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PCOS の病態生理 と臨床

（2）PCOS の 排卵障害 ならびに イ ン ス リ ン抵抗性に関する研究

一
ラ ッ トモ デ ル に よ る排卵障害， OHSS の 研究と

adiponectin か らみ たイ ン ス リ ン 抵抗性 の 臨床研究一
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　多嚢胞性卵巣症候群 の診断 で 日本 産科婦 人科学会

の 生殖 ・内分泌委員会の 基準で も
11

，Rotterdam の 基

準
呂）
で も共通する の は，月経不順 （排卵 障害）と超音波

に よ る多嚢胞の 確認で ある，それ以外の 重要な臨床 的

徴候と して は，高ア ン ドロ ゲ ン 血症あ るい は高 ア ン ド

ロ ゲ ン徴候（男性化徴候）と，イ ン ス リ ン 抵抗性 で あ

る．ア ン ド ロ ゲ ン に 関 し て は 口本 で は 参考 値 で あ る

が，Rotterdam の 基準で は，3大徴候 の
一つ とされ て い

る．近年合併徴候 として そ の 重要性が注 目されて い な

が らイ ン ス リ ン抵抗性は Rotterdam の 基準の 中に も

取 り入れ られ て い ない ．

　欧米婦人 の PCOS の 特徴 と して 多毛 （70％）や男性

化徴候（20％）は頻度が高く，また歴史的経緯か らも重

要視され て い る．一方イ ン ス リ ン 抵抗性 は PCOS の 合

併頻度として は高ア ン ドロ ゲ ン 血症 よ りもむ しろ高

い 臨床徴候 で あ る．

　そ こ で我々 は，排卵障害に関連 して 高 ア ン ドロ ゲ ン

とイ ン ス リ ン 抵抗性 の 2 つ の 重要事項 を，動物 モ デ ル

を用い た基礎実験 と，多数の 臨床症例か らその 意義 の

解析を試み た，さ らに PCOS 症例に対する排卵誘発 の

際に副作用 と して 問題 とな る卵 巣過剰 刺 激 症候 群

ovarian 　hyperstimulation　syndrome （OHSS ）に関 して

も動物 モ デ ル に より卵巣の int管透過性 の 亢 進 の メ カ

ニ ズ ム を検討した，

　臨床研究としては，当科お よ び関連病院を受診した

PCOS 症例 を内分泌学 的 に あ る い は 臨床徴候か ら分

析 し，今 回新たに判明 した知見を報告する，

　1）高 ア ン ドロ ゲ ン の 排卵障害へ の 関与

　われわれは，高ア ン ドロ ゲ ン状態の排卵現象へ の影

響を ラ ッ トモ デ ル を用 い て検討 した，Lee　et　aL の 方法

に 準 じ，22 日齢 の 幼若 雌 ラ ッ ト e：　dehydroepian−

drosterone（DHEA ）を 15 目間 連 日投与 し て PCO モ

デ ル を作成する方法で ある
3），こ の 方法で，15 日目に

得 られた卵巣 を組織学的に検討する と，コ ン トロ ール

ラ ッ トの 卵巣 に は 排卵 を 示 す黄体が 多数認 め ら れ る

が，PCO ラ ッ トで は，黄体の数が有意に少なく，腫大

した 卵胞が多数認 め られ た．血 中 ホ ル モ ン で も，血 中

ア ン ドロ ゲ ン は testosterone，　 androstenedione ，　 de−

hydroepiandrosterone　sulfate （DHEAS ）の い ずれ もコ

ン トロ
ー

ル ラ ッ トに 比 べ て有意に高 く高ア ン ドロ ゲ

ン 状態 を呈 して い た，また PCO ラ ッ トで は有意に 血

中 progesterone が低下 して い た．こ の こ とか ら高ア

ン ドロ ゲ ン 状 態は排 卵障害を惹起する こ とが 形態学

的に も，内分泌学的 に も証明 さ れ た．そ こ で排卵障害

の メ カ ニ ズ ム を，タ ン パ ク分解酵素 と卵胞壁を縁 どる

collagen の 観点 か ら検討 し た．わ れ わ れ は，　 collagen

type 　IVを破壊す る matrix 　metalloproteinase −2（MMP −

2）に着 目しそ の 発現 を mRNA ，
タ ン パ ク発現量，タ ン
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図 3PCO 卵巣の 排卵障害，卵胞閉鎖の メ カ ニ ズ ム

　　　　 図 1 卵胞壁 破壊 の メ カ ニ ズ ム

MMP −2 は 68−kDa で 分泌 され 62−kDa の 活性型 に proc−

essing さ れ ，　 Lysyl　oxidase は 50−kDa で 分 泌 さ れ 32−

kDa の 活性型 に processingさ れ る
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図 2 卵巣の Lysyl　oxidase と MMP ・2　mRNA 発現

幼若 ラ ッ トに DHEA を 7 日間，15 日間投与 した PCO
ラ ッ トと非投 与の コ ン トロ ール ラ ッ トの 卵巣に お け る

発現 の 比較

バ ク分解活性 を zymogrophy で検討し た．い ずれ の 方

法で も PCO 卵 巣 で は，コ ン トロ ール に比 べ て発現が

減少 し て い る こ とが明 らか に な っ た．一一方 collagen

と elastin を ク ロ ス リ ン ク し卵胞壁 の 強靭化を図 る酵

素 と考 え られる 1ysyl　oxydase （図 1）の発現を mRNA

レ ベ ル で 検討 した，そ の 結果，PCO ラ ッ トの卵巣で は

lysyi　oxydase 発現が有意 に増強 して い る こ とが 明ら

か に な っ た （図 2）．こ の こ とは，高ア ン ド ロ ゲ ン状態で

は，卵胞壁 が強靭化する こ とと，排卵の際卵胞壁の 破

壊 に 関与する タ ン パ ク分解酵素 の 発現 低下 が相俟 っ

て排卵障害が起 こ る もの と推察された （図 3）4）．

　2）高 ア ン ドロ ゲン の 多嚢胞形成 ， 卵胞閉鎖へ の 影

響

　 ヒ トPCOS の 場合増加した小卵胞が特徴であ り， そ

の 卵胞が排卵せずに閉鎖する こ とも特徴で ある．ア ン

ドロ ゲ ン の 卵胞生 育へ の 影響 と卵胞閉鎖 へ の 関連を

前記 の モ デ ル を用 い て検討 した．DHEA 投与に よ る総

卵胞数と閉鎖卵胞数 閉鎖卵胞の割合 に つ い て検討し

た．

　 DHEA 投与開始 7 目目 と 15 口 目の 卵巣 を コ ン ト

ロ ｝ル ラ ッ トと比較 して み る と 7 日 目で は DHEA 投

与に より総卵胞数は有意 に増加 して い た．しか し 15

日目で は，TUNEL 法で 閉鎖卵胞数を検討 して み る と

DHEA 投与 で有意 に 閉鎖卵胞数 な らび に 閉鎖卵胞率

が 上 昇して い る こ とが判明した （表 1）．つ まり，DHEA

投与で つ くっ た高 ア ン ドロ ゲ ン 状態は短期的に は小

卵胞数 を増加 させ，長期的には卵胞を閉鎖させ る作用

があ る こ とが判明 した．こ の こ とは PCOS の病態 を考

えるうえで非常に重 要な知見 で，PCOS の うちで高ア

ン ドロ ゲ ン を呈す る症例 は多嚢胞 を示 して い て も，そ

の 卵胞 の 中に は閉鎖過程 に あ る卵胞も含 まれ て い る

もの と推察され る．わ れわれはまた，卵胞閉鎖に導く

apoptosis の メ カ ニ ズ ム に つ い て も検討 した．　 death

familyの 関与を検討して みる と，卵巣全体 の Fas 発現

に は差は ない もの の ，FasLigand 発現 は，　mRNA なら

び に タ ンパ ク発現が ともに増加 して い た．また FasL・
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表 l　 DHEA 処 理 に よ る PCO ラ ッ トの 総卵胞数 と閉鎖卵胞数（率）

Number 　of 　follicles　　 Number 　of　atretic 　follicles　　 960f　atretic 　follicles

Control　　7days

DHEA 　　7days
Control　15days

DHEA 　 15days

52．67 ± 5．03
88．33± 6．51 ＊

46．20 ± 4，01

49．50± 6．86

ll．67± 2．Ol
22．33± 2．52
10，40± 2．41

15．50± 2．52

22．01士 2．56
25．29 ±2．24

22．29± 2．56
31．17± 2．74 ＊ ＊
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図4DHEA 処 理 に よる PCO ラ ッ トの 卵巣の Fasな ら

　び に FasLigand の タ ン パ ク発現
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図 5DHEA 処 理 に よる PCO ラ ッ トの 卵巣の caspase ・

　 8 の processing

Fas が確か に apoptosis を起こすシ グナ ル として 流 れ

て い る か ど うか を caspase 　8 の processing か ら検 討

した．Western　blottingで は pro −caspase 　8 の バ ン ドの

caspase 　8 へ の shift が DHEA 投 与で 明 らか に 増加 し

て お り，こ の系を介 した apoptosis が卵胞 閉鎖 を起 こ

して い る もの と思わ れ た（図 4，5）．また別に mem −

brane　type　l・MMP （MTI −MMP ）の発現も検討 した．わ

れ わ れ は既に 黄体 の 退行現象に は細胞外 マ トリ ッ ク

ス の リ モ デ リ ン グ を伴なうこ とを報告 して お り，そ の

際 MTI −MMP が 重要な働 きを して い る こ とを明 らか

に し て い る
5〕6：1．MTI −MMP は collagen 　type　 I，皿，V

を分解する こ とが知 られ て い る．また他 の 組織 で も

apoptosis との 関連 が示唆され る タ ン パ ク 分解 酵素 で

ある．皿 RNA な らび に zymography で そ の 発 現 を検

討す る と DHEA 投与で 明 らか に MTI −MMP の 発現

が 増加 して い た、MTI −MMP は pro−MMP −2 の 活性化

作用 がある こ とが知 られ て い る が，前記 の よ うに

DHEA 投与 で MMP ・2活 性 は 低 下 し て お り，こ の

MT1 −MMP は pro−MMP の活性化 に働 くの で はな く，

Gelatin　zymography
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図 6DHEA 処 理 に よ る PCO ラ ッ トの 卵巣 の MT1 ・

　 MMP 発現

　 FCS （fetal　calf　serum ）を基質として 卵巣の 膜分画の

　MMP 活性 を gelatin　zymography で 検討した

主 に細 胞 外 マ トリ ッ ク ス の リ モ デ リ ン グ あ る い は

apoptosis と の 関連で作用 して い る もの と思わ れ る
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．（図 6）．DHEA に 関して 重要な特徴 は耐糖能 の 改善作

用 のある こ とである，実際 DHEA 投与ラ ッ トで は，血

糖は む し ろ低
．
ド傾 向に あ っ た．つ ま りこ の DHEA の

作用 は，耐糖能の異常に 起因するもの で はな く，高 ア

ン ド ロ ゲ ン そ の もの に よ る効果 を確 認 で きた と考 え

ら れ る （図 3）η．

　3）イ ン ス リン抵抗性の 卵巣 （卵胞）へ の 影響

　前記 した よ うに われ われは高 ア ン ドロ ゲ ン が排卵

障害や小卵胞の 増加，閉鎖卵胞 の 増加 を起 こ す こ と を

ラ ッ トモ デ ル を用 い て 明 らか にした，こ の 高 ア ン ドロ

ゲ ン とイ ン ス リ ン抵抗性の関係 に関して ，イ ン ス リ ン

抵抗性が 上 流 に あ る とする考え方 があ る，こ の 考えは

コ ン セ ン サ ス が 得 られ て い る の で あ ろ うか ？われ わ

れ は 必 ずし も一方 向性 の 関係 で は な い と考え て い る．

そ こ で われわれ は イ ン ス リ ン 抵抗 性 の モ デ ル と して

Zucker（fa／fa）ラ ッ トを用い た．こ の ラ ッ トは生後 3週

齢か ら肥満 し始め，内臓脂肪 が蓄積 して イ ン ス リ ン 抵

抗性を呈 し て くる ラ ッ トで あ る．faは レ プ チ ン 受容体

変異遺伝子で あ り，faの ホモ 固体 の みが肥 満 を発症

し，イ ン ス リ ン抵抗性を示すが，糖尿病 にはな らな い ．

ま た雄雌 とも不妊 に な る こ とが知 られ て い る，5週齢

の ラ ッ ト と コ ン トロ ール として の Zucker（＋／＋ ）を

比較す る と，イ ン ス リ ン抵抗性 ラ ッ トで は総卵胞数は

有意に増加 し，
一
方閉鎖卵 胞数 ・閉鎖卵胞率 も増加 し

て い る．また こ の ラ ッ トは高ア ン ドロ ゲ ン 【血症は示 さ

な い ．つ まり高 ア ン ドロ ゲ ン を伴 わない イ ン ス リ ン 抵

抗性単独 の 状態 で も卵胞数の 増加 ，閉鎖卵胞数 の 増 加

が起 こ る こ とが判明 した の で あ る．つ まり，以 上 か ら

PCOS の 重要な臨床徴候 で あ る多嚢胞 と閉鎖卵 胞 の

増加 は，高 ア ン ドロ ゲ ン 血症単独で も，あ る い は イ ン

ス リ ン 抵抗性 単独 で も起 こ る こ とが明 らか にな っ た．

こ れ は 極 めて 重要 な知見 で あ る．また こ の ラ ッ トは肥

満の 進行 とともに血 中 adiponectin が低下 し，同時に

卵巣組織中の adiponectin も低下 して い る と い う興味

ある知見 を得 て い る．

　4）臨床研 究 として PCOS 症例 の 内分泌学的特徴

　今 同，当科お よび関連病院 を含め て PCOS をス ク

リーニ ン グ した結果約 150名が 日本産科婦人科学会

の 診 断基準 を満た す症例 で あ っ た．こ れ らの うち

BMI ＞25の 肥満 タ イプは約 1／3で
，
　 BMI ＜ 22の 非肥

満 タ イプは約 2／3 と非肥 満 タ イプ の PCOS の 方が 約

2 倍 で 有意 に多 か っ た．コ ン トロ
ール は BMI ＜ 22 の 内

分泌異常 の ない 非 PCOS 症例 40名 と し た．こ の 3群

と も平均年齢は 30歳前後で 有意差 は なか っ た．グ

ル ー
プ として み た 場合，コ ン トロ ール に 比 べ て，PCOS

症例 は testosterone，　DHEAS ，　andQrostenedione の い

ずれ も有意に高値だ っ た ，しか し個々 人 として み た場

合 い ずれか の ア ン ドロ ゲ ン が 上昇 し て い る 高ア ン ド

ロ ゲ ン 血症の 頻度は約 3割弱程度で あっ た．こ れ以外

の 症例 は
，
LII高値 ， 月経不 順，超音波で多嚢胞 を示 し

て い る の で ，Rotterdam の 基準の 高ア ン ドロ ゲ ン 以外

の 2 つ の 基準 を満た す PCOS と い うこ と に な る．各項

目の 重要性に比重は つ い て い な い が ，こ れ は対象症例

の 中身 の 違い と して 反映され て くる可能性が ある ，つ

ま り高ア ン ドロ ゲ ン 血症を示す症例 と示さな い 症例

は別 々 の 病因が働 い て い る 集団を み て い る可能性が

あ る．高ア ン ドロ ゲ ン を示さな くて も多嚢胞 を含め て

PCOS の 徴候は示すの で ある．日本人の PCOS で は こ

うい う症例 の 方 が 多い と い え る．

　5）PCOS 症例の 2 型糖尿病の 家族歴，イ ン ス リン

抵抗性 の合併頻度

　イ ン ス リ ン 抵抗性 と関連 する 2 型糖尿病に つ い て

問診した．2 親等以内の 2 型糖尿病の合併頻度は，約

35％ に認め られ ，成人 の 7 人 に
一一

人が糖尿病ある い は

糖尿病予備軍 と い わ れ る現代 に お い て も明 らか に 高

頻度で ある．そ こ で イ ン ス リ ン 抵 抗性 の 観 点 か ら

PCOS 症例を検証 して み た．一
般に い われ て い る よう

に イ ン ス リ ン 抵抗性の 存在は 将来的 に は ，メ タ ボ リ ッ

ク ・シ ン ド ロ ーム の 発症に つ なが る こ とは コ ン セ ン

サ ス が得 られ て い る の で ，内科領域 で い うイ ン ス リ ン

抵抗性の 存在は 生活習慣病 の 観点か らも重 要 な徴候

で あ る．こ の視点か らイ ン ス リ ン 抵抗性 を検証す る場

合は，その 診断法 として はグ ル コ
ー

ス ・ク ラ ン プ法が

最も適切 と考えられ る．しか し，こ れはあ くまで も糖

尿病を 中心 とした 内科的 な見 地 か ら の 話で あ る．

PCOS に合併する イ ン ス リ ン 抵抗性 の 婦人科 内分 泌

学 的病態 へ の 関与 の メ カ ニ ズ ム が確定して い な い 現

在，グ ル コ ース ・ク ラ ン プ法が最 も適切 な診断法 と ま

で は い えな い の で は な い か．こ の 件に 関 して は，欧米

の 報告を もっ て して も，グ ル コ
ー

ス ・ク ラ ン プ法，

OGTT ，　 HOMA −IR，空腹時イ ン ス リ ン 値 な ど の うち

最も婦人科内分泌学 的病態 と相関 して い る の は い ず

れ か とい うこ とに 関して きち っ とした検証 は され て

い な い ，今同，われわれは簡便で 一般汎用 され て い る

HOMA −IR を用い て イ ン ス リ ン 抵抗性 を検討 した ，各

グ ル
ー

プ 問 の HOMA −IR を比 較す る と肥満 タ イプ
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PCOS ＞非肥満 タイプ PCOS ＞ コ ン トロ ール の 順で あ

る．また今回 HOMA ・m ＞2．0 を異常値 と し て検討し た

とこ ろ肥満 タイプ の PCOS の グ ル ープ で は約 80％ が

ヒ昇して い た．一方非肥満タ イ プの PCOS の グ ル ープ

でも約 40％ が HOMA −IR が上昇して い た，さら に今

回 の 症例 で HOMA −IR と関連する 因子の 検討を し た

とこ ろ，肥満グル
ー

プで は BMI と最 も強 く正 の 相関

が認 め られ，つ い で 血 中 adiponectin と負の相関が 認

め られた，一方非肥満グル
ー

プで は最 も相関係数が高

か っ た の は血 中 DHEAS 値 で，つ い で BMI と腹囲（臍

高）が ほ ぼ同等 の 相関係数だ っ た．つ ま り IIOMA −IR

は肥満度と相関するが，非肥満タイプ PCOS で は副腎

性 の ア ン ドロ ゲ ン の 高 い 症例が HOMA −IR が 高 くな

る傾向がある こ とが判明 した．

　 6）イン ス リ ン感受性 サイ トカイ ン で ある血中 adi −

ponectinにつ い て

　近年脂肪細胞は，さまざ まな分子を分泌する 重要な

内分泌組織 として捉え られ て い る．その 中で も脂肪細

胞か ら分泌される adiponectin はイ ン ス リ ン感受性に

重要な働 きをする こ とが明 らか に な っ て い る ア デ ィ

ポサイ トカ イ ン で ある，Adiponectinは 244 の ア ミ ノ

酸か らな る 分泌 タ ン パ ク 質 で，コ ラーゲ ン ドメ イ ン を

中心 とした 3量体を形成 し，こ れがさ らに多量体を形

成す る．ヒ ト血清 中には 5〜20ug／ml と高濃度に存在

して い る，こ の adiponectin は骨格筋 や 肝臓 の AMP

キナ
ーゼ を活性化する こ とで 脂肪 の 燃焼 を促進 し，骨

格筋の糖 の 取 り込み の 増加，肝臓 で の 糖新生 を抑制す

る作用 が あ る
8〕．こ の adiponectin と PCOS の 関係に

つ い て は欧 米 を中心 に 論文 が出始 め て い る．PCOS

で の adiponectin 低下 は単なる肥満に よ る もの
yl
，ス

テ ロ イ ド産生 と関連 して い る
1°｝
，イ ン ス リ ン 抵抗性 と

の 関連を示唆する報告 などがあ る
tl｝，　 Adiponectinの

生理作用 と して ，抗炎症作用，抗 apoptosis など さまざ

まな作用 もあ るこ とか ら，
一

概 に肥満やイ ン ス リ ン抵

抗性 と の 関連性 の み で 考える こ とは で きな い ，今回 の

症例で は集団 として各グル
ー

プ の 血中 adiponectin を

比較すると コ ン トロ
ー

ル 〉 非肥満 PCOS ＞ 肥満 PCOS

の 順 に有意に低下す る．個人 レ ベ ル で は コ ン トロ ール

が 12．71±2．21μg／ml で あ る こ とか ら，今回 は mean

− 2SD ≒ 8pg．／ml 以下 を adiponectin 低下症例 とし た ．

　肥満 タイプ PCOS で は約 80％ に adiponectin 低下

が認 め られ，非 肥満 タ イ プで も約 40％ に低下 が 認め

られた，しか し今回 の 症例 で は低 adiponectin を示 し

た 例の うち HOMA −IRが上昇 して い た の は半数 に過

ぎ なか っ た．血 中 adiponectin と最も相関して い たの

は，内臓脂肪の 指標とされ て い る腹 囲（臍高）で あ る．

こ の こ と は adiponectin の 低下 の
一

部は内臓脂肪の 増

加で説明で きる こ とが判明 したが，今 後はそれ以外の

因子 に つ い て の 検討 も必要 で ある，

　 7）OHSS ラ ッ トモ デル を用 い た血管透過性亢進 の

メ カ ニ ズ ム につ い て

　 PCOS の HMG ・HCG 療法に よる排卵 誘発 の 際 に 起

こ る副作用 と して 最 も注意 を要す るの は，卵巣過剰刺

激症候群 OHSS で あ る．　 OHSS の 最大 の 特徴は卵巣の

血管透過性の著 しい 亢進であ る．そ の 結 果腹水貯留，

血 液濃縮，i血栓形成 な ど深刻 な事態 に陥る．われわれ

は Ujioka　et 　al．の ラ ッ トモ デ ル を用 い て 血管透過性 の

メ カ ニ ズ ム を検討 した．こ れは幼若 メ ス ラ ッ トに連続

して大量 の ゴナ ドトロ ピ ン を投与 し て OHSS の 病 態

を作成す る方法で あ る
12〕．こ の OHSS ラ ッ トで は卵

巣の 血管に 関し て ，Evans 　blueを使 っ た実験か ら確か

に 血管外に こ の 色素が漏 出 して い る こ とが確認 で き

血 管透過性が 亢進して い る こ とが 明 らかにな っ た．ま

た内分泌学的 に は estradiol と progesterone が極端 な

高値を 示 し，ヒ ト OHSS の 状態 に近似 して い る．また，

血沖 ア ン ドロ ゲ ン もすべ て 高値を示 してお り，こ れ も

ヒ トOHSS と似 てい る．まず われわれは血管透過性 に

働 く重要分子で あ る VEGF とそ の リ セ プ タ
ー

で あ る

VEGFRI と VEGFR2 の 発現 につ い て 検討 した，こ の

実験か ら判明し た こ と は，卵巣顆粒膜細胞に 過剰発現

し た VEGF が 血 管 内皮 に発 現 し て い る そ の リ セ プ

ターと結合 し て 血 管 透過性 が亢 進す る機序があ る も

の と思 わ れ た （図 8）．また 血管内皮細胞 の 間をシール

する tightjunction タ ン パ ク で あ る claudin −5 の 発 現

を検討し て み る と，OHSS ラ ッ トの 卵巣 の 血管内皮 で

は そ の 発現が低下 して い る こ とが判 明した．こ れが血

管透過性亢進 の 主 な メ カ ニ ズ ム の
一

つ で あ る と思 わ

れ る （図 9，10），こ こ で重要 なこ とは，用 い た ラ ッ トは

本来は ヒ ト PCOS と似た病態を持 つ 種類 の もの で は

ない こ と で あ る．つ ま り OHSS は臨床 と同 じように

PCOS で は な い 症例 に も起 こ り得る，　 PCOS の 場合に

OHSS が 起 こ りやす い の は小 卵 胞 が多 数存 在 し，

VEGF を 産 生 す る 顆粒 膜細胞 が物理 的に多数存在す

る こ とに起因 して い る もの と考え られ る．

　次にわれ われ は臨床 的応用 を踏 まえ て．GnRHago −

nist の 投与効果を検討した．結果 は，　GnRHa を VEGF
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屡鰄撫擁，

図 7 卵胞 にお ける andregen と イ ン ス リ ン 抵抗性，

　 adiponectin

　AndrQgen は apoptosis を惹 起 す る．一
方 ihsulin感

　受性 と も関連す る adiponectin は脂肪由来，卵巣自

　身由来 の 両 者 が 卵胞 に 保護的 に 働 い て い る 可 能性

　 が あ る （仮説 ）

の 発現が 最 も高 まる 排卵期 を越 え て継続投与する こ

とが 重要で ある こ とが 明らか に なっ た．こ の 方法で卵

巣の腫大 が抑制さ れ，ホ ル モ ン 産生 も抑制さ れ た．ま

た卵巣の VEGF ならび に リ セ プ タ ー発現の 増強も抑

制さ れ た．さ ら に claudin −5 の発現減少 も食 い 止 め ら

れ た．つ まり，こ の 動物実験か ら GnRHa が臨床的に も

OHSS 発症を闥止で きる可能性を示唆する 結果が 得

られ た
13）14）．

　8）血管透過性亢進の メ カ ニ ズ ム を応用 した GnRH

ア ゴニ ス トの臨床応用

　OHSS の発症予防，治療に は さまざまな工 夫が必要

で あ る が
，
わ れ わ れ は OHSS 発症の ハ イ リ ス ク グ ル ー

プ に long　protocol また は short 　protocolで GnRHa の

投与を 開始 し，採卵時を越 えて さ らに 1週間投与 し 続

けた．対象症例は．hCG 投与時に estradiol が 高値（平

均約 5，000pg／
／

m1 ），多数の卵胞（平均約 20個）の OHSS

の ハ イ リ ス ク グ ル ープ で 全胚凍結 した症例 で あ る．

GnRH 　agonist 投与継続症例で は hCG 投与時に GnRH

agonist を中止 して い たグ ル ープに比 べ て有意 に重症

A
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図 80HSS 処 理，　 GnRH 　agonist 投与 後 の VEGF ，　 VEGFR ・L　 VEGFR −2の

　 mRNA 発現

　幼若雌 ラ ッ トに 少量 の PMSG −hCG 投与 に よ る排卵誘発（group 　1），大 量 の

　PMSG を 4 日間連日投与した OHSS ラ ッ ト（group　U）t　OHSS 処理 に加 えて

　GnRHa を hCG 投与 とともに 開始し2 日間投与 （group 皿 ），　OHSS 処理 に加

　えて GnRHa を PMSG 開 始時か ら hCG 投与後 2 日後まで投与（group　IV）の

　4 グ ループ の VEGF ，　 VEGFR 発現 の比較
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図 90HSS 処 理，　 GnRH 　agonist 投 与 後 の 卵 巣 の

　 Claudin−5　mRNA 発 現

　4グ ル ープ の tight　junctionタ ンパ クで ある claudin −5
　 mRNA の 卵巣 における発現をreal 　time　PCR で検討

嬾

轍 饉織 醗 孅 嶬x↑
図 100HSS 発症時 の 卵巣 の 血管透過性の メ カニ ズ ム

　 1血【管内皮の 間をシ ール して い る Claudin−5 は 21−kDa

　の タ ン パ クで 24種類 か らなる c［audin 　familyの 1つ

OHSS 症例の 発生頻度が 低か っ た．こ の よ うに動物実

験 か ら得 られた結 果が 臨床上 で も有用性 が示 され

た
15．／．

　　　　　　　　　　お わりに

　今 回 の 研究 か ら pcqs で は高 ア ン ドロ ゲ ン あ る い

は イ ン ス リ ン 抵抗性が単独 で も排卵障害や卵胞閉鎖

を起こ しうる こ とが明 らかにな っ た．さ らに血中 adi・

ponectin が イ ン ス リ ン抵抗性 を介 して あ る い は単独

で も PCOS の 病態に関 わ っ て い る可能性 が示唆 され

た ，また OHSS の 卵巣 の 血 管透過性亢進 の メ カ ニ ズ ム

と し て，VEGF −VEGFR の 発 現 の 尢 進 と，　 claudin ・5

発現 の 減少が 関与し て い る 可能性が示され た．また，

こ れ らの 変化は GnRHa の 継続投与で ブ ロ ッ ク で きる

こ と も示 された．
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Abstract

  Although the criteria  JSOG is a little bit different from Rotterdam criteria, 2 majer  symptoms  such  as

hyperandrogenemia and  insulin resistance  attracts  doctor's attention.  In our  study,  we  examined  the ef

feets of  hyperandrogenemia on  follicular development, ovulation  process and  follicular atresia.  Animal

model  studies  were  performed  concerning  these effects  which  are  shown  below. Clinical studies  are  also

shownbelow,

  We  gave DHEA  to immature female rats  for 15days following Lee's paper. We  assessed  the expres-

sions  of matrix  metalloproteinase-2(MMP-2)and  lysyl oxidase  in DHEA-treated rats. MMP-2  is well
known  to degrade the collagen  of  follicular walls.  Lysyl oxidase  is reported  to crosslink  collagen  and

elastin  and  to strengthen  them.  DHEA-treated rats  have elevated  all  androgen  such  as  testosterone, an-

drostenedione and  DHEAS,  and  actually  have hyperandrogenemia. At day 15 MMP-2  activity  was  sig-

nificantly  reduced  and  lysyl oxidase  mRNA  was  significantly  increased in the ovaries  of DHEA-treated

rats  compared  to control  rats, This date suspects  that hyperandrogenemia might  contribute  to ovulation

failure.

  DHEA  treatment  for 7days caused  an  inerease in the total number  of fo11icules. However, DHEA  treat-

ment  for 15 days increased the number  of atretic  follicles and  caused  the activation  of Fas-FasLigand-

Caspase-8. These  results  showed  that apoptosis  is one  of  the major  mechanisms  follicular atresia  under

hyperandrogenemia,

  We  utilized  Zucker(fa/fa)rats as  an  insulin resistance  model,  These rats  ha"e insulin resistance,  but

do not  have DM. These rats  have an  increased total number  of fo11icles and  atretic  follicles campared  to

control  rats.

  Using Evans blue study,  hyperstimulation treatment  by PMSG-HCG  following Ujioka's model  caused

an  increase in vascular  permeability  to the ovary,  These model  rats  have elevated  expressions  of VEGF,
VEGFR-1  and  VEGFR-2  in the ovaries  compared  to control  rats.  Continuing long treatment  of  GnRHago-
nist  combined  with  hCG  injection blocked the increase in vascular  permeability  and  VEGF-VEGFR  ex-

pressions. These results  showed  the possibility that prolonged  treatment  by GnRHagonist clinically  may

prevent the occurrence  of  OHSS.  Moreover, OHSS  treatment  caused  a  decrease in claudin-5,  tight junc-
tion protein, which  seals endothelial cells, Therefore, vaseular  permeability was  elevated  in this situ-
ation, Prolonged GnRHa  treatment  blocked the decrease in claudin-5,  and  the increase in vascular  per-

meability.

  Eighty percents  of obese  PCOS  patients have insulin resistance.  Forty percents  of  lean PCOS  patients

have insulin resistance.  Almost all patients with  insuiin resistance  have reduced  serum  adiponectin  in

obese  PCOS,  On  the other  hand, just 50%of  patients with  insulin resistance  have reduces  serum  adi-

onectin.  Taken  together, the pathophisiology  of obese  PCOS  appears  to be different from that of non-

obese  PCOS  regarding  to insulin resistance  and  serum  adiponectin  level.


