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　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS ）の 病態 に は，卵巣

における ア ン ドロ ゲ ン の 過剰産生 を中心 として 視

床下部一下垂体一卵巣系 に種 々 の 異常が み られ，さ

らに，肥満や イン ス リン抵抗性 も関与 して い る．

PCOS の 病因は い まだ解 明されて お らず，症状や

重症度 に個人差，人種差が み られ ，個 々 の症例 に

おい て病態は異 な っ て い る
1｝
．大まか に は，PCOS

は肥満でイ ン ス リ ン抵抗性の 関与が大きくア ン ド

ロ ゲ ン産生が顕著な タイプ と，非肥満で ア ン ドロ

ゲ ン産生が顕著 ではない タイプに分ける こ とがで

きる．本研究で は，これ ら 2 つ の サブタイプを念

頭 に置 い て，病態，診断，治療 に関する テ
ー

マ を

設定 した．

　近年，視床下部で GnRH を促進するキ ス ペ プチ

ン の存在が 明 らか に な り（図 1），PCOS に お い て

もキス ペ プチ ン の発現が 関与 して い る と推察され

る， 一
方，種々 の PCOS モ デ ル 動物が 開発 され ，

ラ ッ トで は，ア ン ドロ ゲ ン ，黄体ホ ル モ ン拮抗薬，

ア ロ マ タ
ーゼ阻害薬な どに よ る PCOS モ デ ル が

報告 され て い る
：）s）
．我 々 は MannerAs ら の 方法に

より
4）

， ア ロ マ タ
ーゼ 阻害薬の レ トロ ゾール を用 い

て PCOS モ デ ル ラ ッ トを作成 し，ゴ ナ ドトロ ピ ン

分泌異常の 機序 を検討 した．

　肥満や イ ン ス リン抵抗性 を病態の 中心 とす る症

例では LH 高値率は低 く，ア ン ドロ ゲ ン高値 率が

高 い
u
，こ の よ うな欧米型 の PCOS 症例 で は イ ン

ス リン抵抗性 を主眼にお い た治療や長期的な管理

を行 う必要性が高 く，診断にはア ン ドロ ゲ ン の測

定が 重要で あ る．日本産科婦 人科 学会 の PCOS

診断基準で も男性ホ ル モ ン高値は LH 高値 と同等

に位置づ け られ て い る
1）5＞．しか しなが ら，従来の テ

ス トステ ロ ン 測定系は，他の ホ ル モ ン との 交差反

応の ため に女性 の 血 中濃度閾の 測定値が正 確で な

く， テ ス トス テ ロ ン （T）を診断 に用 い る こ とに は

限界 もあ っ た
6），近年，DHEA −S との 交差反応を大

幅に改善 した新 しい 測定系 が開発 された の で
7｝
，

PCOS 患者の T 血 中濃度の 分布， カ ッ トオフ 値，

高値率に つ い て 検討 した．

迦 ：Letrozol，　Kisspeptin，　lnsulin　resistance ，　Testosterone ，　Metformin

今回 の 論文に関連 して，開示すべ き利益相反状態は ありませ ん．
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【図 1】　視床下部
一
下垂体

一
卵巣系 とキ ス ペ プ チ ン

　 イ ン ス リ ン抵抗性が関与 して い る PCOS で は，

肥満，運動 また は薬剤で イ ン ス リ ン 抵抗性が改善

す る と PCOS の 病態も改善する，糖尿病治療薬の

メ トホ ル ミ ン に は イ ン ス リ ン 抵抗性改善作用があ

り，PCOS の 排卵誘発に有用 である こ とが 報告 さ

れて い る
8〕’” 3〕

，ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗性 PCOS 患者 に

対 し，ク ロ ミ フ ェ ン
ー
メ トホ ル ミ ン 併用療法 の 排卵

率は高くt 日本産科婦人科学会生殖 ・内分泌委員

会の 2009年の PCOS 治療指針で も
14〕
，治療 の オ プ

シ ョ ン と して 記載され て い る．本療法で は単一卵

胞発育が高率に得られ るので ，ゴナ ドトロ ピ ン療

法に移行する前に行うこ とで ，不妊治療 によ る多

胎妊娠の 発生が減少する こ とも期待 され る．しか

しなが らt 国内の 報告は少 な く， 欧米 と異 な り非

肥満例が 多 い 日本 の PCOS 患 者 に メ トホ ル ミ ン

が どの 程度有効 で あるか は明確でな か っ た，また，

メ トホル ミ ン は排卵誘発薬 として の 保険適応が な

い ため，
一
施設で 多数の 臨床例を集約す る こ とは

困難である．我々 は，ア ン ケ
ー ト調査で多数例の

成績を集計 して有用性を検討し，また，体格 とイ

ン ス リ ン 抵抗性に よ り群別 に解析 を行 い
，

メ ト ホ

ル ミ ン 療法の 適応に つ い て 検討 した．

方　　法

　 1，PCOS モ デル ラ ッ トに お け る ゴナ ド トロ ピ

　　 ン分泌機構の検討

　Wistar系成熟雌 ラ ッ トを用い ，3週齢 に レ トロ

ゾール 除放 ペ レ ッ ト（レ トロ ゾール群，n ＝9）また

は コ ン トロ ール ペ レ ッ ト（コ ン トロ
ール 群，n ＝10

mg ）を背部皮下 に留置 した （図 2）．こ の ペ レ ッ ト

は，レ トロ ゾール が 0．4mg／日で持続 的に溶 出する

ように調整 されて い る．実験開始か ら連 日体重 を

測定 し， 腟ス メ ア を評価 した．12週齢で 血 液と視

床下部組織を採取した．体重推移，発情周期，卵

黄お よび子宮重量，卵巣組織所見，血 中ホ ル モ ン

濃度（LH ，　FSH ，レ プチ ン ），視床下部 （前方ブ ロ ッ

ク，後方ブ ロ ッ ク）Kissl　mRNA 発現 を検討 した．
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レ トロ ゾー
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ー
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【図 2】　 レ トロ ゾール 誘発 PCOS モ デ ル ラ ッ トを用い た研究の ス ケ ジ ュ
ー

ル

　 2．PCOS の サ ブタ イプ，イ ン ス リン抵抗性 と

　　 ア ン ドロ ゲン に関する検討

　 1）PCOS 患者の イン ス リン抵抗性

　PCOS 患者 12 例，対照 （正 常 月経周期 女性）10

例 で，正 常血 糖 ク ラ ン プ 法 に よ る糖 注 入 速 度

（GIR）に つ い て，　 BMI を共変量 と した ANCOVA

分析を行 っ た．

　 2）PCOS 患者の イ ン ス リ ン抵抗性 とア ン ド ロ

　　 ゲ ン の 相関

　PCOS 症例 （n ＝27）におい て BMI とイ ン ス リ ン

抵抗性の 指標 （IRI，　 HOMA −IR）の 相関，ア ン ドロ

ゲ ン （総 T，遊 離 T ）と IR の 指標 の 相 関を検討 し

た ．

　3）PCOS 患者 における血 中 T 濃度

　正 常月経周 期女性（n ； 117），PCOS 患 者 （n ＝

86）の 総 T 濃度をエ ク ル ・一一シ ス 試薬テ ス トス テ ロ

ン （旧キ ッ ト）（ロ シ ュ
・ダイア グノ ス テ ィ ッ ク ス

株式会社，東京），エ ク ル ーシ ス 試薬テ ス トス テ n

ン 皿（新キ ッ ト）で 測定し，PCOS 症例に お ける T

高値率を検討 した．

　3．ク ロ ミフ ェ ン
ー
メ トホ ル ミン併用療法 の奏

　　 効因子の検討

　イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得て メ トホ ル ミ ン

を投与 した PCOS 症例 に 関す る ア ン ケー ト調査

を 17施設 に対 して 行い 、ク ロ ミ フ ェ ン抵抗性 の患

者に対す る ク ロ ミ フ ェ ン ーメ トホル ミ ン 併用療法

に つ い て ．排卵，妊娠 に関する治療成績を集計 し，

体型 （BMI 　18．5 未満，18．5 以上 25未満，25以上 30

未満，30以上 ），HOMA −IR または空腹時イ ン ス リ

ン値（15μU／mL 未満，15pU／mL 以上）のそ れぞ れ

で 細分化 して 比較 した．また，ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗

性の な い 患者に対する ク ロ ミ フ ェ ンーメ トホル ミ

ン併用療法，第
一

選択 と して の ク ロ ミ フ ェ ンーメ ト

ホ ル ミ ン 併用療法，メ トホル ミ ン 単独療法を含め

た合計 178症例 ・798周期 の うち不適例 を除外 し

162症例 ・480周期 に つ い て ，副作用 と母児の 転帰

を検討 した．

成　　績

　 1．PCOS モデル ラ ッ トにお け る ゴナ ド トロ ピ

　　 ン分泌機構の検討

　  発情周期 ： コ ン トロ
ール 群 は 4〜5週齢で 最

初の 発情期が み られ，6〜7 週齢以降は 4〜5 日間

の 規則的な発情周期 を示 した．レ トロ ゾール 群 は，

発情が休止 した無排卵状態を実験終了時まで 維持

して い た ．  体重 ； レ トロ ゾール 群 は，6週齢以

降， コ ン トロ ール 群 と比較 して 体重 が有意 に重

か っ た （P＜ 0．05）（図 3）．  卵巣お よび子宮重量 ：

レ トロ ゾ ール 群 は卵巣は重 く，子宮は軽か っ た （P

＜ O．05）（図 4）．  卵巣形態 ： レ トロ ゾール 群で は

多数の嚢胞性の卵胞が み られ ，顆粒膜層 は薄く，

黄体はみ られなか っ た，  血中ホ ル モ ン ： レ トロ

ゾ ール 群で は LH が高 く（P＜ 0，01）， FSH には変化

が なか っ た （図 5）．  視床下部 Kissl　mRNA 発現

は，前方 ブ ロ ッ ク で は差がな く，後方 ブ ロ ッ クで

は コ ン ト ロ ール 群 よ り も有 意 に 高か っ た （P〈

0．Ol）（図 6）．

　2．PCOS の サブタイプ， イン ス リン抵抗性 と

　　 ア ン ドロ ゲンに関する検討

　1）PCOS 群 （n ＝12）で は 対照 群 （n ＝ 10）に 対 し
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【図 3】　 レ トロ ゾール 誘発 PCOS モ デ ル ラ ッ トの 体重
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【図 4】　 レ トロ ゾール 誘発 PCOS モ デ ル の 卵巣，子宮重量

て有意に GIR が低 く（p 〈0．05），PCOS で は体格に

かかわ らず IR が存在 して い た．

　2）PCOS 群 で，　 BMI と IR の 指 標（IRIお よ び

HOMA −IR）の 問には，それぞれ有意 な正の 相関が

み られた （IRI ： R ＝ 0．62，　p＜ 0．01，　HOMA −IR ：R ＝

0．67，
　p＜O．01）（図 7）．ま た，T と HOMA −IR（R ＝

0．48，
　pく 0．05），

T と空腹時イ ン ス リ ン （R 　・・　O．55，　p

〈 0．Ol）の 間に有意な正の 相関を認 め た （図 8）．肥

満 な らび にイ ン ス リ ン抵抗性が ア ン ドロ ゲ ン 産生

に関与して い る こ とが示唆 された．PCOS にお け

る LH 値 と LH／FSH 比 を BMI で 3群 に分けて 検

討する と，肥満例で は LH 値の 過剰分泌は み られ

ず，LH ／FSH 比 は非肥 満，正常体型の PCOS と同

様に高か っ た （図 9）．

　3）正常月経周期女性 と PCOS 患者 にお ける 血

中 T の 分布 に は重 な りがあるが，新 キ ッ トで は重

な りが 少な く（図 10），高 T を示す PCOS 症例 の

割合 は 旧キ ッ ト 30．2％ （26／86），新 キ ッ ト44．2％

N 工工
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【図 6】　 レ トロ ゾール 誘発 PCOS モ デ ル ラ ッ トの 視床下 部 キス ペ プチ ン mRNA 発現

（38／86）で あ り， 新キ ッ トを用 い た場合 の PCOS

患者の 高 T 率は有意に高か っ た （P〈 0．05）．

　 3．ク ロ ミフ ェ ンーメ トホ ル ミン 併用療法 の 奏

　　 功因子の 検討

　 ク ロ ミ フ ェ ン抵 抗性 PCOS 症例 に対す る ク ロ

ミ フ ェ ンづ トホ ル ミ ン 併用療法 に つ い て ，80例

221周期の解析を行 っ た．メ トホ ル ミ ン の 使用量

は大半が 1 日 750mg，ク ロ ミ フ ェ ン は 150mg 次

い で 100mg で あ っ た．患者背景は、肥満例の 割合

が 54．3％ を占め，平均 HOMA −IR は 4．0 ± 9．0（平均

値 ± 標準偏差）で あ っ た （表 1）．排卵率は 周期別

65．1％．症例別 69．9％ と高率で，単
一

卵胞発育率も

81．1％ と高か っ た （表 2），多胎，卵巣過剰刺激症候

群 （OHSS ）の 発症例 は なか っ た．　 BMI で 分けて比

較す る と口 排卵率には有意な差は なか っ たが，BMI

30以上の 群は 30未満の 3群 よ りも妊娠率が有意

に高か っ た．HOMA −IR で は，2．5 以上 の イ ン ス リ

ン抵抗性が ある群で は，他の 群 よ りも排卵率，妊

娠率が高 い 傾向があ っ たが有意差は無か っ た．空

腹時イ ン ス リ ン で 2 群 に分けた場合，10 以上 の 群

は，他の群 よ りも排卵率，妊娠率が有意に高か っ

た（P＜ 0．05）．副作用は 3．6％ （17／472）にみ られ，主

に消化器系の もので あ っ た．妊娠例に多胎は な く

（0／42），児の 奇形 は 3．4％ （1／29，心奇形）で あっ た ．

考察 ・結論

　PCOS 患者 の卵巣で は男性ホル モ ンが過剰に産

生 され
， また

， 慢性的，非周期的なエ ス トロ ゲ ン

の フ ィ
ー ドバ ッ クに よ り，視床下部で GnRH の パ

ル ス 状分泌の 頻度が亢進 し，下垂体か ら の LH が
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過剰 に分泌 され る．こ の ような LH の 過剰分泌 は

多 くの 症例でみ られ，その 機序は病態の 分類や把

握 に 重要 と思 われ る もの の ，こ れ ま で 十 分に解明

され て い なか っ た．最近，視床下部の キス ペ プチ

ン が GnRH の 分泌 を促進する こ とがわか り，さら

に，ポ ジテ ィ ブフ ィ
ー ドバ ッ ク ， ネガテ ィ ブフ ィ

ー

5040

匡 3020100152025

　 ぎ島匸　
354045

　 14

　 12

些 10Q8
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26
　 4

　 2

　 0
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 BMI

　【図 7】 PCOS 患者における BMI とイ ン ス リ ン 抵抗性

　 の 相 関

ドバ ッ ク の ターゲ ッ トとされ て い る前腹側室周 囲

核 （AVPV ），弓状核 （ARC ）の それぞれ に，キ ス ペ

プチ ン を産生する神経が存在して い る こ とが 明 ら

かにな っ た．今回，PCOS で の LH 過剰分泌にキス

ペ プチ ン発現の 変化が 関与 して い る と推測 し，レ

トロ ゾ ール を用 い て PCOS モ デ ル ラ ッ トで検討

した． レ トロ ゾール を用 い る と性周期が 乱れ，卵

巣で は慢性的な無排卵 と多嚢胞性卵巣に類似の所

見が再現で きた．レ トロ ゾー
ル は ア ロ マ タ

ー
ゼ 阻

害薬で あるため血 中ア ン ドロ ゲ ン濃度が 高 く， E 、

濃度は 若干低 くなる が ， 卵巣摘 出 とは 異 なる ホ ル

モ ン 環境 で あ る．そ の 結果，LH は高値で FSH

は正常範囲に保たれ ，PCOS 類似の ゴ ナ ド トロ ピ

ン 分泌異常を再現で きた．視床下 部キ ス ペ プチ ン

mRNA の 発現 は，　 AVPV を含む前 方ブ ロ ッ クで

は コ ン トロ
ール と変わ らず，ARC を含む後方 ブ

ロ ッ クで は有意に高か っ た ，こ の こ とは，弓状核

で キ ス ペ プチ ン を産生／放 出する KNDy ニ ュ
ーロ

ン の 活動が 亢 進 して い る こ と を表 し て い る．

PCOS 患者の LH 過剰分泌 は GnRH パ ル ス 頻度亢

進に よる もの と思われ るが ，弓状核 KNDy ニ ュ
ー

ロ ン にお ける キ ス ペ プチ ン パ ル ス状分泌の頻度亢

進に起因する もの と思われ る．KNDy ニ ュ
ーロ ン
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【図 10】　正 常月経周期女性 と PCOS 患者 の 血中 テス トス テ ロ ン 濃度の 分布

の パ ル ス 状分泌の 亢進 に つ い て は．KNDy ニ ュ
ー

ロ ン 上 の エ ス トロ ゲ ン受容体の ，エ ス トロ ゲン に

よ る慢性的，非周期的な刺激 に よる もの と推察さ

れ る．一方，DHT 誘発 の PCOS モ デ ル ラ ッ トで

は，高 LH を来 さず，視床下部キス ペ プチ ン の 発現

が 低下 し て い る と報 告 され て い る（Brown ら，

Brain　Research　2012），実際 の PCOS 患者で も LH

分泌異常の な い 患者 があ り，LH 分泌異常の 有無

は，PCOS 患者の病態に基づ く分類の 指標 とな る

可 能性が あ る．

　PCOS 患者の イ ン ス リ ン抵抗性を正 常血糖 グ ル

コ ース クラ ン プ法で 検討する と，イ ン ス リ ン 抵抗

性は肥満例ほ ど強 く
15）16〕

，PCOS 患者 は，肥満，非

肥満にかか わ らず t 正常女性 に比ベ イン ス リ ン抵

抗性が強い
16］，また

， 経ロ血糖負荷後の イ ン ス リン

分泌 も肥満例が 強く，また ，正 常女性 に比べ る と

肥満例，非肥満例 ともに PCOS 患者が高か っ た
16｝
．

国内の PCOS 患者 の調査で は，　BMI25 以上 の 肥満
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【表 1】　 ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗性 PCOS 患者に対する ク ロ ミ フ ェ ン
ー
メ トホ ル ミ ン併用療法の 患 者背景

　 　 　 　 患 者背 景　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　血 液データ

単位 n 平均値 ± SD 最小 最大 単位 n 平均値 ± SD 最小 最大

年齢 歳 7729 ．6 土 4．02138 　 　 空腹時血糖 mg ／dL5092 ．6 ± 10470127

身長 cm721579 ± 5．9145178 　　 空腹時イ ンス リ ン μu ／mL3916 ．1± 32，63 ．4198

体重 kg71629 ± 16．640105 ．6　　 HOMA ・IR 394 ．0 ± 9．0 0．6355 」7

BMI 70252 士 6．517 ，345 　 　 　 LH mlU ／mL689 ．0 ±4．7 1．6259

非肥 満例 32〃 045 ．796 FSH mIU ／mL685 ．9 ± L6 241a4

肥満例 38／7054 ．3％ LH ／FSH 681 ．6 ± 0．9 0．3 5，0

初経年齢 歳 6512 、5± L61018 　　　 PRL ng ／mL5713 ．8士 7．9 3．344 、3
経妊 回 760L6 ± 0，803 　 　 　 テ ス トス テ ロ ン ng ／mL330L6 士0．3 0．2 1．3

経産 回 68 α4 ±0．602 　 　 　 DHEAS ng ／mL161 ，534．6± 545．84942 β00

E2 P9 ／mL356a2 ±58．89 ，3325

【表 2】　ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗性 PCOS 患者に 対 する ク ロ ミ フ ェ ン
ー
メ トホ ル ミ ン併用療法の 臨床成績

　　　　　　　　　 周期別データ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 症例別デ
ータ

単位 n 結果 単位 n 結果

　　 65ユ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おド均目率

1．3 ± 0．6 （1〜4）　　　　　　　 妊娠率

％

％

51／7316

／7369921 ．9
排卵率

平均発 育卵胞数

単
一
卵胞発育率

卵 胞 成熟 に 要 し た 日

数

妊 娠 率

流産率

死 産率

多胎 妊娠率

OHSS 発現率

副作 用発現率

％

個

％

日

％

％

％

％

％

％

138〆212

　132107
／132

　 121

21／2124

〆211

〆170

／160

／5312

／217

　　　　　　　 8Ll　　　　　　　　　 死産 （1例）：34w3d で 12089
　　　　 20．0 ± 6．3 （10〜43）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　詳細 は不 明

　 　 　 　 　 　 　 　 9．9

　 　 　 　 　 　 　 19

　 　 　 　 　 　 　 　 5．9
　 　 　 　 　 　 　 　 0

　　　　 　　　 　 0
55％ （下痢 5例，嘔吐 2例，吐 き気 1例，
気分不良 1例，肝障害 1例，胸焼 け 1 例，
眼 が 疲 れや す い 1 例，詳細 不 明 3例

【重複 あ りD

例 は 25．9％ （266／1ρ28）で ，HOMA −IR　2．5 以上 の イ

ン ス リン 抵抗性があ る患者の 割合は 32．8％ （129／

393）で あ っ た
1）．イ ン ス リ ン 抵抗性 の な い サ ブグ

ル ープは LH が高 く↓ H 測定時期やカ ッ トオフ値

の 設定に よる診断精度の 向上に 関する検討を行 っ

て きた
’7）「s）

．日本 では非肥満例 が多い ため従来 LH

測定が重視 されて きたが，肥満例の 病態には イ ン

ス リ ン抵抗性 と ア ン ドロ ゲ ン の 関与が 大きい ．従

来の T 測定系に は特異性 に問題が あ りPCOS の

診断に用 い る には 限界 もあ っ た
6）
．今回の 検討 で

は，同
一の PCOS 群 にお い て 検討し，　 T 高値の 検

出率が従来 の キ ッ トの 30．2％ か ら新 しい キ ッ ト

で は 44．2％ へ と大幅 に高 くな っ て い る こ と を 明

らか に した．こ れ は，DHEA −S との 交差反応 が改

善され たこ とに よる もの と思われる
7）．LH とア ン

ドロ ゲ ン は異なる病態を反映 し，診断上相補的で

あるの で，異なる病態をもつ PCOS 患者を診断す

る に は，LH とア ン ドロ ゲ ン の両者の 測 定は重要

で あり，新 しい T 測定系は PCOS の 診断精度の 向

上 に寄与する もの と思わ れ る．

　メ トホ ル ミ ン はイ ン ス リ ン抵抗性改善作用 によ

り血中イン ス リン濃度 を低下 させ卵巣で の ア ン ド

ロ ゲ ン産生 を軽減する．PCOS の 不妊治療に お い

て ク ロ ミ フ ェ ン が無効で あっ た場合，FSH 低用量

漸増療法と腹腔鏡下卵巣多孔術が 選択され るが，

肥満や イ ン ス リ ン抵抗性 を有する症例で は，メ ト
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【図 11】 空 腹 時 イ ン ス リ ン 別 にみ た ク ロ ミ フ ェ ン抵

抗 性 PCOS 症 例 に対 す る ク ロ ミ フ ェ ン
ー
メ トホ ル ミ

　ン 併用療法の 排卵率 ・妊娠率

ホ ル ミ ン の 併用投与が有用で ある
L2）’3）

．　PCOS の排

卵誘発 にお い て は，減量やクロ ミ フ ェ ンが優先 さ

れ る
14）
．メ トホ ル ミ ン 単独 ある い は ク ロ ミ フ ェ ン

との 併用が ク ロ ミ フ ェ ン を上 回る エ ビ デ ン ス はな

く，今 もク ロ ミ フ ェ ン が第
一

選択 の 排卵誘発法で

ある
1’）囎 ．しか しなが ら，ク ロ ミ フ ェ ン抵抗 PCOS

の み を対象 とした メ タ解析で は，ク ロ ミ フ ェ ン と

メ トホ ル ミ ン の 併用は ク ロ ミ フ ェ ン単独よ りも排

卵
L2〕
，妊娠

3）
，生児出産率

⊥3〕
の い ずれ の指標にお い

て も効果が高 い との エ ビデ ン ス が揃 っ て い る．さ

らに本治療は，単
一
排卵が 高率で多胎妊娠率が低

く，簡便で 有用 な治療で ある．今回 の 検討で も，

国内の PCOS 症例で t ク ロ ミ フ ェ ン無効時に はメ

トホ ル ミ ン の 併用投与で 排卵が 得 られて お り，空

腹時イ ン ス リ ン 濃度 10μU ／mL 以上 は特 に効果が

高か っ た．肥満 また は イ ン ス リ ン 抵抗性の ある

PCOS の 排卵誘発に は，メ トホ ル ミ ン は有用 な選

択肢 であ り，空腹 時イン ス リ ン 濃度は奏効例 を見

分けるひ とつ の 指針 となる．

　PCOS の 病態は
一

様で な く，イ ン ス リ ン抵抗性

の 関与が大 きくア ン ドロ ゲ ン の 過剰産生が より強

い 肥満 PCOS と，イン ス リ ン抵抗性の 関与が小 さ

く高 LH を来 しや す い 非肥満 PCOS が存在 し， お

の お の 病態が異な っ て い る．診断 治療に もそれ

ら の特徴 を意識す る必要が ある と思 われ る．
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  Polycystic ovary  syndrome  has several  endocrinological  abnormality  in hypothalamic-pituitary-

ovarian  axis.  There  are  two  subgroup  in PCOS; one  is characterized  as  obese,  insulin resistance  and

hyperandrogenemia, the other  is characterized  as non-obese,  elevated  serum  LH  level, Pathophysiol-

ogy  of gonadotropin secretion,  diagnostic utility  of serum  testosterone assay  and  indication of met-

formin treatment were  focused in this study.

  Letrozole-indused PCOS  model  rats  were  used  to analyze  hypothalamic kisspeptin mRNA  expres-

sion,  Kisspeptin mRNA  expression  was  elevated  in this model  especially  in posterior hypothalamic

block that would  contain  arcuate  nucleus  (ARC), and  it was  not  elevated  in anterior  hypothalamic

block that would  contain  anteroventral  periventricular  nucleus  (AVPV). These  results  indicated that

KNDy  neuron  in the ARC  would  be the source  of  upregulated  kisspeptin mRNA  expression  and  ele-

vated  serum  LH  with  normal  FSH  level in the PCOS  model  rats.

  Serum androgen  (T or free T) has significant positive correlation with  insulin resistance  indexes

(BMI and  HOMA-IR).  Total testosterone is the most  popular to assess  serum  androgen.  Assay  sys-

tem  of  T  has improved  recently  by revising  the specificity fbr T, from  Eclusys Testosterone 1 (old
kit) to Eclusys Testosterone 2 (new kit). Rate of the PCOS  patients assessed  as having elevated  se-

rum  T  was  significantly  higher in the new  kit (44.2%, 38/86) than in the old  kit {30.2% 26/86) (p<
O.05).

  Clomiphene-Metfbrmin  therapy  of  80 patients 221 cycles  was  assessed  by a  questionnaire survey

in clomiphene  resistant  PCOS, Ovulation occurred  in 138 within  212 cycles  (65,1%) and  51 within  73

patients (69.9%), Pregnancy were  seen  in 21 of 212 cycle  (9.9%) and  16 of  73 patients (21,9%). Ovula-
tion rate  and  pregnancy  rate  per cycle  or  patients were  significantly  higher in hyper-insulinemic pa-
tients than  in normo-insulinemic  patients.

  We  should  be aware  PCOS  has two  subgroup,  mainly  obese  or  not,  when  we  analyze  pathophisiol-
ogy,  diagnosis and  treatment.


