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　　　　　　　　　緒　　言

　polycystic 　ovary （PCO ） tlこ 対 す る

gonadetropin 療法 は 卵胞発 育 の 慎重 な monitor −

ing に もか か わ らず卵巣過剰刺激症候群 （OHSS ）

や 多 胎 妊 娠 な ど の 副 作 用 が 発 生 し や す い ．

granulosa　cell を用 い た in　vitro 実験結果
3）な ど

か ら，
PCO で は低 FSH 状態 の た め ，過剰の LH

刺 激 に よ り 産 生 さ れ た androgen を 充 分

aromatase し えず ， そ の た め androgen の 蓄積が

起 こ り， 卵胞の 発育や成熟が阻害 され る と考え ら

れ る．した が つ て ，PCO 症例 の 排卵誘発 に は hMG

よ りは LH をほ と ん ど含 ま な い FSH 製剤に よ る

排卵誘発の 方が 良 い 結果 を期待 し うる．そ こ で ヒ

ト尿 FSH を純化 し た purified　FSH （pFSH ）を

PCO 症 例 に 用 い た 報 告 が な さ れ て き て い る

が 411°｝
， pFSH 療法 の 有用性を hMG 療法 と比較す

る に は PCO 症例 の病 態が必ず し も一様 で ない た

め 同一症例 で 両療法 の 効果を比 べ る必要 がある と

思わ れ る．今回 ， 同
一

の PCO 症例 7例 に つ い て

pFSH 療 法 を行 い ，卵 胞 発 育 や 内 分 泌 動 態 の

hMG 療法 との 相違 に つ い て 検討 した の で 報告す

る．

　　　　　　　 対象 お よ び方法

　対象は 当科不 妊外来 を受診 した PCO 症例 7例

で ，pFSH 療法 と hMG 療法を施行 し た ．なお ，

pFSH 療法を先行 させ た 群 と hMG 療法 を先行 さ

せ た 群 とで FSH 投与量 ， 投与 日va，　hCG 切 り換 え

時 の E
，値を比較 し た が差が な い た め ，両群をま と

め て 両療法 間の 比較を 行つ た ．

　pFSH （FSH 　751U ，　LH 　O，111U， セ ロ ーノ ジ ャ

パ ソ ） また は hMG （FSH 　751U，　LH 　751U） の 投

与方法は 月経周期の 5 日目よ り 1 日150iuを連 日

投与 し，頚管粘液 （CM ）量 ， 血 清 estradio1 （E2）

値 ， 超音波所見で 卵胞発育を モ ニ タ
ー

し ， hCG 投

与時期 を決 め る と共 に 経 日的 に 採血 し，各種 ホ ル

モ ン を測定 した 。

　PCO の 診断基準 と し て は   持続性 無排卵周 期

症 また は 第
一

度無 月経，  血 中 LH ／FSH 　2．5以

上，  LH 基礎値 30mlU ／ml 以上 ，  血 中 PRL 値

30ng／m1 以下 ，  LHRH テ ス トで LH が過剰反

応 を示 す もの
，

の 条件を満た すも の と し た ．

　　　　　　　　　成　　績

　pFSH 療 法 と hMG 療法 とを 施行 し た 7症例 の

排卵誘発成績 を み る と ， 排卵率は い ずれ も100％
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で ，妊娠 が 1 例 pFSH 療法 で 認め られ て い る，

FSH の 総投与量は hMG 群で 13．5± 2．2（Mean ±

SD）ア ン プル に 対 し て pFSH 群で は 21．8± 4．9ア

ン プ ル と有意（p ＜ e．01）に 多 く， 投与 日数 も6．8±

1．1日 に 対 して 10．3± 1．9日 と有意 （p 〈 0．01）に長
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か つ た．しか しな が ら，
hCG 切 り換え時の CM 量

は hMG 群 0．40± 0．20ml に 対 し て ，　 pFSH 群 は

0．47±O．09ml で あ り，最 大 卵 胞 径 も hMG 群

18．2± 3．4mm に 対 し て pFSH 群 は 202 ± 2．6

mm と両群間で 有意差が認め られな い ．

　hCG 切 り換 え 時の 血 中 E2値は hMG 群667．3±

391．6pg／m1 に 対 し て pFSH 群652．4± 564．9pgf

ml ， 卵胞径 15mm 以上 の 卵胞数は hMG 群 2．7±

2．7個 に 対 し て pFSH 群 2，5± 1．4個 と ほ ぼ 同程度

で あつ た ．卵巣が手拳大以上 に腫大 した卵巣過剰

刺激 症 候群 （OHSS ） の 発生 は hMG 群で 1 例

（14．7％）に 対 し て pFSH 群で は 0例 （0 ％）で あ
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図 1　同
一

　PCO 症例 に お け る pFSH 療法 お よ び hMG

　療法時の LH ，　FSH ，恥 値の 変動．（Mean ± SE，　N ＝7）

　 OT2345678910 竈11213
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図 2　個 々 の 症例 に お け る E2上 昇 曲線．　hMG 療法（上

　段） と pFSH 療法 （下 段 ） との 比 較．
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つ た ，

　LH ，　FSH お よ び E2の 血 中濃度 （Mean ± SE ）

の 変動 をみ る と，図 1 の ご と くで ，LH ，　FSH 共両

群間で 有意な差は認め られ な い ．血 中 E2値を み る

と ， hMG 群 で は 投 与 初期 よ り 急峻 な上 昇 曲線

（active　phase）を描 くの に 対 し て pFSH 群 は投与

7 日 目まで は 緩徐 な上昇 曲線 （1atent　phase ）で あ

り， 8 日 目よ り hMG 群に み られ る よ うな急峻な

上 昇曲線 （active 　phase）を示 し た ． し た が つ て ，

両群 の E ，値を比較す る と，投与 3 日 目ま で は両群

間に差 は な い が， 5 日 目 よ り hMG 群 で高値 とな

り， 7 日 目に は 有意水 準 e．05で 有意な高値と な つ

た ．hMG 群で E ，値が 6 日 目以降高値を示 す こ と

か ら， 6 日 目以降に み られ る軽度の LH ，　FSH の

低下は E、値の feedbackに よる と考 え られ る． こ

の E2上 昇曲線を個 々 症例 で み る と図 2 の ご と く

で ，hMG 療法 と対照的に pFSH 療法 で は緩や か
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図 3 　同一　PCO 症 例 に お け る pFSH 療 法 お よ び

　hMG 療法 時 の testosterone，　androstenedione 値 の

　変勤．（Mean 士 SE ，　N ＝7）

な上 昇を示す もの が多 い ．

　 PCO 症 例 で は 高 LH の 影 響 を 受 け て い る an ・

drogen，　とくに testosteroneや androstenedione

が両療法で ど の よ うに 変動す る か 調 べ て み た が
，

い ずれ も両 療法間で 明 らか な差異 は 認め られなか

つ た （図 3）．また ，progesterone で も差 がみ られ

な か つ た ．

　　　　　　　　　考　 　案

　PCO 症例 に 対す る pFSH 療法 の 効果 に つ い て

は 過去に報告されて きて い るが
4 ）1°）

， そ の 治療効果

に つ い て は 必ず し も一致 し た結果が得 られて い な

い ．そ こ で 今回 同
一

症例 に つ い て pFSH 療法 と

hMG 療法 とを施行 し て ，　 pFSH 療法 の 有用性 を

調べ る と共 に，同
一

症例 に両療法を施行 した 諸家

の 報告
5）9）m と比 較検討 した ．

　PCO 症例 に 対す る pFSH 療法 の 投与 ア ン プ ル

数は 21．8± 4．9A で ，投与 日数は 10．3± 1．9日で あ

っ た が，こ れは hMG 療法の 投 与ア ン プ ル 数 よ り

有意に 多 く， 投与 日数 も有意に 長 い ．Venturoli　et

aLH ）は 投与 ア ソ プ ル 数 ， 投与 日数 とも両治療法で

差が ない と し て い る が ，これは 投与量を通常 よ り

少 ない 751U／日で 開始 し て 緩徐 な排卵誘発 を行 つ

て い る こ とに よ る の か もしれな い ．一方，卵胞径

15mm 以上 の 卵胞 数は hMG 療法の L7 個 に 対 し

て pFSH 療法で 1．2個 9）と pFSH 療法 の 方が発育

卵 胞 数 は 少 な い とす る 報 告 と，発 育 卵胞 数 は

pFSH の 方が多 い とす る報告
11）があ る が ，後者 の

報告で も15mm 以上 の 卵胞 に つ い て み る と ， 両療

法 とも ほ とん ど 1個 ず つ で あ り， 今回 の 成績 と同

様，両療法 の 間 に 大 きな差異は み られて い な い ．

今回 は OHSS が hMG 療法 で 1例み られ た が，

OHSS は い ずれ の 方法 で も認め られ な か つ た と

す る もの
1「），pFSH は hMG と同等 ま た は それ以

下 とする もの
5），pFSH 療法は hMG 療法 と比較 し

て 排卵誘発率や 妊娠率が変わ らな い に もかかわ ら

ず OHSS の 発生 率 が低 い とす る も の
9 ）が あ り，

OHSS の 発生率は hMG 療法 と同等 また は それ 以

下 と い え る．

　 pFSH 療 法 で LH が 有 意 に 低 下 す る と の 報

告
1，1°）

もあるが ， estrogen 増加に よ る feedbackに

起因す る可 能性 もあ る．そ こ で hMG 療 法 と比較
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

926 多嚢胞卵巣症候群 に 対するpurified　FSH の 排 卵 誘発効 果 日産婦誌41巻 7号

した報告
4）をみ る と，今回の 同

一
症例 の 成績 と同

様に 両療法間に 差が 認め られ て お らず ， LH の 血

中か らの 消退が 24時間以内で ある こ と
7 ）
を考 え る

と こ の こ とは理解 し うる ．そ こ で ，こ の LH 投与

の 有無の 差が steroidogenesis ， と くに androgen

産生 に ど う影響 し て い る か を み る と， 過去 の 報

告
6）ll ）

と同様に PCO 症例 で 両 療法の 血 中 testos−

terone値 ，
　 androstenedione 値 に差異が 認め られ

なか つ た ．

　今回 の 同
一症例 で の 検討で hMG 療法の E ，上

昇曲線 は 最初 か ら急峻 な active 　phase を 示 す の

に 対 して
， pFSH 療法で は 正常周期 に み られ る よ

うな E2上 昇の 緩や か な latent　phase が先行 し
， そ

れ に active 　 phase が続 く．こ の pFSH 療法時の

E2上昇 曲Wa　eS　pure 　human 　pituitary 　FSH を 使用

した Raj　et　aL8｝
の 結果 と類似す る もの で

， 彼 ら は

hMG 療法 に み られ る よ うな hCG 投与 中 止例 が

な い と述べ て い る．dominant　follicleの selection

と recruitment は Day 　6 ま で の 卵胞期 初期 に 行

わ れ る が， こ の 時期 の LH 刺 激 は 夾 膜 の ster −

oidogenesis を亢進 させ ，発育卵胞数をふ や す と

す る意見 6）
や ， 卵胞期 の E2産生 の 割合 は使用す る

薬剤 の FSH
，
　LH 比 に よ り，　 LH 濃度が 高ければ

高い ほ ど E2産生 は 急速に 上 昇す る と の報告
2）
な ど

か ら考え る と ，
こ の E、上昇曲線 の 相違 は 卵胞 の

selection や recruitment の 時期 に お け る LH 刺

激 の 有無 に 起因 し て い る と考 え られる ．

　 　 　 　 　　 　 　 　 ま　と め

　発育卵胞 数な どか ら判断す る と ， た とえ pFSH

を用 い て も副作用を 完全 に 回避す る こ と は 困難 と

思われ る が，今回 の 成績や諸家の 報告を併せ 考 え

る と ， hMG 療法 よ り副作用 の 発生率は 少な い 傾

向を示 し て い る．本療法 の特徴 は E ， の 上 昇曲線が

緩徐な こ とで あ り ， hMG 療 法 よ り コ ン ト ロ ール

しやす く，生理 的に近 い 形 で排卵誘発する こ とが

可能 と思わ れ る．
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