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　　　　　　　　　緒　　言

　か つ て ， Premature　evarian 　failure（POF ）1よ

不 可逆的な病態 と考え られて い たが
， 近年 ， 可 逆

的な症例 の 存在が知 られて きた
6）13》15）．また ，

これ

らの 症例 e＝　Gonadotropin’releasing 　hormone

（GnRH ）agonist を投与 し ゴ ナ ドト 卩 ピ ン 分泌 を

一時的に抑制す る と ， 反跳的に 卵胞 発育 を来す こ

とが あ り， 投与 中
4）s｝

， 又 は 投与後 ，
hMG に反応 し

て排卵
1），妊娠成立

9）す る症例 もある こ とが報告さ

れ て い る．しか し ， POF 症例で GnRH 　agonist 投

与直後に 自然排卵す る
11）こ とは まれで ある ．

　今 回
， 我 々 は 無 月経歴 1 年，hMG 無効の POF

症例 tlc　Busereiinを投与した と こ ろ，投与終了直

後よ り，正 常性周期の ホ ル モ ソ 動態をた どつ て 自

然排卵した 症例 の ホ ル モ ン 動態を詳細 に検討 し得

た の で報告す る．

　　　　　　　　　症 　　例

　初診時 （1987年）37歳 ， 主婦 ， 未妊婦， 夫は 40

歳．

　主訴 ： 4年 の 不妊，約 1年の 無月経．

　結婚 ：現夫 と33歳で 初婚．

　月 経 歴 ：初 潮 12歳，33歳 頃 ま で 25 日 型 ， 以後

20−−SO 日 と不 順 ， 当院初 診の 約 1年前 よ り無 月経．

　既往歴 ：主訴 の ほ か に 特記す べ きこ とな し，自

己免疫疾患，化学療法を受けた 既往 もな い ．

　現病歴 ：1984年 ， 34歳時 ， 1年の 不 妊を訴 え て

他院受診，不 妊
一

般検査は フ ーナ ーテ ス トが不 良

で あ つ たが ， ほか は精液検査を 含め て 異常 を認め

なか つ た ．こ の 時期基礎体温 は ほ ぼ 1相性 で 無排

卵挫周期を繰 り返 し散発的 に 排卵す る 状態で あつ

た ．hMG 投与に よ り排卵誘発 し ， AIH を 8 回施 行

す る も妊娠せ ず ， 次第 に hMG に反応 しな くな つ

た た め
，
1987年 8 月 ， 本院 へ 紹介 ， 転院 とな つ た．

　初診時所見及び検査成績 ：身長 153cm ，体重 47

kg．初 診時 の 血 中基礎 ホ ル モ ン 値 は LH 　78．1

mlU ／rn1 （2nd　IRP −hMG 　standard ），
　 FSH 　95．2

mIU ／ml ，
　 E214 ．8pg／ml ，　 testosterone　 O．52ng／

ml ，
　 PRL 　4．3ng／m1 ，

　ACTH 　23pg／ml ，　 T31 ．2ng／

ml ，
　 T 、 6，6μg／d1，

　 TSH 　2．1μu ／m1 で 抗核抗体

（一）， 染色体検査は 46XX で あつ た ．1988年 2 月施

行の 腹腔鏡所見で は 両側卵巣 は 1．5× 1．Ocm と小

で萎縮状 ， 表面 に 趨壁を形成 し硬化 した外見 を呈

し ， 肉眼的 に卵胞又 は 黄体を思わせ る所見は なか

っ た （図 i ）．腹腔鏡下 biopsyは 卵巣が萎縮性で 困

難で あつ た，

　 治 療 経 過 ：Kaufmann 療 法 （estradiol 　 di・

propionate　5mg 筋注 ， 1週後に hydroxyproges−

terone　caproate 　50mg 十 estradiol 　dipropionate　l

mg 筋注） と hMGhCG 投与を 交互 に そ れ ぞれ 8

周期施行し た と こ ろ ， 第 2 周 期 hMG 　3
，
750単位 ，
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図 1　 腹 腔 鏡 に よ る 卵巣 所 見

表 1　 Bu＄erelin （900ptg／日）投与前，投与中，投与後の 血 中ホ ル モ ソ 値

　 　 　 〔7／24）　（9 ／6）

月　 　 日 7 〆227 ／29

Buserelin投与
　　　　　　　終了 後 日数

　　LHmIU
／ml

72．07
τ『冒一一一

：15．6L
−一．．．

　FSHmlU
／lnl

99．1
「
冒π一’”

：14，9L
−一“．．，

，轟1 12，0
．−−−πτ「

116．6」　一　一　匿　．　．　−

Progesteron
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0．51r
−．『’”

30 ，59L
凵．．一一

9 ／16 　　9f18　　9／20 　　9／22 　　9／25　　9／27　　9／29 　 10／4

1012141619212328

19．D　　　25．3　　　41，7　　　167．6　　 41．4　　　13、0　　　 6．9　　　　3．2

19．7　　　17．7　　　10，9　　　33．4　　　　9．0　　　　5．8　　　　5．3　　　　4．1
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0．55　　　0．71　　　LOl 　　　l．58　　　5．59　　　12．5　　　29，7　　　23．1

i　　 iBuserelin　900μg〆日投与期間

第 3周 期1，200単位投与後に排卵した が
， 妊娠に は

至 らなか つ た ．その 他の 周期 は最大量4，050単位の

hMG 投与に も卵胞発育と血 中 E2値 の 上 昇は 認め

られず，1988年 7 月24 日 よ り Buserelin （ス プ レ

キ ュ ア   ）900μg／日を45日間投 与 し た ．表 1 に

Buserelin投与直前，投与開始 6 日 目及 び投与終

了 後28日問 の 血 中 ホ ル モ ン 値 の 変 動 を 示 す．

hypergonadotropic な状態 が Buserelin投与 に よ

り一時的に抑制され ， 投与終了時よ り正常な排卵

周期 の ホ ル モ ン 動態をた どつ た．

　Buserelin投与終了後 10日か ら28日間 の 血 中 ホ

ル モ ソ 値の 推移を図 2 に 示す．図 3 に こ の 期間 の

基礎 体 温表 を 示 す ，Buserelinは 前 述の Kauf一
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図 2　Buserelin（900μg／日）投与終了後 の 血 中ホ ル モ

　ン 値 の 推移
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図 3　 基 礎体温 及 び超音波断層法 に よ る卵胞像の 推移

mann 療法 に よ る消退 出血 開始後 12 日目よ り投与

した ．投与終了後 5 日目よ り経腟超音波断層法に

よ り卵胞径 を計測 し た が ， 投与終了後 16日 目に 卵

胞径は 16× 14mm とな り， 以後 ， 基礎体温は 高温

相に移行 した ．卵胞像 は 高温相 7 日目に 消失 した．

高温相移行14 日後 よ り月経が発来 した．

　　　　　　　　　考　　察

　か つ て ，
POF は す べ て 不 可逆的 なもの と考 え ら

れ て い た が
， 近年，自然緩解例

6）13）15）も存在す る こ

とが知 られて きた．1970年代後半に は hMG 投与

に よ る 妊娠例 も報告され
10 ）

，
Kaufmann 療法 など

の エ ス ト ロ ゲ ソ 投与中
5）14），又は 投与後

12）
の 排卵，

妊娠例 の 報告 も散見 され る． エ ス ト ロ ゲ ン 投与の

POF に 対 す る 治療 効果 は 顆 粒膜細 胞 の FSH に

対す る感受性増強
14 ）

， 卵胞 発育 と反跳的 FSH 分

泌の 同調化 12）などに 起因す る もの と考 え られ て い

る．

　一方，1983年 ， Menon 　et　al．
ii ）は 4 例 の POF 症

例 tlt　Busere］in を投与 し た 結果， 1例 に 投与後排

卵を認め た と報告 し注 目された．その 後 ， 今日ま

で ，GnRH 　agonist 投与 に よ り排卵 した POF 症例

は Fleming　et　al．9），吉田 ら
4｝

， 伊藤 ら
1 ）

，
　 Surrey　et

a1．「6），　 Check　et　aL8｝に よ り 1例ず つ 報告 され て い

る．これ らの 症例の うち，Fleming　et　aL9 ）

， 伊藤

ら
’｝

， Surrey　 et　 aLi6 ）
の 例 は い ず れ も GnRH

agonist 投与終了後 に hMG 投 与に よ り排卵 した

もの で ， Menon 　et　aLii
）
の 症例 の み が投与後に 自

然排卵 をみ て い る．
一
方，吉 田 ら

4）及び Check　et

aL8 ）の 症例 は Buserelin投 与 中 に BBT の 上 昇 と

血 中 progesteron値の 上 昇を 認め て い る． こ うし

た 症例 の 存在は
，

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 分泌 を抑制す

る こ とが desensitizationを受 けて い た 卵胞 の ゴ

ナ ド ト P ピ ン に 対す る反応性 を 回復 させ る こ とを

示 す もの と思わ れ ，
POF に 対す る Kaufmann 療

法 の 効果 も少な くとも
一

部は こ の 機序に よ る もの

と推察され る．

　本症例で は
，
Buserelin投与前 1 年間 に

，
　 Kauf −

mann 療法を 8 周期施行 し て い る が，い ずれ も排

卵誘 発 効果 の 面 で は 無 効 で あ り，そ の 直 後 の

hMG 療法 に も反応 を示 さ な か つ た ．こ の 症例 に

お い て
，
Kaufmann 療法施行時に 血 中 ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン 値が ど の 程度抑制され 得た かり詳細は検討さ

れて い な い ．しか し なが ら， Buserelin投与後に排

卵が惹起 された こ とは
， Kaufmann 療法時に比 し

て Buserelin投与中の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌抑制が

よ り強力で あ つ た た め と も推察 され る．事実 ，

Check　 et　 aL8＞
の 報 告 し た 症 例 で は

，
　 GnRH

agonist 投 与 前 に 施 行 さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン と

hMG の 併用療法 は 3周期 に わ た つ て 無効で あ つ

た ．しか し，我 々 や Check　et　aL8
｝
の 症｛殆 こ お い て

も， 直前 に施行 し た Kaufmann 療法が顆粒膜細胞

に 対 し て 何 らか の前処置的効果を与 えた可 能性 も

否定で ぎな い ．

　 今回 ， 我 々 は Buserelin 投与直後 に 正常性周 期
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の ホ ル モ ソ 動態をた どつ て 自然排卵 し た POF 症

例 の ホ ル モ ン 動態 ， 臨床経過を詳細に観察し得た．

本症例 に お い て は ，Buserelin投与終了後 の ホ ル

モ ン 動態 よ り，卵胞 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン に対す る反

応 は全 く正 常 に 回復 し て い た も の と思わ れ る ．

Buserelin投与が ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ 分泌を抑制 す る

の に 要す る期間は 1 〜 2 週間程度で ある こ とは よ

く知 られ て い るが 2＞3）
， POF に お い て ゴ ナ ド ト ロ ピ

ソ 分泌抑制が卵胞 の ゴ ナ ド ト 卩 ピ ソ に 対す る感受

性を回復す る の に 要す る期間 に 関 し て は 全 く検討

され て い な い ．こ れ まで ，Buserelin投与後に 排卵

が得 られ た と報告 され た 症例 中 ，
Buserelin投与

量及 び期間が 明 ら か な症例 と し て は Menon 　et

aL
ユ「）の 例 （500μ g／日，24日間），　 Fleming　et　aL9 ｝

の例 （500μg／日， 38日間）， 伊藤 ら
i）
の 例 （900μg／

日，
81日間） があ る．ま た ，Check　et 　al ．s）の症例

で は Leuprolide投与 11日 目に 排卵を み て い る．今

回 ， 我 々 は Menon 　et　a1．
11 ）

と伊藤 ら
「〕
の 排卵例 に お

ける投与期間 の ほ ぼ中間の 45 日間の Buserelin投

与を試 み て 成 功した ．し か し ， 個 々 の 症例 に とつ

て の 適正 な投与量，投与期間に 関 し て は ，POF が

病 因論的に heterogeneousな病 態で あ る こ と
7）も

あ り， 症例に よ る差異が著 しい とも推察 され る．

い ずれに せ よ
， 今回の 成績 は，Menon 　et　a1．11）の

報告 し た 症例 とと もに ，

一
部の POF 症例 に お い

て は 比 較的短期間の GnRH 　 agonist 慢性投与が

卵胞 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン に 対す る反応性を
一

時的 に

せ よ ほ ぼ正 常に 回復 し得る こ とを示 して い る．今

後 ，
い ずれ の タ イ プ の POF 症例 が

，
どの よ うな条

件下で こ の 療法 に反応する の か を 更に 詳細に 検討

す る こ とが必要で あ るが，挙児を 希望す る POF

症例に 対す る GnRH 療法 の 可 能性が 示唆 され た

もの と考 え る．
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