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概要　原因不 明の 不妊症患者 に 対する hMG 療法 の 有用性 を検討す る た め
， 当科の hMG 投与周期 に お

け る妊娠症例 99例の うち，無治療で も排卵を有す る 症例 （A 群 ）68例 に 注 目 し ， 各種 の 原因 に よ る無排

卵症例 （B 群 ）31例 と そ の 背景 ， 妊娠 の 転帰 な どを 比較 し ， 以 下 の 結果 を 得 た．

　 1．A 群の 平均年齢が B 群 と比較し て有意に 高 く， 不 妊期 間 が 長 い が
， 両 群間 で hCG 切替時 の 卵胞数 ，

卵胞径，hCG 投与量 に 差を認めず，当科に お け る妊娠 に 至 る 全治療期間，　 hMG 投与周期 数に も差が な

か っ た．

　2．A 群の 自然流産率は 132 ％と B 群 （6．5％）の 2 倍高値で あっ た ．多胎率は ，
　 B 群 で 39％ に 認 め ら

れた が
，
A 群で は 8．8％ に 過 ぎず，品胎以上 は A 群で は一例もな か っ た．

　3．H 度 以上 の 卵巣過剰刺激症候群は，　 A 群で 11．8％に発生 した が，こ れ は B 群 （25．8％）の 半数以下

で あ っ た．

　以上 よ り， 排卵 を 有す る不 妊症例 に 対す る hMG 療法 は，卵胞管理 を厳重 に 行 う こ とで ，大 ぎな 危険を

伴 うこ とな く， 妊娠成立 に 至 らし め る 可能性 を 有す る こ と が示 唆さ れ た．

Synopsis　In　an 　attempt 　to　evaluate 　the　risks 　and 　benefits　of　human　menopausal 　gonadotrophin

（hMG ）therapy 　for　patients　with 　unexplained 　infertility，　the　response 　and 　outcome 　of 　hMG 　therapy

for　anovulatory 　 patients　and 　ovulatory 　patients　with 　unexplained 　infertility　were 　analyzed 　in　a

group　of　successful 　cases 　of　pregnancy ．　 The　number 　of　follicles　grown 　and 　the　total　doses　of　hMG

were 　not 　significantly 　different　in　the　two 　groups ．　 The 　rate 　ofspontaneous 　abortion 　in　unexplained

cases 　was 　twice　as　high（13、2％）as 　in　anovulatory 　cases ．　 However ，　the　rate 　of　multiple 　pregnancy
was 　8 ．8％ for　unexplained 　cases 　which 　was 　signi 丘cantly 　lower　than 　that　for　anovulatory 　cases

（39．0％）． In　 addition
，
　 ovarian 　 hyperstimulation　 syndrome 〔OHSS ）occurred 　 in　 11．8％ of 　 un −

explained 　cases 　and 　that　was 　much 　lower　than 　that　for　anovulatory 　cases （25．8％）。　 This　study

justifies　the　application 　of　gonadotrophin 　therapy　to　ovulatory 　patients　with 　unexplained 　infertility，
in　terms 。f　the　risks 　and 　bene丘ts　of　the　therapy 　in　achieving 　pregnancy ．

Key 　words ： Unexplained　infertility・Gonadotrophin　therapy・Multiple　pregnancy ・

　　　　　　　Ovarian　hyperstimulation　syndrome （OHSS ）

　　　　　　　　　　緒　　言

　無 排 卵 症 の 治 療 に human 　 menopausal

gonadotrophin （hMG ）な ど gonadotrophin の 果

た した役割は 大 きく ，
こ の 治療 に よ り初め て 排卵

が お こ り，妊娠す る症例 も多い ．
一
方，不妊の ス

ク リー
ニ ソ グ検査 で 異常は な く，排卵性周期 で あ

る に もか か わ らず，妊娠 に 至 らな い 不 妊婦人 に 対

して ， 排卵誘発に よ る過排卵処理 が有用 とす る報

告 も散 見 され る
1｝． しか し ， 無排 卵症に 対 す る

gonadotrophin に よ る排卵誘発周期で は
， 卵巣過
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剰刺激症候群（OHSS ）や 多胎妊娠 の頻度が高い こ

と か ら ， 排卵周期 を有す る婦人 へ の hMG 療法 で

は ，その リ ス ク は
一

層増大す る可能性が 考え られ

る．そ こ で ， 通常機能性不妊 に 分類 され る排卵を

有 す る 婦 人 に follicle　 stimulating 　 hormone

（FSH ）又 は hMG に よ る排卵誘発を 行 っ た 場合

の 累積妊娠 成 立率 とそ の 予後 ， ま た 多胎 お よ び

OHSS の 出現頻度な どを ， 無排卵症例 に 対して 同

様 な治療を施行 し た 場合 と比較 し
， そ の 有用性 と

問題点を検討 した．

　　　　　　　　 対象と方法

　埼玉 医科大学総合医療 セ ソ タ ー産婦人科不 妊外

来 に お い て，1991年 1月 よ り1993年 3 月 の 間 に

hMG ある い は FSH に よ る排卵誘発周期 に 妊娠

の 成立 し た 99例 を対象 と し た．対象 例は 全例，

LHRH テ ス ト，　 TRH テ ス ト， 子宮卵管造影 ， 精

液検査 な どの 不妊症 ス ク リ
ー ニ ン グ検査をすで に

終了 して い た ．そ の 結果 ，
これ らの 症例 の うち 68

例 は，基礎体温上 ，また排卵誘発を行わ な い 周期

に お い て超音波 断層法 に よ り排卵 が確認 され た

（A 群）．これ らA 群は
， 当科来院 以前に 長期間不

妊治療 を受けて い た症例や，当科 に お い て 自然周

期ある い は ク ロ ミ ッ ドな どに よ る排卵誘発周期 に

お け る治療を行 っ た に もか か わ らず妊娠 の 成立 し

な い 症例で ある ，そ し て ，
こ の 中に は 黄体機能不

全 （黄体期 11日以 下 また 黄体 中期 の progester−

one 〈 10ng／mL ）18例，卵胞期過長 （17日以上 ）15

例，子 宮 内膜 症 11例，潜 在 性 高 prolactin血 症

（TRH 　500μg 負 荷 後 30分 の prolactin＞ 85ng／

mL ）9例，などを含ん で い た 。一方，31例は無排

卵症例 （B 群）で ，
こ れ らは

， 続発性無月経 ある

い は 稀発月経 の 症例 16例 （B・1群）， 多嚢胞性卵巣

症候群 10例 （B −2群）お よ び無排卵 周期症例 5例

（B−3群）か らな っ て い た．

　排卵誘発 に 用 い た gonadotrophin は
，
　 hMG と

して パ ーゴ ナ ル （帝国臓器）ある い は ヒ “ メ ゴ ソ

（日本オ ル ガ ノ ソ ），FSH として フ ェ ル チ ノ
ー

ム P

（セ 卩 ノ ジ ャ パ ン ）を用 い た．また ， hCG として は

hCG モ チ ダ （持 田 製薬）を，
一

部症例 に 用い た

progesterone 製剤は プ ロ ゲ ホ ル モ ン （持田製薬）

を ， GnRH ア ゴ ニ ス ト （GnRHa ） と して ス プ レ

キ ュ ア （ヘ キ ス トジ ャ パ ソ ）を用 い た ，hMG ある

い は FSH 製剤に て 排卵誘発開始後は原則 とし て

隔 日に経腟超音波断層法に よる卵胞発育 の 観察 を

行 い ，首席 卵胞 径が 18か ら20mm の 時点 で hCG

を投与 した．妊娠 の 診断 は ，尿中 hCG の 検出 と胎

嚢の 確認に よ り行 い
， OHSS の 診断は 既報 と同様

に
2）WHO の 分類に 従 い

， 卵巣腫大 の みあ る もの を

1度， 下腹部膨満感， 嘔吐 な ど症状を伴 うもの を

H 度 ， 腹水 を伴 うもの を m 度 とした ．また ， 統 計

的有意差検定は t検定又 は κ
2
検定を用 い た ．

　　　　　　　　　成 　 　績

　 排卵 を有す る症例 （A 群）と無排卵症例 （B 群）

の 背景 因子を比較す る と， 表 1 に 示す よ うに A 群

に お い て ， 有意に 平均年齢 が高 く， 不 妊期間 も長

か っ た ．また
，
A 群 に お い て 未産婦 の 比率が 高 い ．

さらに ，卵胞初期 の gonadotrophin 基礎値をみ る

と，B 群 が 多嚢胞 性卵 巣症候群症例 を含 むた め

LH が 高値を示 した．背景因子 の 異 なる症例群で

ある B・1群，B−2群 お よ び B −3群 の それぞれ に つ き

表 1　 症例の 背景因子初診時の 年齢 お よ び不 妊期間 な どを示す　NS ；有意差 な し

排卵 を有す る　 無排 卵症 例
　 症 例
　 〔A 群）　 　 　 （B 群 ）

有意差検 定

（AvsB ）

続発性無月経 　多嚢胞性卵巣　無排卵 性周期
又 は 稀発 月経 　 　 症候群
　 （B・1群）　　　　 （B・2群 ）　　　　 （B−3君羊）

平均年齢

平均不妊期 間

未妊 婦の 比率

宋産婦の 比率

LH 基礎値

FSH 基礎 値

PRL 基礎値

症例数

30，2± 4．12
，7士 1，962

．7％
91．0％
4．9±2．98
．G± 2．17
．5± 5．1

　 68例

26．9±2．31
，9± 1．151

，6％

　74．2％
9，9±11．6
6．6± 3，75
．7± 4．7

　 31例

p＜0，001P
＜ 0．D5

1JSSONN〈P

27．3±2．52
．3± 1．2

　 50％

　 75％

2．8± 3．15
．4± 3．55
．2± 3．0

　 16例

25，9±1．81
．4± O．6

　 60％

　 80％

18．9±：12．2
8．3：ヒ3．36
，8± 6．9

　 10例

28．2± 1．32
，2± 1．1

　 40％

　 60％

6．5±5．36
．4±4．23
．1± L3

　 5例
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表 1 に 示す．

　 妊娠成立周期 に お け る hMG 投与量 お よ び卵胞

発育の 状況な どを表 2 に 示 す．B 群 ， 特に 無月経

お よ び稀発月経症例 （B ・1群）に お い て hMG 投与

量 の 多 い 傾 向が 認め られ る が，A 群 B 群い ずれ も

症例 に よ る 差 が著 し くA 群 と統 計的 に 有意 な差

は 認め られ な か っ た ．hCG 切替時の 卵胞数 ， 卵胞

径 ， hCG 総投与量に 統計的 な有意差 は なか っ た．

し か し
，
B −2群で は ，比較的少量 の hCG が用 い ら

れて い た ．治療 開始か ら妊娠に 至 る全 治療期間（図

1 ）， お よ び hMG 療法 を行 っ た 総周期数 （図 2 ）

を累積妊娠率で 比較す る と，同様 に 両群間に 差を

認め なか っ た．

　 こ れ らの 症例 に は 表 3 に 示 す よ うに 高い 頻度で

GnRHa の 併用 や progesterone の 補 充が 行わ れ

て お り，同様 に 配偶老間人工 授精 （AIH ） も併用

され て い た．hMG 妊娠の転帰は ， 表 4 に示す よ う

に A 群 に お い て 自然流産率が 13．2％と ， B 群 の

6．5％に 対 し て 2 倍高値 で あ っ た ．子宮外妊娠 の 比

率は ほ ぼ同様で あ っ た．
一
方，多胎率 は 無排卵症

例 B 群で は 39％に 認め られる の に 対 し ， A 群で は

8．8％に 過 ぎな か っ た ．ま た
， 品胎 以上 の super

表 2　妊娠成立 周期 で の 排卵誘発の 状況 NS ：有意差なし

排卵 を 有す る　　 無排卵 症例

　 症例
　 （A 群）　　　　 （B 群）

有 意差検定

（AvsB ）

続 発性無月経 　　多嚢胞 性 卵巣 　　無 排卵 性 周期
又 は 稀発月経 　　　症候 群

　（B1 群）　　　 （B・2群）　　　　（B・3群 ）

平均 hMG
投与量 （lu）

hCG 切 替 時

首席卵胞径
（mm ）

直径10mm
以 上 卵 胞 数

平均 hCG
投与量 （Iu）

工，278 ± 604

20．0± 3．1

1，506 ± 1．532

20．4± 3．8

1〜2　30（44％）　　　14（45％）
3〜5　 14（21％）　　　　6（19％ ）

6− 　　　9（13％）　　　　6（19％）
不明　 15　　　　　　 5

12，955d：3．937　　　11，742± 3，741

NSNS

NS

NS

ユ，866± 667

20、6±3．4

1．140 ± 381

21，0± 2，9

1，290± 248

18．6± 5．6

　 10（63％）　　　　　　3（30％）　　　　　　1（20％）
　 2（13％）　　　　　　3（30％）　　　　　　 1（20％ ）

　 2（13％）　　　　　　2（20％）　　　　　　2（40％）
　 2　　 　 　　 　　 2　　 　　 　　 　 　 1

13，125± 3，243　　　9，222± 3，860　　　12，200：辷3，033

100

80

60

40

20

0

口　A群

圃　B 群

1〜3　　4〜6　　7・・9　 10〜1213 〜1516 〜1819〜2122 〜2425 ・27

　　　　　　　　 Duration　of 　treatment（months ）

図 1　 排 卵を 有す る症例 （A 群）と無排卵例 （B 群）に お け る hMG 妊娠に 至 る まで の

　治療期間
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100
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口 A群

翅 B群

12345678910

　　　　　　　　　　No 　of　treated　cycles

図 2　 排卵を有す る 症例 （A 群）と無排卵例 （B 群）に お け る hMG 妊娠 に 至 る まで の

　hMG 投与周期数

表 3　妊娠 周 期 に 併用 した 排卵誘発 人工 授精な どの 頻 度

排卵 を有す る症例 　 　 無排卵 症例
　 　 （A 群）　 　 　 　 　 （B 群）

ovulation 　induction

　 GnRHagonist

　 Bromocriptine

luteal　supPort

　 hCG

　 progesterone
AIH

24（35，3％）

11（16 ．2％）

44（64．7％）

19（27，9％）

33（48，5％）

10（32．2％）

2 （6．5％）

12（38．7％）

2 （6．5％）

5（16．1％）

multiple 　pregnancy は
，
　 A 群で は 一例 もな か っ

た．さ らに OHSS の 頻度 も， 症状 を伴 う H 度以上

を比較す る と ，
A 群に お い て 11．8％で ，

　 B 群 と比

較す る とその頻 度は 二 分 の
一以下で あ っ た．

　　　　　　　　　考　 　案

　排 卵 性 周 期 を 有 す る 不 妊 婦 人 に 対 す る

gonadotrophinに よ る排卵誘発の 有用性が報告さ

れ
1），長期原 因不 明不 妊 の 治療 と し て ，IVF −ET を

施行す る前段階 と し て 行 うこ と の 意義が報告 され

て い る
3）．確か に 原因不 明長期不妊症例 に 対 して

，

hMG 療法を施行す る こ と に よ り，妊娠成 立 を得

る こ とは しば しば経験 され る が，hMG 投与 に よ

る多胎や ， OHSS の 危険性が ，
こ れ らの 症例 に 対

す る hMG 療法の 際 に どの 程度 問題 とな る か 明 ら

か で な か っ た．そ こ で 今回 の 検討で は，排卵 を有

す る症例 に hMG 投与を行 っ た 場合 の 有効性を多

胎妊娠 ，
OHSS の リ ス ク と の 相対的評価を 試 み

た．

　今回 の 検討は，妊娠の 成立 した 周期の み に 着 目

した が
，

こ の よ うな条件で は ， hMG 投与量 はや や

異な る もの の
，
A 群 と多嚢胞性卵巣症候群症例 を

除 い た B 群間に ，hCG 投与時 に お ける卵胞発育 の

差は 認め られ ず ， hMG 投与に よ り， 多数の 卵胞 が

発育し て し ま う症例 は
， 排卵を有す る症例 群に お

い て も同様の 頻度で 存在 し て い る こ とが 判明 し

た．また ， B 群 に お け る多数卵胞の 発育す る症例

の 大部分は 多嚢胞性卵巣症候群症例 で あ っ た が ，

A 群で は
， 必ずし も LH 基礎値 な どに

一
定の 傾向

を認め な か っ た （デ ー
タ 省略）．した が っ て ，hMG

投与 に反応 し た 卵胞発育に は
， そ の 症例 が本来排

卵性周期 を有し て い た か ど うか は ，あま り関与 し

ない こ とが 示唆 され た ．
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表 4　 妊娠 の 予後 とOHSS 発症の 比率

排卵を有する　 無排卵症例
　 症例
　 （A 群）　　　　 （B群 ）

続発性無月径
又 は稀発月経
　 （B−1群）

多嚢胞性卵巣
　 症候群
　 （B−2群）

無排卵性周 期

　 （B−3群）

全 妊娠 数　　　 　68例 　　 　　　31例

妊娠継続　　　　57（83．8％）　　　28（90．3％）

単胎 　 　 　 　 5ユ（75．0％）　 16（51．6％）

双 且台　　　　　　　　6　（8．8％）　　　　6（19．4％）

品胎 以上　 　　0　 　　 　 　　 6（19．4％）

流産 　　　　9（13、2％） 　 2 （6．5％）

　 16例

15（93．8％）

9（56．3％）

3（18．8％）

3（18，8％）

1 （6．3％）

子宮 外妊娠 　　2 （2．9％）　 　 1 （3 ．2％）　　  

　 　 　 10例

　 　 　8（8G％）

　 　 　4（40％）

　 　 　2（20％）

　 　 　2（20％）

　 　 　1（10％）
（品 胎 の た め 治療的流 産）

　 　 　 1（10％）

　5例

4（80％）

3（60％）

1（20％）

Ol
（10％）

0

OHSS

な し 　　　　53（77，9％）　 20（64．5％）

1度 　　　　　　　　7（10．3％）　　　　3　（9．7％）

1【度 　　　　3 （4．4％） 　　4（12．9％）

腹水（十）　　 5 （7．4％）　　 4（12．9％）

11（68．8％）

1 （6．3％）

2（12．5％）

2（12．5％）

6（60％）

1（10％）

1（1 ％）

2（2 ％）

3（6G％）

1（2G％）

1（20％）

0

　従来 の 報告で は
， 無排卵症例 に 対する hMG 療

法 に伴 う多胎率は，16か ら66．6％ と報告されて お

り
4）

， 日本人女性 の 多胎率は ，31．4％5），20％ 6）など

と報告 されて い る．今回 の 検討で は ，B 群 に お い

て 39％と高 い 多胎率で あ っ た が
，

こ れ は既報 の よ

うに
7）

， 排卵誘発 の 困難 な多嚢胞性卵巣症 候群症

例 に 対 して ， GnRHa を併用 し妊娠 に 成功 し た 症

例を多数 （多嚢胞性卵巣症候群症例 10例中 5例 が

多胎）含む こ とが影響 して い る，しか し ， B・1群 に

お い て も同様 に 高率 の 多胎 が 発生 し て い る こ と

は
，

こ れ ま で の 本邦に お ける super 　multiple 　preg−

nancy の 報告
8）9》が，例外な く無月経な ど無排卵症

例に 対す る hMG 治療の 結果で あ る こ と と併せ て

興味深 い ．
一方 ，

A 群で は ，多胎妊娠は ，8．8％に

過ぎな い が
，
hCG 切替時 の 卵胞数や hCG 投与量

が B 群 とほぼ同
一

で ある こ とを考慮す る と， 排卵

を有す る症例 に hMG を投与 した 時に 限 っ て
， 無

排卵症例 に お け る hMG −hCG に よ る 排卵 誘 発を

行 っ た 時 よ りも過排卵の 頻度が低 い とは 考え に く

い。む し ろ，B 群 の 年齢が高 い こ と ， 流産率が
，

B 群に お い て高い こ とな どか ら， 同一の 排卵数 が

ある に もか か わ らず ， 卵 の qualityの 問題か ら受

精率や着床率が低 い 可 能性 は 否定 で きな い と思わ

れ る，

　一方，も うひ とつ の 大 きな リ ス ク で ある OHSS

の 発現頻度は
， 軽症例を含め る と8．4か ら23％に み

られ る
ユo）

とされ るが
， 今回 の 検討で は

，
A 群 で は 臨

床的 に 闖題 とな る入 院 を必 要 とす る よ うな重症

OHSS とな る こ とは希で あ っ た．排卵障害症例 ，

特に多嚢胞性卵巣症候群 に お け る OHSS は
， 多胎

と同様，etiology に 卵巣 自体の 局所的な要因が 関

係 し て い る可能性が高 い と考 え られ る．

　妊娠 成立 ま で の 期 間 お よ び hMG 投 与周 期 数

が
， A 群お よび B 群間で 差 の な い こ とは

， ひ とつ

に は，排卵の ある と考 え られて い る症例に お い て

も，い わ ゆる黄体機能不 全を呈 す る 症例や ， 卵胞

期 の 長 い 症例 が あ り， 自然 の 卵胞発育や排卵過程

さ らに 黄体化 に 問題 が ある と考 え られるだけに
，

hMG 投与 に よ り排卵が 正常化 し，妊 娠に 結 び付

い て い る可能 性が 考 え られ る．ある い は
， hMG 投

与 に 伴 う高 estrogen 環 境 ， ま た 黄 体 期 の 高

progesterone 環境 が子 宮 内膜 の 妊卵着 床時 の 条

件 を改善す る 可能性 も考 えられ る ．い ずれに せ よ ，

無排卵例 同 様 ，
hMG 投与 を 7 回 以上 繰 り返 し て

も累積妊娠率が ある程度以上向上 し ない 事実は ，

IVF −ET な ど assisted 　reproductive 　technology

を こ の よ うな症例 に 適用す る根拠 とな る と思わ れ

る，

　 い わ ゆる 原因不 明の 不 妊婦人 は ，当科 の 不 妊統

計 で は 1991年登録症例 で 10．0％ （29／291）を 占め
，

当科 に お ける 1年間以上 の 治療に もかかわ らず妊

娠 の 成 立 しな か っ た 症例 は
， 来院 し な くな っ た
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drop　out 症例 を含め 13例 （妊娠率 55．2％）で あ

る
Zl）．結果的に 妊娠 し た 原因不 明不 妊症例 16例 の

うち ， 6例 が hMG 療法 に よ る妊娠で あ っ た こ と

は
， 本研究 に よ り明 らか とな っ た 排卵を有す る症

例 に 対す る hMG 療 法適用 の 可能性を ， さ らに 支

持す る結果で あ る と思わ れ る．

　排卵を有す る症例 に 対す る hMG 療法は
， 超 音

波断層法 な どを用 い て
， 卵胞発育の 管理を厳重 に

管理す る こ とで
， 大 きな危険を伴 うこ となく妊娠

成立 に 至 らし め る 可能性 を有 して お り，
AIH と同

様 12｝13｝原 因不 明長期 不妊症例 に対 し て 応用す る こ

とは
， 有用で あ る と思わ れ る。
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