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3）ゴ ナ ドトロ ピ ン 製剤 を用 い た排卵誘発法の 実際

その 適応 ， 処方 ， 卵胞発育モ ニ タ ー

， 多胎予防 ， OHSS へ の

対処などの 実際を学ぶ

熊本大 学 本 田 律 生

　ヒ トの 卵胞発育過程 にお い て は，ゴ ナ ド トロ ピ

ン 非依存性の 時期 を経て ，顆粒 膜細胞層が重層化

した 2 次卵胞 で は FSIIレ セ プ タ
ー

が発 現 し基礎

値 の FSH に反応 して緩や か な発育を示す．直径

2〜5mm 以 上 に 発育した 複数の 胞状卵胞は月経周

期に伴 うゴ ナ ドトロ ピ ン の 上昇に よ っ て発育す る

が ，イ ン ヒ ビ ン や性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン，増殖因

子 な ど に よ る 自 分 泌 （autocrine ） ・傍 分 泌

（paracrine）機構 に よ りt
　 FSH に最 も感受性 の あ

る主席卵胞の み が発育 し，単
一・

の 卵胞の み が LH

サージを経 て排卵 に至る．こ の 卵胞の 発育開始 に

はあ る
一・
定の 濃度 を越 えた FSH 濃度が 必 要で あ

る と考え られ て お り，こ れを FSH 　threshold と呼

ぶ が ，ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤に よる排卵 誘発 におい

て は ，自然周期 とは異な りゴ ナ ド トロ ピ ン 感受性

を有す る 複数 の 胞 状卵 胞が 刺激 を受け，さ ら に

thresholdを越 えた 状態 で FSH 濃 度が維 持 され

た場合には多数の 卵胞が 同時に発育す る こ と に な

る．

　ゴ ナ ドトロ ピ ン療法は．ク ロ ミフ ェ ン無効の 第

1度無月経お よび無排卵周 期症 と血 中 FSH 値が

正常な い し低値の 第 2度無月経が そ の 適応 と な

る．また，自然排卵や ク ロ ミ フ ェ ン に よる排卵が

あっ て も妊娠が成立 しない 場合に も用い られ る．

製剤 に は，閉経後女性尿由来 の hMG 製剤 や尿 中

FSH を高純度化 した FSH 製剤が あ り，さ らに最

近 で は リ コ ン ビ ナ ン ト製剤 も使用 される よ うに

な っ た．

　実際の投与法 は，月経 また は消退 出血 3 日目よ

り150単位／日で投与を開始 し，経腟超音波断層法

に よ り卵胞の 発育を モ ニ ターしなが ら，卵胞径が

18mm 以 上 に 発 育 し た 時点 で hCG5，000な い し

10，000単位 を投与 して排卵 を誘起する とい う方法

が
一

般的であ るが ，最近で は単
一・
卵 胞の発育 を 目

的 として投与法が 工夫され る よ うに な っ た 、代表

的な投与法 と して ，少量 （75単位／日）よ り開始 し

て 卵巣の 反応 を み なが ら 37．5 単位／日ずつ 増量す

る漸増法 （ス テ ッ プ ア ッ プ法）と初期投与量を 225

単位／n に増量 し て そ の 後 75 単位／日 に 漸減す る

漸減法 （ス テ ッ プ ダ ウ ン 法）があ り，漸増法で は

threshold ま で は低用量 ゴ ナ ド トロ ピ ン を増量 し

て徐々 に到達 し以 後 は増量 しない ，また，漸減法

で は threshold まで短期問に到達 しそ の 後減量 し

て 適 正 な濃度を維持 しよ うとする 工 夫が なされ て

い る．

　 しか し，ゴ ナ ド トロ ピ ン療法で は，自然周期や

ク ロ ミ フ ェ ンな どの 内服に よる排卵誘発法 に比 べ

て複数の 卵胞が発育しやす い ため ，治療 を行 う際

に は OHSS や 多胎妊娠 を防止す る こ とが 最 も重

要で あ る．OHSS は ゴ ナ ドトロ ピ ン に よ り過剰 に

刺激 され た卵巣 に hCG が 投与され た 場合に発生

し や す く， 特 に
，
PCOS や 35 歳以 下 の 症例 に対す

る ゴ ナ ド トロ ピ ン療 法 で は 注意が必 要で あ る，

OIISSはエ ス トロ ゲ ン の 過剰，血管透過性の 亢進

に伴 い ，胸 ・腹水 の 貯留，血液凝 固能の 異常，
乏

尿 電解質異常な どを来す．軽症 の 場合は経過観

察の みで 月経発来 とともに軽快するが，妊娠例 を

含む重 症 例で は急性腎不全 ，血 栓塞栓症，呼吸窮

迫症候群，肝不全 な どを来 し死亡 例 も報告 され て

い る．多胎妊娠の 防止 も含めて ，
ゴ ナ ドトロ ピ ン

療法に よ っ て成熟卵胞が 4個以 上 発育した場合 に

は，hCG 投与 を中止 し，治療 をキ ャ ン セ ル する こ

とが最 も重要で あ り，治療開始前に は こ れ らの 副

作用の 発生 と治療 をキャ ン セ ル する可能性 に つ い

て十分説明 して お く必要がある．
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