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シン ポジウム 　 PCOS の 病態生理 と臨床

卵胞培養 シ ス テ ム か らみ た卵胞発育機序 の 解明お よ び

副作用予防の た め に最適排卵誘発法 の 確立

U 本赤十 字社医療セ ン ター
部長 安 藤 一　 道

　多嚢胞性卵 巣症候群 （PCOS ）に対 する 最適排卵

誘発法 を検討する ため，以下の 基礎的 ・臨床的研

究を行 っ た．

1）基礎的研究

　卵胞発育機序を解明す る方法 として，直接卵 胞

を分離 ・培養 する卵胞培養 シ ス テ ム を確立 した．

すなわち，ll 日齢 BDF1 系幼若雌 マ ウ ス を無麻 酔

に て賭殺後に卵巣 を摘 出 し，卵巣 か ら 1〜2層の 顆

粒膜細胞層を有 し基底膜が 明瞭な 直径 100〜120

μm の preantral　follicleを機械的に分離し，1wel互

あ た り 10 個 の preantra正folliclesを 培 養 液

（DMEM ＋ ITS ＋
）1ml と共に 4 日間培養 （controD

し，卵胞径 お よび培養液中の estradiol （EL，）・pro−

gesterone （P）・inhibin（1）を測定 した．その 後 ，

4週齢 ・8 週齢の BDFI 系 マ ウ ス の 卵巣で も卵胞

培養が可 能で，さ らに卵胞径の 異 なる卵胞の 機械

的分離 ・
培養も可能 とな っ た．

　1）未熟卵胞 お よび成熟卵胞 に 対す る ア ン ドロ

ゲ ン の 作用

　 目的 ：PCOS の 病態 の 主因と して高ア ン ドロ ゲ

ン 血症が 指摘 され て い る こ とか ら，幼若雌マ ウ ス

か ら分離され た未熟卵胞お よび成熟雌 マ ウ ス か ら

分離 された未熟 ・成熟卵胞 に対する ア ン ドロ ゲ ン

の 作用を検討 した．

　方法 ・成績 ： 11 日齢 BDFI 系幼若雌マ ウ ス の

卵 巣か ら分 離 し た 100〜120μm の preantral　folli−

cle に 10
−u −v 　10

−7M
の dehydroepiandrosterone

（DHEA ），　 dehydroepiandrosterone　 sulfate

（DHEAS ），
　 testosterone（T ），

　 androstenedione

（N ），
dihydrotestosterone（DHT ）， 及 び 10

−ii・・−IO
−7M

の estrone （E ，），　 E2を添加培養 した とこ ろ，

DHEA ，　 DHEAS ，　 T，△4，　DHT は濃度依存的 に有

意の 卵胞径 増大作用 を示 し，顆粒膜細胞の 増殖が

認め られた が，E ， 及び E 、， に はこ の よ うな作用 は

認め られ な か っ た，こ の 時期の preantral　follicle

は FSH 非 依 存 性 で recombinant 　human 　FSH

（rhFSH ）単独で は卵胞径 の 変化 は 認め られな い

が ， 10
．‘7M

の DHEA ，
　 DHEAS ，

　 T ， △4 及 び DHT

と 0．1〜100mlU ／mL の rhFSH を同時添加培養す

る と，rhFSH の 濃度依存的 に有意の 卵胞径増大 を

認めた ．

　次 に 8週 齢 BDF −1成熟雌 マ ウ ス の 卵巣か ら i自：

径 100〜120pm の preantral 　follicleと 直 径 260〜

320μm の tertiary　follicleを機械 的 に分離 し，10
−1°

〜10
．
TM

の T ，△4お よび DHT を添加 ・培養 した

と こ ろ，tertiary　folllcleに対 して は卵胞発 育を抑

制 し，preantral　follicleに対して は卵胞発 育を促

進 した ．

　結 論 ： ア ン ドロ ゲ ン は FSH 非依存性 の 未熟卵

胞発育に促進的に作用す る こ と
， また FSH 反応性

未熟卵胞に対して は卵胞発育を促進し，成熟卵胞

に対 して は抑制的に作用 する こ とが 明らか とな っ

た．こ の よ うに ア ン ドロ ゲ ン は 異なる発育過程に

あ る卵胞に対 し て 相反する作用 を有する こ とか

ら，排卵 の 抑制 と卵巣の 多嚢胞化 を惹起す る もの

と考 え られ る．

　2）多嚢胞性卵巣（PCO ）モ デ ル マ ウ ス にお ける

各種 ゴナ ド トロ ピ ン 製剤 の 作用

　 目的 ： 高 LH 血 症 を特徴 とす る PCOS 症 例 に

対す るゴ ナ ドトロ ピ ン療法 におい て は，理論的に

で きるだ け LH 活性 を含まない ゴ ナ ド トロ ピ ン 製

剤の 使用が望 まれ る．しか し ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤

の 薬理 動態学的検討や排卵誘発 の 治療成績で は，

製剤 問に 明 らか な臨床成績 Lの 差 を認め て い な

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

322（S−174）

い ．そこ で 多嚢胞性卵巣（PCO ）モ デ ル マ ウ ス を作

成 し ， LH 活性 が異 な る ゴ ナ ド トロ ピ ン製剤 に対

する卵胞の 発育を比較検討 した．なお PCO モ デ

ル マ ウ ス （androgen −steritized　mouse ）は 6 日齢

の BDF −1幼弱 雌マ ウ ス に testosterone　propion−

ate （持田製薬）1mg を投 与して作成 した ．

　方法 ・成績 ： 8週齢 の BDF −1正 常成熟雌 マ ウ

ス 及 び PCO モ デ ル マ ウ ス の 卵 巣 か らpreantral

follicle（直 径 ： 100〜120pm）及 び tertiary　follicle

（直径 ：260−−300pm）を機械 的に分離 し
， 無添加群

を control とし，　 LH 活性が 異なる 10
−2〜103mIU〆

mL の rhFSH 製剤 （セ ロ
ー

ノ社），　 FSH 製剤 （フ ェ

ル テ ィ ノ ーム P ；セ ロ
ー

ノ），hMG 製剤（パ
ーゴ ナ

ル ；帝国臓器）を 4 日間添加培養 し卵 胞発育 を比

較検討 した．その 結果 ，
正 常 マ ウ ス で は すべ て の

製剤が有意の 卵胞発育 を引 き起こすが ，PCO モ デ

ル マ ウ ス で は hMG 製剤が小卵胞へ の 過剰刺激と

中卵胞の 早期黄体化を引 き起こ す こ とが 明 らか と

な っ た，

　結論 ：PCOS に対す る ゴナ ドトロ ピ ン療法 にお

い て は，LH 活性 を含 まな い ゴ ナ ドトロ ピ ン製 剤

を使用す べ きで ある．

II）臨床的研究

　PCOS に対する ゴナ ドトロ ピ ン 療法で は，多発

卵胞発育に伴 う副作用 （OHSS や多胎妊娠）が 発生

しや す い とい わ れて きた．こ れ は ゴ ナ ド トロ ピ ン

製剤 に対 して 卵巣が過剰に反応 し多数の 卵胞発育

が起 こる ため で ，これ らの 副作用 を予防す る究極

の 方法は，単
．一

の卵胞発育 ・排卵を誘発す る方法

を確立する こ とであ る．

　1）PCOS に対 する fixed−dose法 と step
−down

法の 比較検討

　 目的 ・方法 ：PCOS に対するゴ ナ ド トロ ピ ン 療

法に お い て ，ク エ ン 酸ク ロ ミ フ ェ ン （CC ）療法無効

の PCOS 症例 に対 して ，　 FSII（hMG ）製剤 を使用

し，step
−down 法（42例 102周期）ま た は fixed−

dose法（46例 144周期）を実施し，臨床成績 を後方

日産婦誌58巻 2 号

視的に比較検討した．

　成績 ：Step−down 法は fixed−dose法に 比 べ ，

FSH （hMG ）製剤の 投与量 が 有意 に少 な く（15．1 ±

7．91Uvsl9．2 ± 13．41U，　 p＜ O．01），単
一

卵胞発育周

期 率 は 有意 に 高 く（26．5％ vsl2 ．5％，　 p＜ O．05），

OHSS 発 症 頻度 も有意 に低 率 （36．1％ vs 　53．3％，

p〈 0．05）で あ っ た ．一
方 step

−down 法 と fixed−

dose法 の 妊 娠率 ・
多胎 妊娠 率は，各々 14．7％ と

12．5％
・33．1％ と ll．1％ で 宥 意 差 を認 め な か っ

た．

　結論 ：副作用 の 多 い 従来の 投与法（fixed−dose

法）に比 べ ，step
−down 法は 妊娠率の 低下 を引 き

起 こ さず OHSS の 発症予 防に有効で ある こ とが

明 らか とな っ たが，
一

方で多胎妊娠 を予防するた

め に は 更なる step −down 法の 工 夫が必要で ある．

　2）PCOS に 対 す る fixed−dose 法 ，
　 step −down

法及び low−dose　step −
up 法の 比較検討

　 目的 ・方法 ：PCOS に対 する ゴ ナ ド トロ ピ ン療

法にお い て，ゴナ ド トロ ピ ン 製剤 の 最適投与法を

解 明する ため ，CC 療法無効の PCOS 症例 37例 68

周期 に対 して hMG 製剤 を用 い た fixed−dose法，

step −down 法 及 び low−dose　step −up 法 を pro−

spective 　randomized 　study に て 実施 した．

　成績 ：Low −dose　step −
up 法 は fixed−dose法 に

比 べ 発育卵胞数や hCG 切 替 日の E2値が 有意 に低

値で ，卵巣腫大 も軽度で 多胎妊娠を認め ない こ と

か ら，最 も安全 な投与 法で ある こ とが 明 らか と

な っ た ．なお low−dose　step −up 法 にお ける hCG

切替 H の 血 中 E，値 及 び 発育卵胞 数 は step
−down

法の 場合よ り低値を示 した が，両者間に有意差は

認め られ なか っ た．

　結論 ： 副作用 の 多 い 従来の 投与法（fixed−dose

法）と低用 最投 与法 （stcp −down 法及 び 10w−dose

step −up 法）を比 較検討 した結果 ，
　 PCOS に 対する

最適排卵誘発法と して ，現時点では low−dose　step
−
up 法が最も推奨され る．Low −dose　step −

up 法の

導人 に よ り OHSS の 問題 は過去の こ ととな っ た．
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