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一
　生殖 医 療の発 達 に よ り，本邦 の 多胎 出産率は 1980年 代後 半 よ り増 加傾 向を示 し，周 産

期医療 に重大な影 を投げか けている．不 妊治 療 に携わるもの は排卵誘発 剤の 使用 に 際 して

患者の 病態 を十分把握 し適切な排卵 誘発 法を選 択 し、妊娠率の 向上と同 時に多胎妊 娠の 予
防 に努めるこ とが 強 く求め られ て い る 。本稿 で はヒ ト蛍一卵胞 発E 機序を概説後 、多胎妊

娠 を予防するための 排卵誘 発法の 選 択基準および単一卵胞発育 を目指 した ゴナ ドトロ ピン

製 剤の 投5 法 につ い て述べ る ，

　ヒ
．卜卵胞の 発育過程 は原 始卵 胞 （primordial　follicle），一次卵 胞 （primary　follicle），二

次卵 胞 （secondary 　follicle），前胞 状卵胞 （preantralfollicle）t 初期胞 状卵胞 （early　an −

tral　follicle）お よび胞 状 卵 胞（antral　follicle）に分類 され る
1）
．原 始卵 胞 は直 径 30〜60μ m

で 卵 子とそ れを取 り巻 く 1層 の 扁平 な 上 皮様細 胞 （前 顆粒 膜 細胞 ）か らな り，その 形 成 は

妊娠 16週 以降の 胎生期に始 ま り分娩後 6カ月 までに 終了す る．一次卵 胞 は直径60μ m 以上

で卵 子 とそれ を取 り巻 く 1層の 立方 化 した顆粒膜 細胞 か らな り，顆 粒膜 細 胞 か らム コ 多

糖類が分泌され透 明帯 が形 成される．二 次卵胞 は直 径 120μ m 以下で 卵子 とそれ を取 り巻

く数層 （2〜3層）の 顆粒膜細 胞 （600細胞 以下）か らな り莢 膜細胞 が 出現す る．原始卵胞か ら

二 次卵胞 へ の 発育は妊娠5〜 6カ月頃 に始 ま り閉経まで持 続す るが ，1個の 原始卵胞か ら二

次卵胞の 発育 まで どの くらい の 期間が必要 か，またそ の 発育機序はい まだ十分解明され（

い な い ，

　卵胞発育過程 はゴナ ドトロ ピン 依存性発育とゴナ ドトロ ピン非依存性発育に 大別 され ，

直径が0．12〜0．2mm で二 次 卵胞 以上 に顆粒膜細胞数 を有 し卵胞腔 を認 めない 前胞 状卵 胞

か ら直径 2mm 以 下で 卵胞腔を 育す る胞 状卵 胞ま で は月 経周期 に 伴う周期的ゴナ ドトロ ピ

ン の 変動に反 応せ ずゴナ ドトロ ピン非 依 存性 で ，前胞状卵胞から直径 2〜5mm の 胞状卵
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（図 1）ヒ ト単
一

卵 胞発 商機序

胞 にな るまで に 約 70日を 要す る，な お この 時期の 卵胞 もゴナ ドトロ ピ ン に は反応 す る，
一

方直径2〜5mm 以上の胞状卵胞 は周期 的ゴナ ドトロ ピンの 変動 に反 応 して発育 し ， 約14
日間で単一

排卵す る，

　最近我々 は幼弱マ ウスの 卵胞培 養シス テム を用 い 、 タイプ4卵胞 （2層 の顆 粒膜細 胞層 を

有 し顆 粒膜細胞 数が60〜 100細胞 の 卵胞 ）が卵 胞刺 激ホ ルモ ン （FSH ）に は反応 しない が，

黄 体化ホルモ ン （LH ），卵 巣性 ・副 腎性 ア ン ドログ ン，成長 ホル モ ン （GH ），ア クチ ビン

A などに反 応 し．更に FSH と同時添加培養す ると卵胞発 E が 更に促進 され るこ とを明 ら

か に した．この こ とからヒ ト卵胞発育過程 にお いても二 次卵 胞か らゴナ ドトロ ピン に対す

る反 応性が 獲得される もの と推測される ，

　正 常月経周期に おいて ，卵 胞の発 脅 は月 経 開始 日の 約 2 日前よ り始 ま る，すな わ ち黄

体の 退縮 によりプロ グス テロ ン（P）・エ ス トラジオ
ー

ル （E2）・イ ンヒビン A の 分泌低下

が起 こ り，こ れ らが合同 して黄体期後期〜卵胞期初期に 血 q〕 FSH 値の 上昇と LH パ ルス

頻度の増加 をもた らす ．血中 FSH の 上昇 によ り直径2〜5mm の 卵胞群が 発育を開始 し（卵

胞群の発 育 ；recruitment ），さ らに最も FSH に対す る感 受性の あ る卵 胞が8〜10mm に

達す る 頃 には卵胞群 間に 大きさの 偏 りが 発生 し主 席卵 胞 が 出現す る （主 席卵胞の 選 別 ；

selection ）．卵胞期初期の 血 ［P　FSH の ピ
ー

ウ時期と主席 卵胞の出現時 期に は時間的ズ レ

があ り，卵胞 期初期に高値を示す血中 FSH 値 は卵胞群発冐時期には卵胞 群か ら分泌 され
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る イ ン ヒビ ン B に よ り，また 主 席 卵胞

出現 時期以降 は主席 卵胞か ら分泌され る

E2と イ ン ヒ ビ ン A の negative 　feed −

back によ り抑 制さ れ 、 卵 胞期q〕期 〜 後

期 には血中 FSH は減少す る．この 結果

主席卵胞の み が発育 しその 他の 卵胞群 は

閉 鎖 卵 胞 に 陥 る （主 席 卵 胞 の 発 育 ；

dominance ），こ の 際主席 卵胞が FSH

に対す る感受 性を増加 させ ，また次席以

下の 卵 胞群 が 閉鎖 卵 胞 に至 る機 序 と し

て ，性ス テ ロ イ ドホルモ ン（E2 ・ア ン ド

ロ ゲ ン ）や イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子

（lnsulin−like　growth 　facto「；IGF）系，

腫 瘍 化 増 殖 因 子 （Transforming
growth 　facto「；TGF ）一βス

ー
パ ー

フ ァ

ミ リー
（イ ン ヒビン ・アクチ ビン）などさ

まざまな 卵巣 内局所因子 によ る傍分泌 ・

自分泌 調節が 関与する ．また主席 卵胞か

ら次席以下の 卵胞群 に対 して抑制 因子の

作用 も示 唆されてい る ．

　こ の よう にヒ ト単一卵胞 発育 はゴナ ド

トロ ピンを中心 とする内分 泌調節 と各種

の 卵巣内局所因子 による傍分泌 ・自分泌

調節 に よ り弓1き起 される ，

　排 卵 障害 は血 中 プ ロ ラ ク チ ン （PRL ）

　 LH ・FSH 値 よ り高 PRL 血症性 ，低

ゴナ ド トロ ピ ン（G）血 症 性 ，正 G 血 症

性 t お よび高 G 血 症 性 排 卵 障 詈 に分類

さ れ，高 PRL 血症性に は ドーパ ミ ン作

動薬 （プロ モ ク リブ チ ン ・テ ルグ リ ド），

低 GIm 症性 （視 床 下部 性 第 二 度無 月 経）

に は ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン

（GnRH ）パ ル ス 療 法，多嚢胞 性 卵 巣 症

候 群 （PCOS ）を含 む正 G 血症性 に は抗

工 ス トロ ゲン療 法 （クエ ン 酸 ク ロ ミ フ ェ

ン ・

発生頻 度は少ない ，

（図 2） 用量 固 定法，少屋漸増法，ステ ッ プ ダ

　 　 　 ウン法と FSH 閾値との 関係

　 　 　 （Fauser　BC ，　et　al．： Baillieres　Clin

　 　 　 Obstet　Gynaeco 口 993 ；7 ： 309−

　 　 　 330）

　　シク ロ フ ェ ニ ール ）が第 一選 択の 排卵 誘発法で ， こ れ らの排卵 誘発 法で は多胎妊 娠の

　　　　　　　　 これに対 して 下垂体性性腺 刺 激ホル モ ン （hMG ）製剤を用 い た G 療 法

は，お も に抗工 ス トログン療法抵 抗性の PCOS を含む正 G 血症性排卵障害に 対する第 二

選択の 治療法 に位置づ けられるが，hMG 製剤に対す る卵巣の 反応 性 は病態 および個 人 に

より大き く異な り j 時 に多発卵胞発育
・
排 卵が誘発され多胎妊娠の 発生頻度が 高 くなる ．

したが っ （ 排 卵障害に対 して は第
一

選 択の 排 卵 誘発法 を実施 し，無効の 場合 に G 療 法 を
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選 択すべ き であ る，

　ゴナ ドトロ ピ ン製剤 に は LH を等量 また は相当 璽含有す る hMG 製 剤か ら LH をほ とん

ど含 まない hMG 製 剤や FSH 製 剤が あ り，第 二 度無 月経の 場合 に は L卜1を含 む hMG 製

剤を，内因性 LH 分 泌の 高 い PCOS で は LH 含有鑾の 少 ない FSH 製 剤を用 い る．

　ゴナ ドトロ ピン 製剤の 投与法に は投与量 を
一定 に した用量固定法、初期投与量を多 くし

そ の 後減量す る漸減法 （ス テ ッ プダ ウン 法），および少量 を投与 し卵巣の 反応 をみ て増量 し

て ゆ く漸増法 （少量漸 増法 ）に大別され る（図 2）．ヒ ト卵胞発 育 において は，黄体 期後期 〜

卵 胞期 初期に血中 FSH 値が 増加 し最 も FSH に対す る感 受性 があ る卵 胞が 発龕 を開 始 す

る FSH 濃 厦 （FSH 閾値）を上回 る こ とが 単一卵胞 発冐 に は重 要で 、少量 漸増法は卵胞発

育が開始す る FSH 濃度 を維 持す るこ とによ り単 一卵胞 発育を目的と した 投与法 で ， 特に

多発卵胞発育 を起こ しやす い PCOS に対 し現 時点で は第一選択の 投 与法 であ る，実際の

投 与法 は tFSH 製剤 75単位 （IU）／日を 14日間投 与 し卵胞 発育 が認 め られ な い場 合 には 7

日こ と に37．51U／日ず つ 増量 しt 卵胞径が 16〜 18mm に達 した時点で胎盤性性 腺刺激ホル

モ ン （hCG ）5，000〜10刀001Uを投与す る，本療法の PCOS に対す る周期あた りの 妊娠率 、

犖
一

卵胞発育周 期率，多胎妊 娠率 は各 々 20％，69％．5．7％ と報告されて いる
2），

　 これ に対 して ヒ ト単
一

卵胞 発育 時の 血 〔PFSH 値の 変 動をみ ると，ステ ッ プ ダ ウン法が

最も生理的 に近 い投与法 であると考え られる，単
一

卵胞発育が起こ るた めにはlm〔‡〕 FSH

の 上昇と同時 に上昇 しt いる 期間 （「FSH 　window 」
a）
）が重要 で ，こ の 期間 が長 弓1くと多発

卵 胞発 育 が弓1き起 こされ る．水 沼 ら
q）
は初 期投 与量 3 ア ンプル （A ）（2251U）を 2 日間投 与

しその 後 1A （75iU）に減量する 方法 を提唱 したが ，「FSH 　window 亅が広 く多胎 妊娠の 予 防

に は限 界が あ っ た．そ の 後 van 　Santbrink　and 　Fauser 　
5）

は2A（1501U）を 投 与 し卵胞発

育 が認められた ら1．5A（112．51U）・1A （751U）に減量す る方 法，最近では Balasch 　et　al．6⊃

が 4A （3001U）を 投与後 3 日間 休薬 しその 後 751U に減 舅す る方 法を 実施 し少 量漸 増 法 よ り

（表 1） PCOS に 対す る 少靂 漸 増法 と漸 減法 の 比 較 検討（Balasch 　J，　et　al．：

　　　 Hum 　Reprod 　2001 ；16 ：652− 656）

少 量漸増法 Step−down 法 P−value

治療周期数 26 26

R −FSH 製剤

投与 量 （Ampules） 16．1 ± 18 18．3 ± 1，3 0．09

投与量（1∪） 1，185 ± 139 1β26 ± 107 O．1
投与期間 （B ） 15．1 士 1．2 15，7 ± 0，9 NS
Threshold　dose 84．6 ± 5．5 81，7 ± 5，2 NS

hCG 切替日 ：

発育卵胞数 （＞ 10mm ） 3，6 ± 0．9 1，7 ± 0．2 〈 0、01
発育卵胞数 （＞ 14mm ） 2，5 ± 0．5 1，5 ± 0．16 く 0．05

発育卵胞数 （＞ 17mm ） 1．5 ± 0，2 1．08 ± 0．2 く 0．05

血中 E2値（pg／m の 421 士 61 326 ± 28 NS

過剰反応 に よ る hCG 投与中止 6 （23％） 0

成熟卵胞 （＞ 14mm ）数が 4 個以上の 時は hCG 投与中止　Mean 土 SD，　NS ：∩ot　significant．
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発育卵 胞数が低 いと報告 して い る （表 1）．この よう にステ ッ プダ ウン 法 は「FSH 　window 」

を狭めるために 更な る検 討が必 要であるが，今後少量漸増 法 を凌駕 す る可能性の ある投与

法であると思われる．な お、少 量漸 増法や ス テ ッ プ ダウ ン 法を実施 して も 15mm を越 え

る卵 胞が 3個以 上 ，あ るい は 14mm 以 上 の 卵 胞数 が 5 個以上の 時 に は多 胎妊 娠 予 防の た

め に hCG 切 り替 えを 中止 する
7）．

　排卵 障詈 例 に対す る排卵誘発 に 際 して は病態 を十分考慮 して排 卵誘 発法 を 選択 し，G
療法 を実施する 場合 は単

一
卵胞発育を目指 した 投与法を実 施する こ とが多胎妊娠の予 防 に

つ なが るもの と 考える ．
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