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「視床下部 J 性無月経の視床下部機能

に関する研究

西井修



1. 銘三

!リ]らかに rl'~ が原凶と Jf えられる無 JJ 経. fJll 総 i1:食.'~，不振 JiE 、長1fl1i全然月縦の ー ;初、高

プロラクチン lulJ:E性無Jli縦の .:111あるいは多量111泡性卵巣症候併のおそらく 一部は、部L床下

知性無月経でありうる . しかし‘尚j豆の卵巣機能低 F (原発 i't ~li~発育不全症など)や l別

らかに下:11主体性 ~If:: ';a-による無JJ純を除いた然)1終において、1.1トRIILes Lによりゴナドトロ

ピン (Gn) 1.次，'B反応が認められた場合がまた r担l床下部J性無)1維と診断されてきた。

実際には、 llE プロラクチン 1(ll 出の場合を除くとド if~W }k 発性然 JI 純の!Uím'は低いので.大

部分がこの『説床下部Jft無)lf.I:の範時に入れられてきたのである .

以前から、 F二重体ー卵巣機能は説床 F部によって調節されていることが示されてきた 'υ

この視床下部の調節機能は非常に綾維なものであると J5A えられるが、 1~近そのうちの てつ

が明らかになってきた。一つは、制 jぷ F 部から適切な |出隔 で間欠 (~J に L Iト RH が放出される

ことで、とれは F互主体から卜分な Gn を政mして卵胞を成熟しあるいは黄体機能を維持す

るために必須なのである 21 これは F重体からのLlIの間欠的な/庇iI¥ (LII pu]sc) として反

映される 3) もうーつは、。sLrogcnposiLivc rcedbackの機能である . この機能は、成熟

卵胞から大誌のエストロゲンが分泌される H寺に.これが視床下方11ート重体に作mして、排

卵を起こすに卜分な量の LIIを -11年的に級品させる (LHsurgc) ものである.)しかもこれ

ら二つの機能は排卵を起こすためにぷ小限必要な説床下部の調節機能である。

そこで『視床下部1J t全然n維が.本、'iに初床下部lの呉:滑により起こるかどうかを、上述

の二つの視床 F部調節機能を利 IfIして倹討した。 この検討は. rtJUぷF部J i全然)~純の i治

療方針を決定するうえで非常に屯裂であるといえる。

U. 研究対象

本研究に際しては‘対象者にその 11的及び内界を説明し {i~ を ~~J て行った。

1 .正常月経J;'B!羽婦人

正常排卵周期] (月経周期 28-3ZU) をイIする卵胞!tlj初期I(H総)，'tlJUl 2-7日目)の対人 10

名を対象とした。平均年令は 29.1::1::2. 1 (平均±係機誤差 :SE)ぷ (21-川滋)であった.平

均身長は 156.1::1::1.3cmそして平均体 i!Iは 51.7::1::1.5kgであ った。

2. r視床下 ffllJi'i:無月続必、.r，

「視床下剤1J性無月経 とは、 LII-RIItesLにより Fifu体に反応性を認めた然月維のうち.



!リ l らかに悦床下部や上位Ij'似の ~h~常によると)Jえられる無 JI 維、 I:'~ プロラクチン血 l，i' f全然

JJ 紙、多量'ìi l抱 11 卵巣妓候俗 、 ~III 終判食思不桜 I，Ë による無 JJ 経を除いた無 JJ 総のうち、，:-~)交

卵巣ぬ能低下や-f'i";}毛常及び薬剤によると~えられるものや他の内分泌疾患によると J時え

られるものを除外した無月続とした。また、刈jA卵巣機能低下とは Ifll'"FSII制が尚似であ

り、 E ， fu'lは去勢レベ jレのものである 。このような 「初床 F 部」性然 J~ 総 56 1'，を対象とし

た。平均年齢は 25.4::!:0.7歳(18~40歳)であった 。 平均身長は 158.2::!:0.4cm そして、1< 均

体唱は 53.8::!:0.6kgであった.無月経WJlllJは8.4::!:0.4b月 (6b対~ 18bJJ) であった 。

111. 研究方法

血中 LII pulseを見るために 111'脈櫛目針より 20分毎に 7同係血し、この u'[後にL1HllI 25μE 

を抑注して 30分後に採血し下垂体の反応性を凡た。その後estradiol(E，) dipropionale 5 

mgを筋注して 5日間係血し、 estrogcn posilive Feedbackの有無を検点した。 また、隔日

にLIトRH 25μEを古l'注して 30分後にl*血しfiI主体の反応性の変化を凡た (1刈1) 

1 . GnRIIJW欠放出の検討

|出火的に i聞に放出される GnRl1の誌は少なく、J!<紛血中における GnRII(L1I-RII) の浪度

を測定するととは、現在の LH-RH測定法では困難である ロ幸い LII-RIIの政出に [nJ謝して血中

黄体化ホ jレモン (LH) 濃度が上易し.これは卜分に測定 oJ能である 。そこでGnRII pulseを

LII pulseにより、次のようにして検討した.正常月経周期婦人 10名と f悦床 F;JiIJ 11無月

経必、省 56名において午前日時頃より 2時1:自にわたり前述のように 20分毎に 71ロ1I采l血した 。

血中 LH puJseは.血中 Lllfl自の急峻な 七長あるいは緩徐な FI燥が認められ‘かつ l血rj-'1.11のピ

ークと段低値との差が 1.25mIU/mJ以上になる"寺に#・在するとした a これは Ifll中LII pulse 

は念、峻な上昇に継ぐ緩徐な下|壕のj診で認められ、その振隔が 1.25mIU/ml 以|二になること

が知られているいからである .

2. LH-RH testによる下垂体の反応性の検討

正常'月経J!B却l婦人 10名と『視床 F古11J性然J]総必、者 56名において、日1-Jの係血後、

川トRII 25μEを静注して 30分後に係 Ifllし、 F i正体の LII放出 反応を凡た。

3. Estrogen posi ti ve feedback の検討
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，，:常)Jl料開!日IjI，d人 10名 と「説床ド部Ji'1:無 II総必or， 56名にお いて estroJ!;cnposiいve

fccdbackのイ1無を調べることを fl的とし. 111- 2の係血後、 E2 dipropionaLc 5mg を筋派

した。翌 11より 511HU述 H採 [(nしてこれらの [([l"， LII濃度と pulsc検討の ための以後の 前l'"

の csLradiol濃度を測定し た. EsLrogcn posiLivc fcedbackは、血 rl'LII1ulのm加lを認め、

かっそのピ ークが 目lー lの、F均l(Jlrl' LII1111より 25日以上の他をも っH寺(il.iOするとした。 IE'ij( 

I1経j司JUJ拘1人 10名と「視床 F珂IJ性然 Ij;終f在、者のうち esLrogenposiLivc fccdbackの仔在

する lH'，と estrogenposItivc feedbackを認めなかった 10名において、 lfil中UトIlH濃度を

測定した .

11 • Ez dipropionaLc投与後のし11-1111に対するド重体の反応性の変化

UI-3の正常}-ji経対人 10:名と山 一 3 f tJI.床 下部Ji'E無月経患者 24名においては、LII-RII

に対する F垂体の反応性の変化をみるために、 EzdipropionaLc投与後 l日おきに留指針か

ら‘ LII-1l1I 25μEを注入し 30分後に係 IfJlして 、この血中 LH濃度を測定し た.

5. 1侃治LlI、F5Hとし濃度の測定

係血した l血液は 4"Cで透視;後、血iI'iを測定まで-60"Cで凍結保存した.血mLII と F511

濃度は、それぞれスパックー S LIIキット(傑僧品 1sL 1 RPーLH;IsL InLcrnational Rcf 

crcnce Prcparation-Luteinjzing IIor四onc、第 一ラジオアイソト プ社製)とスパック-

S F511キット(標準品 2nd JRP-HPG; 2nd 1 RP-lIuman Pi tui tary Gonadotrop川、第一 ラジ

オアイソトープ社製)、あるいは LIIキット rm一 」と ;'511キット「第一J (係機品 2nd

1 RP-HMG ; 2nd lRP-lIuman MenopausaJ GonadoLropi n、第一 ラジオアイソト ープ社製)を用

いradioimmunoassay(RIA) 法により測定した.後者のキットによる血中LlIと F511の測定

値は、iIoi-M-のキットの測定値に変換した. LIIにl刻しては前者のキ ッ ト値 =0.265x後者の

キット 111!+ 0.376(r=0.925)、そして1'511に|刻しては前者のキット 111!=0.717X後者のキッ

ト値 +0.328(r=0.965)により換算ーした6'.lfi[l:t Ezt!'iの測定は C 1 S社製のキットを用い

R 1 Aにより測定した.検出感度はLIIとF511がO.5mIU/mlそして E，が 12.5pg/mlであった.これ

らの inLraassayCV とinlerassayCVは. LIIとF511が5%以内であり hは 10%以内であ った.

6. Ifil'Et LII-RII濃度の測定

血中 UトRH の測定用の血液は、係 l血後直ちに EDTA-2Na (1. 25mg/ml) と aproLinin ( 
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500KIU/ml) を加えた符おに入れ、 1.Cで述沈した後、血授を -60"Cで測定まで凍結保存し

た.TakahashiらのJj/宮、 I， ~こ J，~き、 IlId1! 2m 1を 3前世の酢倣メタノ -)レで llll，~\した後、 2抗

体法による dclaycd HIA によって alrJ定した(凶 2)。検出 I，.g;J.交は 0.5pg/mlで<n必13) 、

inLr'aassay CVは 10$以内、 inLcrassay CVは 15$以内であった。

7.統計処理

、I[均値のi宅は、 SLudcnL's L LcsLにより、パーセントの差は rZ Les Lによって検定され

た。

IV. 研究結*

1. 111いl'LIi puJsc のイT無と I血中 LIi、 FSIiと Ez1ul

LIi puJsc の存在とイミ {Eの典型例を|刈 4と腿15に示した. LII pulse は正常 H経j凋JUJ婦人

全てに認められ. 'T[均血中 LIini'iは 4.8:t0.6mIU/mJであった。 r説jぷ下古IIJ 性無 H経13:.¥1守

の内 56#rJrJl 28例にしIi pulse を認め、この予均血中 LH値は 6.8:tO.5mlU/mlであった。 これ

は‘正常月経周期i婦人に比べてイi怠 (p<0.05)に，Uiかった. LH pulseをJaめなかった「説床

F ilflJ 性無月経患者の平均血中 LIHII'iは 2.5:t0.4mIU/mJであり、これは、正常月経周期紛人

そして LH pulseを認めた例の平均 l似rJlLIi他に比較して有志:に (p<O.01) 低かった(図 6)。

平均 Ull1lrFSII似は正常月経周期婦人、L11pu 1 seを認めた 『視床下持IIJ 性然ム!経必者、そし

てLIi pulseを認めなかった「悦床下 ;¥IIJ 性無刈経忠者においてそれぞれ7.3:tO.1mIU/刷、

7.8:tO.6mIU/mlと3.6:tO.6mIU/mlであった。 LIi puJseを認めなかった『悦床下部J性無月

経必者の平均血中 FSiif也は、正常 )J統JitlJ則紛人と LII puJseを認めた rm床下部j性無月経

患者A に比べて有JZ;に (p<O.OI) 低かった(図 6)。後二者間の平均血中 FSIi濃度には‘有

怠なAを認めなかった.平均 1111rl' E2 11立は正'i;i'H総周期]婦人が39.4:t3.5pg/mJで.Lii pul se 

を認めた『税床 F音jlJ 性無月経j在、有は 27.7:tZ.6pg/mlであり、正常月経j司JUI婦人に比べて

イi;(;'I:(p<0.05)に低かった。 LIipulseを認めなかった『視床下部J性然、)J経忠-/1'の IUl中Ez値

は ~1iJ i;E 感度以 F(10.9:t 1.4pg/m])であり、これは正常月経周期紛人と LIipulseを認めた f

悦床 FilflJ 性無月経 l~\ 者より有怠 (p< O.OI) に低かった(図 6 )。

2. LII-RII LesLによる F垂体の反応M

4 



正常n縦周期鉛1人におけるLlI-RII lcslによる l血中 LIIの負荷後 30分納とれイヰ，iii値の差は、

24.3:!:6.0mlU/mJであり、 LII pu 1 scを認めた『似床 F;iflJ 性!!'.¥月経!J.¥-tiでは31.8:!:8.3mIU/

m1 、そして LI凶Hp仰uls日cを認めなかつた 『税J床よド剤部iυJ 性然j川1経

り、正常月経周期l紛人とこれらの IiIJに布怠なliは認められなかった 。

3. Estrogen pos;ljve fccdback 

①正常月経周期紛人

正常月経周期婦人においては. E， d;propionale投与により全伊lに csLrogenposjtjve 

feedbackを認めた.平均血中 Lllil!'iは E，dipropionale役与後 i日11に‘ 4.4:!:0.7mIU/m1と

なり、投与後 2日目に8.1:!:3.2mIU/川、そして投与後 3日日に 15.0:!:2. 7mIU/.1となった.

役与後 3 日目の他は、役与 I狩 (4.8:!:0.6mIU/m1) に比較して有意に (p< O .OI J，\'~他であ った.

投与後 4 日目は8.9:!:2.lmIU/ml、投与後 5fI 11には 6.9:!:1. 7mlU/mlとなりこれらは役与がI

の値とは有意に災ならなかった .全例において血中 E，値は、 E，dipropionale投与後 1日

目には 300pg/ml以上に透した。平均 l血q，E，i，仇は 、E，djpropionalc ~ 与前 (39 . 4:!: 3 . 5pg/mI

)に比べて投与後 l、 2. 3、 4と 511 11 (それぞれ867.5:!:67.9pg/ml. 780.5:!: 60.2pg/ml 、

703.8:!: 54. 8pg/mI、539.2:!:53.5pg/.1、363.8:!:57.lpg/ml) に-ti怠 (p<O.OOI) な高値を

示 した .投与後 1、 2と3日目の平均 血rl'E， 悩II日に fi;lまな差はなく. <1 11と5fI日の平均

血中 E，値 i主、 1日目に比べて有怠 (p<O.0 1) に低値であった (1苅7) 

② LH puJseを認めた「視床下 itllJ性無月純f心者

LII pulscを認めた「説床下部J性然 )1終必有 28例の全例に estrogenpo引い vc fcedback 

を認めた.平均血中LH悩は、 E，djpropionale投与後 1‘ 2‘ 3. <1と 5日目はそれぞれ

4.5士 0.411rU/m1. 7. 2:!: O. 7m[U/佃 1. 17.2:!:2.7.IU/刷、 13.4:!:1. 7mlU/ml 、 9，1:士1.5mIU/mJ

であった.役与後 3日目と 4 日日は.投 f子1下j(6 . 8:!:0 . 5mIU/ml) と比八て1l~:な (p<O . OOI)

上昇を示した.血中E，i，直は、E，dipropionale投与後正常月経問lUljI"l人と同僚の変化を示

した .E， djpropionate投与前、投与後 1. 2、 3、4と5臼日の平均的lr+'E，値はそれぞ

れ27.7:!: 2. 6pg/川、 834.2:!:108.3pg/m1. 749.0:!:55.1pg/m1. 695.3:!:51.6pg/ml 、497.4:!: 

65.4pg/mlと357.1:!:45. 6pg/mlであった (11'118) 

③ LH pulseを認めなかった『視床 F部」性無月経!&者
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LII pu 1 scを認めな かった 「観床下部J件!延JI経忠者 28例のうち8例に csLrogcnposlllVC 

fccdbackを認め、平均 OIlr!' LIIII自は、 E，dipropionale殺与後 J. 2. 3、4と511rIは.

それぞれ 2.5:!:0.3mIU/!lJ、3.7:!:0.5mIU/ml.7.8:!: 1.3mlU/mJ、5.3:!:1.8mIU/m1. :I.2:!:0.6 

m1U/mlであ った (図 9)。投与後 3日nは.投与前 (2.9:!:0.3m1U/ml)と比べてイ{怠な (p<

0.02) UIを示した.また、 LI1puJscを認めなかった「視床下部J性無JJ経:'J}，-{j' 28例のう

ち20例に、 cstrogcnposilivc feedbackを認めなかった。そして、この手均I血"'1.111111は、

E， dipropionalc投与後 l、 2、 3、4と5日nはそれぞれ 1.7:!:0.4mIU/.1、 1.7:!:0.4mIU

Im1 、 J.8:!:0. 2mlUI川、 1.8:!:O.lmIU/mJ. 1. 7:!: O. 2mJU/mlとなったが、投与前(1.9:!:0.2ml

U/mJ)と比べて有意な変化は示さなかった(附 10) 0血中 E，値はeslrogcn posilivc fced-

backを認めた例において、 E，dipropionalc投与後正常月経期!UJ婦人と問機の変化を示し

た o E， dipropionate投与前、役与後 1. 2、 3、 4と5日日の平均血中 Ez1111は.それぞ

れ 18.8:!:4.5pgl刷、 833.3:!:125.7pg/mJ. 794.0:!:90.3pg/mJ、720.6:!:87.9pg/ml、538.2:!:

37.3pg/mlと322.1:!:46.9pg/mlであった(図 9) 0 Estrogen posi li ve feedback の作在し

なかった例においても、 E，dipropionale投与後正常・月経周期婦人と lo1H誌の変化を爪した.

E2 djpropjonate投与前、投与後 1、 2、 3. 4と 5日目の平均血中 E，t!iは、それぞれ8.7

:!: O. 9pgl刷、 926.2:!: 79. 5pg/od、806.9:!: 45. 6pgl刷、 735.3:!:78.6pgl悶1. 540. 2:!: 50.4pg 

Imlと322.1士57.7pg/mlであった(肉 10) 0 

E， dipropionale投与後 1、 2‘ 3、4と5日日の平均on中E，fIijは、，E1it J~ 純周期対人.

estrogen positive feedbackを認めた「視床下部J性無月経と cstrogenposiいve fecd-

backが存在しなかった『視床下部J性無月経との|間に おいて有志、な芹二を認めなかった。

4 • E， dipropionate投与後の LIl-RII~こ対する下垂体の反応性の変化 (LIト R Il tesl) 

E， di propionate投与前における LI1-1l1l投与前後の血中 LI1の廷をL101.11、そして E，

dipropionate投与後における l、 3と5日日のUトRII投与前後の l血中 LI1の差をL1，LII、L1，LI1

とL1，LlIとして示した。

① Estrogen positive fecdback.(].(E例

正常月経周期婦人の E，dipropionalc投与後の UトRIlに対する下重体の反応性は. L1， LH 

が25.4:!:7.5mlU/m1. L1，LHが62.3士Il.8mJU/ml、そしてL1，LHが36.7:!: 7.5mlU/mlであり、

投与後 3日目の継は投与前(L101.11; 24. 3:!: 6. Oml U/mJ) に比較して-/Cï~; に (p<O.02) 高値で

あった(図 11)0 Estrogcn posilive feedbackを認めた『視床下部J性無JH'iにおいては、
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。， LlIが30.0:!:9.7mIU/ml. .13LIIが70.5:!:11.3mIU/mJ 、そして.1，LIIが28.6:!:4.8mIU/mlで

あり、 E，dipropionatc投与後 311 IJ の他は役与が~ (.1oLH;31.8:!:8.3mIU/mJ)に比較して

イ{怠に (p<O.01) ，:';;値であった(凶 12)

② Estrogen posltive fcedback不(E例

Estrogen posilivc feedback を認めなかった f~I床下部」性然、月維におけるし d .i propio

naLc投与後のしII-RIIに対する F垂体の反応性は ..1， LIIが12.6:!:3.5mIU/mJ. .13LIIが10.9:!:

3.9mIU/川、そして .1，LIIが13.0:!:5.6mIU/m.lであり. .1oLH(l5.9:!:5.3mIU/mJ)を含めてこ

れらの1mに省怠な走は認められなかった(図 13) • 

5. llil "， LIトIlllfi也

① Estrogen posillve feedback存;'[例の lll1'1JLH-RHの変動

E2 diproplonale役与前の平均I血中 LII-IlH値は、 1.5:!: O. 3pg/mlであった。 E2 dipropio 

naLc役与後 1日目は1.4:!:O.4pg/ml‘役与後 2日目は1.9:!: O. 6pg/ml.そして役与後 3日目

には 2.2:!:I.Opg/聞Iと上昇傾向を認めたが有意な変化ではなかった。その後下降傾向を示

した(図 14) 0 役与後 2~3 日目に Úll rlJ LIトRII値が2.5pg/ml以上になった症例は 24例中 11

例 (45.8%) であった。

② Eslrogen positive feedback不([例の lfil巾LI卜Rllの変動

E， dipropionalc投与前の平均 1(11中Lll-IllI悩は. J.3:!:O.5pg/mlであった。 E2 dipropio 

nate投与後し 2. 3と4臼目 はそれぞれ 1.1 :!: O. 3pg/刷、1.5:!:0.6pg/刷、1.3:!:0.6pg/ 

m1と 1.3:!:O.4pg/.lであり、これらの I/Uに行なな差は認められなかった(図 15) .投与後

2~3 円日に l血中 LII-RH値が 2.5pg/mJ 以 t になった症例は 10例中 l例 (10%) であった.こ

れは、 estrogen posltlve fcedback ij ，(_[ 例の投与後 2~3 日目に血中LlI-Rll値が 2.5pg/聞 1

以上になった症例の比率 (45.8%) に比べて有意 (p<0.05) に低かった.

6. f説床下部」性無月経の分鄭i

以上の紡!+!ーより『視床下部Jf全然月経を. ~I床下部の下垂体 ー 卵巣の調節倹能すなわち

LII pulseとestrogcn posltivc fecdback の有無から分類すると 3型になる(表 1) .υf 

pulseとeslrogen positive feedbackの両方とも存在するもの (1)、LHpulscが認めら
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れずcslrogenposilive feedbackがイi--(fするものい1)、そしてこれられhj}jとも必紅しな

いもの(IU )である .LJI pulscが作作して csLrogcnposilivc fccdbackがt{!Jめられない

場合はなかった。それぞれの仰における f(fL11
' 
LJI. 1引 lとしの減j主をぷ lに川した。

V. ~祭

正常}j経j司JUI婦人の卵胞1UJにおいては‘ LJIpulscはが')1.511年間 に11"1の頻度で認めら れる

こと が剣lられてきてい る ，1 これは. GnJlJlの pulsc状放出を反映す るものである 31 今

Iヨの研究においても、j]ij述の定義により正常)Ji統}，'d1Ul針1人の全例の卵胞!lJJにお いて、 LJI

puJ se を認める ことができた。こ れらの正常 JJ総周期l婦人においては. "i然のことながら

25μzのUトJlJl投与により、 F重体からの LJIとFSJIの政出反応が認められた(IV -2) 。そ し

て正銭。月経周期的1人において lユzdjpropjonaLc段与後、 fULIjJ Ez簡は全例において絞り後 3

日目まで、 300pg/ml以上の上}{.が認められた。 ‘|ι均血中 E，値におい ては投 リ後 111 fIに有

，"(ff:な上兵が認められ、この高値は 3Ii 11まで持続したが‘この!直は投与後 411円から有意

に低下した。これらの正常月経周期制人の全てに、 Ezdlpropjonalc役午後の 5IJ以内に

血中 LH値の上昇が認められた。今 lロ!の却f'?，;において、 F 重体の反応性 をみる 11(~.)で施行し

た UトR11 les tは25μEと少量絞与であり、また 211に 1同の恨l司投与であるため‘ E，di-

propjonale投与後の血中 LII値の上対への路響はないと考えられ、 Ezdipropionale投与

後の lUl中Lll値の上昇は eslrogcnposilive feedbackの結果と判定さ れた。 、1<均I血'1'LJI 

i凶は .E， dipropionate投与後 1日日には低ド傾向が認められたが‘前Lrl' E，他 tJ'ι:;il!lであ

る2日目からは上昇し始め 3I:l 1'1にビ クに i主した (1)<1 7) 。正常JJ終};'ijjUj財人の卵胞矧

においても、 eslrogen posilive feed-backが認められることはよく知lられている 引.今

回の研究においても、正常月経j/ij1倒的1人の卯l泡!切において cslrogcnposilivc fccdback 

の存在が認められることが明らかにぷされた.

さて、 K n obil のグループヨ 3 は、説 lよド部の - ，~I の作fIJ古11 {Ilを倣主主して .GnJlJlの政出を起

こらなくしたサルに 、LlI-RIIを|出火投 'j-しながら cslrogenを投与したと ころ. csLrogcn 

positive feedbackが認められることを発ぶした ω これは、 eslrogcnposilivc fccdback 

が説床下部を介さずに起こ りうることを示唆するものである.しかし. illJ.本 F郎には、 fJl

状腺や両lJi当のぬ能を謝節する Ijlfsが近くにイ1-fi:するのであるが、こ れに対す る上;&の似床

下部磁波の影響は.Knob i 1のグル ープの，沿)(にはぶされていない 。また、か かる研究のjJ}
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試が他の研究:r， によって発表されていない.したがって. Knob i Jのグループの紡栄を oYち

に灯ずることはできない e

-/了、 Normanら 10)は、 UトHJJ ~Iô通過性のテフロン板を下垂体制切断 ffil に何人したサ jレ

においては、しJJ-RJJの11日欠投'J.U与のcstrogcn投与により、 esLrogcnposiLivc fccdbackが

発引しないことを示した。 しかも、 esLrogcn役与後血中 E，値が J50pg/ml 以上の fi!'iを 2

日間続いた後に. LH-RJJ の間欠役与に加えて同濃度の LH-RHの持絞的役与を追加lすると、

csLrogcn posiLivc fccdback が起こることを鰍告した固 また、 Nci1ら11)は、サjレにおい

てLJJ-RJJは米村i血中においては測定しえないが、 F垂体門脈血中には測定しうる筋肉のL1J

RJJが仔在することを報告し .これが J'J然排卵 r¥iiと cstrogcn投手後にJWhllする ことを証明

した .Carmelら12)は、去勿サjレに esLrogcnを投与すると、下垂体門脈11'において LI卜I!lJ

の pulse状放出が認められ、 pulseの日さが精力Hするものがあることを 示 した 。 これらの

結果を考Tl<すると、サルにおける csLrol(cn positive feedbackは、中仮(制/A'iド;祁)を介

して起こると考えられる 。 ヒトにおいても、未倒的1r:tJの LH-RH減皮は非常に低〈、これを

iE <<fに測定することは現在のところ困難である.それにもかかわらず排卵白1jt.l)あるいは

eslrogcn投与 2引にほぼLJJ surgcに暗殺して未納血中の LH-RIJ値が上昇ーしたとい う報作があ

る. これは数pg/mlから JOpgl肌1ft!度のJ.¥'/1J11であることが示された .

今回の研究において estrogen posiいve fccdbackが認められた州人において、血中LIJ

RH値はじ dipropionate役与後 3n 11までに上昇し、その後下降する傾向を 示 した (1刈1

4) .これは有怠な変化ではなかった. ー/i、esLrogen posiLive feedbackが認められな

かった婦人において、 E2 djpropjonaLe投与後 IfIl中LH-RIJ泌}5!t.は有志:な変化も変化の傾向

も示さなかった(図 15) 。測定された IfI111'L II -H IJ濃度は、前述の報告と同級に数 p~/ml のも

のであるが.これは線機曲線 (1ヨ3) の端の/rのレベルであり、現在の IfIl中 LJJ司 RHのi!ill定

rよからみてもその精度は疑わしいと 言わざるを得ない。また 1日に 11司の探 Ifllにより Ifll'1)

UトRIJの変動を十分に捕捉できたとはJfえにくい 。 しかし、それでもなお lfilr:t
'

LIHll1他が

E， dipropionaLe投与後 3日間に 2.5pg/ml以上になった症例の割合は、 eslrogcn posJlive 

[cedbackが認められた場合 (45.8$) において、 csLrogen posiLive feedback が認められ

なかった場合 (10$) よりも有志.に高頻度であった (JV-5-②)。 とれらはestrogcn positivc 

fcedbackの発現に、視床下部からの LIト HJJ分~，の地加が関与していることを示唆する。す

なわちヒトにおいても estro~cn posiLivc fcedback が中仮を介して起こることを物語っ

ている。
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結;三で述べたように明らかに例lぷF日[5判、 Fi止体性または卵巣性と分かる無JI終を除い

た場合に、 「品u本 F淘5J性無 )J維は、1.1ト1111les Lに対する Fífu 体の )?;onadotropin般 n~ 反応

が認められた場合に診断されてきた。今川研究された56例の f{j!J正 F;115J性然H純婦人の

全jyIJにおいて‘ υト1111に対す る下 ifu(，ti:の Jj_応性l土当然のことながら認められ、 これらの反

応の紅皮は正常月経j胡 WJ 9.，\人と ~14 ならなかった (IV -2) 0 しかし、 Ezdipr叩 ionaLe投与

後の Uト1111に対する反応性は、正常月経)ItlJUJ婦人と esLrogenposiLivc feedbackが認めら

れた f-lJl.J，.1C下部Jft無月経/!I，.r，.の場合においては、 estrogenposiLivc fcedbackが認めら

れなかった 「悦床下部 J i'1無刈続必者の場介とは ~14 なった。 LH pulseを認めた「悦床下部J

!1無J1続 J!\~守 28例の全例と、LlI puJseが認められなかった「視床下がJft無J1総必、者 28

例'1'の 8例に estrogenposiLivc feedback が認められた。正常)~総l凋!切婦人とこれらの

csLrogcn positivc feedbackが認められた「視床下部」性無月経息者の勉合においては、

Ez djpropionate投与後の血巾 LHjf]'(は 311 11に有志:に高値を 示すと同時に (1司 7、8)、

UトRIIに対する下垂体の LH放出反応がまた、この H寺にピ クとなった (1主111、 12) 。この

eslrogenによる F垂体の LII-RIIに対す る反応性の JL進の一部は、内閣性のUト1111放H'，の噌加l

によると布iえられる o LH-RHは下義体に対するそれ自身の反応を11"1);11させ.これは UトRII

のprimingeffectとしてよく知Iられている "0EsLrogen positive fecdbackが認められな

かった「視床下部J性無月経患者(伊110)においては、 E，dipropionaLc投与後、LlI-RH ~こ

対する下垂体の反応、の充進は認められなかった(関 13) 。 これは、かかる無月経において

はesLrogenにより内因性の Uト1111J.放出の 1111J11;がなかったことを示唆し.これらの結果は、

前.ifの血中Uト1111 dlli定の結果を支持するものである。

前述したよ うに、 LIIpuJseはLII-1111puJseを反映したものであり U 、LH-RIIpuJseのため

の信号は.税床下音15のpu]segencraLorによって発現される。おそらく csLrogcnpositjve 

fcedbackは、 dopamineやopioids作!fJ)t1:ニューロンを介しているものと JPえられる 1) 15 )。

一方. estrogen positive feedback は、 '1tf~ を介するものであると考えられる.ヒ卜あ

るいは動物の祝床下部のある部分の神経細胞にcsLrogen受谷体の存{Eすることが知1られて

きて いる 16 ) ， "1) が、 est rogen の r~， fIRにおける作J日後構は明らかではない.

さて、ここで下垂体ー卵巣機能を淵節するこれらの視床下部の二つの機能を法準にして

『視床下部J性無月経を分類すると(ぷ J)のようになる。 LHpuJscが認められた全例に

cstrogcn positive feedback が発現したので、し11pulseが存在して csLrogcnpositive 

fcedbackが認められない例はなかった。
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1.11 puJscとcsLrogenPOSIいvc fe edba c k i)'J~ に認められる無月経( 1 )は、 この 三つの

みlJポド部機能に|均し てみるかぎ りは正常であ ると 巧えられ、引在 この 一二つの機能以外に祝

lよト i加の I~ .ij主体 ー卵巣系の捌節織能を臨床的に知lる俗定的}j法はないので r仰床下島IIJ

竹 とい うのは妥当ではない と巧えられ る。し かもこの 二つの機能は正常 )1終日tl!tllを維持す

る仁で 畦必なものである ω したがって.かかる無JJ総はむしろ卵巣機能の軽度低下に起因

すると J守えた)fが妥当である .こ のことは、この砲の然月経において、1<均血"，E忽値は正常

n i't r.~] !日!の卵胞!日l初期lにおけ るよ りもイI怠に低〈、 一方的l中LII値が、正常n経)，可j切におけ

る卵胞!UI初期iの血中 LII値よりもイ{怠に尚い ことに反映されてい る.しかし、これ は LIIの

bioactiviLyに|到する問題や他の悦Jよド削機能についての問題を何定する訳ではない .

LII puJscが認められない無n経は、tJ!Jぷド fm性である 。こ れは. この無月経におけ る血

'1
' 
LII.ド511としil1'iが.正常n純j占IWJ財人 よりも イI怠に低い ごと に反映されて いる (1孟16)。

LII pu Iseが認められずeslrogcnposilivc fcedbackが認められる無月経 (11)は、説1ぷ

Fftll 機能の純度低下位無Jl維 と Jf え られる。 l(rll ド LII と F511i~立のいずれも正常月経周期l の卵

胞!tIJ初期におけ るよりも イI怠に低い ことは. tJL床 FffiHi無月経であ ることを示唆する .LII 

puJscも cslrogenposltive fcedbackも認められない無月経 ( m ) は、観 I~ F部機能のお

度低下性無月経と~えられる . こ れらの l(rll!1 1.I 1 ‘ F511 そして E 2 fl直は、 正常 月経周期の卵胞

!綱初期jにおける悩よりも布怠に低い ロさらにこ の無月経(lU )の血中LIIとEd位は、 11の型

の無月経におけるよりも有志:に低il{(なのである。

CJomiphcnc cilraleは主に 初床ド部を介し て作JtJを発悔す る排卵誘発弗!と与えられてい

るは.すなわち clomiphencciLraLcは悦床 F知機能が正常である場合に割|卯矧'J*を発症![

する 。LIIpuJseもeslrogenposlllvc fccdbackも認められる然月経(1 )必1.の約90耳は、

この clomlphenecilraleによ りLIIsurgcが発呪す る。 LllpuJscが認められず esLrogen

poslllve fecdbackが認められる然}]終 (11)必将と LIIpuJseもcsLrogcnposilive feed-

backも認められない無月経 (111)必、行において、 cJomiphenccllratcによりLlIsu rgcが発

呪する必者の'，¥lJ合は.それぞれ約 20%と 0%である (未発表デ ータ) .これらの cJomlphcne

cllralcの結*は、1.11puJscとcslrogenposilivc feedback による「視床下部]性無月経

の再検討の妥当性と治療法の選択に{(必なヒントを与えるものであるとJ5・えられる 。

以上総J¥1iーすると、ヒトにおいても却|卵時の LIIsurgeのトリガ ーとなる csLrogenpOSJ 

l i ve fcedback の発現には、tJ!， I~ F;~II が|刻りす ると_r，-えら れ る。視床下部機能 として、こ

のeSlrogenposilivc feedbackと説lよ F;iilからの UトRIIのpulse分泌を反映する LIIpu 1 seの

1 1 



てつの機能から、従米の「悦l本ド ;¥11J l'U!¥U 1総を分知すると 3}~1 に分けられる 。 すなわち

卵巣機能糖度低 F性(I )、tJl床下部機能軽度低ドl'E ( 11 ) そして似 1)( ド部機能 I: ~ 度低 F

性 (111) である.この検討は「悦)~ F;;IIJ判然n経のi治療fj金|を決定する kでJlo'i;fに長援

であると J貯えられ るの
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(1) LIト1111 htl :I~ {l; 

lf[~n (E口TA-2Na • aproLinin) 2.0ml 

メi1-)1 6. OmJ 

0.1 N酢倣 SOμl 

混和 (Vortexmixer)後 、 イン宅〆-'"~ (氷冷中、 30分)

i道心分綬 (3900r問、 30分、 4"C) 

|蒸発乾国

内 村!羽緩衝桜 SOOμ I 

I (O.OlH PBS，O.15H NaCJ，O州 ED山 Na.O.I%sSA，O.OI川， ;p117. 6) 

う'itイAJ7ッセイ

(2) LH-RH う'itイム17.，t {法

htイ用緩衝液 200μ l 

抗血清 (OAL-Sl3) 100μl 

倹体又は標準液(~1f F研究所) 200μl 

l 混和後、イ~h~-~3~(4 "C 、 48時間)

'2'[-LH-附(大縁アッセイ研究所) 100μl 

|混和後、イ)h~- ~3) (4"C、 60寺|出)

第二抗体 {抗"ヰ!gGH血清;日本抗体研究所) 100μl 

正常家兎血消(IBL) 100μl 

|混和後、イパメー泊ン (4"c、 24時間)

|遠心分隊 (3000r問、 30分、 4"C)後、上清液除去

放射能測定 (γ 一的) ~ -)

図 2 LIトRII測定録作手順
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*羽ド羽ド

11 円 円
SE 

ヨドヰ本本

SE 

本** *

* 本司ド本牟

NS **本

「ーーー一一一一一一一寸「一一一一一一一ー一一寸

SE 

本 pく0.05. ** pく0.02. *** pく0.01. **** p<O.OOI 
NS : not significant 

表 1r視床下部」性無月経の分類
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