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【原発性無月経 とは】

　本邦 における初経 の発来年齢 は 12．3 ± 1．（）歳で

あ り，14 歳 まで にほ ぼ 100％ が 初経を迎 える
D
．原

発性無月経とは「満 18 歳 を迎 えて も初経 の 起こ ら

ない もの 」 と日本産科婦人科学会で は定義され て

い るが，上記の 事実か ら，15歳に な っ て も初経を

みない 場合 は，原発性無月経 の可能性を考えて検

査 を開始する の が望 ましい ．原発性無月経の 頻度

は O．1％ 未満とされ て い る
z〕．その 病因 ・病態 は多

様で あり，ゴナ ド トロ ピン レ ベ ル ，二 次性徴の有

無，原因臓器別などに よる い くつ かの 分類 方法が

ある ．臓器別で は，約 50％ が性腺 ，25％ は中枢 ，

20％ が性管の 異常に よ る とされて い る
3，
，

　本稿で は，性腺異常 に よる原発性無月経 として

ター
ナ
ー症候群 と性腺異形成 性管異常に よ る 無

月 経 と し て Myer −Rokitansky−KUster−Hauser症

候群，最後 に中枢性無月経 につ い て，そ れぞれ の

疾患概要 と現在施行可能な生殖医療中心 に概説す

る とと もに，未来型生殖医療 につ い て も考察する．

【ターナー症候群 （Tuner　Syndrome，　 TS ）】

　〈 概要 〉

　頻 度 は女 児 2，000・− 2，SOO人 に 1人 と さ れ て い

る．原 因は X 染色体 の 異常 であ り，典型的 な核型

であ る 45，X の他 に，　 X 染色体の 部分欠失や 45，X／

46，XX な どの モ ザイク も認め られる ．低身長お よ

び卵巣機能不全 による原発性無月経や 第二 次性徴

の 欠如を主徴 とす る．ただ し，第二 次性徴は，前

者の 典型例 で も 14％ に，後者の モ ザ イ ク例 で は

32％ に認め られる
41
．TS 全体 で は，2〜5％ に初経

が 発来し妊孕能もある とされるが，最終的に は早

発閉経（早発卵巣不全）になる
5）s）．45，X の 生殖細胞

は配偶子へ の 発生段階 で消滅する の で ，卵胞が認

め られ る例で は，卵 巣 に残 存 す る少 数 の 46，XX

の 生殖細胞が そ の 由来 と考 えられて い る．少数で

も卵胞が存在する場合は，妊娠す る可能性があ る

た め，そ の 点 も含め たカウ ン セ リン グが必要とな

る．

　〈TS の生殖医療〉

　
一

般 に，低 身長に対 して は成長ホ ル モ ン を投与

Key　Words ：Turner　 syndrome ，　 Gonadal　 dysgenesis，　 Myer −Rokitansky−KUster−Hauser　 syndrome ，　 Hypogona −

　　　　　dotropic　hypogonadism，　Reproductive　medicine

今回の 論文に 関 して ，開示 すべ き利益相反 状態は あ りませ ん．
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し，第二 次性徴に関連す るホ ル モ ン不足 に対 して

は ホル モ ン 補充療法を行 う，

　妊娠に際して留意すべ き点 は．母体お よび胎児

の リス クで ある．自然 ある い は生 殖補助医療に よ

る妊娠の い ずれにお い て も，胎児染色体異常（自身

の卵子の 場合）ある い は未成熟子宮に よ り，流産 ，

早産 胎児発育不全 などに な りや すい
6」

．母体の リ

ス ク と して は，甲状腺機能異常，肥満，糖尿病，

高血 圧 な どが タ
ー

ナ
ー症候群 の 約 40％ に診み ら

れ る
6〕
，特 に，大動脈解離に よる母体死亡 の リス ク

が 1〜2％ ある と され て い る
6｝．そ の ハ イ リ ス ク ゆ

えに，TS で は妊娠 を相対 的禁忌 とす る考え方も

ある．本人 ・家族へ の 十分な説明 と同意の もと，

関連する各科 と連携 した万全の 対応 を取 っ た うえ

で，妊娠の可 否を決定す る．

　自身の 卵子で 妊娠 を目指す場合，自然（子宮内授

精 を含む）妊娠，体外受精（新鮮 ・凍結胚移植），あ

る い は将来の 妊娠に 向けて小児期．思春期，ある

い は若年の 間に卵子凍結保存や 卵巣組織凍結保存

が行われる
5〕6，．ただ し，後 2者の 凍結保存に つ い て

は，近年報告例 は増加 して きて い る もの の，あ く

まで も実験的治療の 範疇に ある
5〕6）
，

　上述の 通 り，TS の 95〜98％ は原発性無月経で

あ り， 残 りの 2〜5％ も早発閉経 となる．したが っ

て ，自身の 卵子を用 い て妊娠 を目指す こ とが 出来

る患者 は非常 に少 ない うえに，新鮮胚あ る い は凍

結卵 ・凍結卵巣組織を用 い る生殖医療が行える期

間は極めて 限 られて い る ．した が っ て ，通常海外

で は，非血縁者ある い は血縁者か らの 卵子提供が

行 われ る，そ の妊娠率は胚移植あた り 17〜40％ と

報告されて い る
5）6）
．なお，本邦 にお い て は ，卵子提

供は 日産婦 の 会告で は認め られ て い ない が ，複数

の 営利ある い は非営利団体が卵子提供 を斡旋 ある

い は実施 して い る の が現状で ある ，提供 され た卵

巣組織の 部分移植 とい っ た治療 も理論的には可能

で ある
5）6）

，

　卵子提供で は T 第三 者 の 介在 とい う点も含めて

倫理的社会的な問題 が存在する．他方，自己卵子

を用 い る場合で も， 小児期 ・思春期で の 採卵や卵

組織採取 とい う外科的介入 の リス ク とベ ネ フ ィ ッ

ト，またその 自己決定権の 所在 と妥当性 につ い て

も難し い 判断が 迫 られる ，

【性腺異形成 （Gonadal　dysgenesis）】

　性腺 の 分化異常で あ り， 核型が 46，XY の 場合，

完全型お よび部分型 の性腺 （精巣）異形成がある
7〕
，

その 他，46，XX の 性腺（卵巣）異形成や 45，X ／46，XY

な どの 混合性性腺 （卵精巣性）異形成が ある
7＞
，

　〈46，XY 性腺異形成 〉

　頻度は 1／20，000で あ り，精巣分化に 関与する遺

伝子の 異常が 原因と され る．そ の 代表例は，Y 染

色 体 上 の sex −determining　region 　Y （SRY ）で あ

る ．SRY が変異 また は欠失する と，抗 ミ ュ ラ
ー管

ホル モ ン （anti −mUllerian 　hormone，　 AMH ）が産 生

されない ため ，ミ ュ ラ
ー
管が 退縮せ ずに ，女性型

の 内外性器が作 られる
7〕
．こ の 完全型 XY 女性は，

Swyer症候群 とも呼ばれ，性 腺 の 発 生 は認 めず

（索状性腺）， 高ゴ ナ ドトロ ピ ン お よび低エ ス トロ

ゲ ン とな り，二 次性徴は欠如する．エ ス トロ ゲン

を主体 とするホ ル モ ン補充療法が行わ れる．

　重要な点は，Swyer 症候群な ど Y 染色体成分を

有する場合，未熟性腺か ら悪性腫瘍が発生する確

率が約 25％ ある と されて い る
7〕
．従っ て ，思春期あ

る い はそれ以降の 出来る だけ早 い 時期に予防的に

両側性腺摘 除術 を行 うの が 望ま しい ，性腺摘 除が

不可の 場合は厳重 なフ ォ ロ
ー

ア ッ プが 必要 となる

が，生涯 に亘 っ て定期的な フ ォ ロ ーア ッ プは難 し

い ので，その 点 も踏 まえた説明が求め られ る．性

腺摘除に際 しては，将来の 妊孕性 に つ い て の 質問

も想定され る．患者の 年齢，背景，理解度な どを

考慮しなが ら，後述する 生殖医療に言及したカ ウ

ン セ リン グ を行うのが望 ましい ．なお ，　46，XY 性腺

異形成の 原 因 と して，SRY 以外に DDH ，　 SF−1，

DAX −1 など の 遺伝子異常が 報告されて い る
7）．

　 〈性腺異形成に対する生殖医療 〉

　卵子提供に よる妊娠 は可能で あ り，妊娠例の 報

告 もされ て い る
7〕
，TS とは異 な り，妊娠経過に も

異常を認めず，無事出産 に 至 っ て い るが ，ほ ぼ全

例 帝切分娩 となっ て い る
7）
，オキ シ トシ ン や プ ロ ス

タグラ ン ディ ン に対する反応性 の 低下が考えられ

て い る．児 に も明 らか な異常 を認め て い な い ．た

だ し，性腺異形成 の 妊娠 につ い て は，症例数が少
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な い の で ，正確な リス クは不明である．

一
（MRKH 症候群）】

　 〈概要〉

　 出生女児 5．OOO人 に 1人の 割合で 発生す る原発

性無月経 と先天性腟欠損を主徴とする比較 的まれ

な症候群で ，胎生期の ミュ ラ
ー
管の 分化異常が原

因と考えられ て い る．腟は 完全欠損か ら部分欠損

まで さまざまで ある．通常，子宮は欠損ある い は

痕跡子宮 を認め る の みで ，正常卵管および正常卵

巣は存在する．核型 は 46，XX と正常女性型 で あ

る．内分泌動態は正常女性 とほぼ同 じで あり二 次

性徴 を有す るため，思春期ま で は無症状で 経過す

る．その後 に，原発性無月経ある い は性交障害 を

訴えて受診する こ とが多 い ．

　〈 MRKH 症候群 に対す る生殖医療〉

　性交障害に対 して は造腟術 が行われ る、挙児に

関して は，卵巣は正常に存在す るので，生殖補助

医療を用い て 卵子 を採取 して代理懐胎にて 児を得

る こ とは可能で ある．しか し，本邦で は ， 法的な

拘束力 はな い もの の ，関連学会の 指針 に 基づ き代

理懐胎 は認められて い ない ．

　その 他の 治療戦略 として は t 子宮移植があげ ら

れ る．これ まで 幾 つ かの グ ル ー
プが小動物 や非ヒ

ト霊長類で研究を行っ て きたが，複数 の グ ル ープ

がそ れぞ れ独立 して ヒ トへ の 子宮移植 を実施 し

だ
i
，流産となる も妊娠例が 2例報告 されて い る

8）
．

Brtinnstr6m らは 8人 の MRKH 症 候群 の 患者 に

移植を行 っ だ
）．現在体外受精に より妊娠 を試み て

い るが，まだ妊娠が成立 した との報告は な い ．ま

た，未来型医療の ひ とつ として ， 組織工 学を用 い

た人工 子宮の 作成 が考え られ て い る
9｝，

【中枢性原発性無月経】

　 〈 概要〉

　視床下部 ・下垂体 の構造 ・
機能の 不全 に よ り，

低ゴ ナ ド トロ ピ ン血症 と低エ ス トロ ゲ ン 血 症 を呈

する原発性無 月経で ある，

　体質的な思春期遅発や神経性食思不振症な どに

よる症候性無月経 を除外 した うえで ，中枢の ゴ ナ

ドトロ ピ ン分泌調節ある い はその 関連経路の 先天

的な異常に起因する原発性無月経 を，isolated（idi−

opathic ）／congenital 　hypogonadotropic　hypogo −

nadism （IHH／CHH ）と呼ぶ．嗅覚異常（anosmia ）を

呈する Kallmann症候群 とそ の 関連疾患，また嗅

覚異常 を認 めな い （normosmic ）非症候性 の IHH／
CHH の 二 つ に大別 され る．　IHH／CHH の 原因 と し

て，古 くは GnRH 受容体 の 変異 を礑矢 として ，新

しくはそ の リガ ン ドで ある GnRH，キス ペ プチ ン

を内因性 リガ ン ドとする GPR54 ，
ニ ュ

ー
ロ キ ニ ン

B とその 受容体な どの 変異が報告され て い る
1ω．

しか し，IHH／CHH の 約 70％ は 原 因 不 明 で あ

る
1°｝
．下垂体腫瘍，empty 　sella　syndrome ，　pituitary

stalk　interruption　syndrome な どは下垂体性無 月

経を呈する ．

　＜ 中枢性原発無 月経の生殖医療＞

　 Kallmann症候群 を含め 上記 の IHH／CHH の 治

療に つ い て は，妊娠希望の 無 い 場合はカ ウ フ マ ン

療法を行う，なお IHH ／CHH の なか に は，自発 的

に性周期が 回復する こ とがある の で
11｝
，休薬期間

を置 くこ とも考慮する．

　妊娠 を希望する場合は，GnRH 受容体や ゴナ ド

トロ ピン の 変異、お よび下垂体性無月経 に つ い て

は ゴ ナ ド トロ ピ ン療法 を行 い ，視床下部性無月経

は GnRH 療法 を用い て卵胞発育 ・排卵を図 る
L2〕．

しか し，GnRH 療法は，　GnRH を周期的且 つ パ ル ス

状に注入する特殊なポ ン プ を長期間装着する必要

があ り，その 煩雑さか ら実際 に施行 される こ とは

少ない ．したが っ て，CHH ／田 H を含む多 くの 中枢

性原発無月経に対 して ゴ ナ ドトロ ピン療法が行 わ

れ る．

　性腺性や性管性の 無月経 とは異な り，中枢性原

発性無月経で は，ゴ ナ ド トロ ピ ン療法な どに よ り

妊娠が 可能に なる場合が 多い の で ，その 正確な診

断に加えて，早 い 段 階か らの 妊孕性 を念頭に お い

た対応が望 ましい ．診断 を保留 に したままで 自身

の 妊孕能に否定的な形で 思春期 を過 ごすと，生殖

年齢に達 した時に は既 に，挙児 を得る とい う心的

母性衝動や 人生設計が 失われ て い る場合があ る．

い たずらに挙児に価値を置 く対応は慎 まなけれ ば

な らな い が ， 妊孕性を肯定 し支持する姿勢で は臨
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み た い ．

【おわ りに 】

　原発性無月経を呈す る それぞ れの 病 態 に応 じ

て ，必要な治療 ・管理がある．その うえで ，現在

ある い は将来の 挙児の 可 能性が少 しで もあれ ば，

QOL と い う観点か ら，挙児を目的 とす る生殖医療

を考慮 した対応 がなされる．その 際，母体 は勿論

の こ と，生まれ て くる子 ど もの 安全や未来に十分

留意
・
配 慮 した生殖 医療 の 提供 ・施行が 望 ま し

い ．

　なお，未来型医療 と して，卵巣の細切 と薬剤 に

よ る 原始卵 胞 の 活性化
1s）
，あ る い は 胚性 幹細 胞

（ESCs）／人工 多能性幹細胞（iPSCs）か ら卵子 を作

出す る
11
乏 い う戦略 も考えられ る ．前者 は ，卵巣性

無月経で ある早発卵巣不全 の 患者に対 して既 に行

わ れて お り，生児が得 られて い る
1：1♪．後者 に つ い て

は，マ ウ ス にお い て ，ESCs か ら作出した卵子を用

い て胎仔が得 られ て い る
14〕
．ただ し，政府指針 は，

ESCs／iPSCs か ら の ヒ ト卵子の 作成 は許容 して い

るもの の ，それ を用 い た ヒ ト受精卵の作成 を禁 じ

て い る （「ヒ ト ips細胞又 は ヒ ト組織幹細胞 か ら の

生殖細胞 の 作成を行 う研 究 に 関す る 指針」［平成

22年 5 月 20 日文部科学省告示第 88号］）．こ の よ

うな未来型医療 を論ずる前 に，体 内で は配偶子を

形成出来な い 45，X 細胞 や遺伝子変異を有す る体

細胞か ら作成された ESCs／iPSCsが，卵子 を作 出

す るポ テ ン シ ャ ル を有す る の だ ろ うか．今後の研

究が待たれ る．
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