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不妊治療における ゴ ナ ドトロ ピ ン を用 い た排卵誘発法 の 進歩 と展開

一 hMG 律動的皮下投与法 を中心 と して

　 　杏林大学医学部産婦人科

教授　中　 村　 　幸　 雄

Past
，
　Present

，
　and 　FUture　of 　Gonadotropin　Therapy：Pulsatile　Subcutaneous

　　　　Administration　of　Human 　Menopausal 　Gonadotropin（hMG ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Yuldo　NAKAMIJRA

DepaT’e’men ‘qプObstetri（t．s‘a，nci　Gyrt，ecology ，　Kyorin 　Unit，ers砌 Schoot　qノ
’
1騰 漉 σ漉 e，2b柚 σ

Key　words ：Ovulatien　induction・hMG ・OIISS ・Pulsatile　sllbcutaneous 　administration

　 1．ゴナ ドトロ ピンを用 い た排卵誘発法の歴史
’〕
噌1 ｝

　表 1 に示す よ うに ，
ゴ ナ ドトロ ピ ン の 初期 にお

ける 口本人産婦人科医の 研究は重 要な位 置を占め

て い る． 1930年 に は PMS （pregnant　mare
’
s　serum

gonadotropin， 妊馬血清性腺刺激ホ ル モ ン ）が発見

され ， 1938年に は欧米で 製剤として発売され て い

る．我が国で は欧米に20年遅れ て ， 1958年に セ ロ

トロ ピ ン  と して 発 売され たが ，
こ の 薬剤に よ っ

て 始めて 第 1度無 月経 も排卵誘発可能とな っ た．

1941年に は 米国で hCG と羊の 下垂体 前葉 エ キス

の 混合物 が排卵 誘発に 有効 で ある こ とが 発 表 さ

れ ， Synapoidin’：Rbと して 発売 されて い るが ， 我が国

で は PMS の 発売 よ り早 く1949年 に 同様 な製剤が

協丿J性性腺刺激ホ ル モ ン 剤 シ ナ ホ リ ン   と し て 発

売され排卵誘発剤 と して広 く用 い られ た．しか し，

や が て セ ロ 1・ロ ピ ン   の 出現 に よ っ て 1976年発売

は中止 され た．セ ロ ト ロ ピ ン   は 第二 度無 月経 に

極め て 効果的で あ っ た が ， 異種蛋白の た め 数回 の

使用 に よ っ て抗体 が産生 され ， 排卵誘発効果がな

くなる欠点が あ っ た．

　こ の 間 LH の 測定は 1942年下垂 体摘出雄 ラ ッ ト

前立 腺腹側葉重量 法 （Greep ， Van 　Slike　and 　Ch−

ow ）， 1943年 マ ウ ス 子宮 重 量法（Kleinfclter）に よ っ

て bieassayが 可 能 と な り，
　 FSII の bioassayは

19，　53年 Steelman−Pdlley法 と して 発 表 さ れ た。

1958年に は，よ り感度の 高い LH の bioassayとし

て ラ ッ ト卵巣ア ス コ ル ビ ン 酸減 少法 （Parlow），

1962年に は血 巾 FSH 測定が可 能 な FSH の bioas一

say （五 卜嵐一McCann 法）が 発表され た．

　 1958年に は ヒ 1・の ド垂体か ら抽出 さ れ た HPG

（human 　pituitary　gonadetropin）が す ぐれ た排卵

誘発効果を示 したが ，原料が人手困難で あ り， ま

た 1960年欧米で
，

1966（昭和 41）年 には我が 国で発

売され た 画期的 な huma 皿 Inenopausal 　gonadotro−

pin製剤（hMG ）の 出現 と共 に忘れ去られ た．昭和

30年代に広 く使川 され て い た安藤画
・
先生著，杣

木祥三郎先生著の 産婦人科教科書に「排卵 誘発」な

る 言葉は存在せ ず ， 1957年発行の 赤須文男先生著

の 教 科占
：

に始 め て 「排卵誘発」 とい う言葉がみ ら

れる程度で ， 排卵誘発 として有効な もの は ， PMS −

hCG 療法程度 で あ っ た．しか も排卵 の 確認 は ，

BBT
，

’
r−　
”
9 内膜組織診で 行 わ れ ， 今 日用 い られ て い

る lfE中ホル モ ン 測定法は実用化されて い なか っ た．

　今 H の ホ ル モ ン 測 定の 原 点 は
，

1949年 Yalow

amd 　Berson に よ っ て 発表 され た RIA に さ か の ぼ

る．1966年に は LII（Midgeley）， 1967年 FSH （Tay−

mor ＆Aono ，
　 Midgeley）の 発表に よ っ て 血中ゴ ナ

ドトロ ピ ン測定が ル ーチ ン 化 された．

　 1968年に は 各国に て ゴ ナ ド トロ ピ ン製剤で は な

い が，画期 的 な経 口投 与可 能 な排卵 誘発 剤 clO −

miphene 　citrate が 発売され ， 1975年には ス イ ス，

1979（昭和54）年に は我が 国 で 高 prolactin血 症 に

特効的 な Parode蹕が発売 され ， 今 ll排卵誘発に使

川 されて い る薬剤 はすべ て 揃 っ た．

　hMG 製剤は clomiphene と並 ん で 広 く用 い られ

て い るが ， hMG 製剤 は高頻度 の 多胎妊娠 ， 卵 巣過
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表 1　 ゴ ナ ド トロ ピ ン を用 い た 排卵誘発法の 歴 史

1920　 （大 IL　IO年）： 胎 盤の ホモ ジネ イ トを未熟 ラ ッ トに 注射
tt
卵巣に 黄で本形 成 （広瀬 ）

⊥921　 （大正 ll 年）： ド乖体コ Lキ ス を ラ ノ トに注 射 二
1
卵 巣に 黄体 尹杉成 （Evans ＆ L〔｝ng ）

1928　 G］t｛“N3 年）： 妊婦尿 をウ サ ギに 注射，人 1：的 に 黄体形成 （ri非 ）

1928 　 （昭利 3 年）： マ ウ ス を使 う妊婦 診断法 （Zodel｛ ＆ Ashhclm ）

1929　 （昭 和 4 年）： ウ サ ギ を使 う妊 娠 反応 （IL
’
rledrnan 〕

1929 　（昭和 4 年）1 下 曠体 ゴ ナ ド トロ ピ ン と 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 区 別 （Evans ＆

　　　　　　　　 ShnpSUI1，　EngLc）

1930　 （昭和 5 年）： 妊 娠 無5の 凱 液 中 に 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン PMg，（pregrlantmares
冒
ser しun

　　　　　　　　 gonagotr 〔〕1）i］1 妊 ！tt　lfi［清 性 腺 刺激 ホ ル モ ン ）を発 見（Cde ＆ Ilart　et 三IL ）

1938　 （昭 和 13年）： PMS 欧米で 発 売，　 PMS で 排卵 誘発 （Davis　 et　al，）

1941　 （昭和 16 年）： ］iCG と
’
i”の 1“ 雇体前菓コ： キス の 混 含物 を無排 卵症 例 に千吏川 （Mazef．＆

　　　　　　　　 llavet．z ），米岡に て Syliapoidini！S／
’
と して 発売

1942　　（昭 和 17 年｝： LH の bi〔｝assay ，　ド蔽体 摘 撮雄 ラ ッ ト前 並腺 腹仙1葉 禰〔量法 （Greep ．　VaB
　 　 　 　 　 　 　 　 SIike＆ Cho、、）

1943　　（匿｛和［18iF・）： LH 　a）bioasny，　マ ウ ス r−
’
t；s
’
［霞「置孛去（Klcinfelter）

1948 　（暁｛和 23 ！，F｛〉： ヒ ト尿 よ りhMG 第11壯KD ‘，rlnD

l9紛 　 （昭和 24 年）： 我 が 国 で 協 力 性 性 腺中甘激 ホ ル モ ン （シ ナ ホ リ ン   ．一一哺乳 動物の ド垂体前

　　　　　　　　 葉エ キ ス ＋ ヒ ト胎盤 hCG を 1 ：9 の 割 合で 混合 した製剤）が発売

1951　　〔11召和 28年）： FSH の bk｝assay 〔Steeitnan−P 〔｝htc／y 法）

1954　　　〔卩ft禾029到三）：　P、【S　lこ よ る壬非垣IJ」誘発 （Ell
．1．・丿血し）

1956　 （昭 和 31年）：我 が ［ki で PMS （セ ロ トロ ピ ン
．11s））発 売

1958 　 （昭和 is：1年 ）： LIIの bi〔｝assay ，ラ ッ ト卵 巣ア ス コ ル ビ ン 酸減少法（Park，w ）

1958　 （昭 和 33年）： HP 〔；（human 　pituitary　gonadvtropin ）の 臨床応 用 （GeiTizcl［）

1958　 （昭和 33年〉： ｝恰盤性性 腺刺激 ホル モ ン 〔ゴ ナ トロ ピ ン ト恥発売

1959　 （］1于和 34 年）： hMG に よ る釧i卵 1誘発 （Lunnenfeld＆ Dlczfalusy）

亅959　　　（「lr｛不冂34 イtつ：　RIA　i去〔Yak バ v ＆ Bers ｛｝Ll）

1960 　 （昭和 35 年）： 欧 卦辷に て hMG 製剤 IIumegon〔「｛ノ発売

1960　 （昭和 35年）： 補 体耀1合 1宜L球凝 集阻 止反 応 を応用 した妊 娠 反応 （Brody ＆ CarlStro〔，nl，
　 　 　 　 　 　 　 　 Wlde ＆ GeTnzf／tl）

1961　 G昭和 36年〉： hMG ＋ 1−tCG に よ る 世界最初 の 児が 誕生

1962　　（昭禾［13711D：　！高！惑度 FSII　bioussay（術：1．嵐一…McCann 彳去）

1966　 （昭和 4聖年）： 我 が 1司で llMG 襲剤 ヒ ．1 メ ゴ ン   発売

1966　 （昭和 11 年〉： hCG ，　LI｛の RIへ 法（Mldgeiey）

1967　　（昭和 42fl三）： FSII の RIA 法 （Taym エ）r ＆ Aotlo，　Midgeley）

1968　 （昭和 43 年）： 各国で clomiphene 　citrate 発売

197］　　GI諤和 46年）lGnRH （】，HRH ，　LRF ）の 構 造，　合成発 le（Shally，　Gui1］emin ）

1975 　 （111Ml］5〔1年）； ス イ ス で Parodcl’／1・卜発売

1979　 （11fl和 54年）： 我が園 で Parode幽 発ゲ己

1982 　 （昭和 57年）： 高純 度 FSII製剤欧 米で 発売

1991　 （平成 3 年 ）： 我が 1
．
E［で 11；li純 度 FSIi製 荊 〔フ ．L リチ ノ ーム 」｝：

）発売

1996 　 （平成 8 年）： 欧米 で recombinant 　FSH 発売

剰 刺 激 症 候 群 （Ovaiian　Ilypcrstimulati｛｝n 　Syndro−

me ，　 OHSS ），さ らに OHSS に引 き続 く脳梗 塞，血L

栓の 発生 ， さ らに は死 亡例 の 報告 もみ られ る よう

に な っ た．しか しこ れ らの 副作 用を完全 に防止す

る 方法は い まだ存在 しない ，今後の ゴ ナ ド トロ ピ

ン を用 い た排卵誘発法の 展 開は ，
い か に して 多胎

妊娠，OIISS の 発生頻 度を減少 ， 防止す るかにか

か っ て い る．hMG 製剤 はその 後 ， 1982年に は高純

度 FSH 製剤，さ らには 1996年 に は欧米で recom −

bina皿 t　FSII が発売され，数年の うちに は我 が国で

も発売 される予定で あ り， 副作用 防 IL， 軽減の た

め の 新し い 時代に突入 した．

　 皿．hMG 律動的皮下投与法

　 1、hMG 律動的皮下 投与法の 理論的背景

　サ ル ド垂体 門脈 中の GnRH 　agOnist の 分泌動態

は ， ほ ぼ90分 ご とに律動 的に 分泌 され て お り
i1

，
ヒ

トで も同様な分泌動態が チ想され る．

　
．一
方 ヒ ト末梢血L中の LH ，

　FSH 分泌動態 は。卵 胞

期 に はほ ぼ9  分の 周期で 分泌され ， 排卵期 に は周

期はそ の ままで振幅は増大 ， 黄体 期には振幅 は卵

胞期 と同様で あるが 4 時間の 周期で分泌 されて い

る
51
．
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三

口唖労特 H 産 婦 誌53巻 9 ．≒｝

表 2　PCO 及び OHSS の 定義

　　　　　　　　　 多塾茎胞 1卵 tn 症 「’
　 pco ）の 定

’

1 ：無排卵

2 ：GnRH テ ス トに て LH 前f直や や 高値，過剰反 応，　 FSH は ほ ぼ正 常

3 ：clonliphene 無効

4 ：経腟超音波 診断 にて 両側卵 巣は 多翼胞性

卵
tt
過 ．1 嘯 候群 o 瞳 定義

軽症 中等度 飛症 最重症

卵 巣腫大

腹 水

胸 水

6 〜8cm 8 〜12cm

少 恥〜中等 量

12Cm 以、ヒ

　 多量

　
一〜十

非常 に 多量

　
一〜十

表 3　 hMG 律動的皮 下投与法 の 排卵誘発成績 〔無月経分類別）

対象症 例 排卵 OHSS 妊娠

症 例　　 周期　　　症例 　　　周期　　　症例 　　　周期　　　症 例　　　周 期

PCO

Am2

Aml

GnRHa 　　　 91詈e　　　 41
÷ hMGhMG

20巌
　　 1M

19

2G

1〔J6

le2

　 gm
（leo％）

　20 ※

（looe，a）
　 ］9
（100％）

　 26
（10 ％）

　 27
（65．9‘

タ6）

　le2

（89．5％）

　101

（95．3〜坊）

　 92
（90．29・6）

　 1，？／　　 　 3　　 　 2ig　　 　 2
（11．1？6）　　（7．3［

A
］i，｝　　〔2Z．296）　　（4、9％）

　 16栄 　　　　　40　　　　　12m
’
　　　　 18

（80．0‘
ヌ6）　　（35．IYも）　　（6 ．096）　　（15、8？・5｝

　 15　　　　　 42　　　　　12　　　　　17
（78．996）　　（39、6〔

も）　　（63．296）　　（工6，‘｝96）

　 上8　　　　　42　　　　 上7　　　　　20
（69．2％）　　（・11．29iエ）　　（65．49そ〜）　　（19．6％）

総計
653611 　　　　　65　　　　　　322　　　　　　49　　　　　　127　　　　　　42　　　　　　57

　　　（100貰p）　　（8＆7％〕　　（75．4％｝　　（35．01％）　　（64．696）　　（15、7％）

※ 症 例 に 1貢複 あ り

表 4　 hMG 律動的皮下投与法 の 排卵誘発成績 （薬剤別）

対象症 例 排卵 OHSS 妊 娠

症 例　　腮 期

フ ェ リチ ノ ーム 3※

64※

　8　　　 3※

　 　 　 （100％）

285　 　　 6・ix
　　　（100％）

29　　 　 騨

　 　 　 〔10〔1％ ）

・d1　 　　 9豪

　　　（100％）

症例 　 　 周 期

　 　 　 　 　 8

　　　 （100％ ）

　 　 　 　 263
　　　 （92．396）
　 　 　 　 24

　 　 　 （82、8？6）
　 　 　 　 27
　 　 　 （65．9P6）

症例 　　　周期　　　症 例　　　周期

11MG

冂研 hMG

GnRHa ＋ hMG

5ru

騨

総 計 65

　 3　 　 　 　 5　 　 　 0　 　 　 　 0
（10  96）　　（62．5％）　　　（096）　　　　（096＞

　 46※　　　　　109　　　　　　39濠　　　　　51
（71．9％）　　（3＆2匸

夛6｝　　（60．9％）　　（17．9％）

　 4 迩　　　　　10　　　　　・lm　　　　　・1
〔80．0％ ）　　（34．5〔垢）　　（80、O％）　　（lil．8％）

　 ⊥　　 　　 3　 　　 　 2藻
　 　　 2

（11．1V・6）　　（ア，3屮6）　　（22．29・6）　　（4．9％ ）

363　　　　　65　　　　　322　　　　　49　　　　　127　　　　　42　　　　　 57

　　　（1〔レ01垢）　　（88．70！6）　　（75，49b）　　（35．09も）　　（64、6％の　　（15．7？も）

嵳 症例 に重複あ り

　1980年 に は Leyelldecker　et　a1．
“）
が ，　 GnRH を90

分 ご とに律動的 に静脈投 与し排卵 に成功 して い

る．そ の 後1984年に は Ho 　Yue　et　al。
7）
は hMG を9G

分ご とに静脈投与 し排卵 ， 妊娠例 を発表 ， 同年我々

も
s｝hMG を90分 ごとに皮 ド投 与し排卵，妊娠例 を

発表 し，その 後 IVF 症 例 を含め多 くの 症例 に試み

られ て い る
D）’−1，2｝

．我 々 が 皮下 投与 を行 っ た 理 由

は ， （a）静脈投与に比べ
， 翼状針の 脱着が容易で

，

入浴等の 際に翼状針 をはず し， 再 び翼状針を 自分

で 刺入 可能で ある，（b）hMG の 静脈投   は我が 国

で は認め られて い な い
， （c ）刺入 部位 の 感染 ， 出血

の 危険が な い
， な どの 理由に よ るが ， 投与

．
吊：は静

脈投与法 よ り多 くなる．また GnRH の 律動的投 与

は我 々 も第 二度無月経 に行 い 排卵 誘発 に成功し て

N 工工
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表 5　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 に よ る 排卵率の 比 較（対周期）

hMG 律動的皮 卜投
LJ”法 IIMG連 H 筋 注法

Friedler（1987｝L31　　　　 85，7％（124 の

Rossmanith （1987）］41　　 88．9％ 〔8、
「
9）

Polson〔1987）IJ）　　　　　　　69、7010（23〆ISIS）

Lanzune（1987＞16 ，　　　　　　75．oc）6（6／8｝

Ilo　Yuel1（1989）［η 　　　　　86，9‘
乃（93／i〔レ7）

Keloszar（1989〕］8〕　 　 70．〔〕％ （74 ω
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表 6　 ゴ ナ ド トロ ビ ン 療法 に よ る OHSS 発生率の 比較（対周期）

hMG 律動 的皮 下投 与法 hMG 　va　H筋注 法

Friedler（19871正31

R【）ss ！nallith （1987）」1）

Poison（1987，凶

Lanzone （1987 ）均6〕

Ho　Yuen （1989）17♪

Kelosza！’〔1989）TS冫

Mac 　Faul（1990）1FD

今
『
回 の 報告〔2001）

21．・t％ （3・
’
i4〕

0％ （0！9）

（1％ （o／33）

62．5？｛｝〔5／8）

3，7％〔4／1（，7＞

0％ （0，’lo）
3．2％ 〔旦／31）

35．0〜li，　C127！363）

Tyler（1968）2】｝

Thornps 〔，n （1970）ZLI
／

Spalldoni（1974）23〕

Schwarz（1980）Ul〕

bffJ橋 （1982）Zt，〕

倉智 （⊥983 ）26〕

Kathryn（1993〕2了〕

Chan （1993〕2呂〕

24．7％ （116／470＞

ll、196（334／3，002）
17，8％ （40 ／225＞※ 腹水

〒

7、796（45〆587）
9．4％ （87 〆925｝

5．3％ （322／6．096）
0％（0！11D ※ 亜症

45．896（14｛〕〆306）

全体 24．3e・6　q40／575）　　　　〉 　　　　　全体

　 　 　 　 　 　 p〈 0．0〔｝1
92％ （1，08嫡／IL722 ）

い る が ， 投与 凵数が 20H 以 上 の 長期間に及 ぶ 欠点

が ある．

　2．方法

　1）用 い る ポ ン プ及び hMG 充填法 ， ポ ン プ装着法

　hMG を律動的ポ ン プ （Nipro　sP−31T，
　9 × 6．5× 2．3

cm ，重 さ150g）に よ っ て ， 90分 ご とに 下腹部皮 ドに

翼状針（Nipro　SP−N ， 27G ， 長 さlcm ）を用 い て 投与

す る．

　ポ ン プ は 1 回投 与景 50μ1，投 与聞隔を9〔〕分に設

定す る．hMG は原則 として 1 日当た り1501U（必 要

に応 じて 225，
　30011．Jに増 量）を注射 用牛 食水0．8m1

にて 溶解 し，
2〜3 ｝

−1分 （1．6〜2．4ml＞を専川 の 注射

器 （Nipro　SP −N，容量 31nl）に 充填する．薬液の 補 充

は 2〜31．1ご と（我 々 は通常 ， 月曜，水曜 日 に 各 2

日分 ， 金曜 日に 3 日分）に行 う．ポ ン プ の 容 量が 3

ml の ため 4 日分以 ヒの 充填 は で きない ，しか し卵

胞観察の ため 少な くと も 2〜3 日ご との 通 院が 必

須で ある こ と，ポ ン プ に 7 日間以 ヒの 薬液を入れ

た ままに して お くと， 体温 の ため hMG の 力価 が

30％ 近 くに低 ドす る こ とを確認 して い る の で 4 目

分以 ヒの 充填 は必 要が な い ． 1．｛常の 活動 ， 軽 い 運

動 にはポ ン プ装着の ま まで な ん ら不都合は な い

が ， 入浴 その 他邪魔に な る時はポ ンプ をはず し，

再び 自分で装 着可 能で ある．

　2）hMG 律動的皮下投 与方式

　  hMG 単独投与法

　消退出瞼後 ， hMG を律動的 に投 与を開始する．

卵胞が 成熟 した ら hCG 　5
，
0001U を排卵が確認 され

る まで連 冂投 与す る．排卵後は hCG 　5
，
0001U を黄

体期中期 まで 隔 日投
’j’し黄体機能を賦活する．卵

胞の 成熟 と は （a ）頸管粘液0．2ml 以 r：， 羊歯状 結

晶形成 3 度以 上 ， （b）経腟超音波診断に よ っ て 最

大卵胞 の 最 大径が 18mm 以 ヒ， （c ）rfit「1　l　EstradieL
値が卵胞 1個 当た り200〜300pg／ml 以 上，の い ず

れか の 条件 を満た し た時 と した ，

　  GIIRH　agonist （GnRHa ）＋ hMG 投与法

　主 として 多嚢胞性卵巣症候群 （Polycystic（）vary

Syndrome
，
　PCO ）症 例 に 行 っ た．消 退 出 1血 後

GnRHa （Suprecurec”））900μg／日を連 li点 鼻投 与 し

て 内因性 LH ，
　 FSilを抑制 し，血 rl

．
I　LH 値が 5mlU

N 工工
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表 7　 症例別，無月経分類 別 に み た OHSS 発生頻度 （OHSS 発生 ／治療周期数）

症 例

PCO

hMG GnRHa ＋ hMG

　 　 　 Am 廴

症 例　一 ．−
　 　 　 hMG

症例

Am2hMG

1　 　 　 　 　 ⊥0／25

2　 　　 　　 6／32

3　　　　　　　6、〆13
4　 　 　　 　　 5！8

5　 　　 　　 　 3／3

6　 　　 　　 　 2〆ll

7　 　　 　　 　 2！9

8　 　　 　　 　 1〆

「
6

9　 　　 　　 　 1／5

10　 　　 　　 　 1／3

11　 　 　 　 　 　 1／3

12　 　　 　　 　 1／2

13　 　 　 　 　 　 1／2

1．1　　　　 　　 1／2

15　　 　　 　　 1／】

16　　 　　 　　 L畳

17　　 　　 　 0！13

18　　 　　 　　 0／9

19　　 　　 　　 0！6

20　　 　　 　　 ‘1．〆1

　 　 43！155），’dP∫（27，79／o）
　 　 　 16／20 ｛列 （80、O％）

1／80

〆61

／6

1／1e

，

’
50

／3

｛レ2

0／7

o，／3

3／41丿01d期 （7．3％）

3／gt列（33，3％）
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42dO2 」胡丿田（41．2％）　　　42／106周只月（39，6％）

18！26i列（69．20／6）　　　　　　15／19f列（78．9％）

／ml 以 下 に な っ た ら hMG 単独 投与 法 と同様 に

hMG 投 与を開始す る．

　ユ 日 当た りの hMG 投与 最 を150星U か ら開始 し

た群 と751Uか ら投 与開始 した群 （751U投 与 を20

日以 上行 っ て も排卵 し な い 例 は 1501U に増 量 し

た）の hMG 総投 与量 ， 及び投与 日数 は1501U 投与

群 （12例20周 期）＝15．7± G．9H （以 下デ ータ
ー

は特

に明記の ない 場合 M ± SE で示 した），751U 投与群

（6 例 6 周 期）＝39．5± 4．1日 ， （p＜ 0．（，01）， hMG 総

投 ワ量 は 1501U 投与群 ＝2β48 ± 1421U， 751U投 「

∫

群 ＝3，90  ± 5441U（p 〈 0．001）で，共に 1501U投 HJ’rC
の 方が有意に 少なか っ た．

　 3）治療対象

　治療対象 は （a ）卵巣性を 除 く第二 度無月経，

（b）clomiphen6 無 効 な 第 一度 無 月 経 ， （c ＞bro−

mocript ，ine また は bromocriptine ＋ clomiphene 無

効の 高 prolacljn 血症 とした．

　 なお，症例 はすべ て 著者自身が 1984年か ら2000

年 12月 まで ， 慶應健康相談セ ン ター
， 慶應大学産

婦人科，杏林大学産婦人科，永井産婦人科に て排

卵 誘発 ， 経過観察を行 っ た症例 である．

　4）hMG 連 日筋注法 との 投 与期 間の 差

　hMG 律動的皮下投与 と連 1｛筋注法の 排卵 に要

する hMG 投与期 間の 差を検討する ため ， 同
．一一の 5

癧例 に hMG 律動的皮下投 与と連 冂筋注法 を行 い

比較 したが 投 ワ期 間は律動 的皮下投与 （5 例 6 周

期）＝13．5 ± 2．1日 ， 連 日筋注法 （5 例 5 周期）＝ 　13．2

± 2．4 口と有意差はなか っ た ．

　 3．治療成績

　我々 が 用 い た PCO 及び OHSS の 定義 は 表 2 に

示す．なお 投与薬剤別中 の hMG の 内訳 は Pergo−

nal 蟹 277周期），
　 Ih  egon   （27周期）と 88．2％ が

Pergona！qe
／
で あ っ た．

　hMG 律動的皮下投 与に よる無 月経分類別 ， 薬剤

別の 排卵誘発成績を表 3，
　4 に示す．

　 1）排卵率は ， 症例別で は無月経分類別 ， 薬剤別
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一

と もに IOO ％ と高率で あ っ た．周 期別排卵率 で は

PCO に 対 する GnRHa ＋ hMG 法が 他 よ り有 意 （p
＜0．00D に低か っ た．文献的にみ た律動的皮 下投

与法と連 日筋注法の 周期別排卵率は表 5璽3｝嚠

に示

す よ うに ， 律動的皮 ド投 与法が 有意に高か っ た、

　2）OIISS

　OHSS は 65症 例 中49例 （75．4％），
399周 期 中 127

周 期 （35．0％）と高 い 発 生 率 を示 し た．従来 か ら

OHSS は PCO に お い て 発症 しや す い とい わ れて

きた が，今回の デ ーターで は P（X）が他の 無月経群

よ りOHSS 発症 率が 高 い と は い え な か っ た，

OIISS の 重症 度分類別で は 中等度 8 例 （重症 ， 最重

症例は 0例）， 入 院例は 11例で い ずれ も安静 ， 輸液

の み で軽快 した．

　OIISS 発生率は無月経分類別 ， 薬剤別に み て も

GnRHa ＋ hMG 法は有意 （p 〈 O．（〕5〜0．OOI）に低か っ

た．文献的 にみた律 動的皮下投与法 と連 1−1筋注法

の 周期別 OHSS 発生率 は表 6 に示す よ うに，律動

的皮 下投 与 法 が 有 意 に 高 か っ た が，各報 告 の

OIISS の 定義は さまざまで，なか に は 定義の 記載

の な い もの ，重症例あ る い は 腹水貯留例 の み を

OHSS と した報告な どが 含まれ ， 厳密な比較は 困

難で あ る．今後 OHSS 発生率 を検討す る際 に は ，

一一定 の OIISS 定義 の も とに議 論す る こ とが 重要

で ある，

　OHSS 発症 ， 非発症周期 にお い て 排卵誘 発の た

め の hCG 投与 日の 血1中 Estradiol値 は OHSS 発 症

周期 ：3
，
208 ± 446pg／ml

， 非発症周期 ： 工
，
436 ± 196

pg／m1 と発症 周期が有意 に 高値で あ っ た．　 Estra−

diolが高い こ とは，多数卵胞の 発育を意味して お

り， 卵胞成熟後 hCG 投与に際 し Estradio1が 高値

の 時は OHSS の 発生に注意が必 要で あ る．

　表 7 は症例 ， 無月経分類別に みた OHSS 発症頻

度をみ たもの であ る．OHSS 発症頻度の 高 い 症 例

と全 く OHSS を発症 して い な い 症 例 とが存在 し

た．PCO に対 しhMG 単独 で は OHSS を発症 して

い た 症例で も GnRIIa ＋ hMG 法 を行 うと OHSS を

発症 しない 症例が多か っ た．OHSS 発症 ， 非 発症 周

期別に み た妊娠率を図 1 に示す．OHSS 発症周 期

の 妊娠 率は20％前後で，OHSS 発症 ， 非発症周期 間

の 妊娠率に差は なか っ た．従来か ら OHSS 発症 し

て い る周期で は妊娠 して い る可能性 が高 い との 印

象が もたれて い た が，その 可能性 は非発症 周期と

同
・
で あ っ た．

　 3）妊娠率

　妊娠率は症例別で60％以上 ， 周期別で 15％以 E

と高 く， GnRHa ＋ hMG 法の 妊娠率 は統計的に有意

差 は な い が，他の 投与法 よ り低か っ た ．文 献的 に

み た律動的皮 ド投与法と連 日筋注法 の 周期別妊娠

率は表 8 に示す よ うに ， 律動的皮 ド投 与法が 右意

に高か っ た，

　多 胎 妊 娠 は 7 例 （7，／44 ：15．9％）7 周 期 （7／57 ：

12．3％）で ，
い ずれも Pergona1  に て 妊娠 して い る．

5 胎 1例 （PCO ），3 胎 1例 （PCO ）， 2 胎 5 例 （第
一・一

度

無月経 ：3 ，第二 度無月経 ：2）で，5 胎 の 1例 は本

人の 希望 に よ り他医に て 2 胎に減胎 し ， 2 児を得

て い る．7 例 中 5 胎 の 1 例 を除 き 6 例 は OIISS を

発症 して い る が ，
い ずれ も軽症で あ っ た．文献的

にみ た律動的皮下投与法 と連 日筋注法の 周期別多

胎妊娠率 は表 9 に示 すように ， 統 計学的に は有意

差 は なか っ た が ， 絶対伉で は律動的皮 F投与法が

低 く，
と くに 今回 の 我 々 の報告は 12．3％と低か っ た．

　 4）薬剤別 にみ た成績の 比較

　薬剤別 の 治療成績を比 較する ため，同
一

症例に

お い て 各薬 剤 問 の 成 績 を比 較 し た．hMG 製 剤

（1’

ergonal
：  9 例 76周期）と GnRIIa ＋ hMG 法（9 例

41周期）問，hMG （5 例 77周期）と 日研 hMG   （5 例

29周 期）間 ， 及 び hMG （53例26周 期）と フ ェ リチ

ノ ーム   （3 例 8 周期）間に は排卵率 ，
妊娠率 ，

OHSS

発生率に差はなか っ た．

　4．ゴナ ド トロ ピン使用量

　無月経分類別に み た ゴ ナ ド トロ ピ ン 使用量 は，

第 度 無月経 罵2
，
340 ± 1241U， n ＝92， 第 二度無月経

＝2
，
415 ± 1091U，n ＝ 101，　PCO ＝2

，
162 ± 891U ，　n ＝ 129

で ，差 はなか っ た．

　OHSS 発症の 有無別に ゴ ナ ド トロ ピ ン使用量 を

み る と 第
一度 無 月 経 ：OHSS （＋ ）＝1，943± 159

1U ，
　 n ＝42 ，

（，HSS （一）冨 2
，
681 ± 1731U ，　 n ＝50（p＜

0．Ol）， 第二 度無月経 ：OHSS （＋ ）＝ 2
，141± 1221U，

n ＝42
，
0HSS （一）＝2，610 ± 1491U，　n ＝59（p＜ 0．05），

PGO 　lぐ）HSS （＋ ）＝2
，
093 ± 1661U ，　 n ＝ 43，0HSS

（一）寄 2
，
182± 1311U，

　n ＝ 62（有意差な し）， と OHSS

発症周期の 方が ゴ ナ ド トロ ピ ン使用量が少 なか っ

た．同様に妊娠の 有無別に ゴナ ドトロ ピ ン使用 量

を み る と 第
一
度無 月 経 ：妊 娠 （＋ ）＝ 1，970 ± 208

JU，
　 n ＝20， 妊娠 （一）＝2

，618± 1501U，　 n ＝82（p ＜

O．OOI），第 二度無 月経 ：妊娠 （＋ ）＝2
，
157± 2641U，

n ；17
， 妊娠（

一
）＝2

，
598 ± 1241U，

　 n ＝ 89（有 意 差無

し），PCO ：妊娠 （＋ ）＝2
，
250 ± 2781U，　 n ＝20， 妊娠

（→ ＝2
，
400 ± 1〔〕7工U ， n ＝135（有意差 な し）， と妊娠

周期 の 方が ゴ ナ ド トロ ピ ン使用量が 少ない 傾向を

示 した．

　 5．ホル モ ン動態

　今回用 い た ホ ル モ ン 測 定法は ， LII，　 FSH は ス

N 工工
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図 2　自然 排卵周期，hMG 　律動的皮下投与排卵瑚期 の ホ ル モ ン動態 の 比 較（非 妊娠周 期D

パ ッ ク SLH ，
　 SFSH キ ッ ト，　Estradiolは Estradiol−

6−oXime −BSA 抗体 を用 い た RIA 法 ，
　 Progesterone

は Progesterone−11−succinyl −BSA 抗体，
　 Progester−

onel −3CMO −BSA 抗体を用い た RIA 法 に よ っ た．

　自然排卵周期 （n ＝14）と hMG 律動的皮 ド投 与法

に て 排 卵 した岡期 （n ＝16）の 非妊娠周期 の ホ ル モ

ン 動態（LH ，
　FSII

，
　Estradiol

，
1’rogest ．erone ）の 比 較

を図 2 に 示 した．LH ，　 FSH は律動的皮 ド投 与周期

で は，排卵 日 に サ ージが み られ な い こ と，
FSH

は排卵 前に投 与され た FSII の た め ， 有意 の 高値 を
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図 3hMG 律動 的皮 ド投与法の 妊 娠 ， 非妊 娠周期 の ホ ル モ ン 動態の 比 較

示す点が 自然排卵周期 と異 なっ た．Estradiol，　Pro−

9esteroneは hMG 投与後， 自然排卵周期よ り著し

い 高値 を示 した ．自然排卵周期，律動 的皮下投与

周期の 妊娠周期の ホ ル モ ン動態 も同様の 傾 向を示

した．

　律動的皮下投 与周期 の 非妊娠周期と妊娠周期の

ホ ル モ ン 動態 の 比 較を 図 3 に 示 した．LH ，
　 FSH

は非 妊娠周期 と妊娠周 期 に差 は 認め な い が ， Es−

tradiol は妊娠周期 で は ， 黄体期 中期 まで非妊娠周

期 より有意 に低 く，Progesterone は逆 に妊娠周期
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図 5　単胎妊 娠 と多胎妊娠 の ホル モ ン 動態 の 比較

発症周期の 間に は 差 は認 め な い が ， Estradio1は

OHSS 発症周期で は全周期 に わた っ て
， また Pro−

gesteroneは黄体期に有意の 高値 を示 した．

　律動的皮下投与 に よる多胎妊娠（3 胎 1 例，2 胎

4 例）の ホル モ ン 動態 を単胎 妊娠 の 15例 の 正常域

（M ± SD ）と比較 （図 5）したが ， 胎 児 の 数 とホ ル モ
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1546

ン 値 との 問に は

　6．

　　 た症例

・
定の 関係 は認め なか っ た．

特別講演

卵胞成熟後 hCG 投与 す る こ と な く排卵 し

　排卵誘発 を行 っ た場合 ， 通常は卵胞成熟後 hCG

投与 に よ っ て排卵 が誘発されるが ， hMG 律動的皮

ド投与法で は，hCG 投 与す る こ とな く排卵 した症

例 が 認め られ た ，第
一

度無月経 126 例 3 例 （11．5

％）， 92周期 中 4 周期（43 ％）， 第 1度無 月経 ： 19

例中 2 例 （1α5％），101周期中 2 周期（2．O％ ），PCO ：

2 症 例 中 7 症 例 （35．0％ ）， 129周 期 中 12周 期 （9．3

％ ）に認め られ た．PCO にや や多 い が 有意差 はな

か っ た．OIISSは 4 周期 に ， 妊娠 は 1周期 に 認め ら

れ た．こ れ らの 症例の うちホル モ ン動態 を経 日的

に 観察 し得た症例 で は
， 排卵 日 に LH サ ージ を認

め た．Messinis　et　aL
．1°）
，　 Glasier　ct　aL

川
は IVF に際

して 自然排卵を有する婦人 に我々 と同様に hMG

律動的皮下投 5一を行い 卵胞成熟後 hCG 投与する

こ とな く排卵 した 症例 を報告 して い る．恐 ら く

hMG 律動的皮 下 投与法 は ， 他 の 排 卵誘発法 に比

べ
， よ り自然に近 く律動的に ゴ ナ ドトロ ピ ンが投

与 されたため こ の よ うな現象が生 じた と推定 され

た．

　 7．お わ りに

　 hMG 律動的皮下投 与に よる排卵誘発法は

　 1）clomiphene 無効な各種無排卵症 に対 して高

　　　い 排卵率，妊娠率を示す　　　　　　　　・

　 2）連 日筋注法に比 し， 連日通院 の 必 要が な く，

　　 排卵率， 妊娠率は高く， 多胎発生率は低 い

　 3）PCO 症 例 に お ける GnRIIa＋ hMG 療 法 は ，

　　 OHSS の 発生頻度 を有意 に減少 させ るが ， 排

　　 卵率
・妊娠率を低

一
ドさせ る

等の す ぐれた点を もつ 排卵誘発法で ある． しか し

他 の ゴ ナ ドトロ ピ ン を用 い た排卵誘発 法と共に
，

高 い OHSS 発生 率 ， 自然妊娠 よ り高い 多胎妊娠発

生 を示す と い う大 きな欠点を有する．これ らの 欠

点に対 し hMG 律動的皮 ド投与法 を含め い くつ か

の 試み が発表され て い るが ，
い まだ決定的な方法

は存在 しな い ，将来的に は数年の うち に発売が予

定 されて い る GnRH 　antagonist
，
　recombinant 　FSH

を応用 して
， 内因性 LH ，　FSH を抑制後に律動的皮

下 投 与法 を用 い て recombinant 　FSH 及 び LH を

種々 の 割合で投与する こ とに よ り， よ り自然 に近

く副作用 の 少ない 排卵誘発 の 可能性が期待 される．

　 1998年 4 月突然 ，
ゴ ナ ドトロ ピ ン の 自己注射が

医療保 険上承認 された．しか し間歇的注入ポ ン プ

をJUい た ゴ ナ ド トロ ピ ン注入法に よる排卵誘発法

に つ い て は
一

　H．認可 され が ， そ の 実績 ， 副作用 な

日 産嫦誌53巻 9 号

どに つ い て の 全 国統計が な くt

’
適正 な使用法 ， 安

全性 な どに つ い て の デ
ー

タ
ーも不

．
卜分 との 指摘 を

うけ，
こ の 排卵誘発法は残念なが ら再 び非認可 と

な っ た，そ の 後我 々 は全 国調査デ
ータ ー／a21

を行 う

と共 に ，
hMG 律動 的皮 下投 与 に よる排卵誘発 法

は，今回の 報告で
．
卜分従来の ゴ ナ ドトロ ピ ン連 ロ

筋注法よ り優れ た点を有して い る こ とが 証明 され

た と考え て い る．一
日も， 早 く再 び保険収載され

る こ とを願 っ て特別講演 とす る．
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  Ovulation was  induced by pulsatile subcutaneous  administ,ration  of  hMG  (150'v300 IU of  FSH  per day) at
90 minutes  intervals without  administration  of  GnRH  agonist  (hMG method)  in anovulatory  women  with

polycystic ovary  syndrome(PCO,  114 cycles  of  20  women)  
,
 degree I of  amenorrhea  which  was  diagnosed

when  withdrawal  bleeding was  induced by an  iajection of  25 mg  progesterone  (102 cycles  of  26 women)  
,

and  degree  II of  amenorrhea  which  was  diagrLosed when  withdrawal  bleeding  was  induced  by an  irtiection
of  5mg  estrogen  and  50 mg  progesterone  but not  by  an  iajection of  25 mg  progesterone  alone (106 cycles  of

19 weinen)  . In women  with  PCO,  suceessful  ovulation  was  induced  in le2 cycles  of  20  women,  pregnaney
was  achieved  in 18 cycles  of  12 women,  and  ovariun  hyperstimulation syndrome  (OHSS) occurred  in 40 ey-
c]es  of  16 women.  In women  with  degree  I of  arnenorrhea,  successfu1  ovulation,  pregnancy  and  OHSS  oc-

cuiTed  in 92 cycles  of  26 women,  20  cycles  of 17 women,  and  42 cycles  of  18 women,  respeetively.  In
wemen  with degree  II of  amenorrhea,  successfu1  ovulation,  pregnancy  and  OHSS  happened in 101 cycles  of

19 women,  17 cycles  of  12 women,  and  42  cyeles  of  15 women,  respeetively.  In 41 cycles  of  9 women  with

PCO,  ovulation  was  induced  by pulsatile adrninistration  of hMG  under  pituitary desensitization with  nasal

administration  of  GnRH  agonist(GnllH  agnist  +  hMG  method)  . Oviilation, pregnancy, and  OHSS  oeeurred

in 27  cycles  of  9 women,  2 cycles  of  2 women,  and  3 cycles  of  1 wemen,  respeetively.  In tutul, multiple

pregnancy  happened  in 7 cycles  of  7 women,  c:onsisting  of  one  qvintplet, one  triplet, amd  5 twin  pregnan-
cies,  The  induction of  ovulation  by pulsatile subcutaneous  adnrinistration  of  hMG  has excellent  eharacter-

istics as  follows : 1) the high rates  of  successful  ovailation  and  pregnancy fbr various  types of  ariomilation

being refractoiy  to therapy by elomiphene  citrate, 2) a  low incidence of  mult,iple  pregnaney,  3) unneces-

sity of  daily visit to outpatient  clinic, iri coril]'ast t,o conventional  daily intramuscular administration  ol'

hMG,  and  4) significant  decreases in an  incidence ef  OHSS  as  well  as  the rates  of  ovulation  and  pregnaiicy

by the GnRH  agonist  +  hMG  method,  Although occurrence  of  OIISS  aiid  a  higher incidence of  multiple

pregnancy than  natural  eoneeption  cannot  be  prevented completely  by  pulsatile administratien  of  hMG  and

other  recent  attempts,  the severity  and  incidnence of  these complications  are  decreascd,  compared  with

conventional  intramuscular administration  of  hMG.  in near  future, the induction of  oviilation  without  cotn-

plications alinost  similar  to natural  omilation  wil]  be  expected  by  pulsatile subcutaneous  administration  of

recombinant  FSH  and  LH  at  various  ratios  under  suppression  of  endogenous  FSII  and  LH  by  GnRH  antago-

nist.


