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　　　　　　　　　 緒　　言

　 明 らか に 中枢性無月経 と考 え られる 無月経が あ

る． これ らは
， 中枢 に 器質 性疾患 が あ る 場 合，

Kallman 症候 群や 神経性食思不 振症 の 無月　ua ．

よ び体重減少性無月経 （dietに よ る）な どで ある．

　 これ らを除外 し た場合 に，従来，「中枢」性無月

経は ，無月経患者に お い て ， LHRH に 対す る 下 垂

体 か ら の gonadotropin放出反応 が認 め られた 場

合 に ， 診 断され て ぎた ．し た が つ て ，そ の 診断 に

あた つ て 中枢 自身 の機能の 検査が 行わ れ たわ げで

は な い ．

　中枢 に よ る 下垂体 か らの gonadotropin 放 出の

調節 は視床下部 を介す る もの で あ る．そ こ で ， こ

こ で は 「中枢」性無月経を 「視床下部」 性無月経

とい うこ と に す る．

　最近，排卵に つ なが る ，す なわ ち LH 　surge に

い た る LH 放 出機構に 重要な役割を 演 ず る中枢

機能 と し て ， （1）視床下部 か らの LHRH の 間 欠

的な放出 （これは下垂体か らの LH の 間欠的 な放

出 〔LH 　pulse 〕 と して反映 され る） と ， （2）視床

下 部 か らの LHRH の 放 出に 対 す る estrogen の

positive　feedback（こ れ は 下 垂体か らの LH 放出

と して 認め られ る）が示 され て きて い る．しか も，

こ れ らの 二 つ の 機能は LH 　surge を起 こすた め に

最少 限 必要 な機能で ある
2＞− 4）．し た が つ て，視床下

部性 無月経 と診断す る場 合に は
，

こ れ らの 機能 の

障害 を示す べ きで ある と考 え る ．

　それ ゆ え ， 従来の 「視床下 部」性無月経 を ，
こ

れ らの 二 つ の 視床下 部機能を参考 に して 再検 討す

る こ とが
，

か か る 無月経 の 診断を よ り正確 に し
，

その 治療 をよ り適切に す る うえで 重要で ある．

　 LH 　Pulse と estrogen 　positive　feedback

　 の 存在 の 診断法

　LH が 間欠的 に 放出 され （LH 　pulseが存在 し），

LH 放出 に 対す る estrogen 　positive 　feedbackが

存在す るか どうか を臨床的 に 知 るた め に は
， 可能

な限 り簡便で しか も正確 な方法が と られ る べ ぎで

ある．

　LH 　 pulse用採 血 ：患 者 を ベ ッ ド上 に 寝か ぜ て

前腕の 静脈 に 21G　Wedged 　infusion　set （tubing

vol ．0．17ml）（SURFLO ・TERMO ）を留置 し，約

30分間 の 安静後か ら20分ご と に 7 回 ， 3ml の 採血

を す る ．お の お の の 採血 直後 に 少量 の ヘ パ リ ン 加

生食液を注入 し，採血直前 に tube 内の こ の ヘ パ リ

ソ 加 生食液を除去す る
6〕．

　LHRH 反応用採血 ：LH 　pulse用採血終了後 ，

上 述の 翼状針 tube か ら LHRHIoe μg を注入 し，

30分後に 採．［匱する ．

　Estrogen　positive　 feedback用 採 血 ：LHRH

用採血終了後 estradiol　dipropionate（オ バ ホ ノレ モ

ソ ・デポ ー 〔帝臓〕）5mg を筋注 し ， 以後 1週間毎

日採血 する
6）．

　　 LH 　pulse，　 LHRH 反応 性 と estr   gen

　　 positive　feedbackの 存在の 判定法

　採取 した血 清中の LH （FSH と E，）を
一

括 して

測定 （RIA ）す る ，　 LH 　pulse用 の 7 回 の 血 清 LH
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濃度の 平均 ± SD （LH の M ± SD ）を計算する ．LH

pulse の 曲線は ，
一

般に 急な上 行枝 と緩徐 な下降

枝 か らなる ．こ の 上行枝ある い は 下降枝が認 め ら

れ，こ の ピ ーク と LH の M との 差が 5mlU ／ml 以

上 の 時に ，LH 　pulse が存在す る とす る
6）．こ の よ

うに 定義 した LH 　 pulseは 正常月経周期 の 卵胞 期

初期， 中期に 必 ず認め られ る
6）
．

　 LHRH に対 する LH 放 出の 反応性 は
，
　 LHRH

注 入後 30分 に お け る LH が LH の M ＋ ISD よ り

も高い 場合に 存在す る とす る ．

　 Estrogen　positive　feedbackは
，
　 estrogen 注射

後，LH が LH の M ＋ 2SD 以上 に なつ た 時に存在

す る とす る
6）．

　　　　　　 LHRH 無反応性無月経

　 こ れは 下垂体原発性無月経で あるが，極め て稀

で あ る （FSH あ る い は LH 欠損症 G’　Sheehan症

候群が代表的疾患で あ る）．こ れ は もち ろ ん ，こ の

研究 の 分析か らは 除外 されて い る。

　　　　 「視床下 部」性 無月経 の 再検討

　 1）視床下部機能を LH 　pulse と estrogen 　posi−

tive　feedbackの 有無か ら分類す る と ，
4 種類 の 組

合せ が ある （蓑 1 ）．表 1 は ，無 月経患者をほ ぼ at

random に 調 べ た結果を示 し ，
こ れ ら の 頻度を ほ

ぼ 知 る こ とが で きる
1｝．IV型 は存在 しな い こ とが

分か る ． 1
，

IIそ し て IIIの 順序で よ り重症型 に な

るが，お の お の の 頻度は ，約65，20そ して 15％で

あ る （高 prolactin血 症は 除外 し て あ る）．

　注 目される べ き こ とは ，LH 　puise が存在すれば

必ず estrogen 　positive　feedbackが認 め られ （1

型），

一
方 ，

LH 　pulseが存在 しな くて も estrogen

positive　feedbackが 出現す る こ とがあ る （II型）

こ と で あ る
6）．

　 2）表 2 に 1 ， IIとIII型 の 血清ホ ル モ ン 濃度を示

す（表 2 は
， 表 1 以後 の 患者 も含め た もの で あ り，

こ れ ら の 患 者 は at 　random に 選 択 さ れ て い な

い ）．

　 1型 の 患者 の すべ て が第 1度無月経 で ある．II

型で は 第 1度 と第 II度無月経が半数ず つ ，そ して

III型で は後者がやや 多い ．

　 1型 の 血 清 LH ，　FSH と E2濃度 は ，正常月経周

期の 卵胞期初期に お け る こ れ らの 濃度 と比較 し，

表 1　 「視床
1
下部」 性無 月経 の 再検討お よ び 1，II，

　 IIIとIV型 の 頻度
1）

1 II III w

LH 　pulse

Epf

患者数
（％）

十

十

16
（64）

一

十

　5
（2  ）

｝
−

　4
（16）

十

一

〇
（0）

Epf ：Estrogen　positive　feedback．

表 2　無月経 の 新分類
一血 中ホ ル モ ン 値

＊ 一

LH 　pulse

Epf

WDB 十

LH 　mlU ！m1

FSH 　mlU ／ml

E2　pgfml

1 II III

　 十

　 十

27
（52％）

27

　 024

．15
±12．9

　 十

　 8
（15％）

　 4

　 4

　 14．3
±4．70

　 17
（33％）

　 7

　 107

．11
± 3．69

L ＿＿ 」 L
−
　 　 　 p＜ 0．001

10．91
±5．71

7．16
± 3．49

5．02
± 3，28

一

　 　 　 　 p ＜ O、Ol
34．92　　　　　　22．86
± 14，2　　　　± 14．3

11．45
±・3，21

国
p ＜ 0．001

串M ± SDWDB
：Gestagen に よつ て 誘発さ れ た 消退 出血

1型 の LH 　：正 常 月 経 周 期 卵 胞 期 初 期 （12．50± 4．oe

　　　　　 mlU ／ml ）よ り高値 （p＜ O ．05）．
1型 の FSH ：上 同 （7．50± 1．85　mlU ／ml ）と有 意差 な し．
1型 の E

，　 ：上 同（70．83± 23．81pg ／m1 ）よ り低値

　　　　　 （p ＜ 0．005）．

お の お の 有意 に 高 く，異 ならず ， そ し て 低 い．

　 1 ， IIとIII型は ，
　LH 放出能を中心 に し て 分類 さ

れて い る の で
， 当然 の こ と な が ら ， そ の 重症度が

血 清 LH 濃度に 最もよ く反映 されて い る ．すなわ

ち ， 血 19　LH 濃度 は 1 ，
　 IIとIII型 となる に し た が

つ て有意 に 低下す る．

　血 清 FSH と E2濃度は ，　LH ほ どで は な い が 1
，

IIとIII型の 順 に 低下 して い る．

　 3） よ く知 られ て い る よ うに ，視床下部・
下垂体

（FSH ・LH ） → 卵巣 （E2） → 視 床下 部 ・下 垂 体
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nt　3　 無 月経 の 新分類 と治療法

無 月経 治療 法

視床下 部性

視 床下部機能 LHRH
軽度低下 性（H ） 間 欠 投 与

視 床下 部機能

　高度低下性（llI）
HMG −HCG

下垂 体性 HMG ・HCG

卵 巣性

卵巣機能 CLomiphene
軽度低 下性 （1） citr 哉te

卵巣機能
　高 度低 下 性

Kaufman 療法

子宮 ・腟性 手　 　術

（1），（ID と（III）は表 1参照．
（1）は 従来 「視床下 部」性無 月経 と さ れ て い た も の ．

（FSH ・LH ）の 循環 の 回転が卵胞期の 初期か ら次

第に増幅 し て
，

つ い に 排卵 に い た る LH 　surge が

起こ る．

　 1型 の 無月経は ，視床下部 ・下垂体 の 機能 は 正

常で あ り， 血清 LH
，
　 FSH と E2 の 濃度を正常 月経

周期 の 卵胞期初期に 比較 し て み る と， こ の 無 月経

は，卵巣が E2産生 に 関 し て FSH 　and ／or 　LH に 十

分 に反応 しえ な い 状態の も の で ある．し た が つ て
，

こ の 無月経は ，従来 い われ て きて い る よ うな 「視

床下部」 性無月経で ある よ りはむ しろ卵巣性 無月

経 とされ るべ きで ある と考え る，当然 ， 従来 の 「卵

巣」 性無月経す なわ ち卵巣機能高度低下性無 月経

と は異 な り，卵巣機能軽度低下性無月経 とい うべ

きもの で あ る．

　 IIお よ び m 型 の 無 月経は
， 共 に 視床

『
下部性無月

経で あ り，II型 は視床下部機能軽度低下 性 無月経

で あ り， III型 は視床下部機能高度低下性無月経で

ある．

　 こ れ らに し た が つ て ，無月経を表 3 の よ うに 分

類す る こ とがで きる．

卵巣機能軽度低下性無月経 （D ある い は視床

下 部機能軽度低下性無月経 （II） と視床下部機

能高度低下性無月経 （III）の 簡便 な鑑別 法

　 1あ る い は II型の 無月経 とIII型 の 無月経は
， 後

述す る よ うに 治療方針が全 く異な る の で ， こ れ ら

を あらか じめ鑑別 し て お く こ とは 極め て 重要で あ

る．これ らの 差は ，estrogen 　positive　feedbackの

有無 の 差 で あ る の で
， 前述 の 方法 に よ り区別 さ れ

柳 沼 他 1779

うるが
，

こ れ は 日常臨床的 に は 困難 で ある．

　 こ の 点に 関 し て非常 に 興味あ る所見が発見 され

て い る ，す なわ ち ， LH 　 pulse 検査 の 7 回 の 血 清

LH 濃度 の 平均 は ， 1 と II型 の 無 月経 に お い て ほ

と ん どすべ て 10mlU ／ml 以上 で あ り，
一

方 HI型 の

無月経 ｝こ お い て は ほ とん どす べ て 10mIU ／ml 未

満で あ る．

　 した が つ て ，検査 を簡便 に す るた め に ，少な く

も20分 ご と に 3 回採血 し て ，こ れ らの 血 清 LH 濃

度の 平均値を求め る か
， あ るい は こ れ，ら 3回 の 血

清を混合 し て ，こ の LH 濃度を測定す る こ とに よ

り，お お よ そ これ らの 無月経を区別 し うる ．

　　　 無月経の 新分類 に対応 す る 治療法

　理 論的 に は
， 表 3 に 示 し た よ うに

，
1

， IIとIII

型 の 無月経 に は ，お の お の clomiphene 　citrate ，

LHRH 間欠投与 と HMG ・HCG 療 法が 対応す る．

　卵巣機能軽 度低下性無 月経 （1）：Clomiphene

citrate の 主 唱 されて い る f乍用機構 か ら考 える な

らば，（時 々 誤解 され て い る こ と で あ るが）当然そ

れ は視 床下 部機能が正 常 な場 合に 作用 を 発揮す

る．従来 clomiphene 　citrate が第 1 度 の 「視床下

部」 性無月経に お い て 比 較的 よ い 排卵率を示 し て

ぎた の は
， 実は こ の 卵巣機能軽度低下 性無 月経に

きい て きた と考え ら れ る．示 さ れ て ぎた そ の 排卵

率は ， こ の 卵巣機能軽度低下性 無月経 の 頻度に ほ

ぼ等 しい ．今回 の 症例の 排卵率 は 78％ （21／27）で

あ っ た ．Clomiphene　citrate は ，　FSH と LH の 放

出を促進 し て 卵巣 を よ り強 く刺激 す る の で ある ，

あ る い は
， それ は 卵巣に 直接作用 して そ の 機能を

改善す る
5）か もしれない ．

　視床下部機能軽度低下 性 無月経（II）： こ の 無月

経に お い て clomiphene 　dtrate が 有効 な場合 が

ある． し か し LHRH 間欠投与法 が よ り合理的で

ある と考え る．Clomiphene　citrate が無効な無月

経に お い て LHRH 間欠投与が有 効な場合 の 無月

経 7）は
，

こ の 無月経に 属する と思わ れ る．

　視床下部機能高度低下性無月経（IID ： こ の 無月

経 の 治療 に は HMG −HCG 療法 が妥 当で あ る．お

そ らく LHRH 間欠投 与法 は 有効で はな い ，こ の

こ とは
， LHRH 間 欠投 与 に よ り E2が上昇 した に

もか か わ らず排卵 し な か つ た 無 月経 （お そ ら く
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estrogen 　pesitive　feedback が 認め られな い 無月

経）が存在す る
7）

こ とに よ り支持 され る，今回 の 症

例 の 排卵率は 91％ （10／11）で あつ た ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 お わ り に

　従来 の 「視床下部」性無月経の 再検討の 結果を

示 し， これ らの 無 月経の 新分類 を提唱 し，さら に

お の お の の 無月経 に 対応す る合理 的治 診療法を示

し た． こ れ ら治療法中 の LHRH 間欠投与療 法が

保険適応 とな る こ とを望む もの で あ る．
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