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論　　文　　の　　要　　旨

＜目的〉

　Pro王act1nは卵の成熟官排卵ヨ受精ヨ初期胚分割害着床など生殖機能に深く関わっていることが明

らかにされ骨一方高pro1actb血症。潜在性高pm1act1n血症などのpm1actin分泌異常が不妊症の原因

となることが認められている。これらの病態に対する治療薬としてdOpam1ne　ag㎝istであるbm㎜○一

criptineが広く臨床応用されてきた。更に寄近年多嚢胞性卵巣症候群（pO1ycystic　or雄ysyndm㎜e，

PCOS）に対しても本剤の有効性が報告されている。本研究ではこれらの疾患に対するbmmo－

criptine療法についてヲ薬剤の投与量の決定法および投与期問と効果の関係を明らかにしヲ効果的な

brOmoc的tine療法を確立することを目的とした。

＜方法〉

　筑波大学附属病院産婦人科不妊外来で高pm1acth血症あるいは潜在性高prolactin血症と診断さ

れた症例（191例）に対し。bromocriptine漸増投与法による最適量の決定法および投与期間と有効

性の関係を検討した。更にTRH負荷試験およびL貫一RH負荷試験による内分泌学的異常等を根擦と

して多嚢胞性卵巣症候群と診断した381例についてbromocriptineの有効性を検討した。

＜結果と考察＞

1）PrO1actin分泌異常に対するbrOmocriptineの症例毎の至適投与量決定法の確立：Pm1actin分泌

異常を認めた191症例に従来の一律投与ではなく雲著者はbmm㏄riptine1日2，5㎎より漸増投与法

を用いTRH負荷試験による反応により至適投与量を決定する方法を考案した。この方法により症例
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によって王日2．5㎎から7．5㎎の投与量の決定が可能となった。至適投与量の異なる理由として，症

例毎に内分泌環境が異なり申枢におけるdopamine　receptorの感受性の違い、本薬剤の消化管にお

ける吸収率の差異などが推察された。

2）Pro1actin分泌異常に対するbromocriptineの投与期問と効果の検討：前項の方法によりbromo－

criptineが投与された180症例を対象に検討した。Bromocriptineの連続投与がL5年を越えると妊娠

率が有意に低下することを認めた。従ってラ連続投与が1．5年を越えた場合には不妊原因や治療方針

の再検討が必要でありラ2年に達した場合には休薬すべきであると考えられた。その理由としてヨ

bromocriptineの連続投与により長期にわたりpro1actin分泌が抑制されることが卵巣機能や黄体機

能に障害を与えることが考えられた。

3）多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に対するbromocriptineの有効性に関する検討：本症候群の患者

に了承を得てbromocriptine療法を行った。その結果、本薬剤使用群では非使用群と比較して排卵率

および妊娠率において有意差を認めなかった。従って守PCOSの原因のすべてが中枢における

dopamineの失調にあるとする説には疑問がありラ今回対照として同時に行ったc1omiphene

citrate／pred㎝iso1㎝e療法が有効であることからPCOSの原因の1つとして副腎の異常が推察され

た。

＜結論〉

　Pro1actin分泌異常に対するbro㎜ocriptine療法を確立することを目的に検討し次の結論を得た。

1）Bm㎜ocriptine漸増投与法により症例毎に至適投与量決定法を考案した。これにより症例毎に最

善の内分泌環境の維持が可能になったと考える。

2）Bro㎜ocripti鵬の連続投与が五．5年を越えると妊娠率が有意に低下することを認めた。従って骨

連続投与が1．5年を越えた場合，不妊原因と治療方針の再検討を必要とする。

3）多嚢胞性卵巣症候群患者に対してbromocriptine療法の有効性は認められなかった。従って里本

症候群の原因を中枢のdopamine失調とする説には疑問の余地があると考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　高prolactin血症あるいは潜在性高pro1actin血症に起因する排卵障害と不妊症患者に一定量の

dopamine　agonistであるbro㎜ocripti蛇が投与されている現状に対して、本研究において症例毎に

最適量を決定曲投与する方式を考案したことに意義が認められる。また、投与期問が1．5年以上では

有効性が低下することを認めラ他の治療法を考慮すべきであるとしたことは重要な知見である。近

年多嚢胞性卵巣症候群患者にbro㎜ocriptine療法が試みられるがラ本研究は多数例で十分な統計学

的処理を行い検討した結果ヨ有効性を認めなかった。以上の研究成績は今後のbromocriptine療法に

寄与する点が多く評価される。

　よってラ著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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