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3)不妊治療,特に排卵誘発における新しい薬物療法
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A New Medical Therapy for Infertility with Ovulation Disorder
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Recently,ovulationinductiondrugshavebeenwidelyusednotonlyForthetreat-

mentofovu1atorydisorders､butfortheretrievalofmultipleoocytesintheassisted
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causeofovulat､orydisorder,highovutationrat･eCanbeachievedbl,theol,ulationinduc-

t･ion,however,pregnancyrateisnotalwayssatisfactorybecauseofrelativelylowim-

plantat･ionrate.Furthermore.thereexisttwoseriousside-effects.namel.V.ovarian-

hyperstimulationsynかome(OHSS)andmultipie欝eStationintheovulationinduction

forPCOS.

Someauthorshavereportedthenewovulat_ioninductionprotocolsensuringlowfre-

quencyofthesesideeffects,Gonadotropinst･epdownmethodandgonadotropinreleas-

inghormone(GnRH)pulsaもiieadminisもraLtion may besuitableforthispurpose.

LaparoscopicsurgeryforPCOSisalsoreportedtobeasafetyandusefultoolbecause

itgeneratesadequat.どhormonalmilieuandhighpregnancyratewithoutusingmuch

gonadotropins.

Fortheovulat.ioninductioninART.theexistanceofso-called`̀poorresponder''is

oneoft､hedifficultproblems.Toovercomeit,somenew attemptsincludingGnRH

shortpTOtOeO及aLndeombined欝rOWthhormone(GH)沌erapyhalvebeenperformed,how-

ever,theirefficacyontheimprovementofpregnancyrateisnotyete･lucidated.

Morerecently,attentionhasbeendirectedtotherelationshipbetweentheuseof

ovulationinductiondrugsandtheoccurrenceofovariancancer.Carefulobservationfor

thegonadotropinuserswillberequiredtothephisicianparticipatingininfertility

treatment.
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生殖医学し/')進串

は じ め に

1978年英国で PatI･icSteptoe.Pl･OreSSOI･RobpI･t

Edowardsらによって成功し,世牲初の "testI_Llbp"

bah.V-LouiseBroun-の誕生によ-･･〕て,ft用 の不妊

治療は大きく変わり始めた.日本でもこの15年で太きく

変化し,その変化は超音波断層法の普及やホルモン測定

法の改良,内視鏡システムや排卵誘発剤の開発によって

加速度的に発展した.

現在予生殖年齢にあって挙児希望をかなえられない不

妊夫婦は.100万組を越えるといわれている.不妊原因

には様々なものが存在し予複雑に関与している.その中

で排卵障害は大きな領域を占めている.不妊治療はマニュ

アル化された治療が行われることが多いが,一人一人の

患者に適合した個別化された治療が望ましいと思われる.

排卵に関わる因子は多く,排卵障害の診断は (図 1)の

ように系統的に進められる必要がある.

排卵障害で厳も頻度の高いものは多嚢胞性卵巣症候群

(以下 PCOS)であり,他には早発閉経 (PO『)や,

過度のダイエットによる中枢性無月経などが見られるサ

排卵誘発の対象は (図2)のように排卵障害を有する場

合のほか,不妊治療を目的として,より妊娠率を向上さ

せるために排卵誘発剤を用いた卵巣刺激が行われるよう

になってきた.すなわち,排卵障害に対して行われる排

卵誘発と,生殖支援技術 LAssisted Reproductive

Technology:ART)の効率を高めるために行われる

卵巣刺激と2つの言葉が使い分けられるようになってき

た.

同じ薬剤を使いながら,両者の意図するところは異なっ

ている.すなわち,排卵誘発の場合は,タオリティ-の

良好な卵を少数排卵させることを目的としているのに対

して,体外受精 ･脹移植では学問等な成熟卵を数多く回

収することを目的としている.

Ⅰ 排卵誘発について

排卵障害を呈する代表的な疾患は PCOSであり,内

分泌異常,無月経あるいは希発月経,多毛,肥満などの
臨床症状を里し,血中 LH 高値と多数のか嚢胞を有す

る卵巣形態が特徴である.PCOSの排卵誘発治療には

薬物療法と手術療法かある.

1) クロミフェン療法

不妊を主訴とする場合,クロミフェン療法が第-選択

となり.Clomid5Omg/day.5卜日印投与から開始さ

れる (図 3).その排卵率は本邦において61.1%,妊娠
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宰12.2ot､.流産率11.8%であると報告されている.

タロミフェン療法が比較的高い排卵率の割に妊娠率が低

い理由は.クロミフェンの持つ抗エストロゲン作用によ

る蕗管粘液の質的 .最的悪化,子宮内膜発育不全による

着床障害や受精卵に及ぼす作用などが指摘されている.

2) クロミフェン+併用療法

クロミフェンの持つ頚管粘液悪化作用に対してエスト

ロゲン併摺,子宮内膜発育不全に対してゲスターゲン併

用が試みられている,

また PCOSが内分泌F軒肯星としてもつ高プロラクチ

ン血症や,高アンドロゲン血症に対してブロモクリプチ

ン (パーロデル)や,ステロイドくプレドニン) ･萄薬

甘草湯などが併用される (図3上併用療法にもかかわ

らず,Clomid150mg/day,5日間投与まで増量 して

排卵の無い場合や,排卵はあるものの6か月を経て妊娠

成立しない場合には,積極的に治療法を stepupすべ

きと考えられる.

3) ゴナドトロピン療法

クロミフェン無効の PCOS に対し,stepup した

排卵誘発法として採用される治療法である.ゴナドトロ

ピン療法は,FSH作用を有する閉経期婦人尿由来のゴ

ナドトロピン LhMG)を投与-して卵胞の発育を促L.

一定の大きさに卵胞が発育したら LH作周を有するヒ

ト繊毛性ゴナドトロピン (hCG)を投与 して排卵を誘

発する治療法である (溶 射.hMG 製剤には LH の

含有比率の異なる数種類が存在し,pureFSH も発売

された.ゴナドトロピン療法は排卵障害に対して極めて

強力な排卵誘発法であり,PCOS における排卵率は69

-83%,妊娠率は銅.2%,流産率は21%である.高

い排卵率と妊娠率を有する本治療法も,35.9-25.9%

の OIISSの発生率と,24.400の多胎妊娠牢が報吉さ

れておI),大きな社会問過として取り卜げられている.

OHSSと多胎妊娠に対する反省が数多くのゴナ ドト

ロピン療法の工夫として考案されてきた,目的は妊娠率

の向上と1-2個の卵胞の発育 ･排卵および OIiSSの

回避である.

4) GnRHa-FSH療法

PCOSの治療において排卵率は良いのに妊娠率が悪

いのは.高 LH lfll症,高エストロゲン血症,高アンド

ロゲン血症,高プロラクチン血症が原因であるとされて

いる.

GnRHa を前周期より使用することによって,高

LIi値は低値,高エストロゲン値の低下.高アンドロゲ

ン値の正常化,高プロラクチン値の低下をきたしてくる.
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図2 排卵誘発の対象
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図1 排卵障害の診断および排卵誘発法
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1. 1!:lf.那.･:i-;!!･:臣 :二･..l･_:'::A:;-:j:1.a:::.:I::.::i:i∴;J･:I'､こ‥ I

一7 -5 ×XXx5

Clni1-H 集ま

t1- " ･･; :::一丁重 ∃
弗患任 (H)

lCGI 500DJU

)0 15 20

柑

』 『■ ■
尿中 E≧IOlf/blQrtH≧15■lU/lll.

飽期併用療法

りプレマリン

2)TJユ77･ストン

3)バーロTJル

4)プレドニゾロン

図3 タロミッド療法および併周療法



生殖医学の進歩

この変化を確認した時点で GnRHaを使用しながら

FSH投与を開始する.卵胞径を見ながら遠田FSH を

授与 し, 首席卵胞径が 18mm に達 した時点で

CTnRHaを中LLL.hCG5000-10.OOOIU 投与により

排卵に至らせるものである (図 5).1988年アメリカで

発表された原著論文において,本法を極めて有周な治療

法であり,治療1-2周期で妊娠が成立すると結んでい

る.当科でゴナドトロピン療法およびその併用療法にお

いて,妊娠成立に至らなかった難治性 PCOS間者13例

14周期に本法を実施しす7例8周期で妊娠成立し,その

すべてが治療1-2周期以内の妊娠であった (図 6).

その妊娠率は周期当たり57.1%であり,難治性 PCOS

に対して極めて有効な治療法であることが確認された.

しかし,妊娠8周期中3例の双胎 (37.5%)と2例の

流産 (25.0%,1例は抗核抗体Ⅹ320),中等疲以上の

OHSSは8周期中6例 (75.0%),内1例 (12.5%)

が重症であった.極めて有効な治療法であるが,その多

胎寧･OHSS発生率は高く,実施には厳重な注意と管

理を要する.

5)GnRHa-Flareup療法

月経開始3EH∃よりゴナ ドトロピン (FSH/hMG)

にて排卵誘発を開始し,卵胞径 18-20mm に達 した

時点で GnRHa300pgX3回, 1日間使用 し,

GnRHaのもたらす flareup現象により排卵を促そ

うとするものである (図 5).本法は hCG を使用 しな

いため OHSSの発生は抑制できるものの,排卵時期の

予知がやや困難であること,多胎妊娠の発生を予防でき

ないことを理解し,多胎妊娠の発生が強く疑われるとき

は事該当周期の治療中止が必要となることもある.

6) StepdoⅥ･･n法

7)FSH-fixeddosc法

8)FSH-stepup法

投与法は (図7)のとうりであるが,多胎妊娠と関係

する首席卵胞に続く2次卵胞 ･3次卵胞の卵胞期中期以

降の卵胞径を見ることにより,2-3個目の排卵を推測

し多胎の可能性を予想できる.(図 8)によると fixed

dose法や stepup法では,2次 ･3次卵胞がそれぞ

れ発育するのに対し菅Sもepdown法では2次卵胞以降

の閉鎖卵胞化が認められ,単一卵胞のみが発育し多胎の

抑制効果があると考えられる.

9)hMGPulse療法

(図9)のような投与法により実施されるが,多胎発

生率 ･OHSS発生率ともに抑制されていない.
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図5 PCOSに対する排卵誘発

10)FSIl-GnRHpulse療法 (図 9)

消退出血5日目よりFSH150単位投与し,首席卵胞

径 11mm に適した時点で,脅威 Gm民H (ヒポクライ

ン)20pg/120minを携帯用ミニポンプを用いて連田

皮下投与に切り替える.首席卵胞径が 18mm 以上に

通した時点で hCG5000単位授与し排卵を誘発する.

排卵後も hCG3000単位を隔日に授与する.FSH と

GmRHpulse投与を組み合わせることにより,下垂体

-卵巣系の生理的ブイ-ドバッタ機構が生かされて,那

胞期後期の FSH濃度をより的確に滅ずることにより,

多発排卵や OHSS発生予防を目的としている.

有望ないくつかの排卵誘発･法の効果と合併症を (図

1鋸 に比較した.多発排卵予防のためには発育卵胞数よ

り FSH-GnRH pulse療法と FSH-stepdown

法が憧れている.OHSS発生率も同じ2療法が優れて

いるが,FSll卜 GnRHpulse療法における多胎宰0%,
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ll)PCOS に対する手術療法
GnRHaが発売 される以前, クロミフェ ン無効例や

hMG 無効例に対 して開腹手術 をして,卵巣に対する裸

状切除術が施行された.1989年頃より開腹手術に代わっ

て腹腔鏡手術が行われるようになり,卵巣部分切除,負

陣切除.電気焼灼が施7-1-された.その後レーザーの実用

化によりL,-ザ- トmultiplppunCtur()が行われる
ようになり,現在 PCOS に鮒する手術療法の主流となっ
ている.各術式 と妊娠率は (図 11)のとうりである.

レーザー下 multiplppunLlturCは. 両側卵巣 に対

して各々30-5掴 ､所の卵巣穿刺を施行する.その 目的は

卵巣自膜直下に存在する小嚢胞 を穿刺することにより,

高エス トロゲンの内容液を排出することにある.これに

よりPCOS の内分泌的特徴である高エ ストロゲン状態
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図9 ゴナドトロピン投与法の l二丈

図 1¢ 各種排卵誘発法の効果と合併症

症例数 排卵率 妊娠率 多胎寧 OHSS発生率 発育卵胞数 単-排卵寧
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図 11 外科的治療別排卵 ･妊娠率 (%)

固 ま望 外科的治療前後の変化 (当科)

前 級

LHtmlU/川口 7.27 5.3ユ

FSH(mlU/mtー 6.1:Z 6.14

LH/TSH l十19 0.86

fIl(pg/ml) 290.7 128.5

E2(pg/mい 60十6 60.5

が改善し.T3rき続いて高 LIl血症 .高アンドロゲン血

症も改善されてくる (図 12).は当科において手術塘法

を行ったP(｢OSにおける手術前後のホルモン値を比較
検討したものである.術後.1_JH 低 卜によi)運転 して

のままエストロン倍が低下 し.El/E3比が低 卜する

(図 13).によれば手術後.18mm 以上の卵胞敬に変

化はなかったものの.排卵までに要したゴナ ドトロピン

の鼠は少巌となi).症例別 ･周期別ともに OHSS発生

率は減少し.特に GradeⅡⅠの番症 OHSSの発生はな

かった.

Ⅱ 生殖支援技術 (ART)における卵巣刺激

1) 体外受精一膝移植 (IVFIET)における卵巣刺

激

IVF-ET における卵巣刺激では,同等に発育した成

熟卵をできるだけ多く回収することを目的としている.

IVF-ET開始当初.自然卵巣周期やクロミフェン周期

で行われた.ゴナドトロピン使用により多くの成熟卵が

回収できるようになった.しかし,GnRHaが僅朋さ

れるまでは採卵前に自然の LH サージにより排卵が起

こり,抹卵がキャンセルになることがあった.GnRHa

の使岡とともに LH サージが起きることはなくなり,

キャンセルは飛躍的に減少した.

図 13 外科的治療前後の変化 (当科)外科的治療前後
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図 11 IVFIETにおける排卵誘発

しかし ⅠVF-ET も.移植肱の多きに起因する多胎

妊娠が問題となり,学会において移植肢は3個以内にす

るという申し合わせがされた事により.ゴナドトロピン

のような方法で卵巣刺激を行う.

2) Low Responderに対する卵巣刺激

最近,ART を行うすべての施設で卵巣刺激に対する

Low Responderの存在が問題となっている.通常の

卵巣刺激を行っても1-2個の卵胞発育しか認めないも

のを Low Responderという.Low Responderに

対して以前はゴナドトロピンの倍量投与法が行われたが,

現在では,GnRfiaの flareup効果を利用して卵巣

刺激に対する反T.Jt-t性を高めようとする ShortProteol

法,あるいは,downTegulationを利周して内因性ゴ

ナドトロピンが低下するまで4W 以上 GnRHa を使

附した後,卵巣刺激を開始する UltraLongProtcol

が用いられている (図 15).これらの方法に対してもな

お反応の悪い例は,ゴナドトロピン非存在下で卵胞発育

を促進することが知られている成長ホルモン (GfI)杏
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図15 ⅠVF-ETにおけるLowResponderに対する
排卵誘発
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GH :ゴナドトロピン非作用下で卵胞発育を促進する,

血中のIGF-1くibSqlin-lite一書rOUth-hclor)を増加する.

血中のIGF-1は卵巣のIGF-tを増加する.

卵巣のIG卜tはゴナ ドトDビンの作用を増雀する.

対象 :bLJG-hCG療法に反応の悪い例.

固 ま6 成長ホルモン併用排卵誘発法

併用した卵巣刺激法が報告されている (図 161.GHは

血中の IGF-1‖nsulinlikegrowthfactor-1)

を増加させ,血中の IGF-1は卵巣局所の 王GF-1を

増加させ.卵巣の IGF-1はゴ十ドトuピンの作用を

増強すると言われている.GH も遺伝子組み替えで比

較的安価に生産できるようになり,我々も使用可能となっ

てきた.

Ⅲ 排卵誘発剤と卵巣癌

排卵誘発剤と卵巣癌の関係が最近取り上げられている.

卵巣癌の発癌過程は不明であるが,疫学的調査によれば,

未産婦は経産婦の4-5倍卵巣癌が多く,経口避妊薬を

のむと卵巣癌は0.5倍に減少する.すなわちや排卵回数

が多いと卵巣表面に反復して生じる′トさな裂傷も多くな

り,卵巣上皮の癌化の可能性も多くなると言う考えであ

る.小西の報告によれば,過]転･11年間3837人の排卵誘

発を受けた不妊症患者のうち25人に卵巣癌が発生した.

その組織聖は (図 17)に示すが25例申20例までが華液
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固 ま7 不妊治療中または治療後の卵巣癌報告例のまとめ

組 織 聖 進 行 朋

症例散 l期 □制 Ⅲ期

幣液性境界悪性睡砺 11 6 3 2

梁 液 性 餐 砲 腺 癌 9 2 0 7

籾 内 膜 噛 2 3 0 0
明 細 胞 癌 3 3 (1 0

計 25 13 3 9

性卵巣癌であり,20刑中11刑が bor･derlinemalig-

mancyであった.また,女性は錬排卵 ･無月経が長 く

続くと子宮内膜癌の発生頻度が高くなると言われている.

現時点で排卵誘発のリスクはそのメリットと比較して高

いとは言えず,インフォ-ムド･コンセントを行った上

で憤登に授与すれば良いと考える.当軒でも過去12年間

で1例の類内膜癌とi例の饗液性境界悪性腫藤を経験し

たが,いずれも手術にて治癒している.不妊治療中は頻
繁に超音波断層法を行うため異常を判断しやすいが,治

療終了後も定期的に癌検診を受診するよう勧めておきた

い .

ま と め

20年前大学病院の不妊外来で症例当たりの妊娠率は18

%であったが,現在では50%に達している.妊娠率の向

上に大きく貢献している排卵障害に対する排卵誘発法と

ARTに欠かせない卵巣刺激法について述べた.排卵誘

発において,PCOSに対する治療がすべての基本であ
ると考えられる,排卵誘発を行う時,多胎と OHSSは

避けることのできない問題であり,場合によれば,児ま

たは母体の生命予後に影響を与える病態が起こり得る治

療法であることを理解し,厳塞な管理が必要である.節

卵誘発と卵巣癌の関係については,産婦人科としてのコ

ンセンサスを得たわけではない.しかし,十分に可能性

があり得ると考えられ,憤重な検診 ･管理が必要と考え

られる,

司会 ありがとうございました.新しい治療法という

ことでお請いただいたわけですが.何かご質問がござい

ますでしょうか.では,篠番目の新村先生お願いいたし

ます.


