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Abs セact 　The 　patient　is　34　years　old 　with 　seconda 塘 sterility ．　Endometriosis 　was 　trea1ed 　witll 　GnRII　ago −

nist ．　The 　patient　complained 　of 　general　fatigue　and 　palpi幅 tion　afLer 　administration 　of 　GnRH 　agonist ．　Add

back 　therapy　was 　given，　but　there　was 　no 　improvemcnt 　in　the　clinical 　sym 丞〕toms．　Then 　t止lyroid 　functioll　ex −

alnination 　showcd 　transient　hyperthyroidism
，
　negative 　TSH 　receptol

・
antibody 　and 　positive　thyroglobulin

atttibody
，
　and

昭 I　uptake 　decreased　greatly．　We 　diagnosed　the　case 　as 脚 n 歪ess 　thyroiditis（autoilnmune 　thy−

roidi1五s）．

　There　is　considerable 　e、弓dence　that　the　immune 　system 　is　regulated 　in　part　by　sex 　steroids ．　In　this　case
fluctllating　sex 　sもeroid 　levels　might 　have 　produced 　changes 　in　imlnune　function．
Key 　words ：Hyperthyroidjsm ・GnRH 　agonist

・Sex 　5teroid
・AutoimmulliW

　　　　　　　　　緒 　 　言

　GnRH 　agonist は ， 子宮内膜症や子宮筋腫等 の 治

療に お い て 広 く普及 し て い る 治療 薬剤で ある ．そ

の 副作用 とし て は，低 エ ス トロ ゲ ン 状態に よ る更

年期症状が 主な もの で，これ まで 本邦にお い て，

甲状腺機能異常 を来 した とい う報告 は ない ．今回

わ れわ れ は
，
GnRH 　agonlst 投 サ中 に

一．一
過性 甲状腺

機能亢進状 態を呈 した 1例 を経験 し，そ の 発症 誘

因 に関 して検討した の で報告する．

　　　　　　　　　症 　 　例

　患者 ：34歳，3 妊 1産．

　主訴 ：挙児希望 ，月経痛．

　既往歴 ：14歳 時 に虫垂
．
切除術．

　月経歴 ；周期 30日 ， 整順 ， 持続 4 日 ， 月経量は

中等度，月経時障害は下腹痛 ， 腰痛．

　妊娠分娩歴 ：昭和62年に 人 1．1妊娠中絶 ， 自然 流

産 （妊娠10週）それ ぞれ 1 回 ，平成 3 年に 自然妊娠

し，妊娠39週 で 経腟分娩．

　現病歴 ：平成 3 年に分娩後 ， 同 6 年まで避妊 ．

同 7 年よ り避妊 を解 くも妊娠に至 らな い ため ， 平

成 9 年 1 月 ， 挙児希望 ， 月経痛 を主訴として 当科

初診 となっ た．

　初診時所見 ：身長 160．8cm ，体重 50kg．血 圧 100

／60mmllg 。 明 らか な 甲状腺腫大 は 認め な か っ た．

双合診 に て 子宮 は後傾後屈 ， ∫宮体部は鶏卵大 で

ロ∫動性や や不良，可動痛 を認め た，11吋側付属器，

ダグ ラ ス 窩に は異常所見 は認め なか っ た．基礎体

温は t 相性 であ っ た．内分泌学的検査にお い て は ，

LH ，　FSH ，　DHEA −S，テ ス トス テ ロ ン はい ずれ も．IE

常値 で あ っ た，また，TSH はO．906μIIL／ml と正常

値で ， 初診時 に は甲状腺 機能異常 を疑わせ る所見

は認め なか っ た．TRH 負荷テ ス トにお い て は ， 負

荷 前 プ ロ ラ ク チ ン 値 11ng／ml ， 15分 後 109ng／ml

で 潜在性高プ ロ ラ クチ ン 血症 を認め た．また，高

温期 7H 目 の エ ス トラ ジオ
ー

ル は 66．7pg／m1 ， プ ロ

ゲ ス テ ロ ン は 7．77ng ／ml で 黄体 機能不全 の 所見 を
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add 　back療 法
estriel 　 l　mg ／day

−

．．
　 ＝E1li｛EggEl］i　コ）　

b 一

R産 婦 誌 51巻 10
．
号

い らい ら感

酢 酸 リュ
ープロ レ リン 3．75mg

l　　 l　　l　　l
体重減 少 3kg

zf
　［＝＝ iwti 　

］） ts一

6 月 7 月 8 月 9 月　 　 　 10月

　　争
ECG 異常な し

血算異 常 な し

炎疲所 見 な し

Ez　26．5pg／ml
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図 IB　甲状腺機能の 推移

認め た．腫瘍マ
ーカ ーで は GA125 が 45．51T　ml と軽

度高値を示 した． t’宮卵管造影で は，右卵管は閉

塞 ， 左卵管は通過性 を認め た．

　以 h よ り， 続発性不妊症 ， 子宮内膜症疑 い
， 潜

在性高プ ロ ラクチ ン 血 症 ， 黄体機能不全の 診断に

て，不妊治療を開始した． r宮卵管造影後，まず

黄体機能不全治療 日的 にて ， 排卵誘発（hMG 　to「 OIU

／冂 を 3 日間）と プ ロ モ ク リ プ チ ン （2．5皿 g／日）投

与 を 3 周期行 っ た が，妊娠に は至 らなか っ た．不

妊治療 6 カ 月後 ， 月経痛 ， 内診時圧痛の 増悪 を認

め たた め
， r・

‘
S 内膜症 の 進行を疑 い ，腹腔鏡に よ

る 不妊原因な らび に子宮内膜症 の 有無の 精査およ

び そ の 加療を勧め たが ， 患者の 希望は なく， 平成

9 年 6 月よ りt’宮内膜症薬物療法 を開始 した．

　経過 （図 1A）：内膜症に対す る治療と して ， 患者

本人の 希望 もあ り， 酢酸 リ ュ
ー

プ ロ レ リ ン に よ る

偽閉経療法 を選択 した．平成 9 年 6 月27H ， 初回

酢酸 リュ
ープ ロ レ リ ン 3．75mg 皮 ド注投与．そ の 後

4 週間ご とに同量を投与 し，平成 9 年 9 月 19H ，4

同 目の 投 与を行 っ た．そ の 後，平成 9 年 9 月申旬
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回

細胞障害性T細胞活性 ↑

　 　 　　図 2　 エ ス トロ ゲ ン と免疫 反応 （文献 5 よ り引 川）

T ：testosteren，　 Ea ：estradiol，
　 GH ；gre“

」th　hormone ，
　 PRL ：prolactin

RE 　cell ：retic ω oendotllciial 　cell，　 IL−2 ：inler！eukin ・2，　 Ab ：antibody

頃よ り，全身倦怠感 ，
い らい ら感， 動悸の 訴えが

あ り， 9月24日当科来院 心電図 ， 貧血 ， 炎症所見

の 有無を調べ たが ， 特 に異常所 見は な く， ［1匠清 エ

ス トラ ジオ ール 26．5pg／ml と低 ドし て い た た め ，

酢酸リ ュ
ー

プ ロ レ リ ン の 副作用 に よる更年期症状

を疑 い
，

エ ス トリオール投与 （1m9 ／冂）に よ る add

back 療法を約 3 週聞施行 した．しか し症状 の 改善

を認めず，平成 9 年10月 14冂予定の 5 回 llの 酢酸

リ ュ
ープ ロ レ リ ン の 投与は rli止 した．酢酸 リ ュ

ー

プ ロ レ リ ン最終投与後 1カ 月半 を経過 して も，全身

倦怠感，い らい ら感，動悸の 症 状の 改誇は な く，

平成 9 年11月に 当院内科を紹介した．内科受診時 ，

脈拍 は 110／mill と頻脈 を認め ， 3 カ 月 間で 3kgの

体重減少 も認めた ．また，圧痛の な い 甲状腺腫大

を軽度認め た．こ の 時 の 内分泌学的検査 にて ， TSII

O．OIOptlU／ml 未満 と低 値，　 free　Ts　9．9pg／ml ，　 free

T 、3．12ng／d］と高 値 で あ っ た，ま た TSH レ セ ブ

タ
ー抗体お よび抗 甲状腺 ペ ル オキ シ ダーゼ 抗体 は

陰性，サ イロ グ ロ ブ リ ン抗体が陽性で あ っ た．甲

状腺シ ン チ グ ラ ム に お い て は，
1211UPIake

は24時

陶値が 1 ％未満で ， 莞
：

明 な取 り込み低 ドを示した．

　甲状腺機能の 推移 （図 1B＞：甲状腺機能 は ， 酢酸

リ ュ
ープ ロ レ リ ン 最終投与後 4 カ月 日 に は

，
TSH

2，684μlU／ml ，
　 free　T，i　2．3pg／ml ，　 free　Ta　O．78ng／dl

とrl然に jl三常化 し， また症状 も自然に消失 した．

　以 Frよ り， 基礎疾患 として
， 橋本病があ りその

自然経過中の
一一過性 甲状腺機能亢進状態，無痛性

甲状腺炎 と診断 した．

　　　　　　　　　考　 察

　橋本病 は 自己免疫性慢性甲状腺炎と も1呼ばれ
，

そ σ）疾患頻度は潜在性 の もの を含め る と成人女性

10人に 1人の 割合に なる
1】

．大部分は ， 甲状腺機能

は正常範囲に あるが，約 15％は機能低 ドを呈 し，

成人 の 甲状腺機能低 ド症 の 最多原因 とな っ て い

る．診断に は抗サ イロ グ ロ ブ リ ン抗体，抗 ペ ル オ

キシダーゼ 抗体 など の 抗 甲状腺 自己抗体が有用で

ある．また橋本病 の
一病型 と して，無痛性 甲状腺

炎があ り
2’

，白己免疫性 炎症が急速 に 起 こ る こ と
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860 偽 閉経 療法 中 に 発症 し た
一

過性 甲状腺機能亢進症例 日産婦誌51巻 IO　U』

に よ り， 甲状腺細胞が破壊 され
， 甲状腺 ホ ル モ ン

が血 中に流出 し，甲状腺中毒症を 呈する病態であ

る．そ の 経過 は
一過性で ， 約 4 カ 月か ら 6 カ 月で

甲状腺機能 は 1E常化す る。診断は
， 甲状腺中毒症

所 見，頸部 に疼痛を 認め な い こ と，炎症所見 を認

め な い こ と ，

iLユ1　upt ，ake の 低 ドな どをも っ てす る．

発症誘閃 として は ， 出産，手術 ，
ス トレ ス

， イ ン

ター
フ ェ ロ ン投 与な どが挙げ られ る が， まだ不明

な 点も多い よ うであ る
2〕鱒

．

　免疫学的現象 と内分泌環境 との 関連が さまざま

な報告よ り明 らか とな っ て い る 。エ ス トロ ゲ ン と免

疫系 と の 関係 も報告 さ れ て お り
5．−f）！1

，これ は免疫

学的男女差や 自己免疫疾患 が女性 に多 い こ とと関

連する，また思春期 ， 更年期 ， 妊娠 ， 産褥期の エ

ス ト ロ ゲ ン を中心 と した内分泌環境の 転換期 に，

n 己免疫疾患 の 発症 ， 寛解 ， 増悪があ る こ とか ら

もエ ス トロ ゲ ン と免疫系の 関連 を示唆で きる
41
。

　 エ ス トロ ゲ ン と免 疫 反 応 の 関係 を 図 2 に 示

す
Sl
．エ ス トロ ゲ ン に よ りプ ロ ラ クチ ン ，成長ホ ル

モ ン の 上 昇が起 こ り， 細胞性免疫 ， 液吽免疫 の 亢

進が 生 じる．また 胸腺 に は エ ス ト ロ ゲ ン レ セ ブ

ター
が 認め られ て お り，

こ れ を介 し て
，

ヘ ル パ ー

T 細胞，サプ レ ッ サー 丁細胞に作川 し，細胞性免

疫 ， 液性免 疫 を亢 進 させ る．ま た GnRII 　agollist

を マ ウ ス に投与 した とこ ろ ， 白血球数 ， リ ン パ 球

数が減少 し，造血 幹li111胞 の 発育が 障害 された と い

う報告 もある
1‘川

，エ ス トロ ゲ ン と免疫系に は密

接 な関連が あ り， 血L清エ ス トロ ゲ ン 濃度の 変動は

免疫系の ホ メ オ ス ターシ ス を乱す原因に な りうる

と考え られる，偽閉経療法は思春期，更年期，産

褥 期 と同様 に，治療 開始 1 〜 2 カ 月の 問に flare

up に よる エ ス トロ ゲ ン 高値状態か ら ， ド垂体脱感

作に よ る エ ス トロ ゲ ン 低値状態へ と大 きくエ ス ト

ロ ゲ ン濃 度 は変 動す る．本 症例 は，初診 時 に は

TSH は正 常値で あ っ たが ， 基礎疾患に無症 候性の

橋本病を有 して い た と考えられ ， 偽 閉経療法 に よ

る エ ス トロ ゲ ン濃度の 変動が免疫 系に影響 し，発

症の 誘因 とな っ た 可能性 もある．

　GnRH 　agonist は ， 主 に 自己免疫疾患 の 好発する

生殖年齢女性 に投 与す る こ とが多 い ．その 場合 ，

内分泌環境の 変動 に よ り免疫系になん らか の 影響

を及ぼ す可能性 が ある こ とを念頭 に置 き，自己免

疫疾患 の 既 往歴が ある場合や 自己免疫疾患 を疑わ

せ る所見 を認め た場合 ， 投 与に は 十分な注意を払

う必要が あ る と思 われ る．

　なお 酢酸リ ュ
ー

プ ロ レ リ ン の 臨床第 3 相試験 に

お い て
LL”

，
　 TSIL 甲状腺 ホ ル モ ン へ の 影響 が 検討

されて い るが ， その 変動は認め られて い ない ． し

か しなが ら，自己免疫性 甲状腺基礎疾患 を有す る

場合 には ， その投 与に は十分 な注意 を要す る と思

われ る．
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