に 卵巣性無

排卵症全体 の WR 前後に お け る前値お よび 反応型

を検討す る に 有意 の 変化 は なか つ た （表 2 ，図

2 ， 図 3 ）．

　 （2） Type　A （polycystic　type　4 症例）の WR 前

後 に お ける LH −RH 　test； WR 前で は LH お よ び

FSH の 前値は ，それ ぞれ 134 ．5± 47 ．3， 107．0

± 86．1で hyper で あ り ，
LH −RH 負荷後30分に 出

図 2　 Serum　LH 　responses 　to 工H −RH 　 before　and

　　　 after 　wedge 　 resection 　in　patients　with 　Type

　　 　 Aand 　Type　 B　 ovary

　 　 6efere　wedge 　reSection 　　　　　　　　 efter 　 wedge 　 resectlo 冂
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ）

　 τyp ・ A ： P・ly・y・ ti・ 。…y（PGO ）

　 丁YP・ B ：cirrh 。ti。一一at ・・phic ・ve ・y

現する LH の peak 値は 723．8± 22．7で good で

あつ た が ， FSH の peak 値 は 133．5± 92．5 で

peor で あつ た ．　 WR 後の LH は ，前櫃が 47．3±

8．2 と比較的 高値 で は あ る が ，WR 前 の 113 に

減少し ， 30分 の peak 値が 220 ．5± 52 ．1と反応 も

小 さ くな つ た ．FSH は 前値が 17．1± 4 ．8 ，30分
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表 3　 Serum　LH 　 and 　FSH 　 rcspenses 　to　LH −RH

　　 （100 μg　LV ．）　before　and 　after 　wedg 巳

　　 resect 量on 　in　patients　with 　Type 　A　ovary

　　 LH 　levels（mlU ！ml ）　FSH 　levels（mIU ！rnl ）
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表 4　 Serum　 LH 　 and 　FSH 　 responses 　to　LH ．RH

　　 （100 μg 　I．V．）　before　and 　after 　wedge

　　 rcscct 量on 　量n 　patients　with 　Type　B 　ovary
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図 3　 Semm 　 FSH 　 responses 　to　LH −RH 　bcfQrc　 and

　 　 aftcr 　 wedge 　 resection 　in　patients　 with 　Type

　 　 Aand 　 Type 　 B 　 ovary
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で の peak 値が 31．3± 10．4で WR 前と比較 して 前

値が 117 ， peak 値が 】ノ4 に 減少 した （表 3 ，図

2 ， 図 3 ）．

　 （3 ）　Type　B　（cirrhotic 〜 atrophic 　type
，　5 寔猷

例） の WR 前後に お け る 1．H −RH 　test： WR 前で

は LH お よ び FSH の 前値は ， それ ぞれ 97 ．4±

26．4 ， 130．4土 46 ．7 で hyper で あ り，peak 値 は

LH が 30分で 401．7±53 ．6で good，　 FSH が 120
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分で 183．7± 86．5で poor で あ つ た ．　 WR 後の LH

お よ び FSH の 前値は ，それぞ れ 182 ．6± 28 ．3，

175．0± 18．5で peak 値 と同様 に 術後に お ける減

少傾向は観察 されずに む し ろ増加 の 傾 向に あ つ た

（表 4 ，図 2 ，図 3 ）．

　 （4）　卵巣性無排卵症に お け る卵巣 の組織学的

検言・∫：Type 　B の 特徴 は 皮質 の 線維化 と萎縮像を

呈す る hypoplasia の 組織像で 各型卵胞 もほ とん

ど認め られず ， 自膜 の 小血管分布 も少 なか つ た ．

一一
方，肉眼的 に Polycystic　type と分類 さ れ た 卵

巣は ，白膜 の 肥厚 と線維化 お よび皮質 の 増殖が共

通す る特徴 で ある が ，白膜 の 小．血管分布と皮質の

各型卵胞 に は差異が認め られ た ，す なわち ，LE ・

の 症例 は 肉限的に 両側卵巣 とも PCO と診断され

たが ， 右卵巣 の 白膜に お け る小血 管数 は 12個 で あ

つ た の に 反 し て ，左は 2 個 と極端 に少 な く，皮質

に おけ る developing　follicleは右 が 2 個 ，左が 0

イ固
v
（
・
あ り，　また ，　cystic 　follicle　lま右カミ9イ固，　左

が 2 個 と左 右差が認め られた ． こ の 左卵巣 の 組織

像は Type　B に 近似 し て い た ． そ び）他 ，　 polycy−

stic 　type で は 皮質 の prlmor 　diol　 follicle は 38〜

177f固 ，　developing　fol工icle　lよ 0 〜 4 個 ，　cystic 〜

atretic 　folHcleは 2 〜 14個 で あつ た （表 5 ）．

　　　　　　　　　考 　　案

　緒 言に 述 べ た よ うに 卵巣
・隴無排卵症 を 術前 に

polycystic　type と cirrhotic 〜atrophic 　type とに 鑑

別す る こ と の 意義 は大 き い ．Type　B は 多 くの 研
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表 5　　0varin　histolegical　findings　in　ovarian 　anovulation
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究者が報告して い る よ うに WR を し て も，多 くの

場合排卵が 期待で きな い ．従つ て卵巣性無排卵症

で WR の 適応 と な る の は polycystic　type （Type

A ）の卵巣を有して い る場合 に の み 限 られ る， 最

近 に な つ て Polycystic　ovary 　syndrome （PCO ）の

診 断基準に 関する 論文が散見 され る に 至 つ た が 未

だ 不 充分 で あ り ， 例え ば ， 中村 ら （ユ975） の 診断

塾準に は FSH の 前値 と LH −RH 負荷後 の FSH

の response が 考慮され て い な い し ，
　 Patton　et　al．

（1975） らの 基準に は 無 月経 の grade が 明示 さ

れ て い な い な ど の 問題点が見 い 出され る ．著者 ら

は ，
Type 　A と Type　B と の鑑別を LH −RH 　test

単独 で で きな い か を 検討 した ．後者 の 場合は ，全

例に お い て LH が hyper
，
　 good で あ り，FSH は

hyper
，　poor で あつ た ． 従 つ て ，　 L　H お よ び FS

H の 前値が 高 く，LH の 反 応が 良好で ，　 FSH の

反応が不 良で あ る type を Type 　B の 卵巣性無排

卵症 と診断 し て よ い と考え る ． こ の 点 ，
Group 　H

（cirrhotic 　type ）の FSH が正常 と同様 の 前値を

示 す とす る中村 ら （1975 ），
お よ び清水 ら （1975）

の 報告 と は 異な る．な お ，Type 　B　5 症例 の 無月

経 の grade に 闘 して は 4 例が第 H 度 ， 1例が 第 1

度 で ある こ とか ら無月経 の 程 度か らだけ で は PC

0 （全例第 1 度無月経） と鑑別す る こ と は で きな

い ，Type 　A の 場合 ，1．　H は全例が hyper
，
　 good

で あつ た が ， FSH は 3 例 が 18．0 ， 25．0，お よ

び 32．5mlU ！ml とほ ぼ正常婦ノY の 卵胞期 レ ベ ル で

あ つ たが ， 1 例 が 365mlU ！ml と非常 な高値 を示

した ．

　 FSH が 比較的低値を示 した 3 例 は ，肉眼的お

よ び組織学的に両側卵巣 とも典型的な PCO で あ

つ た が ，高値を 示 し た 1例 に お い て は 両側卵巣 に

左 右差が認め られ ， 右 の 卵巣は典型的 な PCO で

あつ た が ，左は 白膜 の 小血管分布が 2 個 ， 皮質 の

cystic 〜atretic 　follicleカミ2 イ固，　お よ Ol
’developing

follicle　O とむ し ろ Type　 B に近 い 病理 組．織所

見 で あ つ た ． 本例は 他 の Type 　A 　 3 例 と異な り

TypeB と同様 の LH お よび FSH の 反 応パ タ
ー

ン を 示 し，興味ある結果 をえた ，従 つ て ， 典型 的

な PCO は LH −RH 　test に お い て ，
　 L　H が hyper

，

good で FSH が normogonadotropic （normo ），

poor を示 す例 と い え よ う．な お ，　Type 　A が全例

1度無月経 で あつ た こ とは 診断上 の 参考 とな りう

る ．次に 問題 とな る の は polycystic　type の WR

前後に お け る ゴ ナ ド ト T・ ピ ン の 値 で ある ．こ れ は

PCO の 成因お よ び WR 後の 排卵 成立機序 に 対す
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る解明 の 糸 口 に も な る と考え られ る が ， こ の 点に

関す る発表は少な く定 説もな い ．中村 ら （1975），

清水（1975）お よ び尾上 ら（1975）は WR 前後に お い

て LH ，　 FSH とも変化が な い と結論 し て い る ．

しか し ， WR 後 の LH −RI −I　test を 中村 ら （1975）

と清水 （1975） は 1 週間後，尾上 ら （1975） btlO

日後に お い て 施行 して い る ．確か に ，術後 7 〜 10

日で は LH ，
　 FSH の 前値 お よ び 反応性 に変化 は

な い の で あろ うが ，WR 後の 効果を判定する の に

は時期的な配慮が必要で あろ う．楔状切除術そ の

もの は簡単な手術 に は違 い な い が ，麻酔や 開腹 の

ス ト レ ス は 全身 の 内分泌環境 に それ相当 の 影響

を与え る で あろ う，従つ て ，術後 に 期待 さ れ る

よ う な 問脳
一下垂体一卵巣系の hormone 　 cycle

が動 ぎ出すに は か な りの 期 間 が 必要 で あろ う．

Sakamoto　 et　aL （1973）の 報告に よ る と Castration

後に hypergonadotropic元貢ホ ル モ ン 環境に なる に

は 1 カ 月か か る と して い る ．

　従 つ て ，WR 後 の 新た な ホ ル モ ン 動態 を論ずる

に ば術後少な くて も 1 ヵ 月以上経過 した 段階 で す

る のが妥 当と思わ れる．術後 1 ヵ 月に お い て LH −

RH 　test を施行 した われわ れ の 成績で は ・
Type　B

は WR 前後で LH ，
　 FSH の 前値お よ び反応性 に

変化を認め な か つ た が ，Type　A で は 大 きな変化

が生 じた ．すなわ ち ，LH の 前値が 134．5± 47．3

か ら47．3± 8．2 と ほぼ 113 に 減少 し，反応 ぱ 正

常婦人の 卵胞期，お よ び視床下部性無排卵症 の 場

合 と同程度に な つ た ．FSH に 関 し て は 典型的な

PCO3 例 で は WR 前後に お い て差が 生 じ な か

つ たが ，左右の 卵巣に病理組織学上差 を 認 め た

Type 　A 　 1 症例で は前値が 365mlU ！ml か ら 3 ．5

mlU ！ml と11100に 減少 した ． 従 つ て ，典型的 P

CO の 場合は WR 後 1 ヵ月にお い て ，
　 LH の 前値

は 大ll副こ 減少する と結論 し た ．こ の ゴ ナ ド ト ロ ピ

ソ 動態とWR 後 の 排卵成立 の メ カ ニ ズ ム との 閨連

が充分に 考え られ る ．Type　A 　 4 例 中 2 例は WR

単独 で 排卵が お き， 1 例は WR 後に は排卵が な く

て c1 ・ mid で 誘発され ， さ 嚇 こ他 の 1 例 は WR 後

に
一

度排卵が あ i）　，そ の 後無排卵 となつ た が ， や

は り clomid で 排卵をみた ．　 Goldzieher （1975）

も報告 し て い る よ うに PCO の WR 後 の 排卵成功

率は平均80％ と極め て 高 い ．一
般 に ， WR 後 の 排

卵機序 に 関 して は ，術後の Androgen な らび に

Estrogenな どの 変化に よる間脳下垂体系機能 の 改

善が考え ら れ る が ，こ れ に 対 して 飯塚 ら （1975）

は LOCUS　 minoris 説 を提唱 して い るが ，
　 L か しそ

の 成立機序 とな る とま つ た く不 明 と い え る．わ れ

わ れ の 成績で は ，Type　A は WR 前 こ は各種の 排

卵誘発剤が無効で あつ た が ， 術後 に は ，
ゴ ナ ド ト

ロ ピ ソ 動態 に 変化を 与え る こ とに よ り排卵を誘発

する と考え られ る clomid で 排卵が誘発 され ， さ

らに WR 後 に ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 動態に 大きな変化

が生 じ た ．こ れ らの 事実は WR 後 の 排卵成立機序

を考え る 上 で 重要 とな ろ う．つ ま り，WR 後 の 排

卵成 立 に は ，い か な る機序が働 くに せ よ ゴ ナ ド ト

ロ ピ ソ （特に LH ） の 正 常化 が 必要 と 考え られ

る ．しか し ， 切除後 1’こ Estrogen
，　 Androgen お よ

び Gonadotropinsの 変化 を経 囗的 に 長期間追求 し

た 報告 は 少な く ， また Androgen　 level に 関 し

て は 日本人 と欧米人 とで 差が ある な ど不 明 の 点が

多い ．今後は こ れ らの 点に 関す る研究が期待され

る ．最後に Type　A と Type　B の 病埋 組織所見 と

Gonadotrophinsとの 相関を考え た い ．　 L　H は 両者

とも高値で ある が ， FSH は TypeB 全 例 と ， 肉

限的に は Type　A と分類 された が ，左 の 卵巣が組

織学的所 見 で は Type　B に 近 い とされ た Type　A

1例が高値で あつ た ． こ の 事実か ら，cirrhotic 〜

atrophic 　 type の 病理 組織所見発現 と FSH と の

相関が強 く示 唆され た ．

　　　　　　　　　 結　　論

　少数例 な が ら，本実験 に お い て 以
一
ドの 点を 明 ら

か に し た ．

　 L 　 cirrhotic 〜 atrophic 　 type （Type　 B ） ¢ ） LH −

RH 　test の 反応は LH が hyper
，
　good で ，　 F　S　H

が hyper
，
　poor で あ り ， WR 後 1 ヵ 月に お い て 変

化 は認 め られ な か つ た ．

　 2． 典型的な pelycystic　type （Type 　A ）は LH −

RH 　test 単独 で 診断が可能で ある ．　 L　H が hyper
，

good で ，　 F　S　H が normo
，
　poor との 診断基準を

わ れわ れ は 設定 し た 、WR 後 1 ヵ 月に お い て LH
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レ ベ ル の 著明な改善が認 め られ た ．

　 3． 一
般的 に ， 卵巣性無排卵症に お い て はWR

後 1 カ月で の LH −RH 　test で LH ，
　 F　SH の 前値

が減少する場 合 は 排卵が期待で き （Type 　 A ）， 変

化が生 じ な い 場合 は 期待 で きな い （Type 　 B） と

す る効果判定が 可能 とな つ た ．

4・ ・ir・h・ti・〜at ・・phi ・ typ ・ （Typ ・ B） の 卵巣

の発現 と FSH 　Ievel との相関が示 唆され た ．

5・ LH ・RH 　t・・t の 結果か ら，　WR 後 の 排卵成

立機序は間脳 下垂体系機能 の 正常化に よ る も の と

理 解 した い ．
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