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1
． 内分泌

a
。 多嚢胞性卵巣症候群の 病態と治療

三 橋 直 樹 　桑 原 慶 紀

は じめ に
　 　 　 　 　 ＿ 」

　 1935年 に Stein　and 　Leventhalが両側の 多嚢

胞性卵巣 と無月経 ， 男性化 ， 肥満 との あい だ に

関連性が あ る こ とを報告 した． そ の 後1964年 に

Steinは そ の よ うな患者 に卵巣の 楔状切除 を行

うと95％の 患者で 正 常月経周期が 回復 し ， さら

に 85％の 患者が 妊 娠 した と報告 した．実際は卵

巣 の sclerocystic な病変 は1800年代の 半 ばか ら

報告 され て お り， それ らの楔状切除 も1900年ご

ろに はす で に行われ て い た よ うで あ る． しか し

Stein　and 　Leventhalの 報 告 を き っ か け と し

て ， 無月経 ， 肥 満 ， 男性化 と卵巣 の 多嚢胞性変

化 を伴 う疾患が
一

つ の症候群 として 認識 され て

い っ た． こ の 多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）は典

型 的な内分泌疾 患の 像 を備 えて い る の に加 え，

さ らに 卵巣の 楔状切除が症状を改善す る と い う

奇妙 な現象 も併せ 持 っ て い るた め ， 多くの 臨床

医や内分泌の 基礎研究者の 研究対象とな っ て き

た．

　す で に よ く知 られ て い る よ う に ， 本 邦 の

PCOS の 患者で は 欧米 の よ う に極 度 の 肥満 や

多毛 ， 男性化な どを示 す例 は少な く， 臨床症状

で は月経の 異常だ けが ある もの が ほ とん どで あ

る． また本症候群の診断基準 も まだ確立 され た

もの は ない ． しか し人 種差が あ る こ と， また症

状 の程度に 差が あ り， どこ か らが本症候群で あ

るか 明確 に す る こ とは困難 で あ る こ とは事実で

あるが
，
PCOS とい う症候群 が あ る こ と は ほ と

ん どの研究者が認 めて い る もの と考 え られ る．

本稿で は PCOS の 病態 に つ い て ま ず解説 し， さ

らに その 治療 に つ き概説す る．

PCOS の 病態

順天堂大学医学部産婦人科

〒 113 文京区本郷 2 − 1 − 1

　 1．高ア ン ドロ ゲン

　黄体化 ホ ル モ ン （LH ）が 高値 を示 すの と な ら

ん で ア ン ド ロ ゲ ン が 高い こ と は PCOS の 最大

の診断基準で ある．PCOS で は ほ とん どすべ て

の ア ン ドロ ゲン やそ の前駆体が高値 を示す． す

なわ ちテ ス トス テ ロ ン や デ ヒ ド ロ テ ス トス テ ロ

ン （DHT ）な どの 17βハ イ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド

で あ る典型 的な ア ン ドロ ゲ ン の ほ か に デ ヒ ドロ

エ ピア ン ドロ ス テ v ン （DHEA ）， デ ヒ ドu エ ピ

ア ン ドv ス テ ロ ンサル フ ェ イ ト（DHEAS ）や ア

ン ド ロ ス テ ン ジオ ン な どの ア ン ドロ ゲ ン作用 は

さ ほ ど強 くな い 17ケ トス テ ロ イ ドも高 い
1）． さ

ら に 17α ハ イ ドロ キ シ プ ロ ゲス テ ロ ン が高値 を

示す こ とが報告され て い る． こ れ らの ア ン ドW

ゲ ン は末梢組織で エ ス トロ ゲ ン に転換 さ れ る ．

特 に ア ン ド ロ ス テ ン ジオ ン が 効率よ くエ ス ト ロ

ン に転換 され る．こ の た め PCOS で は エ ス トロ
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ゲ ン が軽度上 昇す る．肥満の あ る患者で は脂肪

組織で の この転換が あるた め
一

段 とエ ス トロ ゲ

ンが高 くな る．したが っ て PCOS で は卵巣で の

エ ス トロ ゲ ン分 泌 は低 い が ，
エ ス トラ ジオ ール

の血中濃度 はあ る程度保たれ て い る． これ は テ

ス トス テ ロ ン か らエ ス トラ ジオ ール へ の 転換 と

エ ス トロ ン か らエ ス トラ ジオ ール へ の転換が卵

巣か らの エ ス トラ ジオ ール 分泌に 加わ る か らで

あ る．PCOS で は ほ とん どの 例で プ ロ ゲ ス テ ロ

ン に よ り消退 出血 を起 こ す こ とが で き る の は こ

の た めで ある．また PCOS で は血 中の性 ス テ ロ

イ ドホ ル モ ン 結合蛋 白 （SHBG ） は減少 して い

る こ とが 多い ． こ の 現象 とア ン ドロ ゲ ン の総量

が 増加 して い る こ とに よ り血中の フ リー
の テ ス

トス テ ロ ン は高 く， 全身的な生物活性も高い ．

　PCOS 患者 の ア ン ド ロ ゲ ン の 産生 に は卵巣

と副腎が 関与 して い る．DHEA や DHEAS の

産生 は デキサ メ サ ゾン 投与で 抑制 され るた め そ

の ほ とん どが 副腎で あろ う と考 え られ て い る．

また テ ス トス テ W ン や ア ン ドロ ス テ ン ジオ ン な

どは デキサメサ ゾン 投与で 変化 しない こ とか ら

卵巣で の 産 生 が 主 で あ ろ う と考 え ら れ て い

る
2｝
． こ の こ とは 卵巣静脈や 副 腎静脈 か ら直接

採血 し血 中濃度を測定す る こ とに よ り確認 され

て い る
3）
．デ キ サ メ サ ゾ ン で 副腎で の ア ン ドロ

’

ゲ ン 産生が 抑制 さ れ る
一

方で ， Gn −RH 投与 で

卵巣で の ス テ ロ イ ド産生 は抑制 され る ．臨床的

に は 副腎で の ア ン ドロ ゲ ン が 高値 を示 す の は

PCOS の半数程度で あ る． しか し副腎皮質刺激

ホル モ ン （ACTH ）を負荷 す る とほ とん どの例

で DHEA の 過剰産生 が み られ る． これ は 17ハ

イ ドロ キ シ プ ロ ゲ ス テ v ン を DHEA に代謝 す

る17
，
20ライ アーゼ 活性が PCOS で は卵巣で も

副腎 で も高い た め と考 え られ て い る．個々 の例

で 高ア ン ドロ ゲ ン が卵巣に よ るか 副腎に よるか

を鑑別す るた めに ト リプ ロ レ リン に よ り卵巣を

抑制 し ACTH で 副腎を刺激 する こ と も試 み ら

れ て い る
4）．

日産 婦誌47巻 8号・

　 ア ン ドロ ゲン が高い こ と と多毛 と は必 ず しも

相関 しな い ． また前に も述べ たが 多毛 に関 して

は人種差が存在す る．筋肉な どで はテ ス トス テ

ロ ン が そ の ま まで 作用 す るが ， 毛 根で は DHEA

や テ ス トス テ ロ ン が 5α リダ ク ターゼ の作 用 で

DHT に転 換 して 生物活性 を発揮 す る． した

が っ て末梢の 毛根に お け る DHT 産生活性 とア

ン ドロ ゲ ン レ セ プター
の量が 多毛 に 関係 して い

る と理解され て い る ．PCOS に 限 らずア ン ドロ

ゲン が高 くな い 多毛の 患者 は ， 末梢での ア ン ド

ロ ゲ ン レ セ プ ター
お よび DHT 産生活性の 二 つ

が高 い た め と考 えられて い る．

　 2．イ ン シ ュ リン 抵抗性

　 PCOS で は末梢で の イ ン シ ュ リン抵抗性，耐

糖能の 異常 ， お よびイ ン シ ュ リン 高値 の 合併が

認 め られ る．実際 に OGTT を行 っ て み る とグ

ル コ ース とイ ン シ ュ リン の 変化 は PCOS で は

DM 群 と正常群の 中間に入 る．多 くの 報告で ア

ン ドロ ゲ ン濃 度 とイ ン シ ュ リン濃度に 密接 な関

連が い わ れて い る
5）
． こ の PCOS で 治療 に よ り

ア ン ドロ ゲ ン 濃度 を低下 させ て もイ ン シ ュ リン

濃度や耐糖能 は変化 しな い ． しか しイ ン シ ュ リ

ン濃度を低下 させ る と血中テ ス トス テ ロ ン は有

意 に低下す る
6）． こ の 事 実か ら高ア ン ドV ゲ ン

は高イ ン シ ュ リン の 結果で は な い か と い う推測

が 出て くる．事実項部の色素沈着を示 す黒色表

皮腫 （acanthosis 　nigrlcans ）で は高ア ン ドロ ゲ

ン ， 無月経 ， 両側 の 多嚢胞性卵巣お よ び高度の

イ ン シ ュ リン 抵抗性 を呈 する． こ の 疾患の病 因

は イ ン シ ュ リン レ セ プ ターの 異常で ある こ とが

分 か っ て お り， 高ア ン ドロ ゲ ン が イ ン シ ュ リン

異 常の結果で ある こ とを推測させ る典型 的な疾

患 と理解 され るη．PCOS で は イ ン シ ュ リ ン レ

セ プ ター
異常 は報告さ れ て い な い が ， イ ン シ ュ

リン抵抗性 ， 高イ ン シ ュ リン お よび高ア ン ドロ

ゲ ン に は密接な関連が あ る と考え られ る．

　3．Insulin・Iike　Growth 　Factor （IGF ）

　IGF に は ア ミ ノ 酸 が 70か ら な る IGF −1 と 67
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顆 粒膜細 胞 莢 膜細 胞

’
9

図 2　 顆粒膜細胞 と莢膜細胞に 対す る IGF ・1 と IGF −BP の 作用

（Adashi　EY 　et　al．　Endocr　Rev　1985 ；6 ：400− 420か ら改変）

か らな る IGF −H とが あ り，ア ミノ酸組成 は イ ン

シ ュ リン と類似性を有 して い る。 PCOS の病態

に イ ン シ ュ リン の み な らず IGF が 関係 して い

る こ と を示唆 す る データが 報告 され て い る．

IGF は 卵巣で 産 生 され る こ とが ほぼ 確認 さ れ

て お り，
IGF −1は FSH と同時添加 され る と顆粒

膜細胞で の ア ロ マ ターゼ活性 を上 昇 させ エ ス ト

ロ ゲ ン産生 を増加 させ る． また LH と同時添加

で は莢膜細胞で ア ン ド ロ ゲ ン 産生 を増加 させ

る
8）
． IGF −llもア ロ マ ターゼ活性 を上 昇 させ る

が ，
IGF −1の よ うな FSH との synergistic な作

用 は認 め られ て い ない ． ヒ トの 卵胞液 に は 5種

の IGF 結合蛋白（IGF −BP ）の存在が 知られ て い

る。そ の うち 最 も量 的に 多い の は IGF −BP −3で

あ り，
こ れ の産生 に は成長ホ ル モ ン が関係する．

顆粒膜細 胞で は IGF お よ び IGF −BP が産生 さ

れ オ
ー

トク リン に 顆粒膜細胞 に 作 用 し FSH 作

用 を増強 し， ア ロ マ ターゼ活 性 を増加 させ る．

莢膜細胞 で は IGF はプ ロ ゲ ス テ u ン か らア ン

ド ロ ゲ ン産生 に 関係 す る酵 素活性 を増加 させ

る。IGF −1が イ ン シ ュ リン と相同性が高 い の と

同 時に そ れ ぞ れ の レ セ プタ ー も相同性が あ り，

IGF −1 レ セ プ ター に は イ ン シ ュ リ ン も結合 す

る．PCOS で は高イ ン シ ュ リン が続 くた め 末梢

組織で はイ ン シ ュ リン レ セ プターが 減少 し ， 卵

巣で は結果 と して イ ン シ ュ リ ン が IGF −1レ セ

プ ター
に結合 し生物活性 を発揮 して い る と推測

され て い る． こ れが 莢膜細胞の 異常活性化 と顆

粒膜細 胞 の 不活性化 とい う PCOS の 病態 に 関

連 し て い る こ とが推定 さ れ て い る．

　 4。脳下垂体 ， 視床下部

　 PCOS で み られ る 最 も大 きな特 徴 は LH が

基 礎値 も高 く， また Gn −RH の刺激 で も過剰反

応 を示 す の に対 し FSH が ほ ぼ正 常で あ る こ と
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日産婦誌47巻 8 号

で ある．LH の増加 は
一

回 の パ ル ス で放出され

る LH の 増加 が 主 で パ ル ス の 頻度 は正 常 とさ

れ て い る
9｝
．脳下垂体 の Gn −RH 感受性 は 昂進 し

て い る． こ れ は慢性的に あ る程度 の レ ベ ル の エ

ス トロ ゲ ン値が保た れて い る た め ， 脳下垂体 で

ゴ ナ ド トロ ピン 合成が促進 さ れ また Gn−RH レ

セ プターが誘導 され る こ とが原 因で ある
1°）
， ま

た イ ン シ ュ リンや IGF −1が 高い こ と も この LH

が高 い こ と に関係 して い る と い う説が あ る．逆

に PCOS に Gn −RH ア ゴ ニ ス トを投 与 し て ゴ

ナ ド トロ ピ ン の 分泌 を抑制 して も IGF−1は変

化 しな い
11）
。視床下部 の レ ベ ル で は Gn・RH の

パ ル ス の 増加が推測 さ れ て い る． さ らに そ の 原

因 と して dopaminergicと opioidergic な神経

活動の 協調性が障害 さ れ て い る と推定 され て い

る．PCOS の 病因 と して 視床下部で の こ れ らの

変化 をまず第
一

に あげるい わ ゆ る中枢説 もい ま

だ に 有力で は ある
．

し か しゲス ターゲン投与で

PCOS の 中枢性変化 は か な り改善 され る こ と ，

また PCOS で は エ ス トロ ゲ ン に 対 す る フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構 は保 たれ て い る こ とな どか ら視床

下部で の変化 は二 次的 と考 える ほ うが 妥当で あ

ろ う．さ らに PCOS で は ク ロ ミフ ェ ン な ど の 治

療に よ り卵巣で の エ ス トラ ジオー ル 産生が上昇

す る と LH の サ ージが起 こ り， 排卵に至 る こ と

も中枢の 変化 は二 次的で あ る こ とを裏付 けて い

る
12）．LH が 高 く FSH は正 常で あ る原 因 はまだ

明 らか で は ない が ， お そ ら く末梢か らの エ ス ト

ロ ゲ ン が 中枢で は FSH 分泌 に抑制 的に 作用 し

て い る こ と と ， PCOS で はイ ン ヒ ビン濃度 は正

常で あ る こ との 二 点が関係 して い る た め と推定

され て い る
13｝．また 最近 で は PCOS は LH の増

加 を来す遺伝子 とイ ン シ ュ リン抵抗性 を来す二

つ の そ れ ぞれ独立 した遺伝子 の異常 に よ る とす

る説 も出さ れて い る
14）．

　 5．卵巣の 形態学的変化

　典型 的な PCOS で は卵巣 は両側 と も腫大 し
，

肥 厚 した ス ム
ー

ス な カ プ セ ル に お おわ れ て い

る．切 開 を加 え る と この カ プ セ ル の 下 に は 数

mm 径の 多数の卵胞が観察 され る． それ ぞれ の

卵 胞 に は数 層の 顆粒 膜 細 胞 が み られ る が
，

PCOS を特徴づ ける最 も大 き な所見 は莢膜 細

胞の 異常増殖で あ る．莢膜細胞の 増殖 は
一

つ は

慢性的 に増加 して い る LH の た め で ある．さ ら

に前に述 べ た高イ ン シ ュ リン
， 高い IGF 活性 も

関与 して い る
15）．PCOS で は

＝
般に 末梢組織で

の イ ン シ ュ リ ン 抵抗性 が あ る と い わ れ て い る

が ， 卵巣 は他の 組織 と は異な りイ ン シ ュ リン 作

用 を受 ける と考え られ て い る． こ れ は卵巣で は

イ ン シ ュ リン が IGF −1 レ セ プター一に結合 し， そ

の 生物活性を発現 して い る た め で ある
16〕．以 上

の よ うな莢膜細胞の 増殖 は卵巣に お け るア ン ド

ロ ゲン 産生 を増加 させ る．卵巣内で 高濃度に 存

在す る ア ン ドロ ゲ ン は卵胞 の成熟を抑制 し， 卵

巣表面の カ プセ ル の肥厚 を もた らす．

　 PCOS で 観察 され る多数 の 卵胞 は 高 い ア ン

ドロ ゲ ン環境 の下 で エ ス トラ ジオ ール 産生 が抑

制 された状態に ある．事実 これ らの卵胞で は ア

ロ マ ターゼ活性 はほ とん ど認め られ ない ． しか

し こ れ ら の 卵胞 で も通 常 は 十分量 の FSH と

IGF −1が存在 して い る．こ れ らの卵胞 も in　vitro

の 環境 で FSH ある い は IGF −1 を添加す る とエ

ス トラ ジオール を産生 す る よ うに な る． した

が っ て in　vivo で は卵巣 内 に FSH や IGF−1の

作用を抑制す る物質が 存在 して い る こ とが 予想

され る．まだ必ず し も明 白に な っ て はい な い が ，

IGF ・BP の うちの あ る もの は FSH に よる 顆粒

膜細胞での ア ロ マ ターゼ の誘導 を抑制す る と い

う報告が み られ る
17）
．興味ある こ とに ， こ の よ う

な内分泌 的 に不活発 な卵胞 か ら採取 された 卵 で

も体外で ゴ ナ ドトW ピン
，

エ ス トロ ゲン お よび

牛胎 仔血 清 を加 えた培 養液 で 培養す る と受精能

の あ る成熟卵 に な る
【8）．

　6，肥 満

　必 ず し も全例に み られ る もの で は ない が
， 肥

満 は PCOS の
一

つ の 特徴 と考 えて よい ．　 PCOS
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に限 らず ， ／8歳 の 時点で の body 　mass 　index が

高 い もの は そ の 後 に 無排卵 を示 す率が有意 に 高

い
19）。肥満 ， イ ン シ ュ リン 抵抗性 ， お よび高イ ン

シ ュ リ ン は PCOS の 病 因 に 密接 に 関連 して い

る と考 え られ る。 しか し通 常の イ ン シ ュ リ ン 抵

抗性はイ ン シ ュ リン レ セ プ ターの 減少や糖担体

の 異常 に よるが ， PCOS で は肥満 を伴わず イ ン

シ ュ リン抵抗性 を示 す例 もあ り， 普通 に い う肥

満 に伴 うイ ン シ ュ リン抵抗性 と は異 な る機構が

働 い て い る可能性が示唆されて い る．脂肪組織

の イ ン シ ュ リン レ セ プ ター
に は IGF が 結合可

能 で
， イ ン シ ュ リン と同様 に脂肪酸 の遊離 を抑

制 し糖の 利用 を促進す る
2°〕
．しか し PCOS で の

イ ン シ ュ リン 抵抗性に IGF が 関与 し て い るか

どうか は全 く不明で ある。 また 脂肪組織は よ く

知 ら れ て い る よ うに ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を蓄

え ， 代謝す る。血 中か らア ン ドロ ゲ ン を取 り込

み ア n マ ターゼの 作用 で エ ス トロ ゲ ン に転換す

る。特 に ア ン ドロ ス テ ン ジ オ ン が エ ス トm ン に

転換され るた め ， 肥 満 の あ る患者で は エ ス ト ロ

ン が 高い ．

　 以上 の よ うに肥 満 は PCOS の 病態 に 関連 す

る と考え られ るイ ン シ ュ リン 抵抗性 ， ある程度

の血 中エ ス トロ ゲ ンが保た れ て い るこ とな どと

理論的 に は よ く合致す る。 しか し肥 満 が な い 典

型的な PCOS も存在す る こ とを考 慮す る と ， 肥

満 は PCOS の 程度 を よ り促進 した り修飾 す る

因子 で はあ ろ うが ， 第
一

義的 な病因で はない と

考 えるの が 妥当で あろ う。

　7e 若 年性子 宮体癌 と乳癌

　PCOS の 病態 を考 え ， また実際の 患者 を扱 う

う えで忘れ てな らな い の は子 宮体癌 と乳癌の 問

題 で あ る
21 ＞

。 こ れ は排卵障害の た め プ ロ ゲ ス テ

ロ ン分泌が ほ とん どない に もか か わ らずエ ス ト

ロ ゲ ン の血 中濃度 は ある程度保た れて い る こ と

に よ る．PCOS に伴 う子 宮体癌 は高分化型で 筋

層内浸潤 は まれ で 予 後の よ い もの が ほ とん どで

あ る．欧米で は子宮体癌や乳癌の リス ク に加 え

ア ン ドロ ゲ ン 過剰 に よ る冠動脈疾患の リス ク も

指摘 され て お り，
PCOS の 治療を考 え る うえで

これ ら の 危険因子 を考慮 して い くこ と は重要で

ある
22 ）．

　 8。 PCOS の 病態

　残念な が ら PCOS の 病態 の根本は い まだ不

明で ある。 い ま まで 述 べ て きた よ うに卵巣や副

腎で の酵素異常 ， 高イ ン シ ュ リン 血症 ， 肥満 ，

IGF の異常 ， 視床下部の 異 常な どが 関与 して い

る こ と は確実で あ り，
い っ た ん どれ か の異常が

起 これ ばそれが次 々 に 他の 異常 を引 き起 こ して

い き， 結局 PCOS が完成 され る もの と予 想 され

る。 しか しそ もそ もどこ の 異常が 出発点 に な る

の か は分か っ て い な い 。 PCOS の病態 はあ る教

科書に も書か れ て い る よ うに
“ happy　hunting

ground 　for　theorist”

で あ り， 多数 の 総説が書か

れ て い る． どの 立場で この 疾患 をみ て い くか は

い ま の と こ ろ 個々 の 研究者 や臨 床 医 の 自由 と

い っ て よ い で あろ う．

羅・… の 治療 　 　 　 「
　 PCOS の 原因 が不 明 で あ る の で ， 現状で は治

療 は対症的 に な らざ るを得 な い ．PCOS の 症状

は無排卵や 月経異常 ， 多毛 ， 肥満 な どが 中心 で

あ り， また まれ に PCOS に 伴 う若 年性の 子 宮体

癌 が問題 とな る。

　 1．排卵障害 ， 月経異常

　PCOS の 臨床症状 で 排 卵障 害 と月経異 常 は

必ずみ られ る症状で あ り，
こ の 症状が な い 場合

は PCOS と い う診断に 疑問が あ る．　PCOS で み

られ る 月経異常 は さ ま ざまで ， 重症の もの は続

発性無月経 を呈す るが
， 軽症 の もの で は散発性

に無排卵周 期が 排卵性周期 に混 じる程度の ほ と

ん ど治療 を要さな い もの まで み られ る． また不

妊 の訴 えが ある か は 治療方針 を決め る うえで 重

要 で あ 蚤。したが っ て PCOS の 月経異常に 対し

て はその 重症 度 と挙児希望 か ど うか に よ っ て 方

針 を決 める。
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　PCOS の 治療で 注意 す べ き は卵巣過剰刺激

症候群 （OHSS ＞を起 こ しやす い こ とで ， 排卵誘

発剤の使用 に あた っ て は特 に慎重 に行 うべ きで

ある．排卵誘発剤 の種類 を変更 した場合や 増量

した と きな どは頻回 に超音波に よ り卵巣 ， 卵胞

径 の モ ニ ターをす る必 要が ある．

　 a ） ク ロ ミ フ ェ ン

　PCOS で はあ る程度 の エ ス トロ ゲ ン 分泌 は

保た れて お り， 無月経 を呈 す る場 合で も通常は

第 1度無 月経で あるた め ク ロ ミフ ェ ン の よい 適

応で ある．特 に稀発月経や無排卵周期症 な ど軽

い 月経異常で は効果が高い ． ク ロ ミフ ェ ン は抗

エ ス トロ ゲン剤で ， FSH を増加 させ る．同時 に

LH も増加 させ る が，これ は PCOS で は望 まし

い 現 象で はない ．FSH 増加 に伴い 卵胞が成熟 し

エ ス トラ ジオ ール を産生す る． うま く排卵 に 至

り黄体が形成 され プ ロ ゲス テ ロ ン の分泌が始 ま

る とテ ス トス テ ロ ン や ア ン ドロ ス テ ン ジオ ン な

どは低下 して い く．す なわ ちい っ た ん排卵性周

期が 回復す る と PCOS で は 内分 泌 環 境 が 改 善

の 方向に 向か う．PCOS で はク ロ ミフ ェ ン で も

一
応は OHSS の 発生 に 注意 した ほ うが よ い ．ま

た不妊治療で は多胎妊娠の 可能性 を説明 して お

く必要が あ る．

　実際の使用 は月経あるい は消退出血 開始 5 日

目よ り通常 1 日100mg を 5 日間投与する．しか

し PCOS で ク ロ ミ フ ェ ン を初め て 使 う場合 は

1 日50mg か ら開始 した ほ うが 安全で あ る．反

応 をみ な が ら100mg で 効果 が み られ な い 場 合

は 15eな い し200mg まで 増量 す る が そ れ以 上 の

増量 は無意味で ある． ク ロ ミフ ェ ン 投与で卵胞

の成熟が確認 で きれ ば hCG を投与 して もよ い

が ，
こ の 場合は hCG 投与後 に OHSS の発生 に

特 に注意 が必 要 で あ る．

　PCOS で は副腎 か らの ア ン ド ロ ゲ ン を抑制

す る 目的で プ レ ドニ ゾロ ン や デキサ メサ ゾ ン を

ク ロ ミ フ ェ ン に併用 す る こ と も時 に 有効 で あ

る．本邦で は日本産科婦人科学会 の報告の よ う

に プ レ ドニ ゾロ ン を用い る こ とが 多い ようで あ

る
23 ）

． 欧米 の報告で は副腎 の 抑制 作用 が 強 い デ

キ サ メ サ ゾ ン を併用 す る報告 が 多 くみ ら れ

る
24 ）

．

　b）hMG −hCG

　 ク V ミフ ェ ンで 排卵が起 きな い か ある い は 数

周期排卵 して い る に もか か わ らず妊娠 に至 らな

い 場合 は hMG の 適応 で ある。 こ の場合 は特 に

OHSS に 対す る注意が 必 要で あ る．　 LH の 含有

量 の 少 な い hMG 製剤 や 最近 開発 され た遺伝 子

操作 に よ る FSH 製剤 な ど は 多少 OHSS を 少

な くす る可能性 が い われ て い る．い ずれ にせ よ

PCOS に hMG 製剤 を使用 す る場合 は頻繁な超

音 波 に よ る モ ニ ターは 欠か せ な い ．OHSS に

な っ た既往の ある患者で は発育卵胞 の数が異常

に多い 周期 は途中で キ ャ ンセ ル す る こ とが必要

な こ と もある．

　最近 よ く試み られ る の は Gn −RH ア ゴニ ス ト

を併 用 す る治療 で あ る． こ れ に よ り内因性 の

LH を下 げた 条件 下 で hMG を投 与 す る 方 法

で ，
hMG 単独 よ りは卵胞 発育 を コ ン トロ ール

しや す い とい われ て い るが ， 多胎妊娠や OHSS

の 率 は 必ず し も低下 しな い の で ， 慎 重 な モ ニ

ター
はや は り必要で あ る。

　 c ）Gn−RH

　Gn・RH を律動 的 に投与 す る こ と も試 み られ

て い るが
， 排卵率， 妊娠率 と もに他 の 排卵誘発

法に 比 べ 低 い
25 ）

．
した が っ て こ れ単独で の 治療

は よ い 方法 と は い え ない ． しか し Gn ・RH ア ゴ

ニ ス トに よ り内因性の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン を抑制 し

た条件下で は Gn−RH の 律動的投与が 有効で ，

多胎妊娠や OHSS の 率 も低 い と い う報告が み

られ る
26 ）．また hMG を用 い た場合に hCG に か

わ っ て Gn −RH を使用す る方法 も報告 さ れ て い

る
2η．

　d）卵巣楔状切除

　腫大 した卵巣 を楔状 に切除す る手術で ， 卵巣

門の 対側 を体積 に して約1／4か ら1／3ほ ど切除す
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る e
こ の 乎術 を行 う こ とで PCOS で はア ン ド ロ

ゲ ン の低下が み られ ， 排卵周期が 剛復す る ． し

か し手術 に よ る排卵 の 回復 はせ い ぜ い 半年か ら

1年程度 しか 持続 し な い 。 また 手術操作 に よ る

術 後癒着が そ の 後 の 妊娠 を障害 す る こ と も多

く， 薬物 に よ る排卵誘 発が ど うし て も成功 し な

い 例か薬物に よ り重症 の OHSS が 頻 繁 に 起 こ

る患者に 限 っ て 試み るべ きで あ る。

　最近腹腔 鏡 下手術 に よ り楔状切 除を行 うこ と

も試 み られ て い る．効 果 は開腹 手術 と同程度 で

あ り， 術後癒着 も少な い こ とが 期待 され て い る．

また楔状 に切除す る の で は な く， 卵巣表面 を電

気メ ス ある い は レ
ーザ ー

で 焼灼す る こ と も試み

られ て い る． この 方法 は止血 の必要が な く， 腹

腔鏡下で行 うの に 適 した 方法で ， 効果 の点で も

楔状切除に 劣 らな い ．お そ ら く術後癒着を少な

くす る点 で も優れて い る と考 えられ ， さ らに手

術侵襲 も小 さ い の で 場 合に よ っ て は繰 り返 し行

うこ と も可能で あ り， 今後有望 な方法 で あ る．

　e） ダイ エ ッ トと体重減 少

　 PCOS に 限 らず肥満 は イ ン シ ュ リン 抵抗 性

を増加 させ 高イ ン シ ュ リ ン 血症の 原因 とな る．

肥満 を伴 う PCOS の 場合 ， ダ イ エ ッ トや適度な

運動に よ り体重 を コ ン ト ロ
ー

ル す る と内分泌環

境が 改善す る こ とが 知 られ て い る。体重減少 に

成功する と まず SHBG が 増加 し同時に フ リー

の テ ス トス テ ロ ン が減少す る． また血 中の イ ン

シ ・・ リ ン
，

IGF −1 は 減少 し ，
　 IGF −BP が 増加 す

る．体重減少の み で ア ン ドロ ゲ ン 低下 と排卵周

期の 回復 が み られ た例 も報告 され て お り， 肥満

を伴 う PCOS で は体 重 の コ ン ト ロ
ール が 重 要

で あ る
2s）

e

　 2e 多毛

　多毛や に きびの 訴 えは 口本人で は少な い もの

で あ るが ， 実際の 治療 はた い へ んや っ か い で あ

る。体毛 はや わ らか い 柔毛 と剛毛 に 分 け られ ，

頭 の 毛や 陰毛 は剛毛で ある。両者の 違 い は剛毛

の 毛根 に は ア ン ドロ ゲ ン の レ セ プ タ
ーが存在す

る こ とと， ア ン ドロ ゲ ン を DHT に まで 代謝 す

る酵素活性が備わ っ て い る こ とで ある 。に きび

の発生 に 関係す る皮脂腺 も同様 に ア ン ドロ ゲ ン

を DHT に まで 代謝す る
29 ）． また これ らの 部位

で生物活性 を もつ の は DHT に限 られ る。 した

が っ て多毛 に は血 中の ア ン ド ロ ゲン濃度 ， 毛根

の ア ン ドロ ゲン レ セ プ ター
，

お よび DHT まで

に代謝 す る酵 素活性が 関係 す る． しか し多毛 の

発生病理 は まだ不 明 な点が 多く， 実際 に治療 を

要 す る 患 者 の う ち 高 ア ン ド ロ ゲ ン の あ る

PCOS はむ しろ少 な く， ア ン ドロ ゲ ン が正 常の

特発性 の もの が多い ．

　ア ン ドロ ゲ ン が 高 い もの は まずア ン ドロ ゲ ン

を低下 させ ， SHBG を増加 させ る こ とが 目標 と

な る． これ に は排卵 を正 常化 さ せ る こ とで もよ

い し， また 楔状切除 を行 っ て もよ い 。
一

方ア ン

ドロ ゲン が 正 常の もの は治療が むずか しい ．最

もよ く用 い られ るの はピ ル で あ る． これ は ゴ ナ

ド トロ ピ ン を低下 させ 卵巣で の ア ン ドロ ゲ ン 産

生 を抑制す る もの で あ るが
， 実際 の効果 は小 さ

い ． しか し， 最近 開発 され本邦で は まだ承認 さ

れて は い な い が ， new 　 progestinと呼 ばれ る も

の の
一・

つ で あ る desogestrel含有 ピ ル は ア ン ド

ロ ゲ ン 値 を下 げるの み な らず SHBG を増加 さ

せ ， 多毛や に きび に対 し有効性が報告 さ れ て い

る
30）．次に 使用さ れ る の は

，
サ イプ ロ テ ロ ン ア セ

テー トや ス ピ U ノ ラ ク トン な ど の 抗ア ン ドロ ゲ

ン 剤で あ る． ス ピ ロ ノ ラ ク トン は抗アル ド ス テ

ロ ン 剤で あ るが
， 末梢で の ア ン ドロ ゲ ン産生 を

抑制し ， また ア ン ドロ ゲ ン レ セ プ ター
に DHT

が結合す る こ とを抑制す る
31 ）
． また フ ル タ マ イ

ドは末梢の抗ア ン ドロ ゲ ン 剤 と して知 られ て い

るが ， PCOS に投与す る と有意 に血 中テ ス トス

テ ロ ン を低下 さ せ
， SHBG を増加 さ せ る

32 ）．し

か しこれ らの 薬剤が 効果 を出す に は非常 に 長期

間を要 し ， 少な くと も 1年以上 治療 を継続 して

い く必要があ る．
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　　PCOS の病態 は まだ不 明な こ とが ．多い が ， 高

ア ン ドロ ゲ ン あ るい はイ ン シ ュ リン抵抗性 な ど

の 最初 はわ ずか な変化 が 次々 に他 の 内分泌異常

を派生 して い くよ うに思 われ る．逆 に い えば ど

こ か で こ の異常の
一

つ を断ち切れ ばす べ て の 異

常が次第 に改善 して い く．治療の 手段 は我々 は

すで に い くつ もも っ て い るの で ， 患者の 重症度

と主訴 をよ く聞い て 個々 に最 も適 した治療 を行

うこ とが重要で あろ う．
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