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b ． 不妊治療 と黄体機能不全
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一
　IVF−ET や 顕微 授精 に代表され る 生 殖補助医

療の 発達は 凵覚 ま し く， 近 年の 排卵誘発 法な ら

び に採卵 ， 培養技術の 進歩 に伴 い
，
IW −ET の 受

精率は60〜90％ に もの ぼる とされ る． とこ ろ が

移 植胚 当 りの 着床率は 10％ 前後 と低 く， 治療周

期当 りの 妊娠率 も20％前後で 推移して お り， 高

い 受精率が 妊娠率に直結して い な い ，その よう

な現状に おい て
， 新た な課題 と して 注 日を集め

て い るの が着床障害で ある ．着床障害の 原因 は

い まだ 明らかで は ない が ， 胚に起因する もの と

子宮内膜 に起因す る もの の 二 つ に大別 され る と

思われ る
’）

． 予宮内膜は ， 排卵前 に エ ス トロ ゲ ン

に よ る priming を受 け ， 排卵後は主 にプ ロ ゲス

テ ロ ン の 作用 に よ り分化 し ， 胚の 着床に 適 した

子 宮内環境 を準備す る．胚が 子宮 内腔内に 到達

す る着床期 にな る と ， 胚 と子宮内膜 はお 互 い を

認識 し ， シ グナ ル の 交換 を行 うこ とに よ りさ ら

に分化 を進 め ， 胚が子宮内膜 に接着 し着床が 開

始する ． とこ ろ が準備期 にお け る内分泌調節の
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異常や ， 着床期の 胚に よる 子宮 内膜の 分化誘導

に異常が あ る と
， 着床障害が 発生する と考え ら

れ る ．本 レ ヴ ュ
ーで は ， 着床障害の 原因の

…
つ

で ある黄体機能不全に つ い て ， 基礎お よ び臨床

そ れぞれ の 観点か ら検討す る．

黄体機能不全の 基礎

　 1．黄体の 形成機構

　卵胞期に エ ス トラ ジオ ール が h昇 し， positive

feedbackに よ り視床下 部
一

下垂 体 か らの LH

（luteinizing　hormone ）パ ル ス が低振 幅高頻度 と

な る と ， 血 中 LH 濃度が上 昇 し排卵へ と導か れ

る ． ま た エ ス ト ラ ジ オ ー ル は ， FSH （follicle

stimulating 　 ho   one ）や IGF （insulin−like

groWth 　factor），
　 EGF （epide   al　growth　fac−

tor），　イ ン シ ュ リ ン
，
　 PGE 、 （prostaglandin　E 、），

PGI、（prostacyclin）な どと協同 し，ヒ ト顆粒膜細

胞 に お け る LH レ セ プ タ
ー

発現 を促 す
2）ls ）

．排

卵期に LH サー ジが 起 こ る と
， 顆粒膜細胞 と内

莢膜細胞は黄体細胞 に分化 し，
こ こ に著 しい 血

管新 生が 起 こ り黄体が 形成 され る （図 1）．血 管

新生 に よ りリポ タ ン パ ク供給能が増す と ， 黄体

化 した顆粒膜細胞 内へ 多 量の コ レ ス テ ロ ール が

供給 され，プ ロ ゲス テ ロ ン産生が 増加す る （図

2）．VEGF （vascular 　endothehal 　growth　factor）

は血 管内皮細胞の 分裂 を特異的 に促進 し ， 黄 体
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図　 1

　 　　 　　 図 2 　黄体細胞 に おけ る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 合成経路
ゴ

StAR ；steroid 〔｝genic　a ｛
’
ut．e　regulatoiy 　prol／ein，　 PKA ；protein　kinase　A ，　 PKC ；

protein　kinase　C，　LDL ・R ；LDL 　receptor

に お け る血 管新 生お よび 毛細血 管 ネ ッ トワ
ー ク

の 形 成 に 重要 な役 割 を担 う
L’）
．LH や hCG （hu −

man 　chorionic 　golladotropin）は ， 顆粒膜細胞に

お け る VEGF 発現を誘導 し ， 黄体機能を調節 し

て い る 可能性 が あ る
．
i／

．黄体か らの プ ロ ゲ ス テ

ロ ン 産生に 伴い
，

LH パ ル ス は 低 頻度高振幅 と

な りlflt中 LH は 低 ドする ．

　 ヒ ト黄体細胞は そ の 由来か ら ， 黄体化顆粒膜

細胞 と黄体化莢膜細胞の 2 種類 に分類 され る．

ヒ ト以外で は ， 黄体化顆粒膜細胞に 相当す る の

が 大黄体細胞 ， 黄体化莢膜細胞に 柑当する の が

小黄体細胞 と考え られ る （図 3）． ウ シや ヒ ッ ジ
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　　 図 3second 　messenger を介する小お よび大黄体細胞の 調節機構
21

LH ；luteinizing　hornione，　Gs ；Gprotein　causing 　stimulation 　of　adenylate 　cyc
・

lase，　AC ；adenylate 　cyclase ， 〔Ca2＋

〕：free　calcium 　concentration ，　PIP，
・；phos −

phat孟dyl　inos重to14，5−biphosphate ，　 IP， ；inositol　1，4，5
−triphosphate ，　 DAG ；dia−

cylglycerol ，
　 PKC ；protein　kinase　C，　 PKA ；protein　kinase　A ，　 PLC ；phosphol ・

ipase　C

で は ， LH は second 　messenger で あ る cAMP

を介して protein　kinase　A （PKA ）を活性化する

こ とに よ り， 小黄体細胞の プ ロ ゲ ス テ ロ ン分泌

を直接刺激す る．
一

方 ， 大黄体細胞 は プ ロ ゲ ス

テ ロ ン 産生 の 主 役で あ りなが ら LH レセ プ タ ー

をもたず，PGF 、。（prostaglandin　F ，。）に対する レ

セ プ ターを有 し黄体退縮作用 を受ける と考えら

れ る が ，
い ずれ も ヒ トで の 詳細 は明 らか で な

い
2〕
．

　2．黄体 にお けるス テ ロ イ ド合成

　 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は コ レ ス テ ロ
ール 代謝に

よ り合成 され る （図 4）．黄体 で プ ロ ゲ ス テ ロ ン

合 成に 利用 され る コ レ ス テ ロ ー ル 供給 源 と し

て
，   低密度リポ タン パ ク （low　density　lipopro−

tein ；LDL ），   高 密 度 リポ タ ン パ ク （high　den−

sity 　lipoprotein；HDL ），   脂肪滴中に 蓄えられ

た コ レ ス テ ロ
ール エ ス テ ル の 加水分解 な どがあ

げ られ るが ，
ヒ トで は特 に LDL が 卞要な供給源

と考え られて い る．

　 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 基 質で あ る コ レ ス テ

ロ
ール は ， 細胞表面 の LDL レセ プ ターを介 して

LDL と して 取 り込 まれ る（図 2）．取 り込 まれ た

LDL は リ ソ ゾーム に よ っ て分解 され た後 ，
コ レ

ス テ ロ ール エ ス テ ル と して細胞質内に貯蔵 され

る．生体 の 必 要に 応 じて 加水分解 され freeと

な っ た コ レ ス テ ロ ール は ， ミ トコ ン ドリア外膜

まで ．輸送 され ， StAR （steroidogenic 　acute 　regula −

tory）蛋 白の 作用 に よ りミ トコ ン ドリ ア 内膜 に

移行 し ， そ こ で cholesterol 　side −chain 　cleavage

cytochrome 　P45e　complex （P450scc）1こ よ っ て

プ レ グ ネノ ロ ン へ 転換され る
2｝
．プ レ グ ネノ ロ

ン は 3 β一hydroxysteroid　 dehy（廿ogenase （3 β一

HSD ）／△
5
，
△

”
　isomerase（isomerase）に よ り プ ロ

ゲ ス テ ロ ン へ 転換 され る（図 4）．
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　 　　 　　 図 4 卵巣にお けるス テ ロ イ ドホ ル モ ン合成経路

P450scc ；cholesterol 　side −chain 　cleavage 　cytochrome 　P450　co 皿 plex　3β一HSD ／

isomerase ；3β一hydroxysteroid　dehydrogenase／△
5

，△
4
　isomerase 　P450arom ；

aromatase

　黄体で の エ ス トロ ゲ ン 合成 は
， 卵胞期の two −

cell 　theOly と同様に ， 黄体化莢膜細胞で 産生 さ

れ た ア ン ドロ ゲ ン が ， 黄体化顆粒膜細胞へ 移行

しア ロ マ タ
ーゼ に よ っ て エ ス トロ ゲ ン に転換 さ

れ る．

　3．黄体機能の 調節機序

　着床の 成立には受精卵の 発育 と子宮内膜の 分

化の 同調 が必 要であ り， 発育胚を受け入れ る子

宮 内膜 に は
一

定 の 胚 受 容 期 間（implantation

window ：ヒ トで は月経周期 19〜21日 目に相当）

が 存在す る
4｝
． こ の 期間 を過 ぎる と予宮 内膜 は

胚 を受け入 れ ない 不応 期 に人 り， 胚の 接着 を阻

害す る とい う． よ っ て implantation　window の

3 日間に い か に良 い 着床準備状態 を提供で きる

かが ， 黄体の 最 も重要 な機能 とい えよう．

　黄体形成 お よび機能維持 は ， 黄体賦 活因子

（1uteotropin）と 黄体 退 縮 因 子 （1uteolysin）の バ

ラ ン ス に よ り調節 され る と考え られて い る．下

垂体か ら分泌 され る LH
， 胎児側組織か ら分泌

さ れ る hCG な ど は 代 表的 な luteotropinで あ

り，

一
方PGF ，、は代表的な luteolysinで ある ．従

来か らの LH な ど視床下部　下 垂体系に よ る 内

分泌 （endocrine ）的な黄体機能調節に加えて
， 大

黄体細胞 と小黄体細胞相互 ， あ る い は黄体細胞
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図 5endoc 血 e および autOcrine ／paracrine 機構 に よ る 黄体機能の調節
5）

と血 管内皮細胞 ， 白血球 ， 線維芽細胞など非ス

テ ロ イ ド産生細 胞 との 細胞 問相 互作 用 な ど，

growth　factorや サ イ トカ イ ン を中心 と した 自

分泌 （autocrine ）／傍分泌 （paracrine）機構 に よる

黄体局所の 調節 も注 目され て い る （図 5）
銅

．

　ヒ ツ ジの 発情 期 5 日 目 に下 垂体 切 除 を行 う

と
， StAR や P450scc， 3β一HSD の mRNA レ ベ ル

は低下 し黄体形 成や プ ロ ゲ ス テ ロ ン産生がで き

な くな るが
，
LH や GH （成長ホル モ ン）を投与す

る こ とに よ り通常の 黄体形成や プ ロ ゲス テ ロ ン

分 泌 が 可 能 と な り， StAR ，
　 P450scc， 3β一HSD

の mRNA レ ベ ル も正 常化する との 報 告 が あ

る
6）
． よ っ て ヒ ツ ジの 黄体形成 と機能維持 にお

い て ， LH と GH が重要な役割 を果たす と考え ら

れ る．

　 ヒ ツ ジや ウ シ で は ，
LH が 小 黄 体細 胞 の LH

レ セ プ タ ー に 結 合す る と adenylate 　cyclase を

活性化 し，
　second 　messenger で あ る cAMP を介

して protein　kinase　A が活性化 され る （図 3）
2）
．

LH に よる protein　kinase　A 活性 化 に 伴 い StAR

蛋 白が リ ン 酸化 され ， ミ トコ ン ドリァ 内膜 へ の

コ レ ス テ ロ ール 輸送 を促 進す る こ とか ら， LH

に よ るプ ロ ゲ ス テ ロ ン合成経路で は StAR 蛋 自

の リ ン酸化が最 も重要 な律速段階 と考え られて

い る （図 2）
2｝’）

．
一

方 LH レセ プ ターを有 し ない

大黄体細胞は
，

ゴ ナ ドトロ ピ ン 刺激を直接必要

とせ ず ，
LH に反応 して 小黄体細胞か ら産生 さ

れ るあ る種の シ グ ナ ル を， gap結合 を介して や

りと りす る こ とに よ っ て ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン を産

生す る と考えられ る
S）
．

　LH 以外の luteotrQpinとして ，
　 GH ， プ ロ ラ ク

チ ン
， IGF−1（insulin−like　groWth　factor−1）， オ キ シ

トシ ン
， PGE ，，

　 PGI2などがあげ られ てい る
2）
．

　4．黄体 退縮につ い て

　ヒ トの 正 常月経周期に お い て
， 黄体は約 14日

で その 寿命 を終 える が ， 最後の 約 5 日間に黄体

退縮 （luteolysis）とよば れ る退 行性変化 を 認め

る ．黄体退縮 は ， 黄体細胞の 消失に伴 うプ ロ ゲ

ス テ ロ ン合成お よび分泌能の 喪失を意味する ．

ブ タや ウ マ
，

ヒ ツ ジで は ， 排卵直前の エ ス トラ

ジオール 上昇に伴い 下垂体か らオ キシ トシ ンが

放出され る と ， PGF 、、 が子宮内膜か ら産生 され ，

さ らに卵巣に運 ばれ黄体退縮を導 くと考え られ

る
2｝
．

一
方ヒ トで は ， 子宮由来で な く黄体局所で
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産生 され る PGF2a が ，
　 autoc 「ine／paracrine 機構

を介 して 黄 体退 縮 を誘導す る と考 え られ て い

る
）゚
．，

　PGF ，。 は ，   luteotropinに対する レ セ プ タ
ー

の 親和性 お よび数 の 減少 （down 　regulation ），  

細胞内へ の コ レ ス テ ロ ール 取 り込みの 減少 ，  

ミ トコ ン ドリア 膜にお け る コ レ ス テ ロ ール輸送

の 減少 ，   プ ロ ゲス テ ロ ン生 合成に必 要なス テ

ロ イ ド合成酵素活性の 低下など，い くつ か の 細

胞内機構に よ っ て黄体の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 合成 を

抑 制す る可 能性 が あ る が
2｝

，
ヒ ツ ジや ウ シ を

PGF ，。 処 理 す る と ，
　 StAR　mRNA お よ び StAR

蛋白は著明に減少 し
，

ミ トコ ン ドリア 膜間の コ

レ ス テ ロ ール 輸送の 低下が 予想 され る こ とか

ら， 最 も重要な機構は  で ある と考 え られて い

る （図 2）
6）1°｝

．

　黄体中期以降の マ ク ロ フ ァ
ージ浸潤は

，   変

性 した 黄体細 胞 を貪食する ，   TNF 一α （tumor

necrosis 　factor一α ），
　 IFN 一

γ（interferon一γ），　 IL− 1

（interleu  一1）な どの サ イ トカ イ ン を産生 しス

テ ロ イ ド合成を阻害す る ，   黄体の PGF ，、 分泌

を促進する などの働 きに よ っ て ， 黄体退縮 を導

くと考えられ る （図 5）
zm ｝

．

　 ヒ トの 黄体退縮は ， アポ トーシ ス に よる とこ

ろ が 大 き い と考え ら れ て い る．黄体 細 胞 を

PGF 、。 処 理 す る と ，
　 Ca2

＋

依 存性 エ ン ドヌ ク レ

ア ーゼ の 活性化に よ り DNA が ヌ ク レ オ ソ ーム

単位 に断片化 される こ とか ら ， PGF 、、、が 黄体細

胞の ア ポ トー シ ス を誘導 す る こ とが 証明 され

た
12〕
．PGF 、．刺激 に よ り血管 内皮細 胞か ら産生

され る endothelin
− 1が ，

　TNF 一
α 産生 を促 し黄体

血管内皮細胞の ア ポ トーシス を誘導する結果 ，

黄体 血 流が 減少 しス テ ロ イ ド基 質 や luteotro−

pinが供給 されず ， 黄体退縮 を導 く可能性 が示

唆 され て い る
s）12 ｝

．Bcl−2は ア ポ トー シ ス を抑制

し， Bax は ア ポ トー シス を促進す る蛋 白で ある

が ， ウ シ の 退行 黄体 で は bax・mRNA が 上 昇 し

bcl−2　mRNA が変化 しない た め，結果的に Bax

1265

／Bcl
−2比が上 昇しア ポ トー シ ス が進行す る と考

え られ る
L3 ）
． ヒ ト退行黄体で Fas 抗原の 発現が

増 強 し， また 退行 と と もに DNA 断片化が すす

む こ とか ら， 黄体 退縮 過 程 に お い て Fas／Fas

リガ ン ドを介す る アポ トー シス 誘導が重要な役

割 を果たす可能性 も示 唆 され る
’4）
． また ， プ ロ

ゲス テ ロ ン や エ ス トラ ジオール の 供給が断た れ

る と子宮 内膜細 胞 は ア ポ トー シ ス に 陥る が ，

HCG 投与 に よ りその ア ポ トーシス は抑制 され

る．

　 ス
ー パ ー オ キ サ イ ド（0のや 過 酸 化 水 素

（H 、0 、），
ヒ ドロ キ シラ ジカ ル などの 活性酸素が ，

黄体退縮や ア ポ トーシス に 関与す るとい われて

い る，退行 黄 体 に み られ る 白血 球 や マ ク ロ

フ ァ
ー ジ は ， 活性酸素を産生 し細胞障害を誘導

す る
2｝
．活性酸素の 毒素作用 は ， ア ス コ ル ビ ン酸

な どの 抗 酸化 ビ タ ミ ンや ，
カ タ ラ

ー ゼや SOD

（superoXide 　dismutase）など抗 酸化 酵素の 働 き

に よ っ て 抑制され る．SOD は黄体賦活作用 を有

しス テ ロ イ ド産生 能 に も関与す る
一
方， SOD

に よ っ て Of か ら変換 され る H 、O 、は黄体退 縮作

用 を呈する と考え られ る．ウ シ の 退行黄体で は ，

ミ トコ ン ドリア に 局在す る Mn （マ ン ガ ン ）依存

性 SOD や カ タラ ーゼ の mRNA 　l〆 ベ ル が低 Fす

るため ， 黄体細胞が酸化ス トレス か ら免れ な く

なる とされ る
2臘

．

　 5．妊娠の 母体認識

　 ヒ トで は着床が 成 立 （受精後8〜 12日頃）す る

と ， 絨毛細胞か ら分泌 された大 量 の HCG が母

体血中に 入 り， 黄体 に LH／HCG レセプ ターを介

して 妊娠成立 の シグナ ル を伝え， 月経黄体が 妊

娠黄体に分化す る と考えられ る．HCG は プ ロ ゲ

ス テ ロ ン供給が 胎盤 に移行する までの い わゆ る

luteoplacenta1　shift （ヒ トで は 妊 娠 7〜9週 頃）ま

で の 間，黄体を 直接刺激 し続 ける． また着床部

位か らマ ク ロ フ ァ
ー ジ， T 細胞 な ど免疫系細胞

に何 らか の シ グ ナ ル が 送 られ ， サ イ トカ イ ン を

介 して 黄体の 分化 を調節 して い る可能性 もあ
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る
16 ）
． ヒ ツ ジや ウ シ で は ， 胎児成分の 産生す る

IFN 一
γが プ ロ ゲ ス テ ロ ン と協 調 し ， オキ シ トシ

ン レセ プ ターの 遺伝子 転写を抑制す るこ とに よ

り， 子宮か らの PGF ，a 合成 を抑制 し黄体退縮 を

防 ぐとされ る
X）j7）

．

黄体機能不全の 臨床

　 1．黄体機能不全の 原因

　黄体機能不全 は ， 以前は単に
“

黄体か らの プ

ロ ゲ ス テ ロ ン の 産生 異常
”

と定義 され て い たが
，

現在は ，

“

黄体期 にお ける ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 産

生 異常， ある い は それに 伴 う子宮内膜の 分化 ・

発育不全 に よ り， 着床や妊娠維持に障害をきた

す病態
”

と捉え られ て い る．黄体機能不全 を き

たす原因 と して 次の 三 つ の 異常 が 考え られ る

が ， 特 に  卵胞期の 異常が重要で ある との 説が

有力で ある
19］
．

　  黄体形成過程 の 異常 ；黄体期 に黄体細胞が

十 分 な ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を産 生 す るた め に

は ， 卵胞期 に卵 胞が 成熟 し ， 顆粒膜細 胞 に LH

レセ プ ターが発現 して い る必要が ある ． とこ ろ

が 黄体機能不全 例で は
，

LH の パ ル ス 分泌亢進

の ため 視床下 部が抑制 され卵胞期の FSH 分 泌

に異常 をきたす とい う報告や ， 卵胞期の エ ス ト

ロ ゲ ン 分泌不全 に よ り LH サ ー ジの 異常が 高頻

度 に起 こ る との 報 告が あ る．す なわ ち視 床 f
部　下垂体系 の異常 に よ っ て もた らされ る卵胞

期の FSH の 低下や LH 分泌不全が ，
エ ス トロ ゲ

ン の 低下や LH レセ プ ターの 発現不足 につ なが

り黄体機能不全を呈す る と考え られて い る．実

際 に黄体機能不全 は ， 正常周期 と排卵障害例 の

中間的な存在 として認識 され つ つ ある．

　黄体機能不全 は ，（潜在性 を含 む）高プ ロ ラ ク

チ ン血症や 甲状腺機能低下症 をしば しば合併す

る ．プ ロ ラ ク チ ンの分泌異常は ， 視床下部に作

用 して ，GnRH の 放出障害 をきた し ，
ゴ ナ ド トロ

ピン の 分泌低下 をもた らす と考えられ る．そ の

他に も LH レセ プ タ ー発現 を抑制す る物質 と し

て ， イ ン ヒ ビ ン や PGF ，。，
　 PGA ，，

　 LI（luteniza−

tion　inhibitor），　 LHRBI （lutenizing　hormone 　re −

ceptor 　binding　inhibitor）な どが 考 え られ て い

る．

　  黄体維持機構 の 異 常 ；黄体維持 にお け る

LH の 重要性 は明 らか だが ， 臨床 的に は黄体期

の 田 分泌異常が黄体機能不全 を きたす と い う

報告はほ とん ど見当た らな い ．サ ル の 黄体期 に

GnRH ア ン タ ゴ ニ ス トを投与 し中枢か らの LH

刺激 を抑制 して もプ ロ ゲ ス テ ロ ン産生は減少し

なか っ た とい う報告や ， in　vitro で の プ ロ ゲス テ

ロ ン 産生には少量の 田 で 十分で ある との 報告

よ り， 実際に は非常 に 強 い LH 分泌不全が なけ

れ ば黄体は 維持 され る と考 えられ る．

　黄体期で は血 中 LH レベ ル よ りも， 黄体にお

ける LH レセ プ ター数が重要で あ る との 報告も

多い ．黄体期の 田 レセ プ ター
調節 に つ い て ，

FSH や プ ロ ス タ グラ ンデ ィ ン
，

プ ロ ラ ク チ ン
，

サ イ トカイ ンな どの 関与が 検討 され てい る．黄

体退縮期に は PGF ，、 や エ ス トロ ゲ ン
， オキ シ ト

シ ン な どが ，
LH レセ プ タ ー数の 減少 を導 くと

報告 されて い るが ， 黄体退 縮が 黄体機能不全 に

関連 して 臨床的意義 を有す るか ど うか明 らか で

は ない ．

　  子宮内膜分化の 異常 ；臨床的には黄体期 プ

ロ ゲス テ ロ ン濃度 と子宮内膜 日付診の 間に相 関

が認め られ る との 報告が多 く， ラ ッ トにプ ロ ゲ

ス テ ロ ン拮抗剤 を投与す る と子宮内膜の 分化が

抑制 され る こ とか ら，黄体機能 と子宮内膜の 分

化が密接 な関係 に あるの は間違い ない ． しか し

近年，血中プ ロ ゲ ス テ ロ ン濃度が正常で も子宮

内膜 日付診 の 遅 延 を認 め る例が多 く存在す る と

の 報告が あ り， 子宮内膜の 反応性 の 低下す なわ

ち レセ プ ター異常 に よ り着床障害を きたす 可能

性が示唆 され て い る．エ ス トロ ゲ ン レセ プ ター

や プ ロ ゲス テ ロ ン レセ プ ターは エ ス トロ ゲ ン に

よ っ て 誘導され るが
，

エ ス トロ ゲ ン が 十分で な

い とチ宮 内膜の プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ ターが 不
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足 し， 不妊や 流産の 原因とな る可能性が ある．

細胞接着分子 で あ る イ ン テ グ リ ン （特 に α ，β、）

は子宮内膜の 胚受容能 と深 く関連 す るが ， 黄体

機能不全で は イ ン テ グ リ ン α ，βの 発 現が 低 F

する と報告され て い る
19｝
．EGF

，
　 IGF −1 も子宮

内膜細胞の 分化に強く関与する と考えられる．

　2．黄体機能不全の診断

　黄体機能不全の 診断基準は ， 主に三 つ の 項目

か らな る
2°〕

．

　  排卵後 ， 黄体形成に伴 い 産生 され た プ ロ ゲ

ス テ ロ ンが ， 視床下 部の 体温調節中枢に作用 し

基礎体温表にて高温相を形成す る．高温相が 10

日未満 ， ある い は高温相 と低温相の 差が 0．3℃以

内の場合， 黄体機能不全 と診断する．高温相面

積指数や基礎体温上昇 日数を指標 とする試み も

あ る．

　  着床期にあた る黄体期中期の 子宮内膜 日付

診にお い て ， 2 日以 上 の 遅延 を認め た場合 ， 黄体

機能不全 と診断す る．ただ し子宮内膜 日付診 は

主観的な評価で あ り， また 正常周期例で も20〜

30％ に遅 延が 認め られ る との 報告 もある の で ，

黄体機能不全 と診断す る ため に は 少な くと も 2

周期にわた り遅延 を確認する必要が ある．

　  血 中プ ロ ゲス テ ロ ン は律動的 に分泌され 日

内変動 を示すた め，排卵後 5〜9日 目にプ ロ ゲス

テ ロ ン を 3 回測定 し
， その 平均値が 10ng／ml 以

下 で あれ ば黄体機能不全 と診断する の が好 まし

い ，P／E此 に よる評価や HCG 投与 に よ る動 的

黄体機能検査，あ る い は頻 回の 採血 を必 要 とし

ない 唾液中プ ロ ゲ ス テ ロ ン測定の 利用 も試み ら

れ て い る，

　黄体機能不全の 病態に 関する詳細 に つ い て は

議論が多 く， 臨床的に は黄体機能不全や 子宮内

膜発育不全が あ っ て も， 受精卵の 分割が 順調に

進めば着床は異常な く進行 し， 妊娠 に決定的な

影響 を 与えな い 可能性 もあ る．Balasch 　et 　al，

は
，
1

，
492周期で チ宮内膜 日付診を施行したとこ

ろ 26周期に 妊娠周期を認め ， 日付診正常例の 75

％ （15／20）， 日付診異常例で も67％ （4／6）が 満期

産 に至 っ た として い る
21）
．

　3．プロ ゲス テ ロ ン の生理作用
22）

　  子宮にお ける着床の 準備 ；エ ス トロ ゲ ン は

子宮内膜の 細胞増殖を促進 しプ ロ ゲス テロ ン レ

セ プ タ
ー

産生 を誘導するが ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン は

内膜細胞の 増殖 を抑制 し機能分化 を誘導す る．

プ ロ ゲス テ ロ ン の 影響下に 子宮内膜が 肥厚する

と， 子宮内腔は狭小化 し胚の 固定に役立 つ と考

えられ る．子宮内膜間質細胞にプロ ゲ ス テ ロ ン

が作用する と， 脱落膜化 に伴い プ ロ ラ クチ ン や

growth　factor（FGF ，
　 EGF な ど）， 細 胞外 マ ト

リ ッ クス （ラ ミ ニ ン
，

フ ィ プ ロ ネク チ ン など）が

産生 され ， 子宮内膜局所 での 妊娠維持 に好意的

に働 く
4 〕
．ま たプ ロ ゲ ス テ ロ ン は IGFBP −1合成

を促進 し ， IGF− 1を介する エ ス トロ ゲ ン の 子宮

内膜増殖作用を抑制す る と ともに ， 内膜の SOD

発現 を調節 し活性酸 素 を抑制す る と考 え られ

る
2S）
． さらに妊娠初期の 子宮増大およ び胚発育

は ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る groWth　factor

（EGF ，
　 TGF −or，

　 IGF−1）の 局所産生 と そ の レセ

プ ター
発現 に よ っ て ， autocrine ／paracrine的に

誘導 され ると考えられ る．黄体機能不全 にお け

るイ ン テ グ リン α ，β溌 現の 低下は
，

プ ロ ゲス テ

ロ ン投与 によ り正常化す る との 報告がある
19｝
．

　  子宮筋の 収縮抑制に よる妊娠維持 ；プ ロ ゲ

ス テ ロ ン は ， カル シウム チ ャ ン ネル の 遺伝子発

現を抑制 し細胞内へ の カル シウ ム 取 り込み を抑

制 した り， 子宮筋細胞膜 の活動電位を抑制 し興

奮伝播をブ ロ ッ クする こ とに よ っ て
， 子宮筋収

縮 を抑制する と考え られ る． また PGF 、、 合成を

抑制 しオ キ シ トシ ン レセ プ ターの 発現 を低下 し

た り，
relaxin 産生 を促す こ とに よ っ て ， 妊娠中

の 子宮の 静止 状態 を保 つ とも考 え られ て い る．

　 4．一般不妊治療 と黄体機能不全

　  黄体ホル モ ン 補充療法 ；黄体か らの プ ロ ゲ

ス テ ロ ン 分泌異常の ため 子宮内膜の 分化 ・発 育

不全に陥 っ て い る場合 に は
， 欠乏 して い るプ ロ
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ゲス テ ロ ン を直接補充する．実際に は ， 排卵後

2〜3日 目か ら月経発 来あ る い は妊娠8〜10週 ま

で ， 断続的に プ ロ ゲ ス テ ロ ン を投与す る こ とが

多い ．プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 投与経路 に つ い て は経

口 ， 筋注 ， 経腟 な どが あ り， 施設 に よ りさまざ

まで ある．筋注 は患者が毎 日受診する 必要が あ

り， しか も疼 痛が負担 となる ．プ ロ ゲ ス テ ロ ン

腟坐剤 は本邦で は市販され て い ない が ， 標的器

官 で あ る 子宮 に 直 接作 用 し（uterine 　first−pass

effect）， 半減期が 長 く妊娠率も高い と考え られ

て い る． プ ロ ゲス テ ロ ン を含む ゲル を腟粘膜 か

ら吸収 させ る方法もあ る．従来の 経ロ プ ロ ゲ ス

テ ロ ン 製剤は肝代謝率が 高 く有効な血 中濃度が

得 ら れ な い と さ れ て きた が ， 最 近 で は mi −

cronized 　progesterone の 経 口 投 与が プ ロ ゲ ス

テ ロ ン筋注 と同等の 効果を示す と報告 され て い

る
24）
．プ ロ ゲス テ ロ ン は妊娠維持 に 必須 で あ る

こ とに間違 い な く， そ の 補充療法の 成功率 は 約

50％ と もい われ るが ， 治療効果に つ い て統計的

有意性は明 らかで な い とする 報告 も多い
2° 1
．

　  黄体 賦 活療法 ；HCG は構造 的 ・生物学 的

に LH に類似 して い るため
，
　LH レ セ プ ター と結

合 し黄体 を刺激する こ とに よ り，
プ ロ ゲス テ ロ

ン や エ ス トロ ゲ ン の 分 泌 を促 す．HCG は LH

と比べ 血 中半減期が長 く，
生物学的活性 もよ り

強 い ．実際の HCG 療法は
， 排卵誘発 目的に3

，
000

〜5
，
0001U を筋注後 ， 隔 日に 2 〜 3回追加投与す

る こ とが多い ，黄体退縮過程 にお い て ， 蛋 白分

解酵素で あ る MMP （matrix 　metalloProteinase ）

の 発現 が 増加 し て い る が，
HCG は こ の MMP

発現お よび マ ク ロ フ ァ
ー ジ浸潤を抑制 し MMP

イ ン ヒ ビ タ ー で あ る TIMP （tissue　inhibitor　of

metalloproteinase ）産生を促進す る こ と に よ り，

黄体 を退縮か ら救 済する と報告 され て い る
2°〕
．

一
方 ， 正常機能を有す る黄体で は HCG が プ ロ

ゲ ス テ ロ ン 産生 を刺激 する もの の ， 黄体機能不

全例で は HCG 刺激に対 しプ ロ ゲ ス テ ロ ン産生

が 認め られず ， HCG の 有効性 に 異論 を唱える 報

告 もある
25）
．

　  排卵誘発法 ；排卵前 の 低 FSH 状 態が 黄体

機能不全 に 関与 して い る可 能性 が 高い こ とか

ら， 症例 に よ りHMG （human 　menopausal 　gona−

dotropin）や ク ロ ミ フ ェ ン を用 い て 排卵 誘発 を

行 うの は合理的 と考え られ る．

　 HMG を用い た 過排卵刺 激で は
， 多数 の 卵 胞

か らの エ ス トラ ジオ ール 産生に よる着床期 E，／

P 比 の 上昇 に伴 う妊娠率低下 ， さ らには卵巣過

剰刺激症候群 （OHSS ）や 多胎の リス ク もあ り，

低用量や隔 日 ， 漸減法な ど投与法の 工夫 も必要

で あろ う， また HMG 療法の 際 しば しば黄体 期

の 短縮を認め るが ，卵胞期 にお ける高エ ス トロ

ゲ ン 状 態が 黄体退行 を早め て い る aT能性が あ

り， その 際 に は プ ロ ゲ ス テ ロ ン や HCG を用 い

た luteal　support の 併用 が必 要 となる ．

　黄体機能不全 に対 し， 月経 5 日 目か らク ロ ミ

フ ェ ン 50mg を 5 「1問投与す る 方法が しば しば

用 い られ る
26）
．ク v ミ フ ェ ン は 視床下部で の 抗

エ ス トロ ゲ ン作用に よ り，
GnRH 放出を促進 し

FSH
，
　 U ｛を増加する こ とに よ り， 黄体期の プ ロ

ゲス テ ロ ン や エ ス トラ ジオ ール の 分泌を促す．

ク ロ ミ フ ェ ン療法で は 黄体期が 12〜14日間持続

し， luteal　support を必要 としない こ とが 多い ．

黄体機能不全例に お け る ク ロ ミ フ ェ ン療法の 有

用性は
，

プ ロ ゲ ス テ ロ ン療法 と同等 とい われて

い る
L」°｝
。た だ しク ロ ミフ ェ ン の 抗 エ ス トロ ゲ ン

作用 は ， 正常周期の 子宮内膜 の腺密度を減少 し

空胞細胞 を増加す る との 報告 もあ り
27）

， 超 音波

に よる子宮内膜 の菲 薄化 ある い は排卵期にお け

る頸管粘液の消 失を認め た ら， クロ ミフ ェ ン投

与を中止すべ きであ る．
一

般 的 に ， クロ ミフ ェ

ンの 投薬期 間は 6 カ 月間を 目安 とする こ とが多

い
26｝
．

　
…

般不妊治療 にお ける黄体機能不全 に つ い

て ， プ ロ ゲ ス テ ロ ン療法 と HCG 療法 ， 排卵誘発

法 を比較検討 した報 告は少 な く， 各施設に よ り

方針 は 異 な る と思 わ れ るが ， 欧 米で は ク ロ ミ
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図 6 体外受精における 1uteal　support の 実際
『晒

フ ェ ン を推奨す る報 告も多い ．治療の ポ イ ン ト

は ， 卵胞発育 ・成熟の 改善に よ り黄体機能 を正

常 に保持 し ， 胚の 着床環境 を整備す る こ とに よ

り，
い か に妊娠 初期の 流 産 を防止で きるか とい

うこ とで あ ろ う．

　 5．体外受精 と黄体機能不全

　 IVF−ET の 過排卵刺激の 際 に GnRH ア ナ ロ グ

（GnRHa ）が併 用 され る こ とが多 い が ，
　 GnRHa

は 内因性 ゴ ナ ド トロ ピ ン を抑制す る ため ，黄体

期に移行後も下垂体か らの LH 分泌 を抑制 し黄

体機能を障害する と考 え られ る．実際に GnRHa

／HMG 周期 の luteal　support は有 意に着 床率 ，

妊娠率 を向上 させ る との 報告が 多 く，GnRHa

併用 時には luteal　support が必須で あろ う．Soli−

man 　et　aL は ，
　 IVFET 周期にお け る luteal　sup −

port と妊娠 率 に関 す る meta −analysis を報告 し

た
2s）
．  1uteal　support 無 施行群 に比 べ て HCG

投与群 は 有意 に妊 娠 率が 高 く， さ らに GnRHa

併用例で は その 有用 性が よ り明 らか であ る．  

プ ロ ゲ ス テ ロ ン 投与群 と luteal　support 無施行

群 を比較する と
， 有意差 は認め られ な い もの の

プ ロ ゲ ス テ ロ ン投与群の 方が妊 娠率が 高い 傾 向

に ある ．  HCG 投 与群 とプ ロ ゲス テ ロ ン投与群

を比較する と ， HCG 投与群の 方がやや妊娠率が

高い よ うに思 わ れ るが ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン投与群

の 方が 妊娠率が 高い との 報告や ， 両者の 妊娠率

に有意 差 はな い とす る報告 も多い ．GnRHa 併用

例で は HCG 投 与群の 方がや や妊娠率が 高い よ

うで ある ．  プ ロ ゲ ス テ ロ ン投 与群 と HCG 投

与群の 妊娠率は と もに 20％前後だ が，HCG 投与

群 で は OHSS 重症化 の 危険性 が確実 に高 まる．

  luteal　support が 流産率 を減少 させ る とい う

結論は出て い ない ．

　妊娠率 に 関 して は HCG 投 与群 に 高 い 傾 向を

認め る との 報告が多 い もの の ， OHSS 発症 の リ

ス ク を考えあわせ る と，現時点で 両者の優 劣を

判定す るの は困難で あろ う． OHSS 予 防お よ び

患者 の コ ン プ ライ ア ン ス を考 える と ， 今後 mi −

cronized 　progesteroneの 腟 坐 剤 や 経 冂 剤 が 主

流に なる可能性が あ り
L’”］

， 本邦 で もそ の 普及が

望 まれ る．現 在 luteal　support の ス ケ ジ ュ
ール

は さ ま ざま で あ り統 一 され た見解は な い が ，
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HCG 療 法 を基本 と し OHSS ハ イ リ ス ク群 に は

プ ロ ゲ ス テ ロ ン補充療法を選択する こ とが多い

と 思 わ れ る （図 6）
3°｝

．あ ら ゆ る luteal　suppor し

は胎盤 が 内分泌的機能 を発揮 する 妊娠9〜10週

まで 継続 され るべ きで あろ う．

［il！＝ ！！！
　今後 ， 体外受精 を含め た 不 妊治療 に break−

through が あ る とすれ ば ， 着床障害の 克服 が 最

重要課題で あ ろ う，着床現象や黄体機能に 関 し

て は未知の 部分 も多 い が ， 近年の 分子生物学的

手法を用 い た基礎研究の 進歩 に よ り， その ・…
部

が解明 され つ つ あ る，現在行われ て い る luteal

support は経験的か つ 暫定的な治療法で あ り，

そ の 根拠に つ い て も徐 々 に 解 明 され つ つ あ る

が ， eVidence に基づ い た黄体機能不全の 治療 が

望 まれ る．本領域 に おける地道な基礎研究の 積

み 重ねが， 将来多 くの 不妊夫婦の 福音となる こ

とを信 じて疑 わな い ．
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Abstract

  This review  discussed recervt findings of  scientific basis and  treatment  for luteal defect.. The  primary

function of  the corpus  luteum is secretion  of  progesterone, which  is required  for maintenance  of  nonmal

pregnancy.  Luteinizing homione  (LH) from the anterior  pituitary is important fornormal development and

function ofthe  corpus  luteum. The  mature  corpus  luteum is eomposed  of  two  steroidogenic  cell  types ; lu-

teinized granulosa cell and  luteinized theca  eell. Angiogenesis rnediated  by vascular  endothelial  growth fac-

tor (VEGF) is an  important  feature of  the luteinization process. Pftosphorylation of  steroidogenic  acute

regulatory  protein (StAR) resulting  in enhancement  of  cholesterol  transport from the outer  to  the inner mi-

tochondrial membrane  appeais  to be a  key step  in LH  action  of  progresterone synthesis.  If pregtiancy does

not  occur,  the corpus  luteum  regresses  (luteolysis) , Although the role  of  PGF2.  in human  remains  contro-

versial,  local PGF2a and  endothelin-1  may  be mediators  of  luteolysis. Down-regulation of  StAR  appears  to

be a  primary  site  of  negative  regulation  ofprogesterone  synthesis  by PGFin. Loss of  luteal cells follows an

infTux of  calcium,  activation  of  endonucleases,  and  an  apoptotic  form of  cell death. If pregnancy  is estab-

1ished, continual  secretion  of  progesterone  from  the corpus  luteum  is required  to provide an  appropriate

uterine  environment  for the  maintenance  of  pregnancy.  in the uterus,  progesterone facilitates implantation

and  maintains  pregnaney,  by  promoting  uteime  growth and  suppression  of  myometrial  contraction.  In

early  pregnancy, human  chorionie  gonadotrophin (HCG) directly stirnulates  the corpus  luteuin to secrete

progesterone until placental steroid  production  is well  established,  Nonmal  luteal function requires  optimal

preovulatory follicular development (especially adequate  FSH  stimulation)  and  continued  tonic LH  support,

in cases  in which  luteal defect is presumed  to be a  cause  of  infenility, inadequate  progesterone  seeretion  is

believed to lead to poor  secretory  endometrial  development manifest  by a  delay in endometrial  maturation.

The  underlying  causes  of  luteal defect may  include inadequate fo11icular development, inadequate  FSH  se-

cretion,  abnorTna]  LH  secretion,  or  an  abnormal  effect  ofprogesterone  on  the  endometrium.  Controversies

regarding  the cencept  ofluteal  defect have revolved  around  issues of  diagnosis, endometrial  biopsy  versus

progesterone  levels, and  treatment, progesterone versus  clomiphene  eitrate.  Based  on  findings that  low

FSH  values  prior to ovulation  can  be associated  with luteal defect, it would  seern  reasonable  to use  clo-

nriphene  citrate,  CIomiphene citrate  is the first choice  of  many  clinicians  for the treatment  of  Iuteal defect.

Because  there  is a  suspected  deficiency ofprogesterone  in luteai defect, exogenous  progesterone  has been

utilized. Vaginal administration  of  progesterone  accomplishes  targeted delivery to the uterus  without pro-
ducing  high circulating  levels, IIIhe micronized  progesterone  could  be a  potential drug for the treatment  of

!uteal defect. Luteal support  is thought  to be  more  imporatnt  in IVF  cycles  in which  GnRH  agonist  is used

because of  the poor  development of  the corpus  luteum. HCG  improved  pregnancy rates  in IVF when  GnRH

agonist  was  used.  Progresterone  was  also benefictal for luteal support  in IVF. However  we  prefer the rou-

tine use  of  HCG  in IVF cycles,  but recommend  progesterone  for high responder  patients at risk for ovarian

hyperstimulationsyndreme.


