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概要　HMG ・HCG 投与之よ り 4 つ の 典型的 な臨床経過 を示 し なが ら妊娠の 成立 を み た 症例の ，　HMG 投

与中 か ら妊娠初期に 至 る血中 ホ ル モ ン の 経時的変動 パ タ
ー

ソ の 詳細 な分析を試 み た．続発性第 1 度無月

経症例 に 対 し HMG 　150〜2251U ／day，7〜11日間に引き続き HCG 　3，000− 10，0001U／day，2− 4日間筋

注投与 し 1 雪 2 毎に HCG 投与後 3 〜4週 間に わ た り採血 し，　plasma 　LH ，　FSH ，　prQlactin （PRL ）f

estrone （E且），
　 estradiol （E ，），

　 progesterone （P），17−hydroxyprogesterone（17・P）， 20α
・di無ydropro

−

gesteron6 （20α
・P）， 5α

：dihydroprogesterone（DHP ），　 testost6rone（T），　 androstenedione （A）ド

dehydroepiandrosteron6（DHA
’
） の 経時的変化を各 々 radidimmunoassay に よ り検討した ，

　Plasma　FSH ，　LH は それぞれ HMG ，　HCG 投与中以外は 低値を，また PR 卑レ ベ ル は那巣腫大に伴 い

腹痛を自覚した 1周期を除き明らか な変化は み られなか つ た．妊娠例 で は LH （HCG ）及 び PRL は HCG

投与開始14日目頃よ り上昇がみ らtitS．　HMG 投与に よ り piasma 　E
、，
　E2は 上昇し HqG 担与時 に は 各々

430〜1
，900， 1

，
000〜3，

900pg／ml の 高値に達し ∫その 後 2 〜3 日間は 同
L

レ 肉 ル を維持後漸増す る パ

タ
ーソ を示 し た．特 に 卵巣腫大 を伴つ た 2周期で は HCG 投与開始 日 estrogens が高値で あつ た ，また T

，

A レ ベ ル も同時期に他周期 よ り高値を示 し た ．DHA レ ベ ル は HMG 投与中に 比レて 耳Cq 投 与開始後

は 次第に 低下 し tt妊娠成立 周顛の A は HCG 投与後上昇傾向を認a）　tt．　DHP 　Vt　HMG 投与開始 1 〜3 日

後に は投与前め 2告以上 に 上昇 し ，
HCG 投与時 に は 2 ．5〜3．5ng／m1 の レ ベ ル で あつ た ．他の progestins

は HMG 投与中変化は み られず，　 HCG 投与後 に 上昇し高値を示 した．中で も双胎例 で は HCG 投与後

estrogens ，
　androgens ，　progestinsは 2峰性 の 高値 を示 した．　 HM （｝−HCG 投与中より血中 ス テ ロ イ ドは

順次上昇を開始 し，卵胞成熟か、ら黄体形成へ の変化を反映 し ， HCG 投与後 DHA の 減少及び A の 増加，

さらに 内因性 HcG 分泌開始時期 に androgens
，
　progestihs産生め賦活化が み られ卵巣で の ス テ ・ イ ド

産生 の 質的量的 変化が強 く示唆された．　　　　　　　　 ・　　　　　　
’
　　　　　　　

l

SynopsiS　 PIasma　hormonal 　changes 　were 　 a  alysed　in　the　pat
’
iehts　who 　cohcieved 　single　 or　multiple

pregnancy 　following　the　HMd ・HCG 　therapy，　with 　or　withotit 　’hypetstimulation　syndrome ．　Serial　plasrna
samples 　were 　collected 　fro甲 the　c旦ses　who 　were 　administere4 　HMG （150　一・2251U ／．　d4y ，

　for　7〜11　days）and

HCG （3，000−−10，0001U／day，　for　2〜4days） gonsecutively．　　　　、　　　　　　　 ．

　Plasma 　levels　of　FSH ，　 LH ； prola
’
ctin （PRL），estrone （E、），

’
estradi61 （B

’
），
　 progesterone （P）， 17−

hydroxyprogest6rone（17−P），20a−dihydroprogesterone（20α
一P），5α

・dihydroprogesterone（DHP ），　testosterone

（T ），androstenedione （A），
　 dehydroepiandrgsterone（DHA ）Were 　detennined　simu ｝taneousiy　using 　specific

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ’　　　
radipimmunoassays 　Quantitative　and 　qualitative　changes 　i4　plasma 　hormonal　pattems 　which 　were

Charactetistic　 of 　the　single
’
ahd ｛win 　pregnancies 　as　well 　as　that　of　hyperstimulation　syndrome 　were

elucidated ．　The 　case 　of 　pregnancy ．　with 　hyperstimulation　Showed　higher　estrogen （especially 　E2）、　than　that

without 　hyperstilnulation　at　initial　HCG 　injOction．　In　ca 鬘e　of　twin　pr〔譲 nancies 　the　high　levels　of 　E2，

progestins　and 　A　were 　stiihulated 　and
「
a亡gmented 　inaccordanCe　with 　

lth
』increase　of　endogenous 　HCG

secreted 　fro血 the £rophobl ’ast．　All　the　cases 　showed 　the　decrease　of　DHA 　 and 　the 　increase　 of 　A 　after

ovulation ，　because 　of 　the　suppressiQn 　of △
5
　and　stimulation 　of △

4
　pathway ．
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144 ，　H・MG ・HCG 治療に よる排卵誘発例 の 血中 ホ ル モ ソ 動態 冒産婦誌1｝4巻 2号

　These　results 　indicate　that　in　HMG −HCG 　therapy　the　major 　hormonal　production 　shifts　from　the　ovarian
foIlicles　to　the　atretic 　follicle．a皿 d　corpus 　luteu皿 on 　quantitative　or 　quali≒ative　changes ・・
Key 　words ： HMG ・HCG

’
therapy ・Ovtilation　induction　・　PRL ・Gonadotropins ・Plasma 　steroids

　　　　　　　　　緒　　言

　Human 　menopausa1 　gonadotropin（HMG ）及

び Hu 皿 an 　chorionic 　gonadotropin（HCG ）を組

み 合せ た 療法が臨床に応用 されて 以来， 難治性無

排卵症 にお い て も高い 排卵誘発率が得 られ る よ う
．．

に なつ た ．し か し副作用 と し て 卵巣過剰刺激お よ；

び多胎妊娠があ り，臨床内分泌学的 に解明される

べ き多 くの 問題点が残 されて い る と い え よ う．

　本研究は HMG −HCG 療法に ょ り排卵 ， 妊娠に

至 つ た 症例 の うち で

　  卵巣過剰刺激症候を伴わ なか つ た 症例 （非

妊娠周期及 び単胎妊娠周期）

　 
「
単胎 ∫ 卵巣過剰刺激症候を伴 つ た症例

  聯 ∫騨 輝 刺灘 候鰭 酵 症例

を対象 とし HM （｝耳ρG 投与中から姪娠の成立に

至 る血 中 ホ ル モ ソ の 経 時的変化 を総合的 に 分析

し
，
HMG −HCG 治療 の 卵巣機能にお よ ぼす影響

に つ い て 検討を行 つ た ．

　　　　　　／t研 究対象お よび方法

　1，　研究対象 ：患者は 29〜30歳で ， 第 1度無
．
月

’

経 数周期の ℃1・脚 150一拷00項琴イ9・y；5 日間投

与に 無屎応で あ il・　，　HMG 一且¢ G 療法に ょb て異
な つ た 経過 をと．b 妊娠に 至 つ た 3症例 4 治療周期

に つ い て検討を行 つ た．　　　　
：．t　．tt ’

　2・ HM ◎耳CG の 撲与方味：斉症卿ξもGes−

tagen 剤 に よ る 消 退 性 出血 4 日 目 よ り且MG

（H ・megq 轟 ： オ ・

剛 〃 社）ρ投与を開始 しその

総投与量は 1，050〜2，1001U．燈あ つ た．卵 胞成熟度

の 指標 として頚管粘液検査を行 い 粘液量 O．3ml以
上 ・ 結 晶性 、（卅）t7．挈引性10c卑 以上ゆ．3条件が満

された時点で HCG 〈投与量 6・iOOO −t25
，0001U）の

投与を行ら
慈1各瘴例は 耳M 臼鐸与甲鯖より毎白

、，
’

，1i
観察を行い 同時に 肘静脈 よ．り

．
採1血後 ， 直ちに遠；Ck

分離し測定 日ま で一
一 20℃ に て 凍結保存した．

3・ 血 魅 ・

呼 ゆ 捌定 満述呻 く
’
各症蠅

・

．

ら得 られた検体に つ い て血中 FSH
，

・LH
，
　 prolac・

tin （PRL ），
　 progesterone （P）， 5α 一dihydropro・

gesterone（DHP ）， 17・hydroxyprogesterone（17・

P），
20α

・dihydroprogesterone（20α
・P），

　 testo ・

sterone （T ），
　 androstenedione （A ），

　 dehydro・

epiandrosterone （DHA ），　estrone （E ，），　estradiol

（E2）を測定 した．

　 1）
・
測定用試薬

　 有機溶媒は全て 和光純薬社製特級試薬を使用 し

た．
’
非標識ス テ ロ イ ドは Sigma社 （U ．S．A ．）よ り購

入 し
， 再結 晶法 に よ る 精製 を 2 回繰返 し た 後，

ethangl 溶液 と して保存した もの を∵
また原識 ス

テ 甲イ ドは New　EnglaTid　N
／
UFIear 社か ら購入 し

た．　　　　　　　　　　　 詠
tt

　 Pho合phate　b自f『er　syst むm （PBS ）
・
は phosphate

、b・呵 pH 　7・O・
04 叫 ゴ6d聯 ・h… id・ （0・9％

w ／v ），gelatin（O．
’1％ w ／v ），，　 sodiUm 　azide （O．1％

w ／v ）を含有して い る；
・．

℃eli呻 nal跡 ica1且lt・ii・idは J・加・
二珂・・vill・

社 1（U．S．A、）よ りみ手．し 1tt
・50Q℃で overnight 活性

した もの を使用 1した ．、
11Charco1

（Norit　A ：和光純薬社）は 精製水で 十

分に 瀞 し〜．微粒子を除去後150℃で gy・t・ight活

性化後 1％ PBS 溶液 （w ／v ＞に 調整 し使用 した。

　 Scintillatorは tol’u
’
ene 　llに PPO

「
4．09 ，

1POPOP

ρ
・1g澪解した も を弔い た．、

　2）　Pl耳sma ・Stefoid・hormoneの radiQi 卑 mu −

・
ρ
assay （RIρ く図 P 　 　 　 、

　 ス テ ロ ．イ 1ドの 抽 出 ：Sample　plasma ，O．S−−1．O
ml 　

1
に回収率補正用 に PB ＄

．25μ1の 溶解 した上記

9 種類 の
3H

標識．冬 テ
．
戸イ ド1．，　OQq・帥 勧 ・え・

sample 　plasma の 10倍量 の
・e出yl　ether にて抽 出

し，
．
気流下で こ れを乾固 した ．　　

ト

　 分離精 製 ：抽 出 された 不 テ ロ ．イ ドを Brenner

et　aL12），　Purvis　et　al．｝8），　Aedo 　et　al．s）の 開発し た

c兮1ite　c◇lumn　chromato 虻aphy を組み 合 わ せ 図

2 に 示 し た溶媒系を用 い て 各 々 分離し た 、

　 Radi6itnmunoassay（RIA ）： Celite　column

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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図 1　 The　 outline 　 of 　procedure　 of 離multaneous

　RIA　for　plasma 　20α
一P，17−P，　E，，E2，　DHP ，　P，

　T
，
　A

and 　DHA ，

20 既一P E1

松　岡

ch ・・m ・t・9・aphy に よ り得た 各 S脚 14＃・pti・n

の RIA に 関し て は Brenner　et　al．i2》（E1，　 E2，　 T
，

P ， DHA ），
　 Purvis　et　al ．18）〈A ），

　 Aedo 　et　aL8 ）（17・

P，20α Lp）， 松岡 ら3） （D 宜P＞の 報告に準拠 した．

Plasma　FSH ，　LH レpRL は第
一

ラ ジオ ァ イ ソ トー

プ研究所製の 各 RIA 　kitを使用 して 測定 した．

　　　　　　　　　成 　　続

　1） 各症例 の 治療経 過 と 血 中 ホ ル モ

．
ゾ 動態 ：

症例 K ．K ．に 対 し HMG −HCG 治療を 2 周 期行 つ

た が妊娠成立 をみな か つ た 周期 の ホ ル モ ン 動態は

図 3 の 如 くで ，観察中 に卵巣腫大 などの 副作用は

認め られ な か つ た．
・

145

　 HMG 総投与量 1，1251U に て 卵胞成熟が 十 分

で ある と判定し HCG 　 1，000〜5．OOOIUを 4 日 に

わ た り計25，0001U 投与する と ， 投与開始 2 目目

よ り基礎体温は高温相に移行した ．

　 こ の 周期の ホ ル モ ソ 動態をみ る と，
E2は 治療前

60pg／m1 か ら HMG 投 与中 よ り次第に 上 昇 し ，

HCG 投与開始 時に 1，200pg／m1 の peak に達 し ，

一旦 下降 しその 後8〜10日 目に 562〜711pg／ml ま

で 再度上昇す る 2相性 の パ タ ー
ン を示 し た ．

　 E 、は HCG 投与 2 日 目に E2の 約 1／2に 相当す る

頂値 に 達 しそ の 後 も E2と ほ ぼ同様 の pattem を

示 した。A は 治療前 2ng ／ml で あつ たが 且MG 投

与開始 5 日 目よ り増加 し て ， HCG 開始時3．4ng／

ml に達 しその後漸減傾向を示 した．　HMG 投与中

600〜700pg／ml を 推移 し て い た T レ ベ ル は ，

HCG 投与後に 漸増 し 6 日 目セこ は 2．7ng／ml 　rc達

しそ の 後 HMG 投与中 の レ ベ ル に復 した ．

　 HMG 投与中 の P
，
17・P

，
　20α ・P に は明 らか な変

動 ｝まな く，HCG 投 与後 7 日 目に は P ，　20α
・P

，

DHP
，
17・P

’
は41，7， 10，8， 8．5， 7，1ng／ml の 順で

高値を示 し1月経発来前 よ り全て の pr696stinsは

下降した．．

　図 4 は 症例 K ．K ．の 妊娠 成卑周期に お け る ホ ル

モ ソ 動態を示 してい る．HMG 投与総量！，0501U

の 時点で HC （｝（18，000　IU）投与を開始 した が 3

日 目よ・り基礎体温 は 高温相窪 移行じた．
’
臨床経過

観察中に副作用な ξみ られず，妊娠40週に て 単胎

分娩で あつ た 。

　HMG 投与前 E
、，．耳21 ま斉・鱒0， 50pg／ml よ り漸

増 し，HC （｝投与闘始 日423， 935P9／血1に達しその

後 9 日目に は 402pg／ml ，
　4．2ng／ml を示 し た．A は

HMG 投与 中は 2〜2．5ng／na1 で
，
　 HCG 投与開始

日3．6ng／m1 と上昇後下降し，　H 蘭G 投与期 レ ベ ル

を維持，14・日月 頃 よ り上 昇がみ られた 、HI＞［G 投与

．前 17・P　｝t400P9 ／P　1で あつ た カミ・5 日 即・ は8pOp9／
ml と上 昇 ，

一
方 P ， 20α

一P は HCG 投与ま で 変化

は み られず，HCG 投与 7 日 目 DHP ，　17・P，20α
・P，

P は各 々 6， 7．6， 7．8， 26ng／m 】の レ ベ ル に 達 し た

が
，

こ れ ら の 中 17−P は 23日 目9．3ng／ml よ り2ng／

ml に 下降 した ．

　 症例 T ．Y ．の ホ ル モ ソ 動態を 図 5 に示 した ．本

N 工工
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図 2

HMG ・HCG 治療に よ．る排 卵 誘発例 0 血 中 ホ ル モ ソ 動態 日産婦誌34巻 2 号
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症例は HCG 投与開姶 6 日目に 左卵巣が 手挙大 に

触知，12日 目に は 新生児頭大 とな り， 同時 に 自覚

症状 とし て 軽度の 腹痛を訴 えた ．
』
以後しだ い に 縮　　：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…
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図 5　The 　patternミof 　BBT 　and 　hormonal　changes

　in　a　case 　of　single　pregnancy 　with 　hyperstimu−

　lation　syndrome ．
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図 6The 　patterns　of　BBT 　and 　hormonal 　changes

　in　 a　 case 　of 　twin　pregnancies　with ・hypergtimu ・

　lation　syndrome ．

　　 　 　 　 　 CASE 　Y．M ．30y ．o．

200

100

04

2

O
＾

0

　

　
2

10

　 e

轟・ ・ 。

20

0

D
￥
A63

9200

100

o

℃

36 ，7320e

，00

005

O
＾

0

　

　
4

20

　 ol

酔 ・。

40

0

　 　 　 　 　 HCG

饗 爵　蓴……lIY
▼ ▼ ▼

IiIllI
PRL ■一一●〔  ノnl ｝

F5H − 〔m［u／mσ
　」同 一 回 ∪／¶亅ト

4

臥 ●一つ1  ！晦1，
E己同 〔h 嗟〆n ゆ

■

11111
」

　 I

　 I

　 I
　 I
　 I
　 I
　 I』

DHA ●一→〔備曜！ml ⊃

A 　− 〔n呂！ml ）

T 　
− 〔冂巳’ml ）

一
17P 　− 【冂EJm ／）
20aFe − ℃ 【鬥¢ ！mO

D闇P　一 匸nt ／ml ，

P 　 Hep9 ／ml｝

一7 o 7

聞

丁

84

　

0

　

00P4

200

　 　 021

　　 d己y

少 し22日 目に は鶏卵大 とな り27日目以後 ， 触知で

きな くな つ た．基礎体温は HMG 総投 与量 1，050

1U に 続 き HCG （6，0001U ）投与開始 日よ り高温

相に 移行 した．

　こ の 周期 に お け る PRL は HMG 投与 中20〜30

ng ／ml で あつ た が
， 卵巣腫大 時期 と

一
致し て 上昇

し114〜151ng／ml の 高値を示 した後，卵巣腫大縮

小に伴い t 旦 下降 をみた ．E 、， ．E2は HMG 投与前

48
，
53pg／ml で あつ たが HMG 投与に よ り上昇が

み られ ，HCG 投与第 1 日に 各 々 1，928，・1；775pg／

ml に達 し ， 卵巣腫大触知 の 1 日前よ り更に漸増 ，

他方 androgens ．は HCG 投 与 日、に DHA ，　A ，
T は

5．8， 7．6，1．2ng／ml とな りそ の 4〜5日後に
一

時下

降 ， 卵巣腫大の 触知した 頃に各 々 上 昇 した．

　DHP を除 く progestinsは HMG 投 与 中 ， 著 し

い 変化 はな く HCG 投与開始 に よ り増加 し卵巣腫

大 2 日 目に P，DHP ，17・P ， 20α ・P は 各 々 57，32，

27， 14ng／ml とな り t一卵巣が新生 児頭大 に な つ た

時点で さらに上 昇す る パ タ
ー

ン が み られ た ，本症

例は妊娠40週 に 単胎分娩 した ．

　症例 Y ．M ．（図 6 ）は HMG ・HCG 投与後卵巣腫

大を来 し妊娠 21週 目に て 流産し双胎で あつ た ．本

症例は HMG 　2 ，
10αIU、に 輝き耳CG 　19，00p　IU 投

与後9日 目に 左卵巣は鵞卵大に触れ， 1ち白目に は新

生児頭大 とな つ た が
， 以後縮少消失 し こ の 間 に 自

覚症状は み られなか つ た ．

　HMG 投与前 E
、，　E2は各 々 42， 46pg／ml で あつ

た が
，
HCG 投与 日に は 1．3， 3．9ng／ml に達 し

，
．　E2

は 卵巣が新生児頭大に 触れた HCG 投与後 14 日．目

前後に 8〜12ng／m1 の 著 し い 高値 を示 した． こ の

時期 と
二 致 し て Alも35〜44ng／ml とな り， 卵巣腫

大触知 2 日前 （HCG 投与後 7 日）の P ， 20d・P ，

．

17・P
，
DHP は 各々 295， 72， 31， 10ng／ml ，

14日 目

前後に は さ ら に 各 々 400， 76．
27

，
10ng／ml とtSi’り，

21日 目以後下 降傾向がみ られ ， 23日目に は40，
20

，

8．5，
12ng／ml ま で 低下 し た ∫

　2） 各症例 に お け る ホ ル モ ン 動態 の 比較 、：先ず

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 動態の 比較で FSH は 全症例に お

い て HMG 投与中
・
（15〜30mlU／m1 ）は H  

’
べ の
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図 7　Plasma 　 estradiol 　patterns　during　and 　after

　HMG −HCG 　therapies ．
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図 8 、Plasma 　 progesterone　 pattems　 during　 and

．　after 　HMG ・HCG 　therapies．
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図 9Plasma 　androstenedione 　pattems 　duri  and

　 after 　HMG ・HCG 　therapies，
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切換え後 よ り3 〜 4倍の 値で
， 特に 双 胎例 （Y ．Ml ）

で は HMG 投与中20〜 30mlU ／ml で あつ た ．

　 HCG ・投与量は KK （1）25 ，0001U ，
　YM ．19，000

1U
，
　 K ．K ．

』
（2）18，0001U，　 T ．Y ．6，0001U で あつ

た が
， 投与後 LH　peak 値は Y ．M ．82mlU ／ml ，　K ，

K （2）67mIU ／ml ，
　 T ．Y ，49mIU ／ml ，　 KK ．（1）

．

31mIU ／m1 の 順で 高値を 3 〜 8 日間持続 した ．

　各症例 の E2動態 の 比較 を
．
行 つ た の が図 7 で 卵

巣腫大例 （T ．Y ．，　Y ．M ．） は 且CG 投与開始 日に は

既 に L8 ， 3．9ng／m1 と他に 比 べ て 高値を呈 し ， そ

の 後 T ．Y ．1．5〜2ng／ml ，
　 YM ．3ng／m1 レ ベ ル 後，

HCG 投与 後 7 日 目 よ り更 に 上 昇傾 向 を み と め

た ∴ 双胎例 （Y ．M ．）で は HCG 投与開始 14〜17日

目に9，5〜12．2ng／m1 を示 した後減少 した．．

図10　Plasma 　dehydroepiahdrostenedione　patterns
during　and 　after　HMG ・HCG 　therqpies ．
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　次 に 血 中 P 動態の 比較 を図 8 に 示 した ．投与中

各症例間に 差 は み られず，HCG 投与 7 日目 に は 　　：
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I
Y ．M ．　297ng／ml ，　 T ：Y ．　97ng／ml ，　 K ：K ．（1）42ng／　　ヨ

ml ，　 K．K．（2）28ng／ml を示 した．特 に卵巣腫大例 　　
E

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I
（T ，Y ．

，
　Y ．M ，）は著し い 高値 で ， 双 胎例 （Y ．M ．）は

　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 1
23日 目に は 40ng／ml ま で 下 降がみ られ た ．　　　　　 1

　図 9 は 各症例中 の A 動態を表わ して い る．卵巣

腫大例 （T．Y ．，　Y ．M ．）は HCG 投与前後で 既 に 他　　 1

症例に 比較 し高値 で ， 中で も双胎例 （Y ．M ）に は

HCG 投与後 に 2 つ の peak を認め ， 卵巣が最大に

腫大 した 14日頃に 35〜44ng／ml の 値 を呈 し た．

　各 症 例 の DHA 動 態
・．
（図 10） を比 較す る

1
と，

HMG 投与中は一定 の 変化は み られなか つ た が ，　　
l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　　 　　 　　 　　　 　 N 工工
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図11　Plasma　Ptogesterone
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HCG 投与後は い ずれ の 症例も減少し ， 双 胎例（Y ．

M ．）で こ の傾向が著明で HCG 投与 7 日以後 の レ

ベ ル は投与前 の 約1／3に低下 して い る．

　HCG 投 与時を 0 と し それ ま で の HMG 投与中

の P と DHP の 動態を ま とめ る と（図 11）p
，　1　P は い

ずれ の 症 例 も HMG 投 与 中 は 変動 を 示 さず ，

300曽 800pg／血 1の レ ベ ル を維持した が ，
　 DHP は

HMG 投与 前 の 500−・1，000pg／ml の レ ベ ル か ら

HMG 投与開始 1 〜 3 日間 に
广
2 倍以上に 上 昇 し て

HCG 投与時に は 2．5 “− 3．5ng／ml に 達 し て い た．

　　　　　　 　　 考　 ，案

　使用 した HMG 製剤中 （HumegOn ）に は FSH

751U／ampoule ，
　LH 　12− 501U／alhpo 秘e を含有 し

て い るが
，

血 中 FSH レ ベ ル ．は 投与 された HMG

製剤の 影響 で HMG 投 与中は HCG 投与後よ り 3
〜4倍の 値に あつ た が こ の 間の LH レ ベ ル に 著 し

い 変化はみ られ なか つ た ．次に HMG 投与に続 く

数回 の HCG 投与に よ り LH 高値 が数 日間持続 し

全例 に排卵を認 め た 一・こ の よ うな長時間持続する

高 LH 状態は正 常排卵周期の mid 　cycle に は み ら

れ な い 非生理 的な もの である．特に双 胎例 （Y 、M ．）

で は HMG 投 与 に よ りiFSH
，
」HCG 投与 に よ り

LH セ ベ ル は 他症例
．
よ り高値 を呈 し ，．か つ そ の 持

続 日数 も 8 日間 と長か つ た こ とが 多排卵 ， 多胎妊

娠の 一因 となつ て い る と考 えられ る．

　卵胞成熟 に 伴 つ て 最 も著明 に 変動す る 血 中 ホ ル

モ ソ は E2で あ り∫ HMG ・HCG 治療中の 卵胞成熟

の指標 とし て 用 い られ て い る．Schenker　et　
laL20

）、

149

は HMG ・HCG 療法 を行 う・場合血 中 E2 レ ベ ル が
’

800pg／ml に 達 し た・時点で HMG か ら HCG に 切

り替える こ どに よ りhyperstimulation　syndrome

の 発症 を防 ぐこ、とが 可能 で あ る が多胎妊娠の 予防

は で きな い と報告 して い る．今回検討 した症例は

い ず れ も E2値 が 800pg／ml以 上 と な つ て か ら

HCG 投与を開始 し，
’
卵巣腫大例 （T ．Y ．

，
　YM ．）の

HCG 投与 日に お ける E 、 は 卵巣腫大を伴わ な か つ

た例 （K ．K （1）， （2））よ り高値を示 した．　 HMG

刺激を受けた 卵巣で は形態 とホ ル モ ン 産生能と の

間に，正 常排卵周期に み られ る balanceが欠如 し

てお り種々 の 発育段階に ある多数の 活動性未熟卵

胞が存在し て い る の で （Kl　op
’
per　et ・　al．

16）
〉，

　 HMG

投与 中の 血 中 E2の 変化 は 成熟 の 過程 を進 行 して

い る複数 の 卵胞 で の estrogen 産生分泌の 総和 を

示す こ と とな り ， 必ず しも多発排卵を予知する指

標 とは な りえない が，卵巣腫大発生 との 間 に は 関

連がある とい え よ う，

　卵巣腫大例 の E 、， A も E2と同様に 他に 比 し て

HCG 投 与後明 ら か な高値 とな つ た ，LH が卵巣の

androgen 合 成 を高め
，
　 FSH 「

は androgen の est・

rogen へ の 転換を促進す る こ とが ラ ッ トに お い て

認め られ くArmstro  e しaLlo ））， また in　vitro で

LH は 莢膜細胞 の androgen 合成を
，
　 FSH は顆粒

膜細胞の tiromatizationを 促進す る と報告
1
さ れ

て い る （Cha．nningis ｝
，
　 Ry

’
an 　et　al．19｝）の で HMG

は そ の 強力 な LH ，
　FSH 作用 で卵胞 を多発さ せ て

ホ ル モ ン 産生の量 的な変化を もた らす と同時に
，

卵巣で の ス テ ロ イ ド産生 パ タ
ー

ン に 質的な影響を

も与えて い る と推察され る．　 　 　　 　　 　 　
’

　血 中 DHP レ ベ ル に も、　HMG 投与に よ り有意 の

上昇がみ られ乖．こ の ス テ ロ イ ドは5α一reductase

の 作用に よ り P か ら転換 され る こ とが証明 さ れ

て い るが ， Milewich　et　al．” ｝
， 松岡 ら

3）
は正 常排

卵周 期の 卵胞 期の DHP レ ベ ル は 250〜1
，
000pg／

ml一と P の 100ん 4eOpg／m1 よ りも高値で あ る こ と

を明 らか に した．今回 の 成績で 卵胞発育を促進 す

る HMG 投与中 ｝c 　P レ ベ ル に は 明 ら か な 変化が

み られ な い の に
，
DHP レ ベ ル は HMG 投 与 r

〜 3 日間 に 2．5〜3．5ng／ml の レ ベ ル ま で 上 昇 し

た こ と は
，
DHP が ヒ ト卵胞 に お い て P か ら代謝
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1

転換 される の で．は な く産生分泌 されて い る と考 え

られ ， そ の 卵巣の ス テ ロ イ ド産生代謝で の 意義に

つ ・い て は さら に検討すべ きで あろ う．

・以上 の HMG 投 与 に よ つ て 臨床的に・は 頚管粘

液所見 か ら1 また retrospective
』
に は 血 中ホ ル モ

ン レ ベ ル の 基準か ら対象 とし た 4 例 は十 分な卵胞

成熟段階に 到達 し て い た と考え られ，HCG が 2
−一　4 回 に わ た つ て 投与．された ‘ 成熟した 卵胞 を排

卵に導 くた め に LH 　surge が重要な引き．金で ある

事 は定説 となつ て お り自然排卵周期で は 下垂体か

ら の LH 放 出タ イ ミ ソ グ，放 出される
．LH の 量 ど

そ の 持続時間な どは視床下部下垂体卵巣系で 形成

され る positive　feedback機構に よ つ て 巧妙 に 制

御 されて い る，
一方外因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ に よつ

て 排卵 を強制 す る場合 に は HMG に続 き一般 的

に 強力 な LH 活 性 を もつ HCG が 用 い られ て い

る ，しか し元来胎盤に お い て 産生 される HCG と

ヒ ト下垂体 LH （hLH ）に は，．生化学的，生物学的

な特異性の点で大 きな相違が存在す る．Albert9）

は HCG 中に LH 作用の 他に biologicalな作用を

も認 め て お り，
hLH の 筋注後の 半減期が 3．3時間

（仲野
5｝）で あ る の に対 して HCG 　5，0001U を 4 日

間連続投与す る とその 血 中 レ ベ ル は段階的に 上昇

す る成績が報告 されて い る （青野 ら
1
り、 従 つ て こ

の HCG 刺激を HMG に よ つ て 成熟段階に 達した

多数の 卵胞 に加 える こ とに よ つ て も
’
た らされ る変

化 は
， 排卵 へ と進む卵胞 と同時 に 閉鎖卵胞 に 陥 る

もの を生 じ， さらに HCG 投与 を反復す る と こ れ

らの 変化も繰返 し て 現われ る こ と に な る ．こ の 結

果 自然排卵周期 の 排卵過程にみ られ るよ うな血中

E2 レ ベ ル の 排卵 （LH 　surge ）後 の 下降は なく， そ

の 後著し い 高値を きた し
，

か つ 多数の 黄体 と閉鎖

卵胞 が形成 され る事な どに よ り卵巣腫大が もた ら

される と い え，よ う．　　　　　
．「
　

1
♂
’

・次 に HCG ・投与後に 単胎妊娠 くT ．Y ．，IK ．K ．（2））

と双胎妊娠 （Y ．M ．）の 成 立 をみ た周期の 黄体期 か

ら妊娠初期に か けて の 血 中 ス テ P イ ドホ ル モ ン 動

態を比較す る ど，先ず双胎例で の E
、， A ，

　 P ， 20a−

P レ ベ ル は HGG 投与 7 日目で すで に単胎例 よ り

高 くな り， また こ れら ス テ ロ イ ドの 変動パ タ
ー

ン

を み る と HCG 投与後 7 日及 び 14日頃 に 2 峰性 の

上昇がみ られた．双胎例の 17・P， T は HMG ・HCG

投与中は 単胎例 と ほ ぼ 同
』
レ ベ ル で あら た が ， HCG

投与後14日目前後 に は 著 し い 高値 となる の が特徴

的で あつ た ．こ の よ うに 双胎例で み られた 2峰性

の progestin変動の 第 1の ピーク は複数の 黄体で

の ス テ Pt イ ド産生能が外因性 HCG の 分割投与 に

よ つ て 賦活 されて形成され た もの で あ り
2）

， 第 2

の ピーク は trophoblastか ら産生分泌 され た 内因

性 HCG の刺激 に よ つ て もた らされた もの で ， 双

胎例の 場合は複数の 黄体が
，

−2 個の trophoblast

か ら分泌 され単胎例に比L て 大量 の HCG に よ つ

て 賦活 されたた め
14）こ の 変動が増強 し顕著な 2峰

性の パ タ ーン を形成 した と考え られ る．

　次に A
，
T

，
　DHA レ ベ ル の 変動に つ い て 考案す

る とt、androgen 、の 主要産生部位 で あ る 副腎を摘

除し て 副腎由来の andrQgen を除外 した両側副腎

摘除患者の 月経周期に お い て ， 排卵期 に A とT レ

ベ ル の 有意の 上昇が認め られ て い る （Abraham

et　al．
7））の で 自然排卵 周期の成熟卵胞で の A ，

　T 産

生は 明・らか で ある ．本 研究 で の 卵巣腫大例 では

HMG 投与終了時 に A
，

・T の 上昇が み られ たが ，、
’

こ れ は多数の 成熟卵胞か らの 産生分泌 の総和の た

め と推測され る。続い て の HCG 投与後，　 A と E2

は 同様の パ タ ーン を示 し上 昇した が ，
ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン に よ る排卵誘発例 で黄 体期 の EE
，
　A レ ベ ル が

末梢血 ， 卵巣静脈血 中で 互 い に 正 の 相関を と り．な

が ら高値を示 す との 報告 （Bairdli））があり，
・

こ の

両 ス テ Pt イ ドの 同 じ source か
「
らの 産生分泌 が考

え られ る．つ ま り HMG に 続 く HCG 投与時に Vt
，

・

前述の 如 く HCG に 含ま れ る LH 及 び FSH 作用

に よつ て排卵 と同時に 閉鎖過程 を とる卵胞 も多

く，

1
これ らの 閉鎖卵胞で の ス テ ロ イ ド生合成は

，

A が主要産生 ス テ P イ ドとなる パ タ ー
ン が 明 らか

に され て い る （森
4））．、従 つ て HMG 投与中の A レ

ベ ル の 上 昇に 引 き
「
続 い て HCG 投与後 に さ らに上

昇を呈す る A の パ タ
ー

ン は 成熟卵胞に 加 え て 閉鎖

卵胞 か らの 産生分泌 が外因性 HCG に よ つ て 亢進

した と解 され ，

．これ らの 卵胞 の 数が多 く卵巣腫大

例で 著 し い 高値が み られ た と思 わ れ る、さ ら に 双

胎例 で HCG 投与後14 日前後 の A の ピ ーク に 関 し

て は
， 単胎 に 比 し て 数倍 の trophoblast か

・
ら の

1
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HCG に よ つ て 閉鎖卵胞等が刺激 されたた め こ の

変動が高めち れた と理解 される．

　DHA の 殆 ん どが 副腎性で あ るた め正 常排卵性

周期で は 周 期的 な 変動 パ タ
ー

ン ．は み られ な い

（Gurrero　et　al ．15）
）．これに対 し本研究で 検討した

HMGLHCG に よる 強制排卵 周期 で は HCG 投与

後に ， DHA レ ベ ル の 明 らか な下降がみ られ，これ

は A レ ベ ル の 上 昇 と は 対称的な変動 とい え よ う．

ヒ ト．卵巣の invitro　incUbation実験で
， 卵巣 ス テ

ロ イ ド隼合成 が莢膜細駟で は △
5・p6thway ， 黄体

顆粒膜細胞で は △
4・pathvay に よ ？て 行わ れて い

る こ とが知 られて い る （Ryan ・et 、aL19 ）

，
・．・Aakva −

・96））・耳M σ HgG 額 に 伴 うA ・ DHA め変動を

同 時 に 求 め た 今回 の 成 績 か ら HCG 投与 後 は

androgen 生合成 に 関 し て △
5・pathway に 比 し て

△
4−pathway が優位 に 作動 し て い る こ とが示 され

た こ とは
，
HMG ・HCG 投 与に よ つ て卵巣ス テ ロ

イ ド生合成能 に もた らされ る特異的な変化の 1 つ

で あろ う．

　 最後に HMG ・HCG 治療で 問題 に なる卵巣過剰

刺激症候群，流産に関連 した 変化 と考 えられる 2

例 の 成績を解析 して み よ う．卵巣腫大 に 自覚症状

を伴つ た 例 （T ．Y ．）で 血中 PRL の 変化が一致 して

増減 し て い る ． こ の 原因 は 不 明だが
， 卵巣腫大例

で は E ，， A ，　P 等が HCG 投与 日以後高値を認め て

い るが ， 中で も E2値の 上 昇及 び種 々 の 身体的ス ト

レ ス などの 下垂体 PRL 分泌促進 と の 関連が 示唆

され る
22）．

　 こ れま で 妊娠初期の ス テ P イ ド生合成能 が妊娠

黄体 か ら胎盤 へ と産生部位 が移行す る 時期に
一
過

性の低下 を み る こ とは 報告 されて い る （Yoshimi

et　al．21）
）が ，妊娠黄体機能の 追求に有用 な指標 と

考 え られ て い る17・P を 含め た progestin が双 胎

例 で HCG 投 与 後 23 日 目に み られ た． こ れ は

HMG −HCG 療法 に よ る妊娠例 の 流産率が高 い こ

とに 関連す る所見 とも考 え られ る．

　 稿 を 終 る に の ぞ み ，御 指 導 ， 御 校 閲 を賜 わ つ た 恩 師 西 村

敏雄 教 授 に 深 く感謝 の 意 を棒げます．ま た直接御指導い た

だ ぎま した麻生 武 志博士
， 本橋亨博士 及 び教室の 諸先生 方

に 深謝 い た し ま す．

　本論 文 の 要 旨 は第52回 日本内分泌学会総会 ， 第10回国際

不 妊 学会 （於 マ ドリ ッ ド）に て 発表した．
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