
緒 言

妊娠が成立するには，卵胞発育～排卵～受精～胚発生
～着床という一連の過程がスムーズに進行することが必
須であることは論を俟たない．このうち，最後のプロセ
スである着床に着目すると，エストロゲン（主としてエ
ストラジオール）ならびにプロゲステロンという2種類
の性ステロイドホルモンが協調しながら重要な役割を果
たしている．これらのホルモンは卵胞あるいは排卵後に
形成される黄体より産生・分泌されており，着床が独立
した事象ではなく，それ以前の卵胞発育や排卵とも連関
していることがうかがえる．
一方で，これらのホルモンの産生・分泌に支障が生じ

ると，着床過程が障害され妊娠の成立が妨げられること
となる．とりわけプロゲステロンの分泌不全は着床に
とっては致命的であり，こうした状態を黄体機能不全
（luteal phase deficiency ; LPD）と称する．そして，黄
体機能不全に対してそれを是正する行為が黄体補充療法
（luteal phase support ; LPS）である．
黄体機能不全の概念自体は明確であり，従来，その定

義あるいは診断基準に関してさまざまな提示がなされて
きた．しかし，最近の動向をみると，とくに正常排卵周
期を有する際の黄体機能不全の診断はきわめて不明瞭に
なってきており，明確に識別できる独立した疾患単位と
しての立場が揺らいできているとすらいえる．これは同
時に，黄体補充療法の意義にも関わってくることとなり，
実際に，正常排卵周期をもち黄体機能不全と診断された
女性に対して黄体補充療法を行っても妊娠率の改善には
繋がらないことが示されている．かかる渾沌とした状況
の中では，もはや黄体補充療法の存在意義が失われてし
まった感すら覚えるが，しかしながら，生殖補助医療（as-

sisted reproductive technology ; ART）においてはむし

ろ黄体補充療法が必須であり，妊娠成立のために重要な
要素となっている．このように黄体機能不全ならびに黄
体補充療法はこれまでにさまざまな変遷を経て現在に
至っており，しかもまだ終着点を迎えている訳ではなく，
まだこれからも続いていくことが予想される．本稿にお
いては，こうした歴史的な変遷を踏まえたうえで，黄体
機能不全と黄体補充療法の現在の立ち位置ならびに今後
予想される動向について詳述していくこととする．

着床過程におけるプロゲステロンの意義

妊娠の成立において主役となるのは2種類の配偶子，
すなわち卵子および精子である．卵子は女性の卵巣にお
いて形成され，体外から直接認識することは叶わないが，
卵胞発育・排卵という過程において経腟超音波検査を用
いて視覚的に，あるいは血清中の諸ホルモンの測定によ
り内分泌学的に間接的ながらその動向を把握することが
できる．一方の精子も直接肉眼で確認することはできな
いが，男性の精巣において形成され，卵子と異なり容易
に体外に射出されることから，その性状について把握す
ることは卵子よりむしろ容易である．自然妊娠成立過程
においては，女性側において卵胞発育・排卵がスムーズ
に起こり，一方男性側においては正常な造精機能の元で
精子が産生され，両者が正常な受精を経て，その後胚発
生が順調に進行することが必要条件となる．これら一連
の過程を経たうえで，最終的に胚が子宮内膜に生着する
ことにより着床が成立することとなり，胚の体外環境で
の完全な成育維持ができない現時点においては，着床の
成立をもって妊娠の開始時期とみなすことができる．
こうした一連の流れにおいては，さまざまなホルモン

が相互に連関をもちつつ作用することが必要である．妊
娠成立に関わる多くのプロセスが起こる女性の身体内に
おける変化をみていくと以下のようになる．月経開始後，
脳下垂体より性腺刺激ホルモンの1つである FSHが分
泌され，卵巣に作用し卵胞発育をつかさどる．これに反
応して，卵胞壁の構成成分である顆粒膜細胞からはエス
トラジオールが産生・分泌され，卵胞発育とともにこれ
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が極値に達すると脳下垂体からもう1つの性腺刺激ホル
モンである LHが急峻かつ大量に分泌され（LHサージ），
排卵が起こる．さらに排卵後の卵胞においても大きな構
造的・機能的変化が生じる．すなわち顆粒膜細胞やその
外層に位置する莢膜細胞がともに黄体細胞へと分化し，
プロゲステロンを産生・分泌するにいたる（図1）．顆
粒膜細胞からは顆粒膜黄体細胞が形成されるが，これは
大型で明調な細胞質が特徴的であり，一方莢膜細胞から
は卵胞膜（莢膜）黄体細胞が形成され，こちらは小さく
暗調な細胞質が特徴的である．生理的過程では，黄体は
LHの支配を受けプロゲステロンを産生し続け，これが
着床過程に重要な役割を果たす．そして着床が成立する
と，絨毛組織より hCG分泌が開始し，これが黄体に作
用してプロゲステロンの産生・分泌を継続させ，妊娠維
持に働くのである．プロゲステロンの生理作用を組織学
的に示すものとして，de Zieglerらの報告がある．これ
によると，エストロゲンの投与に引き続きこれにプロゲ
ステロンを加えた場合には正常な腺管形成が起こるのに
対して，エストロゲンの投与後にその投与は中止しプロ
ゲステロンのみを添加した場合には腺管形成はほぼ同等
に起こるが分泌顆粒の減少が認められ，さらにエストロ
ゲンの投与後にその投与を中止するとともにプロゲステ
ロンも投与しなかった場合は，変成した内膜のみ認めら
れている1）．さらに，妊娠維持と黄体からのプロゲステ
ロン分泌の関係をみた以下のような報告がなされてい
る．Csapoらは，妊娠7週までに黄体を摘除した場合は
ほぼ全例が流産したのに対し，8週以降だと妊娠が継続
したことを示した2）．また，Nakajimaらは，妊娠中の黄

体ならびに胎盤からのプロゲステロンの分泌される割合
を示し，妊娠6週では75％：25％であるのが妊娠10週で
は50％：50％となり，妊娠15週においては25％：75％で
あるとした3）．前者からはプロゲステロンの産生主体が
黄体から胎盤へと移行する luteo-placental shiftが概ね
妊娠8週ごろと目されるが，後者の報告をみると，その
後も黄体からのプロゲステロン産生が持続していること
がうかがわれ興味深い．
ちなみに，LHサージ後に黄体が形成されてからプロ

ゲステロンの産生・分泌がなされると前述したが，実際
には排卵前の卵胞において既にプロゲステロンの産生は
なされているようである．筆者らが正常排卵周期を有す
る女性において，異なる卵胞発育時期で卵胞液を採取し
てこれに含有されるプロゲステロン値を測定したとこ
ろ，早い段階から指数関数的にその産生量が増加してい
ることが示された4）（図2）．

黄体機能不全の概念と診断基準

上記のように，プロゲステロンは着床ならびに妊娠維
持に重要な役割を果たすが，その産生が十分ではないと
当然ながら着床過程が障害されることとなり，この状態
を黄体機能不全と称する．古くからその診断のためにさ
まざまな検査ならびに診断基準が提示されているが，こ
れらはそれぞれの時期において施行可能な検査に基づく
ことはいうまでもない．たとえば，プロゲステロンの RIA

による測定が可能となったのは1960年代であるが，コ
マーシャルベースでの測定ができるようになったのは

図1 月経周期/排卵周期における卵胞・子宮内膜の変化と基礎体温ならびに各種ホルモンの推移
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1980年代であるから，血清プロゲステロン値が診断基準
に組み込まれるのもそれ以降ということになる．こうし
た変遷を経ているため，診断方法は古くからあるものと
比較的新しいものとが混在することとなっている．
こうした中，比較的最近用いられてきた黄体機能不全

の診断基準としては，①基礎対応の高温相が10日以下，
②黄体中期の血清プロゲステロン値が10ng/mL未満，
③子宮内膜日付診における相の乖離，が挙げられる5）．
しかし，この診断基準については近年異論が投げ掛けら
れてきている．まず基礎体温については，容易に想像さ
れるように正確性に欠けるとの指摘があり，定量性を
もった診断基準に組み込むのには限界があると考えられ
る．そして子宮内膜日付診においては，検者間での判定
結果の不一致など，やはり正確性・定量性については疑
問視されている．また，客観性が高いと思われる黄体中
期の血清プロゲステロン値についても，短時間で周期的
変動をとることが知られており6），単回測定で評価する
には無理があるとされる．こうした状況から American

Society for Reproductive Medicine（ASRM）の委員会
報告では，自然排卵周期を有する場合にこうした検査を
施行すること，さらにはその検査に基づいて黄体補充や
賦活を行うことに意義は認められないとしている7）．た
だし同報告においては，中枢性の排卵異常や高プロラク
チン血症・甲状腺機能異常（特に甲状腺機能低下症）が
存在する場合には，二次的に黄体機能が障害されること
が知られているため，こうした異常の有無を検知し，ま
た該当する場合には治療を行うことが重要であるとして
いる．このように，特に背景因子を認めない，いわば「特
発性黄体機能不全」というものは，たとえそうしたもの
があるとしても診断方法が明確でない以上，その疾患概
念自体が揺らいできているといえる．

ARTにおける黄体機能不全

かかる状況下においては，あたかも黄体機能不全とい
う疾患概念が意味を失ってしまったかのような印象を受
ける．しかし，不妊症の最高次治療である体外受精を中
核とする ARTでは，黄体機能不全が厳然として存在し，
その管理が診療上重要な意味をもつことが知られてい
る．

ARTにおいては，排卵誘発剤を用いて同調性多発卵
胞発育を促し（調節卵巣刺激），発育卵胞を専用の針で
穿刺して内溶液を吸引しそこから卵子を回収し（採卵），
男性パートナーの精子と受精させて培養を行い，良好胚
を獲得するというプロセスをとる．良好胚が得られたら，
至適な内膜環境を整えた子宮に胚を戻し（胚移植），着
床成立を待機する．胚移植を行うには，採卵に引き続い
て行う新鮮胚移植と，胚を一旦凍結保存した後に，採卵
とは異なる周期に行う凍結融解胚移植とがあるが，以下
に示す理由により，このいずれにおいても黄体機能不全
が生じることとなる．
（1）新鮮胚移植：調節卵巣刺激において使用される

FSH製剤や hMG製剤などのゴナドトロピン製剤の作用
により複数個の卵胞発育が起こると，卵胞から産生・分
泌されるエストラジオールが高値をとり，結果としてネ
ガティブフィードバック機構により脳下垂体からの
FSHならびに LH分泌が抑制される．また，調節卵巣刺
激においては排卵の抑制措置が行われるが，その際頻用
されるのがゴナドトロピン放出因子のアゴニスト製剤あ
るいはアンタゴニスト製剤である．これらの薬剤もまた
脳下垂体からの FSHならびに LH分泌を抑制する．こ
うした中枢からの内因性ゴナドトロピンの分泌抑制状態
は採卵後も持続するために，黄体機能不全が生じること

図2 卵胞期における卵胞液中プロゲステロン値
排卵前の発育中の卵胞において既にプロゲステロンは産生されており，排卵直前まで指数関数的に増加している．

文献4．より引用
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  Progestin PR AR ER GR MR SHBG CBG

  Progesterone 50 0 0 10 100 0 36

  Dydrogesterone 75 0 - - - - -

  Chlormadinone 67 5 0 8 0 0

  Medroxyprogesterone   
  acetate 115 5 0 29 160 0 0

  Norethisterone 75 15 0 0 0 16 0

PR: progesterone receptor (promegestone = 100%).
AR: androgen receptor (metribolone = 100%). 
ER: estrogen receptor (estradiol-17 = 100%). 
GR: glucocorticoid receptor (dexamethason = 100%). 

 (19-Nortestosterone derivatives)
MR: mineralocorticoid receptor (aldosterone = 100%). 
SHGB: sex hormone-binding globulin (dihydrotestosterone = 100%). 
CBG: corticosteroid-binding globulin (cortisol = 100%).

となる．さらに，採卵手技により黄体細胞の前駆体であ
る卵胞顆粒膜細胞の剥脱が起こるため十分な黄体組織が
形成されず，その結果として黄体機能が低下することも
黄体機能不全の一因となる．
（2）凍結融解胚移植：受精後に獲得された良好胚を一
旦凍結保存し，翌周期以降にこれを融解して胚移植を行
うため，新鮮胚移植でみられた形での黄体機能不全は生
じない．しかし，凍結融解胚移植のための準備として子
宮内膜の調整が行われるが，この際頻用されるホルモン
補充周期下においては，補充されるエストロゲン製剤の
ネガティブフィードバック機構により，多くの場合排卵
が抑制される．この場合内因性プロゲステロンは全く産
生されないため，黄体機能は完全に途絶しており，結果
として外部からの十分なプロゲステロン補充を行わない
限り妊娠の成立・維持を果たすことは不可能である．究
極の黄体機能不全状態であるということができる．

ARTにおける黄体補充療法

このように ARTにおいてはどの状況においても黄体
機能不全が生じるため，黄体補充療法が必須である．次
に，実際に黄体補充療法を行うにあたり重要となるのは
は，投与薬剤と投与経路である．
（1）投与薬剤：黄体ホルモン製剤は，大きく天然型プ
ロゲステロンと合成プロゲスチンとに分類される．後者
にはジドロゲステロン，メドロキシプロゲステロン，ク
ロールマジノン等がある．それぞれの薬剤の薬理作用は
結合する受容体により規定されるが，主な合成プロゲス
チン製剤の受容体親和性を表18）に示す．このうち男性

ホルモン受容体親和性を有するものについては，児に尿
道下裂を起こす可能性があるため，使用は推奨されな
い9）．最も使用に適しているのが天然型プロゲステロン
であるのは当然であるが，最近ではジドロゲステロンに
ついても有効性・安全性を示す報告が散見される10）．
（2）投与経路：主要投与経路として，経口・注射（筋
注・皮下注）・経腟・経直腸が挙げられる．天然型プロ
ゲステロンにおいて，経口投与は bioavailabilityが低く
十分なプロゲステロンの補充は困難であるため，本経路
での投与は適さない．筋注投与は十分な血中プロゲステ
ロン値が維持でき高い妊娠率を得られるが，油性製剤で
ありかつ頻回投与が必要であるため，煩雑さに加え局所
の硬結・発赤・疼痛や瘙痒といった副作用がみられ，さ
らに頻度は低いものの急性好酸球性肺炎という全身性副
作用の報告もあり11），これらの欠点からは利便性に劣っ
ている．さらに本邦において本製剤は発売中止になって
おり，本経路での投与はできなくなった．また，皮下注
製剤も存在するが，本邦では未発売である．
経腟投与は，投与後の血中プロゲステロン値は低めを

推移するものの，子宮内膜局所濃度は筋注投与と比較す
るとむしろ高値をとることが知られており12，13），十分な
妊娠率を得ることが可能である．これは「子宮初回通過
効果」とよばれるメカニズムによると考えられており，
そのうちの1つである「対向流交換（counter current ex-

change）」が，直接の実証はされていないが，上記の現
象を説明し得る候補として挙げられている．これは，通
常物質は動脈から静脈に移行するが，①動脈と静脈が近
接かつ並走し，②両者の血流が逆方向であり，③当該物
質の濃度が動脈より静脈において高値である場合に，通

表1 プロゲステロンならびにプロゲスチンの受容体親和性の違い 文献8．より引用
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常とは逆の静脈から動脈に物質の移行が起こるとするも
のである13）（図3）．
また経腟投与は，経口投与と比較すると煩雑であり，

融解した基剤による外陰部違和感などの局所症状がみら
れることはあるが，筋注投与と比較して副作用の程度は
軽度であり，全体としては利便性が高いといえる．なお，
経腟投与剤を経直腸投与した報告も少数みられるが，十
分なエビデンスは確立していないものの，経腟投与と同
等の効果は得られるようである．
以上をまとめると，薬剤としては天然型プロゲステロ

ンが，そして投与経路としては経腟投与が安全性・利便
性・治療効果の面からみて最適であるものと考えられ
る．

血中プロゲステロン濃度の意義

現在本邦において，プロゲステロン経腟製剤は2014年
に最初の製剤が上市されて以降，計4剤が発売されてい
る14―17）．これまでの報告をみると製剤間で有効性に差異
はないようである．また，これらの薬剤は2022年4月か
らの不妊治療への保険適用化において，全て保険適応薬
剤となっている．

天然型プロゲステロン製剤を使用することの利点の1
つに，血中濃度測定によるモニタリングが可能であるこ
とが挙げられる．一方で，前述のごとく経腟製剤はその
薬物動態から，子宮内膜局所濃度が高くなっているにも
かかわらず血中濃度はさほど上昇しないという特徴をも
つ．したがって，血中プロゲステロン値に過度に敏感に
なる必要はないことが予想される．しかし実際には，従
来から黄体機能不全の診断基準に「血中プロゲステロン
値が10ng/mL未満」という項目が含まれていたため，
これより低値をとる場合には薬剤の増量や他剤の追加投
与等が行われる傾向にある．しかし，新鮮胚移植におい
ては血中プロゲステロン値にかかわらず妊娠率に差はみ
られないこと，したがって治療経過中の血中プロゲステ
ロン値のモニタリングや，あるいはその値に応じた薬剤
投与量の変更などは必要ないことが示されている18）．
一方で，ホルモン補充周期下の凍結融解胚移植におい

ては，多くの場合排卵が起こらず内因性プロゲステロン
分泌がなされないことを考えると，新鮮胚移植以上に厳
密な管理が求められることとなる．実際，本プロトコー
ル下における血中プロゲステロン値と妊娠率との関連に
関しては見解の異なる報告がみられる．本邦における報
告の多くは，ホルモン補充周期下の凍結融解胚移植にお

図3 子宮初回通過効果（First uterine pass effect）のモデルの1つである対向流交換（Counter Current Exchange）
① 動脈と静脈が近接かつ並走し，② 両者の血流が逆方向であり，③ 物質（ここではプロゲステロン）濃度
が静脈の方で高い場合に，その物質の静脈から動脈への移行が起こる． 文献13．より引用
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いても，血中プロゲステロン値と妊娠率との間には関連
が認められないとするものが多い19）．筆者らが行った多
施設での前方視的検討《SHIFT Study》においても，ホ
ルモン補充周期下の凍結融解胚移植日の血中プロゲステ
ロン値に複数のカットオフ値を設定して，その高値群と
低値群とで比較した場合，いずれのカットオフ値におい
ても妊娠率に差は認められなかった（図4）．また同様
に，妊娠率に寄与する因子の多変量ロジスティック解析
においても，血中プロゲステロン値は有意な影響を与え
なかった20）．これに対して海外の報告には，胚移植時の
血中プロゲステロン値が高い方が妊娠率も高くなるとす
るものや，複数の剤型の薬剤投与を推奨するものが多
い21―25）．現時点では，明確な結論を出すことはできない
が，少なくとも薬剤使用のアドヒアランスが保たれてい
れば，胚移植時点での血中プロゲステロン値は妊娠率に
影響を与えるものではないという印象をもっている．実
臨床の現場では，患者の薬剤使用状況が適正でないと考
えられたり，性器出血があり経腟製剤の吸収効率が懸念
されたりする場合には，適宜他剤形の薬剤の併用を考慮
する等，臨機応変な対応でよいものと考える．
また，プロゲステロン経腟製剤の中止時期については，

新鮮胚移植では妊娠反応が陽性となった時点までで理論
上は大丈夫であるが，余裕をもって胎囊が確認できるま

で使用すれば十分である．ホルモン補充周期下の凍結融
解胚移植においては，胎盤機能が確立し始める妊娠8週
か，この少し後まで使用するのが一般的である．

凍結融解胚移植と周産期予後

本邦においては，ARTで妊娠が成立して出生する児
の実に90％以上は凍結融解胚移植によるものである26）．
これは，優れた胚凍結融解技術を背景として，卵巣過剰
刺激症候群の予防や，調節卵巣刺激に伴う非生理的内分
泌環境に起因する妊娠率低下を回避する目的での全胚凍
結が頻用される結果であるといえる．そして，凍結融解
胚移植における子宮内膜調整には自然排卵周期下に行う
方法とホルモン補充周期下に行う方法とがあるが，両者
の妊娠率は同等とされる．一方，ホルモン補充周期下凍
結融解胚移植はスケジュールを立てやすいという利点を
有するため，とくに仕事をもつ女性患者には好まれる傾
向があると考えられる．このように本邦で主流となって
いる凍結融解胚移植であるが，良好な治療効率とは裏腹
に，妊娠予後に影響を与えることを示唆する報告が多く
みられるようになってきている．まず，出生児の生下時
体重が，自然妊娠児に比べて約100g程度重いとする報
告がみられる．これ以外に発育に影響がみられるとする

図4 経腟プロゲステロン製剤の固定用量の単独使用における胚移植日の血中プロゲステロン値と妊娠率との関係《SHIFT Study》
化学的妊娠・臨床妊娠・継続妊娠のそれぞれの妊娠群において，胚移植日の血中プロゲステロン値について6ng/mL，8ng/mL，10ng/mL，12ng
/mL，14ng/mL の5種類のカットオフ値でそれぞれ2群に分け，この値の高低の両群間で妊娠率に差があるかを検討した．いずれの妊娠群にお
いても，全てのカットオフ値に関して，妊娠率に差は認められなかった． 文献20．より引用
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報告はなく，またこの差異も5歳頃までには消失するよ
うである．周産期管理上問題となるのは胎盤の異常であ
り，癒着胎盤（placenta accreta spectrum）が有意に高
頻度にみられるとされる．また，妊娠高血圧症候群の頻
度も有意に高くなっている27）．これらの原因は特定され
てはいないが，ホルモン補充周期下凍結融解胚移植にお
いては，エストロゲンとプロゲステロンという2種類の
性ステロイドホルモンのみで妊娠の成立および維持がで
きるという画期的な側面がある一方，おそらくは胎盤形
成においては，これだけでは十分な条件が満たされてい
ないことが考えられる．凍結融解胚移植において，自然
排卵周期下に行う場合とホルモン補充周期下に行う場合
とを比較すると，前者ではリスクの増加が認められない
とする報告がある28）ことからもこのことが裏付けられ，
おそらく黄体から分泌される何らかの物質が胎盤形成の
質を担保するものと考えられる．
かかる状況を勘案すると，凍結融解胚移植における子

宮内膜調整法の見直しが必要となってくる．排卵障害が
ある症例ではホルモン補充周期下に行うことになるが，
それ以外の症例では自然排卵周期下凍結融解胚移植を積
極的に行っていることが必要と考えられる．この場合，
欠点であるスケジュールの立てにくさや移植日程の融通
のなさを補うために，卵胞サイズと子宮内膜厚を基に
hCG投与により排卵を誘導していく方法（準自然排卵
周期法）等の採用も考慮すべきであろう．また，排卵障
害症例についても，内分泌環境に大きく影響を与えない
範囲での排卵誘発療法を行ったうえで，hCG投与によ
り排卵を誘導していく方法も検討に値する．

終わりに

黄体機能不全および黄体補充療法についてみてきた
が，いずれも紆余曲折を経て現在に至り，またいまだ定
まったとは言い難い状況にあって，まだまだ果てしない
道程の途上にあると言わざるを得ない．黄体機能不全に
関しては，おそらくは存在するであろう「特発性黄体機
能不全」を識別し得る診断基準の確立が課題である．一
方の黄体補充療法に関しては，現在では ARTにおける
適用が主体となっており，高い治療効率を認めてはいる
ものの，周産期予後の改善へ向けての新たな戦略の策定
が求められている状況である．留まるところを知らず絶
えず変化していくことは医学の世界における常ではある
が，臨床の現場での心強い道標となるような診断基準な
り治療指針なりが定まることを願って止まない．
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