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　 　　　 　　 　　 　 は じめ に

　 多数 の嚢胞 を伴 つ て 卵巣表面が硬化す る病変に

つ い て は
， 100年以上 も前に 記載が ある と い う，し

か し，無月経（amenorrhea ）， 多毛症 （hirsutism），

お よ び肥満 （obesity ）の 臨床症状に 両側 の 腫大 し

た 多嚢胞卵巣 （polycystic　ovaries ，
　PCO ） を有す

る もの を症候群 と して 最初 に （1935年）報告した

の は Stein　and 　Leventha1で ある．当時は こ の 三

主 徴 に PCO を 伴 う も の を 厳 密 に Stein−

Leventhal　Syndrome と診断 した．そ の 後多 くの

研 究者に よ る形態学的，生化学的，そ し て 内分泌

学 的な検討の 結果，彼 らの 診断基準 は 不充分で あ

る こ と ，
お よ び こ の 病態は多用性に 富ん で い る こ

と， 等 が 明 ら か に さ れ た．現 在 は polycystic

ovarian 　disease（PCOD ），も し くは polycystic

ovarian 　syndrome （PCOS ） と呼ぼれて お り，病

態の 多様性 を強調 す る 意 味が込め られ て い る．

Stein・Leventha1症候群が 注 目された の は
，
　 Stein

が彼 らの 診断基準を満た す患者の 両側卵巣 に楔状

切 除を 加え る と ， 患者 の 95％は 正常排卵周期 を回

復 し
，
85％ の 妊娠率が えられた と報告 した こ と に

よ る ．その後，卵巣楔状切除術 （ovarian 　wedge

resection ，　WR ）の 有効性 （排卵誘発効果）に 関す

る多 くの 研究が蓄積 されて きた ． しか し，WR が

術後に 卵巣 ・卵管周囲癒着を引き起 こ し不妊 の 原

因 とな る こ とが報告 され ， また ， 排卵誘発剤 の 開

発 と卵胞発育モ ニ タ リ ン グ の 普及に よ り，WR は

欧米だ け で な くわ が国に お い て も以前ほ ど頻繁 に

は施 行 され な くな つ て い る．し か し
，
PCOD 婦人

の 無排卵症，不 妊症に 占め る頻度は決 し て 低 くは

な く ，
こ の 症候群 の 病態像 ， 内分泌動態 な らび に

治療法な どに関 し て 明 らか に され るべ き諸問題 が

まだ 多 く残され て い る ．本稿で は こ れ ら の 問題点

に つ い て主にわ れわ れ の 成績を基 に ，内外の 最新

の 文献を参考に して解説 した い ．

　　　　　　　1．臨床症状 の 概要

　排卵障害 （ovulatory 　failure）な らび に 不 妊

（infertility），
　hirsutism

，
　obesity

，
お よび PCO の

み が PCOD に 特有の 臨床症状で は ない．多 くの 内

分泌 異常 （Cushing症候群 ， 先 天性副腎皮質過形

成 ， 高プ ロ ラ ク チ ン 血症，お よび 甲状腺機能亢進

な らび に低下 など）を病 因 とし て 伴 うの で 多様な

臨床症状を 呈 す る ．表 1 に は Geidzieher　 and

Green（1962） に よ る PCOD と確定診断 された 婦

人に お ける代表的 な臨床症状 の 発現頻度が示 され

て い る．obesity と hirsutismに ，無月経（amenor ・

rhea ）と infertilityを伴 う婦人 に は PCOD を考慮

し て 検査を進め る必要 が ある．PCOD 婦人 の な か

に ， 基礎体温が 二 相性を示す もの ，手術時に 黄体

が確認 で きる もの がそ れぞれ 15％ ， 20％ い る こ と

を 承知す る必要 が ある．

　本邦 と欧米 の PCOD 婦人 に お い て は androgen

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1466 多嚢胞卵巣症候群の 内分泌環境 日産婦誌40巻 9号

表 1　 PCOD 婦 人 に み られ、る 臨床症状 の 発現頻度

頻 　　度 〔％）

症　 　状
平　 　均 範 　 　囲

肥 　 　 　満 41 16〜49

多　　　毛 69 17〜83

男性化 微候 21 0〜28

無 　 月　 経 51 15− 77

不 　 　 　妊 74 35〜94

機能 性出 血 29 6〜65

二 相性基礎体温 15 12〜40

黄 体 確認 （手 術 時） 22   〜71

表 3　 初経発来周辺 期 の 異常

’From 　Geldzieher，」．W ．　and 　Green，エA ．（1962）

表 2　 日 本婦人 と西 欧婦 人 の 末梢血 中 testosterone

　 な らび に androstenedione 値

TestosterDneAndrostenedione

日 本婦 人
出

（n ＝ 8）

正 　 　常 52± 4 150± 1 

PCOD 117± 9 230± 20

西 欧婦 人　 （n ＝1の

正　 　常 49士 4 181± 17

PCOD 115± 19 473±77

＊
北 海道大産 婦 人科 　（ng ／dl，　Mean ± SE）

レ ペ ル
，

こ とに androstenedione （A ）レ ベ ル が異

な る こ とが知 られ て い る （表 2 ）．し か し
， 西 欧，

な らびに わ が 国 の PCOD 婦 人 に お け る 血 中 の

free−testosterome （free−T） の 占め る割合 は ほ ぼ

2 ％ と 同 じ で あ る の で ，血 中 の トータ ル an −

drogen レ ベ ル の 差が 臨床 症状の 違 い の 原 因の
一

つ とな？て い る と考 え て 差 し支 えな い ．

　　　　　　　　 II．診　　断

　 PCOD の 確定診 断は 肉眼的 な らび に 組 織学的

に な され な けれ ぽな らな い ．肉眼的に は皮質の 白

膜は 肥厚し て 血管系 に 乏 し い た め 卵巣の 表面 は牡

蠣 の 肉質の よ うに 白つ ぼ くみ え る．割面で は
， 肥

厚．した 卵巣皮膜下 に 直径 2〜7mm の 嚢 胞 状の 閉

鎖卵胞を 多数認め
， 黄体や 白体を認め る こ と もあ

る．組織学的 に は ，皮膜下 の 嚢胞内腔 は顆粒膜細

胞 （granulosa　cel1 ）で 被わ れ ， そ の 外側の 内莢膜

細胞 （theca　interna　cell） は肥大 し ， 黄体化 して

層 も増 し て い る 。

　 しか し ， 全例 に開腹手術 もし くは腹腔鏡検査を

施行す る こ とは不可能で ある の で ，

一般的に は 問

Yen ，　S．S．C，　et　aL （1976）

表 4　 正 常 婦 人 な ら び に PCOD 婦

　人の 初経発来年齢 （M ± SE）

PCOD 　，1354 ±092 （n ＝　24）
Norlnal，12　49：ヒ0　06　（n 蕭411）

p く O．001 北 海道大産婦 入科

診 ， 臨床症状，内診所見，各種 ホ ル モ ン 検査，お

よ び超音波断層法 に よ つ て 臨床的診 断が な され

る．PCOD 婦人で は表 3 に 示す よ うな初経発来周

辺期の 異常が 共通 し て み られ る の で ，問診 の 際 は

こ れ ら の 点を 注意深 く聞 く必要 があろ う．し か し
，

われわれが経験 し た 24例 の PCOD 婦人で は，菊地

が 調査 し た昭和29〜30年に 札幌 で 生 まれ た正 常婦

人の 初経 よ り約 1年遅れ て 発来す る こ とが示 され

た （蓑 4）．PCOD 婦人 の 初経発来年齢 に つ い て は

今後 多 くの 症例 に お い て 検 討 され る べ きで あ ろ

う．

　PCOD 婦人 に お い て は 多 くの 場合 ， 内診 に よ り

両側の 腫大 した卵巣 を触知す る こ とがで きるが，

超音波 に よ つ て PCO を確認す る こ とは診断的価

値が高 い （図 1 ）．

　わが 国に お い て は ，重症 な hirsutismや 男性化

徴候を示す PCOD 婦人 は少な い ．急激 な男性化を

認 め た 場 合 は
，

PCOD よ り他 の 原 因 に よ る an −

drogen過剰症が考 えられる．

　血 中の LH な らび に FSH
，
　estradiol （E2）な ら

び に estrone （Er）， お よび各種 の androgens を測

定す る こ とで
， 容易に PCOD の 臨床診断は な さ れ ．

る．PCOD 婦人の 内分泌学的特徴 として は，  LH

が 持続 的 高値 ，   FSH が正 常〜低値 ，   LH ／

FSH 比 が
，
3．0以 上

，   E 、／E ， 比 が 1．0以 上 ， 

testosterone（T ），
　 A な どの androgens が高値 ，

な どが挙げ られ る（表 5 ）． し か し，  ，  ，  に

つ い て は 以下の こ とを充分に 理 解 して お く必 要が
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表 6　 LH ，FSH キ ッ ト 「第
一

」 な らび に ス パ
ッ ク ー

　 SLH ，　 FSH キ ッ トで 測 定 し た 場 合 の PCOD 婦 人

　 に お け る LH ／FSH 　 ratio （M ± SE）

LH ，　FSH キ y ト 「第
一

」　　　　 359 ± 054 （n ；6）
ス パ y ク

ーS キ ソ ト LH ，　FSH 　　188 ± 029 （n ；6）

図 1　超音波断層法 に よ る PCO の 確認

p く 0．02 北海道 大産婦人科

表 7　 PCOD 婦人に お け る 血 中 free−testosterone

　（free−T），　 dehydroepiandrosterone　（DHA ），
DHA −sulfate （DHA −S）， お よ び sex 　h    one

　binding　globulin （SHBG ）濃度 （M ± SE）

free．T
〔P9 ／ml ）

DHA
（ng ／m1 ）

DHA −S
（ng ／mDSHBG （nm   1／1）

PCOD

contro1

3．（B ± 〔L22 解

　（n ＝10）
1．46± O．16
　（n ＝ 10）

3．58± 1，05桝

　　（n 翫5）
1．33± 0．32
　　〔n ＝ 5）

2， 45±215
　 （n ；5）
1，355 ± 318
　 （n ＝ 5）

25，3±3，4帛

（n；10）
82．7± 6．3
（n ＝ lo）

‡

p ＜0．001，　率＊
p ＜O．05 北海 道大産婦 人科

表 5　 PCOD の 診断

・15〜30分間隔 で 2 度採」血し，LH ，　FSH を 測定す る

　 LH ：高値 ，　 FSH ：正 常
〜

低 値，　 LH ／FSH ：3．0く

’testosterone．　androstenedione 等 の androgens 測 定

・
estradiol （E2），　estrone （E1）の

’
測定 （E1／E2　ratio ）

・SHBG の 測定

・超音波検 査法 に よ
卩
り PCO の 証明

北 海道大産 婦人科

あ る．

　  LH が 持続的高値 ；後 述す る よ うに LH は

末梢血中で 搏動性 （pulsatile）に 分泌 されて い る ．

pulseの 頂 点 と立 ち上が りの 部 分 で は 15mlU ／m 正

もの 差がある ，し た がつ て ， 1 回だ け の 採血で は

低 い 部分を測 定 し て LH は 正 常 範囲 に あ る と誤

つ た 判断を下 す可 能性 があ る．同 日 に 15　一一　30分間

隔で 2 ， 3回採血 するか ， 違 う日に 採血 し て LH ，

FSH を測定す る こ とが肝要 で ある．

　  LHIFSH 比 が 3．0以 上 ；こ の 比 は LH ，

FSH キ ッ ト 「第
一

」で 測定 した 場合 に え られ る も

の で ある．LH の 標準品 tla　lst　IRP 　68／40を ，
　FSH

の 標 準品 に 2nd　IRP 　 78／549を用 い た ，
モ ノ ク ロ

ナ ール 抗体 を使用 した サ ン ドイ ッ チ 法に よ る測定

で は LH ／FSH 比 は 約 L9 に な る こ と が確 認 さ れ

て い る （表 6 ），

　  E 、／E ，比 が1．0以 上 ；PCOD 以 外 の 原 因 で

anovulation が続 く場 合 に も E 、／E2比 の 上昇が認

め られ る．

　以上述 べ た ホ ル モ ン 値 の 他に
，
free・T の 高値 ，

Sex　hermone　binding　globulin（SHBG ） の低値，

dehydroepiandrosterone（DHA ）の 高値 も診 断的

価値が ある （表 7）．

　　　　 III．　 PCOD 婦人 の 内分泌環境

　（1）androgen 過剰 ；PCOD 婦人 に お い て は 総

て の ア ン ド ロ ゲ ン 作用を有す る ホ ル モ ン ならび に

その 前駆物質 の 血 中濃度が増加する こ とが知 られ

て い る．ア ソ ド ロ ゲ ソ 作用の 強い 17β・OH 　ster −

oids （DHT ，　T お よ び androstenediol ）， 作用 は 強

くは な い が 17β・OH 　steroids の 前駆物質 と し て 重

要 な17・keto　steroids 　（DHEA ，　 DHEA ．sulfate ，

A ）が 高 くなる他 に
，

17α
一〇H 　progesterone （17a −

OHP ）濃度 も上 昇す る こ とが 知 られ て い る．

PCOD 婦人 の androgen 過剰分泌 は こ の 疾患に お

け る高エ ス ト ロ ゲ ン の 原因 とな つ て い る．主 に 末

稍組織 に お け る A か ら E1へ の 転換 に よ つ て もた

らされ て い る．卵巣組織で の E2の 産生 自体 は減少

す る が
， 正常卵胞期 と同 じ レ ベ ル の E2が維持 さ れ

て い る 理 由は ，卵巣以外 で の T か ら E2へ の 転換

（extraglandular 　formation），　 E 、 と E2の 相 互 転
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換 ， お よ び PCO で の 少量の E ，産生，など に よ る．

　 PCOD 婦人 に お い て
， 過 剰 に 分泌 されて い る

androgen が卵巣由来で あるか ， 副腎由来で あ る

か ， もし くは 両方に依 存 して い る の か に つ い て は

多 くの 議論 があ る．hirsutismを有す る PCOD 婦

人 に お い て は
， DHEA な らび に DHEA −S レ ベ ル

は デキ サ メ サ ゾ ソ （dexamethasone）投与に よ り

容易に 低下す る．対照 的に
， 高 い レ ベ ル の T

， A ，

お よ び ユ7α
一〇HP は dexamethasone に よ り抑制

されない の で ，
こ れ らの steroids は 卵巣由来 と考

えられ る．さ らに 副腎ならび に 卵巣静脈 に 直接 カ

テ ーテ ル を 挿 入 し て 採 血 した Kirschner　et　al．

（1971）は ，副腎静脈中の DHEA は 末稍血 中 の 100

倍 も高 い こ と， 卵巣静脈血 中で は T や A が高濃

度で ある ζとを認め て い る．した がつ て，PCOD

婦人 の 高 ア ソ ドロ ゲ ソ 血 症は 卵巣 と副腎 の 両方 に

由来 して い る と考え られ る，また ，GnRH ・agonist

を服用 させ る こ と （medical 　 ovariectomy ） trこ よ

り， PCOD 婦人に お ける androgen の 由来 を類推

す る こ とが で きる．すなわ ち ， GnRH −agonist （100

μg／日）の 28日間服用で
， 上昇 して い た A ， T ， お

よ び 17α
一〇HP は 卵巣 摘出を受 けた 婦人 の レ ベ

ル に ま で 低 下す る が ， DHEA な らび に DHEA −S

は 高値を持続 して い た．こ の 成績 も PCOD 婦人 に

お ける 高 い androgen レ ベ ル は 卵巣 ， 副腎両方 に

依存 し て い る こ とを示 し て い る．さ らに，11β一

hydroxyandrostenedioneを測定す る こ とに よ り

PCOD 婦入で は 主に 卵巣で androgen が産生 され

る こ と，副腎 シ ン チ グ ラ フ ィ
ーに よ り副腎の 機能

異常が副腎の androgen 産生 も し くは 分泌 の 亢進

を もた らし て い る こ とな どを明 らか に した報告が

ある．いず れも今後検討 され るべ き興味あ る知見

で あ る．

　（2）androgen 過剰 の 宋梢 に お け る効果 ；臨床

症状 の 項 で も述 べ た が ，hirsutismの 程 度 と an −

drogen レ ベ ル とは 必ず しも
一

致 しな い ．これは 標

的組織に お ける androgen に 対す る感受性 の 差 と

理解 され る が，以下 の こ と も考慮 し て お く必要 が

ある．

　  トータ ル の T レ ベ ル が 正常で あ つ て も hir−

sutism や男性化症 （viri ］ism）を呈す る婦人 が い る

が
，

こ の 場合 は SHBG 濃度が低 く血 中の free−T

が 高くな つ て い る もの と考え られ る．また ， totaI

も freeも正常 で hirsutismを 示 す婦人 に お い て

は 男性 化 作用 の 強い DHT や androstanediol 濃

度 が高 い ．

　  androgen レ ベ ル を 評価す る時点 で は 正 常

で あ つ て も，以前 に 高 か つ た androgen に よ り

hirsutismが発症 し て い る こ とが あ る．逆 に hir−

sutism が 認め られ な い に もか かわ らず androgen

レ ベ ル が高い 場合は ，何 ら か の 原因 に よ る
一

過性

の 高値 か ， もし くは androgen の 搏動性 分泌 に お

け る peak 値の 測定， な どが考 えられ る．

　  androgen 活 性 の 強 い DHT や andros −

tanediolの 代 謝 産物 で あ る 1，3α
・androstanediol

glucuronide （3α
一diol　G ）の レ ベ ル eX　hirsutismの

程度 とよ く相関 し ， hirsutismに 対 す る 治療 効果

の 判定 に も有効 で ある ，

　肥満 とは無関係に ，PCOD 婦人に お い て は 高 イ

ン シ ュリ ン 血症 （hyperinsulinemia）と hyperan−

drogenismと の 間 に 強 い 正 の 相 関が 認め ら れ る

とい う．androgen 過剰は末構に お い て insulinの

抵抗性 を増す役割を 担つ て い る の か もしれない ，

GnRH ・agonist に よ り卵巣で の steroid 分泌 を抑

制 し て も hyperinsulinemiaが持 続 し て い る こ と

か ら ， insulinは 二 次的に 上 昇 した の で は な く，そ

れ 自体が PCOD の 発病 に関係 し て い る可能性が

あ る，insulinは ヒ ト卵巣 の 間質 な らび に 莢膜組織

の 培養系 で androgen の 蓄積を促進す る こ とか ら

も，
PCOD に お け る insulinの 意義が推察され る ．

肥満婦人 に お い て は SHBG 濃 度が 低 い こ とが知

られ て い る．した がつ て ，今後は 肥満度 ，
SHBG

濃 度 ， お よ び free−T レ ベ ル を 考慮 し て hyperin−

sulinemia と hyperandrogenism の 関係を検討す

る 必要 があろ う．

　（3）無排卵症 ；PCOD 婦人 に おけ る無月経，無

排卵 が gonadotropins の 分泌 異 常に よ る こ とは

周 知 で あ る． こ の 異 常 が 視 床 下 部一下垂 体 系

（hypothalamic −pituitary　system ） 自身 の 欠 陥 に

よ る の か ， PCO な ら び に 副 腎 に お け る ster ・

oidogenesis の 異 常 に よ つ て もた ら され る フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機構 の 異常 に よ る の か ，そ の 両者 に よ る
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表 8　 PCOD 婦人 な らび に 正 常婦 人 （卵胞期初期）の

　 LH 搏動性分泌 （M ± SE ）

　　Mean
（mlU ／mDAmplitude （mlU ／lnl ）

　　No ，　 of
peaks 〆hour

PCODNorma1

（D3−5）

40．1± 0．9ホ

（a ＝132）
10，7± 0，1
（n ；58）

15．3±1．3翠

（n 隔29）
2．7±O．6
（n ＝14）

1．15± 0．06ホ＊

　　〔n ＝7）
0．75± 0，09
　　（n 孵6）

’
p く 0．001，　

掌申
p く 0．01 北海道大 産婦人科

の か は従来は は つ き りし て い なか つ た ．

　卵巣な らび に 副腎に お け
『
る androgen の 過剰産

生 は 前 述 し た よ うに 周期 性 を 伴 わ な い 慢性的 な

estrogen 上 昇 を もた ら し，　 feedback機搆が不 完

全 とな るた め に midcycle 　LH 　surge が起 ぎな く

な り無排卵 とな る，

　PCOD 婦人 に お い て LH 濃度 が高 くな る の は

視 床下部
一

下垂体系 に お け る LH 搏動性 分泌 の

振幅 （amplitude ）と頻度 （frequency）の増大な

らび に 増加 に よ る （表 8 ）．LH 　pulse の amplitude

と frequencyが亢進 し て い る の は慢性 的な高 エ

ス ト ロ ゲ ン 血 症が下 垂体 の GnRH に 対す る感受

性 を高め て い る こ とに よ る．内因性 GnRH に 呼応

し て 分泌 さ れ る LH は 生物活性 を 有す る も の で

ある こ と も確認 され て い る．さ らに ， estrogen の

存在下で GnRH は 自らの レ セ プ タ ーを誘発 し，

GnRH 自身の 搏 動性分泌 の amplitude を 高め る

こ とが 知 られ て い、る．PCOD 婦人 に お け る LH

pulse の amplitude の 増 大 は こ の GnRH 分 泌 の

amplitude に も起因す る と予想され る．

　い ずれ に せ よ，androgen 過 剰に よ リニ 次的に

もた らされた 高エ ス ト ロ ゲ ン 状態が ， GnRH に対

する下垂体 の 感受性を高 め
，
LH 搏動性分泌 が亢

進 し
，
LH 濃度が高 くな る と考 え られ る．

　また ， 内因 性 の オ ピ オ イ ド（opioid ）は ドーパ ミ

ン （dopamine）と関連 し て GnRH 分泌 に対 し て 抑

制 的に働 く こ とが明 らか に された．PCOD 婦人に

お い て は， こ の 抑制機構が損なわ れ て い る こ とが

知 られ て い る．LH レ ベ ル が上 昇 し て い る PCOD

婦 人に お い て は 正 常婦人 よ り外因性 dopamine に

対 して 感受性が高 い （図 2 ）．正常婦人 で は LH 分

泌を上昇 させ る こ とが で ぎる naloxane （モ ル ヒ ネ

受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト）な ら び に metoclo ・

（％〉

before　　　　 2〔〕　　40　　60　 80（min ）

　 ・p＜0，01

図 2　 dopamine負荷 （4μ g／kg／min ）中の LH 濃度 の

　変化 （北 海道 大産婦 人 科）

pramide （MCP ，
ドーパ ミ ン 受容体 ア ソ タ ゴ ニ ス

ト）は PCOD 婦人に お い て LH レ ベ ル を変化 させ

る こ とがで きな い ．さ ら に ，正常月経周期を有す

る婦人にお い て は ア ン タ ゴ ニ ス トと ア ゴ ニ ス トの

等量 で LH を 上昇 さ せ た り下降 させ た りす る こ

とが で ぎる． し た が つ て PCOD 婦人 に お い て は

dopamine な らび に opioid に よ る 抑制 機構 が損

なわ れ て い る た め e＝　pulsatile　GnRH 　release が

亢進 し て い る もの と予想 され る． しか し，PCOD

婦人 に おけ る視床下 部 の 機能不全 も卵巣 ス テ ロ イ

ド，こ とに progesterone（P）が長期間低 レ ベ ル に

ある こ とが 原因 と考 え られ る．

　 （4）PCOD 婦人 に お け る LH と FSH 分泌 の 差

異 ；LH が高値で ，
　FSH が持続的に 正常〜低値 で

ある理由 とし て ，  E2，E 、 の 両老 とも LH に対す

る よ りは FSH に 対 し て よ り抑 制 的 に 働 く， 

GnRH に 対す る FSH 反応性 は LH よ り低 い
，  

PCOD 婦人の 卵巣 は 多量の inhibinを合成 し，選

択的 に FSH 分泌 を抑え る ， な どが考 え られて い

る．しか し ，
PCOD 婦人 と正 常婦人 に お ける血 中

inhibinを測定 し た Buckler　et　a1．（1988）は PCOD

婦人 の 血 中 inhibin濃度 が正 常月経周期 の 卵胞期

初期な ら び に 中期 と変わ らな い こ とを明 らか に し

た ．した が つ て ，PCOD 婦人に お ける低 い FSH レ

ベ ル は単純 に inhibinに よる抑制だ け で は説 明が

っ か な い ．今後 の 研究 の 成果 が ま た れ る．
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　末稍で A は E ，に 転換され，血 中 E1は周 期性 を

無 くし constant に 高 レ ベ ル となる．　 estrogen の

持続的高値 が hypothalamic −pituitary　system に

お け る LH と FSH の 分泌異常を もた ら し ， 無排

卵症 ， 無月経 の 内分泌学的原因 とな る．

　（5）副腎皮質ホ ル モ ン ー
β
一V ポ ト ロ ピ ソ 前駆 体

（Pro−opiomelanocortin ・like　peptide，　POMC ）；

ACTH ，リ ポ ト ロ ピ ソ （LPH ），
メ ラ ニ ソ 細胞刺激

ホ ル モ ソ （MSH ）お よ び β
一エ ソ ドル フ イ ン （β

一

ED ）の 共通前駆体 と し て 下 垂体 で 分泌 され る．

hirsutismを 有 す る PCOD 婦人 に お い て β・ED
，

LPH が高 い との 報告が な さ れ て い る が ， そ の 意

義は まだ不 明で ある．

　（6）PCO に お け る steroidogenesis ；内莢膜細

胞 の 過形成 とそれ に 伴 う過剰 の androgen 産生は

LH 刺激 の 結果で あ る こ とは 周知 で あ る．卵胞内

の androgen 濃度が高ま り
， 結果 と し て 閉鎖卵胞

に 至 る 率が高 くな り，皮膜が厚 くな る．androgen

濃度が 高 い こ と に よ り卵 胞 は 充 分 に 成 熟 で きな

い ．顆粒膜 細胞 の 増殖 が抑制 さ れ ， 芳香化 酵素

（aromatase ）活性が低下 して
，
E2産生が減少する．

PCOD の 顆粒膜細胞培養系に FSH を添加す る と

aromatase 活性 は回 復す る．　 FSH は ヒ ト の 顆粒

膜細胞 に お ける活性を直接， しか も特異的 に促進

す る の で ，
PCO に お け る arolnatase 活性 の 低 下

は FSH 濃度 が低 い こ と と関係 して い る もの と思

わ れ る．し た が つ て ，
PCOD 嬬人 に 純 度 の 高 い

FSH を注射す る と
，

血 中 estrogen レ ベ ル が高 く

な り， 逆 に A な らび に T 濃度が平行し て低下 し，

排卵 しやす くな る．

　 ま た ， prolactinも PCO の steroidogenesis に

影響するがそ の 機梅の 詳細 に つ い て は今後 の 検討

がまた れ る．こ の よ うに ，PCO は酵素異常で 惹起

され る の で は な くて ，gonadotropins ， こ と に

FSH の 不 充 分な刺激 に よ る steroidogenesis の

異常に 起因 し て い る の で ある．卵胞が充分に成熟

し て い な い段階で LH ／FSH 比が高 くなる と，LH

に よ り莢膜が 刺激を受け て androgen 産 生 が過剰

　 ↑A

縱
　 　 　

　 　 　 r［ンpothaLamus

　 release

：eceptors

　LH　 SE’r］s［／／Vltl

図 3　 PCOD 婦 人 の 視床下部
一

下垂体
一

卵巣系

　 （Yen ，　S．S．C．，1986）

と な り aromatase 活 性 が 低 下 し，充 分 な

estrogen が 合 成 さ れ な くな る．卵 胞 内 の an −

drogen濃度が高 くな り， 卵胞成熟が抑制 されて ，

閉鎖卵胞 とな り ，
PCO を形成する もの と考え られ

る．

　 　 　 　　 　 　 　 　 ま　と　め

　PCOD は gonadotropin 分泌異常 と卵巣 な ら び

に 副腎で の andregen 産生過剰 に よ る 局 エ ス ト ロ

ゲ ン 状態に よ つ て もた らされ て い る． さ ら に
，

GnRH の pulsatile　secretion が亢進 し て い る の

は P が極 端 に低下 し て い る こ とと ， opioid お よ び

dopamine 作動機構が 充分に 働 い て い な い こ と に

よ る．freeの E2な らび に E 、
レ ベ ル の 上昇，お よ び

卵巣の inhibinは FSH 分泌を抑制 する （図 3）．

　 LH に依存 して い る莢膜細胞の 過形成 と卵巣 で

の androgen の 過 剰 産 生 は hirsutismと SHBG

産 生 の 低 下 を もた ら す．SHBG の 低 下 に よ り

free−androgens が増加 し， 末梢 と脂 肪 組織で の

estrogen 形 成 が 容 易 と な る． こ の 上 昇 し た

estrogen が gonadotropinの 周 期性分泌を消失 さ

せ ，無排卵を惹起す る．卵胞 に お ける E ，産生 の 減

少は aromatase 活性 の 低下に よ る が ，
こ れは顆粒

膜細胞の 酵素異常で は な く，FSH の 刺激が不充分

で あ る こ とが原因 し て い る．

　　（文献省略）
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