
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　AcTA 　OBsT　GYNAEc　JpN　Vol，381　No ，1，　PP．119− 124， 1986 （昭61， 1 月）

診療 （依頼稿 ）

黄体化無排卵卵胞 に つ い て

埼 玉 医 科 大 学 総 合 医 療 セ ン タ ー
産婦人 科

教 授　佐　 藤 　　和　 雄

Luteinized　Unruptured　Follicle

　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　Kazuo　SATOH
DOPartment ｛ガ 0ろ5観 痂 s　and 　G卿 6‘ology ，　Saitama　Medical　Center，5とz伽   ルfedical　S‘加 ol，　S褊 α彫 α

Key　words ： ．Luteinized  ruptured 　follicle（LUF ）・Prostaglandins・Ultrasonography　of 　the　ovarian

　 　 　 　 　 　 follicles

　　 　　 　　 　　　 は じめ に

　BBT が排卵 の 有無を知 る最 も簡便な方 法 で 不

妊症検査，治療に 不可 欠な もの と して 汎用 されて

い る． しか し ， 原理的に は こ れ は排卵後の 黄体形

成 の 結果 ， 分泌 さ れる progesterone の 代謝物 に よ

る体温中枢刺激 に よ つ て 起 こ る体温上 昇をみ て い

る もの で
， 排卵 の 直接証明 とは な らな い ．BBT が

2 相性で ある時は ほ とん どの 例 で 排卵が起 こ つ た

と い え る が，な か に卵子の 卵胞か ら の 排出の な い

症例 の ある こ とが，は じめ腹腔鏡 に よつ て ，次 い

で超音波断層診断法に よつ て 見出 され て きた．こ

の よ うな症例は
‘‘
黄体化無排卵卵胞

”
（luteinized

unruptured 　follicle，　 LUF ）症候群 と し て Jewel−

ewicz に よ つ て報告され た
1°〕

．そ の 後色 々 の 報 告

がみ られ るが
， そ の 病 因 と して卵胞 で の prostag−

landins（PGs）の 産生 異常が あ りうる 可能性が示

唆 されて い る
4）
．本稿で は LUF 症候群に つ い て の

知見 をま と め て み た い ．

　　　　1．黄体 化無排卵卵胞症候群 と は

　 こ れま で 排卵 の 確認 は BBT 　2相性，子 宮内膜

の 分泌期像 ，
血 中 prog の 上昇 ， 尿中 pregnanediol

値の 高値 な どの 所見が 必要 と考え られ 七きた．通

常排卵後の 卵胞 に は stigma がみ られ ， そ の 下 に

血 液が 凝集塊 を な し た corpus 　hemorrhagium が

形成 され て い る の が腹腔鏡で 観察され る．しか し，

な か に黄体の 表面が 平坦 で 卵胞破裂 の 証拠 で あ る

stigma が み られず，そ の 中に 黄体が存在 し て い る

こ と が あ る ． こ の よ うな排卵 が 起 こ らず黄体化が

起 こ つ て い る卵胞 を Jewelewicz1°）は
“
黄体化無排

卵卵胞 （LUF ）
”
症候群と定義した ．そ の 後 Marik

and 　 HUIkai3｝は 不 妊症 で 来 院 した 205名に 腹腔鏡

を行い ，40例は 正常の stigma
，
　 corpus 　 hemorr・

hagium を 認 め た が ， 32例 は corpus 　hemorr−

hagium が ある が stigma が み られず ， 30例 は 子宮

内腔 力汾 泌像 を示 し て い た が corpus 　 h  orr−

hagium を 認め な か つ た ．

　 さ ら に Koninckx 　et　al ．i2）et腹腔鏡所見 の 他に ，

腹 水 中 の progesterone や estradiol −17β値 を 測

定 し，正常に 排卵 し た 例で は LUF 群 に比べ そ れ

らが有意に 高値で あ る こ とを見 出し，LUF 診断 の

た め に は 腹水中 の ス テ ロ イ ド測定の 必要がある こ

とを示唆し た ．

　我 々 も1978年 日本産科婦人科学会総会 シ ン ポ ジ

ウ ム で LUF 症候群の 症例 を報告 し
， そ の 後そ れ

を ま とめ て 1982年第 9 回 FIGO 世界大会 （サ ン フ

ラ ソ シ ス コ ）で の シ ソ ポ ジ ウ ム で発表 して い る．

こ こ に そ れ ら症例 に つ い て 述 べ る．

　症例 KJ ．：32歳（OxG ， 0× P）．結婚27歳，不 妊

を主訴 とし て 来院．月経周期 28日型 ， 7 日間持続，

BBT 　2 相 性 （低 温 相 14日，高 温 相 14日），
血 中

estradio1 −17β，
　 progesterone 値 は卵胞期 ， 黄体期

で 2 回ず つ 測 定 し て い る が，正常範囲 で 卵 巣 で の

ス テ 卩 イ ド産生は 正 常 と考 え られた ．超音波像 は

図 1 に 示 す よ うに BBT の 高温相 へ の 移行時期  

で 22mm ，  で 23  の 卵胞 を認め た カ1
， 饂 相 7

日目 に な つ て も卵胞 の 破裂 は起 こ らず◎ で 35mm
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図 1　 黄体化 無 排 卵 胞 症 候 群 （症 例 K．1．）の BBT お よ

　び超音波断層像
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写真　症例 K ．1．の 腹腔鏡所見 （左 卵 巣 に み られ た 黄体

　化無排卵卵胞）

の 卵胞の 存続が認め られ て い る．そ の 時期 の 腹腔

鏡 を行 つ た が左 右卵巣 ・卵管周囲に は癒着，内膜

症所見 もな く， 超音波卵胞像に 一致す る左卵巣に

stigma の み られな い 未破裂 の 存続卵胞 を確 認 し

て い る （写真）．本症例は 正常周期を もつ 例で あ る

が
， 毎周期月経終了時期 ま で 卵胞存続 を超音波で

認め る が
， そ の 後数 日間は 自然消退 し ， 次周期再

び卵胞 の 発育を認め て い る．

　症例 F．S，：30歳 （0× G ， 0× P ）．結婚 25歳 ，
不

妊を 主訴 と し て 来院 し た が，それ ま で 無月経 で あ

つ た た め hMGhCG 療法で 排卵誘発 を試み た ．し

か し図 2 ， 3 に 示す よ うに hCG に変 え て か らも卵

36．5
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臘 一
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図 3　 ヒ ト卵胞超音波 断 層像 （hMG −hCG 治 療 例 ）

　ES ．30歳

胞破裂は 超音波で 確認で きな か つ た．す なわ ち図

2 の よ うに hMG 投与中左卵巣 の 卵胞 は G，　 H ，1

の 時点 で 12
，
21

，
19mm と発育 し ， 頚管粘液 も0．3
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図 4　 hMG −hCG 治 療例 の 血 中ス テ P イ ド変化

　ES ．30歳

ml 以上 に 増量 し た の で hCG 　5
，
000iU を投与 し

た ．そ の 間図 4 の よ うtlc　estradiol ・17β は急上 昇

し て い る ．

　 し か し その 後高温相 とな りJ，　K ，
L （図 3） の 時

点に な つ て も卵胞は そ の まま の 大 きさ で 存続 し
，

図 4 の よ うに progesterone 値 は 黄体 化 の 起 こ つ

て い る こ とを示 し て い る 。こ れ ら の 所見 か ら黄体

化 は 起 こ つ た が排卵 が起 きな か つ た こ とが推定 さ

れ る．本症例 の 妹 も Clomid十 hCG で 治療 し超音

波で followし て い る が ， ま つ た く同じ所見がみ ら

れ ， 姉妹 とも黄体化無排卵卵胞 と考 え られ る．

　以上 LUF 症例 2 例を提示 し た が
，

こ れまで 外

来に 通院 し た 症例 をま とめ て み る と表 1 ，2 の よ

うに なる．LUF 症候群 は 正常周期を もつ 例 に み ら

れ る が，hMG ・hCG や clomiphene
，
　cyclofenile な

どに よる誘発症例 で も起 こ る こ とが明 らか で そ れ

らの 頻度に つ い て ，我 々 は 成績を もた ない が （必

ず し も多い もの で は ない よ うだが），排卵誘発例で

褒 1　黄 体化 無 排 卵卵胞症候群症例

Case Medication Maximum 　of

diameter（mm ）
　　　Days
Qf　maximum

串

　　　Days　 of

disappearanc♂ ’

K ，1． none 29 6 not 　 cor 面  ed

M ，A ， none 19 5 not 　 co 面 rmed

M ，M ， none 35 5 28

Cyclofenile 36 5 28

T ，K ， hMG ・hCG 38 8 nQt 　conhrmed

K ．S． hMG −hCG 38 11 28

K ．M ． hMG −hCG 23 4 not 　con   ed

F ．S． hMG ・hCG 22 1 18

Y ．N ． Clomiphene　citrate 26 2 not 　cor 血rmed

M ．T ． CIDmiphene　citrate 49 2 13

串
： Day　intervals　between　BBT 　elevation 　and 　maximum 　diameter　of　follicle．

絆
： Day　intervals　between　BBT 　 elevatbn 　 and 　disappearance　 of 　follicle．

表 2　 黄 体化 無 排卵卵胞症候群の 卵胞 動態

Medication 　　ND．
of 　cyclesMaximum

　 of

diameter（mm ｝
　　　Days
of 　 maximurn

序 Days 　of　disapPearance 象准

NonehMG
−hCG

α omiphe 旦e 　citrate

Cyclofenile

6921 28．0± 8．5
32．8±10．3
37 ，5± 16．3
36．0

5，5± 2．36
，5± 6．62
，05
．0

21．3± 2、3（n ＝4）

23．  ± 7．1（n ＝ 2）

13．  　 　 （n ＝2）

28 ．0

TotaI 31．9± 9．9 5 ．6± 4．9 22．4± 5．6（n ＝ 8）

Mean ± SD
寒

： Day 　intervals　between　BBT 　 elevation 　and 　 maximum 　diameter　of 　follicle，
桝 ・Day 　intervals　between　BBT 　elevation 　and 　disappearance　of　fDUide，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

122 黄体化無排卵卵胞 につ い て 日産婦 誌38巻 1号

妊娠 の 成功 し な い 症例 で は LUF も考慮に 入 れ て

お か なければ ならない だ ろ う．表 2 に 示す よ うに

LUF で の 最大卵胞径は 高温相 に な つ て 1週 間 く

ら い に 認め られ るが
，

い ずれ も正 常排卵例 （LH

surge 日 ：20．41：7．4mmi ））よ りも大 ぎく，その 存

続期間は約 3週間で ，次周期 の 卵胞期中頃 で 消失

す る よ うで あ る．

　 こ の よ うな LUF の 症例 に つ い て は Craft　 et

aLB）Couiam　et　aL7》
に よつ て も報告され て い る．

　正常排卵周期を もつ 婦人で LUF が どれ くらい

の 頻度 で み られ る か 必ず し も明 らか で は ない が，

Kerin　et　aLM は 4．9％くら い で は な い か と報告 し

て い る．彼ら は 26〜32日型 の 規則正 し い 月経周期

を も つ 婦人 （21〜39歳）で 黄 体 期 中 期 の 血 中

progesterone 値 が 20nM 以上で BBT で 少 な くと

も11日以上 ，0．3℃ 以上 の 高温相を示す66例，183

周期 に つ い て検 討 した．全例腹腔鏡で 内膜症 な ど

の な い こ とを確 認 し
， 月経周期 11 日 目か ら毎 朝

8 ：00に採血 し estradiol ・17β，
　progesterone ，

　LH

を RIA で 測定した ．卵胞の 成熟過程に つ い て は
，

LH 　surge の 開始時期か ら超音波で モ ニ fi　一をは

じめ LH 　peak 後 2 日た つ て も卵胞 の 存在す る も

の を LUF と し た ．その結果，183周期観察され た

うち 9例 の 婦人 で LUF を認め ， そ の 頻度は 4．9％

で あつ た．さ らに ， 観察第 1 周期 で LUF を認め た

8 例の 婦人で 35周期超音波観察を行つ た が
，

6 周

期連続観察した うち第 4 周期 目に 1 回 LUF を認

めた だ け で あつ た ．それ 以外の 5 周期 は正 常排卵

が観察 され た． こ の こ とは LUF の 頻度 は 少 な く

散発的で ある こ と を 示 し て い る ．し か し， こ れ は

正 常婦人 で の 頻度で 原 因不 明 の 不 妊症 （unex ・

plained 　sterility）患者で は こ の 頻度は も う少 し高

い の で は な い か と考 え られ る．

　さ らに彼らに よる と嚢胞 状 の 卵胞 の存続期間は

LH 　peak 後 2 〜 4 日で 消失す るが ， 中 に は 8 日目

ま で 存続 し た もの が あつ た と報告 し て い る ．こ の

点 に つ い て は我 々 の 成 績で は 明 らか に 長 期 に 存続

し て い る もの が 多 く，我 々 の 症例 が不妊 を主 訴 と

して い るもの で ある こ とを考慮する と ， 正常周期

で 散発的に 起 こ る LUF と不 妊 の 原因 とな り うる

もの とで は 病因 論的 に も異 な る もの で ある の か も

しれ な い ．

　 卵胞期 と黄体期 の 長 さが LUF 周期 と正常周期

で 差が ない こ とを も報告 して い る が ， その 点に つ

い て は我 々 と
一

致 して い る．

　　　 2．黄体化無排卵卵胞症候群の 病 因

　 我 々 もこれ ま で 多 く報告
2）3）5）6）し て きた よ うに ，

ラ ッ ト， 家兎 ， 豚な どの 動物を用 い た実験か ら は

排卵現象 へ の PGs の 関与は 疑 う余地 がな く，特に

ス テ ロ イ ド産生 と卵排出現象を区別す るもの とし

て PGs の 作用 は 注 目されて い る。それで は ヒ トの

排卵 に も PGs は 関係 して い る か とい うと明 らか

な成績は 少ない ．我 々 の 成績 で は ヒ トの 卵胞で も

PGs が産生 され
14），特に 排卵 時主席卵胞の ある側

の 卵巣 静脈 血 中の PGF2 α が 上昇す る こ と
5）は ヒ

ト で も排 卵に PGs が 関与す る と の 証拠 と い え る

で あ ろ う．そ こ で ヒ トに 排卵時 PGs 産生阻害剤を

投与し LUF を作れ るか どうか検索した
4）
．そ の 結

果 ， 以下に述 べ る よ うに 排卵が抑制 で き，
LUF 状

態を 作 り得た ．し か し こ れ は 必ず し も常に起 こ る

わ けで は な く，indomethacinの 投与時期 と量 が重

要で ある．

　 まず正常に 排卵 し て い る こ とを BBT ，超音波

で 確 認 した 4 例 に indomethacin　200mg／日を 2

日間排卵 直前 と思われ る時期 に 経 口 的 に 投与 し

た．4 例 の うち 3例 に BBT ，ホ ル モ ン 測定で も正

常排卵時 と同 じパ タ ーン が観察された に もか か わ

らず ， 超音波法で卵胞が黄体期にな つ て も存続 し ，

卵胞の 消失 （卵の 排 出）が認め られなか つ た ．そ

の うち の 1例 （40歳）を 図 5 〜 7 で 示す．図 5の

BBT 上 の A
，
　 B

，
　 C の 時点 で 左卵巣 で 13

，
18

，
22

mm と卵胞 が発育 し て い くの が観察 され，図 7 の

よ うに 血 中 estradiol ・17β も上 昇 し て い る．次 い

で 頚管粘液 が 0，3ml に 増量 した こ とを確認 し ， 月

経周期第 6，　 17日 目に indomethacin　200  旧 を

2 日間投与 した ．そ の 後 BBT も上 昇 し黄体化 の

起 こ つ た D （図 7 ）の 時点で 超音波を撮 つ た と こ

ろ，卵胞 力160  踵 大 し，それが E，F と月麓

前 に 至 つ て も存続 し ， 次 周期 の 後半 に 消失 し た ．図

7 に は ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の うち estradiol −17β，

testosterone，
　progesterone ，

170H ・prog を示 し て

ある が 正常 とまつ た く同 じ変動を示 し て い る ．以
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図 5　 ヒ ト卵胞超音波断 層像 （1 ）（正 常月経周 期例

indomethacin投与時）T 、S，40歳

上 め こ とか ら超音波法で indomethacinの 排卵抑

制効果が ヒ トで も認 め られ る こ とを知 る こ とが で

きた が
， それをさらに 確認す る た め に 子宮筋腫で

手術 す る婦人 に indomethacinを投与 し開腹時卵

巣を調 べ た．まず BBT2 相性で 超音波で 排卵 を確

認 した後 ， そ の 次 の 周 期に 頚管粘液 0．3ml 以上 に

なっ た 時点で indomethacinを投与 し，　hCG2 ，000

iU を筋注 し ， そ の 後36時間で 開腹 した．そ の 結果

ス テ ロ イ ド分泌 パ タ
ー

ソ も黄体化 が起 こ つ た こ と

を示 し て い る に もか か わ らず，幼若豚で の 実験 と

同 じよ うに 卵胞 は著明に 腫大 し ， 排卵の 起 きて い

な い こ とが明 らか に な り， 超音波法 に よ る結果を

さ らに 明確 に し た ．以上 の こ とか ら 匕 トで も，豚，

家兎，ラ ッ ト と同様 indomethacinで 排卵が抑制

され る が ， そ の 時 BBT お よ び ス テ ロ イ ド ホ ル モ

ソ 分泌は 正常排卵時 とま つ た く同 じ で あ る こ とが

明 らか に なつ た ． こ の こ とは ヒ トで も卵胞 よ りの

卵排 出 に ， PG が重要な 意義 を もつ て い る こ とが

明 らか に な つ た ．

　超音波断層法 を用 い た 排卵確認法 を行 うか ぎ り

は LUF 症候群 の 病 因 と し て 卵胞 の 表面 の 癒着 が

原因 とな りう る わ けで ，内膜症が形 態学的変化 を

磯
靄し

磨
し
麟

　　　）拿（　　 鼠 　　 1＄（
図 6　 ヒ ト卵 胞 超 音 波 断 層像 （II） （正 常 月経 周 期 例

一 indomethacin投 与時）T ．S．40歳

BBT36

．5℃

　 36．0℃
Ed −17β l
P9／ml

　 　 200

イ ン ドメ サ シ ン

　　“ E　 F
　 B 　 DAc

　 　 　 1
・G 　　 H

100

510 　 20 　 30510 　 20

夙
Testosterone　1510 　　20　　30510 　　20

P9／m 亘　　150

　　　 1。o　 〆 一   一

17α1）H − P1510 　 20 　 30510 　 20
ng ／m 夏　 21

Progesterone　1　510 　　20　　3G　 510 　　 20
　 ng ／ml 　 lO

　 　 　 　 　 　 1510 　 20 　 3051Q 　 2e

図 7 　月経周 期 の 血 中 ス テ ロ イ ド変化 （indomethacin

　投与例 ）T ，S．40歳
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起 こす病因 と し て重要な も の で ある．し か し， そ

の よ うな病理 学的変化を伴わ な い もの で は機能的

な も の と考え られ，病態生化学 と し て PGs 産生不

全 も病因 と考 え うる．現在 その 治療法に つ い て は

明 らか で は な い が
， 我 々 の 試み た PGE22mg の 腟

坐剤投与で は効果がな く， さらに 検討が 必要 だ と

思わ れ る．さ らに 病因 と し て PCO の 中で 15％に

BBT2 相性の もの がある との Goldzieher9）の 報告

か ら病態 ・病因論的 に PCO と の 相違 に つ い て も

議論 され るべ きで ，本病態 の clinical　entity の 確

立が今後追求 される べ き問題 で ある．

　　　　　　　 　　 おわ りに

　LUF 症候 群 が clinical　entity と し て 存 在す る

もの か ど うか は 今後 の 問題で あるが
，
LUF と い う

状態が存在 し排卵の 確認 に超音波断層法が導入 さ

れ る よ うに な つ た こ とは 興味深 い ．我 々 が 1978年

本邦で は じめ て 超音波 で 排卵 を確認で ぎる と報告

した 時，ほ とん どの 婦人科医は 疑 つ て い た と思わ

れ るが
， 現在で は 器械 の 進歩に 伴つ て 日常臨床 の

診断法 と して 普及 し ， 不 可欠 の 方法 とな つ て い る

こ とは 今昔の 感 にた えな い ．
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