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研究-1：Recombinant human FSH (rhFSH)およ
び rhLH の正常成熟マウスと多嚢胞性卵巣
（PCO）モデルマウスの卵胞発育作用に関す
る検討 
Ａ．研究目的 
高 LH血症を特徴とする PCOS症例に対する
ゴナドトロピン療法においては、理論的にでき

るだけLH活性を含まないゴナドトロピン製剤
の使用が望まれる。しかしゴナドトロピン製剤

の薬理動態学的検討や排卵誘発の治療成績で

は、製剤間に明らかな臨床成績上の差を認めて

いない。既に我々は厚生科学研究「子ども家庭

総合研究事業」－わが国における生殖補助医療

の実態とその在り方に関する研究（平成 10年
度研究報告書）－にて、LH 活性が異なる
recombinant human FSH 製剤、urinary purified 
FSH製剤、および hMG製剤を用い、正常マウ
スおよび多嚢胞性卵巣（ PCO）モデルマウスの
卵胞発育を in vitro follicle culture system により
検討し、正常マウスではすべての製剤が有意の

卵胞発育を引き起こすが、PCO モデルマウス
では hMG製剤が小卵胞への過剰刺激と中卵胞
の早期黄体化を引き起こすことを明らかにし

た。本研究では、さらに卵胞発育における LH
の生理的意義を検討するため、rｈFSH および
rｈLHを用い正常成熟マウスおよび PCO モデ

ルマウスの卵胞発育を比較検討した。 
Ｂ．研究方法 

8 週齢の BDF-1 正常成熟マウスおよび PCO
モデルマウスの卵巣から small preantral follicle
（直径;100-120μm）および tertiary follicle（直
径;260-300μm）を機械的に分離し、無添加群
を controlとし、rhFSH（オルガノン社）および
rhLH（セローノ社）を添加し 4日間培養した。
連日卵胞径を計測し、培養 4日目の培養液中の
immunoreactive（IR）-inhibin、estradiol (E2)、
progesterone (P)値を RIAにて測定した。PCOモ
デルマウス（androgen-sterilized mice）は 6日齢
の BDF-1幼弱雌マウスに testosterone propionate 
（持田製薬）1mgを投与して作成した。なおマ
ウスの飼育は the principles of Animal Care and 
Experimentation Committee, Gunma Universityに
準じておこなった。 
Ｃ．研究結果 
正常成熟マウスの small preantral follicle およ
び tertiary follicle に対して、rhFSHは濃度依存
的に有意の卵胞発育促進作用を示すが、rhLH
はPCOモデルマウスの tertiary follicleに対して
卵胞発育促進作用を示さなかった（Figures 1 
and 2）。また rhFSHと rhLHの協同作用をみる
と、正常成熟マウスでは有意の卵胞発育促進作

用を認めたが、PCO モデルマウスの tertiary 

研究要旨 
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に対する最適排卵誘発法を検討するため、以下の基礎的・臨床的
検討をおこなった。①正常成熟マウスおよび多嚢胞性卵巣（PCO）モデルマウスの卵胞発育にお
ける LHの生理的意義を検討するため、recombinant human (rh) FSHおよび rhLHを用い、in vitro 
follicle culture system により検討した。その結果正常卵巣において rhFSHと rhLHは協調的に卵胞
発育に関与するが、PCOモデル卵巣では rhLHが卵胞発育に障害的に作用する可能性が示唆され、
PCOS に対するゴナドトロピン療法においても可能な限り LH 活性の少ない製剤を用いるべきで
あると思われる。②PCOS に対するゴナドトロピン療法において排卵誘発法の工夫により多胎妊
娠の発生が抑制できるか否かを明らかにするため、PCOS 妊娠例 48 例 60 周期について排卵誘発
法別に多胎妊娠の発生を比較検討した。その結果いかなる投与法を実施しても多胎妊娠が発生し、

特に hCG切替日に 14mm以上の発育卵胞数が 5個以上の場合に高率に発生することが明らかとな
った。従って多胎妊娠の軽減・予防にはまず単一卵胞発育率が最も高い投与法（low-dose step-up
法）を第一選択とすべきであるが、それでも多発排卵が予想される場合には hCG投与を中断する
必要があると思われる。 
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follicle に対しては逆に卵胞発育を抑制し、また
正常成熟マウスに比べ PCOモデルマウスで有
意の P 産生を認めた（Figures 3 and 4）。 
Ｄ．考察 
 正常卵巣において LHと FSHは協調的に卵
胞発育に関与するが、PCOモデル卵巣では LH
が早期黄体化を引き起こし、卵胞発育に障害的

に作用する可能性が示唆され、PCOS症例に対

するゴナドトロピン療法においても可能な限

りLH活性の少ない製剤を用いるべきであると
思われる。 
E．結論 
 LHとFSHは正常卵巣の卵胞発育に協調的に
作用するが、PCOモデル卵巣では LHが障害的
に作用する可能性が明らかとなった。 
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研究-2：ゴナドトロピン療法後の多胎妊娠発生
からみた最適排卵誘発法とその限界 
Ａ．研究目的 
 ゴナドトロピン療法において多発卵胞発育

を抑制し多胎妊娠を予防するために、

step-down法や low-dose step-up法など様々な排
卵誘発法が試行されてきた。本研究の目的はこ

れらの排卵誘発法の工夫により果たして多胎

妊娠の発生が抑制できるか否か、また抑制でき

ないとすればどのような原因によるのかを明

らかにすることである。 
Ｂ．研究方法 

1989年 1月から 1999年 9月までに、群馬大
学医学部附属病院産婦人科不妊外来にてゴナ

ドトロピン療法を実施した 207例 805周期中、
妊娠成立した 97例 112周期を対象に、後方視
的に多胎妊娠発生の有無と基礎疾患、及び

PCOS 症例についてはゴナドトロピン製剤の
投与法（排卵誘発法）と発育卵胞数を調査・検

討した。 
Ｃ．研究結果 
表 1・2に示すように、治療周期あたりの排
卵率・妊娠率・多胎妊娠率は 95.5%・14.0%・
17.9％で、多胎妊娠の内訳は双胎妊娠が15例、
品胎妊娠が 5例であった。基礎疾患別にみた多
胎妊娠率には有意差を認めなかった。PCOS症
例に対しては、ゴナドトロピン製剤の投与量を

一定（150IU/日）にした conventional法、初期
投与量を 225IU/日として 2 日間投与しその後
75IU/日に減量する step-down法、初期投与量を
75IU/日として 7～14 日間投与し、その後卵胞
発育が認められない場合には 37.5IU/日を増量
する low-dose step-up法、及びGnRH agonist（酢
酸ブセレリン；スプレキュア点鼻液）900μg/
日にて少なくとも 2週間前処置後、投与量を一
定（150IU/日）にしてゴナドトロピン製剤を投
与するGnRH agonist併用 conventional法の 4つ
の投与法を実施した。尚、主席卵胞径が 18ｍ

ｍ以上に達した時点で hCG 製剤（プレグニー
ル）5,000～10,000IU を筋注し、多発排卵が予
想される場合でも hCG 投与を中断しなかった。 
表 3・4に示すように、治療法別にみた排卵
率・妊娠率には有意差を認めないが、卵巣過剰

刺激症候群（OHSS）による入院頻度は
conventional法が 4.2％、step-down法が 2.3％で、
low-dose step-up 法と GnRH agonist 併用
conventional法では 0％であった。一方すべて
の投与法で多胎妊娠の発生を認め、投与法別の

多胎妊娠率には有意差を認めなかった。 
図 1及び表 5に示すように、投与法別に hCG
切替日の 14mm 以上の発育卵胞数と多胎妊娠
発生との関連をみると、投与法に関係なく、発

育卵胞数が 5 個以上の場合に多胎妊娠率が有
意に高値を示した。 
Ｄ．考察 
未だ完全に単一卵胞発育を引き起こすゴナ

ドトロピン療法は確立されていない。従って、

いかなる投与法を実施しても多発卵胞発育が

引き起こされる可能性があり、本研究はそのよ

うな多発卵胞発育周期に多胎妊娠が発生して

いることを示している。PCOSに対するゴナド
トロピン療法においては、単一卵胞発育率が最

も高い（多発卵胞発育を最も抑制する）

low-dose step-up 法が第一選択の投与法として
推奨されるが、現在おこなわれている投与法の

工夫だけでは限界があり、hCG切替日に 14mm
以上の発育卵胞数が 5 個以上の周期で多発排
卵が予測される場合には hCG 投与を中断する
必要があると思われる。 
E．結論 
 PCOS に対するゴナドトロピン療法におい
ては単一卵胞発育率が最も高い low-dose 
step-up 法を第一選択の投与法とすべきである
が、それでも多発排卵が予想される場合には

hCG投与の中断を考慮すべきである。 
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表1：ゴナドトロピン療法の治療成績

基礎疾患 　　　 症例　　治療周期　　排卵周期　　OHSS入院周期　妊娠症例　　妊娠周期

多嚢胞性卵巣症候群　　　　99   　　 457  　 439(96.1%) 　 12(2.6%)   　　　48(48.5%)　60(13.1%)

無排卵周期症　　　　　　　 13              29            26(90.9%)     　 2(6.9%)　　 5(38.5%)     5(17.2%)

視床下部性第一度無月経　27            123　 115(93.5%)         3(2.4%) 　 15(55.6%)    16(13.0%) 

視床下部性第二度無月経　10              26            22(84.6%)        　 0                     5(50.0%)      7(26.9%)

Macroprolactinoma術後　　 4              13            12(92.3%)        　 0　 2(50.0%)     2(15.4%)

排卵性不妊　　　　　 　 　54            157         155(97.5%)      　2(1.3％ )             22(40.7%)   22(14.0 %)

　　 合計　　　　　 　 207           805         769(95.5%)       19(2.4％ )             97(46.9%)  112(14.0%)

 
 
 
 
 

表2：ゴナドトロピン療法後の妊娠予後

基礎礎疾患 　 　　 妊娠周期 流産　 子宮外妊娠　単胎妊娠　多胎妊娠 ：双胎　品胎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

多嚢胞性卵巣症候群　　 60　　　7(11.7%)  　 　1　 　　　　39 　　　13(21.7%)　： 9　　4　

無排卵周期症　　　　　 　　5　　 0   　　 0                 3           2(40.0％ )    ：　1　　 1　

視床下部性第一度無月経 16　　 3(18.8%)        2　　 10           1( 6.3%)     ：　1　　 0

視床下部性第二度無月経　7               0                0             　 5            2(28.6%)    ：　2　　 0

Macroprolactinoma術後 　 2　　 0                0               　1           1(50.0%)    ：　1　　 0

排卵性不妊　　　　　 　 22　 　 2(9.1％ )  　　 0　 　　19   　 　1(4.5%)　 ：　1　　 0

　 　合計　　　　　　 112        12(10.7%)       3                77　 　20(17.9%)   ： 15       5

*内 外 同 時 妊 娠 ,　**1例 が 内 外 同 時 妊 娠 .
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表3：PCOSに対するゴナドトロピン療法の

投与法別治療成績 (1989.1～ 1999.9)

投与法 　　　　症例 治療周期　排卵周期　OHSS入院 　妊娠症例　妊娠周期

Conventional法 　 61          189      178(94.2%)     8(4.2%)      22(36.1%)   26(13.8%)

Step-down法　　　 　　 74          175      169(96.5%)     4(2.3%)　 20(27.0%)   23(13.1%)

Low-dose step-up法　　35            61        61(100％ )　　　0      　　 6(17.1%)     6(9.8%)
　　自己皮下投与法 8            18        18(100%)         0               2(25.0%)     2(11.1%)

GnRH agonist併用 20           32        31(96.9%)        0               5(25.0%)      5(15.6%)
Conventional法　

合計　　　　　 99*         457　 439(96.1%)    12(2.6%)     48(48.5%)*  60(13.1%)

*

*重複症例あり重複症例あり

 
 
 
 
 
 

表4：PCOSに対するゴナドトロピン療法の

投与法別妊娠予後 (1989.1～ 1999.9)

投与法　 　　妊娠周期　 流産　子宮外妊娠　単胎妊娠　多胎妊娠：双胎　品胎　

　　　　　　　　　　　　　　　　　
Conventional法 26　　　4(18.5%) 　 1　　　　 17  　　 4(15.4%)： 3　　1　

Step-down法　 23　　 2( 8.7%)       0                  14           7(30.4%)： 6       1 

Low-dose step-up法　　　6      0               0           5            1(16.7%)： 0       1 
自己皮下投与法 2              0               0                   2  0        ： 0       0

GnRH agonist併用 　　　5 　 1(20.0%)       0     3            1(20.0%)： 0       1 
conventional法

合計　　 　　　　　　60　　　7(11.7%)   　　1                39         13(21.7%)： 9      4

 
 
 
 
 
 



 7

 
 
 

図 1：投与法別にみた hCG切替日の 14mm以上の発育卵胞数と 
多胎妊娠発生との関連 
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表5：PCOSに対するゴナドトロピン療法の投与法別にみた
発育卵胞数と多胎妊娠頻度

hCG切替え日の　　　　　　　　　　投与法別にみた双胎・品胎妊娠頻度
発育卵胞数　　　　Conventional法　Step-down法　Low-dose　GnRH agonist併用　　合計
(≧ 14mm) 　　　 　　　　　　　　 step-up法 conventional法

≦ 4　　　　　　2/15(13.3%)　　 1/11(9.1%)　　0/2(0%)　 　0/4(0%)　 　3/32(9.4%)*

≧ 5　　　　　　1/4(25.0%) 　　6/12(50.0%)　 1/3(33.3%)　1/1(100%)　 9/20(45.0％ )*

　　　　Fisher’s exact probability test *p=0.0056
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ス）の卵胞発育に対するゴナドトロピンの

作用：In vitro follicle culture system を用いた

検討。（第 51 回日本産科婦人科学会学術講
演会） 
菊池信正、小林淳郎、劉暁偉、横田秀巳、

安部由美子、安藤一道、山田清彦、水沼英

樹、伊吹令人。In vitro follicle culture system
を用いた幼弱マウス未熟卵における IGF-1, 
activin, leptin の卵胞発育に関する基礎的研
究。（第 51 回日本産科婦人科学会学術講演
会） 
菊池信正、安藤一道、山田清彦、水沼英樹、

伊吹令人。レプチンの卵胞発育に関する研

究（IGF-1-GH系を利用した細胞増殖能に対
する影響）。（第 44 回日本不妊学会学術講
演会） 
王華、安藤一道、菊池信正、安部由美子、

山田清彦、水沼英樹、伊吹令人。未熟マウ

スの卵胞発育に対するアンドロゲンの作用。

（第 44回日本不妊学会学術講演会） 
上条隆典、山田清彦、水沼英樹、安藤一道、

伊吹令人。マイクロラパロスコピー（細径

腹腔鏡）の有用性―術後疼痛の軽減と早期

回復の観点から―。（第 44 回日本不妊学会
学術講演会） 
山田清彦、上条隆典、安藤一道、水沼英樹、

伊吹令人。超音波凝固切開を用いた腹腔鏡

下子宮筋腫核出術の経験。（第 44 回日本不
妊学会学術講演会） 
など 
G．知的所有権の取得状況 
1.特許取得 
 なし 
2.実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 

 


