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概要　無月経症に対し progesterone （P） を負荷す る こ と に よ り，血中 luteinizing　 hormone （LH ），

fol1
’
icle・stimulating 　hormone （FSH ），　prolactin （PRL ）を mediator と し て ，無 月経症 の 新臨床分類 を

作定 した ．こ れ が，従来 の P 消退出血 の 有無 に よ る 分類 と比較 し，臨床上 の 意義を有する か 否 か を検討

し 以下 の 結論を得た ．

　  無月経症を 血中 FSH ，PRL 値 に よ り，　 Group　l （正常一
低 FSH ・PRL 群），　 Group 　II （高 PRL

群），Group 　III（高 FSH 群）の 3 群に分類 し た．  P 負荷後 の 血 中 LH 増加 の 有無 に よ り，　 Group 　 I

を更 に la （LH 増加   ），　 Ib （LH 増加O ）の 2 群に分類 し た．　 Group　lの cLomiphene 排卵率は
，
　 Iaが

92％，Ibが 0％ で あ り，　Ia の clomiphene 無効例 は polycystic　ovary 　syndrome で あっ た。　 clomiphene

排卵の有無 は
， 従 来 の P 消退 出血 に よ る分類 に 比 し，P 負荷後 の LH 変動に よ る分類 に 高い 相関 が 認 め

られ た．Group　H に お い て も LH 増加 の 認 め られ た 例 で は ，　clomiphene が有効で あつ た ．  血 中 estr ・

adio1 （E ，）の 基礎値は
，
　 P 消退出血 陽性群 が 陰性群 に 比 し有意 に 高値を 示 した が，点状出血程度 の 少量

出血 例 は，出血陰性群 と同程度 の 低値 で あつ た ．Group　I及 び IIの P 負荷後 の 血中 E2は，消退出血 の 有

無 に か か わ らず有意 に 増加 し た ．  Group 　IIIは P 消退 出血 に よ り，　 III　a （充分量 の 出血 の 認 め られ た

例），
IIIb（点状出血及 び 出血 陰性 例 ）の 2群 に分け られ た．　IIIb は ovarian 　failureと考 え られた が，　 IIIa

は 持続的 に FSH 高値，　 E，比較的高値で ，臨床経過 よ り発育卵胞 の 存在 が 示唆 され た．

　以上 の 結果 よ り，P 負荷試験は 消退出血 の み で な く，LH の 変動を指標 とした dynamic　testを基調 と

す る 著者分類 が 有用 と思考す る．

Sy皿 opsis 　Diagnostic　 evaluation 　of　progesterone（P）challenge 　test 〔menstnlal 　 response 　and 　serum 　LH

changes 　after　P　administration ）was 　studied 　in　223　patients 　with 　secondary 　amenorrhea ．　 Based 　on 　the

serum 　FSH 　and 　prolactin（PRL ）values 　amenorrheic 　patients　were 　divided　into　three　major 　groups ；low　or

normal 　levels　of 　FSH 　and 　PRL （Group　I），　high　levels　of　PRL （Group　II），
　high　levels　of　FSH （Group 　III）．

Serum 　estradiol 　levels　in　patients　with 　norrnal
’
menstrual 　response 　to　P　were 　significantly 　higher　than 　those

with 　absent 　or　scanty 　bleeding　following　P．　 A1廿lough 　the　Group　III　patients 　with 　absent 　or 　scanty 　bleeding

（Group　IIIb》represented 　patients 　with 　ovarian 　failure，　those　with 　normal 　rnenstrual 　response 　to　P （Group
IIIa）clinically 　appeared 　to　have　high　developed　ovarian 　follicles．　Based　 on 　the　LH 　 responses 　after 　P
administration 　the　 Group 　 I　 patients　 were 　 further　subdivided 　 into　two 　 groups，　 one 　 with 　 LH 　 increase

following　P （Group　Ia）and 　the 　second 　with 　no 　LH 　increase（Group　Ib）．　 In　Group　Ia　92　per　cent 　ovulated

with 　clomiphene 　but　all　in　Group　Ib　failed　to　ovulate ．　 Therefore 　the　LH 　changes 　after 　P　administration

gave 　good 　prediction　of 　ovulatory 　as　well 　as　anovulatory 　respQnses 　to　clomiphene ．

Key 　words ： Amenorrhea ・Progesterone ・LH ・Feedback・Clomiphene

　　　　　　　　　 緒　　言

　無月経症 の 重症度，換言すれば視床下部
一

下垂

体
一

卵巣系全体 と して の 障害程度 の 指標 と し て ，

estrogen （E）levelの 検索は 不可欠 で あ る．しか し

なが ら，微量 の 性 ス テ ロ イ ドの測 定は 未だ 日常化

に 至 つ て い な い ．Kupperman 　et　al．12 ）に よ っ て提

唱 された Progesterone負荷試験 （P −test）は
，
　 E

活性 の bioassayと し て 非 常 に 簡便 で し か も価値
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の 高 い 診断法 で ある と され て い る． P 消退 出血 が

認め られれば
， 視床下部

一
下 垂体

一
卵巣

一
子宮系

の機能は 比較的保た れて お り， gonadotropin を 介

して E があ る程度分泌 され，そ の E 刺激に よ つ て

子宮内膜が機能し て い る と考 え られ て い る ．し か

し
， 時 と し て 消退出血 の 有無 と臨床上 の 予後が一

致 し な い 例 に 遭遇す る こ とも事実 で あ り， P 消退

出血 は 必ず しも重症度を反映 し ない と思われ る，

ま た ， P に は gonadotropin 分 泌 に 対 す る

positive　feedback作用 が あ る こ と
131L4）151が知 ら

れ て お り，
P 負荷 に よ る gonadotropinの 変動が ，

視床下部下垂体機能障害 の
一

つ の 指標 とな る可能

性が示唆 されて い る．そ こ で P ・testの 診断的意義

を解明す る た め ， P 消退 出血 に よ る従来 の 分類方

法 を内分泌学的に再検討 し，更に P −testが，　 P 負

荷後 の gonadotropin の 変動を 指標 とする dyna−

mic 　testとな り得る か 否 か に 関し検討を加 えた ．

　　　　　　研究対 象な ら び に 方法

　 1．　 研究対象

　慶応病院産婦人科外来を訪れた 2 カ 月以上 の続

発性無月経を 主訴 とする患者の うち ， 3 ヵ 月以上

ホ ル モ ソ 剤投 与を受け て い な い 223名 を対象 と し

た ．対象例の 年齢分布は 17歳 よ り38歳迄で ，

・そ の

平 均 は 26．6歳 で あ り，また 無 月経期 間 の 平均 は

32．3週で あつ た．

　2． Progesterone負荷試験の 方法

　progesterone （P ）（Oophormin　Luteum ， 帝国

臓器）は 一
回筋注投与法 を用 い

， 午前 9 時か ら午

後 2 時 まで の 間に行 つ た ．

　（1） P 消退出血の 検討 ：223例 を対象 と し，初回

P 負荷 に 際 し 144例 et　P25mg ， 79例 に 50mg を投

与 し，10 日以上経過 し て も排卵 も消退出血 も認め

られ な か つ た 96例に 対 し，27例に 25mg
，

1 例 に 50

mg
，
68例 に 100mg を再 投与 した．第 2回投 与 量 が

25mg で 出血 陰性で あつ た例 に は 更に 100mg を投

与 し た が，出血 の 発来 し た 例 は なか つ た ．消退出

血 に よ る分類は ， 出血の 認 め られ た もの を第 1度

無月経 （AmI ） と し，．点状 出血 程度 の 少量出血

もこ れ に 含 め た ．出血 の 全 く認め られ な か つ た例

は
， E ・P 投 与に よ り子 宮性無 月経 を除外 した後

に ，第 II度無 月経 （Am 　II） と判定 し た ．排卵 の

有無 は，基礎 体温及 び 血 中 P 濃度 に よ り確認 し

た ．

　 （2）血 中各 ホ ル モ ン 基礎値の 検討 ：消退出血を

検討 し た 223例 を対象 とし，初 回 P 投与直前 に 採

血 し測定 した もの を基礎値 と し た ．

　 （3）　 P 負荷後 の 血 中 ホ ル モ ン 動態 の 検 討 ：上

記223例 中 の 63例 に お い て ，初回 P 投与時に 連続

的に採血 し ， 各 ホ ル モ ソ 動態を検索した．

　 3．　 clomiphene 　citrate に よ る排卵誘発

　 clomiphene （Clomid， 塩野義製薬）は
， 消退 出

血 開始 5 日 目 よ り 5 日間経 口 投与 し
，

4 週 間経 て

も排卵の 認め られ な い 場合無効 とした．投与量 は

100mg／day よ り開始 し ， 無効の 場 合 増 量 し 150

mg ／day ま で 投与 し た ．150mg／day に て も無効 の

場合は更 に 二 段投与法 を行 つ た ．以上 の 投与方法

に お い て ， 3 ク ール 以内に 1 回以上排卵 し た 例を

有効 と判定 した ．

　 4．　 ホ ル モ ン 測定方法

　検体は肘 静脈 よ り採血 し ， 採取 した血液は速や

か に 血 清 を分離 し
， 測定に 供す る まで 一20℃に凍

結保存 した ．LH
，
　FSH 及 び，　 PRL の 測定は

， 第

一
ラ ジ オ ア イ ソ トープ研 究所 の radioimmunoas −

say 　（RIA） Kiti）6）
を使用 し，　 LH ，　 FSH は 2nd，

IRP−HMG を ，
　 PRL は Carbiochem社 製 の hu・

man 　PRL を標準 と し た ．　 E2及 び P は
， 神戸川博

士 （帝国臓器）提供 に よ る E
，
−6−oxo −carboxyme −

thyl−oxime −BSA 抗 体，　 P −3・oxo −carboxymethyl ・

oxime −BSA 抗体を 用 い た RIA 法
5）

に よ り測定 し

た ．

　測定結果 の 有意差検 定は ，Student　 t　 test ま た

は Welch　t　 testに よ り行い
，
　 p＜ O．Olの 場合 に 有

意差 あ りとした ．

　　　　　　　　　研 究成績

　1．　 P 消退 出血 の 判 定結果

　初 回 P 負荷後 223例中 8 例 に 排卵 が起 ζり，119

例が消退出血 陽性 ， 96例が 出血 陰性 で あつ た．出

血陰性例 at　P を 再投与した結果， 8例 に 出血 が発

来 し た ．以上 よ り判定は
， 排卵 8 例 （3．6％），

AmI

127例 （57。0％），Am 　II　88例 （39．4％）で あつ た ．

排卵例，Am 　I及 び Am 　IIの 間に は 年齢に 差 は 存

在 し な か つ た が
， 無 月経 期間 は

，
AmI16 ．0±

1

P
N 工工

一Ele ° t 「 ° ni ° Lib 「 a 「 y　 Se 「 vi
鱒



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1982年 6 月 小　 田 753

図 1　 Progesterone 負荷 試 験 に よ り分類 し た 無月経

　症各群の 血中 estradiol の 基礎値
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23．6， Am 　II　53．6±74．0週 （Mean ± S．D．以下 同様）

で あ り， 有意差が認め られ た ． P 投与後出血 開始

ま で の 期 間は
， 86％が 4 日あ る い は 5 日で あ り，

P の 投与量 に か か わ らず排卵が起 こ らな い 場合は

6 日以内に 出血 が開始 し た ．

　 2．　 P 消退 出血 と血 中 E2基礎値

　 P 負荷前 の 血 中 E、値は
， 排卵群 189．9± 200．4

，

Am 　I　61，7± 44．2
，
　 Am 　II　18．8± 11．3pg／ml で あ

り， Am 　Iは Am 　IIに 比 し有意に 高値を示 した （図

1）．しか し ， 20pg／ml 程度の 低値で あ りなが ら出

血 の あ る例や ， 40pg／ml と Am 　I の leve1に あ り

なが ら出血 の な い 例 も存在 した．排卵群 と AmI

の 血 中 E 、値 は
， 排卵群 が比較的高値で あつ た が有

意差 は 認め られ なか つ た ．なお ，
こ れ 以下の 検討

に は 排卵例 は 除 い た ．

　 P 消退出血 の 量を考慮し て 分けた 場合 の
，

血 中

E，値及び無 月経期間 を表 1 に 示 した ，P 初回投与

後に 充分量 の 出血 の 認め られ た 例 を WB   群 と

し た ． P 初 回投与後出血陰性ある い は 点状出血 程

度で あ つ た が
， 第 2 回 投与後に 初め て 充分量の 出

血 が 発来 し た 例を WBe   →   群 と した．また 初

回投与後 に 点状 出血 が 2 日以 内で 終 り，再投与後

も同様 の 点状出血 か あ る い は 全 く出血 の 認め られ

な か つ た 例を WB   →   e 群 と した ．以上 3 群は

出．血 の 有無 よ り AmI と判定 され る．これ に対 し，

表 1　 消 退 出血 量 と血 中 estradio1 の 基礎 値

　及 び 無月経期間

　　　　E2P9
／ml ・serum

無月経期 間
　 weeks

WB （＋ ）群
　　　　　　　　（n ＝103）

67．9± 45．116 ，0士 25．8

WB （一）（± ）→ （＋ ）群
　　　　　　　　（n ＝　 9） 65、9± 36．819 ．7± 10．8

WB （±）→ （士）（
一）群

　　　　　　　　（n ＝ 15）
22．1± 8．913 ，6± 11．3

WB （一）→ （一）群
　　　　　　　　（n ＝88）

18．8±11．353 ．6± 74．0

WB ： withdrawa1 　bleeding（消退 出 血 ） （Mean ± S．D ．）
（＋ ）；充 分量 の 出血

（± ）：点状 出血 2 目以 内

（一）： 出血 な し

　 （P初 回 投与時）→ （第 2 回投与時 ）

2 回以上 P を投 与 して も出血 陰 性 で あ つ た 例

（WB 　e → e 群）は Am 　IIと判定され る．血 中 E2

値 は，充分量の 出血 が 1 回 で も認め られ た例は 有

意 に高値で あつ た，点状出血 の み の 例 の 血 中 E2値

は
， 出．血陰性例 （Am 　II）と同様 の 低値で あつ た が

，

無月経期間は 陰性例 に 比 し短期間で あつ た．

　WB 　e →   群 の P 投与量 は
， 25mg → 25mg （初

回投与量 → 第 2 回投与量）が 1 例 ，
25mg → 50mg

が 1例 ， 25mg → 100mg が 1例 ，
50mg → 100mg が

3 例 ，
50mg → 25mg が 2例で あ り，消退出血 は P

投与量 に は 無関係 で ある と思わ れた ．

　3． 血 中 LH
，
　FS 且，　PRL の 基礎値

　排卵群 8 例 を除 く215例 を 血 中 FSH 及 び PRL

の 基礎値 に よ り Group　I （正 常一低 FSH ・ PRL

群）， Group　II （高 PRL 群），　 Group　III（高 FSH

群）の 3群 に分類 した ．高 PRL 群は血 中 PRL 値

が 30ng／lnl 以上
1）で あ るもの とし ， また 高 FSH 群

は 血 中 FSH 値が 30mIU ／m1 以上
6）で あ る も の と

し た ．こ の 3群 の 分類 と P 消退 出血 に よ る 分類 の

関係 ， 及 び各 ホ ル モ ン 基礎値 を表 2 に 示 した ．

　Group　Iで は
，
　 E2

，
　LH

，
　FSH 及び PRL 基礎値

は 全 て AmI が Am 　 IIに 比 し有意 に 高値 を示 し

た ．Group　l の LH ・RH 　testは 10w−poor 型 ある い

は normal 型
6）を呈 し，　 Gonadotropin　test で は E

増加が認め られた ．

　Group 　IIの 血 中 PRL 値は Am 　IIが Am 　l に 比

し高値 の 傾向 （p＜ O，05）に あつ た が
，
LH

，
　FSH
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表 2　 Progesterone 負荷試験，　 FSH
，
　prolactin（PRL ）よ り分類 した無 月経 症 の 血 中 estradiol （E2），

　 LH ，　FSH ，　PRL の 基 礎 値

　　　　E2P9
／m レ serum

　　　　　LH
mIU ／ml ・gerum

　　　　FSH
mIU ／ml ・serum

　　　　PRL
ng ／ml ・serum

AmI （n ；103） 61．6± 43 ．0 29 、2± 19，3 12、1±　 5．1 129 ±　 5．8Group 　I
（正 常一低 FSH ・PRL 群） AmH （n 詳52） 19．5± 10．8 8．9± 10，3 8．0士　 4，6 9，2± 　 5．0

AmI （n “ 13） 52．2±30 ．1 15．0±　 8．0 12．0±　 4．3117 ，7± 6L8Group　II
（高 PRL 群） Am 　II（n ≡12） 23 ．8± 14．1 15，1± 12．5 11．1± 　 4．3292 ，5± 236．0

AmI （n ＝11） 73 ，9± 65 ．0 143．3± 121．5100 ．7± 42 ．6 13．3± 　 3．9Group 　III
（高 FSH 群 ） Am 　II（n ＝24》 14．9± 10．1 103．9± 55．7157 ．3± 113．7 ．13，4±　6 ，3

Am 　I： 第 1度無 月経．，　 Am 　II； 第 II度無月経 （Mean ± S．D．）

図 2　 Group　III（高 FSH 群 ）の 血 中 E2，LH ，FSH の

　基礎値
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値 に は 差は 認め られ な か つ た．

　Group　IIIの 血 中 LH 及び FSH 値 は，他の 群に

比 し有意に 高値 を示 した． ζの 群 の AmI は P 消

退 出 血 の 量 に よ り，WB   群 （充分量 の 出血 例 ）

及び WB   群 （点状出血例）の 2 つ に 分 けられ る

こ と よ り，WB 　e 群 （出血 陰性例す なわ ち Am 　II）

を 加 え，Group　III全体 は 3群 に 分類 され た （図

2）．血 中 E2値は
，
　WB   群が 19．5± 6．6pg／ml と

WB 　e 群 と同様の低値で あつ た の に対 し ，
　 WB  

群 は 105．4± 63．2pg／ml と比 較的高値 を 示 した ．

血 中 LH
，
　FSH 値の 比 をみ る と ，

LH ／FSH は WB

  群 で は 全例 1 以上 で あつ た が
，
WB   群及 び

WB   群で は約 80％が 1以下で あつ た．また，　WB

  群及 び WB 　O 群 の LH −RH 　test　o：　high−geod

型
6）を呈 し ，Gonadotrepin　testで は E 前値低値で

増加は 認め られ な か つ た ． こ の 2 群 は 内分泌学的

に は同
一

で あつ た が
， WB   群で は 無月経期間が

短 い 点が特徴で あ つ た ．これ に 対 し ， WB   群 の

LH −RH 　testは 同様 に high−good 型を呈 した が
，

GQnadotropin 　testで は E 前値比較的高値 で 増・加

は 認 め られ な か つ た． こ の 群 の E 比 較的高値，

LH ，　FSH 高値の 状態は 長 期間連続測定に よ つ て

も変化せ ず ，

一見 negative 　feedback機構 の 障害

が示唆 された が，E ・ P 投与に よ り LH ，　FSH の 低

下が認め られた ．Group　IIIの 臨床経過 は
，
　WB  

群で は初期 に 1例に 自然排卵が認め られ ，
2 例が

clomiphene に よ り1非卵 し
，　1 例 が gonadotropin

（HMGHCG ，
　human 　menopausal 　gonadotropin ，

human 　chorionic 　gonadotropin ）療法 に よ り排卵

し た ．こ れ に 対 し
，
WB   群及 び WB 　e 群 で は 全

て の 排卵誘発療法が無効で あ つ た ．

　 4．　 P 負荷後 の 血 中ホ ル モ ン 動態

　 P25mg 負荷後 の 血 中 ホ ル モ ン 動 態を 63例 に お

い て 検討 し た ．P25mg 筋注後 の 血中 P 濃度 は ，4

時間後に平均 17．1ng／ml に達 し ， 以後漸減 し て 24

時間後に は 3，0ng／m1 と な り，48時間後 に ほ ぼ投

与前値 に復 し た （図 3 ）．

　　　　　　　　　　　　　E
　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　l
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図 3　progesterone投 与後 の 血 中 LH ，　 estradiol ，

progesterone の 変動 （高 FSH 群 を 除 く）
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　Group　I及 び II　 51例の LH
，
　E

，
の 変動と P 消退

出血 の 関係を 図 3 に 示 した ．Am 　Iで は，　 LH 前値

は 平均 22．5mIU ／ml で ， 24時間後に 39．9mlU ／mL

48時間後 に 33，0mlU ／ml と有意な 増加が み られ

た．LH 　peak は
，
14例が24時間後 に

，
10例が 48時

間後 に 出現し て お り，LH は 増加す る も最大値が

20mlU ／ml 以下 の も の が 6例，増加の 認め られな

い もの が 4例 で あつ た ．Am 　IIで は全体 と して ，

LH の 有意な変動は み られ なか つ た ．　 FSH
，
　PRL

は 消退 出血 の 有無に か かわ らず，有意な変動 は示

さなか つ た，なお P50mg ある い は 100mg を投与

した 場合の LH 変動 は
，
25mg 投与 と比較 し peak

の 出現時期に 差がみ られ た が，同様な増加が認め

られた ．E2前値 の 平 均 は，　 Am 　I　72，9，　Am 　II　15．9

pg／ml で
，
　 P 負荷後両群共 に 増加 し全体 と し て 48

時間後に peak が 認め られた ．　 E2　peak の 出現 時

期 は 一定 し て い な い が
， 各 例 の 最大値の 平均 は

Am 　1　133．1，　Am 　II　39．5pg／ml で あ り
， 前値 に 比

小　 田 755

し両群共 に 有意の 増加 となつ た ． P 初回投与後出

血 な く第 2 回投与後 に 出血 陽性 とな つ た例 （WB

e →   群）を， P 初回投与後出血 陽性例 （WB  

群）と比較す る と， LH 　peak に 差異は存在 しなか

つ たが
，
E2は WB （D群 が24時間後にむ しろ平均で

は 僅か なが ら減少 し
，

48時間後 に peak を形成 し

た の に 対 し，WBe →   群 で は 24時間後 に 平均

160．5pg／ml と急激 な peak が 出現 し た ．

　 Group　IIIで は ，
　 P 消退 出血 の 有 無 に か かわ ら

ず ，
LH

，
　FSH

，
　PRL 及び E

，
は 有意な変動は 示 さ

な か つ た．

　5．　 clomiphene に よ る排卵誘発成績

　clomiphene 療法の 適応を検討す る た め
，
　 P−test

後に clomiphene に よ る排卵誘発 を行つ た ．まず

P 消退出血に よ る分類 と clomiphene 排卵率を表

3 に 示 し た ．Am 　Iで は
，
　Group　Iの 79．7％ ，

　Group

表 3　 clomiphene に よ る排卵誘発成績

第 1度

無月経
第II度
無月経

Tota1

Group　I
（正 常

一低 FSH ・PRL ）

63／79

（79．7％）

　9／52
（17．3駕）

72〆131
（55．0％）

Group 　I【
（高 PRL ）

　7／11
（63．6％）

　0／12
（　 0％）

　7！23
（30，4％）

Group 　I【1
（高 FSH ）

　2／11
（18，2劣）

　0／24
（　 0％）

　2！35
（5，7％）

Tbtal 72／101
（71．3％）

　9／88
（10．2％）

81／189
（42 ．9％）

排 卵例 数／投与 例 数

IIの 63．6％ ，
　Group　IIIの 18．2％が排卵 した ．そ れ

に 対 し Am 　IIで は ，
　 Group　Iの 17．3％が排卵 し た

が
， Group　lI及びm で は 全 く無効で あつ た ．

　次 い で ，Group　Iの P 負荷後 の LH 変動 と clo−

miphene 排卵誘発効果の 関係を，　 P 消退 出血 に よ

つ て 分 け て 検討 した場合 を 図 4 に 示 した．AmI

で は ，排卵群に LH の 有意な増加がみ られ た の に

対 し ， 無効群 で は 飯塚 ・中村 の criteria31に よ り

polycystic　ovary 　syndrome （PCO ） と診断 され

た 2 例 に LH 　peak が 出現 し た が
，
　 PCO を 除 く

clomiphene 無効群で は LH 増加 は 認 め られ なか

っ た ．Am 　IIで は ，排卵群 に LH 増加が 認 め られ

た が ，無効群 で は 全 く LH の 変動は み られ な か つ

た ．図 5 は
， 以 上 の 結果を P 消退出血 に よ らず に

N 工工
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図 4　 Group　I （正 常
一
低FSH ・PRL 群）の proge−

　sterone 投与後の 血 中 LH の 変動 と clomiphene 排

　卵誘発効果
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図 5　 Group　 I （正 常
一

低 FSH ・PRL 群）の proge・

　sterone 投与後の 血 中 LH の 変動 と clomiphene 排

　卵誘発効果
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ま とめ た もの で
， clomiphene 無効群で 前記 PCO

の た め 48時間後に 軽度 の LH 増加 がみ られ る が ，

排卵群 と無効群 の 差異が 明 らか とな つ た ． これ よ

り表 4 に ， Group　Iの P 負荷後 の LH 増加及 び消

退出血 と，clomiphene 排卵率 の 関係を示 した．　 P

25mg 負荷後 の LH 最大値が 15mIU ／m1 以 上 で ，

か つ 前値の L5 倍 以上 で あ る場合を LH 増加 （＋）

と した ．clomiphene 排卵率 は ，　 LH 増加 （十）で

は 92．3％で あ り，
こ の 中 の 無効例は PCO で あ つ

た ．LH 増加 （
一
） で は，全例無排卵であ つ た．

　Group　IIで は，　 clomiphene 排卵例 に の み P 負

荷後 に LH 　peak が 出現 した （図 6 ）．

表 4　Group 　I （正 常…低 FSH ・PRL 群 ）の

　progesterone 投与後の 血 中 LH の 変動 と

　 clomiphene 排卵誘発成績

第 1 度無 月経 第 II度無 月経 TQtal

十
2Q／22

（90 ，9％）

　 4〆4

（loo　％）

24／26

（92，3％）
LH 増加

一 　 0／4
（ 0 ％）

　 0／9
（ O ％）

　 0／13
（0　 ％ ）

Total 20／26

（76 ．9％）

　 4／13

（30．8％）

24／39
（61，5劣）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 排卵 例数ノ投 与例数

LH 増加 （＋ ）： progesterone　25mg 投与後 の LH 最大値

　　　　　　 が 15mlU／m1 以上 で ，か つ 前値 の 1，5倍
　 　 　 　 　 　 以 上 で あ る場 合．

図 ．6　 Group　II（高 PRL 群） の progesterone投与後

　の 血 中 LH の 変動 と clomiphene 排卵誘発効果
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　6．　 無月経症の 臨床分類 と排 卵誘発方法

　以上 の 結果 よ り，治療方法の 選択を 目的 とした

無月経症の 臨床分類 を 提 唱 す る （表 5）．血 中

FSH ，　 PRL の 基礎値 に よ り今迄述 べ た よ うに
，

Group 　I （正常
一低 FSH ・PRL 群），　 Group　II（高

PRL 群），　 Group　III（高 FSH 群）に大 きく分類

す る．更に P・test （P　25mg 筋注投与）に よ り，

Group　I と Group　IIIを各 々 2 群に細分す る．す

なわ ち Group　Iは ，表 4 の P 負荷後の LH 増加 の

定義に よ り，消退出血 の 有無 に か か わ らず LH 増

加 （十）を Group　Ia，増加 （一）を Group　lb と

す る．Group　IIIは P 消退出血 に よ り，充分量 の 出

血 の 認 め られた 例 （WB   群）を Group　IIIa，点

状出血 例 （WB   群）及 び出血 陰性例 （WB 　e 群）

を Group　IIIbとす る．　Group　Iは
，
　PCO が含 まれ

るが
， 視床下部下垂体性無月経 と考 えられ，Iaで

は clomiphene 療法 が
，
　 Ib で は gonadotropin 療

法が適応 とな る ．Group　IIは高 PRL 血 症で あ り，
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表 5　 無月経症 の 分類 と排卵誘発方法

基 礎 値 Progesterone負荷 試験

FSHPRL 消退 出血 LH 増加

排卵 誘発 方法

Group　Ia （Hypothalamic・Pituitary　Dysfunction） 〜↓ 〜 ＊ （十） Clomiphene

Group　Ib（Hypothalamic−Pituitary　Failure） 〜↓ 〜 ＊ （
一

） HMG −HOG

Group　II（Hyperprolactinemia） 〜↓ ↑ ＊ ＊ Bromocriptine

Group 　IIIa （Ovarian　Dysfunction？） ↑ 〜 （十） ＊
d 。miphene ，
HMG −HCG

GrQup　IIIb （Ovarian　Failure） ↑ 〜 （± ）or （
一

） ＊ な　　　 し

〜 ： 正 常 範囲，↑：高値，↓： 低値 ，　 ＊ ： 分類に 際 し 考慮 しな い

Group　I と同 じく中枢性無 月経で あ るが ，
　 P 負荷

後の LH 変動 と消退 出血 は 考慮せ ず ， 下垂体腺腫

を 除外した後に bromocriptine療法を 行 う．
』Gro ・

up 　IIIbは ovarian 　failureで あ り，排卵誘発 は 不

可能で ある の に対 し ， Group　IIIaは本態は不明で

あるが，排卵誘発可能 な例 が存在す るた め ， 早急

な 治療が要求 さ れ る． P 負 荷後に 排卵 した 例 は

Group　Iaに 属し て い た が，偶然排卵期 に P を投与

した と思わ れ る例 は ， その 時点で は 分類不 能で あ

る ．

　　　　　　　　　考 　　案

　無 月経症の P 消退 出血 に よ る分類 は ，Elevel

よ りみ た 重症度の 判定 と し て 広 く利 用 されて い

る． し か し
，

こ の 分類 は 必ずし も臨床上の 予後 と

一
致せ ず，内分泌学的 に も出血 陽性群 （AmI ）と

陰性群 （Am 　II）の 間に は 明確 な一線を画 し得な い

こ とが明 らか とな つ た ．その 原因 の 解明に ， 消退

出血 の 量，無月経期間及 び病態の 移行期 に ある 症

例の 経過が
一

つ の 糸 口 を与 えて くれ る． P 負荷前

の 血 中 E，値は ， Am 　lが Am 　lIに 比 し有意に高値

で あ つ た ．し か しそ の 境界 は明確 で な く，出血 の

有無 と E21eve1が一致 しな い 例 も存在 した．ま た

消退出血 の 量 に 関す る 諸家の 報告
1 °）IT ）は 一

致 し て

お らず ， 本研究で は ，点状 出血 が 2 日以内で 終 つ

た 例 の E2　levelは ，出血 陰性 群 と同様 の 低値で あ

つ た 。し か し無月経期間は，点状出血 群が陰性群

に 比 し短期間で あつ た．従 つ て 点状出血群 は ， 内

分泌学的 に は 出血 陰性群 に 類 似し て い る と推察 さ

れ るが ， 発症 よ り短期間で ある た め に E 低値で あ

る に もか かわ らず，子宮内膜 の P に 対す る反応 性

が未 だ完全 に 失わ れて い ない 状態であ る可能性が

示唆され る．更 に無月経症 の 重症度は 固定 して い

る もの で は な い た め ， 例 えぽ回復期 で Eleve1 が

上昇 し て い て も， そ の 期 間が短け れぽ消退 出血 は

な く，逆 に 短期間で 病態が悪化 した際に は
， E 低値

とな つ て も出血 が ある場合が 考え られ る． P 消退

出血 は
， E の 子宮内膜に 対す る priming の 程度に

よる とする考え方は妥当で あ るが，E の 作用 に 関

して は 単 に Elevel だ け で な く ， そ の 作用期間 も

考慮し な ければならな い ．す なわ ち P 消退出血 は
，

P 負荷時点 の Elevel を反映 し て い る の で は な

く， それ 以前の あ る期間の E の 子宮 内膜に 対す る

作用の 累積を表わ し て い る と言 える． P消退 出血

に よ る重症度判定が
， 内分泌機能及 び臨床上 の 予

後 と必ずし も一致しな い 原 因 の
一

つ は こ こ に ある

と推察され る，

　更 に 消退 出 血 を判定す る上の 問題点 と し て
， P

の 投与回数 が挙げ られ る． P 初回投与で 出血 がな

く，再投与後初 め て 出血 の 発来 した 例は
， 初 回投

与時 出血陽性例 と比較 し て ，P投与後の E2動態 に

差が み られ る他に は相違 は 認め られず，そ の 本態

は不 明で あ る． これ に 関 し Kletzky 　et　al．ii｝
は

，

end ・organ 　response の 違 い で は な い か と推測 し

て い る．ま た 投 与 す る P の 量 を段階的 に増量 し て

出血 の 有無を検討 し，第 2 回投与で 出血 が発来す

る の は ，P を増量 した た め であ る とす る報告
2＞7）が

見 られ る．し か し ， 第 2 回投与量が初回 と同量あ

る い は減量 した場合 に も，出血 がみ られ る例 があ
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る こ と よ り，
P の 量 に は 無関係で ある と推察 され

る．P 負荷後 の LH 動態 の 検索 に は P の 1回 投与

で 充分で あ るが， こ の よ うに 消退出血を判定す る

・
場合に は ， 、P の 投与回数に も問題が残る と思わ れ

る，

　 無月経症 の 臨床分類 に 際 し障害部位 の 診断 は不

可欠で あ り，FSH 及 び PRL の 基礎値を指標 とす

る こ と に は 異論 は ない と思わ れ る．LH 基礎 値は ，

そ の levelと視床下部下垂体機能及 び卵 巣形 態 に

clear　cut な関係は 認 め られず
8）

， 指標 として は 不

適当 と言 える．

　 Group　I （正常一低 FSH ・ PRL 群） は，視床下

部下垂体性無月経 と考 え られる ．こ の 群に は PCO

も含まれて お り，現在 の と こ ろ PCO の 病因は 中

枢か卵巣か未だ意見の
一

致をみ て い な い ，しか し

PCO で あつ て も， 治療 の 第一歩 は視床下部下垂体

性無月経 と同様で あ り，臨床的に 始め に 同
一

群 と

し て 扱つ て も問題は な い ．Group　Iの 代表的治療

法 とし て は ， clomiphene 療法及 び gonadotropin

療法が挙げ られる．従来よ り P 消退 出血 に よ つ て

分類 し ，Am 　Iは clomiphene 療法 ，
　Am 　IIは gon −

adotropin 療 法が適応 と されて きた． と こ ろ が，

gonadotropin 療 法 は 非常 に 強力な排卵 誘発方法

で ある反面 ， 副作用が強い 点が社会的に も問題 と

なつ て きて い る．従つ て ， clomiphene 療法 の 適応

拡大が望 まれ るが ， 実際臨床上で は A 皿 IIと判定

されれば
， そ の 中 よ りclomiphene 有効例を 選択

す る手段 がな い た め ，gonadotropin 療法が行われ

て い る．clomiphene の 作用機序 は 未だ完全に 解明

されて は い な い が
， 視床 下部の estrogen 　receptor

を介 し
， 下垂体 か ら の gonadotropin 分泌を 促進

す る と推測 され て い る．
一方 gonadotropin 療法

は，卵巣に 対する直接作用が主体 となつ て い る ．

従 つ て 両者 の 適応を 決定す る に 際 し ， 視床下 部 下

垂体 の 障害程度が重要な要素に な つ て くる． P の

gonadotropin 分泌 に 対す る positive 　feedback 作

用 に つ い て は 多 くの 知見
9）13 ）14）15｝があ り， あ る 程 度

の E 存在下 に お い て P は LH 放 出を促進す る こ

とが知 られて い る ．そ こ で こ れ が ， 視床下部下 垂

体 の 機能障害 の
一つ の 指標 と な る 可能性が示 唆さ

れ る．Group　Iに お い て P 負荷後 の LH 動態を検

討 し た と こ ろ
，

LH 増加 の み られた 例 （Group　Ia）

で は PCO を 除 く全例 h：　clomiphene に よ り排 卵

した．そ れ に 対 し ， LH 増加 の 認 め られ な い 例

（Group　Ib）は
， 全例 clomiphene 無効で あ つ た ．．

そ の 結果 clomiphene 排卵 率は
，
　 Group　Iaで は

92％，Group　Ibで は 0 ％で あ り，　 clomiphene 排

卵 の 有無 と LH 増加 の 有無は 高い 相関を 示 した．

従っ て ， P 負荷後の LH 動態を検索する こ と は
，

治療方法選択 の 重要 な指 針 と な り得 る と考 え ら

れ ， また PCO の 診断 に も有用 で あ る こ とが判明

した．以上 よ り，Group　Iを ，　 P 負荷後の LH 動

態を指標 として 更に 分類す る こ とは
， 消退出血に

よ る 分類 に比 し意義が 高 い と言 える．

　 P 負荷後の FSH 動態に 関 し て は
，
　 LH と同様

に増加す る とす る 知 見
13）15）が あ る が

， 本来 FSH

の 変動 は小 さ い た め か ，FSH の 有意な増加 は 認め

られ なか つ た．また E2動態に つ い て は
，
　 AmI で

は増加す るが ， Am 　IIで は 変化 し な い とす る報

告
4｝がある．しか し本研究で は

， 消退出血 の 有無 に

か か わ らず全例で は な い が
，
P 負荷後に E2増加 を

認め て お り，Am 　IIに お い て も P に よ りある程度

gonadotropin が増加 し ， そ れ を 介 して E2が増加

する可能性が示 唆され る．P 投与直後 の 排卵例 に

つ い て は
，

こ の 排卵が P に よ り LH が放 出された

こ とに よ る もの か ，ある い は偶然排卵期に P −test

を行 つ た もの か明確 に 区別で ぎなか つ た 。しか し ，

卵胞が成熟し て い る に もか か わ らず排卵期 の LH

surge が 障 害 されて い る 場 合に ，　 P 負荷に よ り

LH が放 出され排卵が起 こ る 可能性 は充分に 考 え

られ る．P 消退 出血 は Elevel の 反 映で あり，
E の

基礎 分泌 は 主 に
， 視床下部 の tonic 　center を介す

る gonadotropin 分泌 に よ つ て 支配 され て い る．

それ に 対し P の positive　feedbackは ， 視床下部

の cyclic 　 center が関与 し て い る と 考 え ら れ て い

る．従つ て ， P投与後 の 消退 出血 と LH 動態 の 検

索 は ，こ の 2 つ の center の 障害程度を知 る 上 で ，

興 味 ある情報を提供 し て くれ る と思わ れる ．

　Group　IIは高 プ ロ ラ ク チ ン 血症で あるが
，

こ の

群 で も P 負荷後 に LH 増加 め 認 め られた 例 は ，

clomiphene に よ り排卵 し た ，し か し，局 プ ロ ラ ク

チ ン 血 症 に は bromocriptibe療法 が有効 で あ り ，

　　　　　　　　　　　　E
　　　　　　　　　　　　F
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また P 消退 出血 の 有無及 び内分泌機能 の い か ん に

かかわ らず ， 下垂体腺腫 の 検索 が必要で ある．従

つ て ，
こ の 群 を内分泌学的に 更 に 分類す る意義は

少 ない ，

　Group　III（高 FSH 群）の 中で ，
　 P 消退出血陰

性例 と点状出血例 は内分泌学的に類似して お り ，

Group　IIIbとして分類 した．こ れは 従来 の 分類 の

ovarian 　failureと同一で あ り，
E

，低値で 全 て の 排

卵誘発法が無効で あつ た． こ れ に 対 し，少数な が

ら持続 的に FSH 高値で あ る に もか かわ らず，　 E2

比 較的高値で 充分量 の P 消退 出血 の 認め られ た例

が存在 し た ． こ れ を Group　IIIa と し て 分類 し た

が，こ の よ うな例 の 報告は殆ん どな い ．Group　IIIa

は 治療 に 抵抗性で ある が ，

一
部 の 例で 初期 に 排卵

誘発が可能で あ つ た．Goldenberg　et　al．s）vX ，
　FSH

値 に よ つ て functioning　ovarian 　follicleの 存在が

わか り，
FSH が正常域 よ り高値で あれば follicle

は 存在 し ない と結論付 けて い る． し か し，Group

IIIaに は 自然排卵の 起 こ つ た例 もあ り， 臨床経過

よ り発育卵胞の 存在が示 唆され た．こ の 群 は
， ova ・

rian 　failureへ の 移行期で ある可 能性 も考え られ

る．と こ ろが ， 閉経前期を代表 とする ovarian 　fai−

lureへ の 移行過程で は
，
　 ovarian 　failureと 同様 に

FSH が LH よ り高値で あ る こ と
16｝が知 られ て い

る．そ れ に 対 し，Group　IIIaで は LH が FSH よ

り高値で あ り， そ の 本態は未だ不 明で あ る．い ず

れ に せ よ卵巣 の 機能障害 の 指標 と し て は Elevel

が重要 で あ り，従 つ て 卵巣性無 月経 と推測 され る

Group　 IIIに お い て は ， 出血 量を 考慮に い れた P

消退出血 に よ る分類が必要で ある と言 え る．

　 無月経症 の 臨床 分類 は 治療方針を 的確 に 反映す

る こ とが必要で あるが，従来の P・testは必ず し も

満足 の い くもの で は な か つ た ．本研 究に よ り P・

testは
， 消退 出血 の み で な く，

LH 動態を指標 とし

た dynamic　test と し て とらえる こ と に よ り，診断

的意義 が高 ま る こ とが 明 らか となつ た ．

　 稿 を 終る に 臨 み ，御 懇 篤 な る 御 指 導 御校 閲 を 賜 わ り ま

した 恩師飯塚理 八 教授，な ら び に 終始御指導下 さい ま し た

中村幸雄 講師 に 深 謝 致 し ます．更 に 御協 力 を い た だ き ま し

た 慶応 健康相談 セ ソ タ
ー

婦 人 科研 究室橘川 絹代嬢 に 感謝致

し ま す．本 論 文 の 要 旨は ，第24回 ，第25回 及 び 第26回 日 本

不 妊学会 に て 発表 い た し ま した．
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