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研究成果の概要（和文）：多嚢胞性卵巣症候群を内分泌的に解析し、診断精度の向上と病態に応じた治療法選択につい
て検討した。血中テストステロン(T)は、特異性の高い測定法を用いると44.2%の患者で高Tを検出でき、診断に重要で
あることがわかった。性腺系ホルモンの測定系間の相違は、Tは相違が大きかったが、LH、FSH、PRL、E およびPでは測
定系間の相関は高く、換算で対応できると思われる。また、生活習慣病リスクの観点からの病型分類には、BMI(肥満の
有無)、free T、アンドロステンジオン、卵巣体積が有用であり、メトホルミンの効果が期待できる症例は、肥満また
はインスリン抵抗性を有する症例であった。

研究成果の概要（英文）：We studied endocrinological findings of PCOS to improve diagnosis efficasy and to 
select suitable treatment for individual patients. Results are follows. 1) Serum testosterone (T) level 
was elevated in 44.2% of patients, and seemed useful for the diagnosis in Japanese PCOS if it is measured 
by resent assay system. 2) As for difference among hormone assay systems, T assay systems were not 
identical. However, LH, FSH, PRL, estradiol and progesterone assay systems showed high relationships 
among corresponding assay systems. 3) Obesity, free T, androstenedione and ovarian volume were related to 
risk factors of metabolic syndrome (MBS) in PCOS. These factors would be useful for classification of 
subtype preventing MBS. 4) Obese or insulin resistant patients were responders of metformin therapy in 
PCOS, and suggested for metformin use as optional therapy in ovulation induction. These results would 
improve diagnosis, classification of subtype and suitable treatment selection in PCOS.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)患は生殖年齢
女性の 5〜10%に存在し、若年者では月経不
順と不妊、多毛、子宮内膜癌の発生、中高
年者では生活習慣病の発症率が高いことか
ら、女性の生涯において長期にわたる健康
管理を必要とする重要な症候群である。し
かしながら、病因が明らかでない上に病態
とホルモン・代謝異常に人種差が大きく、
診断と治療には未解決の課題が多い。 
(1)PCOS の診断ではアンドロゲン過剰の評
価が重要であるが(①)、代表的な血中アン
ドロゲンであるテストステロンの評価は、
測定系の特異度が低かったために、PCOS 患
者の診断や治療指針の検討において血中 T
濃度を用いることには限界があった。近年、
特異度を改善した測定系が開発され、PCOS
の診断における有用性が期待される。 
 (2) ホルモン測定値には測定系間の相違
があり、施設間のデータ比較を困難にして
いる(②)。内分泌的検討の結果を一般化す
るには、測定系による相違を明らかにする
必要がある。 
 (3) PCOS は生活習慣病発症のリスクが高
く、インスリン抵抗性などの代謝異常を持
つ群が存在するため、病系を分類する必要
がある。 
(4)PCOS 患者の病態にはインスリン抵抗性
が関与していることから、インスリン抵抗
性改善作用のあるメトホルミンが用いられ
る場合がある(③)。病態が単一でない症候
群である PCOS では、個々の患者ごとに治療
の適・不適があると思われる。しかるに、
治療法の選択に有用な内分泌指標は存在し
ない。 
 
２．研究の目的 
(1)新しい測定試薬のエクルーシス試薬テ
ストステロン II（ECL TESTOⅡ/ ロシュ・
ダイアグノスティクス; 新キット）を用い、
PCOS患者の診断に重要な Tの血中濃度検
出率の向上について検討した。 
(2) 生殖関連ホルモンの測定系間における
測定値の相違を検討した 
(3) 代謝異常の有無から PCOS 患者の病型
分類を検討した。 
(4) PCOS の排卵誘発におけるメトホルミ
ン(Met)療法について、どのような患者に効
果が高いかを解析した。 
 
３．研究の方法 
(1)正常月経周期女性(92 検体)、PCOS 以外の
排卵障害患者(25 検体)、PCOS 患者(86 検体)
の血液検体を用い、以前のキット（エクルー
シス試薬テストステロン（ECL TESTO/ ロシ
ュ・ダイアグノスティクス; 旧キット）およ
び新キットでの T 高値率を比較し、PCOS の
診断における新キットの有用性を検討した。 

(2) LH、FSH、PRL、エストラジオール(E)、
プロゲステロン(P)およびテストステロン
(T)について、国内で複数存在するホルモン
測定系間の測定値の相違について検討した。 
(3) PCOS 患者の臨床データから、身体所
見・内分泌因子と生活習慣病に関する因子
の相関を重回帰分析等で検討した。 
(4) Metを投与した症例を対象とした症例
調査を行い、①クロミフェン(Cl)抵抗性の
患者に対するCl-Met併用療法、②Cl抵抗性
のない患者に対するCl-Met併用療法、③第
一選択としてのCl-Met併用療法、④Met単独
療法に分類して検討した。合計178症例・798
周期のうち、不適例を除外し162症例・480
周期を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)T 非高値率は正常月経周期女性で新お
よび旧キット共に 98.9%、PCOS 以外の排卵
障害患者で新および旧キット共に 96%であ
った。PCOS 患者の T 高値率は旧キットで
30.2%、新キットで 44.2%であった。最近の
測定系ではPCOS患者のT値をより正確に測
定でき、病態の解析、診断ならびにサブタ
イプの鑑別に T測定が重要であることが明
らかとなった。 
(2) LH、FSH、PRL、E および Pでは測定系
間の測定値の相関は高く、換算により比較
可能である。一方、T は女性の血中濃度域
では測定系によるばらつきが大きく、一部
の測定系の正確性に問題があった。多囊胞
性卵巣症候群(PCOS)患者の診断と治療にお
いて T値は重要であり、データの解釈に際
し使用した測定系を考慮する必要がある。 
(3) PCOS 患者では肥満者の割合が 32.6%、
インスリン抵抗性を持つ者(HOMA-IR≧2.5)
の割合は 29.2%を占めていた。身体所見・
内分泌因子と生活習慣病に関する因子の相
関を重回帰分析等で検討し、以下の結果を
得た。①生活習慣病のリスクファクターに
は肥満の有無が最も関係し、他には、卵巣
体積や free T が関係していた。②血中 LH、
男性ホルモン(A)の異常所見で PCOS を３群
に分類すると、高 Aをもつ２群で生活習慣
病リスクが高い。しかしながら、この分類
は肥満と独立した因子ではなかった。③生
活習慣病リスクファクター保持率は非肥満
PCOS で１０未満と低く、肥満 PCOS で、肥
満以外の生活習慣病リスクファクター保持
率は 64.3%であった。以上から、PCOS を生
活習慣病のリスクファクターから病型分類
するには、BMI(肥満の有無)、free T、アン
ドロステンジオン、卵巣体積が有用である
ことがわかった。 
(4) ①(80例221周期)：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。BMI30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。②(57例205周期)：妊娠率は周期別16.7%、
症例別50.9％と高率であった。③(7例12周



期)：排卵率は周期別83.3％、症例別85.7%
と高率であり、単一卵胞発育率も71.4%と高
率であった。④(18例42周期)：排卵率は周
期別70.0％、症例別60.0%と高率であった。
⑤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。⑥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。 
Met は、主として Cl 単独で排卵が起きない
症例に対して、Cl との併用療法として試み
られ、一定の効果が見られている。特に肥
満またはインスリン抵抗性のある患者に有
用である。また、第一選択としての Met 単
独療法も一定の効果が見られており、奏効
が期待できる肥満またはインスリン抵抗性
症例では、実施を検討する余地があると思
われた。 
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