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　子宮内膜の発育は着床と妊娠成立に とっ て 重要な 因子で ある こ とはいうまで もない．そ

して．実際の 不妊治療において，われわれは子宮内膜の発育が不十分 で子宮内膜が薄い症

例（子宮内膜発脊不全）を しばしば経験する．

　また，子宮内膜発育不全症例では妊娠率 が低い とい う報告もあ り
1）
，子宮内膜不全の原

因や治療法を検討するこ とは大きな意義があると考えられる．

　子宮内膜発育不全を呈する症例で 原因が明らかなものとしては，クエ ン酸ク ロ ミフ ェ ン

（CC）による抗エ ス トロ ゲン作用によるもの
6）
や子宮内膜掻爬術後などに起こる機械的なダ

メ
ージによるもの

2）
がある．

　一方，これまで 原因不 明 とされていたもの に つ い て，わ れわれはその 多くが子宮内膜の

血流不全に起因す る事 を明らかに した．

　本稿で は子宮内膜発育不全の 中で血流不全を呈する症例に対する 血流改善法 および CC

の 副作用に対する対策につ いて報告する．

　1．子宮血流 と子宮内膜の厚さ との 関係

　子宮内膜の厚 さがどの程度の 薄さで あれば子宮内膜発育不全と定義するかにつ いては議

論の 分かれる ところで ある．当院での IVF−ET 症例に おける HCG 投与 日の子宮内膜 の厚

さと妊娠率の検討では，8rnm未満での 妊娠率は5．9％で あ っ たの に対 し．8mm 以上で は

22。4％ であ り，8mm 未満で有意 に低い 妊娠率を示 した、従 っ て ，我々は，子宮 内膜発育

不全の子宮内膜の厚さを 8mm 未満と定義した
3＞
．

　子宮内膜の 発脊と血流との 関係につい ては数々の報告があ る．我々は子宮内膜に近 い放

射状動脈の 血流に 注目し，経腟超音波装置（aloka 　SSD −1700）を用い，子宮放射状動脈

の 血管抵抗値 （以下 RA −RI値）を測定した
3）
’−5］

．　 HCG 投与日の子宮内膜の厚 さと RA −RI値

との 問に は有意の負の相関が認められた（図 1（A））．
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　　　 （図 1）　子宮内膜厚 と子宮放射状動脈 Rl 値（RA −Rl値）との関係

　　　 （A）子宮内膜厚と RA −Rl 値と の相関関係 （n ＝66）

　　　　　 有意な負の相関関係を認めた．

　　　 （B）ROC 曲線を用 い た 基準値の 設定

　　　　　 カ ッ トオ フ 値 を 0．81 に 設定（感度 ：893 ％，特異度 ：87．6％）
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（図 2）　ビタ ミ ン E，L一ア ル ギ ニ ン およびバ

イ ア グ ラ R 腟錠 の使用方法

ビタミ ン E （600mg ノ巳，　 n ＝ 25）は月経 3 日

目頃よ り HCG 投与日まで投与 した．

L一ア ル ギ ニ ン（6g／日，　 n ＝ 9）およびバイア グ

ラ
R 腟錠 （100mg ／日，腟内．　 n ＝ 12）は月経

3 日目頃よ り HCG 投与日まで投与 した ．

　2．子宮内膜発育不全の 治療

　以上の ように子宮内膜の発育 と RA −Rl値

との 間には密接な関係が示され た ため ，子宮

内膜発育不 全に対 して RA −RI値の 基準値を

ROC 曲線を用いて検討 した （図 1（B））．図 の

ご とく．高い 精度（感度 ＝ 89．3％，特異度＝

87．6％）で RA −RI値 の 基準 値 を 0．81と設 定

することがで きた．したが っ て ．RA−RI値 ＞

O．81を子宮内膜血流不 全 と定義 した．

　そこで，子宮血 流が低下（RA −Rl値 ＞ O．81）

し，子宮内膜発育不全を呈 して い る症例に対

し，ビタ ミン E，L一アル ギニ ン およびクエ ン

酸 シルデナ フ ィ ル （バイアグデ ）錠 を投与 し，

子宮内膜の血流を改善 させることで 子宮内膜

の 発育が改善する かどうかを検討 した
t／’i二．

　ビタ ミ ン E は，脂質代謝 改善作 用．微 小

循環賦活作用，生体膜安定化作用や抗酸化作

用 を持 っ てお り，種々の臓器 で血流を改善す

ることが示され てい る．我々は，ニ コ チン酸 トコ フ ェ ロ
ー

ル （ユ ベラ N ソ フ トカ プセル
t

エ イザイ（株））600mg／日を月経3 日目より HCG 投与 日まで投与 した （図 2）．

　また ，血管内皮細胞から産生される
一

酸化窒素（NO ）は，主に cyclicGMP （cGMP ）を活

，1’1化する こ とによ っ て，血管平滑筋を弛緩させ血流 を増力ロさせる．L一ア ル ギ ニ ン は NO

の 基質 と して ，バ イ ア グ ラ
卩

は5ボス ホジエ ス テ ラ
ーゼ イ ン ヒビター（5−speciflc 　phos−

phOdiesteraseinhibitor）として働 き，　 cGMP を増加させる ことで．血流増加作用を発揮

す る．
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（表 1） 子宮内膜発育不全症例に対する ビタ ミ ン E，L一ア ル ギ ニ ン およびバイ ア グラ ＠ 腟錠の

効果

RA −RI 子 宮 内膜厚 （mm ）

症例数
前周期　　　 治療周期

症例数

く 081
　　　　　　　　　　症例数 妊娠数
前周期　　治療周期
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　＞ 8mm

無 治療

ビタ ミン E

L一ア ル ギ ニ

ン

バ イアグラ 働

腟錠

で0

25

9

〜2

　　0．866　　　　 0．866
（0，814−0，908）　（0．729−0．895）

　 　 0，861　 　 　 　 0．780 ヨ

（0．812−O．948）　（O、690−O．895）

　　0．842　　　　 0．713a
（0，812−0．879）　（0，649−0．900）

　 　 0．872　 　 　 　 0．714a

（0．815−0．931）　（0．603−Q．815）

　 1
（10％）

　 18

（72％）。

　 8
（89％）c

　 11

（92％）じ

　 7．3　　　　　　6，8　　　　　　1　　　　　0
（6．0−7．8）　（6，0−『0、0）　（10％）　　（0％）

　 7，2　　　　　　8β b　　　　　 13　　　　　5

（5，5−78 ）　（5．2−11、0）　（52％）d　（20％）

　 7．4　　　　　　8．Ob　　　　　　6　　　　　　1

（5．5−7，8）　 （6．0−9．2）　（67％）d　（11％）

　 71 　　　　　　9．4a　　　　　 11　　　　　6

（5．5−7．8）　（7．0−12．0）　（92％）o　（50％）

子 宮内膜厚 ＜ 8mm かつ RA −RI値 ＞ O．81 を示 す 56 症例を対象とした．子宮 内膜厚 お よ び RA −RI値 の

計測は HCG 投与 日に 行 っ た．血流改善薬を投与 しない 10 例をコ ン トロ
ール と した．

a
；p＜ O．Ol　and 　b ；p＜ 0，05　v ．s．前周期（Mann −Whitney　U　test）

c
；p＜ 0．Ol　 and 　

d
；p ＜OO5 　v、s ．コ ン トロ

ー
丿レ（X2−test）

　L一アルギニ ン （Now 　Foods，1L　 USA ）は月経3日目頃よ り6g／dayを HCG 投与臼まで

投与 した （図2）．

　バイアグラ
Sは，腟坐 薬と して投与す ることで経ロ 投与によ っ て起 こるめま LX 頭痛，

ふらつ きおよび動悸などの循環器系の副作用を減らすこ とが出来る．また，費用が高価で

ある こ とから，対象は体外受精症例に限 っ た，バイアグヂ 腟錠は当院薬剤部にて調剤 し
4）5＞，

月経3日目頃よ り25mg ／個を
一

日4回，　 HCG 投与 日まで腟内に自己挿入 した（図2）．

　成績を表 1に示す．

　ビタ ミン E投与は25症例 に行 っ た．RA−・Rl値は25例中18例 （72％）が0．81未満に改善

し，13例（52％）は子宮内膜 の厚 さが8mm 以上に改善 した．なお，ビタ ミン E 治療周期

に5例が妊娠した．

　L一ア ル ギニ ン投与により，RA−R【値 は9例中8例 （89％）がO．81未満に改善 し，6例 （67％）

は子宮内膜の厚 さが 8mm 以上に 改善した．な お．　 L一ア ルギ ニ ン 投与周期に 1例が妊娠 し

た．

　バ イアグラ
 
腟錠投与に より，RA −RI値は 12例中11例（92％）が0．81未満に 改善 し，11

例（92％）は子宮内膜の厚 さが8mm 以上に改善した．なお，バイ アグラ 治療周期に6例が

妊娠 した．

一
　CC 投与症例で は，子宮内膜が薄 くなることがしばしば認め られ る

6）．我々の 検討で は

通常の 投与法（月経周期5日 目から CC 　50mg を5日間投与）で子宮内膜の 菲薄化は41％ で

認め られ，看過できるものではない，これらの症例 では RA−RI値は他 の子宮内膜発育不

全症例と比較して低値を示 し，子宮内膜の血流動態は良好であ っ た．このこ とよ り CC 投

与症例での 子宮内膜発育不全は子宮内膜へ の直接的な抗エ ス トロゲ ン作用によるもの で あ

り，子奮内膜の 血流変化は関与して いない と考えられる．
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（図 3）　各治療の 方法

1 5 10

早期投与法

前周期ク ロ ミフ ェ ン投与 （月経 5 日目か ら 50mg 　5 日間投与）で子宮内膜厚

く 8mm を対象

封筒法 に て 以下 の 3 つ 治療法に振り分けた。

コ ン トロ ール ；月経 5 日目か らク ロ ミ フ ェ ン 50mg を 5 日間投与（N ＝ 20）

減量法 ；月経 5 日目か らク ロ ミ フ ェ ン 25mg を 5 日間投与（N ＝ 20）

早期投与法 ；月経 1 日目からク ロ ミフ ェ ン 50mg を 5 日間投与（N ＝ 21）

（表 2） 各治療法 の 影響

HCG は 最大卵胞径 が 20mm を超えた時点で 投与 した．

発育卵胞数 ；HCG 投 与時 の 卵 胞 数を示 す，

卵胞期 日数 ；月経開始 日から HCG 投与日まで の 日数を示す．

Progesterone（P4）値 ；黄体期中期（HCG 後 6 〜8日目）に測定 した，

子宮内膜厚 ：HCG 投与日の 子宮内膜厚と，子 宮内膜厚 ≧8mm に改善 した症例の 割合を 示す．

妊娠率 ；統計学的に差は認め られ な か っ た，減量法で 5．0％，早期投与法で 9．5％が妊娠に 至 っ た．
a

；p〈0．05V．S．減量法（Mann −Whitney　U　teSt）
b

；p〈O、O！v、s ．コ ン トロ
ー

ルおよび早期投与法（Mann −Whitney　U　test）
c
；p＜ 0．01v ．s ，コ ン ト［】

一
ル （Mann−Whitney　U　test）

d ；pく 0．01v ，s，コ ン トロ
ー丿レ（x2−test）

　1．CC 減量法および早期投与法

　通常の投与法で は抗エ ス トロゲン効果は月経周期 の 12日目頃まで継続する だろ うと推

測される．つ まり，通常で あれ ばエ ス ト［コゲンが増加 し，子宮内膜の 発育が進んで い る時

期に抗エ ス トロ ゲン作用を有す る CC が存在するため子宮内膜の発育 が妨げられ，子宮内

膜の 菲薄化が生 じる．

　子宮内膜の菲薄化の機序を考え t 我々は CC の減量法および早期投与法を試みた。

　減量法は CC の 抗エ ス ト［コゲ ン効果は dosedependent で あると考えられ る
7）ため通常

量の半分である25mg の CC を投与すれば孑宮内膜の菲薄化も減少す るので はな いかとい
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う発想のもと行 っ た（図3）．

　また，早期投与法は CC の抗エ ス トロ ゲン作用を早めに終了させることにより子宮内膜

の発育を早期 に正常化で きる ので はないか という発想のもと行 っ た（図3）．

　2．CC の 減量法お よび早期投与法の効果

　CC の 通常投与で子宮 内膜厚が8mm 未満の症例61例に対 し当院 で行 っ た RCT の結果

を表2に示す．

　コ ン トロ
ー

ル群で は20人中18人が繰 り返 し8mm 未満の薄い子 宮内膜 を呈 していたの

に対 し t 減量群では20人 中14人 （70．0％）が，早期投与法で は21人中 19人（90．5％）が8mm

以上に改善した，15mm 以上の 発育卵胞数 は早期投与法で 有意に増加 し，卵胞期 日数 は

減量法に おいて有意に延長 したが，臨床上大 きな問題となるもので はない と思われる．ま

た．妊娠例 はコ ン トロ
ー

ル群で は認められず，統計学的に有意の差はない ものの減量法お

よび早期投与法でそれぞれ 5％（1／20），9．5％（2／21）で認め られ た．したが っ て．CC 投

与周期で子宮内膜の 菲薄化を認めた場合 にはゴナ ドトロピン療法に進む前に減量するか．

投与開始日を早める対策が可能である，有効性は早期投与法の方 が優れて い る （表2）が，

月経開始当 日から投与するため前も っ て処方が必要なこ と．妊娠初期の出血を月経と誤 っ

て服用 して しまう可能性があ る こ とな ど注意が必要である．

　薄 い子 宮内膜の原因の 中には子宮内膜の血流不 全や CC の抗工 ス ト〔〕ゲ ン作用 によるも

の があり，これらは血流改善薬の 使用や CC の投与法の 工夫により改善で きる ，
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