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概 要 　い わ ゆ る 特 発 性 機 能 性 不 妊婦人 28名 を 対象 とし ，そ の 中17例で は 排 卵期周 辺 の 連続採血 を施 行 し ， 血中

LH ，　 FSH を 2 抗体 法 RIA で ，P・・9・・t・・… （P）を CPBA で 測定 し た ．な お 全 例 に つ い て 膿 前 5 日 以

前 の 黄 体中期 （着床期）と 4 日以 後 の 黄 体末期 に お い て 内膜 生 検 を 施行 し， Endometriogram を 応用 し て 日 付

診 を 行 な い
， 諸 Index の 中 の 月 経 前 黄 体 期 内膜 不 全 指数 （Prem，　E．L．LL ）を 算出 し ± 2 以 上 の ず れ を 不 全 内

膜 と し て ，同 時 採 血 し た 血 中 P 値 や 排 卵 期 の LH ピ
ー

ク の 大 き さ ，　 LH と FSH の 比率 な ど と の 相 関を み た ．

　 LH ピ ーク の 値 は 個 人 差 が 大 き い が ， そ の 約 80％は BBT の 低 温相最終 日 （D 日） の 前後 3 日の 間 に あ り，

排卵 は 0 日 よ り十 1 日 に か け て 起 こ る も の が 多 い と推 定 さ れ た ．

　− 5 日 よ り の LHIFSH は 漸 増 し，　 o 日 に 最大 と な り ， 以後減少 し た ．

　血 中 P 値 は LH ピ ー
ク に 遅 れ て 増 加 す る も の が 大部分 で あ り，

ご く
一

部 に 以醜 か ら上 昇 の 傾 向 が み ら れ た の

み で あ る．

　排卵期 1H ピ ー
ク の 大 き さ，同 口 の LH と FSH 濃度 の 比 率 は ，黄 体 初期 に お け る 血 中 P 値 の 上 昇 パ タ

ー
ン

や ，黄体 中 期 の P 濃度 と と くに 相 関 は 認 め られ な か っ た ．

　黄体巾 期 に 施 行 し た 内膜 日付診 で 十 2H 以 上 の 過 熟 像 を 示 す も の 5 例，− 2 日 以 上 の 未 熟 橡を 示 し た もの は

2例 で ，む し ろ 促 進 型 が 高 率 に み ら れ た ．血 中 P 濃 度 の 平 均 は 未 熟 群 は 正 常 成 熟 群 の そ れ よ りや や 低 く，過 熟

群 で は や や 高値で あ っ た が，い ず れ も 有意差 は な か っ た．黄 体 末 期 の 内膜像 は 未熟 型 の 発現が 比 較的多か つ た

の に 対 し て 過熟 型 は 1例 も な か っ た ，血 中 P 濃度は 未熟群 と正 常 群 と の 間 に 有意 差 は な か っ た ．

　以 上 か ら，黄体機能 の 調 節諸 因 子 の 中で 1 っ の 役割 を有 す る と思 わ れ た 排 卵 期 の LH ピ ーク の 大 き さ ，　 LH ！

FSH は ，黄 体機能 と
一元 的 な 相 関 が な い こ と が 強 く推定 さ れ る．

s

　　　　　　　　　 緒　　言

　 ヒ ト の 黄体機能は 生殖生理 学的に きわ め て興味

ある対象で ある が ，そ の 調節機構は
一

般に用 う る

実験動物 の それ と大差が ある た め ，今 日な お 不 明

の点が多い ． こ れ ま で 霊長類 （Rh 猿）を用 い た

実験報告は 数多 い が ， ヒ トに つ い て の 知見 と く

に in　vivo の そ れ は 未だ 乏 しい と言わ ざる を得な

い ．

　不 妊領域で 狭義に 問題 に な る の は 黄体機能そ の

もの よ り，む しろ機能不全 の 結果 と し て ホ ル モ ン

失調 に よ る子宮内膜の 異常が起 こ る こ とで ある ．

妊卵 の 着床を 許し ， か つ これ の 発育の 場 とな る子

宮内膜に つ い て は種 々 の 見地か ら種 々 の 方法で研

究が進め られ て い るが，卵巣性 ス テ ロ イ ドの標的

組織の 異常を論ず る に は ど うして も該ホ ル モ ソ の

分泌源で あ る黄体 の 機能を究 明す る 必要が あ る．

　我国で ， い わ ゆ る黄体機能不全症 （以下黄機不

全 と略） と の み 呼ぼれ て い る が ，基礎体温か らみ

た黄体機能 と子宮 内膜像か ら Jones（1949） が述

べ た inadequate 　Iuteal　phase を は じめ ，黄体 の
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ホ ル モ ソ 分泌 動態，基礎体温 の 高温期 の 持続や

型 ，子宮内膜 の 所見 な ど に よ り，あ る い は それ ら

の 組合せ に よ り，実 に 多種 の 名称が提唱 さ れ て い

る （国本 ，1971）．

　 すなわ ち ，そ の 1 つ で あ る 高温相 10口以 内 の

short 工uteal 　phase は 黄体期 の progeste「one 分泌

不足がそ の 主因で あ り ， progesterone補充療法が

最も効果的で ある とされ て い る （Jones， 1968 ）．
・．・

方 estrogen の 意義 も無視で き な い （飯塚，1971）．

ま た 内膜 レ ベ ル の 所見 か ら言 われ る inadequate

luteal　endometrium もほ 1ま同様な病態 と理 解 さ れ

て い る （Neyes， 1956 ）．

　 黄体機能の 障害に起 因する と推定 されて い る こ

れ らの 子 宮内膜 の 異常は 不妊，習慣性流産 の ほ

か ，機能性子宮 出血 の 原因 と して注 日され て きた

（Schr6der　et 　a1 ．1933 ，　Bewer ＆ Jones　1948 ）．

　 以上 の よ うに 種 々 の名称や考え方は あ る に せ

よ，黄機不 全 と呼ぽれ る卵巣機能 の 一障害型 は現

象 と し て は progesterone，も し くは estrogen を も

加 え て黄休か らの 性 ス テ ロ イ ドの 産生不 十分 とい

う結果を もた ら し ，そ れが 内膜 の 分泌化不 全そ の

ほ か の異常を招 くこ とは異論 の 余地 は な い が ，ど

うして そ の よ うな卵巣機能障害が 起 こ る の か に つ

い て は 未だ推測 の 域を で て い な い ．

　今回 ， 我 々 は 排卵期 を 中心 と した ［血中 の LH
，

FSH ，　 progester。ne （以下 P と略） の 動態 と， そ

れ に 引き続 く黄体の 機能 の 相関に つ い て ，子宮内

膜組織診 の 成績を併せ 検討 し ， 黄体機能不全症 の

etio1 ・gy を解明する 手掛 りを得 よ う と し た ．

　　　　　　実験対象ならびに方法

　少な くと も 6 ヵ 月以上 の 基礎休温 （BBT ）測

定に よ つ て 排卵周期で あ る こ とが確認 さ れ た 不

妊婦人で ， 配偶者に 異常が な く，Huhner　test正

常 ，子宮卵管造影法 で 内性器に 器質的異常を認 め

な い 婦人 17名を対象 と した ，こ れ ら の ，い わ ゆる

特発性不 妊婦人 に は BBT か らみ て 明 らか に short

luteal　phase を示す も の ，すな わ ち毎周期 の 高温

持続 日数10 日 以内 ，体温 の 上昇 O．8° F 以下 の も

の は 1例 の み であ り，他は 低温相 の 延長 や 散発

的な高温相 の 3 〜 4 日の 短縮， ま た は 体温上 昇

が slow 　gradualな い し step −like　 rise （Marsha11 ，

1963）を示 す稈度で ある ．

　 BBT の 低温相最終 日を
一
応 排卵 口 と想定 し，

そ の 前後の 9R 間 ，お よ び 高温期 に 移行 し て も 冂9

及的連 日肘静脈 よ リ ヘ パ リ ン 加血 を採取 し，ホ ル

モ ソ 測定に 供 した ．採血は 午前10時頃 と し ， 直 ち

に 冷蔵庫に 保存 し，3 時間以内に 」filYfiを分離 し，

1m1 宛に 小 ス ク リ ュ

ーバ イ ア ル に 小分け L て測

定ま で 一20℃以下 に 保存 した ．な お 同
一人か らの

血漿 は すべ て 同一一
測定系内で ，それ ぞれ duplicate

に 測定 した ．

　 LH ，　 FSH ，　 P の 3 者を併せ 連続測定 し得た

の は 17例 で ある が ，P の み を連続 した の が 別に 11

例 あ る．

　 血 中 LH ，　 F　S　H は 二 抗 体法 RIA （Calbio−

chem −DRI 　kit）（楠 田 ら，1973 ）で 測定 し ， 慓準に

は 第 2 国際標準 HMG を用 い ，測定値は mlU ！ml

で 表わ した ．本法 の 同．…測定系内 の 標準偏羌は 工、

H で 5．2〜11．7％ ， FSH で 9．2〜12．7％で あ つ

た ． i血中 P は 妊娠 モ ル モ
ツ 匝 ） pr・ tein　 bi・ ding

plasma （Diamond ，
王969）を用 い る CPBA 法 で

測定 し，測定値は ng ！ml で 表わ した ．同
一

測定

系内の 標 準偏差は 8 ．8〜IL6 ％で あ つ た ．感度は

1．H ，　 F　S　H で 1．8mlU ！assay 　tube，　P の そ れ は

0．1ng！assay 如 be で あつ た ．

　採血 周期 の 高温期で ， 従来 の 曲線か ら推定させ

る 予定月経 の 6 〜 7H 前お よ び 2 〜 4 日前に 子宮

内膜 の 生検を行な い ，得 られた組織片 の H ．E 染

色標本に つ い て Noyes （1950），渡辺 （1952） の 基

準を参考に した Endometriogram （五 十 嵐，⊥967）

を用 い て 日付
．
診を行 な い そ の 中 の 月経前黄体期内

膜不全指数 （Prem ．　 E ．L．1．1．） を 「勾膜成 熟度を示

す主 な指標 と して 用 い た ．

　　　　　　　　 実験 結果

　 a ） BBT と血中 ホ ル モ ソ の 動態

　 BBT の 低温最終 日を 0 口 と して そ の 前後 の 血

中 LH の 動態に つ い て み ると ，　 LH の ピ ーク が 0

日に
．一致 した の が 17例 中 8 例 （47％））

一一工 日に み

られ た の が 3 例 ，十 1 日が 2 例 で 計 5 例 （29％），

− 2 と一 3 日が 各 1例 ， ＋ 2 日が 2 例で ，結局±
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1 日以内の 3 日間に ピ ークがみ られた もの が 77％

で あつ た ．ピ ー
ク の 値は個人差が大 きく，10例は

60〜 185mlu ／ml を ，
2 例 が 40〜50mlu ！ml を ・

5 例 が20〜30皿 lu ！ml の 低い値 を示 した ．

　 FSH も LH ピ ーク とほ ぼ同一
日 に最高値を示

し ， か つ LH 値の 高 い もの に FSH も比較的高い

値の 傾向 はある が ， 必ず しも 両者 は 並行 しなか

つ た ．また
一般に そ の 値は LH に 較べ て か な り低

く，
ピ ー ク と し て は つ き り認め 難 い も の もあ り，

著明で は な い ま で も 2 峰性を示す もの が 2 例あつ

た ．

　 − 5 日 よ り十 4 日ま で の各 日に お ける LH と F

SH の 平均値お よ び両者の 比率を表 1に 示 した ．

両者 とも：ヒO 日 に 最高値を示 したが ， そ の 程度は

著明で な く，とくに FSH に お い て は 有意差は認

め られ な い ．

表 1　 Meanvalues 　 of 　LH 　 and 　FSH 　at 　Midcycle

　 　 on 　 BBT 　 Chart

ogtml

・・yi ・ H ± ・ E

　 　 　 8．32：ヒ3．02− 515

．48：辷2．15

FSH ± SE 　 LHIFSH

10．82：ヒ3．72　　　　0，77

12．48± 3，871 ．24

図 1　Progesterone　Levels　at　Midcycle

415

F5　　 P4　　　−3　　　F2　　　
−1　　　 0

一4
一325 ．5上±6 ．36
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21，17：ヒ5．23
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2，422

．40

H ．74±8．27

2，903

，862

，85

工．82

9．99：±：1．781

．501

．18

values 　 are 　expressed 　 as　 mlu ！m1

　 LH の FSH に対する比率をみ る と一 5 日に や

や小 さ く一 3 日 か ら漸増 し， 0 日で 最大 とな り，

以 後は 減少 し て行 く傾向が うかが え る ．

　排卵期周辺 の 血 中 P 濃度の 動 ぎを 28例 に つ い

て 観察した成績を 図 1 に示 した ．こ の 際の 横軸に

は LH ピ ーク の 日を 0 日 と し た 日付 を と つ た ．

大部分 の 例 の p 値は ，0 日ま で は 明 らか な 増加

は 示 さず，＋ 1な い し ＋ 2 日 よ り 徐 々 に ， ＋ 3

日 よ り急激に 上昇す る もの が多か つ た ，しか し 0

日前 よ り増加 の 傾 向を示 した もの が 28例中 4 例で

day

あつ た ．

　また各例に つ い て P 値 の 上 昇パ タ
ー

ン と LH ，

FSH ピ ー
ク の 値 とは と くに

一定 の 相関 を 認め

ず ，また後述する 月経前子宮内膜像 の 成熟度 と の

間に も明らか な相関を見 出す こ とは で き な か つ

た ．

　 b ） 1．H ピ ークを中心 とした血 中ホ ル モ ン動態

　 LH ピ ー
ク を 0 日と して ， そ の 前後の 各 日付 ご

とに LH ，
　 FSH ，

　 P の 値を合成 ， 平均 し て み る

と図 2 の ご と くな る．当然 の こ と なが ら 0 日の

LH ピ ー
ク は 平均77．3mlU ／皿 1 で か な り著明 に

現わ れ るが ， 十 1 日で は 50mlU ！m1 ，

− 1 日 で も

33mlU 〆皿 1 とか な りの 高値が み られ る ．　 FSH は

0 日に 最高値 16．5mlU ！ml が み られ るが ，そ の 増

図 2　Compositecurve　of 　LH ，　FSH 　and 　Progestere−

　　 ne 　Levels　 at 　Midcycle

仰￥
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加幅は LH の そ れ と較 べ て は る か に 小 さ い ．　 IIItFii
P は 十 1 口 ま で は 有意の 増加 を示 さず ， 十 2 「は

り上 昇 し は じめ 十 3 日 よ り十 5 日に か け て 増加 し

て 行 く．− 5 日 よ り十 5 日 に か けて の 観察で は ，

血 中 LH ，　 FSH と P 値と の 間に とく・1・こ 新 しい
…

定 の 関係を 見 出す こ とは 困難 で あつ た ，

　 c ）血中 P 濃度 と子宮内膜成熟度

　黄体期 に お ける血 中 P 濃度は ， LH ピ ーク よ り

5 〜 6 口 で 最高域 に 達 し，以後 い くらか 変動す る

が ， 次回月経 の 4 日前 よ り急激 に 低下す る こ とは

多 くの 報告 もある し，我 々 も認め て い る （未発

表）．した が つ て 今回 は ，次回 月経前 5 日 よ り 9 日

の 間を mid −luteal　phase　 4 口前 よ り前 日 ま で を

Iate−lutea工phase と し た ．

図 3　 Progesterone　Levels　 and 　Endometrial　 Mat −

　 　 urlty 　 In 　Mid −and 　Late　Luteal　 Phase
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　 図 3 は 月経前 5 〜 7 日に 内膜生 検を施行 した 例

の 日付診 と，同 日 の 血中 P の 相関を左 学こ ，月経前

4 日以降に 施行 した 日付診 と同 日 の 血L中 P 濃度 の

相関を右に 示 し た ．± 2H 以上 の ずれ を 示 す もの

を不全内膜 inadequate　 luteal　 end ・ metrium とし

た （Noyes ， 1950 ，1956，1972，
　 Jones， 1949 ，1968

，

1973）．mid −lutealに は 成熟遅延例 よ り促進例 の 方

が 多 く，late−luteal で は 促進例は 認め られ な か つ

た ，各群 とも例数に 開 きが ある の で 数値 の 比較検

討は 必 らず しも適当で は な い が ，
mid −lutealで

一

2 目以上 の 未熟内膜像を 示 し た も の の 平均値 は

10．6ng！ml ， 正 常範囲 とH 付診 された もの の 平均

目産婦 誌 27巻 6 号

は 13．4ng！m1 ， 十 2 円以上 の 促進像を示 し た も の の

それ は 15 ．5ng ／ml で やや大 ぎい ような 印象を うけ

る ，1ate−llltealに っ い て も，− 2 日以上 の 遅延群

の 平均値は 8．3ng！ml ， 正常 と 目付診 された も の

の 平均は 7 ．8ng ！ml で あ り，以 ヒの い ずれ も有意

弟は な く，採血 した時点で の 内膜成熟度 と血 中 P

との 間 に 和関は 認め られな か つ た ．

　 d） LHIFsll と progesterone 濃度

　 LH ピー
ク の 日 の LH と FSII の 比率 と mid

luteal　phase で 最高を示 し た P 値と の 相関を 図 4

に プ 卩 ッ ト し て 示 した が ，両者間 に は 全 く相関は

み られ な か つ た ．

図 4　 Correlation　between　I．HIFSH 　 ratio 　and 　Pr−
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　 e ） LHIFSH 　と内膜成 熟度

　LH ！FSH と月経前内膜不 全指数 （Prem ．　 E．L

LL ） と の 相園 を 図 5 に 示 した が ， こ れ も相関

関係 は 全 く認 め ら れ な か つ た ．す な わ ち LH
surge の 時点に お ける LH と FSH の 比率は ， 内
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膜 の 未熟 ， 過熟 と い つ た 現象と は 無関係で あ る と

い える ．

　 f ） LH 低値例に つ い て の 検討

　 こ れ ら症例 の 中か ら，と くに mid 　cycle の L

H ピ ーク の値が異常に 低い もの 数例に つ い て 内分

泌的成績 と内膜成熟度 との 相関を検討 し た ．

　± O 口に LH ］9mlU ！m1 を示 した 例 （Y ・M ・30

歳 ， 原発不妊）の Fs 　HeXlomlU ！ml で LHIFSH

÷ 2 であ り，P の 上昇は十 1 日よ りみ られた が著

明で な く，mid ．luteal　phase に お ける最高値 も 8

ng ！ml に と ど ま つ た ．しか る に 高温持続 日数 は 14

日間で ， 月経前 6 日に採取 した 内膜像 の 口付診 も

正常で あつ た ．また 症例 J・N ・（30歳 ，続発不妊 ）

の LH ピ ー
ク は 十 2 日 に み られ 24mlU ！ml で低い

が ， FSH は 同日 に 32mlU ！ml と高 い ピー
ク を示

し，田 1FSH÷ 0 ，7 と低 く，　 P 煎は最高値で 7 ．8

ng ！ml と低か つ たが 内膜 日付診で は 止 常成熟 内膜

と判定 さ れ た ．症例 F．N．（29歳 ， 原発不妊） の

LH ピ ー
ク 値は ± 0 日に み られ ， 22mlU ！ml ， 同

日の FSH は 13mIU ！ml で LHIFSH ÷ 1．7，　 P

値 の 上 昇は 十 1 日 よ りゆ る や か に み られ ，そ の 最

高値は 17ng！ml で あ り，内膜 日付診で は 十 1，5と

判定された が腺の 発育はむ しろ未熟 で あつ た ．す

なわ ち LH の surge は 低 い の に P は 正常値 を 示

し，また P 値 と内膜成熟度 と も相関を示 して い な

m3020lo

図 6　 E ．1．25yrs．

ng ／ml

00り』

−

い ．

　以上ぽ LH ピ ー
ク の 値が低 く， P 値 も低 い の に

内膜が未熟像を示 さな か つ た 例 で ある が ，図 6

に 示す E．L （25歳，続発不妊） の LH ピーク は

32mlu ！ml で 比較的低値 で あつ た が ．　 F　S　H は 5

mlu ！ml ，
　 LHIFsH ÷ 6．4と高 く，　 P 値 の 上昇は

順調で 最高30ngfml に 達 し，その ま ま妊娠に 至 つ

た 例 で あ り，図 7 に 示す H ．F． （29歳， 原発不

図 7　 H ．F ．29yrs・

nglmr

64

［n6Dm 就．
i

妊）は LH ピーク は 15gmlu ！m1 と高 く，FsH

は 36mlu ！ml ，
　 LHIFsH ÷ 4 ．1で 高 い 比率 を 示 し

た が P の 上 昇は緩徐で ， 最高値 も 8 ．8ng！m1 に と

どまつ た ．同 日 ， 月経前 3 日の 内膜組織 の 日付診

で は
一 2 日の お くれ と診断され ，高温持続 日数も

10 日間で ，short 　 luteal　 phase に該 当す る もの で

ある ．本例は ピ ーク 時の LH と黄体機能 ， 妊娠成

立 との
一次的因果関係をむ し ろ否定す る もの とい

え よ う．

　図 8 に 示す T ．S．（26歳 ， 原発不妊） は ピーク

の 値 は 80mlU ！ml で ピー
ク と し て は 中等度 の 値

を示 した が ， FSH は 明 らか な上 昇を示 し て お ら

ず， む し ろ LH ピ ー
ク の 5 日前 に 20mlU ！ml の

ピ ーク が あつ た ．血 中 P 値 は 十 3 日 よ り急激 に 上
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昇 し， 十 13 日 に は LH 　（HCG ） の 高値が 出現

し ， 妊娠 と判明 し た も の で あ り ， 排卵前 の FSH

の 比較的 高 い レ ベ ル が注 日 さ れ る ．

　以上 の 数例か ら推定 で きる こ とは LH 　surge の

絶対値と ， そ の 後 の 血中 P の 上昇お よ び midluteaI

phase に お け る P 値 と は 必ず し も並行 せ ず， ま

た 内膜 の 成熟度 ， 妊娠 の 成立 ととも明 らか な 相関

を み い だす こ とば きわ め て 困難 で あ り，む し ろ

LH 　surge の 値 ， そ の 時 の 工H ！FSH は黄体機能 と

は無関係の よ うな 印象 を うけ る．もつ とも，それ

ぞれ の 例に つ い て 多角的検討をすれば，それ な り

の 解釈や説明は 成 り立 つ が ，少 な くとも
一

元 的に

排卵期周 辺 の LH ，
　 FSH と黄体機能，内膜成熟

度，ひ い て は妊娠 の 成立 と結び つ い て考え る こ と

に は 無理が あ る と考え られ る．

　　　　　　　　　考 　　案

　基礎体温表 の低温相最終日を排卵 日とす る こ と

｝こ つ い て は 議論が多 く，体温表 に よ つ て は 正確に

低温最終 日 を定め 難い 場合 もあ る ．正確に は 腹腔

鏡検で 排卵を 確認 した り （Kirton 　et　al ，1970 ），

黄体組織 の H付診 （Yussman　et　al，1970）を参考

に し た りせ ね ばな らな い で あろ うが ，一
応臨床的

に は こ れ を排卵 日と仮定 し て 論述する の が現状で

あ る （Jones，1970 ，1972，伊藤 ， 1974 ）．

　一方 ，LH ピーク は排卵 の 16〜40時間前に み ら

れ る （Yussman 　 et　al，
， 1970）こ とは 現在ほ ぼ容認

さ れ て い る が ， P の 動態 に つ い て は 必ず し も一

致 した成 績は得 られて い な い ．すな わ ち Yussman

et　al．（1970） は少量 の 17Ct−OH −P や 20α一〇 H ．P

を含
1
む tetal　progestinの ．il昇は 排卵 の 24〜40時間

前か ら認め て お り， Johansson　 et　 aL （1968）や

Kirton 　 et 　 al ．（1970） は Rh 猿で 開腹や内視鏡 に

よ る確認排卵 の 前 よ り卵巣碯脈血中 P の 上 昇を認

め ，ヒ トに つ い て 伊藤 （1974） は BBT の 低温最

終 日の 1〜 2 日前 よ りP 値は わ ずか に 上昇す る と

報 じ て い る が ， ヒ トの 排卵前 の P 上 昇 に つ い て

は 否定的な成 績 が 報告さ れ て い る （Neil　 et 　 al ．
，

ユ967）．今回我 々 の 得た 成績で は排卵 の 正確 な時点

が と らえ られ て い な い の で 結論 を得 る こ と は で き

な い が ，0 日 に LH ピ ーク を示 した の が 47％で ，

か つ そ の 平均値は 最高値 を 示 したが ， ± 1 日に

も27％に ヒ
1−一ク が み られ て い る． Yussman 　 et 　 al ．

（1970） の 成績か ら勘案する と，排卵期 は
一 1 日

か ら 十 3 日 の 5 日間 の 間に あ IV　，頻度 と して は 0

只か ら十 1 口に起 こ る率が高 い と 推定 さ れ ，林

（1963 ） の culdoscopy 　 lこ よ る 卵巣所見 の 成績 と

照合 し て 矛盾 し な い ．

　排卵期周辺 の FSH の 動きを LH と対比 して み

る と ， FSH の ピ ー
ク は LH の それ と同時に み ら

れ る も の が多 い が ， そ の 上昇は 著明で な く，ま た

LH ！FSH が
一 5 日 よ り漸増 し ，　 LH 　surge の 口に

最大 に達する こ と は ，Ross　et　aL （1970 ），
Mishell

etaL （1971），青野 ら （1973） と
一

致 す る が ，

今回 は卵胞初期か らの 変動を追求 し得な か つ た の

で ，LHIFSH の 卵胞発育 と くに 顆粒膜細胞層へ

の 影響 と P 産生 と の 問題 に 関 し て は 考察 で き な

か つ た ． また ， 今回 の 対象中 に BBT 上 か ら の

short 　 luteal　 phase あ る い は ， 黄体期 の 血 中 P 値

か ら luteal　defect と診断 し得た もの は ご く少数

に 限 られ て い る が ，黄体機能と gonadotropin の

相関を論ず る に は ， 卵胞初期か らの 連続測 定が 必

要で あ り ，　（Strott　 et 　 aL
， 1969， 1970 ，　 Ross　 et
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a1 ．
， エ970）今後に 残され た問題で ある ．

　LH 　 surge 　と P の動 きの 相関に つ い て は
一

部前

述 し た が ，LH 　 surge の 前か ら上昇 の 傾向を示 し

た もの もあ り，こ れ らは す で に
一部 ル テ イ ン 化 し

た 顆粒膜細胞由来 の も の か ， 閉鎖黄体が 上 H の 刺

激 に よ っ て P を産生 した もの か ，憶測 の 域を 出な

い ．こ の よ うな少数例 は 別 と し て ，原則的に は ，

正常性周期中に お い て は ，卵胞初期か ら下垂 体よ

り FSH と LH の 刺激を うけて 発育する 卵胞内の

内莢膜細胞か ら estrogen （E ）が産生 され ， 排卵

期の 大量 の 正 H に よ る刺激で 内莢膜層お よ び顆粒

膜細胞層が ル テ イ ン 化 され ， 前者由来の 黄体細胞

か らは E が ， 後者由来の 黄体細胞か らは P が 主 に

産生 され る とす る two 　 cell 　theory （Short， 1964）

に 基づ い て考え る と ，
LH 　 surge に っ つ い て 血巾

P が漸増 し，そ の 増加率は 血体か ら開化黄体 へ と

変化す る顆粒膜黄体細胞の機能そ の もの を表わ し

て い る と考え て 無理が な い と 思わ れ る ．一
方 こ

の ル テ ィ ン 化 の 主導権を もつ の が排卵直前の LH

surge で あ る の か ， 排卵後ひ き続 い て少量放出さ

れ る LH に よ る も の か ，ある い は ヒ トで は 架空 の

物 質とされ て い る LTH に よ る も の か興味が もた

れ る ．こ の 中最 も考え ら れ る の は LH 　surge で あ

り，つ い で 黄体期 の LH で ある （Moudgal 　 et　 aL

1972）．

　今圓 の 我 々 の 成績で は LH 　surge の 大小 と ，

それに ひ ぎ続 くP 値 と は
一

元的な相関は 認め られ

ず ， む し ろ 相反す る症例す ら認め られ た ．こ れ ら

は種 々 解釈や推測が で き る が ， 排卵以前 の 卵胞発

育過程に お ける顆粒膜細胞層 の 発育が悪けれ ば ，

い くら大 きな LH 　surge に 曝され て も良好な ル テ ．

イ ン 化は 起 こ り難 い で あろ うし，逆 に顆粒膜細胞

層 の 発育が良好で あれ ば，比較的小 さな LH 　surge

に よ つ て も十分な ル テ イ ン 化 も起 こ り得る で あろ

う．こ の 顆粒膜細胞層 の 発育は ， 卵胞期 の FSH

に よつ て規定され る とす る Strott　et　 al・（1970）

の 説は興味深 い が ， な お今後の 検討が必要で あろ

う．飯塚 ら （1971）は 黄体 の 機能を HCG 負荷に

よつ て 動的に検討 し ， HCG に対 して P も E も上

昇す る 正常反応型 の ほ か 、
’P の み の反応不足 ，E

の み の反応不足 ，両者 の 反応不足の 3 不全型があ

る として い る ． こ れ は ，前述 の two 　 cell 　 theory

と考え併せ て 興味深 い ．すなわ ち排卵前の 内莢膜

細胞層の 発育不 全は E 不足型 の 黄体機能失調 を ，

顆粒膜細胞層 の 発育不全 は P 不足型 の それ を 招

く因 とな る こ とが推測 され る ．井上 （1973） は

Clomid
，
　 Sexovid の ご とき排卵誘発剤に よ つ て 得

た 人工 周期 の 黄体機能 は すべ て P 不 足型 を 示 し

た と報告し て い る の は ， 排卵前 の FSH に よ る

priming の 欠除 に 起因 して い る 可 能性 も考え られ

て興味深 い ．なお彼は黄体期 に HCG を投 峯す る

こ とに よ り P 産生を賦活す る こ とを 推奨 し て い

る ．こ れは た しか に 効果が ある こ とは Rice　et　al．

（1964 ），Ryan 　and 　Petro　（1966），
　 Savard　 et 　aL

（1965 ），
Va 皿 de　 Wiele 　 et 　al ．（工970） の ほ か ，

我 々 も認め て い る （未発表）．

　 Moudgal 　 et 　 aL （1972）は subhuman 　 primate

で は黄体機能 の 維持 に 1．H が重要な 役割を有 し て

い る こ とを認め て い るが ， ヒ トの 自然周期 の 黄体

期に お ける LH が ，　 luteotropic な役割を果 して い

る の か否か 不 明で あ る． Gemzel1 （1965）は 垂剔

婦人に FSH 十 HCG 療法を行な つ て 排卵を誘発

し， 排卵後は 何 らの gonadotropin を も投与 し な

い の に 正常黄体期と して の 尿中 pregnanedio1排泄

値を得 て い る ．こ れ は 排卵後 の 黄体は LH （HC

G ）な どの tr。phic な作用を うけず に 自律性を も

っ て い る と考え られ るが ， また使用 した FSH と

HCG に よ つ て ，莢膜 ，顆粒膜 と も に 十分に発

育 し ，ル テ イ ン 化 し た た め と も考え られ ， 伊藤

（1974）は HMG 十 HCG に よる排卵誘発時に排

卵よ り前か ら P 値 の 増加を み た と報 じ，こ の 点は

cl ・ miphene な どに よる人工 周期 と異な る と 考え

た 方が良い で あ ろ う，我 々 の 今回 の 検索で は 対象

例 の 関係 もあ り ， 排卵以後の LH を長 く追究で き

なか つ た の で ，こ の 点に つ い て も今後 の 問題 と考

え る．

　 さ て ，黄体機能が研究の 対 象 と して注 目され る

の は，生 殖生 物学 の 領域に お ける 重大 問題 で あ る

着床と妊卵発育 の 場 と して の 子宮内膜の 成熟 と最

も密接に 関連 する か らで ある とともに ， 内膜は 黄
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体 由来 の性 ス テ P イ ドの標的組織 として それ らの

量 的 ，お よ び作用時間 の 影響を鋭敏に 反映す る の

で 逆に黄体の ス テ 卩 イ ド産生機能を推定す る資料

に もな るか らで ある ，子宮内膜の 周期的な形態学

的変化を計量的 に と らえ て 日付診が可能で ある こ

と は Noyes 　 et 　 al ．（1950）　 ｝
’
こ始 ま り， 我国 で も渡

辺 （1952 ），そ の ほ か 多 くの 追試者に よ つ て 有用性

が認め られ て い る ．Noyes　 et 　 aL （1950， 1956，

1972） に よ る と鏡検査 の 主観的誤差 も含め て ± 2

日以内の ずれは 正 常範闘内と さ れて い る ．我 々 が

今回用 い た Endometriogram （五 十嵐 ， 1967）は

計量的に数個 の Index が 算出で きる が ， 今回 は

と くに 有用 な 1 つ と し て 月経前黄体期 内膜不 全指

数 （Prem ，　 E．L ．1．1．） を用 い た ．

　内膜採取 の 時期 に つ い て 諸家 に よ り種 々 の 案が

提 唱され て お り，それ ぞ れ
一

理 あ る．が 黄体中期

（着床期） と黄体末期 （月経前期） に 行な うの と

は 同
・
症例で も所 見が異 な り，ま た そ の 目的 もや

や 異 な る ．我 々 の 成績で も中期 の F付診で は遅延

型 よ り間 質促進型が発現 しや す く，末期で は促進

型 は ホ ル モ ン 剤を 使用 しな い 限 りま で 見 ら れ な

い ，こ れ は ，飯塚 （1970 ，1971），国本 （197］），そ

の 他 の 研究者 も認め て い る ．これは 考え て み れ ば

当然 の こ とで ， ス タ
ー

トか ら距離が離れ ，
ゴ ー

ル

に 近 づ くに した が つ て 遅れ る も の の 差 は 明瞭に な

る し，途中で は ス パ ー トの ぎい た も の は
．一・
時的 に

促進型 と し て 表現 され る 。しか し ，どん な に早 く

成熟 し て も黄体 の 1ife　 span は 14日± 2 口と限定

され て い る の で 末期 に 促進型 が み られ る こ とは稀

で ある こ とに な る ．

　問質 と腺の 成熟の進行度やそ の 同調に E や P が

微妙 に 関係 し て い る こ と は推定 され て お り，異存

もな い が ，ど の程度 の
“

ずれ
”

な い し異常ま で が

妊卵 の 着床 ，発育を許す の か ，換言すれ ば真 の 正

常範囲は ど こ ま で 拡げて 考え て よ い の か は 不 明 で

ある ．こ の よ うな子宮内膜 の 形態 を修飾 する性ホ

ル モ ン の 動 きに つ い て は 多 くの 報告 が あ る が ，

内膜像 との 相関に た つ て論 じた 報告は 意外に 少な

い ， Cooke 　 et 　 a1 ．（1972） は 内膜生検 と同時採血

した 血 中 P 値の 相関か ら， 1 回 の 生検 と採血 の 有

用性 の 限界を示 し，著者もそれ を痛感して い る ．

す なわ ち ，採揃峙 の P 値は そ の 時点 に お け る黄体

機能の
．・
端 を示唆する も の で あ り，とくに黄体末

期 に は 減衰に よ る変動が は な は だ し い ．こ れ に 対

し て 了宮 内膜像は それま で に か な りの 口数を経て

産生 され た ホ ル モ ン の 作用が積み重ね られて 形成

され て い る もの で あ り，両者を比較検討す る こ と

は ，と くに 月経直前で は無意味に 近 い と考え て い

る （末発表）．Black　et 　 a1 ．（1972） も血中 P の 1

回測定 は排卵 の 推定に 役立つ の み で黄休機能 の 推

定 に は 不 満足で ある として い る．理想的に は 全 周

期 ，少な く と も黄体期 の P お よ び E の 産生量 の 積

分値 と比較す べ きで ある が ，実際に 臨床に適用す

る こ とは きわ め て 困難 で ある ．

　 BBT も し くは ス ク リ
ー

ニ ン グ と し て の 内膜生

検 の 結果 ， 明 らか に Luteal 　 phase　 defect （Jones
＆ Madriga1 −Castro，1970） と 考え られ る もの に

つ い て の 詳細な内分泌的検査 と内膜の 相関をみ た

も の は い くつ か あ り （Brown ＆ Matthew
， 1962，

Fotherby ，1962 ），こ れ らはす べ て short 　 luteal　 Phase

の P 値やその 尿中代謝産物排泄値は低値を示 す と

し て い る が ，何故 に P 値が低 くな る の か は 未 だ

憶測の域 を 出て い な い ．Sherman　＆　Korenman

（1974）は ， 月経不順な肥満婦人に つ い て P も E

も低値を示 す short 　 luteal　 phase の 症例 とは 別

に ，高温 期が 1D日以上あ り，排卵期の 1・H
，
　 FSH

，

E2 の Surge が全 く正常で あ り なが ら P 値の み が

低 い もの があ り， こ れ ら は 卵胞期 の FSH が低

値で あつ た と報告 し て い る ． ま た Strott　 et 　al ．

（／969） ぽ LH 　surge は 正常 で ，莢膜，顆粒膜 を

含め て 卵胞成熟度 と比例す る 17−OH −P も正常 パ

タ ーソ を 示 した の に ，P 値の み が低 く，高温期 も

5 〜 7 日に 終つ た 2 例 の atypical 　 cycle の 婦人

を 報告 し ，こ の 原因 と し て 顆粒膜 の ル テ イ ン 化に

何 らか の 障害が あ つ た の か ， あ る い は ル テ イ ン 化

され た 黄体細胞 自身 の P 分泌機能に 欠 陥が あ る の

か い ずれ で あろ う と推測 し，inadequate　luteini−

zatiQn 　 syndrome 　と し て 表現 し て い る ． な お ，

Johansson　et　aL （1971） の 報告？こ み られ る よ うな

卵巣周囲 の 器質的状態 に つ い て の 考慮も必要であ
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ろ う し，と くに FSH の 動態に っ い て は bioassay

の 測定値 （Stevens， 1972）は無視で きな い で あろ

う．

　黄体機能不全 の 成因 も一元的で な い と考え る の

が 妥当で あるが ， Jones（1973） は 周期的な LH

刺激の 不 足 を重視 し ，Strott　 et 　aL （1970） は 卵

胞期の FSH 不足を主因と考え て い る ．

　こ の よ うに 黄体の 機能を 左右す る因子 と し て 考

え られ る  卵胞期 の FSH と LH の比 ，   排

卵期の LH 　 surge の大 きさ，   排卵期の LH

と FSH の 比 ，   黄体期に 入 つ て か らの LH 分

泌 ，   顆粒膜細胞 内莢膜細胞 の 正 H や FSH

に 対す る感受性 ，す なわ ち ル テ イ ソ 化 の 程度 ， 

黄体細胞 自身 の もつ 分泌能，な ど の 中で 今回の成

績 で は   と  に 一元的 な原因を求め る こ とは で き

な か つ た ．
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