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生殖補助医療により妊娠・出産に至った汎下垂体機能低下症の一例
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汎下垂体機能低下症は様々な誘因により発症しうる。今回，汎下垂体機能低下症による性腺機能低下症の患者に生殖補助医
療を行い，妊娠・出産に至った一例を報告する。
症例は30代女性。頭蓋咽頭腫で，２歳時，12歳時に開頭腫瘍摘出手術を施行された。術後に汎下垂体機能低下症となり，
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症に伴う２次性徴遅延に対して14歳よりカウフマン療法が施行されていた。結婚され，
挙児希望のため当科外来を受診。受診時の血清follicle stimulating hormone（FSH）<0.1 mIU/ml，luteinizing hormone 
0.1 mIU/ml，エストラジオール<0.5 pg/ml，テストステロン<0.7 ng/dlといずれも低値であり，抗ミュラー管ホルモン 
2.73 ng/mlであった。まず一般不妊治療として，リコンビナントFSH 37.5 IU/日によるFSH低用量漸増療法を開始し，
100 IU/日まで漸増したところで複数の卵胞発育を認めたため，多胎リスクを考慮し治療中止とした。患者と相談の上で生殖
補助医療の方針とし，Progestin-primed Ovarian Stimulation法にて卵巣刺激を行った。６個の卵胞から４個の卵子が得られ，
１個の胚盤胞（day 5，4AA）を凍結保存した。ホルモン補充周期での凍結融解胚盤胞移植にて妊娠成立し，女性ホルモンに
関しては妊娠14週まで補充を継続し，内科的管理も施行しながら妊娠経過は順調であった。妊娠41週１日に予定日超過のた
め陣痛誘発を開始し，妊娠41週３日に経腟分娩に至った。出生児は女性，出生体重3216 g，身長52.5 cm，Apgar score 8/9で
あった。産褥経過は良好で，母乳の分泌を認めたが直母のみでは不十分で人工乳混合となった。カウフマン療法は分娩後６
カ月から再開した。

Several factors are involved in panhypopituitarism. Here, we report a case of hypogonadism secondary to 
panhypopituitarism in a woman who had a successful pregnancy and delivery following assisted reproductive 
technology.
The patient underwent craniotomies for craniopharyngioma at 2 and 12 years of age. She was diagnosed with 
panhypopituitarism and had received Kaufmannʼs therapy since the age of 14 years. Laboratory investigations 
at the time of her visit to our hospital revealed serum follicle-stimulating hormone (FSH) <0.1 mIU/mL, 
luteinizing hormone of 0.1 mIU/mL, estradiol <0.5 pg/mL, testosterone <0.7 ng/dL, and anti-Müllerian 
hormone of 2.73 ng/mL. We initiated low-volume FSH treatment using recombinant FSH 37.5 IU/day, and 
titration up to 100 IU/day led to the development of multiple follicles. Subsequently, she underwent progestin-
primed ovarian stimulation; four oocytes were obtained, and one blastocyst was cryopreserved. She was 
successfully treated by transferring frozen blastocysts into a hormone replacement cycle, and female hormone 
replacement was continued until the 14th week of pregnancy. Following labor induction, she underwent 
vaginal delivery of a female (birth weight 3216 g, height 52.5 cm, Apgar score 8/9) at 41 weeks and 3 days. 
The patientʼs postpartum course was uneventful. Kaufmannʼs therapy was resumed 6 months postpartum. 
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緒　　　言

　汎下垂体機能低下症の発症誘因は多岐にわたる。高プ
ロラクチン血症，Cushing症候群，Addison病，先端巨

大症，甲状腺機能低下症，甲状腺機能亢進症などの内分
泌疾患の他，下垂体腫瘍などに対する外科手術，放射線
治療，さらに脳梗塞や外傷なども下垂体機能の低下につ
ながる可能性がある。汎下垂体機能低下症となった場合
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には，低ゴナドトロピン性性腺機能低下症となるため，
妊娠には適切なホルモン補充療法やしばしば不妊治療が
必要となる１）。
　下垂体機能低下症の誘因の１つである頭蓋咽頭腫は原
発性脳腫瘍の３％の頻度で発症し，好発年齢は10代と
40－60代の二峰性である。治療は手術療法であり，術後
は下垂体機能が低下するため，下垂体ホルモンを補充す
る必要がある２）。
　今回，我々は，頭蓋咽頭腫の開頭腫瘍摘出術後に低ゴ
ナドトロピン性性腺機能低下症となった患者に生殖補助
医療を行い，妊娠・出産に至った一例を経験したため報
告する。

症　　　例

　症例は30代女性。頭蓋咽頭腫の診断で，２歳時，12歳
（再発）時に開頭腫瘍摘出術を施行された。術後より
汎下垂体機能低下となり，中枢性の２次性徴遅延に対
して14歳よりカウフマン療法を施行されていた。結婚
され，挙児希望のため31歳の時に当科外来に受診され
た。頭蓋咽頭腫以外の既往歴はなく，内服薬・使用薬は
レボチロキシンナトリウム 100 μg/日，ソマトロピン 
12 mg/週，ヒドロコルチゾン 10 mg/日，デスモプレ
シン 180 μg/日，エルデカルシトール 0.5 μg/日，経
皮エストラジオール 0.72 mg/隔日，ジドロゲステロン 
５ mg/日であった。身長 153 cm，体重 64.0 kg，BMI 
27.3，来院時の経腟超音波検査で子宮は長径71.6×短径
30.9 mm，挙児希望のため，カウフマン療法を中止して
おり，内膜肥厚は認めず，両側卵巣は同定されなかっ
た。血液検査所見では，follicle stimulating hormone
（FSH）＜0.1 mIU/ml，luteinizing hormone（LH）
0.1 mIU/ml，エストラジオール＜0.5 pg/ml，テストス
テロン＜7.0 ng/dlといずれも低値であり，抗ミュラー管
ホルモン（AMH）2.73 ng/mlであった。
　まず，一般不妊治療としてrecombinant FSH（rFSH）
37.5 IU/日によるFSH低用量漸増療法を開始した。rFSH 
37.5 IU/日投与開始後より平均径10 mmを超える卵胞

発育を認めたが，それ以上増大しないため，投与開始
５週目よりrFSH 75 IU/日，投与開始８週目よりrFSH 
100 IU/日に増量した。しかし，平均径10 mmを超える
卵胞が多発したため，多胎リスクを考慮し投与開始12週
目で中止とした。
　 患 者 と 相 談 の 上 で 生 殖 補 助 医 療 の 方 針 と し，
Progestin-primed Ovarian Stimulation法（PPOS法）で
卵巣刺激を行った。月経開始２日目よりurinary FSH
（uFSH）150 IU/日＋human menopausal gonadotropin
（h M G）1 5 0 IU/日 を 投 与 し ， ジ ド ロ ゲ ス テ ロ
ン 20 mg/日を内服した。卵巣刺激10日目にhuman 
chorionic gonadotropin（hCG）10000 IUを投与後，卵
巣刺激12日目に採卵を行い，６個の卵胞を穿刺し，４
個の採卵に成功した。媒精後に胚盤胞まで到達した１
個（day 5，4AA）を凍結保存した（図１）。ホルモン
補充周期での凍結融解胚移植により，移植後13日目に
妊娠反応陽性を確認した（図２）。女性ホルモンに関
しては，経皮エストラジオール 2.16 mg/隔日，ジド
ロゲステロン 15 mg/日，ヒドロキシプロゲステロン 
250 mg/週で継続，妊娠10週時点の血清エストラジオー
ル 494.0 pg/ml，プロゲステロン 24.6 ng/mlを確認した
後，経皮エストラジオールは妊娠10週，ヒドロキシプロ
ゲステロンは妊娠13週，ジドロゲステロンは妊娠14週で
それぞれ終了した。また内分泌内科医にて妊娠判明時よ
りソマトロピンは中止し，レボチロキシンナトリウム，
ヒドロコルチゾン，デスモプレシンは妊娠前と同量で管
理され，妊娠経過は順調であった。
　妊娠41週１日に予定日超過に対して陣痛誘発を開始
し，妊娠41週３日に経腟分娩に至った。児は女児，
体重 3216 g，身長 52.5 cm，Apgar score ８点/９点
（１分/５分）であった。産褥経過は特に問題なかっ
た。また，妊娠前の血清プロラクチンは5.6 ng/mlで
あったが，分娩後の血清プロラクチンは32.5 ng/mlと上
昇を認めた。母乳の分泌も認めたが，母乳のみでは不十
分であり人工乳混合となった。成長ホルモン補充療法お
よびカウフマン療法は，分娩後６ヶ月で再開した。

図１　Progestin-primed Ovarian Stimulation法による卵巣刺激
月経開始２日目よりurinary follicle stimulating hormone（uFSH）150 IU/日+human 
menopausal gonadotropin（hMG）150 IU/日を投与し，ジドロゲステロン 20 mg/日
を内服した。卵巣刺激９日目にhuman chorionic gonadotropin（hCG）を投与し，卵
巣刺激12日目に採卵を行った。媒精後に胚盤胞まで到達した１個（day 5，4AA）を
凍結保存した。
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考　　　案

　生殖器官の成熟と機能は下垂体によって制御され
る。視床下部ニューロンからのgonadotropin releasing 
hormone（GnRH）の分泌は，下垂体前葉細胞のFSHお
よびLHの合成を刺激し，卵胞の形成および性ステロイ
ドホルモンの形成を促進する３）。また，妊娠中の下垂
体ホルモン分泌は胎盤から産生されるplacental growth 
hormone（PGH）の影響も受け，適切な胎児発育にも関
与すると報告されている４）。
　複数の下垂体機能が低下した女性の生産率は，特発性
性腺機能低下症の女性と比較して妊娠率や生産率が低い
ことが報告されており５），また，汎下垂体機能低下症の
女性も妊娠率や生産率が低いことが報告されている５）。
また，乳幼児期から下垂体機能低下症を有する女性は血
清AMH値が低くなることが報告されている６，７）。 
　近年の生殖補助医療の発展により，複数の下垂体機能
が低下した女性で生産率は47－76％，特発性性腺機能低
下症の女性では81％以上と報告されている５）。下垂体機
能低下症を有する女性に対して，妊娠前から適切な下垂
体ホルモンの補充療法と生殖補助医療による介入によ
り良好な妊娠率及び周産期予後が報告されている。特
に，growth hormone（GH）の補充は卵巣刺激に対する
卵胞発育や子宮内膜の増殖を改善するとされており，妊
娠前のGHの補充は重要となる８，９）。妊娠後のGH補充に
関しては，妊娠結果に影響しなかったとの報告もある
が，結論は出ていない10）。妊娠成立後はPGHが出現し，
insulin-like growth factor-1と相関するため，GH補充の
中止を勧奨する報告もある11）。本症例は妊娠判明時より
GH補充を中止した。副腎皮質ホルモンはヒドロコルチ
ゾンが胎盤11-β-hydoroxy steroid dehydrogenaseによっ
て分解され胎児循環に入らないため，妊娠中は妊娠前と
同量の補充が推奨される12，13）。甲状腺ホルモンは胎児

発育に関与し，妊娠中に限らず妊娠後も継続したコント
ロールが必要となる13）。抗利尿ホルモンは妊娠中も安全
に使用でき，尿崩症等の改善に必要である13）。したがっ
て本症例でもGH以外の下垂体ホルモンは妊娠前と同量
で継続とした。妊娠前からの管理も含め，妊娠経過中も
関係各科とより緊密に連携することが重要となる。
　汎下垂体機能低下症合併妊婦の分娩方式に関して，一
定の見解は得られていないものの，下垂体前葉ホルモン
であるオキシトシンが正常に分泌されない可能性もある
ため，胎児機能不全や母体適応も含めて高率に帝王切開
での分娩となっている14）。本邦でも多くの症例で帝王切
開術での分娩となっているが，経腟分娩に至った症例も
報告されている15）。本症例も分娩誘発を行うことで，経
腟分娩に至った。陣痛発来に関しては，炎症関連物質の
何らかの作用が考えられているが16），未だに不明な点も
多く，ホルモン分泌を含めた今後のさらなる知見が必要
と考えられる。また，妊娠前と比較し，産褥期のプロラ
クチンが上昇したのは，妊娠中は胎盤から産生されるエ
ストロゲン，プロゲステロンによりプロラクチンの分泌
が抑制されていたが，分娩終了による胎盤娩出後にその
抑制がなくなったため，反応性にプロラクチンの分泌が
上昇したのではないかと推察された17）。
　本症例は，頭蓋咽頭腫の治療による小児期からの汎下
垂体機能低下症とそれに伴う性腺機能低下症の患者に対
して，妊娠前からの下垂体ホルモンの適切な補充療法を
行い，生殖補助医療を行うことで妊娠に至り，良好な周
産期予後を得ることができた。
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