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　 　 　 　　 　 　 　 　 は じめ に

　黄体機能不 全 （corpus 　luteum　deficiencyある

い は luteal　phase　deficie1ユcy 「LPD 」）は ，不妊 の

3．7− 10．7％に 認 め られ て い る． こ の LPD は ，

Jonesに よ り黄体 の プ ロ ゲ ス テ ロ ソ 生合成 が不 充

分 （分泌量 ある い は 分泌期間）な もの と し て 定義

され て い る．し か し ，
LPD の概念は 臨床的に 必ず

し も容易に 把握 し得 ない もの が ある ．

　
一

方， ヒ ト子宮内膜が幼若受精卵の 着床並びに

栄養 に重要 な役割 を演ず る こ とは ，周知 の 通 りで

ある．こ の 子宮内膜の 機能 は 卵巣 ス テ ロ イ ドホ ル

モ ン （ニ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ P ゲ ス テ P ン ）に よ

り調節され て い る．例 えぽ ， 機能性不妊婦人 （月

経周期 の 不 整 ， 子 宮 の 発育異常，卵管の通過性障

害ある い は 男性不 妊因子な どい ずれ も認め られ な

い ） の 子宮内膜グ リ コ ゲ ン 含量 は ，止常婦人に較

べ て 低 い こ とが認 め られ て い る．し た が つ て
，

LPD 不 妊婦人 で は 子宮内膜 の 機能不 全を伴 つ て

い る もの と考 え られ る ．

　無排卵症に 対す る非 ス テ 卩 イ ド性抗エ ス ト ロ ゲ

ン 剤で あ る ク ロ ミ ヅ ド お よび タ モ キ シ フ エ ソ の 秀

れ た 治療 効果 は 既 に よ く知 られて い る が，最近

LPD 不 妊婦人に も こ れ ら の 抗エ ス ト P ゲ ソ 剤 の

応用 が試み られ つ つ ある．本 論文で は
，
LPD に対

す る ク ロ ミ ッ ドお よ び タ モ キ シ フ エ ン の 療法 の 基

礎 と臨床 に つ い て 述べ る （図 1）．

　 L 正 常月経周 期婦人 の 子 宮内膜 に 対す る プ ロ

ゲ ス ト
ーゲ ン の影響

　卵巣 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン と子宮内膜 の 関係を理

解 し易 くす る た め に ，合成黄体 ホ ル モ ン
， リ ン デ

オ ー
ル （リネ ス テ レ ノ ール 5mg 十 メ ス ト ラ ノ ー

図 1　 ク ・ ミ ッ ドお よ び タ モ キ シ フ エ ソ の 構 造 式
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ル 0，15mg ）7 日間投与時の 子宮内膜 グ リ コ ゲ ン 代

謝を図 2 に 示 して ある．増殖期中期 の 子宮内膜 グ

リ コ ゲ ン 量は
，

リ ン デ オ ー
ル 投与後有意 に 増加を

きた し た が， これは グ リ コ ゲ ン 合成酵素活性の 上

昇に よ る もの で あ る． こ れ に反 し て ， 黄体期 中期

に リ ソ デ オ ール を 同様に 投与 した場 合 に は
， 子 宮

内膜 の グ リ コ ゲ ソ 量 に は 変化は 認め られず，また

その 合成酵素活性はむ しろ投与前よ り低下 し て い

る ． こ れ ら の 成績は
， 正常月経 周期婦人 で は

， そ

の 黄体期中期 の 正常 な子宮 内膜 は 正 常に 機能 して

い る卵巣か ら由来す る エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス テ

ロ ン に よ り完全 に 刺 激 さ れ て い る も の と 思 わ れ

る．

　 2．機能性 不妊婦人 の 月経周 期の 子 宮内膜 に 対

す る プ ロ ゲ ス ト
ー

ゲ ン の 影響

　不妊婦人の 増殖期中期の 子宮内膜グ リ コ ゲ ン 量

は
， 前述 の 正常月経周期婦人の 同時期 の 子宮内膜

グ リ コ ゲ ン 量 よ り有意 に 低値 を示 し て い る （図
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図 2　 止 常 月 経 周 期 婦 人 の 子宮 内膜 組 織 の グ リ コ ゲ ン
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図 3　不 妊 掃人 月経周期 の 子 宮内膜組 織の グ リコtr
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3）．しか し，リ ン デ オ ー
ル を投 与す る とそ の グ リ

コ ゲ ン 量 は 著 し く増加 して ， 正 常予宮内膜の それ

と同 じ値を示 し て い る．グ リ コ ゲ ン 合成酵素活性

も リ ソ デ オ ー
ル 投与後に 有意に 上昇 し て い る．他

方 ， 不 妊婦人 の 黄体期中基 の 子宮内膜 グ リ コ ゲ ソ

量 は 正常婦人の 同時期 の それ に 比 し て有意 に低値

で あつ た が， リ ン デ カ
ー

ル 投与後 の 子宮内膜 グ リ

コ ゲ ン 量 は 有意 に増加を来 して い る．

　通常 ， 規則的に 発来す る月経 を有す る婦人 に お

い て は ，そ の 卵巣由来の 内因性 ホ ル モ ン を完全 に

除外 し得 な い の で 外因性 の 性 ホ ル モ ン （犬然型，

合成型） の 子 宮内膜に 対す る影響 を評価す る こ と

は ，極 め て 困難で あ る．我 々 の 本研究で は ， リ ン

デ オ
ー

ル に て 7 日間処 置 された患者 の 全員 に お け

る 血 清 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 濃度 は 無処 置婦人 の 卵胞期

図 4　不 妊患者 14名の 基礎成績 と ク ロ ミ ッ ド投 与方 式

　 　 1　　Patient　Profiles：Functlonal　 sterilLty

　 　 　 　 Number 　of 　patients　 ：14

　 　 　 　 Age ｛yr）　　　　　　　　 ：299 ±3、4 （24−34）

　 　 　 　 Period　 of 　 sterillty ｛yr｝： 3．5　（2 −8［

　　　　L　 　 　 　 primary 　sterility 　　　 ：8114 ｛57％｝

　 　 　 　 Secondary　sterility　　 ：6！14 〔43 ％ 1

2　 Methods

　 　 　 Endometrial　Blopsy

　

EndometrieF 　Biopsy

Clomiphene
50mg ／dayX5

or100mg

／dayX5
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の 濃度 と有意の 差が な く，か つ わずか 2 日間の リ

ソ デ オ
ー

ル 服用患者 の 血 中プ P ゲ ス テ 卩 ソ 濃度 も

そ の 止 常月経周期 の 黄体期 の 正常範囲値 （18．3＋

1．7ng／ml ）か ら6，0十 1．3ng／ml に 著 し く低 下 し て

い る．こ れ ら の成績 は ，そ の 子宮内膜に お げる生

化学的並 び に 組織学的変化 （紙面 の 関係上 割愛）

が主 とし て 外因性 ホ ル モ ソ
，

リ ン デ オ ール の 作用

に よ りひ きお こ された もの と推論 し得る ．

　3。黄体機能不全 （LPD ） の ク ロ ミ ッ ド療法

　14名の 患者に，月経周期の 第 5 日よ り 5 日間 ク

ロ ミ ッ ド 1 日50mg ま た は 100mg を 服 用 さ せ た

（図 4 ）．子宮内膜 組織 と血 液 は ，基礎体温 曲線に

て排卵後 7 日 に夫 々 採取 し て 測定に 供 した ．子宮

内膜 グ リ コ ゲ ン 量は ，ク 卩 ミ ッ ド投与周期 に有意

に増加 し，か つ ク Pt ミ ッ ドの 投与量 に 比例 し て 反

応を示 した （図 5）．さ ら に
， そ の 黄体期中期に お

け る 血清エ ス ト ラ ジ オ ール 並 び に プ ロ ゲ ス テ ロ ン

濃度 も無処置 周期 に 比 し て 有意 に 高値 を示 し た

（図 6，7）．臨床的に は，ク ロ ミ ッ ド50mg／day投

与患者で は 10例 中 3例 ，
ク P ミ ッ ド100mg ／day 群

で は 6 例 中 3 例が妊 娠 し た ， こ の 成績か らク P

ミ ッ ドは ，LPD 不 妊患者に お い て卵巣 に お ける ス

テ ロ イ ド生 合成 を刺激する こ と に よ り子宮 内膜の

機能の 改善を もた ら し て
， 受精卵 の子宮内膜へ の

着床環境 に 資す る もの と考え られ る，

　4．黄体機能不全 （LPD ）の タモ キ シ フ ＝ ン療法

　タ モ キ シ フ エ ソ は ，
ク P ミ ッ ド と異な りその 抗

図 5　正常婦人 並 び に 不 妊 婦 人 の 子 宮内膜組織の グ リ

　 コ ゲ ソ 量
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図 6　 正 常婦 人並 び に 不 妊 婦 人 の 黄 体 期 中期 に お け る

　血 清 エ ス ト ラ ジ オ ール レ ベ ル
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図 7　 正 常婦人並 び に 不 妊婦人 の 黄体期中期 に お け る

　血 清 プ ロ ゲ ス テ P ン レ ベ ル

　
＃ ：p ＜ O．05 （vs ．　 normal ），＊ ＊

：p く 0．025 （vs ．

　 normal ），＊ ＊ ＊ ：P＜ 0，  05（vs ，　control ），

＊ ＊ ＊ ＊
：P ＜

　D．025 （vs ．　Clomid 　50　mg ）
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エ ス ト ロ ゲ ン 作用を利用 し て 乳癌 の 治療 に広 く用

い られて い る．我 々 は，こ の タ モ キ シ フ エ ン をク

ロ ミ ッ ドと同様に ， 無排卵症や LPD に よ る不 妊

患老に 投与 し て ク 卩 ミ ッ ドに 劣 ら ぬ 治療効果を認

め て い る．そ の 成績 を簡単に 述 べ る ．

　対象 と し た LPD 不 妊 患者 に は
， 次 の 状態 の 者

を選ん だ，（1）連続 3 周期 の 黄体期間 の 平 均 日数

が 12日以下 の短 い 黄体期を 基礎体温上 示 し た ．（2）

不妊 期間が 1 − 9 年で あつ た ．対照婦人 は
，

12ロ

以 ．Eの 黄体期を有す る正常月経周期婦人 5例 で あ

る ．全 17名の LPD 患者 に 月経周 期の 第 5 日 よ り
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図 8　 黄体機能不 全件不 妊患者 の タ モ キ シ フ エソ 治療前後 に お け る血 清 ホ ル モ ソ の 濃度

　白 バ ー
：正常婦人，縱線 バ ー

：不 妊患者
．
無処置，斜線 バ ー ：不 妊患者 タ モ キ シ フ ＝一
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図 9　黄体機 能 不全 性不 妊 患者 の タ モ キ シ フ エン 治療

　前後 の 黄 体 期 中期 の 子宮内膜組織 グ リ コゲ ン 量
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表 1　 黄 体機能不 全性不 妊婦 人 17例 の

　 タ モ キ シ フ エン 治療成 績

無 処置 周期

タ モ キ シ フ エソ

　 〔1周 期 目）

タ モ キ シ フ
エン

iP
＜ 0．001

ノ
ノ
ノ労

詳

No ． 黄体 期 冂数
（mean 士 SEM ）． 妊娠賑「　　　　　 L

1711 ．1士0，3
1713 ．5± 0．4＊

3413 ，0＝ 0．42 周 期 目 ； 2

3周 期 目 ： 2

4周 期 目 11

6周期 目 ： 1

＊ 　 く O．025 　　　　　 ね 　 く O．05
王… ・ ・・…

9 日 ま で タ モ キ シ フ エ ン 10mg／day を投与 した ．

表 1 に 示す如 く，
LPD 患者 の 無処置周 期の 黄体期

間 は 平均 11，1日 で あつ た が
，

タ モ キ シ フ エ ン 投与

周期 に は 平 均 13．0日 と有意 に 延長 した ．臨床的に

は タ モ キ シ フ エ ン 投与全40周期に て 17名中 6名が

妊娠 し た ．

　正 常婦 人 と LPD 不 妊婦 人 の 血 中プ 卩 ゲ ス テ ロ

ン ，エ ス ト ラ ジ オ ール ，LH お よ び FSH 濃度を測

定 し た 成績 は 図 8 に 示 し て あ る．LPD 婦 人 の

integrated　luteal　phase　progesterone 濃度は ，正

常婦人 の それに比 し て 有意 に 低か つ た が
，

タ モ キ

シ フ r ン 投与に て そ の プ ロ ゲ ス テ P ソ 濃度は 2 倍

まで 増加 して い る．また，midcycle 　peak に お け

る エ ス ト ラ ジ オ ール の 平均値は
， 無処置周 期 の 約

2 倍に L昇 して い た ． こ れ に対 し て ，LH お よ び

FSH 濃度 は タ モ キ シ フ ＝ ソ 投与前後 の 周 期 に お

い て その 差は ，認め られ な か つ た ．また ，正 常月

経婦人 と LPD 患者 の タ モ キ シ フ エ ン 投与周期 に

お け る各種 ホ ル モ ン 濃度並び に 黄体期 日数 に は ，

差 が認め られな か っ た ．さ ら に ， タ モ キ シ フ エ ン

投与周期 の 黄体期中期 の 子宮内膜組織 の グ リ コ ゲ

ン 量 は ，無処置 周 期 の 子宮内膜組織 の グ リ コ ゲ ソ

量 に 比 し て有 意に 高値 を示 し た が
，

こ れ は 子宮内

膜機能 の 改善 を示 し た もの と考 え られる （図 9 ）．
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　 　 　 　 　　 　 　 　 お わ りに

　不妊症 の 因子 と し て の 黄体機能不 全 は
， 軽視 さ

れ が ち で ある が，こ れは 本症が 無排卵症 の 如 く明

確 な臨床像 とその 原 因が つ か ま え 難い こ とも あ

り ， また そ の 治療 も的確な方法を欠い て い た こ と

に 因 る と思わ れ る．わ れ わ れ の 研 究成績 に よ り従

来排卵誘発剤 と し て 広 く用 い られて ぎた 抗 エ ス ト

ロ ゲ ン
ー

ク ロ ミ ッ ドお よ び タ モ キ シ フ エ ン が黄体

機能不 全 に 因る不 妊婦人 に 良好 な治療効果を もた

らす こ とが
， 理論的 に も明 らか に された．こ れ ら

の 薬剤 は安価で あ り，い む べ ぎ副作用 もほ とん ど

認め られない の で ，黄体機能不 全性不 妊患者 の 治

療 に 期待 を与 える もの で ある ．
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