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　　　 　　 　　 　　 は じめに

　こ れ 迄 HMG −HCG 療法に よつ て重篤な卵巣過

剰反応症候群を 呈 した 症例 は 2
， 3 の 報告 に み

られ て い る （Neuwirth 　 et 　aL 　 1965，　 Engel 　 et 　al ・

1972 ，Goldfarb　et　aL 　1973）．今回我 々 は clomip −

hene で priming した 上 に HMG −HCG 療法を行

い
， 腹水 お よ び胸水 を 伴 う ovarian 　hypersttmul−

ation 　syndrome を きた した 1例に お い て ， 血 中の

hormone　Ievel を連 日測定す る機会を 得 ，
また 保

存的治療に よ つ て 諸症状 の 寛解を み た の で それ ら

の成績か ら本症の 病態と治療に 関す る考え方を報

告す る．

　　　　　　　 症例お よび成績

　 1． 症例

　T ・O ・（29才）は 24才時に結婚 して 以来 の原発不

妊 で あ る。これ迄子宮卵管造影お よ び通 水試験に

よ り異常 を認め ず ， 夫 の精液検査所見も正常 で あ

る ．初潮は 13才時 に 発来 して お り，20才頃 よ り稀

発月経を へ て 次第 に 無月経に 陥 り Gestagen を投

与 し て 消退出血を み て い た が ， 他医に て Clomid

療法を 工0周期以上受けて い るが い ずれ も無効に 終

つ て い る．昭和48年 7 月無月経 と不 妊 を主 訴 と し

て 当科を初診 し，子宮 は正常大に て 両側付属器は

触知 せ ず ， 多毛肥満 は 認め な か つ た の で
， 卵巣

機能不 全症 （第 1度無月経）に よる 不 妊 と診断 し

た ．

　 2 ． 外来に於 け る治療歴

　48年10月 よ りPMS −HCG 療法を 3 周期行 つ た ・

PMS を 計 9，000−− 11，0001U 投与 す る と 3 周

期 とも頚管粘液 の 卵胞成熟微候は 良好 で あ つ た

が ，HCG9 ，000〜10，0001U 注射後 の 基礎体温

曲線か ら判定す る と初め の 2 周期は 排卵性で あつ

た けれ ど も妊娠 に 至 らな か つ 九 　PMS 投与 に よ

る抗体産生 の 問題 も考慮 し て 49年 2 月か ら HMG −

HCG 療法に 切 り替え て 2 周期治療を行つ た ． そ

の 結果は Humegon （FSH と して 751U ！ampule ）

を 7 お よ び11ampule 投与 した と こ ろ頚管粘液 は

卵胞成熟徴候を 示 した の で HCG を投与 した が ，

基礎体温は 6 日間お よび 7 口間高温相を示 した の

み で 消退出血を 認め た ．尚卵巣腫大は 治療中に 触

知さ れて い な い ．

　そ こ で 49年 4 月に は HMG と Clomid の 協同効

果を狙 つ て Clol皿 id−HMG −HCG 療法を行つ た ．最

終月経開始 （49年 4 月13 日）後 6 日目か らClomid

100mg　5 日間内服 さ せ ，
8 日目 よ り Humegon 　150

1U を連 口 9 日間投与した （図 1 ）．頚管粘液の 増

量は PMS 又 は HMG 単独投与に比 し遅 く，
HM

G 投与開始第 8 日目に 0．25ml，結晶形成 度 （什），

Spinnbarkeit　 10cm とな つ た の み で あつ たが ，第 10

日 目に は 右側卵巣が鶏卵大 に 触知 さ れ た の で それ

以 ヒの HMG の 投与を打ち切 りHCG5 ，000　IU

を 注射 した ．　な お こ の 問血中 の estrogen 測定用

に 採血 を して い た が ，結果 は後に な つ て 得られた

の で
， 直接卵胞成熟 の 指標 と し て 役立 て えな か つ
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た ．

　 HCG 投与翌 日 よ り基礎体温 は 上 昇 した が ，

右側卵巣は さ らに腫大 して鵞卵大に な り圧痛を訴

え，目 を追 っ て 腹部 の 膨満感を訴 え る よ うに なつ

た ．HCG 注射後 5 凵 目に 当る 5 月 4H に は 下腹

部緊満感 ， 呼吸 困難，冂 渇な どを 訴え て 来院 し，

内診上右側卵巣は小鵞卵大，左側卵巣 も鵞卵大 に

触知 し， 腹水 の 貯留を認 め た ． 血 圧 は 961601  ］｝ 

と下降 し
， 脈膊数 は 1201min と頻脈で あ り ， 乏尿

を 認め た の で
，

ovarian 　hypcrstimulation　synClrome

と診断 し直ち に 入院管理す る こ とに した．

　 3 ． 血 中 hormone 測定成績 （図 1 ）

　血 清中の FSH
，　 LH −HCG お よび estradiol 一工7β

を radioimmunoassay （青野他 1972
，
　 Mikhail　 et

al ・1970） で progesteroneを competitive 　protein

binding　 assay （南川他 1974） で ，　 H 　C　G 投与 2

日後ま で は連 日 ， そ の 後は 隔 日 に 測定 した ． ま

ず治療 前 の 」血中 hormone　 leve1 は FSH が 1L8

mlu ！ml ，　 LH が 32 ．5mlu ！m1 と LH の 中等度 の

図 1　 Serum 　levels　 of 　 FSH
，
　 LH −HCG ，　 estrad め 1

　　 and 　progesterone　in　a 　patient　with 　ovarian

　　 hyperst量mulatien 　syndrome 　during　 Clomid −

　　 HMG −HCG 　 therapy
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上昇が み られ ，
一一

方 estradiol は 20P91ml ，　proges−

terone は L3ng ！ml と低値 で ，
こ の patternか ら

は多嚢胞卵巣を疑 う余地 が ある．Clomid とHM

G の 併用投与に よつ て 血 ；PFSH 値は 上昇 し20〜

25mIU ！ml の レ ベ ル を 維持した が
，　LH 値 は 全

体 と し て む し ろ下降傾向が み られ た．こ の 間血中

estradiol 値は HMG 投与第 4 日日 に 既 に 1 ，070

pg！ml と k昇 し て い る が 頚管粘液の 増景 は み られ

なか つ た の で ，さ らに HMG の 投与を 続 け た た

め ， 第 8 口 目に は 15，000pg！ml 以上 と 正常排卵

期 の 約30倍に も及 ぶ 過剰な増加が み られて い る．

HCG の 投与に 切 り替 える と血中 LH −HCG 値は

103mIU ！ml の 　peak に 達 した の ち 下降 し，　 F　S

H 仙 も下降 L て低値 を続けた ．一一・方 estradiol は

20 ，000pg ！ml 以上 に 増加 し progesteroneも 337

ng ！ml と IE常黄体期の 約20倍に及ぶ 増加 が み ら

れ ， 黄体期後半 に両者 ともさ らに 1 つ の 山を描い

た の ち
．
卜
’
降 し月経 の 発来を み て い る．

　4． 入 院後 の 経過 （図 2 ）

　 5 月 4 日の 入院後直ち に循環血液量 を増す た め

に 電解質液 と低分子 Dextran 液各 500m1 を 点滴

静注 した が，hematocrit は翌 U47％ ま で 上 昇 し
，

図 2　　Clinical　course 　 and 　Iaboratorv　data　of 　 a

　　 patient　with 　hyperstimulation　syndrGme
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図 3　　Possible　pathogenesis　of 　the　ovarian 　hyper噂

　　 stimulation 　 syndrome （Engel，
　T ．　et　a1 ．1972）
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低血圧 と頻脈が持続 した ．腹水 は 日を 追 つ て貯留

が高度 とな り ，
5 月 7 日に 腹囲は最高値 84cmに 達

した ，当目撮影 した 胸部 レ線所見で は左肺に 胸水

の 貯留が認 め られ，呼吸 困難 と咳嗽 の た め Fowler

の 体位を 余儀な くされ た ． こ の 間過剰に 存在す る

estrogen の 作用 と拮抗させ る意昧で Norluten　 30

mgXday を 5 日間投与 し
， 入院時尿量 が 300 〜

350ml！day と減少 して い た の で エ・asix 　 40mg ！day

を投 与 した と こ ろ 翌 日 よ り尿量 は約 1L ！day の レ

ベ ル に 回復 した ． 血清電解質 の バ ラ ン ス は 治療

経過 中を通 じて よ く保た れ て い た が ， 血 清蛋 白

の 低下が著明で
，

5 月 8 日 よ り蛋白補給 の た め

albumin 液 159 や plasmanate 計 1
，
200ml の点滴

を行 うと尿景は さ らに 急激 に 2．6L／day ま で増加

し，腹囲も減少 しは じめ ，
5 月10日に は脈膊数 は

やや減少 し ， HCG 投与後 15日 目に 当る 5 月 14日

に は 腹囲，体重 とも旧 に 復 し
，

血 清蛋 白 も 8．4

91dlと増加 し か つ 月経が開始 した の で 翌 日退院 さ

せ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　HMG −HCG 療法 に よ る大きな副作用 と して は

卵巣過剰反応症候群 と多胎妊娠 の 2 つ が挙げ られ

る．前者の 発生率は報告者 に よ つ て も異なる が，軽

症の も の を含む と 11〜29％で あ り ， 腹水 を 伴 う重

症例は 1．7〜 2．0％に み られ て い る．今回我 々 の

行つ た Clomid に よ る priming は内因性 g・ nad ・−

tropin との 協調作用を期待 した も の で あ り （青野

他1974 ），又 Clomid は gonadotrepin に 対す る 感

受性を高め る とす る小林他 （1967 ） の 動物実験 の

成績 を根拠 と し て い る，以前の HMG −HCG 単独

療法に よ つ て無排卵に終 つ た 本症例に排卵を誘発

で きた 点は成功と云 える が， 血 中 の estrogen の

増加 の 指標 と して 頚管粘液を 用 い たた め Clomid

の anti −estr・gen 作用に マ ス ク され た 結果両者間

に discrepancyが起 こ りHMG の 過量投与に 陥 つ

た点は今後充分注意すべ きこ と と考え られる．事

実我 々 は他に 1例本療法に よ り品胎妊娠を経験 し

て お り，関 （1969） も多胎妊娠 の多い こ とを報告

して い る．従つ て Clomid −HMG −HCG 療法を 行 う

際に は 血巾又は 尿中の estrogen 　Ieve1を monitor

す る こ とが必須 の 条件 と云 え よ う．

　本例 に 於 て は 両 側卵巣の 鵞卵大 の 腫大 を み た

が ，Goldfarb　 et　 al・（1973）は hyperstimulation

syndrome の 開腹所見か ら卵巣の 多嚢胞 状 の 腫大

と ， 組織学的に は 高度 の 黄体化 と間質 の 浮腫 ， 局

所性の 血 栓形成 とそれ に 伴 う壊死や炎症 が み られ

た と報告 して い る．さ て 腹水や 胸水 の貯留や乏尿

の 発生す る 機作は どの よ うに な つ て い る の で あろ

うか ．Engel　 et 　 a1 ・（1972）は 図 3 に 示 し た よ う

な病態生理 を考え て い る．即ち 大量 に 増加 し た

estrogen が 毛細血管の透過性を増加す る た め に
，

血 清成分が腹水や 胸水 と して 貯留 し ， 循環血液量

の 減少の た め低血 圧 ， 頻脈，hematocritの 上 昇が

み られ る．さらに steroid 　hormone の 増力口は 腹腔内

の 腫瘤 とあ い まっ て Renin−angiotensin −aldosterone

系を刺激 し ， 腎に お ける Na と水 の 再吸 収を促進

す る の で 乏尿とな り体重が増加す るわ けで ある．

本例 に於て も血 中 estradiol 値は 20，000pg！ml 以

上 と増加 し，先に 述 べ た 一連 の 諸症状が 揃つ て 観

察 された ．

　終 りに治療 に つ い て 検討を加 え よ う．本症 の 発

生機序か ら考え て 多量 に 存在す る estrogen に拮

抗す る物質 として Clomid の 投与 が合理的で ある

が
， 妊娠 に 移行 した 場合に 胎児に 対する影響が危

惧 され る の で 実際 に は 使用 で ぎな い ．同 じ目的 で

Gestagen 剤 の 投与が Gemzell （1962） に よ り推

奨さ れ て お り
， 我 々 も Norluten を 5 日聞投与 し
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た が
， 効果を疑問視する説 （Engel　et　aL 　 1972 ）

もあ り評価 は
一定 し て い な い 。対症的 に は循環血

液量 の 改善 の た め 補液が 必要 で あるが ，電解質補

液や plasma　 expander とともに 血 清蛋 白を補給す

るた め に plasmanate や albumin 液 の 点滴静注が

必要で ある．乏尿があるか らと云 つ て利尿剤の み

を 使用す る こ と は hypovolemia を助長 し重篤な

結果を招 くお それが あ り禁忌 と云え．る，本例 は 低

分子 Dextran と電解質液に よ る補液を し た 後 に

Lasix を 4 日間投与 した が ，尿量 の 軽度増加を み

た の み で ，蛋 自補給 と ともに Aldactone を投与

して か ら は じめ て 多量 の 利尿が つ き腹水 も軽減 し

た．但 しこ の 時・
期に は 血 中 の steroid 　horm ・ ne も

低下傾向に あ つ た の で
，

こ の 影響 もあ つ た も の と

考え られ る．本例は 幸に し て 謀存的治療 に よ り症

状の 寛解が得られた が
， 最悪 の 転帰は 卵巣破裂 で

ある の で
， 血 圧 ，

hematocrit
， 腹痛 な ど の 一一般状

態に 充分留意 し て 入院観察す る必要があ る．又 内

診や腹水穿刺も腫大 した 卵巣の破裂 の 誘因 とな る

の で極．力避け る べ き で あ ろ う．

　　　　　　　　　　ま と め

　 Clomid−HMG −HCG 療法 に よ り惹起 さ れ た 重篤

な ovarian 　hyperstimulation　 syndrome の 工例 を経

験 し，特に 内分泌学的に詳 し く f・ llow　up で きた

の で そ の 成績か ら病因論及 び そ の 予 防 と治療 に つ

い て 言及 した ．

　稿 を 終 る に の ぞ み LH ，　FSH 　RIA 　kit 及 び 抗 estrone

血 清 を提 供 さ れ た 第 1 ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー

プ 研究所及 び

帝 国臓 器 神 戸 川 明博 士 に 深謝 い た し ま す．又 血 中 prog −

esterone 測 定 を 御 指 導 頂 い た 第 二 病 理 松 本 圭 史助 教 授

に 感謝 い た し ま す ，尚木 論 文 の 要 旨 は 第 51回 近 畿 産科婦

人 科学 会 （昭 和49年 玉0月 京 都市）に お い て 発表 し た ．

　 追 　記

　 尚本 例 は 49年11月 に 慶応大学産 婦 人科 に お い て 開 腹

の 結 果，多 嚢 胞 卵巣 で あ る こ と が 確 認 さ れ た ．
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