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b． 早期卵巣不全

Premature　Ovarian　Failure
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一
　わが 国の 1929年 4 月 か ら1953年 3 月の 間に生

まれた女性 の 平均閉経年齢は ， 50．5歳（10％閉経

年齢45．3歳，90％閉経年齢56．3歳）で ある
’：

．閉経

を過 ぎる と卵胞の 発育はみ られな くな り，estro −

gen ，　inhibin分泌 の 減少 につ れ て gonadotropin

（Gn ）分泌が増加す る．こ の ような閉経後 の 内分

泌 環境 ， す な わ ち hypergonadotropic　hypoest一

血 ism の 状態が40（35）歳未満の 若 い 年齢 で 生 じ

て 無 月 経 と な っ た 場 合 を premature　ovarian

failure（POF ）と診断 して い る。　 POF は30歳未満

の O．1％ に ， 40歳未満で は 1％ にみ られ る．また ，

18歳に な っ て も初経をみ な い 女性で は 10〜28％

が ， 続発無月経の 女性で は 4 〜 18％が POF とな

り， 決して 稀な病態で はない
2｝
． こ れまで ，

POF

の 日本語訳に は 「早発卵巣不全」が用 い られ て

きたが ， 日本産科婦人科学会教育 ・
用語委員会
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ture　menopause
’Secondaiy　 amenorrhea

・

Gonadotropin−resistance 　ovary 　syndrom ・Ovula−

tion　induction

［産科婦人科用語集 ・第 4 版 （1995）， 産科婦 人科

用 語解説集 ・第 2 版 （1997）］で 「早期卵 巣不全」

と定め られた
3）4）

． また ，
こ の 病態 を表現す る診

断名 と して ， POF の ほ か に premature　meno −

pause （早 発 閉経）をは じめ 数 々 の 呼称 が あ る

が，それぞれの 定義は 必ず しも
一

致 して い る わ

けで は な い ．こ の よ うに，POF は病態 の 複雑 さ

か ら， 診 断名 に限 らず ， 定義 ， 病 因 ， 診断基準，

そ して治療の どの 点 を取 っ て も未解決の 問題 を

残 して い る症候群で あ る
5」
．

　 こ こで は，POF を臨床的に どの よ うに捉 えて

考えるか ， そ してその 病因 ， 診断 ， 治療法に つ

い て述べ る．

Premature・ovarian ・failureの疾患概念

　Gn が 高値 で estrogen 低値 の 卵 巣性 無 月経

は ， hypergonadotropic　 hypogonadic　amenor −

rhea と呼ばれ ， 卵胞の 存在， 排卵誘発の 可能性

を否定する もの と考えられて きた ，したが っ て ，

もし， こ の よ うな病態が40歳未満で起 こ る と表

1 の 1．か ら7，に示 され てい る ような数々 の 臨床

診断名が付され ， 挙児希望の 女性に と っ ては絶

望的な疾患 として取 り扱わ れて きた．

　歴 史的 には ， Kisch（1920）が 9 歳で 初経が あ り

17歳で閉経 した症例 を報告 ， また ， Atria（1950）

が precocious 　menopause （La　menopausia 　pre一
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表 1POF の病態を表現する診断名

LPremature 　ovarian 　failure

2．Premature　menopause

3．Primary　evarian 　failure

4．　Hypergonadotropic　hypogonadisn1

5．Hypergonadotropic　ovarian 　failure

6．Hypergonadotropic 　amenorrhea

7．　Ilypergonadotr 〔｝pic　ovarian 　anovulation

8．FSH ・resistant 　ovary 　syndrome
＊

9．Gonadetropin−resistant 　ovary 　syndrome
＊

10．Resistant　ovary 　syndrome
＊

ll．　 Insensitive　ovary 　syndrome
＊

＊
：卵胞が認め られ る もの

coz ）の 20例の 臨床症状 ， 診断，ホル モ ン療法な

どにつ い ての 報 告をして い る
L））
． さ らに ，

Bjδro

（1962）
6）
が こ の 病態 の 診断 に は Gn 測 定 が重要

で あ る こ と を 指摘 し ， Keettel　and 　Bradbury

（1964）
7，
が 初 め て POF の 診 断名 で 報告 して い

る．

　 とこ ろ が， 1960年の 初め に Hertz が ， そ して

De 　Moraes−Ruehsen　and 　Jones（1967）s〕
が 同 じ臨

床症状 と内分泌学的検査成績であ りなが ら原始

卵胞が存在 し排卵 誘発可能 な症例 を見出 し
“the

resistant 　ovaly 　syndrome
”

と呼称 して 紹介 し
， さ

らに ，
1969年には 3 症例を追加報告 しだ

〕
．その

後， 同様な病態 に対 して Van　Campenhout 　et　al．

（1972 ）
10）

や Koninckx　and 　Brosens（1977）
m

は

“
gonadotropin−resistant 　 ovary 　 syndrome

”
，

Shangold　et　al．（1977）
12 ）

は　
“
insensitive　ovary

syndrome
”
な どの 診 断名 を用 い て 報告 して い

る．

　 この よ うに ， 同 じ臨床症状 と内分泌学的検査

成績で あ りなが ら ， 病理組織学的に は卵巣に卵

胞が認め られ ない 症例 と認め られ る症例が存在

す る こ とが 明 らか に な り， 前 者 は premature

menopause をは じめ とする 診断名で ， また ， 後

者 は gonadotropin −resistant 　ovary 　syndrome （ゴ

ナ ドトロ ピ ン抵抗性卵 巣症候群 ， Gn −ROS ）な ど

の 診断名で 呼ばれ てい る （表 1）． しか し， 両者

は まっ た く異 なっ た独立 した疾患 （症候群）なの

か ， ある い は Gn −ROS は卵 胞 （卵子）が喪失 しつ

つ ある単 なる
一一
過程なの か明 らか で ない ．加 え

るに ， 試験 開腹や 腹腔鏡下 手術で卵巣の 肉眼 的

所見 は小 さ く萎縮 状で あ る こ と ， さ らに病理 組

織学的 に卵 胞 が み られ な い こ とが 確 認 され て

premature　menopause の 最 終 診 断が
一
ドさ れ た

後に
， 白然 に ， また 治療 に よ り排卵

・
妊娠 した

症例が 報告 され tt　’2｝　’］°）
． こ の よ うな症 例 がい

くつ か集積され る と， 腹腔鏡下 手術 に よる卵 巣

組織 の 切除で は診断 に十 分で ない こ とが指摘 さ

れ
B114 〕

， さ ら に ， こ の 病 態 に premature 　meno −

pause の 診断名 を当て る と，国際的に も，また
，

日本産科婦人科学 会教育 ・用語委員会の 定義 に

もみ られ る よ うに ， 「閉経は卵巣機能の 衰退 また

は消失に よ っ て起 こ る月経の 永久的な閉止 をい

う」との 定義
2ω

に合致しな くな り， 診断名 まで 曖

昧 さ を 残 す こ と に な っ た．そ こ で premature

menopause よ り POF の 診断名が多 くの 論文 に

み られる よ うに な っ て きた． しか し，
こ の POF

の 診断名は必 ず し も卵胞が認め られ な い 症例 と

認め られ る Gn −ROS の 症例 を含む 診断名 として

広義に 用 い て い る 報告者
1511a）21〕

ばか りで は な く，

premature　mellopause の な か に Gn −ROS も 含

め て POF の 同意語 と して 用い て い る報
．
告者 も

い る
22｝2：1）

幽

　著者は ， POF の 診断名に は 病理 組織学的に 卵

胞 が 認め られ ない 症例 と認め られ る 症例 （Gn −

ROS ）が含 まれ る との 見解が 臨床的立場か ら理

解 しやすい と考える．その 理 由は ，   すべ て の

症例 に卵巣の病理組織学的検査 を行うこ とは無

理で あ り， む しろ手術に よる危険性 や癒 着 ， さ

らに卵巣組織が減少する こ とを考慮す る と患者

に と っ て 利益が 少な い ため ，

一
般 に臨床症状 と

検査成績で 診断 して い る ．  卵巣の ご く
一

部の

切除で は両側卵巣の 全体 を表現で きず ， た とえ

組織学的に卵胞の 存在が否定 されて もその 後に

妊娠する症例が ある．  治療 におい て は両者を

N 工工
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　 　 　 原発卵巣不全

r
”一”mT ’”Lm ’”

ゴナ ド トロ ピン抵 抗 性卵巣

／
免疫性

？？ ？？？

特発性

早期卵胞喪失

、6，。／
　1
蔆雛
感 染
全身性疾患

特発性

］
＼
染色体異常
45，X ；45，X146，XX

表 2 若 い 女 性 に お け る hypergonad 〔〕tropic

　amenorrhea の 病 因分類 （Rebar　
L；1

よ り改変）

L 遣伝的要因

2．　酵素 ク（t員
3．ゴ ナ ドトロ ピ ン 分泌に お け る欠陥 （異常）

4．ゴ ナ ドトロ ピ ン 受容体そ して ／乂 は そ の 後の 伝

　 達機構の欠陥 （異常）

5．自己免疫疾患

6，先天性胸腺形成不全

7．医原性

8．特発性

図 1 原発卵 巣不全 の 病因分 類 （li’riedman 　et　al，Z
”｝

　よ り改変）

必 ず しも区別 する必要性 はない ． などによ る．

　日本 産 科婦人 科学会教 育 ・用 語 委員会 で は

「早発閉経」の 年齢定義を ， そ の 病態分布 よ り

「43歳 未満で の 閉経」 と定義 して い る が，POF

の 年齢定義 との 関連におい て 今後の 検討を要す

る内容 と考 え る．また ， premature　menop 　ause

の 診断名には続発 無 月経で あ る こ とが明確で あ

るが，POF の 診断名を用い て い る報告の なか に

は原発無 月経 も含め て い る報告者
1°）16）

も い て
一

致 した見解 がな く，こ の 症候群の 取 り扱 い を ま

す ます複雑に して い る ． さ らに
， 本症候群の 病

態 か ら 「premature　ovarian 　failure」 よ り 「pre−

mature 　ovarian 　dysfunction」が そ の 病態を よ り

正 確に 表現 して い る と考える
Z’
．

一
　もし， 自然 閉経 に近 い 年齢で hypergonado−

tropic　hypoestrinism（hypogonadism）の 現 象 が

起 これば ， 加齢に よる 視床下部 ・F毒体 ・卵巣

系の 変化の過程 とも考 えられ る が ， 若 い 年齢で

何故 こ の ような病態が 生 じるの か十 分には明 ら

か で ない ．本病態 は症候群で あ り数々 の 病因が

挙げ られて い るが ， 実際には各症 例 ご との 病因

を明 らか にで きない こ とが 多い ．病因の 分類 に

も病態が複 雑 なだ け に異 な る分類 が あ るが ，

Friedman　et 　al．（1983）の POF の 同意語 と して用

い られて い る primary 　ovarian 　failureの 分類 が

理解 しや すい （図 1）
’
11）
． また ， Rebar（1990）25，

は

表 2 の よ うな病因 を挙げて い る． さ らに ， 1996

年 に American　Society　for　Reproductive　Medi−

cine か ら発行 され た小冊
一r・2f，）［Early　Menopause

（Premature 　Ovarian　Failure），　 A 　Guide　for　Pa −

tientsコの 病因分類 で は genetic　factors，　 autoim −

mune 　disorders，　 destniction　of　the　ovaJ ：ies，　 un 一

  own 　facto聡 と して い る． ま た ，
　 Aiman − and

Smentek （1985）
16〕
は 236例 の POF 症 例 を病 因

・

頻度別に 分類 し，その 内訳は   resistant 　ovaries

25例 （11％），   autoimmune 　27例 （ll％ ），   af−

ollicular　127例 （54％），   etiology 　undeternlined

57例 （24％）で あ っ た と報告 して い る．

　 なかで も，POF （Gn −ROS ）が ア ジ ソ ン 病 ， 重症

筋無力症 ， 甲状腺機能低
一
ド症 ， 副甲状腺機能低

下症 ， systemic 　lupus　erythematosus な どの 自己

免疫疾患に合併して み られ る こ とが 多く， POF

を免疫学的ア プ ロ
ーチ で研究 した報告は 興味深

い
271 ’：〕’〕

． 表 3 に POF に 免疫 学的関与 を示す事

項をまとめ た．POF にお ける卵 巣へ の Gn 作用

や卵 巣機能に関 して   血 中抗 Gn 抗体の 存在，

  卵巣にお ける抗 Gn 抗体の 存在，   顆粒膜細

胞 ， 卵子や Gn （FSH ，
　LH ）の受容体に対する 自己

免疫 抗体 ，
い わ ゆ る抗卵巣抗体の 存在 に よる卵

巣機能低下 ，   Gn の 生物学的機能（活性）低下 ，

などが 考えられ て きた， しか し， Damewood 　et

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 3POF にお い て免 疫の 関与を支持する事実 （AnastiZ’ よ り改変）

al，（1986）
3ω

，　Ho 　et　al。（1988）
？・v

，　Anasti　et　al．

（1995）
s‘｝

の 一致 しな い 研究成績か らも推察され

る ように ， POF の病因 と して 自己免疫現象が ど

の 程度関与 して い るの か ， また ， 卵巣の どの 成

分を抗原 と した免疫反応なの か 十分 に は明 らか

で ない ， さ らに ， 少ない 症例の研究成績で はあ

るが ， 自己免疫抗体 の 関与 した症例 はなか っ た

との 報告 もあ る
23）
． しか し ， polyglandular　fail−

ure 　syndrome を伴 っ た症 例 に お い て は抗卵 巣

抗体が認め られ る確率が 高い
2）
．

．一・
方 ，

Gn の ra −

dioimm   oassay と ra （lio−ligand　receptor 　assay

の 不
一致を Gn の 構造か ら検討した病因説も遺

伝子
・分子生物学的手法の 発展で Gn の 構造の

変異が見出 され，
POF の 病 因の 一

部 の 解明 に結

び つ き つ つ あ る
3“｝3T ｝

．さ らに ， 卵 胞 の 閉鎖 を

apoptosis つ ま り 「プ ロ グ ラ ム され た細胞死」と

み る 考え も興味深 い ．Gn ，
　estrogen ，

　groWth　fac−

tors，　cytokines （IL−1β）， nitric　oxide は生殖細胞

を apoptosis か ら救 い ，　 tumor 　necrosis 　factor−

alpha ，
　Fas 　ligandや a皿 drogen は apoptosis を助

長 す る
”’i）39）

．著 者 は ， gonadotropin　releasing

hormone 　agoniSt （GnRHa ）療 法 に よ り Gn を 低

下 させ る こ とで 排 卵可能な症 例 が あ る こ とか

ら ， 諸病因に よる卵 巣か らの estrogen 低下 ， そ

して その 結果生 じる過剰 な Gn の 上 昇に よ る卵

巣の Gn 　receptor の 減少 （do  
一regulation ）を考

えて い る．

　 自験例の POF 　32例の 検討で は ，血 族結婚は 3

例 （9．4％ ）， 染色体検査 を行 っ た 18例の うち 3 例

表 4POF と Gn−ROS の 診断基準 （武内 と桑原
’ll）
）

（16．7％ ）に異常がみ られた．また
， 抗核抗体な ど

の 自己免疫疾患 に関与する検査成績は 3 例 （9．4

％）で 陽性で あ っ た．

一
　

一
般 的 には ，   40歳未満 の 続発無月経，   Gn

高値 ，   estrogen 低値 ，
の 条件を満たす症候 群

を POF とと らえて い るが ， 詳細 な POF の 診断

に つ い て は
一

定の 基準 はな い 。

　Anasti （1998）は   40歳未満で ，   4 カ月以 上

の 無 月経 ，   1 ヵ月以 ．tの 間隔を置 い て 2 回測

定 した FSH 値 が40mlU ／ml 以 上 と して い る．

FSH を 2 回測定 して診断 して い るの は Gn 値が

一
時的 に異常値を呈す るが ， 変動し次周期は正

常値 に 戻 る 症 例 を 除 くた め で あ る
2）
．田 中 ら

（1988）
4°）

は  40歳未満の 性成熟婦人 ，   少 な く

とも6ヵ 月間以 上 の 無 月経 （原発 無 月経を含む），

  低 estrogen 状態 （血 中 estradio1 −17β（E、）く 15
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pg／ml ），   高 Gn 状態（血 中 FSH ＞ 40mlU ／ml ），

  正常核型 （46，
XX ）を有す る． と定義 して 報告

して い る．また， 武内と桑原 （1997）
4］）

は表 4 の よ

うな診断基準を提唱 して い る が ， Gn−ROS に つ

い ては retrospective な診断法に な っ て い る．著

者 らは   40歳未満で ，   6カ月以上 の 続発無月

経 ，   Gn 値は閉経後女性の 平均値 FSH 　55mIU

／ml （2nd　IRP　HPG ），
　 LH 　18mIU／ml （1st　IRP　LH ）

以上 ， 特 に FSH の 動態に 注 目し，   E殖 に つ い

て は 20pg／ml 以 下 と して い る ． しか し，
　 FSH

値は必ずし も卵巣に残 っ て い る卵胞数 を反映し

て い る とは 限らない こ と も明 らか であ る．

一
　 POF は症候群で ある ため その 病 因が多岐 に

わ た る． さ らに ， 病態生理が 十分解明 され てい

ない こ ともあ り， 卵巣 （排卵）機能の 回復 ， さら

に妊娠を期待する こ とは極 めて 難 し い 疾患 の ひ

とつ で ある．しか し，少な くとも POF の
一
部に

は 自己免疫疾患の 関与が ある こ と
，
Gn 高値の

病態にあ るこ と，
これ まで の POF 患者の 排卵 ，

妊娠 に結 び つ い て い る治療は estrogen 療法が

基本 とな っ て い る こ と
， などか ら治療法 として

1）Glucocorticoid療法， また
，

2）Estrogen 療

法 ， さ らに ， 新 しい 治療法と して ，
3）GnRHa

療法， 4）その 他 ， な どが挙げ られ る（表 5 ）．

　 1）Glucocorticoid療法 ：種 々 の 自己 免疫抗

体が 陽性の 症例 に は ， prednisolone 　10〜30mg ／

day を投与 しなが ら排卵誘発 を試み る． 自己免

表 5POF の 治療法

LGIucocorticoid療法

2．Estrogen療法

　   Estrogen　progestogen 　cyclic　therapy

　   Estrogen ＋ hMG −hCG

3．GnRH 　agonist 療法

　 （DGnRH　agonist 療法

　   GnRH 　agonist ＋ hMG −hCG

4．その 他

疫抗体の 関与が 示唆され る POF の 患者に fiuo−

cortolone 　10mg／day を投与 し ，
　 hMG −hCG で 排

卵誘発 した Blumenfeld　et　aL （1993）
42）

は 3 周 期

の 治療で 約40％に妊娠が 可能で ある と報告 して

い る．

　2）Estrogen療法 ：ほ とん どの 症 例 が 第 2 度

無月経で あ り， また ， hMG −hCG 療法に は無 反応

の こ とが多い
’1〕
． これ まで の 排卵や 妊娠成功例

の 多 くが estrogen 療 法 や estrogen 療 法 後 の

hMG −hCG 療法 ，　pil1　fi法などの estrogen 療法を

基本 とした もの である．著者 も POF で妊娠分娩

した 2症 例 を報告 して い る が ， estrogen 　pro−

gestogen　cyclic 　therapy （EPCT ）に よ る も の で

あ っ た
IR）1− ）

，

　 さ らに
，

九 州 7 大学病 院に お け る 「ClinicaI

amd 　laboratory　evaluation 　of　patients　with 　pre−

mature 　ovarian 　failure　in　7　university 　hospitals」

（九州 生 殖内分 泌 懇話会）に よ る POF と診 断 さ

れた後に 排卵
・
妊娠 した 19例の 集計で も， 排卵

した 13例 中 8 例が ， また，妊娠 した 6 例中 5 例

が estrogen 療 法を基 本 と した 治療 に よる もの

であ っ た
4：s♪
．Estrogenの 排卵機構 へ の 作用 につ

い て ， estrogen の negative 　feedback によ る Gn

値の 正 常化の ほ かに
， 卵巣の Gn 受容体の 増加

に よ りGn へ の 感受性 を高め る こ とな どが考え

られ る．著者が実際行 っ て い る EPCT は ， 消退

出血 5 日 目よ り Premarin
’o　1．25mg ／day， 20〜21

日間， その後半に Lutoral  4mg ／day， ある い は

Progesto諮 5 〜10mg／day を追加投与す る 方法

で ， 連続 3 〜 6 周期 ， 休薬期間を置 きなが ら繰

り返す．なお ， 黄体ホ ル モ ン剤は子宮体癌発 盤

抑制の 点か ら12日間以 ．hの 投与が望 ま しい
44〕
．

排卵 は こ の EPCT 中に ， ある い は EPCT の 休薬

期 間に 少 しず つ 再増加す る Gn の 増加に 反応 し

て 突然起 こ る．また，
POF で は排卵抑制剤 であ

る pill服 用 中 に も排 卵 を 生 じ る こ と が あ

る
22 ）45 ）

． また，EPCT 後 ， あ るい は estrogen 療法

後 に hMG −hCG 療 法 を積極 的 に行 う方 法 もあ
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る．

　3）GnRH 　agonist 療法 ：POF の 病態の特徴は

hypergonadotropisnlで ある ．こ の病態 を改善 さ

せ るため に ， 最近 GnRHa が 臨床応用 され ， 下垂

体 GnRH 　receptor に down −regulation を起 こ し

Gn 分泌 を抑制す るだ けで ， また ，
　GnRHa を投 与

しなが ら hMG −hCG 療法 を加 え る こ とで排卵 ，

妊娠成功例 の 報告 が な され te46）
’5D

．具体 的 な

方 法 は GnRHa ［Buserelin　acetate （Sprecur
・Ri
）gOO

μg／day を鼻腔 内 に 噴霧］を 4 〜 8週 間投 与 し，

投与中お よび投与中 IL後 の 卵 巣の 反応性 （卵胞

の 発育）を estrogen 値 ， 超音波断層法で 観察す

る． さ らに ， 次周期 で は GnRHa を投与 しなが

ら，体外受精
・
胚移植 で 過排卵 を起 こ す方法 と

同 じよ うに ，
hMG −hCG 療法 を追加す る．こ の よ

うな方法 を数周期試み て も estrogen の 増加 ， 卵

胞発育がみ られな い 場合は ， 卵胞の 存在は考え

が た く排卵誘発 は無 理 で あ る．

　 こ の よ うに
， 本療法は卵胞の 存在 を非観血的

に 知る 検査法で もある．

　著者 ら
”2｝

は ， POF における卵胞の 存在を非観

血 的に知る検査法 として の GnRHa の 有用性を

POF の 10例 に投与 して 検討 した．　 GnRHa 投与

に よ りGn は低下 し ， 投 与中に 1例で E，が 5Gpg

／ml 以 E とな っ た．　GnRHa 投 与中止 後には 4 例

に E 、の 増 加が み られ た が残 りの 6例 に は み ら

れ な か っ た． さ ら に ， GnRHa 投 与 の も と に

hMG −hCG 療法を追加 し排卵誘発 を試み た と こ

ろ
， E 、の増加が認め られて い た 4 例の うちの 2

例 に排卵が ， その うちの 1例 に妊娠が認め られ

たが ， 流 産 に終っ た．POF 患者は第 2 度無月経

で あ るこ とか らも推察で きる ように ， 長期の 卵

巣ホ ル モ ン 欠落の た め ， た とえ排卵 ， 受精 に成

功 して も受精卵 を受け入れ る子宮，子宮内膜の

萎縮が み られ る こ とが多 く流産す る 頻度 が 高

い ． したが っ て ，妊娠 を 口的 に す る 場合 に は

EPCT を数周期行 っ た後 に GnRHa 療法 で の 排

卵誘発が 望 ましい 。 また，卵 巣機能の 回復が望

め な い 場 合で も性器の 萎縮 ， 骨粗鬆症の 予防の

ため に ， 卵巣ホ ル モ ン補充療法 と して の EPCT

が必要 となる．

　 POF に 関す る多 くの 報告 よ り，排卵機能の 回

復 の 予測 は 困難で あるが ， 20％ に排卵が ， 5 〜

10％ に妊娠の 可能性が あ る
2）
．

　4）その 他 ：米国で は POF 患 者の 治療法 とし

て ， 提供 された卵 子と夫の 精 子を用 い て体外受

精を行い ，ホル モ ン療法に よ り配偶子の 受け入

れ状態 に あ る POF 患 者の 子宮 に胚移植 を行 う

方法 に よ り妊娠の 成功例 が報告され てい る
”］｝

．

さ らに ， 最近 で は こ の ような assisted 　reprQduc −

tive　technology を用い て ，
　 Tumer

’

s　syndromeM
＞

や正 常に 自然閉経 した高齢の 女性 の 妊娠 も可能

にな っ て い る
「」「」）
． しか し， わが 国で は ， 日本産科

婦入科学会の 体外受精 ・胚移植 の 診 療 ・研 究 に

関す る倫理委員会の 会 告に よ り， こ の ような他

人 の 卵子 を用 い る体外受精 ・胚移植の 方法は行

わ れ ない ．

一
　POF の 疾患概 念， 病態生理， 治療につ い て 概

説 した．POF の 治療の 要点は 自己免疫疾患な ど

原因をつ きとめ る こ とで あ り， そ して Gn 生合

成 ・分泌 を抑制す る こ とで ある．将 来 ， 現在臨

床治験 中の GnRH 　antagonist （Nal−Glu）も ，
　 POF

の 治療 薬 の ひ とつ に加 え られ る もの と思 わ れ

る
56｝57｝

． また ， 免疫療法
5S）

， 卵胞の apoptosis を

調節する 治療
「’9）

， さ らに ，
POF の病 因となる放

射療法や が ん化学療法に際 して は治療開始前 に

卵子や卵巣組織を採取 ， 凍結保存 し， そ の 卵子

を用 い た治療法 も選択肢に なる こ とで あ ろ う．

POF は一
時的で あれ排 卵機能 の 回復が期 待で

きる こ とか ら ， 特 に挙児希望 の 若 い 女性 に と っ

て 決 して 絶望的な疾患で は ない
e°）Ei’）

，
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Abstract

  Premature ovarian  failure (POF) is clinically  defined by the triad ol' arnenorrhea,  elevated  gonadotropin
and  hypoestrinism  in women  younger  than age  40 (35) . The ineidence of  POF  is reported  to be 1 in 100 by

age  40 and  1 in 1,OOO by  age  30. POF  is not  imcommon  but, it remains  veiy  diffieult to induce oviilation  and

conception  in these  cases,  even  though  thero have  been  inaity  studies  on  the treatment  ot" patients with

POF.

  POF  was  first considered  irTeversible on  the basis of  early  studies,  and  was  associated  with  pemianent
sterility because of  the absence  of  primordial follicles, But, de Moraes-Ruehsen  aiid Junes reported  that

there are  patients with  follicles as  a 
"the

 resistaiit  ovary  syndrome"  in those clinically  diagnosed  with  POF.

ln addition,  successfuI  pregnancies  have  been  reported  in patients diagnosed with  POF  or  premature

menopause  on  the basis of  histologic finding in the  ovaries,  So, 
"premature

 ovarian  dysfunctiun" may  be  a

more  suitable  nairie  ef  the disease.

  POF  may  occur  due to genetic faetois, autoimmune  disorders, destruct,ion of  the ovaries  by  iatrogenic

factors or  unknown  fac:tors. There are  particularly interesting immunologic  studies  on  patients with  POF  :

O  the assoeiation  of other  autoirnmune  disorders, @  the  demonstration  of  circulating  antibodies  to ovar-

ian tissue in sera  of  women  with  this disorder, and  '(:D  the  histologic finding of  a  lympocytic  infiltrate within

ovaries  of  some  patients with  POF.

  The use  of  fenility drugs, such  as  clomiphene citrate or  human  menopausal  gonadotropins,  to st,imulate

the ovaries  is uiisuceessfu1.  The literature eontains  reports  of  successful  therapy  in the restoration  of  ovu-

lation aiid  pregnancies  in patient with POF  by using  glucoconicoid, estrogen  (pill, hoiTnone replacement

therapy)  
,
 gonadotopin releasing  homione  agonist  and  assisted  reproductive  technology  with donor eggs.  It

is important  to counsel  patients about  the possible intenmittent retum  of  ovarian  function and  the 5%  
N

 10

%  ehance  of  pregnancy,

  The definition, etiologic  factors, classification,  diagnosis and  treatment  of POF  have not  been estab-

lished,

  In this paper, it's etiologic  fat:tois, classification,  diagnosis and  treatment were  reviewed.


