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要　　旨

近年、社会において女性に進出がめざましくなり、そ
れと同時に若年性更年期障害、月経異常や不妊症などが
増加傾向にある。
漢方薬は、人類が長年にわたる使用経験によってその
効能・効果が認められ薬として評価されたものである。
漢方薬には、多種多様な成分が含まれ、薬理作用はこれ
らの含有成分が複雑に作用し発現している。特定の薬理
活性に焦点を絞った場合、化学的な医薬品とは異なり単
一成分でのその漢方薬のもつ薬理活性を説明することは
非常に難しい。しかし、漢方薬が広く普及するにつれて、
薬理活性の作用機序に関する科学的根拠となるデータが
集積され、徐々に有効成分の発見や作用機序の様態が見
いたされるようになってきた。その代表例として、六君
子湯のグレリン分泌促進作用がある。これまで、数ある
漢方薬の効能・効果の研究において、細胞を用いた in 

vitroレベルでの報告しかなされていなかったのに対し、
六君子湯の研究では、初めてラットを用いた in vivoレベ
ルでの報告がなされている。一方、排卵障害による月経
異常・不妊症治療に用いられている温経湯の効能・効果
については、疫学研究や in vitroレベルでの研究しかなさ
れていないため、その作用部位や作用機序は明らかにさ
れていない。本総説では、温経湯の効能・効果に対する
研究経緯と今後の漢方薬の発展について述べる。

緒　　論

外部環境変化の情報伝達に関与しつつ進化してきた内
分泌腺は、進化の途上その数も増し、伝達様式も複雑に
なり、現存する脊椎動物では、内分泌線相互の間に直接
的あるいは間接的に情報を交換するようになっている。
たとえば、生殖腺は、脳下垂体の性腺刺激ホルモンの作

用で発達し、性ホルモンを分泌する。このホルモンは視
床下部の性腺刺激ホルモン放出ホルモンを分泌する神経
細胞に働いて、その生産分泌を抑制する。すなわち負の
フィードバック機構が働いている。ホルモンが過剰に分
泌されと、生体にとっては害となることが多い。そこで、
負のフィードバックにより調節されているが、一方で、
正のフィードバック機構も働く。成体になろうとする若
幼な雌ラットに適量の発情ホルモンを投与すると、卵巣
の成熟が促進される。これは、発情ホルモンが視床下部
の神経分泌細胞の分泌を促進し、下垂体から性腺刺激ホ
ルモンの分泌を促進させたためである。このよに、２つ
の性質の異なる情報伝達が、生体応答を調節する大きな
機構であると考えられる。
女性の生殖内分泌系は、視床下部－下垂体前葉－性腺
軸のホルモン情報伝達系により調節されている。視床下
部から分泌される性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（gonadotropin-releasing hormone; GnRH）や下垂体前葉か
ら放出されるゴナドトロピンである卵胞刺激ホルモン
（follicle-stimulating hormone; FSH）および黄体形成ホル
モン（luteinizing hormone; LH）が性周期の発現に主要な
役割を果たしている 1。また、下垂体前葉における GnRH

受容体や卵巣におけるFSHおよびLH受容体が量的に変
動することも性周期発現の一因として注目されている。
すなわち、性周期の発現は、視床下部性の GnRHや下垂
体性の FSH、LHの量的変化とともに、下垂体前葉にお
ける GnRH受容体や卵巣における FSH、LH受容体の量
的変化によっても調節されている 2。
近年、女性の社会進出に伴い月経周期の異常は、性成
熟女性の各年齢層でしばしば見られる内分泌異常であ
り、産婦人科臨床上頻度の高い疾患である。月経異常の
発症原因やその病態については、治療薬や薬理作用など
精力的に研究されているが、十分に治療が行われている
とはいい難いのが現状である。最近、漢方薬の導入や応
用が盛んに行われていることから、現在の西洋医学の治
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療や医薬品では十分に対応できないことが伺える。ま
た、ゴナドトロピン製剤の副作用や、理論的に西洋医薬
品を用いても対症療法であり根治治療ができないこと、
現代社会において月経異常をきたしてくる背景には多岐
にわたる因子があることから漢方薬への期待へとつな
がっていると考えられる 3 , 4。さらに、女性の健康は性周
期に支配されている部分が多くあり、ホルモンの変動は
月経に伴う種々の疾患や病態には漢方薬により改善した
り解消したりするもものが多く、今後、漢方薬が医療の
現場で活躍できる領域になる可能性が高いといえる。
本稿では、視床下部－下垂体前葉－性腺軸の一般的所
見から FSH、LHの生産と分泌調整、さらに漢方薬であ
る温経湯の GnRH、LH分泌促進作用について概説する。

神経内分泌系 1 , 5

内分泌系は、神経内分泌系と内分泌系の２つの器官か
らなっており、この２つの器官は負および正のフィード
バック機構によって結びついており、共同して働いてい
る。内分泌系では、分泌細胞の集団が腺組織を形成して、
化学的な細胞間シグナル伝達にかかわる物質、すなわち
ホルモンを血中に分泌している。放出されたホルモンは
血流に乗って標的細胞まで輸送されそこで、何らかの反
応を引き起こす。（図１）
神経内分泌系は、視床下部（hypothalamus）と下垂体

（hypophysis）という２つの組織が神経系と内分泌系を統
合する機能系を形成している。

この視床下部－下垂体系（hypothalamohypophyseal 

system）は、１）視床下部と下垂体前葉（腺性下垂体）
が機能的に結合して形成される系（hypothalamic adeno-

hypophysial system）、および、２）視床下部－下垂体後
葉（神経性下垂体）が結合して形成される系（hypotha-

lamic neurohypophysial system）の２つの機能系からな
る。
視床下部は間脳の底部に相当し、第三脳室の壁を形成
している。脳のこの部分には、神経核とよばれる神経細
胞の集団が存在し、そのような神経細胞のあるものはホ
ルモンを分泌している。このような神経分泌細胞の細胞
体は血液－脳関門（blood-brain barrier）で保護されてい
る中枢神経組織内に局在しているが、一方、これらの細
胞で合成されるホルモンは、血液－脳関門の外側に放出
される。
視床下部の神経分泌細胞は、放出ホルモン（因子）あ
るいは抑制ホルモン（因子）を分泌することによって、
腺性下垂体からホルモン分泌を促進したり、抑制したり
する。あるいは、秒以下の非常に早い時間経過で上位
ニューロンから放出された神経伝達物質に反応し、軸索
繊維を送っている神経性下垂体の神経週末からホルモン
を分泌する。
神経下垂体には神経分泌細胞の神経終末が存在し、そ
のような神経終末にはペプチドホルモンとそのキャリア
（担体）タンパク質であるニューロフィジンを含んだ分
泌顆粒が豊富に含まれる。顆粒内のペプチドホルモンと
担体タンパク質は共に、神経刺激の制御を受けて神経終

図１．視床下部－下垂体－標的細胞から分泌されるホルモン
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末に接している有窓型毛細血管へ開口放出される。
下垂体前葉には血管が蜜に分布している。視床下部の
下部あるいは下垂体柄には、有窓型毛細血管からなる一
次毛細血管網があり、この一次毛細血管網がいったん数
条の静脈に集合した後下垂体前葉の二次毛細血管網に再
び分岐する。このように、下垂体では、一種の門脈循環
系（下垂体門脈系）が形成されている。
下垂体前葉のホルモンは上皮細胞で合成され、特定の
担体タンパク質なしで分泌顆粒内に蓄積される。蓄積さ
れたホルモンは、視床下部や標的臓器から血流に乗って
運ばれた刺激に応答して、周期的あるいは脈動的なパ
ターンで二次毛細血管網に放出される。下垂体前葉の上
皮細胞に由来する各ホルモンの影響は、一般に数分～数
時間の長い時間過程で現れ、その効果は１日～１ヶ月に
わたる長い期間、持続することもある。
下垂体前葉は３つの構成要素からなる：１）索状の上
皮細胞、２）上皮細胞を支える極微量の結合組織、３）
二次毛細血管網を構成する有窓型毛細血管。下垂体前葉
には血液－脳関門は存在しない。
上皮細胞は、視床下部からの血管を運んでくる有窓型
毛細血管を取り囲むように索状に配列している。これら
の上皮細胞から分泌されたホルモンは、毛細血管網の中
に拡散し、下垂体静脈を経て静脈洞の中に運び出されて
いく。
下垂体前葉では、組織学的には、３種類の内分泌細胞
が区別できる：１）下垂体の辺縁に多く分布し、酸性色
素に好染する酸好性細胞（acidophilic cell）、２）下垂体
の中央部に多く分布し、塩基性色素に好染し PAS 

（Periodic acid-Schiff）反応陽性に塩基好性細胞（basophil 

cell）、３）いずれの色素にも染まりにくい色素嫌性細胞
（chromophobic cell）。

酸好性細胞から分泌されるホルモン 2 , 5 - 7

　酸好性細胞は、成長ホルモン（growth hormone）と
プロラクチン（prolactin）という、２つの主要なペプチ
ドホルモンを分泌する。一方、塩基性色素は、卵胞刺激
ホルモン（follicle-stimulating hormone; FSH）、黄体形成
ホルモン（luteinizing hormone; LH）、甲状腺刺激ホルモ
ン（thyroid stimulating hormone; TSH）、副腎刺激ホルモ
ン（adrenocorticotropic hormone; ACTH）という糖タンパ
ク質ホルモンを分泌する。色素嫌性細胞には、蓄積して
いたホルモンを放出していまい典型的な酸好性細胞や塩
基好性細胞のような染色性を失ってしまった細胞が含ま
れる。
このような下垂体前葉の内分泌細胞をさらに正確に同
定するためには、各ホルモンに対する特異抗体を利用す

る免疫組織化学法が用いられている。
酸好性細胞のうち、成長ホルモン分泌細胞（somato-

troph）は下垂体前葉の内分泌細胞に大部分を占める（40
～50％）。一方、プロラクチン分泌細胞（lactotroph）は
下垂体前葉の内分泌細胞の15～20％を占める。
成長ホルモンは191個のアミノ酸残基からなるペプチ
ド（22kDa）で次のような特徴を有している（図２）。
１）成長ホルモンは構造上、プロラクチンやヒト胎盤
性ラクトゲン（human placental lactogen；hPL）とホモロ
ジーがあり、これら３種類のホルモンは活性の上でも一
部共通性がある。２）24時間周期の睡眠覚醒リズムに間、
パルス状の分泌パターンで体循環中に放出される。３）
成長ホルモンという名前であるにもかかわらず、成長ホ
ルモンは直接的に成長を促進するわけではない。成長ホ
ルモンは、肝細胞におけるインスリン様成長因子－１
（insulin-like growth factor-1；IGF-1）の生産を刺激するこ
とによって作用を発揮する。IGF-1受容体は、インスリ
ン受容体と同様に、細胞質側にチロシンキナーゼドメイ
ンを有する膜貫通型の糖タンパク質ダイマーである。
４）成長ホルモンの放出は、２つの神経ペプチドによっ
て制御されている。
成長ホルモンの分泌は、44個のアミノ酸残基からなる
成長ホルモン放出ホルモン（growth hormone-releasing 

hormone; GHRH）によって促進される（図３）。
一方、14個のアミノ酸残基からなるソマトスタチンの
作用や血中グルコース濃度の上昇によって、成長ホルモ
ンの分泌は抑制される。この GHRHとソマトスタチン

図２．成長ホルモンの構造
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は、どちらも視床下部で産生・分泌される（図４）。
IGF-1（7.5kDa）は骨や軟骨組織の総合的な成長を促進

する（図５）。小児では、IGF-1は骨端軟骨での長管骨の
成長を促す。臨床医は成長ホルモンの分泌状態の指標と
して血中 IGF-1濃度を測定している。また、生理的な状
態では、血中 IGF-1濃度が低下すると成長ホルモンの分
泌は刺激される。IGFが作用を及ぼす標的細胞はまた、
IGF結合タンパク質やプロテアーゼを分泌する。プロテ
アーゼは、有効な IGF結合タンパク質を分解して減らす
ことによって、IGFの体内での輸送や作用の程度を制御
している。
プロラクチンは、199個のアミノ酸残基からなる１本
鎖のタンパク質（22kDa）で上述した成長ホルモンやヒ
ト胎盤ラクトゲンとホモロジーがあり、活性のうえでも
一部、共通性がある。プロラクチンの主な作用は、出産
後の乳汁分泌の開始・維持に関するものである（図６）。
分泌促進性の上位ホルモンによって制御されることの
多い下垂体前葉の他のホルモンとは異なり、プロラクチ
ン分泌は主に抑制性の調節を受けている。そのようなプ
ロラクチン抑制因子の代表的なものはドーパミンで、プ
ロラクチンはドーパミンの分泌を刺激することによっ
て、プロラクチン自身が過剰に分泌されないよう負の

フィードバックをかけている（図１）。
一方、プロラクチンの分泌はプロラクチン放出因子

（prolactin releasing factor; PRF）や甲状腺刺激ホルモン放
出 ホ ル モ ン（thyrotropic hormone-releasing hormone; 
TRH）によって促進される。プロラクチンは、乳頭の吸
入刺激に反応して、下垂体前葉の酸好性細胞からパルス
状の分泌パターンで放出される。この間欠的なプロラク
チンの一過性放出によって、乳腺における乳汁の産生は
促進される。

図３．成長ホルモン放出ホルモンの１次構造

図５．IGF-1の構造

図６．プロラクチンの構造

図４．ソマトスタチンの構造
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塩基好性細胞から分泌されるホルモン 2 , 5 - 7

性腺刺激ホルモン（FSHと LH）と TSHは次のような
共通の性質を有している。１）これらのホルモンは糖タ
ンパク質である。このため、これらを蓄積している塩基
好性細胞は PAS反応陽性を呈する。２）これらのホルモ
ンは２つのペプチド鎖からなる。このうち α鎖はこれら
３種類の糖タンパク質ホルモンに共通であるが、β鎖は
それぞれのホルモンに固有である。したがって、それぞ
れのホルモンの特異的な作用は、β鎖によって決定づけ
られている（図７）。
性腺刺激ホルモン分泌細胞（gonadotroph）は、FSHと

LHの両方を分泌する。この細胞は下垂体前葉の細胞の
約10％を占める。性腺刺激ホルモンの分泌は、視床下部
の弓状核（arcuate nucleus）および視索前野（preoptic 

area）で生産されるアミノ酸残基10個からなるペプチ
ド、性腺刺激ホルモン放出ホルモン（gonadotropin-releas-

ing hormone; GnRH）によって促進される。GnRHまたは
黄体形成ホルモン放出ホルモン（luteinizing hormone-

releasing hormone; LH-RH）ともよばれ、下垂体前葉の多
くのホルモンと同様に、パルス状の分泌パターンで放出
される。２つの性腺刺激ホルモンは、１つの塩基好性細
胞で合成・分泌される（図８）。
女性では、FSHは卵胞形成という過程で卵胞の発育を
促進する。男性では、FSHは精巣のセルトリ細胞に作用
し、アンドロゲンからエストロゲンへの芳香族化やテス
トステロンとの協同作用でアンドロゲン結合タンパク質
の産生を促進する。
これに対して、LHは、女性では卵胞や黄体において
ステロイド産生を促進する。男性では、LHは精巣のラ
イディッヒ細胞に働き、テストステロンの産生速度を調

整している。
FSHとGnRHの分泌は、インヒビンとエストラジオー
ルによって抑制される。インヒビンは、α鎖と β鎖から
なるヘテロダイマーを形成しており、FSHの標的細胞で
ある卵胞上皮細胞（卵巣）やセルトリ細胞（精巣）、およ
び GnRHの標的細胞である下垂体前葉から分泌される。
一方、FSHの分泌は男性でも女性でも下垂体から分泌
されるアクチビンというタンパク質によって促進され
る。アクチビンは、２つの β鎖から構成されるホモダイ
マーであるが、インヒビン（αβ）やアクチビン（ββ）の
二量体形成がどのような仕組みによって制御されている
のかという点に関しては、ほとんど解明されていない。
GnRHと LHの分泌は、男性ではテストステロン、女性
ではプロゲステロンによって制御される。
甲状腺刺激ホルモン分泌細胞は、下垂体前葉の細胞の
約５％を占める。TSHは甲状腺の機能と成長を調節する
ホルモンである。甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（thy-

rotropic hormone-releasing hormone; TRH）は、視床下部
で産生されるアミノ酸３個からなるペプチドで、下垂体
前葉の塩基好性細胞における TSHの合成と分泌を促進
する。TRHは、プロラクチンの放出も促進する。一方、
血中のトリヨードサイロニン（T３）とサイロキシン（T

４）の濃度が高くなると、TSHの分泌は抑制される。
副腎皮質刺激ホルモン（ACTHあるいはコルチコトピ
ン）は39個のアミノ酸残基からなる単鎖ペプチド
（4.5kDa）で、血中での寿命は７～12分と短い。このホル
モンの最も根本的な作用は、副腎皮質の束状帯と網状帯
における細胞増殖とステロイド合成の促進である。一
方、副腎皮質の球状帯はアンジオテンシンⅡの制御下に
ある。副腎皮質における ACTHの作用は、サイクリック
AMP（cAMP）を介する。ACTHは、副腎に対する作用
の他に、皮膚の色素沈着や脂質分解も促進する。

ACTHは、下垂体前葉で、プロオピオメラノコルチン

図７．糖タンパク質 α鎖の構造 図８．GnRHの構造
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（proopiomelanocortin; POMC）（31kDa）という糖鎖が付
加された大きな前駆体タンパク質からプロテアーゼによ
る切断を受けて生成する。この POMCからは、次のよう
なペプチド断片が生成される。１）機能が明らかにされ
ていないアミノ末端のペプチド、ACTH、そして β-リポ
トロピン（β-lipotropic hormone；β-LPH）。POMCに由来
するこれら３種類のペプチドは、いずれも下垂体前葉で
分泌される。２）β-LPHはさらに切断されて、γ-LPHと
β-エンドルフィンが生成し体循環に放出される。β-LPH

と γ-LPHには脂質分解作用があるが、ヒト個体において
脂肪が動員される際にこれらのペプチドが果たす正確な
役割については解明されていない。３）γ-LPHは、β-メ
ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン（melanocyte-stimulating 

hrmone；α-MSH）のアミノ酸配列を含むが、ヒトではこ
の断片ペプチドは分泌されない。また、β-エンドルフィ
ンはメチオニン－エンケファリン（met-enk）の配列を
含むが、下垂体で β-エンドルフィンが切断されて
met-enkが生成するという証拠はない。４）ACHTが切
断されると、α-MSHとコルチコトロピン様中葉ペプチ
ド（corticotropin-like intermediate-lobe peptide；CLIP）が
生成する。この α-MSHと CLIPの生成は下垂体中葉が良
く発達した動物種で認められ、これらのホルモンはメラ
ニン顆粒を含む細胞に作用してメラニン顆粒の分散を誘
起し、多くの魚類、両生類、爬虫類の皮膚色を暗く変化
させる。
また、ACTHの分泌は、次のように制御されている。
１）視床下部から放出される副腎皮質刺激ホルモン放出
ホルモン（corticotropin-releasing hormone; CRH）による
分泌促進。CRHは抗利尿ホルモン（anti-antidiuretic 

hormone; ADH）とともに室傍核に局在している。この抗
利尿ホルモンとアンジオテンシンⅡは、共に、CRHの
ACTH分泌促進作用を高める働きを有する。２）血中コ
ルチゾール濃度の上昇によるACTH分泌の抑制。この抑
制作用には、視床下部からの CRH分泌の抑制を介した
間接的な機序と、下垂体の塩基好性の副腎皮質刺激ホル
モン産生細胞を直接的に抑制する機序の両方が関与して
いる。ACTHは、日周リズムに従って分泌され、朝に分
泌ピークを有し、その後緩やかに分泌量が低下する。

生殖器系 1 , 2 , 5 - 7

女性生殖器官と男性生殖器官の発達の重要性は、初期
の未分化段階にある。未分化段階から完全に成熟した段
階までの連続的な発達を理解すると、構造的な異常を理
解しやすい。女性の生殖器は、大陰唇（labia majora）、小
陰唇（labia minora）、陰核（clitoris）からなる外性器、卵
管（oviduct）、子宮（uterus）、膣（vagina）からなる生殖

管および卵巣（ovary）で構成されている。
卵巣は単層扁平～単層の低い立方上皮と、その下の結
合組織層である白膜で覆われている。切片標本では境界
が明瞭ではないが、皮質と髄質がある。幅の広い皮質は、
結合組織と中に一次卵母細胞（第一減数分裂の終期）を
含む原始卵胞を含む。髄質は、結合組織、間質細胞、卵
巣門を通って卵巣に入り込む神経、リンパ管および血管
からなる。卵巣の機能は、１）女性配偶子の産生、２）
エストロゲンとプロゲステロンの分泌、３）出世後の生
殖器官の発達調整、４）第二次性徴の発達である。
卵巣周期（ovarian cycle）には、卵胞期（follicular 

phase）、排卵期（ovulatory phase）、黄体期（luteal phase）
の３期がある。
卵胞期では、原始卵胞が成熟卵胞へと発達する。原始
卵胞は、数が最も多く大きさが最小の卵胞（直径25μm）
であり、扁平な卵胞細胞あるいは顆粒層細胞に取り込ま
れている。原始卵胞は胎児卵巣内で発達した後、休止期
のままで留まる。
休止期を過ぎた卵胞は一次卵胞と呼ばれ、２つのタイ
プがある。１）１層の立方状顆粒層細胞で囲まれた、単
層性一次卵胞。２）増殖中の数層の立方状顆粒細胞に囲
まれた多層性一次卵胞。顆粒層細胞は、卵巣間質から一
次卵胞を隔てている基底板に取り込まれている。
一次卵胞時期に、一次卵母細胞が糖タンパク質の透明
帯を形成し始める。透明帯によって次第に顆粒層細胞は
卵母細胞から引き離される。顆粒層細胞の小さな細胞室
突起は透明帯中に陥入し、卵母細胞の微絨毛と接触す
る。この接触部にはギャップ結合が存在する。
次の二次卵胞期の特徴は、顆粒層細胞が増幅し続け、
透明帯が肥厚することである。卵胞を取り囲む間質細胞
は、卵胞膜を形成し始める。卵胞膜はすぐに、内卵胞膜
（theca interna）と外卵胞膜（theca externa）の２層に分
かれる。１）内卵胞膜は、卵胞の基底板に接する血管が
豊富に分布する細胞層であり、アンドロステンジオンを
分泌する。アンドロステンジオンはアンドロゲンの前駆
体であり、顆粒層細胞に輸送させてからテストステロン
になる。その後、テストステロンはアロマターゼによっ
てエストラジオールに変換される。顆粒層細胞はエスト
ロゲンを直接産生するのに必要な酵素を欠いているた
め、卵胞形成期にステロイド前駆体を産生できない。２）
外卵胞細胞は、被膜状の結合組織層であり、卵巣間質に
連続している。
顆粒層細胞間の小間隙、すなわちコール・エクスナー
体が細胞間にみえる。この間隙には卵胞液が入ってお
り、後に合して１つの大きな液腔になり卵胞腔とよばれ
る。卵胞腔が形成されるとまもなく、多くの顆粒層細胞
は一次卵母細胞から離れる。一群の顆粒層細胞は卵母細
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胞と卵胞壁の間に卵丘を形成する。
成熟細胞（グラーフ卵胞、排卵前卵胞とも呼ばれる）
は最も大きな卵胞であり、直径15～20mmに達する。排
卵直前には、一次卵母細胞は卵胞内で偏在し、透明帯に
密着する１層の顆粒層細胞すなわち放線冠に囲まれる。
成熟細胞は、次のような特徴をもつ。１）卵胞液を含む
１つの大きな卵胞腔をもつ。２）放線冠を形成する１層
に顆粒層細胞に覆われた透明帯をもつ。３）卵胞細胞お
よびそれに密着する放線冠が共に卵丘から遊離する。そ
の結果、卵母細胞－透明帯－放線冠の複合体は卵胞液の
中を自由に漂う。４）排卵数時間前に第一減数分裂が完
了する。その結果、二次卵母細胞と第一極体が形成され
る。第一極体は透明帯を卵母細胞の間にできる卵周囲腔
に留まる。５）顆粒層細胞は、既存の FSH受容体に加え
て、LH受容体を獲得する。この現象は黄体形成すなわ
ち黄体の発達にとって必須である。
数個の一次卵胞が成熟過程に入るが、成熟できる卵胞
は１個だけであり、残りの卵胞は卵胞閉鎖と呼ばれる過
程へて変性する。卵胞は発達のどの段階でも卵胞閉鎖に
なる。閉鎖卵胞の特徴は、厚いヒダ状の膜様物質である
ガラス様膜、破損の少ない透明帯、変性した卵母細胞と
顆粒層細胞の遺残物をもつこと、およびマクロファージ
の侵入が認められる。
排卵時には、成熟細胞は卵巣表面から突出して卵胞斑
を形成する。外卵胞膜と白膜内のタンパク質分解活性
は、LHの急上昇（LHサージ）に誘発されて、成熟した
グラーフ卵胞の破裂を促進する。放出された卵子は卵巣
に密接した卵管に入る。排卵の数時間前から、顆粒層細
胞層と内卵胞膜は黄体に変化し始める（図９）。
排卵に引き続き、卵胞壁に残存した顆粒層細胞層はヒ
ダ状に折りたたまれて主要なホルモン分泌腺である黄体
の一部になる。この形態は次の過程を含む。１）卵胞基

底板の崩壊。２）排卵以前は無血管野であった顆粒層細
胞集団内へ血管の進入。血液が、以前は卵胞腔であった
腔隙に流れ込み、凝固し、一時的に血体が形成される。
フィブリン血塊は、新生血管が貫通し、線維芽細胞、コ
ラーゲン腺維に置き換わる。３）顆粒層細胞と内卵胞膜
細胞の形態変化。顆粒層細胞は顆粒層黄体細胞に変化し
て、ステロイド分泌細胞に典型的な特徴（細胞滴、よく
発達した滑面小胞体、管状のクリステをもつミトコンド
リア）を示し、FSHと LH両方の刺激に反応してプロゲ
ステロンとエストロゲンを分泌するようになる。顆粒層
細胞の LH受容体の発現は、黄体化過程の重要なステッ
プである。内卵胞膜細胞は卵胞膜黄体細胞に変化し、LH

刺激に反応してアンドロステンジオンとプロゲステロン
を産生する。
顆粒層黄体細胞は依然としてエストラジオール合成を
完成させるために必要なステロイド産生酵素をもたな
い。卵胞膜黄体細胞は顆粒層黄体細胞にアンドロステン
ジオンを供給し、アンドロステンジオンは顆粒層黄体細
胞内でエストラジオールに変換される。
黄体は肥大し続けるが、受精しなければ排卵後約14日
で退縮期に入る。受精すると、黄体は肥大し続け、着床
した胚子の栄養膜によって産生されるヒト絨毛性性腺刺
激ホルモン（human chorionic gonadtropin; hCG）の刺激を
受けて、プロゲステロンとエストロゲンを産生する。プ
ロゲステロンとエストロゲンは、子宮内膜を妊娠第９～
10週頃まで維持するために必要である。この時期には、
胎盤、胎児副腎皮質および肝臓がエストロゲンを産生す
る。
黄体退縮が起こると、白体が形成される。その結果、
変性した黄体細胞塊は、間質の結合組織に置き換わる。
白体は卵巣中に残り、大きさが減少するが決して消失は
しない。黄体細胞は黄体退縮後も間質に残り、分泌能力

図９．FSH, LH, E2, T ホルモン周期と LHサージ
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を維持し、いわゆる間質腺を形成する。このような腺性
の間質細胞はヒトの卵巣では多くない。
排卵のホルモン調節と黄体は、下垂体前葉の FSHと

LHの２つホルモンが調節する。１）FSHは、エストロ
ゲン産生を刺激すると共に卵胞形成や排卵を刺激する。
２）LHは、黄体からプロゲステロン分泌を促す。LH

サージは排卵直前に起こる。LH分泌が持続することに
よって、排卵後に卵胞に残った顆粒層細胞の黄体形成が
起こる。プロゲステロンとエストロゲンのレベルが高く
なると FSHと LHの産生が止まり、その後、黄体が退縮
に向かう。エストロゲンとプロゲステロンのレベルは、
月経開始時に低く、排卵前期に次第に上昇する。エスト
ロゲンのレベルは、LHレベルが最高に達する直前に最
高に達する。その直後に排卵が起こる。

FSHと LHの分泌パターンに応呼して、顆粒層細胞に
よってFSH依存性に合成されたエストロゲンは、子宮内
膜腺の増殖を刺激する。黄体によって LH依存性に合成
されたプロゲステロンは、子宮内膜腺の分泌活動を開始
し維持する。
卵管は受精の場であり、接合子（受精卵）の初期卵割
の場である。卵管は、１）近位部にある房状の漏斗、２）
長くて壁の薄い膨大部、３）短くて壁の厚い峡部、４）
子宮腔に開口する子宮部に分かれる。
子宮は、子宮体と頚部からなる。子宮体壁は、子宮内
膜、子宮筋層および外膜の３層からなる。子宮内膜は、
機能的に表層の機能層と基底層の２層からなり、機能層
は月経中に剥離して消失するが、基底層は月経後の新し
い機能層の再生源として月経中も残存する。
機能層の組織学的な特徴は、28日間続く月経周期の間
に変化することである。月経周期は、連続して起こる３
期からなる。１）月経周期の最初の時期である月経期。
２）増殖期（卵胞期とも呼ばれる）は約９日間続く。増
殖期の間、成熟中の卵胞が生産するエストロゲンの刺激
によって、内膜機能層の厚さが増す。粘膜固有層と上皮
の両方に有糸分裂がみられる。腺上皮細胞は上方に移動
し、子宮腺はまっすぐとなって内腔が狭くなる。３）14
日後に排卵が起こると、子宮内膜は約13日間続く第３の
時期、すなわち分泌期または黄体期に入る。この時期に
子宮腺が分泌活動を開始する。子宮管状腺の外観は不整
になり、らせん状となる。表層の上皮にはグリコーゲン
が蓄積し、腺腔内にはクリコーゲンと糖タンパク質に富
む分泌物がみられる。子宮腺に平行して走る血管は長く
なり、粘膜固有層は過剰の液体を含むようになる。分泌
期は黄体が産生するプロゲステロンとエストロゲンの両
方によって制御される。４）月経周期の終わりには、血
中ステロイドホルモンのレベルが低下するために黄体退
縮が起こり、虚血期に入る（約１日）。正常な血液供給が

減少して間欠的な虚血が起こる。その結果、低酸素に
なって内膜の機能層が壊死に陥り、月経期に剥離する。
妊娠が成立すると、内膜の粘膜固有層の間質細胞が肥
大し、プロゲステロン濃度の上昇に反応して脂肪とグリ
コーゲンを蓄積する。内膜機能層は分娩の際に脱落膜と
して剥がれ落ちるため、この子宮内膜の変化は、脱落膜
反応として知られている。
以下、FSH、LHについて詳細に記述する。

卵胞刺激ホルモン（FSH） 1 , 5 , 8 , 9

FSHは、下垂体前葉の好塩基性性腺刺激ホルモン産生
細胞（ゴナドドローフ）で LHと共に産生、貯蔵され、
視床下部ホルモン GnRH（LHRHともいう）の刺激で分
泌される。動物種における分布は魚類－哺乳類の全脊椎
動物に及んでいる。ラット下垂体での FSHの含量は、雄
では～５μg/gland、雌では～１μg/gland（NIDDK rat）と
雄のほうが多く、雌では性周期に伴い変動する。魚類で
は FSHに相当する性腺刺激ホルモンは GTHIと呼ばれ、
GTHII（LHに相当）とは異なる細胞で合成・分泌され
る。またラット・マウスの卵巣および精巣でFSHが発現
していることが報告されている 10- 12。

FSHは上述したように、分子量約35,000の糖タンパク
質で、LH、TSHと共通の αサブユニットと FSH特有の
βサブユニットからなるヘテロダイマーである。FSHの
両サブユニットの立体構造は３つの大きなヘアピン状
ループと中央部に３つの S-S結合から作られるシスチン
ノット構造と呼ばれる分子のコアを持っている（図10）。

LH、TSH、CGに関しても同様である 13, 14。このシスチ
ンノット構造は、血小板由来成長因子（platelet-derived 

growth factor; PDGF）、血管内皮増殖因子（vascular endo-

thelial growth factor；VEGF）、形質転換成長因子（trans-

forming growth factor; TGF）、神経成長因子（nerve growth 

factor；NGF）などに存在し、シスチンノット成長因子
（cystine knot growth factor; CKGF）スーパーファミリー
としてまとめられているが、下垂体糖タンパクホルモン
も CKGFスーパーファミリーに属すると考えられてい
る。

 FSHには αサブユニットに２箇所、βサブユニットに
は２箇所糖鎖がついており、何れもアスパラギンに結合
している。FSHには糖タンパク質ホルモンに特徴的な糖
鎖に由来する微不均一性があり、糖鎖末端のシアル酸に
由来する電荷の違いから異なる等電点をもつ異性体また
は構成成分が見られる 15。

FSHの標的器官は雌で卵胞の顆粒膜細胞で、卵胞の発
育と熟成、エストロゲンの産生分泌促進、雄では精巣の
精細管細胞で精細管の発育と精子形成促進を行っている



－ 13 －

黄体形成ホルモン（LH）分泌促進作用に対する温経湯の効果

図10．FSHと FSH受容体の構造

図11．卵巣周期とホルモン
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（図11）。受容体は７回膜貫通－ Gタンパク共役型 PKA

系である。
FSHが欠損すると、精子形成不良、性腺萎縮、卵子の
成熟停止、肥満、エストロゲン分泌低下、毛髪形成不良
などが起こる。また過剰に分泌されると、二次性器肥大、
多数の卵胞細胞成熟、およびエストロゲン分泌高進が起
こる。FSH低値を示す疾患としては、低ゴナドトロピン
性類宦官症、原発中枢性無月経、Sheehan症候群、Chiari-

Frommel症候群、神経性食欲不振、顆粒膜細胞腫、副腎
性器症候群、頭蓋咽頭腫など、FSH高値を示す疾患とし
ては、無精子症、Kleinfelter症候群、Turner症候群、早
発思春期、早期更年期、卵巣発育不全、去勢、閉経など
が知られている。

FSHの測定方法には、次の４つの方法がある。１）マ
ウス子宮重量法。FSHの持つエストロゲン分泌作用は、
その結果として子宮の重量を増加させることを利用した
もので、21日齢の幼若マウスに１日２回４日間投与し、
さらに５日目の朝投与し夕方に屠刹して子宮の重量を測
定する。２）マウスまたはラットの卵巣重量法 16。FSH

の卵巣重量増加作用は LHとの協働効果がある。そのた
め飼料に混在するLHの影響を受けてしまう。そこでLH

作用を持つ hCGを充分量共存させて FSHの作用を最大
限発揮させ、飼料に混在する LHの作用を受けないよう
にする方法である。幼若雌マウス、およびラットが使用
することができる。21－22日齢の雌ラットに hCG（total 

20IU）と混合した飼料を１日３回間投与し、最初の投与
から72時間後に屠刹して卵巣の重量を測定する。３）放
射受容体測定法（radio-receptor assay；RRA） 17- 20。RAA

はラジオイムノアッセイ（radioimmunoassay；RIA）と原
理を同じくし、結合試薬としてホルモン受容体を用いる
方法である。FSHについては受容体が精巣、および卵巣
に大量に存在するので、これらの組織を受容体として用
いる方法である。４）酵素結合免疫吸着測定法（enzyme-

linked immunosorbent assay；ELISA）
FSHの直接的分泌促進因子としては、下垂体ゴナドト
ローフに直接作用する LHRHが最初に知られた調節因
子である。LHRHは LHのみならず FSHの分泌も刺激す
るので別名として GnRHとも呼ばれている。GnRHはゴ
ナドトロピン顆粒の放出と共に FSHβサブユニットの転
写を受容体以後の反応の結果として促進する 21。もう一
つの調節因子は、アクチビンである。アクチビンは、
FSHβサブユニット遺伝子の転写を促進することによ
り、産生を促進する 22- 24。FSH分泌増加の生理状態とし
ては、性周期に伴う変動（特に排卵前期、卵胞期）、更年
期－閉経後の血中性ステロイドの低下などがある。
直接的分泌抑制因子としては、インヒビンとフォリス
タチンがある。インヒビンは、FSHの合成を選択的に抑

制し、フォリスタチンはアクチビンに結合することに
よって間接的に FSHの合成を抑制する 22, 23。PACAPも
FSHの合成を抑制するが、これはフォリスタチンの産生
を促進することによる間接的な作用である 25, 26。ステロ
イドホルモンは抑制的に働くが、FSH遺伝子に間接的に
働く可能性がある。また、ステロイドホルモンは、視床
下部に働いて GnRHの放出を抑制することで間接的に
FSHの合成と放出を抑制する。FSHを低下させる生理作
用として血中性ステロイドの増加、幼少期、妊娠期など
がある。

FSHの血中濃度は、WHO 2nd IRP-hPGとして成人男
性で～５mIU/mL、成人女性では、排卵期～９mIU/mL、
卵胞期～９mIU/mL、黄体期～４mIU/mL、閉経期～
55mIU/mLである。
ラットでは発情前期の夕刻に LHサージがあるが、

FSHも同時に大量に放出がある 15。これは GnRHの直接
的な作用と考えられるが、LHサージが終息しても真夜
中を過ぎた頃に再度FSHの放出が見られる。下垂体中の
FSH含量は、サージと共に著しく減少するが、すぐに産
生が進行して含量は多量の放出が続くにもかかわらず増
加して行き翌朝には放出レベルに戻ってしまう。LHで
はこのような速やかな含量の回復は見られない。この第
２のピークは、FSH合成の増加に関わっていると考えら
れ、アクチビンの働きに関連しているものと考えられて
いる 27- 29。
血中 FSH濃度は、ストレスと麻酔に影響される。成熟
雌ラットを毎日８時間、10日間の緊縛ストレスを与えた
ところ、血中 FSHはやや低下するが有意差はなく、下垂
体含量は増加した 30。この状態でGnRH＋TRHを投与す
ると FSH放出の反応性が高くなる。絶食により FSHは
低下する 31。エーテル麻酔では、卵巣摘出ラットにおい
て、エーテル吸入２分以内に血漿 FSHが上昇している。
プロラクチン、LHも上昇したがその程度は、プロラク
チン＞ LH＞ FSHである 32。また、エーテル容器に入れ、
意識不明になった後取り出し、部分的に意識を回復した
のち断頭した場合、FSHは有意に上昇している 33。

黄体形成ホルモン（LH） 1 , 5 , 8 , ９

LHは下垂体前葉の好塩基性性腺刺激ホルモン産生細
胞で FSHと共に産生、貯蔵され、視床下部ホルモン
GnRH刺激で分泌される。動物種における分布は魚類－
哺乳類の全脊椎動物に及んでいる。ラット下垂体での
LHの含量は、雄では６～７μg/gland、雌では３～４μg/
gland（National Institutes of Health；NIH-LH1 S1変換）と
雄のほうが多く、雌では性周期に伴い変動する。

LHは分子量約29,000の糖タンパク質で、TSH, FSHと
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共通の αサブユニットと、LH特有の βサブユニットか
らなるヘテロダイマーである。LHには αサブユニット
に２箇所、βサブユニットには１箇所糖鎖修飾されてお
り、いずれもアスパラギンに結合している。また両サブ
ユニット共にサブユニット内部に S-S結合があり、立体
構造を保持している。

LHには、糖タンパク質ホルモンに特徴的な糖鎖に由
来する微不均一性があり、糖鎖末端のシアル酸に由来す
る電荷の違いから７種類の異なる等電点を持つ異性体ま
たは構成成分が見られる 34, 35。これらの構成成分は糖鎖
前駆体の結合からプロセッシングを経て末端にシアル酸
が結合するまでの各段階の分子構造の違いであると考え
られている。それぞれの異性体は、受容体との親和性に
差があり、従って in vitroで精巣間質細胞におけるアンド
ロゲン産生効力も異なっており、等電点が最も塩基性の
ものが最も効果が強くシアル酸の多いものほど効果は弱
くなる。ラット下垂体中に見出されるそれぞれの構成成
分の等電点とRIAで測定された重量あたりの比活性が報
告されている 36。
なお、雌ラットでは、高塩基性の pIを持つ構成成分が

全体の50％近く占めており（雄では20％）、in vitroでの
生物活性は雄の約４倍を示した。一方、去勢した雄の下
垂体 LHの力価は雌の１/８に過ぎない。雌では、４日
毎に巡ってくる排卵に伴い LHサージが起きるため、下
垂体中に存在する LHは常に新しく合成された、シアル
酸が付加していないか、あるいはシアル酸付加が少ない
ことによると考えられている 36。一方、シアル酸が付加
されるとによって、体内での半減期が長くなるため、in 

vitroでの１回の静脈内投与におけるアンドロゲン産生効
力は各コンポーネントで殆ど変化しない事も報告されて
いる 37。

LHの標的器官は、雌では卵胞の成熟顆粒膜細胞で、
FSH協力して卵胞の成熟とエストロゲン産生、排卵を誘
発し、排卵後黄体化した後はプロゲステロン産生分泌を
促進する（図10）。雄では精巣の間質細胞でアンドロゲン
産生分泌促進、アンドロゲンを介して２次的に精子形成
促進を行う。受容体は、７回膜貫通－ Gタンパク共役型
PKA系である。

LHが不足すると性ストロイド分泌低下、間質細胞萎
縮、排卵黄体化停止などが起こり、過剰状態では精巣間
質細胞肥大化とそれに続く萎縮、エストロゲン、アンド
ロゲンの分泌増大、早発過排、性成熟促進等が起こる。
ヒトの疾患関連としては、低値を示す場合、低ゴナドト
ロピン性類宦官症、原発性中枢性無月経、Sheehan症候
群、Chiari-Frommel症候群、神経性食欲不振、顆粒膜細
胞腫、副腎性器症候群、黄体機能不全、頭蓋咽頭腫など、
高値を示す場合には、無精子症、Kleinfelter症候群、

Turner症候群、早発思春期、早期更年期、多嚢性卵巣症
候群、卵巣発育不全、去勢、閉経などが知られている。

LHの生物活性は、in vivo測定方法としては、古くは
排卵誘発と排卵数、その後雄ラット前立腺腹葉の重量増
加をマーカーする前立腺腹葉重量法 . （ventral prostate 

weight assay；VPW）、更に PMSと hCG処理による黄体
化卵巣を持つ未成熟ラットに投与し、黄体中アスコルビ
ン酸の減少をマーカーとした OAAD（Ovarian Ascorbic 

Acid Depletion method）法、血中テストステロンの増加
をマーカーとする方法がある。In vitro測定方法として
は、ラット精巣の Leidig細胞でのテストステロン産生を
マーカーする方法などがある。免疫学的測定法として
は、RIA法と ELISA法が利用されている。さらに、バイ
オアッセイと免疫学的測定法の中間的存在として、RRA

法がある。これは、PMSGと hCGの投与で黄体化させた
卵巣、あるいは精巣から単離した Leidig細胞を受容体と
して使用し、RIAと同じ競合的結合原理により、放射性
ヨウ素で標識した LHと標準品または検体中の LHとを
競合させて受容体と結合した放射能をマーカーとするも
のである 38。

LHの血中濃度は、WHO 1nd IRP-LHとして、成人男性
で～３mIU/mL、成人女性では、排卵期～14mIU/mL、卵
胞期～４mIU/mL、黄体期～2.5mIU/mL、閉経期～
18mIU/mLである 27。

LH分泌促進因子としは、GnRHがある。生理状態と
して血中性コレステロールの低下、特に排卵前後での性
周期による変動、更年期－閉経後によって増加する。発
情前期に大量に分泌されるエストロゲンは、正のフィー
ドバックにより GnRHを介して LHの一過性大量分泌
（LHサージ）を引き起こし、排卵を誘発する。一方、LH

分泌抑制因子としては、生理状態として血中性ステロイ
ドの増加、オピオイドペプチド、特に βエンドルフィン、
幼少児期、妊娠期、産振期がある。
雌ラットでは発情前期の日の午後に LHが急激に放出
されるいわゆる LHサージがある 39。時間は、飼育条件に
よって多少の変動があるが15時から18時がピークにな
る。その他の日には血中の LHレベルは低値に留まって
いる。発情前期の13時前後は臨海期と言われ、この時間
帯にネンブタールのようなバビルツール系麻酔薬で１～
２時間眠らせると、その日の LHサージは起こらず、LH

によって真夜中に引き起こされる排卵も起こらない。翌
日の夕方に LHサージが現れ、排卵も翌日になる。LHの
みならず、発情前期の午後に LHよりも長い時間幅で
サージを示すプロラクチンも LH同様に１日ずれ込むこ
とが知られている。
排卵を引き起こすために LHの放出が起こるが、どの
くらいの LHが放出されているかは、次のような報告が
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なされている 40。発情前期の14時と20時に測定した下垂
体中の LH含量は2.1と0.7μgであり、発情前期の13時30
分にネンブタール麻酔を施し、その日の排卵を抑制した
ラットに、16時に LHの静脈投与を１回行い排卵惹起の
様子を調べると、500ngまでは排卵は起こらず、600ng

では排卵惹起率は15％であり、１μgでも惹起率は67％、
卵の数は２μgの際の半分であった。一方、300ngを２回、
30－120分間隔で投与すると100％排卵を惹起する事が出
来、卵の数も２μg１回投与の場合と同じであることが報
告されている。短時間の高濃度 LHよりも比較的低濃度
（５ng/mL程度）の LHレベルが長く続く方が排卵惹起
には効果的であると結論づけられている。500ngの単回
静脈投与では、投与直後には40ng/mLほどの濃度になる
が、半減期は約13分なので急激に濃度は下がってしまう
ため、LHサージ後も適当量を数時間放出しているので
はと考えられている。
血中 LH濃度は、FSH同様にストレスと麻酔に影響さ
れる。成熟雌ラットを毎日８時間、10日間の緊縛ストレ
スを与えたところ、血中 LHレベルが低下する。この状
態で GnRH＋ TRHを投与すると LH放出の反応性が高
くなる 30。また、卵巣摘出ラットと卵巣摘出 /副腎摘出
ラットに１時間緊縛ストレスを与えたところ卵巣摘出
ラットは緊縛開放後速やかに血清中 LH（ng/mL）量が
回復したのに対し、卵巣摘出 /副腎摘出ラットでは、回
復せずその後４時間継続した 41。緊縛時にコルチコステ
ロンを25mg/kg皮下投与した場合、２時間後に回復し
た 42。感染ストレスとして、リポ多糖を0.5mg/kgを静脈
投与したところ、卵巣摘出ラットでは変化が無かった
が、卵巣摘出/副腎摘出ラットでは、低値を示した 43。さ
らに、卵巣摘出ラットに1.5nmolの CRFを静脈投与した
ところ５ng/mLから2.5ng/mL、インスリンの静脈投与
では16ng/mLから４ng/mL、2-deoxyglucose（2-DG）投
与では1.8ng/mL から0.5ng/mL、エストラジオール
（OE2）投与後にインスリンの静脈投与では4.5ng/mLか
ら1.8ng/mLと LHの分泌が抑制されている 44。最後野障
害ラットでは、インスリンの静脈投与では６ng/mLから
２ng/mLに LHレベルが低下している 45。絶食ストレス
により LHは低下する。卵巣摘出ラットと卵巣摘出 /副
腎摘出ラットに2-DGを100mg/kg静脈投与したところ、
卵巣摘出ラットでは４ng/mLから４ng/mLと変化が無
かったが、卵巣摘出 /副腎摘出ラットでは、４ng/mLか
ら０ng/mLと分泌が抑制された 46, 47。また、採血時のス
トレスによっても血中 LHレベルの低下が報告されてい
る。採血時ストレスでは、プロラクチンの上昇が確認さ
れている。
エーテル麻酔では、卵巣摘出ラットにおいて、エーテ
ル吸入２分以内に LHが上昇している。１時間後にはコ

ントロール群以下に下降している 32。また、エーテル容
器に入れ、意識不明になった後取り出し、部分的に意識
を回復したのち断頭した場合、LHは有意に上昇してい
る 31, 33。発情前期ラットで３回短時間のエーテル処理を
すると LHレベルは２倍となり、発情間期ラットでは同
じ処理でLHレベルに変化は無かった 48。卵巣摘出ハムス
ターにエーテル深麻酔を施すと30－60分後も血中 LHが
上昇した 49。発情前期のハムスターに13時～15時に投与
しても排卵はブロックされず、血中 LHの排卵性サージ
の最初の上昇は１時間遅延し、分泌量は変わらず平行に
ずれ込んだ 50。ペントバルビタールでは、ラットの臨界
期に投与すると LHサージおよび排卵をブロックした 48。
ハムスターに13時～15時に投与しても排卵はブロックさ
れず、血中 LHの排卵性サージの最初の上昇は１時間遅
延した 50。ラットにおいて発情期の朝に投与後、子宮頚
部を刺激すると血中の LH、プロラクチンは上昇し、刺
激無しでは LH、プロラクチンは低値を示した 51。
L-DOPAをラットの発情前期の13時に動脈投与すると、
25mg/kgで急速に LHが上昇する 52。麻酔処理を12時30
分に行うとL-DOPAのLH急速放出作用をブロックする。
卵巣摘出ハムスターで深麻酔を行うと LHレベルを一時
的に低下させている。チオペンタールナトリウムでは、
発情前期の臨界期に20mg/kgを３回動脈投与すると排卵
前期、LH、プロラクチンサージをブロックし、排卵もブ
ロックした 50。フェノバルビタールでは、卵巣摘出ハム
スターの LHを低下させたが、麻酔は起こさなかったの
で、LH低下と麻酔作用は関係がないと報告されてい
る 49。

温経湯の黄体形成ホルモン（LH）分泌促進作用 3 , ４

産婦人科における漢方処方は、１）妊娠悪阻、２）妊
娠中毒症、３）流早産、４）妊娠感冒、妊娠咳、５）骨
盤位矯正、６）月経異常、７）月経困難症、８）子宮筋
腫、９）子宮内膜症、10）冷え性、11）血の道症、12）
不妊症、13）機能性子宮出血、14）帯下などの様々な治
療法として用いられている。本稿では、特に排卵障害に
よる月経異常・不妊症について記述する。
健康な夫婦が避妊をしないで２年間通常の夫婦生活を
営むと、そのうち90％が妊娠するといわれている。した
がって、希望するにも関わらず妊娠できない不妊症の夫
婦は約10％となる。不妊の原因としては女性側の排卵障
害、卵管の卵輸送障害、受精卵の着床障害、男性側の造
精障害、精子輸送、性交障害、精子、頸管粘液の不適合
などがあげられる。この様に、不妊症は多くの原因が単
独あるいは複数に関連した結果生じる疾患である。
近年、ゴナドトロピンや卵巣ステロイドホルモンの定
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量に伴い、無月経や排卵障害はその障害部位が明らかに
されてきており、診断・治療が飛躍的に進歩している。
治療としては、エストロゲン受容体調節薬であるクロミ
フェン、ヒト閉経期ゴナドトロピンーヒト絨毛性性腺刺
激ホルモン（human menopausal gonadotropin- human cho-

rionic gonadotropin；HMG-HCG）、性ステロイドホルモ
ン等の排卵誘発剤が用いられている。一方、漢方薬
（herbal medicone）を用いた不妊症治療は古くから用い
られており、当帰芍薬散、温経湯、桂枝茯苓丸、芍薬甘
草湯、四物湯、桃核承気湯、六君子湯、四物湯、当帰散、
折衝飲、女神散、呉茱萸湯などが使用されている。漢方
治療が有効なのは、卵管閉塞のような器質的な障害のな
い機能性不妊であり、黄体機能不全や無排卵による不妊
にも有効なことが知られている。しかしながら、多くの
漢方薬が、クロミフェンやHMG-HCGのように作用部位
や作用機序が明確にされていなのが現状である。
不妊・月経異常の改善に関する漢方薬の作用機序にお
ける内分泌学的な検討は数10年前からさまざまな基礎
的・臨床的研究が始まられており、幾つかのエビデンス
が集積されてきた。科学的手法を用いた作用機序の解明
により、当帰芍薬散、温経湯、桂枝茯苓丸、芍薬甘草湯
の４種類の漢方薬の作用点の一部が明らかになってき
た。中でも温経湯は下垂体性ゴナドトロピンの律動性分
泌パターンを改善することにより卵胞成熟、排卵が回復
し、さらに黄体機能の向上が明らかにされている。
以下、温経湯の排卵障害に対する投与成績および作用
機序の基礎的研究 53- 58について紹介する。
温経湯の成分は、麦門冬、半夏、当帰、甘草、桂皮、
芍薬、川きゅう、人参、牡丹皮、呉茱萸、生姜、阿膠で
あり、その主薬は、当帰、呉茱萸、桂皮である。温経湯
は、漢時代の「金匱要略」で紹介されている処方で、当
帰、川きゅう、牡丹皮は子宮を充血させ筋収縮を調整す
る作用を有するという。その結果、主に骨盤内の循環が
障害され、卵巣、子宮などの機能失調を生じた例を改善
するとされている。さらに、甘草、桂皮、芍薬、人参に

は鎮痙作用があることが知られている ３。
温経湯の投与成績として、五十嵐ら 59は、エストロゲ
ンの分泌が認められない第二度無月経に対する単独投与
の有効性は低いと報告しているが、板垣ら 60の報告では、
第二度無月経でも排卵、妊娠に至ったと報告されてい
る。また、楠原の報告 ３では、無排卵周期症は５例中、有
効３例、無効２例、エストロゲンのプライミングが存在
する第一度無月経は16例中、有効５例、改善３例、無効
８例、第二度無月経７例中、有効例は無かった。宇津木
ら ３は、持続性無排卵周期症でも温経湯投与開始後79日
目の３回目の排卵で妊娠に成功したと報告している。鈴
木ら 61は、クロミフェン投与により卵巣過剰刺激症候群
を発症した不妊女性に対して温経湯を投与したところ妊
娠に至ったと報告されている。
温経湯の作用として、武谷 62は、下垂体前葉細胞の培

養系において温経湯がGnRH存在下でLHおよびFSHの
産生を促進したと報告している。また、久具ら 63は、ラッ
トの下垂体前葉細胞培養系において、GnRH存在下に培
養液中及び細胞内の LH、FSHの濃度を増加させ、プロ
ラクチン分泌を抑制したと報告している。さらに、田坂
ら 64は、ラットの視床下部－下垂体連続還流システムを
用いて、温経湯の作用について報告している。その結果、
１）視床下部－下垂体を連続還流した時に LH分泌を亢
進させるが、下垂体を単独還流した時には LH分泌作用
はない。２）温経湯は視床下部から GnRH分泌を促進す
る。３）温経湯の成分のうち、牡丹皮が LH分泌亢進作
用を示し、甘草、人参、芍薬、川きゅう、当帰には LH

分泌亢進作用は示されなかった。牡丹皮は、従来から血
液凝固抑制作用と鎮痛・鎮静作用があるといわれてお
り、その主成分はペオニフロリンやオキシペオニフロリ
ンなどのモノテルペン配糖体とペオノール、ペオノサイ
ドなどのフェノール性化合物である（図12）。
モノテルペン配糖体は LH分泌亢進効果がないことが
判明しているので、フェノール性化合物が GnRHや LH

の分泌を促進している可能性が高いと結論付けている。

図12．ペオニフロリン、ペオノールの構造
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また、後山ら 65- 68の報告では、中枢の性機能を評価するた
めに、温経湯の投与による FSH、LHの律動性分泌パ
ターンを検討すると、排卵障害患者において温経湯は、
パルスの頻度、振動ともに明らかに改善したと報告がな
されている。
一方、排卵障害や一部の無月経症患者にはゴナドトロ
ピンの分泌過剰状帯が観測される。その中でも LH分泌
過剰は多嚢胞卵巣（polycystic ovary; PCO）症候群に代表
されるホルモン分泌異常で、治療には従来よりクロフェ
ミンやプレドニゾロン、あるいは LH比の低いゴナドト
ロピン製剤が用いられているが、その臨床成績はかなら
ずしも良好ではない。PCO症候群を含む高 LH血症性排
卵障害に対し温経湯を投与すると、血中 LH濃度は、投
与８週間で18％の減少傾向が認められ、エストラジオー
ル濃度の増加が観測されている 69。PCO症候群を除く高
LH血症性排卵障害では、血中 LH濃度は、投与８週間で
51％の低下が認められ、血中エストラジオール濃度は
44％上昇している 69。また、温経湯には、高プロラクチ
ン血症患者の血中プロラクチン濃度を低下させる作用が
あることも明らかにされている 66。以上、これらの内分
泌学的データから、温経湯は、すくなくとも排卵障害に
おいて、視床下部－下垂体－性腺軸に及ぼす作用点があ
ることが示唆される。

将来への展望

近年、排卵障害による月経異常・不妊症の治療におい
て、エストロゲン受容体調節薬クロミフェン、HMG-�
HCG、性ステロイドホルモン等の排卵誘発剤が欠かせな
い治療方法となっている。しかしながら、副作用として、
クロミフェンには抗エストロゲン作用による頸管粘液減
少が、HMG-HCGには多胎や卵巣の多嚢胞性腫大や下腹
部痛、腹水の貯留など卵巣過剰刺激症候群（Ovarian 

hyperstimulation syndrome；OHSS）がしばしば発症す
る。さらに、合併症として肝障害、血液凝固能亢進と血
栓塞栓症、腎不全、呼吸不全が発症し、多臓器不全によ
り死に至ることもある。一般的には、HMG-HCG投与に
よるものであるが、クロミフェン投与でも OHSS発症の
報告がある ３。OHSSを発症した場合、不妊治療に困難
が生じる。また、治療対象者が、若年未婚婦人の場合、
排卵誘発剤の使用は容易ではない。そこで、漢方薬の導
入や臨床応用に期待が高まっている。
漢方薬について、米国化学会の情報部門である CAS

（Chemical Abstracts Service）が提供する情報検索サービ
スとMEDLINを情報源として検索を行った。その結果、
漢方薬では18,480件もの論文が検索され、そのうち不妊
症（infertility）を対象とした論文は67件、さらに、FSH

と LHに関する報告は、７件のみであった。この結果は、
漢方薬について科学的認識がなされていないことを示唆
している。これは、１）漢方薬が長年にわたる使用経験
によって効能・効果を得てきたため、西洋医薬品のよう
に科学的実験によって有効性と安全性の評価が難しいこ
とと、２）漢方薬は天然物由来であるため、一つの薬用
植物中に多種多様な生理活性物質が含まれ、薬効の幅も
広域であること、３）原植物、原産地、調整などの違い
により品質を一定に保つことが難しいことなどが原因と
して挙げられる。この問題解決には、今後、漢方薬の体
系のみならず単一の薬用植物に対して、科学的手法を用
いる解析方法の確立が必要であると考える。
以上、視床下部－下垂体前葉－性腺軸の一般的所見か
ら FSH、LHの生産と分泌調整、さらに、排卵障害にお
ける温経湯の効果について述べてきた。今回紹介した温
経湯のように、漢方薬としての実績は認められているも
のの、in vitroレベルでの研究しかなされていないため、
作用部位や作用機序を明らかにすることが出来ていない
のが現状である。今後、漢方薬の発展には、六君子湯の
グレリン分泌促進作用のように in vivoレベルでの研究ア
プローチを行うことで、内分泌学的および科学的データ
に基づいた臨床応用への発展に期待したい。
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