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特別講演

早発卵巣不全 の 病因 ・ 病態 ・ 治療 に関する研究

聖 マ リ ア ン ナ 医科大 学 石 塚 文 平

　早発卵巣不全 （primary　ovarian 　insufficiency：

POI）は 40歳未満の 高ゴ ナ ドトロ ピ ン性無月経 と

定義される．POI 症例 はエ ス トロゲ ン欠乏による

健康上の 問題に さらされ るほか，絶対不妊 とされ，

生殖機能を失 っ た と い う喪失感 と ス ト レ ス に 悩

む ， 産婦人科医が主治医 と して 一生 の 健康管理 に

責任を持たなけれ ばな らない 患者群で ある．しか

し，これ まで産婦人科医の POI に対する取 り組み

は十分であ っ た とはい えない ．

　　　　　　　　 【定義，頻度】

　高ゴ ナ ド トロ ピ ン 血 症 の 定義 は伝統 的 に，40
mlU ／ml 以上 とされて きた．自然発症 POI の 頻度

は年齢 とともに上昇 し，Coulam らの 前方視的調

査 に よれ ば 40歳 まで で 1％ とされ る．さ ら に 45

歳未満の 高ゴ ナ ド トロ ピ ン性無月経 （early 　meno −

pause）の 頻度は 約 22％ と高率で あ り， その か な

り前よ り不妊で ある可能性が 高く，最近の 不妊患

者の 高齢化を考慮す る と，今後，不妊治療の 重要

な問題 となる もの と思わ れる ．卵巣機能は経年的

に減退する た め
， 治療上 は POI の 定義 にあま りと

らわれす ぎな い ようにすべ きで ある．

　　　　　　　　　 【病因】

　当院の 自然発症 POI 症例 408例の うち 15％ に

染色体異常が認め られ，そ の ほ とん どが X 染色体

の 異常で あ っ た．POI 関連遺伝子 の 候補 と し て

数々 の 遺伝 子が挙げ られて い るが，疫学的に も検

討 され て い る の は FMR1 遺伝子 の み で あ る．

FMRI の 第 1 エ ク ソ ン に存在する CGG リピー ト

tW　50−−200を premutation と呼ぶが，こ うした症

例に POI の 発症が多 い こ とが知 られて い る。我々

の 検 討 で は こ の CGG リピ ー トが 40 を超 え る と

POI の 発症 に修飾的因子 と して 働 くこ とが示 され

た．我 々 は 全症例 で 15種類の 自己抗体を測定して

い るが ，自然発症例で は陽性率が 有意に高い ．こ

れ らの 病理 学的意義は明 らか で はない が ，自己抗

体 陽性例 中約 20％ の 症例は実 際に 自己免疫疾患

を合併 して い る．胸腺摘 出 ラ ッ トを用 い て 自己免

疫 と POI 発症 の機序を検討して い る．

　　　　　　　　　 【病態】
　多 くの POI 症例 は発症 の 前後 に hot　fiushを 自

覚して い る．不妊
， 月経異常を主訴として 来院す

る症例で FSH 値 AMH 値を測定し， 卵巣機能の

予後を推測 して 治療方針を決定すべ きであろ う．

発症前の 月経周期は さまざまで あ り，月経が不順

となり数年 して徐々 に無月経 へ と向か う症例 と，

突然無 月経 とな る症例 が存在す る．卵巣機能 は

徐々 に POI に向か っ て低下 する と考え られ るが ，
こ れ まで の 各施設で の 検討 に よ る と，AMH 値が

最 も早 く低下する傾向がみ られる．今後 ，
POI の

予測法 として最 も期待され る．

　　　　　　　　　　【治療】

　POI 症例に対する ホ ル モ ン補充に 関し て は こ れ

まで検討されて こ なか っ た が，我々 は挙児を希望

す る症例 には，高用量の エ ス トロ ゲ ンお よび プ ロ

ゲ ス テ ィ ン を組 み合わせ て 血 中 E2 値 を 80〜180

pg ／ml に維持 して い る．不妊治療を 目的 としない

場合 は，E2 貼付剤 1枚／2 日または結合型 エ ス ト

ロ ゲ ン O．625mg／日 とゲ ス ターゲ ン の 組み 合わ せ

で投与 して い る．また ， 20歳代まで の独 身女性 に

は低用量 ピル の投与を基本として い る．これ らの

ホ ル モ ン補充 を 40歳代後半以 降 まで 続けた 50症
例 の検討で は，18％ に高脂血 症が認め られるが骨

粗鬆症 は認め られなか っ た．

　我々 は，ア ン ドロ ゲ ン を組み合わせ た ホ ル モ ン

補充 に よ り数 カ月間 FSH 値 を低値 に維持 した 後

に rFSH ／hMG を投与す る こ とに よ り，卵胞発育

率 を向上 させた （対症例採卵率 30％）．また t 全症

例 に対 して ART を行っ てお り，AMH が測定不能

の症例 で も凍結胚が得 られ ， 妊娠可能で ある こ と

を証明 して い る．さらに，卵巣組織凍結 一体外原

始卵 胞活性化 （IVA ）一再移植 一体外受精による治

療 を開始 して い る．本講演で はこ れ らに つ き詳細

に報告す る．
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