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緒 言

不妊 を訴える患者に排卵障害があった場合,

luteinizing hormone-releasing hormone (LH

RH) testを 行 い まず その排卵障害部位 を特定す

る。 そ して脳 下垂体 性 の排 卵障 害の場合 に は

human menopausal gonadotropin-human

 chorionic gonadotropin (hMG-hCG)療 法 を行

い排卵,妊 娠に結びつけるが,卵 巣性排卵障害

にはestrogen-progestogenのcyclic療 法 とし

て月経 を誘発す るのみて妊 娠に結びつけ ること

はで きない.そ れらの排卵障害例 を除 くと視床

下部障害或は多嚢胞卵巣が残 る.こ れ らの症例

に対 して抗estrogen剤 であ るclomipheneに

よ り排卵誘発或 はhMG-hCG療 法 による排卵誘

発が試み られている.し か しなが らclomiphene

の使 用では頚管粘液の減少1)のためか妊娠率が排

卵率 に比 し低値 であ り,hMG-hCG療 法 では正

常の場合に比 し10倍 程度の多胎妊娠率2)を 示 し,

さ らに卵巣過剰刺激症候群 を起 こす こともしば

しば認め られ る.一 方,外 科的治療 法 として 多

嚢胞卵巣 と定義 され る症例 に対 し卵巣wedge

 resection3),及 び卵巣electrocautery4)-8)な どの

外科的処置が検討 され,術 後の腹腔 内癒 着9)10)及

び 卵巣 の線維化 とい う未解決 の問題があるに も

かかわ らず以前 よりその術後 自然排卵率,妊 娠

率が極めて良好であることが報告 されている11)12).

しか し,多 嚢胞卵巣 に関 しては初期 の成 因や病

態 も未 だに解 明されてお らず13)-15),同様 にその

患者の臨床症状,お よび臨床進行度 の多様性,

ま た,卵 巣 の肉眼所 見や組織診断の多様性のた

め,い まだに確固た る診断基準が確立 していな

い16).そ して,多 嚢胞卵巣症候群(多 嚢 胞卵巣

syndrome: PCOS)と 呼 ぶべ きか,あ るいは一

つ の臨床症状 として多嚢胞卵巣症(多 嚢胞卵巣

disease: PCOD)と す るのか も依然 として明確

でない.当 科では従来 多嚢胞卵巣 と考 えられる

症例に対 しclomiphene療 法 を行 い,次 いで

hMG-hCG療 法 を行 ってきたが,そ れ でも妊娠

に至 らない症例に対 しmultiple punch resection

を行 って きた.そ の結果 この治療法が妊娠成 立

に有効 と考 えられた為 その適 応範囲 を拡大 し,

内分泌的に多嚢胞卵巣 と考 えられない排卵障害

例に対 してもmultiple punch resectionを 試 み

た.更 に卵巣に対す る外科的処 置が どの ような

排卵障害例 に有効 であるか否かを客観的に検討

す るため,排 卵誘発剤 であるclomipheneに 対

す る反応性 で排卵障害の程度 を分類 し,そ れ ら

の症例 に対 しmultiple punch resectionの 適 応

について検討 した.

対 象 と 方 法

昭和61年2月 よ り平成2年7月 までに当科外

来 を受 診 した不妊例 の うち排卵障害がその不妊

原因 と考 えられ,そ れ までの薬物療法 によ り妊

娠に至 らなかった38例 を対象 とした.clomiphene

は 月経開始5日 目よ り5日 間投与 しそれに より

排卵障害の程度 をA群: clomiphene 100mgで 排
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卵 した9例, B群: clomiphene 100mgで 無 排卵

であ るが200mgで 排 卵 した22例, C群: clomi

phene 200mgで も無排卵の7例,の3群 に分類 し

た.腹 腔鏡 下卵巣multiple punch resectionは

Gjonnaess7)の 方 法に準 じた.す なわち5mm径 の

crocodile forcepsを 卵 巣被膜 を越 え卵巣実質 に

達す るように把持 し,そ れを電気凝固 を用 いて

除去す る操作 を片側5ヶ 所,両 側で10ヶ 所 施行

した.こ れ らの症例 の臨床的効果の指標 として

術後の自然排卵誘発率,排 卵 させ るためのclomi

phene投 与 量の減量効果,最 終予後 である妊娠,

お よび内分泌学的背景について検討 した.内 分

泌学的背景 として術前-術 後 のLH-RH test,

 testosterone,術 前 のprolactinに つ いて測定 し

た.排 卵は, 1) 基礎 体温(BBT)の 測定 ある

いは, 2) 経 腟 超音波断層法 を経時的に施行す

表1　 clomiphene citrateに 対 す る反 応 性 に よ る分 類

(mean±S. D.)

表2　 卵 巣multiple punch resection施 行 例 に お け る臨 床 効 果

multiple punch resectionの 自然 排 卵例

multiple punch resectionの 排 卵 改善 効 果

有 効:自 然 排 卵 を来 した もの,ま た はclomiphene投 与 の 減 量 効 果 が 認 め られ た も の

無 効:clomiphene減 量 効 果 が 認 め られ な か っ た もの

multiple punch resectionの 妊 娠 例

A群: clomiphene 100mg/dayに て 排 卵 した例

B群: clomiphene 100mg/dayに て 無 排 卵

200mg/dayに て 排 卵 した例

C群: clomiphene 200mg/dayに て も無 排 卵 例
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る こ と に よ り確 認 し た,luteinizing hormone

 (LH), follicle stimulating hormone (FSH),

 testosterone, prolactinはradioimmunoassay

で 測 定 し た(LH:第 一 ラ ジ オ ア イ ソ トー プ 社 製

キ ッ ト 〔WHO 1st. International Reference

 Preparation LH 68/40を 標 準 品 〕, FSH:第 一

ラ ジ オ ア イ ソ トー プ 社 製 〔2nd International 

Reference Preparation HPG 78/549を 標 準

品 〕, testosterone:栄 研 キ ッ ト, prolactin:第

ラ ジ オ ア イ ソ トー プ 社 製 〔NIH-人prolactin

 VLS#2を 標 準 品 〕).尚,各 群 の 統 計 学 的 検 討 は

Student's T analysis,母 分 散 が 異 な る 場 合 は

Welch's analysisを 使 用 し た.

結 果

3群 に つ い て の 症 例 背 景 検 討 は,(表1)に 示

し た通 りで あ る.各 群 の 平 均 年 齢 はA群: 30.6±

3.7歳(mean±S. D.), B群: 29.3±3.8歳, C

群: 27.6±2.5歳 で,不 妊 期 間 はA群: 54.6±

35.9ヵ 月, B群: 36.1±24.9ヵ 月, C群: 31.3±

24.1ヵ 月 で 各 群 間 の 有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

臨 床 的 検 討 と して 術 後 の 自 然 排 卵 誘 発 率 に つ

い て(表2)に 示 し た.卵 巣multiple punch

 resection施 行 後に 自然排卵 を来た したのはA群

では8/9例(89%),B群 で は18/22例(82%),

C群 では4/7例(57%)で あ った.全 体 では38例

中30例(79%)も の 自然排卵例 が認め られたが,

各群 間に有意差 は認め られなか った.

次 に,卵 巣multiple punch resection施 行 後

の排卵誘発治療 について(表2)に 示 した.有

効例は自然排卵 を来たしたもの,又 はclomiphene

投 与 の減量効 果が認め られた もの とし,無 効例

は,術 前投与量に比 しclomiphene減 量 効果の

認め られ なかった もの とした.A群 では,術 後

clomiphene有 効例 が8/9例(89%),B群 で は,

有効例 は19/22例(86%)で,C群 で も同様 で有

効例 は6/7例(86%)で,い ずれ も排卵障害 の改

善効果が認め られたが,各 群 間に有意差 は認め

られなか った.

次 に妊娠例の検討 について(表2)に 示 した.

A群 は0/9例(0%)で 本 治療 による妊娠率 向上

が認め られ なか ったが,B群 につ いては妊娠例

が17/22例(77%),C群 は妊娠例が5/7例(71%)

認 め られた.全 体 では妊娠例 は22/38例(58%)

と高率でありB群 はA群 に比 し有意に(P<0.05)

妊 娠率 が高いこ とが示 され た.

A群　 B群　 C群

●- LH (before treatment)

○- LH (after treatment)

図1　 multiple punch resection施 行 前 後 のLH-RH test (LH)
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A群　 B群　 C群

●- FSH (before treatment)

○- (after treatment)

図2　 multiple punch resection施 行 前 後 のLH-RH test (FSH)

次 に 各 群 間 の 内 分 泌 環 境 に つ い て 検 討 し た.

ま ず 術 後 のLH-RH testの 結 果 を(図1)に 示

す.LH値 は 図 の とお りで,術 前 ・術 後 で そ れ

ぞ れA群:基 礎 値6.5±5.8・2.6±1.8 (mean±

S. D.)mIU/ml, peak値32.0±24.8・16.7±6.7

mIU/ml, B群:基 礎 値8.2±6.1・8.9±5.2

mIU/ml, peak値46.6±34.0・47.2±38.7mIU/

ml, C群:基 礎 値6.2±4.0・6.9±2.5mIU/ml,

 peak値35.3±19.2・34.2±29.0mIU/mlと 各

群 の 基 礎 値,peak値 と も術 前 ・術 後 に 有 意 差 を

認 め な か っ た.ま た,A, B, C群 間 を 比 較 し

て も 有 意 差 を認 め な か っ た.次 に,LH-RHtest

に お け るFSHの 変 動 に つ い て(図2)に 示 す.

術 前 ・術 後 でA群:基 礎 値10.4±6.4・9.3±2.7

mIU/ml, peak値16.4±6.4・15.8±5.5mIU/

ml, B群:基 礎 値9.7±1.6・11.2±3.9mIU/ml,

 peak値15.0±2.9・16.9±5.5mIU/ml, C群:

基 礎 値6.2±4.0・10.4±3.2mIU/ml, peak値

16.4±5.9・15.8±6.1mIU/mlとLHの 変 化 と

同 様 に 各 群 で 術 前 ・術 後 に 基 礎 値,peak値 と も

有 意 差 を 認 め な か っ た.ま た 同 様 にA, B, C

群 間 別 の 検 討 で も術 前 ・術 後 に 明 らか な 差 を 認

め な か っ た.以 上 の 如 く,3群 に お け る

gonadotropinの 基礎値,あ るいはLH-RH投

与 後の下垂体 の反応性 も術 前 ・術後で変化 を認

め なか った.

ま た術 前 ・術後のtestosterone値 の 変動 につ

き検討 を加 えた(図3).A群: 0.6±0.3・0.5±

0.3ng/ml, B群: 1.0±0.5・0.9±0.3ng/ml,

 C群: 0.7±0.4・0.5±0.04ng/mlと 術 前 ・術後

に各群 で有意差 を認め なか った。また,A, B,

 C群 間 において も術前 ・術後それぞれ明 らかな

差 を認めなかった.

図3 multiple punch resection施 行 前後 の 血 中

testosterone値

術 前 のprolactin値 は, A群: 23.9±13.2ng/
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ml (n=5), B群12.6±4.4ng/ml (n=21), C

群: 9.3±5.4ng/ml (n=4)で あ り,各 群 とも有

意差は認めなか った.

考 察

多嚢胞卵巣 は1935年 にSteinとLeventhal3)

に よ り最初 に報告 された後,腫 大 し,嚢 胞化 し

た卵巣,多 毛,希 発 月経,不 妊症,及 び肥満が

臨床的特徴 であるとされてきた17).しか し最初に

報告 された7例 の主症状 は腫大 し嚢胞化 した卵

巣 と希発月経,無 月経のみでそれ以外には肥満

が2例,ま た男性化症状の1つ である多毛 は,

4例 に認め られたに過 ぎなか った3).その 後の 多

数の報告,研 究に もかかわ らず,未 だ一致 した

見解は得 られていない18)-23).す な わち,多 嚢胞

卵巣患者では,月 経不順 な どの臨床症状 を伴 っ

ている必要があ ると考 えられが ちであ るが,こ

れらの症状は必発 でない.ま た臨床症状 として

は多毛,排 卵障害,肥 満な ど典型的な臨床症状

をもちなが ら,卵 巣の所 見は微小嚢胞など非常

に小さな嚢胞のみを有する症例24),及 び全 く正常

に見える症例 も存在する25).このように考えると,

多嚢胞卵巣 を確定す る臨床的診断根 拠をどこに

見いだすのかが まず一つの大 きな検討課題であ

る16).

その 後多嚢胞卵巣の診断基準 は内分泌的検査

によ りFSHは 正常 であるが尿 中,あ るいは血

中でのLHの 相対的高値 がその診断根拠 と考 え

られ るようになった.そ のためLH分 泌の増加

とそれに伴 うandrogen分 泌 の増加が多嚢胞卵

巣の成因である26)とい う仮説が主流となってきた.

また,一 方でgonadotropin-releasing hormone

 (GnRH)に 対 す る下垂体の感受性の亢進 も考 え

られて きた.し か しLH濃 度 及びLH/FSH比

は必ず しも高値 を示すわけではな く,臨 床的,

組 織学的に明かな多嚢胞卵巣の特徴 を持つ症例

で正常 のLH濃 度の症例 も存在す る16).多 嚢 胞

卵巣患者 では主に卵巣か らのandrogen分 泌 過

剰が認め られ る症例 も多数 あるが それが多嚢胞

卵巣の成 因かどうかは定かでない16).以上 の如 く

多嚢胞卵巣における病態が現時点では明 らか で

はな く,ま た経腟超音波断層法,腹 腔鏡検査法

等の形態学的検査法の進歩,ま たmonoclonal

 antibodyを 用 いた内分 泌学的検査 法の進歩等 よ

り従来 より提唱 されていた多嚢胞卵巣の診断基

準 その ものを再検討 する必要があ ると考 えられ

る.

これ ら多嚢胞卵巣の診断が確定 し得 ない状 態

にも関わ らず,多 嚢 胞卵巣 と診断 し腹腔鏡 下で

卵巣に電気焼灼術 が試み られGjonnaess7)は,62

例 中57例(92%)に 術 後 自然排卵例 を認めた と

してお り,そ の他の報告 で も81%～84%5)8)で あ

った としてい る.ま た, laser vaporizationを

用 いた同様の検討では71%6)の 術 後 自然排卵率を

認め,多 嚢胞卵巣症例に卵巣multiple punch

 resectionを 施行 した報告で も16例 中15例(93.8

%)27)に 自然排卵 を認めた としている.今 回の成

績では全体で79%の 自然排卵率 であ り,clomi

pheneに 対 す る反応性に関わ らず ほぼ同一 の結

果 を示 した.こ のこ とによ り本治療法の適 応決

定に際 しあえて従来 の多嚢胞卵巣症候群 にこだ

わる必要 はない と考 えられ る.

次 に,術 後 の排 卵誘 発改善 効果 につ いて は

electrocautery後 の 無排 卵例 に通常clomi

pheneを 投 与 している報告が多いが,Gjonnaess7)

はclomiphene内 服例 中,clomiphene投 与 に

よる排卵率は治療前52%で あ ったのに対 し,治

療後89%が 改善 した としてい る.ま た他 に も術

後clomiphene投 与 での排卵改善 を認めた とす

る報告が見 られる27)28).当科 の検討で38例 中33例

(87%)の 術 後clomiphene投 与 による排卵改

善効 果 を認め た.ま た どの群 で も術前に比較 し

術後のclomiphene減 量 効果が認め られた事か

ら,卵 巣multple punch resection施 行 に より

clomipheneを は じめ とする排卵誘発剤の減量が

期待 で きると思われた.ま た,多 嚢胞卵巣にお

け る腹腔鏡下卵巣electrocautery, hMG療 法,

pure-FSH療 法 の治療効果の比較 では排卵率,

妊 娠率 とも三者 とも変わらず,自 然流産率 は後

二者 に比 し明 らかに低かった という報告 も見 ら

れ4), multiple punch resectionの 適 応拡大が有

用 と思われ る.

術 後の妊娠例について検討す ると軽度排卵障

害例 と思われ たA群 での妊娠例が認め られず,

A群 よ りむ しろ重度の排 卵障害 を有 していた と

思 われ るB, C群 においてそれ ぞれ77%,71%
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と良好 な妊娠率が得 られた.全 体での妊娠率 は

従来 よ り多嚢胞卵巣症例 に限定 して施行 されて

きた手術療法による妊娠率(wedge resection:

 52～86%,腹 腔 鏡 下 卵 巣electrocautery:

 50～80%4)-8)29))と 比 較 して も良好 であった.こ

れらの臨床結果より,卵巣multiple punch resec

tionは 軽 度排卵障害例 よ りむ しろclomiphene

に 反応 しに くい中等度,重 度排卵障害例 に本治

療 を施行すればよ り良好 な治療結果を得 ること

が可能 と思われた.

次 に各群 間におけ る内分泌学的検討 につ き考

察す るとこれまで多嚢胞卵巣症例に対す る外科

的治療での内分泌学的検討 は多数報告が見 られ

るが未だ意見の一致 を見 ていない.ま ず排卵に

直接関与 していると思われるLHに つ き検討 し

た.卵 巣wedge resectionに お け る検討 では多

嚢胞卵巣婦 人に対 しwedge resection前 後 の

LH-RHtestでLHの 反 応性正常, FSHの 上昇

が見 られgonadotropin分 泌 の回復 が認め られ

たとす る報告30)に対 しwedge resection後 のsex

 steroidの 変 化がgonadotropinの 分 泌に影響 を

及ぼ さなかったことか らwedge resection後 の

排卵成立は卵巣に対 する直接的影響が よ り重要

であるとす る報告11)26)もあ る.electrocautery前

後 のLH, FSHの 検 討 では 多嚢胞卵巣症例 にお

いて術後1日 目はLH基 礎 値が高 く,GnRH投

与 後で も術前に比 しより過敏反応 を示 したとす

る報告31)が あ る一方でLHが 術 後3～4日 で著

明に低下 したとす る報告8)も 見 られる.多 嚢胞卵

巣症例 を排卵例 と無排卵例 に分 けた検討では術

後1日 目のLHは 排 卵例 では上昇 し,そ の後1

ヵ月毎 の観察で術後 よ り低値 になったが,無 排

卵例 ではこのような変化はなかった32)とす る報告

もある.今 回の検討 では,gonadotropinの 基

礎値,GnRH投 与 による下垂体の反応性 も,3

群 の術前 ・術後 で明 らかな差 を認めず一定の傾

向を認めなか った.こ れ らよ り卵巣multiple

punch resectionが 中枢性gonadotropinを 介

して排 卵誘発改善効果 を得 た とは考 えに く くむ

しろ卵巣に対す る直接的効果が 良好 な影響 を及

ぼ した と思 われ た.

次 に術前 ・術後のtestosterone値 に ついて検

討 した.従 来の報告に よる と術前に比較 し術後

数 日間の間にandrogen系 の減少が見 られこれ

が中枢のgonadotropin分 泌 に影響 を及ぼ し,

自然排卵 を誘発す るとされている29)33)34).しか し

対照例 を用いた検討に よる と多嚢胞卵巣症例の

み ならず,対 照群 で もelectrocautery後testos

teroneの 低 値 を認めた としてお り,こ れ らは手

術侵 襲に よる生体反応ではないか とす る報告 も

み られ る9)31)35).今 回 の検討 では各群 におけ る

testosterone値 に 変化が認め られず,最 終効果

であ る妊娠成立に関 しては術前のtestosterone

値 とは無関係 と思われた.し か し今 回の検討で

術後のtestosterone値 が術前に比 し低値傾 向を

とった2群 に妊娠例 が多数存在 しtestosterone

を含 めたandrogen系 の よ り詳細な検討が必要

と考 え られる.

さ らに術前のprolactinに つ いては,今 回の

術前の検討 で各群 間の明らか な差 を認め なかっ

たが,electrocautery術 前 ・術後のprolactin

の検 討 では,術 後の血中prolactin濃 度 は上昇

した とい う報告があ り,こ れは手術侵襲に よる

stressが 影 響 し,ま たその変化が画一的 なもの

であったとしている31).これ らのことからprolactin

の 変化 による術後の排卵,妊 娠に対す る影響 は

少ないのではないか と考 えられた.

本 治療 の排卵誘発効果 は,従 来いわれていた

中枢(視 床下部-下 垂体 系)と 末梢(卵 巣)の 内

分 泌学的環境改善による もの ではないこ とが示

唆 された.ま たclomiphene投 与 の反応性に よ

る排卵障害例 の分類により100mg無 排 卵-200mg排

卵例 が術後 自然排卵率,排 卵改善効果,妊 娠率

とも高 く腹腔鏡下卵巣multiple punch resec

tionの 適 応 と考 え られ,従 来の 多嚢胞卵巣の診

断基準 にこだわ る必要 はないことが示 され た.

稿 を終えるに臨み,御 校閲を頂いた関場 香教授

に深甚なる謝意を表すと共に,御 懇篤なる御指導を

頂いた吉田信隆講師,清 水健治助手に深謝致 します.

本論文要旨は,平 成3年3月 第43回 日本産科婦人科

学会総会において発表 した.
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Evaluation of laparoscopic ovarian multiple punch resections
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Laparoscopic multiple punch resections were applied on the surface of the ovaries in 38 

infertile patients who did not have spontaneous ovulation, and the effects on the clinical 

aspects of ovulation and gestation, and endocrinological state were examined. The patients 

were categorized into three groups to determine the indication of this treatment as follows. 

Group A (n=9): ovulated under administration of 100mg/day clomiphene. Group B (n=22): 

ovulated under administration of 200mg/day clomiphene, failed to ovulate under administra

tion of 100mg/day. Group C (n=7): failed to ovulate even under administration of 200mg/day. 

The dose of clomiphene to induce ovulation was reduced in 8 (89%) in group A, 19 (86%) in 

Group B and 6 (86%) patients in group C. Although no patients became pregnant in group A, 

17 (77%) in Group B and 5 (71%) in Group C became pregnant after this treatment. Irre

spective of the good clinical outcome, no endocrinological improvements was found in the 

results of LH-RH test and serum testosterone levels. These findings suggest that this treat

ment is effective on the patients with severe anovulation, and that this effect is not based on 

the endocrinological improvement but on the local mechanical factors.


