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概要　LHRH を90分に 1風 律動性 （pulsatile）に 静注 し得る携帯用 輸液 ポ ン プ を 用 い 排卵誘発を試み
た ．対象 は視床下部性無月経 4名 ， 稀発月経 1名，多嚢胞性卵巣 （PCO ） 2名 ， 特発性高 プ ロ ラ ク チ ン

（PRL ）血 症性無月経 2 名の 計 9名 12周期で あり，　LHR ｝1 の 1回投与量は2〜20μg と し た．　PCO の 1名
1 醐 を除 く 8 名 11周勲 ・ 平均11・4日間の 投与 で排卵が誘発され，1名が女鏃 した ．排卵後 の P，。9，、ter．L
… の t

“
　“Hク 働 ミ10・g／ml 未満の 黄体機能不全 が 3 名 3 周勲 こみ られ た．黄体嫐 こ LHRH の 投与を中

止 した 3名 3 周期で は 血中ホ ル モ ソ の 急激 な低 下 と ともに 月経 が発来 し た．LHRH の pulsatile な投与
は PCO や高 PRL 血症を含め た 無排卵症 の 治療に有効で ある と考 えられる。また ， 卵胞成熟 排卵 ， 黄
体維持 とい う一連の 過 程 が一

定 した LHRH 投与下 に行わ れた ．こ の 結果は 排卵性周期 の 調節 に お い て
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　　　　　　prolactinemic 　amenorrhea ・Polycystic　ovarian 　disease

　　　　　　　　　 緒　　言

　LHRH を排卵誘発に 応用 し よ うとする試み は

過去 に もな されて きた が ， 極 く一部の 報告を除き

結 果 は 必 ず し も満 足 の い く も の で は な か つ

た
4）7）10｝1η． こ の 理 由は ，こ れ ら の 方法 が LHRH

lOO〜11000μg を連 日 2 〜 3 回皮下 また は 筋注投

与す る とい う方法で あ つ た た め ， 下垂体 か ら の

gonadotropin （Gn）本来の 律動性 （pulSati｝e
’
　
’
）分

泌を促 し得なか っ た こ と に よ る と考 えられ る．ま

た Gn 放 出活性 の 強 い LHRH 　analogue も用 い ら

れたが
， 同様の 理 由か ら低 い排卵率 しか得られな

か つ た
4 ｝
．
一

方 ，
ヒ トの Gn は卵胞期 か ら排卵期に

か けて 60〜120分毎に pulse状に 分泌 され て い る

こ と
24 ）

， こ の Gn 分泌 は視床下部か らの LHRH の

PUIsatileな放 出 と同調 し て い る こ と
8）

， 視床下部

を破壊 した サ ル に LHRH を 60分毎に 間歇的 に投

与す る と排卵性周期 が 回復する こ と
12｝な どが 明 ら

かに され てい る。こ れ らの 事実は卵胞成熟 ， 排卵

の た め に 必要 な Gn 刺激，ひ い て は LHRH の 放

出パ タ ー
ン は pulsatileで あ る こ と が必 須 な条件
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で あ る こ とを強 く示唆して い る． こ の よ うな観点

に 基づ ぎ， 最近欧米各 国で は pulsatile な LHRH

投与 が試 み られ ， 優 れた 排 卵率 が報 告され て い

る
9＞13》14］21）．本邦で は荒木 ら

2）の 報告が ある が，今

回藷 者 らも各種 の 無排卵患者に こ の 方法を試み ・

高 い 排卵率を得た の で 報告する．

　　　　　　　　 対象 と方法

　視床下部性続発無月経 4 例，稀発月経 1例，多

嚢胞性卵巣 （PCO ） 2 例，特発性高 プ 卩 ラ ク チ ソ

（PRL ）血 症 性続発無月経 2例 の 計 9 名を対象 と

し た 。 こ れ らの 患者 の 年齢 無月経期間 ， 治療開

始前の 血 中 ホ ル モ ン 値 と LHRH （100μg）テ ス ト

の 結果は 表 1 の 通 りで ある．視床下部性無月経の

診 断は Gn の 基礎値 お よ び LHRH に 対す る反応

が正常 ない しや や低下 し て お り，
X 線診断上 下垂

体腫瘍 の 存在 し な い こ と， 無月経 の 誘 因 と して 体

重減少や心理 的 ス トレ ス が推定 され る こ とな ど諸

家 の criteriai3
）2°）21 ＞に よ つ た．　 PCO は LH ／FSH

比の 亢進 ， LHRH に 対する LH の 過剰反応，血 中

△
4・androstenedione （△

4−A ）が高値 ， 両側卵巣腫

瘤の 触知 な どか ら診断 し た ，高 PRL 血 症 の 2 例

は トル コ 鞍 の 2mm 間隔の 断層撮影 ，
　CT ス キ ャ ソ

で 下垂体腺腫が認 め られ な い た め 特発性 （機能性）

日産婦誌36巻 6 号

高 PRL 血症 と診 断 し た．稀発月経 の 1 例 は 2

〜 3 ヵ 月周期 で 無排卵性月経を認め た が ， 本治療

開始時 の 血 中 estradiol （E2） は 190pg／ml と高値

で あつ た ．無月経 8名 の progesterone （P）負荷 に

よ る消退出血は M ．M ．，　H ．H ．，　S．S，，　R ．S．の 4 名 に

み られ た 。Clomid　100mg　5 日間投与では S．T ．を

除い て 排卵 しなか つ た 。LHRH の 投与は携帯用小

型輸液ポ ン プ （Zyklomat ；7× 6× 3cm ，
140g

，　Fer−

ring 社 ， 西 独）を患者 の 腰 に ま い た ベ ル トに 装着

さ せ
， 上腕 ま た は肘 静脈 に 設置 した ポ リ エ チ レ

ソ
・カ テ

ー
テ ル を通 して 行 つ た 。Zyklomat は コ ソ

ピ ュ
ータ

ー
に よ り90分毎 に 1分間作動 し

，
50μ1の

静注が可能で ある
14）。 1回 の 注入量 が2〜20μg と

な る よ う LHRH （田辺製薬お よ び第
一製薬）溶液

を調整 し，カテ
ー

テ ル 内の 血液凝固防止 の た め ヘ

パ リ ン 2，000単位を溶液に 加 え た ．採血 は 連 日 また

は 隔日 に 患者を来院 させ ，Zyklomat の 作動直前

に 行つ た．
一部 の 患者で は 超音波 断層法 （Aloka

210F）に て 卵 胞の 発育 と排卵後 の 縮小を観 察 し

た．患者 は 輸液 ポ ン プ の 装着中とくに 日常生活に

支障 を きたす こ と は な く，入浴 も工 夫に よ り可能

で あ り， 静脈炎な ど の感染症の 発生は 10日毎に カ

テ ーテ ル を交換す る こ とで 防止 で きた．血 中 LH ，

表 1P ，et，eat ，，ent ・plasm ・ h・・m ・ nes ・1・v ・1・ and 　g。 nad ・t・・pin ・e・p・ n ・・ t・ i・ 100・9 ・f　LHRH

　in　9　patients　with 　secondary 　amenorrhea ．

Duration　of Pretreatment　basal1eveL Response　tQ100 μgLHRHType 　Qf

Su切ectAge

（yrs）

arnenorrhea

〔months ）

　　LH
（mIU ／m 皇）

　　FSH
（mlU 〆mDPRL （  ／mD

　　E2
（P9／mD

」4・A
（  ／m 聖）

　　LH
（mlU 加 1）

　 FSH
（mIU 加 Damenorrhea

PatientsN

．M ． 25 12 7 8 6 33，70 ．8 64 27 Hypothalamic

S．M ，
M ．M ．

1918 86 正015 911 10

工2

30，567
．60

．71
．2

5245 1615 Hypothalamic

Hypothalamic

M ，K ．
S．T ．

1724 11
一

2144 1312 1216 24．2190
，01

．51
，9

210180 3526 Hypotha 正amic

Oligomenorrhea

H ．H ． 23 22 54 12 15 65．85 、7 370 23 PCOD 鮴

S ．S ． 28 30 48 工o 13 94．64 、9 240 19 PCQD

R ，S． 25 19 15 9 60 62，51 ．4 41 12 IHP拿寧卓

Y ，1． 33 96 16 18150 34、61 ．8 140 50 IHP

Normalwomen （n 石8）
ホ

Mean26 ．工 15，810 ，712 ，692 ．8L5 126．4 26．6

SE1 ．4 1．60 ．7L412 ．40 ．2 13．1 2．1

Range 〔22〜32） 〔10〜23） （8〜14｝ 〔9〜19） （66〜160） （0．8〜2、O） 〔75〜180） （20〜3η

lMid −follicu且ar 　phase，
率ホ
　Polycystic　ovarLan 　d孟sease ・

年寧零
　Idiopathic　hyperprolactinem歪a．
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FSH
，
　PRL

，
　E2

，
　P

，
　HCG の 測定は 第一

ラ ジ オ ア イ

ソ トープ祉 の ，△
4−A の 測定は Wien 　Laboratories

（米 国）の RIA 　 kitで 行つ た．各 kitの C．V ． は

intra−assay 　5〜10％，　 inter−assay 　7〜13％で あつ

た ．

　　　　　　 　　 成 　　績

　患者 NM ．（図 1 ）は 未婚，身長 162cm
， 体重 44

kg で 約 1年前に 10kgの 体重減少が誘因 とな り無

月経に 移 行 した と推定 され る症例 で あ る．Gn の

基礎値 は低 く，LHRH テ ス トの 反応 も工E常婦人 に

比 べ る と低値で あつ た ， こ れは 慢性的 な LHRH

分泌不 全の た め 2次的 に下垂体 の 反応低下を来 し

た もの と思わ れ ， 患者 S．M ．，　M ．M ．で も同様で あ

つ た ．42日間 に わ た り5μ g の LHRH を 90分毎に

投与 し た 結果 ，
2 周期 に排卵が誘発 さ れた ．投与

開始 24時間後に は Gn の 軽度な 上 昇 と と もに E ，

は 著明に増加 し，5 日目に は E2の ピ ー
ク と P の 軽

度 な上昇に伴 つ て LH 　surge が 出現 した．排卵後

P は 10ng／m1 を越 えて 増加 し た が
，
15日間 の 黄体

期 の 後 ， 月経に 移行 した．第 2周期は卵胞期 の 9

日 か ら10日 に か け て カ テ
ー

テ ル の 抜 去 に よ り

LHRH の 投与 が 一時 中断 され た 。こ の た め Gn
，

E2値 は 低 下 し た が，投 与 再 開 後 ま も な く LH

surge が出現し排卵 した． 2 周期 目の P の ピ ーク

は 24ng／ml と 1周期 目よ り改善された が，黄体期

の 10日目 に LHRH の 投 与を 中止 した と こ ろ Gn
，

E
， ，

P は 急激に 低下 し月経が発来した．患者 S．M ．

（図 2）は 生活環境 の 変化が誘 因 と考 えられ る視床

下部性無月経 で ある。こ の 症例で は LH 　surge 出

現 ま で に 12日間を要 し ， E2や卵胞径の 増加 も比較

的緩徐 で あつ た 。治療開始後 LH
，
　FSH は軽度な

が ら速や か 1こ 上昇 した．そ の 後 E2の 増加 に 呼応 し

て FSH は 排卵期の surge に む げて漸減 した が，

LH は軽度な上 昇 を続 けた ま ま surge へ と移行 し

た ．排卵後 の LH と くに FSH は 卵胞期 に 比 べ 低

値で あつ た ． P の レ ベ ル は 15〜20ng／ml に達 した

が ， 黄体期 の 8 日 目に LHRH 投与 を中止す る と

前 の 症例 と同 じ く血 中 ホ ル モ ン 値は 急速 に低下 し

月経が発来 した，患者 M ．M ．（図 3）は比 較的 E2

分泌の 保た れた第 1度無 月経で あつ た．治療開始

後の 卵胞成熟 は 急速 で 6 日目に 1，000pg／ml に達

す る E ，の ピ ー
ク と超音波 断層法 で 直 径2．4cm の

卵 胞 が 観察 され た ．E2の ピ ー
ク と

一
致 し て LH

surge が 出現 し ， 排卵後の P は 10ng／m1 を越 え る

上昇を示 した が 15日間 の 黄体期 の後に 月経が開始

した ，患者 M ．K ，（図 4 ）は 約 1 年前 か ら無月経 と
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図 1BBT 　chart 　and 　plasma 　ho  ones 　levels　during　pulsatile　LHRH 　administra ．
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図 2　BBT 　 chart ，　 plasma 　 hormones　 levels　 and

　follicular　diameter（FD ）during　pulsatile 　LHRH

　administration 　 in　 a　patient ，　S．M ．　 with 　 hypoth・

　 alamic 　amenorrhea ．
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図 4　 BBT 　 chart 　 and 　plasma 　hormones　leves　dur−

　ing　pulsatile　LHRH 　administration 　in　a　patient，

　M ，K ，　with 　hypothalamic 　amenorrhea ．
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図 3　 BBT 　 chart ，　 plasma 　 hormones　 leve互s　 and

　follicular　diameter（FD ）during　pulsatile 　admin −

　istration　in　a　patient ，　M ．M ．　 with 　hypothalamic
　 amenorrhea ．
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な り， 他医で Clomid 療法 を受 けた が反応せ ず来

院 し た 。無月経の 誘因 は過度 な ス ポ ー
ツ に よ る こ

とが推定 された 。LHRH テ ス トで や や過剰な Gn

の 反応 を示 した た め
，
LHRH の 1 回投与量を2μg

と し た ． し か し 投 与 開 始後 24時 間 で LH は 100

mIU ／ml に 上昇 し ，
　 E， も急激 に 増加 した。そ の後

M ．K，1 フ vrs
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LH ，　 FSH は 漸減 した が LH ／FSH 比が 高 い 傾 向

を示 した． 6 日 目に は LH は 再 び140mlU／ml の

surge を示 した。黄体期 の E2が高値で ある の に対

し P の ピ ーク は 6．8ng／m1 と低 値で あ り，黄体機

能不全 （p〈 10ng／mD を示 した。

　臨床的に PCO と診断 した 患者 H ．H ．（図 5）で

は LHRH の 1 回 投与量 を 20μ g と し た ．こ の 投与

量 の 選 択 に は 特 別 な 根 拠 は な か つ た ．図 5 は

LHRH の 1 回 の pulse に 対 す る Gn の 前 値 と15

分値 を連 日観 察 した もの で あ る．LH は 20μg の

pulse に 対 し鋭 く反応 し
，

24時間後に は 基礎値が

200mlU ／ml 以上 に 上 昇 した が，その 後は基礎値，

反応 と も漸減 した．しか し 9 日 目あた りか ら E，の

上 昇に 伴つ て 再 び 反応 が増加 し
，

12 日目に は 基
．
礎

値 hSIOOmlU ／ml を越 える LH 　surge が出現 した 。

BBT の 上 昇か ら排 卵 が推定 さ れ た 後は LHRH

の かわ りに HCG を 2 回投与 した 。治療開始43日

目 に 妊娠反応が 陽性 に な り， 超音波断層法で GS

が確認 された が，結局妊娠 6週 と 5 日で 流産 した。

　高 PRL 血症の 患者 R．S．（図 6）に 2μg と5μg の

投与を計58 日間行 つ た 。治療前 の PRL 値 は 60ng／

m1 程度で あつ た が，　LHRH 投与中は 100ng／ml 前

後に 上 昇 し，投与中止後は 再 び前値 に低下 した，

E
，
の 増加 は 高 PRL 血 症 に もか か わ らず著明で あ
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図 5　 BBT 　chart 　and 　plasma 　hormones 　levels　during　pulsatile　LHRH 　adlninistra ・
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図 6　 BBT 　chart 　and 　plasma 　hormones 　levels　during　pulsatile　LHRH 　administra −

　tion　in　a 　patient，　R ．S．　with 　hyperprolactinemic　amenorrhea ．
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り，
2 周期 とも排卵前 の E，

の ピ ー
ク と LH 　surge

（11日目と39日目）が認め られた．LH ＄urge の 時

期に は LHRH の pulse に 対す る基礎値お よ び反

応 が充進 し た ．し か し 2 周期 と も卵胞 期 の LH ／

FSH 比 は高 く，両者 の 解離が み られた 。また LH

surge （puise 前値）が他の 症例 と比 べ て 小 さく，

排卵後 の P も低値で あつ た。そ こ で 2 周期 目は 黄

体機能改善 の 目的で HCG を併用 し た と こ ろ ，
　 P
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図 7　 BBT 　chart ，　plasma 　hormones 　levels　and 　follicular　diameter （FD ）during

　pulsatile　 LHRH 　 administration 　 in　 a　 patient，　 Y ．1．　 with 　 hyperprolactinemic

　 amenorrhea ．
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表 2　 Results　Qf　the　chronic 　pulsatile　LHRH 　administration 　therapy　in　g　patients

　 with 　secondary 　amenorrhea ．

Dose 　QfTreatme

SubjectLHRHcourseleng
芝h

（μ9／90min） 〔days）

N ．M ． 5 42＊

S ．M ． 5 20

M ．M ． 5 26

M ．K ． 2 18

S ，T ． 5 22

H 、H ． 20 15

SSSR

Y ．1．
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累Two 　consecutive 　treatment 　courses 、
聯 LHRH 　treatment 　 was 　discontinued　duri  the　iuteal　phase ．
甥串 HCG 　was 　administered 　after 　presumed　ovulatlon 、

牌 淋 Follicular　 maturation 　and 　ovulation 　were 　not 　seen ．

値は 10ng／ml ま で 改善 された ．同 じ く高 PRL 血

症 の 患者 Y ．1．（図 7 ）に 対 しそ れぞれ 5μg と 10μ g

を計 2 周期，49日間投 与 し た ． こ の 症例で も投与

中 の PRL 値は 200ng／ml 以 上 の 高値 を 持続 した

に も か か わ らず，
E

、
の ピ ーク と LH 　surge （8H 目

と 40日 目）が 出現 し，超音波断層法に よ り卵胞 の
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図 8　 Ultrasound　 record 　of　 ovarian 　 fo玉licular　growth 　during　pulsatile　LHRH

　administration 玉n 　three　patients（S．M ．，　MM ．　and 　Y ．L）．

　 B ：bladder，　U ：uterus ，　F ：follicle，　CL ：corpus 　lμteum ．

増大 と排卵後 の 縮小 が観察された ． し か し前症例

と同様に LH 　surge は 2周期 とも50mlU ／m1 前後

と比較的低値で あ つ た。第 1周期 で は 排卵後 の P

は 黄体期 の 8 日 目に 10ng／m1 に 達 し た が ，　 BBT

か ら み る と高温相が低 く，黄体機能不全 が疑 われ

た の で HCG を併用 し妊娠を期待 した ．第 2 周期

で は 1 回投与暈を 10μg に増量 した と こ ろ ， 黄体期

の 3 日 目で 既 に P は 14ng／ml と高値で あ っ た に

もか かわ らず BBT の 低下 がみ られた た め ，
　 HCG

の 併用 を 行 つ た． P 値 は 最 高48ng／ml ま で 上昇

し ， 黄体機能 は 著 し く賦活 された が結局妊娠 に は

至 らな か つ た．

　図 8 に排卵誘発中 ， 超音波断層法 にて卵胞発育

過程を観察す る こ との で きた 3例を示 した ， い ず

れ も排卵 前 の 卵 胞最大 径は 2．5cm 前 後で 成熟卵

胞 と考え られ た．以上 の 9例 12周期の 成績を ま と

め る と ， P の ピ ー
ク 値が3ng／m1 以 上 を排卵 と考

え る な ら
11 ）

，
8 例 11周期 に 排卵が推定な い し確認

された （表 2）．排卵 ま で に 要 した LHRH の 投与

期間は 平均 11．4日で あつ た． P の ピ ー
ク 値 が10

ng ／ml 未満を 黄体機能不 全 とす る と ，
　 HCG 併用

例 を 含む 8例 11周期 中 3例 3 周期 に こ れ を認 め

た．既婚者 4名中妊娠は 1例で あつ た．LHRH を

2周 期続 け て投 与した 3例 で は 投与量 の 増加 の 影

響 もあろ うが， 2 周期 目の 方が黄体機能 は 改善 さ

れ る傾向があつ た．
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　　　　　　　　　考　　察

　 LHRH に よる過去 の 排卵誘発法 が不 満足 な結

果 に終つ た最大 の 理 由は
， そ の 投 与法 ， 投与量が

非 生理 的 な もの で あつ た た め と考 え られる ．つ ま

り， 少量 の LHRH を 1 回 投与した だ げ で は t一
過

性の Gn 分泌 しか得 られ な い の で，持続的 な分泌

を 促 す 目的 で 大 量 を 1 日 2 〜 3 回 投与 す る と

か zo）17 ）
，
　LHRH の long・acting 　analogue を 連日投

与す る
4）な ど の 方法 が試 み られ た。しか し，こ れ ら

の 方法は LHRH −Gn 分泌 が 本来 pulsat ヨe な様式

で 行わ れ て い る と い う事実 S｝24）
と相反す る もの で

あ り， そ れ 故 LHRH 本来 の 効力 を十分 に 発揮 さ

せ る に は 至 ら な か つ た と考 え ら れ る。
一

方，

LHRH を生 理 的な放出 リ ズ ム に 従 つ て 投与 し ， 排

卵 を誘 発す る試み は Knobi1 − ・派 12）
の サ ル に よ る

実験結果 に 基づ くもの で ある。彼 らは 視床下部を

破壊 し，LHRH の 産生を完全に 消滅 させ た サ ル に

60分毎 に 6μg の LHRH を静注 し排卵性 周期を誘

導す る こ と に 成功 して い る
12）
。また ，

LHRH は こ

の よ うに pulsatileに 投 与す る と Gn 分泌 を刺 激

し得 るが
， 連続的に infusionし た 場合 に は か え つ

て gonadotroph の感 受性が 低下 し （down −regula −

tion），　 Gn 分泌 を維持で きな い こ とも実証して い

る
12 ）．こ れ ら の 実 験 結 果 は

，
1） LHRH の pu1−

satile な input の 下 で 下垂体
一

卵 巣 系 は 相 互 の

feedback 機構 に よ り排卵 性周期 を調節す る t
　 2）

Ezの negative お よ び positive　feedback は 下 垂

体 レ ベ ル で 発現 す る e3 ） LH 　 surge の 出現 に は

ラ ッ トで み られ る よ うな LHRH 分泌亢進
19）を と

くに 必要 と し な い ，な どの 点 を示 唆 し て い る．

Knebilの こ の 理 論 は 1980年 代 に 入 つ て 早 速

Leyendecker　et　al．に よ り臨床応 用 され ，
　 LHRH

の 分泌不全 に起因す る無排卵症患老 8名中 6名の

排卵 と 2 名 の 妊娠 に 成功 し て い る
13）14）

。今回 ， 著者

らの 用 い た輸液ポ ン プ は 彼 らの 開発 し た もの で ，

pulse　intervaNは 90分に 設定 されて い る。し か し米

国 で は 12  分 周期 の 投 与法 が 主 に 行 わ れ て お

り
9）18）2°）

，どち らが適当で ある か
， また 1 回 投与量

や投与 ル
ー ト （皮下か 静注か ） に つ い て もまだ 結

論 は 出て い な い 。

　今回 の 投与 中に み られた Gn の
一般 的な変動 パ

タ
ー

ン を要約す る と以下 の 如 くで ある。

／）投 与開始24時間後 に LH ，　FSH は 一一
過 性 に 上

昇 し，そ の後 LH は軽度上 昇を続け るが
，
　FSH は

E2の 上 昇 に 呼応 し て 排 卵期 の surge に む け て 低

下す る。2）LH 　surge 　et　E2の ピ ー
ク と P の 軽度上

昇 （1〜2ng／m1 ）に
一

致 して 出現 3）排卵後の P

の 上 昇に従 い LH ，　FSH は 漸減 し
，
　 P の 低下 に 伴

つ て FSH は 上昇を開始す る．こ の よ うな
一

連 の

変化 は
，
LHRH の pulseに 対 す る Gn の 反応 を

E2
，
　 P が下垂体 レ ベ ル で 修飾 ， 調節 し て い る結果

で あ つ て ，本質的に は 正常月経周 期に み られ る 変

化
1）
と同

一
の もの で あ る． と くに 卵胞期 に お け る

FSH と E2の 逆相関性は 本誘発法が卵巣 の 過剰刺

激反応 を起 こ さない とい う理論的根拠 と考 え られ

る．つ ま り本法は HMGHCG 療法 とは 異 な り， 卵

胞 の 過 剰 な 発 育 は E2の 下 垂 体 へ の negative

feedback機構を 介 して 防止 されるわ けで あ り，そ

れ故 ， 単一排卵が起 きると考 えられて い る．

　E2の 増 加は ほ とん どの 症例で 非常 に 急速 で あ

り，投与開始24時間後 に は 200〜400pg／m1 に 達 し

た．Leyendegker　et　al．の 報告
13）14）をみ る と，原

発性無月経患者で は E
，

の 増加 は 緩徐で ある が
，

続発性 の 場合 は著者 ら と同様 に E、
は 急激 に 増加

して い る．従 つ て E2の 反応は 対象 とした 患者 の 無

月経の 重症度や ， ある程度発育段階に ある卵胞の

有無 な ど に よ り異な る の で あ ろ うが
，

一
方，投与

開始初期 の FSH の 上昇 に 対 して 複数の 卵胞が 一

斉 に steroidogenesis を 開始す る結果 ， そ れ らの

tota｝と し て の E2 の 増加 を表 し て い る と も考 え ら

れ る。荒 木 ら
i）？t よ る と主席卵胞の 識別は 月経周

期の 5 日目以降で あ り，それ 以前 は 複数 の 卵胞が

発育す る とい う． こ の 点 ， 今回 の 対象 9例中 5 例

に お い て E2 は 最初増加 し た 後 ，

…
旦 低下 し ， 再 び

増加 に 転 じた こ とは 興味深 い ．

　排卵後の P レ ベ ル か らみ る と少 な くと も 3例 3

周期は黄体機能不 全 で あつ た A こ の 他 ，
2 例 3 周

期 に HCG の 併用で 黄体機能が改善され た． こ れ

ら の 中 に は 高 PRL 血 症 が 2 例 含 ま れ て は い る

が ， 概 し て 卵 胞 期 の LH ／FSH 比 が 高 く，
LH

surge の 低い 例に 黄体機能不 全 が み られ る傾 向が

あ り，Strott　et 　al ．22｝
の 報告 と一致 し て い る．排卵
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誘発後 も LHRH 投与を継続 し， これ の み で 黄 体

機能を維持 した 報告 は他 に もみ られ る hge）13）Zl）

，

Skarin　et　aL21 ）は 7 例 12周期中 4 例 5 周期 に黄体

機能不 全 を認め て い るr 方，pulsatile な LHRH −

Gn 分泌が黄体機能 の 維持に お い て も不 可欠で あ

る こ とは ，黄体期に LHRH 投与を 中止 する と 急

速 に luteolysisが起 こ り月経が開始す る こ とか ら

も明 らか で あ る． こ の 結果 は黄体機能の 維持 に は

少量 と い え ども下 垂体 か ら の LH の 刺激 が必要

で ある と い う Vande　Wiele　et　al ．23）
の 報告 と

一致

す る もの で あ る．しか し Yen　 et　 aL24 ）は LH の

pulse　intervalは 卵胞期で は 60〜120分で ある が ，

黄体期 で は 4 時間 で ある と報告し て い る， こ れ か

らみ る と黄体期 に は LHRH の 投与間隔を もつ と

延長するか，ある い は HCG の 投与 tc切替 えた 方

が黄体機能の 維持に は よ り適 し て い る の か もしれ

な い 。

　 PCO の 1 例 が 本 法 に よ り妊 娠 し た 。　 PCO は

LH ／FSH 比が 高 く， い わ ゆる 不 適当 ts　Gn 刺激が

無排卵 の 主要原因 と考 え られて い る
25｝．Knebilの

サ ル の 実 験か ら LHRH の 投 与間隔を 変 え る と

LH ／FSH 比 の 変化 す る こ とが 示 され て い る の

で
エ2）

， PCO と LHRH の 放 出 リ ズ ム の 変調 と の 間

に 何 らか の 関連性が推定され る．本法に よ る生理

的 な LHRH 　pulse の rep 正acement に よ り排卵が

誘発 され た こ とは
， 本法 の 排卵誘発 効果 が単 に

LHRH 分泌の 欠如 な い し不 足 を補 うこ と に よ る

の み で な く， そ の 放出 リ ズ ム の 是正 に よ る も の で

あ る可能性 を推i察 させ る．

　高 PRL 　1血症性無排卵症 に 本法が有 効で あ つ た

こ とは非常 に興 味深い ．本症 の 無排卵の 原因 とし

て PRL の 卵巣へ の 直接作用 151
や ，　 Ezの positive

feedback（PF ．）機構 の 障害 3）な どが報告 されて い

る。 し か し LHRH 投 与 中 の E2の 増 加 や LH

surge の 出現な どを み る と ， 本質的に は 正常 PRL

性 の 症例 と大差 は な か つ た．Leyendecker 　et　aLl3
）

も高 PRL 血 症の 1例 1周期 に 同 じ方法 で 排卵誘

発に 成功 して い る。 こ れ ら の 成績は本症の 根本的

病因が Bohnet　 et　 aL6 ）
の 報告 した よ うに LH の

pulsatilityの 消失 ，
つ ま り LHRH の 分泌不 全 に

基づ くもの で あ り，
steroidogenesis や PF ．の 障

害 は そ れに よ る 2次的な現象で ある こ とを示唆 し

て い る ，し か し，LH 　surge の amplitude が小さか

つ た こ とや ， 黄体機能不 全 の 傾向を示 した 点に つ

い て は ，高 PRL 自体が直接下垂体 レ ベ ル で P．F，

を障害 して お り，その 結果黄体機能不 全 を招来 し

た 可能性 も否定で きな い ．

　本法 に よ る排卵誘発は 理 論的に み て も生理 的に

近い 方法 と考 え られる．排卵誘発 の み を 目的 とす

る場合 は 10 日前後 の 輸液ポ ン プ の 装着 で 十分で あ

り ， 排卵後の 黄体機能の 維持は HCG の 投与 で 代

用す る こ とも可能 で あ る
14 ）1S ）2°）

．投与ル
ー

トに つ

い て は 皮下注で も有効 との 報告
2°）21 ）もあるが ， 静

注に 比 べ て 投与量を多 くする必要が あ り， また効

果が劣る と い う意見 もあ る
18，．ち な み に 著者 らは

静注に よる感染症な どの ト ラ ブ ル は
一
切経験し て

い な い ，投与量に つ い て も一
定した 見解は得られ

て い な い が
， 最近 比較的大量 （15〜20μg／90分）を

投与 し た 場合，本法で は 起 こ らな い と考 えられ て

い る多胎妊娠の 例が報告され た
5）。従 つ て 投与量

に つ い て は 今後更に検討を要す る課題 で ある．さ

て ，本法に よ る 排卵誘発は 経 日的ホ ル モ ン 動態か

らみ て も正常周期に 類似し て い る。 しか しなが ら

本法 の 結果は 必 ず し も卵巣性 ス テ ロ イ ドの 視床下

部 へ の feedbackの 可能性 を全面的に 否定す る も

の で は な い ．Miyake　et　al ．16 ）は ヒ トで E2の P．F．

は LHRH 放出の 亢進 を 介 し て い る と報告 し て い

る の で ， 排卵期に LHRH の surge が存 在す る 可

能性は 考慮す る 必要 があろ う．但 し ， 本結果か ら

LHRH 　surge の 存在 が LH 　surge 発現 の た め の

必 須条件で は な い こ とが明自なの で ，こ の 可能牲

に つ い て は更に検討を要す る と こ ろ で あ る．
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