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る，排卵数をコ ン トロ ール するため には，生理的 な卵

胞発育 を考慮す る こ とが 必要で あ り，そ の 方法 と し

て ， GnRH パ ル ス 状投与 の 利用 ，
ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法

の 投与法 の 工 夫，ク ロ ミ フ ェ ン 療法 の 奏効率上昇が考

えられる，今後，排卵誘発で は多発排卵 を防 ぐ排卵 誘

発 法とキ ャ ン セ ル 基準 の 普及が急 務で あ る と考え ら

れる．

　2，GnRH パ ル ス 療法を応用 した排卵誘発法

　  GnRH の パ ル ス 状分泌

　 Knobilに よ る ア カ ゲザ ル を用 い た
一

連 の 研究か ら，

GnRH は パ ル ス 状 に 分泌 され る こ と が 重 要 で あ る こ

とが明 らか にされだ
，

，ヒ トにお い て も視床 下部 か ら

の GnRH 分泌が卵胞発育に応 じ て 変化 し，最適な 血 中

ゴ ナ ドトロ ピ ン 濃度 を維 持 して い る こ とが知 られて

い る．正 常 女性 ， 排卵障害患者 に お け る LH の パ ル ス

状 分泌 を検 討 し た と こ ろ，多 嚢 胞性 卵 巣 症 候 群

（PCOS ）で は パ ル ス 頻度が 亢進 し，視床 ト部性 の 排卵

障害では低下 して い た （図 2）．また，ラ ッ トを用 い た実

験 で，摂食調 節，ス トレ ス 反応 に関与す るオ レ キ シ ン ，

グ レ リ ン．NPY ，βエ ン ドル フ ィ ン ．　 CRH ，ウ ロ コ ル

チ ン 2 な どの 多種多様 な神経 ペ プチ ド等 が，性機 能へ

の ク ロ ス トーク シ グナ ル と して GnRH パ ル ス 状 分泌

を抑制 し，体重減少性無 月経，ス トレ ス 性無 月経 の
一

因 とな っ て い る こ とを明 らか に し て きた （図 3）
7〕−9）

．

こ の よ うに，GnRH の パ ル ス 状 分泌は生理的 な卵胞発

育 に 必 要 で あ り，GnRH 分泌異常 は排 卵障害の 病態 に

深 く関与 して い る と考 え られる，

　  GnRH パ ル ス ーhCG 療法 の 開発

　1980年，Leyendecker　G，　 Crowley　WF 　Jr　et　a1．は，

Knobilの 動物 実験 を理論 的背 景 と して GnRH パ ル ス

療法をそ れぞれ 臨床応 用 した
1°〕’” ．以後，Crowley　et

al，の グ ル ープ（MGH ／Harvard　Univ．）は GnRH パ ル ス

療法を発展 させ，視床下部性無月経 に対 し hMG 療法

よ りも多胎妊娠率が 低 い こ となどを報告 し て い る
’2’．

彼 らの行 うオ リ ジ ナ ル の GnRH パ ル ス 療法は ．前腕 の

静脈に シ リ コ ン カ テーテ ル を持続的に 留置し，携帯型

微 量注 入 ポ ン プ を用 い 妊娠す る ま で GnRH を投与す

る もの で， 症例 に よ っ て は治療 期 間が数 カ月に及 ぶ ．

静脈 カ テ ーテ ル の 管理 は必ず しも容易 で な く．患者 の

至便性が高 くな い こ とが問題 で ある．一
方，国内 で は，

1989 年，GnRH 製剤 （ヒ ポ ク ラ イ ゾ 注射液 ，田辺製 薬，

大 阪）が視床下部性性 腺機能低 ド症 の 治療 薬 とし て 承

認された，投与方法 は 自動注入ポ ン プ を用 い て 下腹 部

皮下 へ 投与 する もの で，入浴 時 の 針 の 抜 去，再刺入 が

患者本人に容易に行われ て い る．ただ し，本薬の 適応

は 視床 下 部器質性 障害，ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 単独欠損症 な

どにおけ る視床下部性 性腺機能低下症 の 回 復を 目的

と した長 期投与で あ り，単な る排卵誘発 と し て の 効

能 ・効果を取得 して い な い た め ，日常の 不妊診療で 実

施で き る の は 希な疾患の 症 例に 限 られ て い る．我 々

は、GnRH パ ル ス療法 を排卵誘発 に 応用する に は，ポ

ン プ 装着 日数 を短縮 する こ とが必要と考え，hCG を併
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図 2　正 常女性，排卵障害患者 に お け る LIIの パ ル ス 状分泌
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用 す る プ ロ トコ
ール （GnRH ・hCG 療法）を考案 し臨床

研 究 と し て 実 施 し た
］3｝，対象 は 視床下 部性排卵障害

で ，消退出血 の 5 日目か ら ポ ン プ（ニ プ ロ SP31）を装 着

し，GnRH 　20μg を 2 時間 お き に 自動的 に 下 腹 部皮 下

へ 投与 した ．卵胞成熟時また は 自然排卵後に hCG を

投与する 2種類 の プ ロ トコ ール を検討した （図 4）．そ

の 結果，卵胞成熟率は 100％ で ，発育卵胞数は 1．38±

0，13個 の 自然 に近 い 排卵が得 られた．ポ ン プ装着 日数

は，卵胞 成熟時 に hCG を投与す る プ ロ トコ ー
ル 1 で

mm

　　 難

一

　　辮黶繊購

T

用

図 3 体 重減少，ス トレ ス に よ る 無月経 の 発症機序

14．1± 1．1 日．hCG を投 与しな い プ ロ トコ ール 2 で 9，6±

1．1 日 と短 く，排卵率は それぞれ 89％，100％ と良好 で

あ っ た （表 2）．GnRH の 慢性的 な投与 を要 さず，皮 下注

ポ ン プ と hCG の 組 み 合 わせ で 簡便な パ ル ス 療法が 可

能 となっ た．GnRH パ ル ス ーhCG 療法は，ポ ン プ装着 日

数 と通院冂数が短 い 治療法で あり，頻回に卵胞計測に

来院で きな い 患者で は，プ ロ トコ ール 1 を用 い る と内

因性の LH サ ージ に よ る排卵 で妊娠を期待で きる ．皮

F投与に よ る GnRH パ ル ス 療法は ，至便性の 高い 排卵

誘発法で あ る と考えられ る （図 4）．

　  ．FSH −GnRH パ ル ス 療法 （FG 法）の 開発

　GnRH パ ル ス 状投 与の た め の ポ ン プ 装着 日数 を

Pmt   。n 驤驪 鸚羅璽癰 蠶驪 睡轤』 盈、螽

P，。t。、。12 − ▲ 　 螽 盒 盒

卵胞 発育

翫
　

脚

ls
驪 GnRH20 μ 91t20rnin，sc

盆　 　 hCG 　5，0001U 且m

　 　 hCG 　3，000 　IU　Lm

図 4GnRH パ ル ス・hCG 療法 の プ ロ ト コ ール

表 1 特発性低 ゴ ナ ド トロ ピ ン 性腺機能低下 症 に 対す る GnRH パ ル

　 ス 療法 と hMG 療法 の 臨床成績 の 比 較 （％）

GnRH パ ル ス 療 法 hMG 療法

排卵 率

周期別 妊娠 率

症 例別 妊娠 率

6 周期 累積妊 娠 率

流産率

多胎率

重症 OHSS 発生 率

卵 胞 3 個以 F．の 周 期 ＊

卵 胞 4 個 以 上 の JS期 ＊ ＊

hCG キ ャ ン セ ル 周 期
＊＊

932973

．99623

．88
．3 ＃

Ol8

，95
．40

97256072

】6，614
．8 ＃＃

047

，616
，64
，5

＊
p く 0，01　 率 ＊

p ＜ 0．05　＃ 全 て 双胎 ＃＃ 双胎 が 25％，品胎以 上 が 75％

　 （Martin，　Crowley　et　ai．，1993）12）

表 2GnRH パ ル ス ーhCG 療法 の 治療 成 績

　 　 卵 胞成 熟 に 　 　ポ ン プ 装着 　 　 排卵 期 E2
n
　 要 した 目数 　　　日数 　　　（pg ／ml ）

排卵 率

（％ ）
発 育卵 胞数

Protocol　l

Protocol　2Q

σ

79

，6 ± 059

．6 士 1．114

．1　±　1，1

9．6 士 L1567

圭 81

482 ± 9189

　（8〆9）

100　（7／7）
1．38 ± 0，13

（文 献 13よ り改 変 ） 〔mean ± SE）
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GnRH パ ル スーhCG 療法 よ りもさら に 短縮す る こ と，

また PCOS へ も応 用 す る こ と を 目的 と し て ，　 FSH −

GnRH パ ル ス 療法（FG 法）を考案した （図 5）．本法の特

徴は，卵胞 の 発育 に応 じて FSH 投 与と GnRH パ ル ス

状投与を使 い 分ける点であ り，卵胞期 の 前 半に は FSH

l50単位 の 連 日投与 に よ り卵 胞発育 を強 く刺激 し，卵

胞 発育 の 後半 に は GnRH 　20μg／2hrsの パ ル ス 状 投 与

に よ り生 理 的 な卵胞発 育 を起 こ す．FSH か ら GnRH

パ ル ス へ の 切 り替え時期 は，視床下部性無排卵症患 者

を対象 として 卵胞径 9mm ，　 llmm お よび 13mm で検

討 した結果，発育卵胞数が少な く，排卵率 の 高か っ た

11mm に 設定 し た
‘‘｝．視床 F部性 無排卵症 を対象 と

して ，FG 法と FSH 通常法（FSH150 単位 の 連 日投与）

を前方視的に検討 し，FG 法は FSH 通常法 と同等の 良

好な排卵率 を有し
，
FSH 通常法で 得 ら れ な か っ た 単

一

卵胞発育が 77．2％ の 周期に得 られ ，安全性 の 高い 治療

法 で あ る こ と が わ か っ た
2）15：1，ま た，FG 法 は PCOS

に 対し て も同様の 効果が あっ た （表 3）16m ．さら に，

【嬲 り

15Io50
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高 い排卵串

短 い 治療日 数
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生 理的な卵胞 発育

副作用の 軽減
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リ曁え蒔期

排卵率

‘％ ，

発育

卵胞敬
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図 5FSH −GnRH パ ル ス 療法

FG 法の 卵胞発育に 要する 日数は FSH 通常法 と同等

で あ り，ポ ン プ装 着 R 数 は 4 日程度 に まで 短縮 され

た．治療中の 血 中ゴ ナ ドトロ ピ ン 濃度は，FSH 通常法

で は FSH 濃 度が卵胞期 の 前 半か ら卵胞期 の 後半 にか

けて
一

貫 して高値で 推 移す る の に対 し，FG 法で は 自

然周期 に 類似 し卵 胞期 の 後 半 に 血 中 FSH が低 下 し て

い た （図 6）．以上 の ように，FG 法は従来 の ゴ ナ ドトロ

ピ ン 療法 に 比 べ 卵胞発育数が少 な く，多胎 妊娠 の 発 生

を抑制 で きる治療 法 で ある と思 われる．

　3．FSH 低用量漸増療法に関 する検討

　治療効果の 高 い ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法で は多胎 妊娠 ，

卵巣過剰刺激症 候群 などの 副作用 が 高頻度に 起 こ る

ため，こ れ らを軽減，チ防するため に さ まざ まな ゴ ナ

ドトロ ピ ン 製剤の投 与方法が工夫され て い る．近年は

ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤の 投与法 と し て，初期投与量 を少

なくし て 必 要に 応 じ増 鼠する低用 量漸増療法が 注 目

さ れ る よ うに な っ て い る
ls’］
‘
」）．し か し，注射回数が 従

来法よ りも多 くな り，長期連 日の 通院を要する た め に

低用 量漸増療法を行 えない 患者も多い ．FSH 低用量漸

増療法 の 効 果，FSII製剤 の 自己注 射の 安全性 に つ い て

検討を行 っ だ
゜］
−22）．

　  FSH 低用量漸増療法 と通常法の 比較

　ク ロ ミ フ ェ ン 無効の 中枢性排卵 障害 また は PCOS

症例 （合 計 52症 例）を対象に，FSH 通常療法群 （通常量

群，26 症例 26 周期）と FSH 低用量 漸増療法群 （低用量

群，26 症例 26 周期）の 2法 を無 作為 前 方視的 に 比 較

し，低用量 法 の特徴 を検討 した．

　FSH 製剤の 投与方法は ，月経ある い は消退出血 の 5

H 目か ら開始 し，通常最群 で は FSH 　150単位 を，低用

量群 で は FSH 　75 単位を連 凵投与 し，投
’

チ開始後 2週

表 3FSH −GnRH パ ル ス 療法 の 臨床成 績

視床下 部性 無排卵 症 PCOS

FSH ・GnRH 療法
（20例 ，43周期 ）

FSH 単独療法

（24 例，44周 期）

FSH −GnRH 療法　　　FSII単独療 法

（23例，67 周期 ）　　 （20 例 ，44 周期 ｝

治療 日 数 （日）

発 育卵 胞数 （個 ）

排卵率 （％ ）

周 期別 妊娠率 （％ ）

多 胎率

OHSS 発 生率 ＊ （％ ）

入 院 を 要 した OHSS （％ 〉

7．4 ± 2，41

．3　±　0．6 ＊ ＊

　 88．311
．6　（5／43）

　 0 （0！5）

0」0 ＊ ＊ （0〆43）

0，0　（0〆43）

7．3 ± 1．43

．9 ± 1．5
　 88，618
．2　（8／44）

12．5　（1／8）
38．6　（17／44）
2．3　（1／44）

7．6 ± 1．12

．4　± 　1．5　＊ ＊

　 9LO20

．9　（14〆67）
0．0 ＊ ＊ （0〆14）
13，4 ＊ ＊ （9／67）

L5　（1／67）

7．5 ± 1、36

．3 ± 3．8
　 88．629
．5　〔13／44）

30．8　（4／

’
13）¶

43．2　（19〆44）
4，5　⊂2！44｝

（平均 ± 標 準偏差 ）　
＊ 平均 卵巣径 ≧ 70mm 　

＊ ＊

p く （｝．el　 ¶ 4 例 と も双胎 妊 娠

N 工工
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問 目に な っ て も卵胞の 平均径が llmm 未満で あれ ば，

1週 間 ご と に FSH を 37．5 単位 ずつ 増量 し て 投 与 し

た．llmm 以 上 で あれ ば，　FSH の 増量を行わずそ の ま

の 量 で投与を持 続 し た ．卵胞平均径が 17mm に 到 達 し

た 日 に hCG 　5，0001U を投与 し て 排卵 を誘発 した．ま

た，平均径 16mm 以上 の 卵胞が 4 個以上存在する場合

に は ，副作用 を防止 する た め に hCG の 投与をキ ャ ン

セ ル し た ．

　発育卵胞数は ，通常量群 （3．0±2．1個）に 比 べ 低用 量群

（L7±1．9個 ）が有意 に少な く，中等度以．E の OHSS は

通常 量 群 の み に 発 生 し た （表 4）．FSH 投与 lI数 は，通

常量群が 8．2± 2．6 冂，低用量群が 13．7± 7．4 冂 と低用量

群 で 有意 に 長 く．二 群 間 に は 5．5 日 の 差 が あ っ た ，低用

量群で も 77．1％ の 症例で は増量を要さず，そ れ ら の症

例 で は FSH 投与 日数は 10．2± 3．5 日に と どま っ た （図

7）．LD 法は卵胞発育数が少な く多胎防 止に 有効 と考

え られ る が．一
部 の 症例 に お い て 初期投与 量が全 く無

効 で ，通 院 日数が長引 く点が問題 と考え られた，

視 床下 部性無 排卵 症

OnlLL’enLl

　 tO

5

o

　
　
　
　

　

　
　

＊嶝
1旧IUrm い

　 10

5　°

E ト　 　 M ｝　 MF ＋：　 LF
o

LII

》

PCOS

肛 直u’m 正〕

　 ］o

5

G

一
●
−

FSH −GnRH パ ル ス 療 法

一
〇
− 　FSH 通常療法

／鬻∴
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ，

，〔

EF　　 MF　MF中2　 Lf

EF 　　 MF　MFI2 　 LF EF　 　 M ｝ MF ・tZ　 LF

EF ；治 療前

MF ．卵胞径が 11mm を超 えた 日

MF ＋ ユ ：MF か ら 2E ］後

LF ：卵 胞径が 19mm を超 えた日

　 （平均 ± 標準偏差 ）

　 　
＊

p く 0．01

図 6　治 療 中 の 血 中 FSH と LH 値 の 推移

表 4　FSH 通 常 法 と FSH 低用 量 漸増法の 臨床成績

通常 量群 低 用 量 群

症例 数 26 26

無反 応率

キ ャ ン セ ル 率

排卵 率

妊 娠 率

％

％

％

％

（　
@（
@　
i

　 〔

　 O 　

． 5 　

，411 ．5　（3

26 ）

　 7 ．7@
　3．8

　76．9192

（526
｝

多胎 流産 率

SS生

率

〕 ％

〔（ 　0 ／3
66 ．7　

2／3 ）

@3D6

^5b 〕 　

　0 ＊ ＊

H 投 与 H 数

SH 投与 総

排卵期FS

発 育 卵胞

排

ma　 E2 黄体

P4 （ トD
（ ampes

） （

，ml ） 　

個） （ P9／

〔ng〆ml）
@8，2±2、6

． 5　± 　 5．2
13．4　±　3，4 　

Do±2、11 ，5

　±　1．74831

4　±　28．21

D7　 ± 　7．
@＊15 ．3　±　 1

D59 ．9±6 ． 3

1．7　±　1．9　＊＊

4 　 ±　369 ＊ ＊ 15
． 7　±　12

．

4 　 ＊＊ n）中 等 度 　b 〕 双

　’ p〈0 ， 01 ， ＊ ＊ p 〈0 ．05 （ 平 均 ± 標準偏差 〉 N 工
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　  FSH 低用 匿漸増療法 と FSH −GnRH パ ル ス 療法の

比較

　FSH 低用量漸増療法 と FSH −GnRH パ ル ス 療法は 副

作 用 の 少な い 排卵 誘発 と思 われる．PCOS を対象と し

て こ れ ら ：法を無作為前方視 的 に割 り振 り，ク ロ ス

オーバ ー法で 治療成績を比較 しだ
ll
．そ の 結果，排 卵

率，妊娠率は 両治療法とも同等 に 良好 で あ っ た （表 5）．

発 育卵胞数は，FSH −GnRH パ ル ス 療法で は 1．8±0．8 個

（平均 ± 標準偏差），FSH 低用量 漸増療法 で は 1．5± 1，2

個 で あ り，単
一

卵 胞発育率は，FSH −GnRH パ ル ス 療法

で 44。4％，FSH 低用量漸増療法で 50％ と 同等で，副作

用 防止効果 もほぼ同等と考えら れ た．しか し，卵胞発

育 に 要 し た 日 数 は，FSH −GnRH パ ル ス 療法が ＆2± 1．6

凵tFSH 低 用量 漸 増療 法 が 13．7± 69 日（p 〈 O．05），

tuteal　support の 3 日間を含めた 1周期あ た りの 総通

院日数で は ，FSII・GnRH パ ル ス 療法が 8．9± 1．4　H ，FSII

6　　
54

　　
3　　「一

症

例
数

1O

　　气i
症

例
数

】　　
0

4　　　 6　　　 9　　 10　　 1Z　 　 14　 　 1b 　　 lli　　 20　　 12　　 24 　　 26 　　 2S

46910t2141hL820122425 ：8
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 投 与日 敬〔fi）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．「増量な し 11 ％ ．甲 均 霞与 日 敷 IO2 ± 3fi日 〕

図 7　FSH 投 与 日数の 分 布

低用量漸増療法が 18．2± 6．4 日（p 〈 0，01）と，FSH 低用

量漸増療法 は FSH −GnRH パ ル ス 療 法 の 約 2 倍 の 通 院

日数を要した．また，排卵期 FSH 濃 度 は ，　 FSH ・GnRH

パ ル ス療法が低値で あ っ たが ，E， 濃度には有意差を認

め なか っ た．

　FSH −GnRH パ ル ス 療法 と FSH 低用量漸 増療法 は，

PCOS な どの 排卵障害に対 して ，有効 かつ 安全 に用 い

る こ と の で きる 優 れ た 治療法で あ る こ とが 明 らか と

な っ た．FSH −GnRH パ ル ス 療法は，通院日数が少な く

患 者へ の 負担が軽 い と い う点 で．FSH 低用 量漸増療法

よ りも至便性の ある治療法 と考えられ る．FSH −GnRH

パ ル ス 療法や FSH 低用量漸増療法の よ うに，ゴ ナ ド

トロ ピ ン 製剤 の 使用量 を可能 な限 り少 な くし，適正 な

卵巣刺激を行 うこ とに よっ て ，現在不妊治療で 問題 と

な っ て い る多胎妊娠 な ど の 副作 用 の 発 生 を減少 させ

る こ とが 可能で あ る ． 今後こ れ らの 方法 を普及 させ ，

不妊治療の安全性 を高め る ため に は，FSH −GnRH パ ル

ス療法で は，排卵誘発 に対す る保 険適応 の 拡 大，FSH

低用 鼠漸増療法で は，長期連 日の 通院 に 対す る解決 策

と して の FSH 製剤 の 自己注射 の 導入 が課 題である．

　  自己注射を用 い た FSH 低用量漸増療法 の 安全性

と有効性に 関する検討

　 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン療法の 効果が高 い が．治療に伴 う多

胎 妊娠や OHSS な ど の 副作用 の 発 症 が問題 視 され て

い る．特に ゴ ナ ドトロ ピ ン製剤の 所用量 は症例 に よ

り，また 周期 に よ り
一定で は な く，製剤 の 過剰投 与 に

よ る 副作用 が 起 こ りや す い ．FSH 低用量漸増療法 の 治

療成績が良好で か つ 副作用の 抑制効果に優れ て い る，

表 5FSH −GnRH パ ル ス 療法 と FSH 低用 量 漸増 療法の 治療成績

治療法 FSH −GnRH パ ル ス 療 法 FSH 低 用 量 漸増 療 法

周期 数 （周 期）

通 院 凵数 〔囗〉

卵 胞発育に 要 した 口数 （H ）

発育 卵胞 数 （個 ）

単
一卵胞 発育率 （％ ）

hCG キ ャ ン セ ル 率 （％ ）

排卵 率 〔％〉

妊 娠 率 （％ ）

多胎妊娠 率 （％ ）

OHSS 発生率 （％ ）

排卵期 FSH （mlU ，

’
ml ）

排卵 期 E2 ｛P9ゾrnD

黄体期 P4 〔ng 〆 m1 ）

　 　 9

　 8．9± 1．4 ＊

　 8．2 ± 1．6 ＊ ＊

　 1．8 ± 0．844
．4　〔4／9）

　 O （α
／9）

88．9　（8／9）

33．3　（3／9）
33．3　（1／3）§

　 〔，　〔0／9）

　 4．8± L3 ＊

617．2 ± 448．5
41，8 ± 27．5

　 　 818

．2 ± 6．413
．7 ± 69

　 1．5 ± 1．250

．0　（4／8）
12．5　（1／8）
75．0　（6／8）
25，0　（2／8）

　 0 ω／2）

　 0 〔0／8）

　 ＆1 ± 1．5
4932 ± 570．4

2L9 ± 5、8

〔平 均 ± 標準偏 差，＊

p ＜ 0．Ol，＊ ＊

p 〈 0．〔〕5，§ 双胎妊 娠）
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しか し，卵胞 の 発育 に 時間を要し，必然 的に通 院期間

が長期 に 及 ぶ ．さらに ，欧米諸国 と異 な り，本邦で は

副作用 の 発生へ の 懸念か ら，不妊治療を 目的 とした ゴ

ナ ドトロ ピ ン 製剤 の 自己注射 が 認 め られ て お らず，注

射の た め の 長期 に及ぶ 通 院が本 法の 普及 を妨 げて い

る．今回，自己注射 の 安全性 と有用性を確認するた め ，

不妊 を主 訴 とす る排 卵 障害 患者 に 自己注 射 に よ る

FSH 低用量漸増療法 を行 い ，通院注射 と比較 し，自己

注射 の 安全性 を検討 した
uz〕．　 WHO グ ル

ー
プ 2 の 排 卵

障害患 者 7 名（PCOS 患者 5 名含む）を対象 と して ，ゴ

ナ ドトロ ピ ン 製剤の 投与 を医療従 事者が 行 う方法（通

院注射）と患者 自身で 行 う方法（自己注射）に無作為に

振 り分 け，1周期 日 の 治療を行い ，ク ロ ス オ ーバ ー法 で

2 周期 目を行 っ た．自己注射周期 の 開始 日に，無 菌操

作，ア ン プ ル の カ ッ ト，製剤 の 吸引，実際の 皮 ド注射

を担 当看護師 の 指導 の もと，被験者 自身に行わ せ ，自

己注射 手技 に 関す る説明文書，投 与日程 を示 した 書

面，お よび
一式 の 器 具を手渡 した，排卵誘発の 方法は

低用 量漸増法で ，月経 5 日目か ら rFSH （フ ォ リ ス チ

ム
／tl．
，日本 オ ル ガ ノ ン 株式 会社 ）50 単位 を 26G 針 を用

い て 連 日皮 下投 与した．14 日間 の 刺激 で 卵 胞径が 10

mm に達 しなけれ ば，1 日投与 量 を 75 単位 に 増 量 し

た，さ らに 7 日後に卵 胞径が 10mm に 達 しなけれ ば，

100 単位 に 増 量 した．28 日間 の 投与で卵胞 の 発育が み

られ ない 場合に は そ の 周 期 を中止 した．主席卵 胞 径

（三 方向平均）が 18mm に 達 した 時点 で，　 hCG 　5，000単

位を投与し た ．Luteal　support は高温相 の 2〜3 日目か

ら hCG　3，000単位を隔 日で 3 回投 与した．

　7 症例に 対 しの べ 13周期 の 治療 を行 っ た，全 周期が

排卵に 至 り，い ずれ の 属期 で も単
一

卵胞 発育が得 られ

た．通院周期の 1例で 単胎妊娠が成立した．rFSH の 投

与 凵数は ，自己注射で 14．5±7．1 日（平均 ± 標 準偏 差），

通院注射 で 15．3± 5．4 日、hCG 投与 口まで の 通院 回 数 は

自己 注射 で 4．5± L3H ，通 院 注 射 で 16．2± 5．4 日（p 〈

0．01）で あ っ た （表 6）．い ず れ の 周 期 も注 射部位 に発

赤，高硬 な ど の 異常を認 め なか っ た．治療 中 の 血 中

FSH 濃度は ，自己注射 と通院注射 で 同様 の 推移 を示 し

て い た （図 8）．自己注射 に関す る患者ア ン ケ
ー

トの 結

果，自己注射に は 不安 を伴 うもの の ，通院注射に比 べ

て 仕事や 生活へ の 支障が軽減される こ とか ら，全例が

高い 満足度を示 して い た．

　FSII低用量漸増療法は，自己注射 と通院注射の い ず

れ の 投与法も排卵率，単
一
卵 胞発育率が良好 で ，副作

表 6 治療 日数 と hCG 投 与日 まで の 通 院 回 数

FSH 投 与 「1数　（日）
自己 　 　 14．5 ± 7ユ

通院 　 　 　15．3 ± 5．4

　　 　　 　　 　　　 　　 　　 自己　　　　　　4．5　±　1．3 ＊

hCG 投 与 囗まで の 通 院 回数 （B）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 通 院 　 　 　16．2 ± 5．4

＊
：p ＜ 0．01 （平均 ± 標準 偏差 ）
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図 8 血中 FSH 濃度の 推移

用 の 抑 制効果に 優 れ て い た．また，自己 注射 と通 院注

射で 血 中ホ ル モ ン 濃度の変動に 差 を認め ず，局所反応

も問題が なか っ た こ とか ら，自己注射 の 手技に 問題 は

なか っ た と考え られ る．自己注射，通院注射 とも卵胞

発育まで に長期間を要 したが，連 日の 通院が必要な通

院注射 に比 べ ，自己注射で は 3 日に 1 回程度の 通院で

治療 を行 うこ とが で きた．こ の よ うに，自己注射 は

FSH 低用量漸増療法の安全性 と有用性 を保ち つ つ ，

FSH 低用量 漸増療法の 連 日通 院 とい う欠点を補完 し，

本法の 普及 に寄与す る と考え ら れた．今後，ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン 製剤の 自己注射の 安全性 を担保する た め の 使

用ガ イ ドラ イ ン の 作成 と保険収載が望 まれ る．

　4，多嚢胞性卵巣症候群（PCOS ）に 対する イ ン ス リ

ン抵抗性 とその 改善薬の効果の検討

　 1992年 に Dahlgren　et　al．は PCOS の 長 期 追 跡 か

ら，糖尿病，高血圧症 の 発症頻度が有意に 高い こ とを

報告 し た，そ の 後 も 2 型糖尿病，高血 圧症，高脂 血 症，

冠動脈疾 患 な どの 発症 率が 高い こ とを指摘す る報告

が相次 ぎ，そ れ らの 背景と し て イ ン ス リ ン 抵抗性 の 存

在が ク ロ ーズ ア ッ プさ れ て い る．PCOS に お け る イ ン

ス リ ン抵抗性 と，イ ン ス リ ン 抵抗性改 善薬に よる排卵

誘発に つ い て 検討 し た
13）．
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　  PCOS に おける イ ン ス リ ン 抵抗性 の 評価

　PCOS 患 者お よ び正常月経周期女性 に 75gOGTT ，

正常血糖ク ラ ン プ 法，IIOMA 指数で，　BMI を考慮して

耐糖能 とイ ン ス リ ン 抵抗性 を検討した．イ ン ス リ ン 抵

抗性は肥満に よ り悪化するの で，検討に 際して 肥満 と

非肥 満を分 け て検討す る 必要 が あ る ，日本 産科婦人科

学会の 診断基準を満たす PCOS 患 者と非 PCOS 女性

を対象 と し 7590GTT を行 っ た と こ ろ ，肥 満 PCOS

群 で は 血糖 とイ ン ス リ ン 値が 他 の 3 群 よ りも有意 に

高か っ た．ま た，非肥満 PCOS で は 血糖 の 推移は 正常

で ある が，イ ン ス リ ン 値 は非 肥満正常 女性 よ りも高い

傾向が あっ た ．こ の 成績か ら，PCOS の 肥満例に は イ

ン ス リ ン 抵抗性が存在 し，非 肥満例 にお い て もイ ン ス

リ ン抵抗性の存在が推定され る．次に，イ ン ス リ ン抵

抗性 の 評価法 と し て ．最も信頼性が 高 い 正常血糖 ク ラ

ン プ法 を用 い て 検討し た．イ ン ス リ ン に よ る組織へ の

糖取 り込 み を表す GIR （glucose　infusion　rate ，糖利用

率）は，低 い ほ どイ ン ス リ ン抵抗性が強 い と判定する ．

GIR は BMI と負 の 相関を認 め ，　 BMI を共変数 と した

ANCOVA 分析 で ，　 PCOS 群 で は 正 常群 に 比 べ GIR

が有意に低値であ っ た （図 9）．以上 か ら，イ ン ス リ ン 抵

抗性 は 肥満の 程度が 高い ほ ど強くな る が，体格に か か

わ らず PCOS 群で は 正常群 よ りもイ ン ス リ ン 抵抗性

が 強 い こ と が わ か っ た t また，PCOS 患 者 の イ ン ス リ

ン分泌能は 正常に保たれ て い る の で ，空腹時 イ ン ス リ

ン 値 ，
HOMA −R 指数〔空腹時イ ン ス リ ン （μg！ml ）x 空

腹時血糖（mg ／d1）÷ 405，2 以 上 で イ ン ス リ ン 抵抗性あ

り〕が正常血糖 ク ラ ン プ法ともよ く相関し，簡便に イ

ン ス リ ン 抵抗性 を評価する こ とが ロ∫能で あ る （図 10），

PCOS は 肥満 の 有無 に か か わ らず非肥 満例 よ りもイ

ン ス リ ン 抵抗性が強 く，そ の 評価に HOMA ・R 指数は

有用で あっ た ．

　  ク ロ ミ フ ェ ン ーメ トホ ル ミ ン 併用療法 の 検討

　PCOS 患 者に 対 し，イ ン ス リ ン抵抗性改善薬の メ ト

ホ ル ミ ン は 排卵の 回 復を 目的 とし て 海外 で 汎 用 さ れ

て い る ．メ タ ア ナ リ シ ス に よ る 成績 で は排卵率は 単剤

で 46％ とプ ラ セ ボ の 24％ に 比 し高率で，ク ロ ミ フ ェ

ン に 匹敵する 効果を有す る，また，ク ロ ミ フ ェ ン 無効

例を対象とした場合に も，ク ロ ミ フ ェ ン とメ トホ ル ミ

ン の 併用療法は排卵率 76％ と ク ロ ミ フ ェ ン 単独療法

の 42％ に 比べ 排卵率が 高率で ある．国内で もPCOS

患者に メ トホ ル ミ ン は 使用 され 始 め て い る が ，臨床的

な治療成績 の デ ータ は まだ多 くな い ．ク ロ ミ フ ェ ン
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図 9　正常血 糖 ク ラ ン プ 法 に よ る イ ン ス リ ン抵抗性の

　検討
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図 10　 HOMA −R 指 数 に よ る イ ン ス リ ン抵抗性 の 検 討

100mg に 2周 期以上排卵を認め な い 不妊 PCOS 患 者

5 例を対象 とし，ク ロ ミ フ ェ ン 増療法（C 法）と ク ロ ミ

フ ェ ンーメ トホ ル ミ ン 併用療法（CM 法）を 1周 期ずつ

無作為前方視 的に ク ロ ス オーバ ー法で 比 較 した．C

法 で は 月経周期 の 5 日 目 か ら ク ロ ミ フ ェ ン 150mg を

5 日間投 与 し，CM 法で は ク ロ ミフ ェ ン に加 え，メ トホ

ル ミ ン 750mg を卵胞 の 成熟 まで投与 した．

　ク ロ ミ フ ェ ン 抵 抗 PCOS で C 法 6 周 期 中 1周 期

（16．7％）が排卵 し妊娠は なか っ たが，CM 法 で は 7 周

期中 5周期 （71．4％ ）が排卵 し，2周期で単胎 妊娠 が成

立 した，CM 法で 卵 胞発 育に 要 した 日数 は 13，5± 3．1

日（平均 ± 標準誤差 ）で，排卵 した全周 期が単
一

卵 胞発

育で あ っ た．CM 法はイ ン ス リ ン抵抗性の 存在 した症

例 で は CM 法 中 に FIRI，　 HOMA −IR．遊離 テ ス トス テ

ロ ン 値が低下 した．今 回 の 検討で は ，メ トホ ル ミ ン の

N 工工
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表 7　ク ロ ミ フ ェ ン ーメ トホ ル ミ ン 併用 療法の 臨床成績

ク ロ ミ フ ェ ン

ーメ トホ ル ミ ン
ク ロ ミフ ェ ン

周 期 数 （症 例 数 ） 7 6

排 卵 率 （％ ）

妊娠 率 （％）

多胎 率 （％ ）

OHSS 発 生 率　（％ ）

他 の 副作用 （％ ）

71．4　（5〆7）
　 　 8

　 0 （O ／2）

　 0 （0 ／6）

14．3　（1 〆7）　（嘔気 ）

16．7　（1／6）
　0 （O ／ 6）

　0 （0 ／ 6｝

　O （0 ／6）

発 育卵 胞数 （個 ）

単
一

卵 胞発育 率 （％ ）

多 数 卵胞 発 育 に よ る hCG
キ ャ ン セ ル （％ ）

　 1 ± 0100

　（5 ！5）

　0 （0 ／5）

　 1

（1／ 1）

（0／ 1）

卵胞発育 に要 した 日数 ＊

総通 院 日 数 〔日〉＊ ＊

13．5　± 　3．1　（ll〜17）
3．3　士 　0，6　（3〜4）

331 ］
　 　 卵胞 が 発 育 した

　 　 周期 の み 集計

（平均 ± 標準偏差 ）

＊ hCG 投 与日
一

ク ロ ミ フ ェ ン 投 与開始 日

＊ ＊卵 胞刺 激 開始 日，卵 胞計測 の 総通 院 日数

投 与を最小 限にと どめたが ，短期間で メ トホ ル ミ ン の

排卵誘発効果が得 られた．日本の PCOS 患者に もク ロ

ミ フ ェ ンーメ トホ ル ミ ン 併 用 療 法 は 有 用 で あ る 可 能性

が示唆 され た．

　　　　　　　　　　考　　察

　排卵誘発 治療 に よる多胎妊 娠 の 発 生 を減少 させ る

には，発育 卵胞 数 の 少 な い 排卵誘発 を行 う必要が あ

る．治療効果 の 高い ゴ ナ ド トロ ビ ン 療法を行うと、多

胎 妊娠 卵巣過剰 刺激症候群 な どの 副作用が高頻度に

起 こ る こ とが最大 の 問題 で あ る．多胎妊娠 の 発生 を防

止す るには，ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法 を避 けるか，薬剤 の

投 与法 を工 夫する こ とに な る ．PCOS 症例 で は ク ロ ミ

フ ェ ン に メ トホ ル ミ ン の併用が有望 で あ る が．適応症

例選別 の 可否，プ ロ トコ ール に つ い て の 検 討が必要 で

あ り，排卵誘発へ の 適応が な い 現状 で は臨床試験 とし

て 行 う姿勢が 必 要 で あ る と思 わ れ る，また，本研究 で

は触れ なか っ た が，肥満例 に対す るダイ エ ッ ト，PCOS

に 対す る 腹 腔鏡 ドの 卵巣多孔術 も 自然排卵 の 回復 に

有用 な方 法 で あ る．ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 を行 う場 合

は，副作用 防止効果が高 い 低用量 漸増療法 を用 い る の

が 理想で ある が ， 一
部 の 症例 で 長期 の 通院 を要す る ．

今回検討 したよ うに，FSH 製剤 の 自己注射 による低用

量漸増療法は通院回数が少な く，安全 に 行 うこ とが で

きる．今後 は自己注射 の ガイ ドラ イ ン を作成 し，臨床

へ 導入す る 必要 が ある，GnRH パ ル ス 療法 の 臨床応用

につ い て も今後 の 課 題 で あ る．以 上 の 排卵誘発治療の

普及に よ っ て ，不妊治療によ っ て発生する 多胎妊娠 を

減 らすこ とが で きる と考え られ る．今後も排卵誘発薬

の 投 与法の 改善，新 し い 薬剤 の 応 用 な ど の 臨床検討 を

続ける こ とが重要で あ る と思 われ る．
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Synopsis

　　In　this　study ，　we 　tried　to　develop　new 　methods 　for　ovulation 　induction　and 　examined 　their　safety 　and

convenience ．　Pulsatile　GnRH ‘
treatment 　is　a　physiological　method 　in　patients　with 　hypothalamic　amenor −

rhea ．　In　order 　to　minimize 　the　days　for　GnRH 　injection，　we 　used 　hCG （pulsatile　GnRH −hCG 　therapy ）for

trigger　of　ovulation 　and 　luteal　support （protocel　1）or 　only 　for　luteal　support （protoco12 ）．　 Days　for　GnRH

injection　and 　rates 　of 　ovulation 　were 　9．6 ± 1．l　and 　100％ in　protoco11 ，14．1± 1．l　and 　89％ in　protocol　2，　re−

spectively ，　Number 　of 　developing　follicles　was 　L38 ± 0．13，　Both　protocols　were 　safe　and 　convenient ，　and

protocol　2　seemed 　suitable 　for　patients　who 　could 　not 　attend 　hospitals　for　follicle　check 　frequently．　Sub−

sequently ，　we 　developed　FSH ・pulsatile　GnRH 　therapy （F・pG ）to　reduce 　further　the　days　fbr　GnRH 　injec−

tion，　and 　to　apply 　pulsatile　GnRH 　to　PCOS ．　In　this　method ，　FSH 　injection　was 　followed　by　pulsatile　GnRH
when 　follicle　diameter　reached 　llmm ．　The 　days　fbr　GnRH 　injection　were 　minimized 　te　4　or　5　days　in　F −

pG．　F−pG 　was 　as 　effective 　as 　FSH 　therapy 　fbr　both　hypothalamic　anovulation 　and 　PCOS ，　and 　showed

lower　number 　of　developing　follicles　and 　lower 　rates 　of　multip ！e　pregnancy 　than 　FSH 　therapy ．

　　We 　compared 　low・dose　FSH 　therapy （LD −FSH ）with 　conventiona1 　FSH 　therapy（C・FSH ）for　52　patients

with 　WHO 　group2 　anovulation 　in　RCT 　design．　LD ・FSH 　was 　as　effective 　as　C・FSH 　and 　showed 　lower
nurnber 　of 　developing　follicles，　however，　LD ・FSH 　required 　longer　days　for　FSH 　injection（13．7± 7．4）than
GFSH （8．2士 2．6）．　 Next，　we 　compared 　LD −FSH　with 　F−pG 　for　patients　with 　PCOS ，　prospectively ，　and 　re −

vealed 　that　LD−FSH 　required 　longer　days　for　follicular　development　and 　attendance 　to　hospital，　Then，
we 　studied 　safety 　of 　LD ・FSH 　by　FSH 　selfinjection 　in　patients　with 　WHO 　group　2　anovulation ，　prospec ・

tively．　Adverse　event 　did　not 　occur ，　and 　total　ambulant 　days　was 　shorter 　in　self 　injection　cycles （4．5 ±

1．3）than　in　attendance 　injection　cycles （16．2 ± 5．4）．Selfinjection　of　FSH 　would 　help　LD −FSH 　become 　wide

use ．

　　We 　cornpared 　the　efficacy 　of 　clomiphene ・metformin （CM ）therapy 　with 　clomiphene 〔C）therapy 　by　pro・

spective　randomized 　crossover 　design　in　clomiphene 　resistant 　patients　with 　PCOS ．　Dose　of　clomiphene ，

metformin 　were 　lOOmg ，750　mg 　respectively ．　Rates　of 　ovulation 　and 　pregnancy 　were 　80％ and 　40％ in　CM

therapy ，25％ and 　O％ in　C 　therapy ，　respectively ．　All　cycles 　of　CM 　therapy 　showed 　mono ・follicular　devel・

opment ．　CM 　therapy 　might 　be　a　useful 　alternative 　for　clomiphene 　resistant 　PCOS 　also 　in　Japan．
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