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　子宮内 膜症 （以下内膜症 と路〉 は，通常，廼接生命 を脅かす 病態で な い　 しか し耐 え難

い 月 経困 甦症 JI；曼性の 腰 腹部痛などに より，性成熟期の 女性の quarrty　of　jifeを著 しく損

な う疾患 で ある，こ の 丙発性 ，難治性 の病 態を育効 に根治させ る薬剤，投与法 はい まだ 発

見され（ いな い ．
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　 ＊ 内膜 症 に は自然治癒があ りうる （約 30％）．

　 ＊ placebo による治癒 も、あ る程 1i鬘認め られ る （約20％）．

　 ＊ 内膜 症の 活郵性が高い 非色素 性病 変は，腹腔内の 観察に おい て 見逃されやす O ，

　 ＊ ダグ ラス 窩奥深 く浸潤 性に 増殖 した丙 膜 症 （deeply 　Infi］trating　endomet 厂iosis＞は、
強い 症 状 を起 こす にもか かわらす，米 国不 妊 学会の 採点基 準 （R −AFS ） に お いて

r
は評 価

され に くい ．

　 ＊ 暦盤 腔内の 癒着は，他の 原 因で 生 じるもの もあ り、内膜症 の 重症 度を過大評 価させ る

可能性が ある．

　薬物治 療を行う うえで ，自然治癒率 、偽薬によ る治癒率の 数 字は常 に怠頭 にお くべ きで

ある．日 常の 臨 床では，腹腔鏡，開腹 で確 認された症例のみが 治康の対象 とな るわけでは

必す しもなく，自覚，勉覚所見 を治療 効果判定 に用 いざる を得 ない こ とが多 い ．この よう

に内膜症 の 正 確な病態の 評価 ，治療効 果の 判定 に は、なお 曖昧な点が 残さ れて い る ，

　治療q⊃に 遷遇する性器出血 に つ いては、子筥内膜癌の 存 在の 可能性を 営に忿頭 にお く必

要があ る，

　内膜症 の 治療に 使われて きた薬 剤は，非ス テ 〔コイ ド
ll

生消 炎鎮痛剤，卵 胞ホル モ ン j 黄体

ホル モ ン、その 両 者の 合剤，ダナ ソ ール，視床 下 部 性性 腺刺 激 ホ ル モ ン放 出 ホ ル モ ン

（GnRH ）の アナ ⊂〕グ （GnRHa ），漢方薬，グス トリ ノン 、　 RU486 な どであ る ，

　我が 国で 認可されて い る主 な薬 剤を表に 示 し，順次そ の 特徴 に つ い て 述べ る こと とす る

　 「）非 ス テロ イ ド性消炎鎮痛剤 （表には示さな い）

　 ＊ 内 膜症患者の 子 宮内膜の プ D ス タク ラ ンテ イ ン 濃度は高 い とされ て お り、治療薬と し

ての惷 義がある，

　 ＊
一

般的に，入手が容易 で ある，

　 ＊ 使 用経験が豊富で ，リス ウ、ベ ネフ ィ ッ トにつ い て，比較的よく知 られてい る

　 ＊ す べ ての 消炎鎮痛剤が 同 じよう に有効とい うわ けで はな いことが推 測され る．

　医 師の 処方 に よ らず に 手 に 入 る こ とか ら，かな り広 く使 用さ れ て いる もの と考え られる，

イ ン ドメサシ ン （イ ン ダシ ン 、イ ンテ パ ン ）、ア セ チ ルサ リチル 酸 （ア ス ピリン ，等 ），
トル フ ェ ナム 酸 （クロ タム ）を偽薬と比較 した成 績で は t トル フ ェ ナ ム酸が 育効で あ り，
また ナプロ キセ ン （ナ イキサ ン

．
）も有効で あると報告されて い る ．

　 2）黄 体ホルモ ン剤

　 ＊ 内膜症組織 へ の 直接作 用と、卵巣機能抑制効 果によ り、内膜症組織 は，脱落膜化 し萎

縮す る．

　 ＊ sex 　hOrmone 　binding　globul　n （SHBG ＞が 減少 し、　 freeandrogen が若 干 上 昇

す る，

　 ＊ 治 療中に 性器 出皿 を来 しやす b ．

　 ＊ HDL コ レス テ ロ ールが減少 、　 LDL ／HDL 比が 上昇 ，血栓症 の 副 作用 も報告され て い

る，
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　 ＊ 臨床的に問題 となる副作用 は比較的少ない ．

　 ＊ 治療効果は．ダナ ゾールや GnRHa とほぼ同等とされる．

　 ＊ 挙児希望 患者の 治療後の 妊娠率は，他の 治療薬 と変わ らな い ，

　黄体 ホルモ ン剤の 有効性 は，1960年代か ら知 られて お り， 1996年 までの 報告 をまとめ
た成績 で は、平均 6 カ月の 治療で ，疼痛 を軽 減で きなか っ た率 は 9 ％ と少 な く，偽薬，
他 剤と酢酸 メ ド［コキ シプ ログ ス テ ⊂〕ン （MPA ）の double 　bllnd　study で は，奏効 率は
ダナ ゾ

ー
ル と変わりがな く，その 後の 妊娠率も同等 とされ る，長期投与可能，副作用が少

な い黄体ホルモ ンの 重要性 は今後とも失われていな い．また、新世代の 経 口避妊薬と して
開 発された薬剤に は，腹水Φサイ トカイ ンの 抑制効果 を憐せ もつ 薬 剤 （dienogest ）な
どもあ り、今後の 臨床効果の 検討が 待たれる，内膜症 に健 保適応の あ るもの は、ジ ドログ
ス テ 0 ン （デ ュ フ ァ ス トンつのみで 、他 は月経困難症などに適応が あるに すぎない （表 ）．

　 3）卵胞ホルモ ンと黄体ホルモ ン との 合剤 （∈P 合剤）

　 ＊ 内膜の 脱 落 膜化 と萎縮を来す ，

　 ＊ 使用経験が豊靄で，リス ク、ベ ネフ ィ ッ トが よく知 られて い る，

　 ＊ 治療効果は後述するダナゾ ー
ル 、GnRHa にやや劣 るとさ

』
れる．

　 ＊ 他の 治 療薬の 後に ，症状再発防止．軽減 とい う目的で 臨床効果が検討されている，

　 ＊ 経〔コ避妊薬を常用する婦人の 内膜症発生率は，そ うで な い婦人と同等で あ る．

　月経の ［◎数を少な くし，症状の 発生 日数を減少 す るとい う 意味で49El周期、9旧 周 期
などの 投与法 も試み られ て いる．避妊の 目的 におい て、IUD は内膜 症の 増悪 因 子と され

鱈 樗 劈黶 躡鵠認
膜

欝
讎 応疾患 と して 認可 され て い るの は ’ ドオ

　 4）ダナゾール （ボン ゾーjLf，ソ フ ナ リン ）

　 ＊ テ ス トス テ ロ ン，プ［〕ゲステ ロ ン，グル コ ル コ チ コイ ド等の 受容体に 結合 し、類 似物
質 ，拮抗剤 として 作用する，

　 ＊ 多種の ス テ ロ イ ドホル モ ン合成酵素 を阻害 し，内膜症病巣 に直接作用する．

　 ＊ 月経周期中悶の LH ．　 FSH 　peak を抑制 して卵巣機 能を抑制 、内膜症病巣の 退縮 を来
す ，

　 ＊ 免 疫グロ ブ リン 、自己抗体が減少す る．

　 ＊ 経 ロ投与 で r 血中半減期 は 4 〜 5 時間，肝で代謝され，尿 ，便に排泄され る．

　 ＊SHBG を減少させ ．これ に結合し，結果 と して　free　testosterOne が 上 昇す る．

　 ＊ 脂 質代謝 くLDL ／HDL 比の 増加な ど）、糖質代謝に影 響 を及 ぼ し，肥満 ，ざ癨 ，嗄声，
思考力の 低下，血栓症 等の 副作用があ る，

　 ＊ 内膜 症組織の 萎縮 は、GnRHa よ りも早 めに 起こ り，短 期の 治療 効果が期待で きる，

　 19ア1年 に 有効 と報 告されて 以来 、広 く使われて い る，疼痛症 状の 治療 効果 はおよそ 80
％であ り，後述するグス トリノン．GnRHa など とほぼ同等で ある．再発率 は 1年で約 60
％．挙 児希望 者の 妊娠 率 は，一般的 には GnRHa とほ ぼ同等 とされ （ いる．また 直接作
用に着 目 した局所投与法 も近年試み られている
　 5）GnRHa
　 ＊ 持続 投与 によ り、当初性腺刺激ホルモ ン は一

過 性 に上 昇 （flare　up ） し、 1 〜 2 週後
頃から，下垂体の GnRH 受容体が減少 し （GnRH 受容体の 脱感 作），　 LH ，　 FSH の減少 、
卵巣機 能の 低下 ，薬物 による去勢状態が生 じる，

　 ＊ 低 い エ ス トロ グ ン環境 におし、て、孑竃内膜、内膜症 組織 は，弱い増殖像 、非活動的な
組織像 を示 し，退 縮に向かう，

　 ＊ 卵巣機能 は通常投与終了後 2カ月 まで に元 に復す る，

　 ＊ 経 口投与が不 可能，鼻腔噴霧に よ り．約 3 〜 5 ％が吸 収され，3．75mg デ ボ
ー

剤 は 1
日 120〜 160μg が放出 され る，

　 ＊ デボ ー剤 には，効果の 確実さと治療の 手軽さ、鼻腔噴霧剤 に は．投与鑿の 調節の しや
すさの 利点がある ．

　 ＊ 低工 ス トロゲ ン状態に起因す る， ほて り、 腟乾燥 感 などの副作用発 生率は90％以 上．

　 ＊ 臀量が， 6 カ月 で 腰椎 約 5 ％，大腿 胄約 3 ％ 減少 し、治療 後元 に篌す る の に 6 〜 12
カ月を要する．

　 1982年に 治療 薬と して 報告 され ，80年代 に飛躍的に 発展を遂 げた，酢 酸ブセ レリン の

治療至適用量は、我が国の 多施設共 同治験 に より決定されだ
1
．

　内膜症 組織 の 退 縮，臨 床 症 状の 改 舊 に、高 い 膏効 率 （80％）を示す ，他 剤 との 比較 で
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（表 1）子 宮内膜 症お よび類縁疾患治療薬

は，奏 効率 にお い て は大きな差を認め ず、深都の 病変へ の 効果 も他 剤 と同様 にやや弱 く．
挙児希望例の 治療 後の 妊娠率 にも ，多 くの 報告 にお い て ， 差 を認めて い ない　再発 率 は 5
年で 約 半数，治療 前の 病期が重症なほど、再発率も高い　子宮腺筋 症 も縮小す る　我が国

で認可 されて いる薬剤で は，効果が強 い順 に，リ ュ
ープ ロ レ リン ，ナフ ァ レリン，ブ セ レ

リン となる

　不完全 な卵巣機 能抑制 による ll生器 出血をみ るこ とか あ り，
　 GnRHa 増量 、 ある いは、黄

体ホルモ ン 投与 によ り対処 可能で あ る　低工 ス トログン状態 に よ り，カル シ トニ ンの 低下
と体内力ルシ ウムの 低下 ．胃の TGF β，IGFI｝E ‘1生の 低下 による署形 成抑制，　prostaglandln
E2，　 IL−1の 抑 制 による 胃 吸 収促進 ，腸管 の 1，25　dehydroxy 　vitamEne 　D へ の 転 換抑 制 に

よる カル シ ウム 吸収の低下 なとの 要 因 によ り i 胃量か減 少す る

　6）GnRHa 治療 時の add 　back 治療

　 ＊ 内 膜症が進行す るの に必要なエ ス トラ ジオ
ー

ル （E2）値は．約 50pg／ml 以上 で あ り，
骨塩量 維持に必要 なそれ （約30pg／mD ）よ りも高 い

3）
とされ ，こ の 間に E2をコ ン トロ

ー
ル
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することによ り i 内膜症 を治療 しつ つ 、副作用を軽減できると考え られる，

　 ＊ 黄 体 ホ ル モ ン 剤 （norethisterone 、　 norethindrOne ，　 MPA ）、　 tibolone （合成 ス

テ巳 イ ドホルモ ン，我が 国 Zfは末認可） はr ほて り、の ぼせ を軽減 し、臂量維持に効果が
ある，

　 ＊ 閉経後婦人 に対するの と同様なホルモ ン補充療法 （HRT ） が試み られて いる．

　norethisterOne は，少 量 （25mg ／日）の 投魯 におい て も再 効とされ る．エ チ ドロ ン
酸ニ ナ トリウム （ダイ ドロ ネル つ は，胃形成促進，胃吸 収抑制作用の ある薬剤であ るが，
それ の み で は無 効で jnorethindrone との 同時 投与 によ り得 量維持効果 が期待で きる．
add 　back 治療の ほか ，鼻腔噴 霧剤の 漸減療法なども試み られつ つ ある．　GnRHa と HRT
を併用す るこ とは，健保で原 則と して認め られていない，

　高い 臨床効 果 を もつ GnRHa の 、ほとんど唯一
の 副作用 とい っ て もよ い冐 量減 少、偽

閉経症状を解決す る，最 適な投与法、add 　back 治療が 登 場するこ とが 期待 され る，
　 7）漢右製剤

　内膜症の 病因にはさまざまな因子が関与 しでrいる と考え られ，漢方療 法の 可能性が 存在
する．また，GnRHa 治療で の 副作用 （偽閉経症状）に有 効な例があ る，内膜症を健保適
応疾患とする製剤はな く、月経困難症等の 適応を有する製剤は数多い ．比較的副作用が 少
な く，患者が希 望す る場 含も多い が 、効 果 が不確 かなまま、同

一
の 薬剤が漫然と投 与され

やすい こ とに注惷す る、

　8）ゲス トリノン （gestrinone、我が国 で は医 薬品 として 認可されて い ない ）

　 ＊ 性ス テ 0 イ ド受 容 体 へ の 多 様な 親 和性 が あ り androgen 、　 gestagen 、　 antigest −

agen と して1乍用す る．

　 ＊ 性周 期中 間 の LH 、　 FSH 　peak を抑 制 し、　 SHBG 低 下，プ 0 ゲ ス テ ロ ン低下 、　 free
testOsterOne が上 昇する，

　 ＊ ダナ ゾール と固様の ，欄ね軽い 副作用がある、

　1，25mg 　2 回 ／週 ，あるい は 2．5mg 　2 回／週の 投5 が 行わ れる，ダ ナゾ ール、　 G 〔RHa な
どとほぼ同等の 効果 をもつ とされ，再発率，妊娠率に も顕 蓍な差 はな い．

　ダ ナゾー
ル 、グス トリノン投与で認め られる声の 変化 （低音化 ）は，重篤 な副fF用 とは

いえ な い もの の ，非可逆性 とされて お り，高い澄んだ歌声 を要求 され るソ プラノ歌手な ど
には，職 業上、致命 的な副作用ともなりうるの で j 特に注意 を払 う必要があ る，

　9）そ の 他 （表 に は示さ ない ）

　プ ロ グス テ ［〕ン 括抗薬，グル コ コ ル チ コ イ ド捲抗薬の RU486 は、投与 によ り無 月経 と
なり，症状は緩和されるもの の ，腹腔鏡に よる 観 察で は内膜症病巣 にはあ ま り効果 がなか っ

たとされて いる ，

一
　内膜症の薬物治療 には，根治的なもの は存在せず ，不 妊症の 治療効果 もあ まり期待で き
ない ，再発率も高 く，長 期投与に も不適当である．しか し，激 しい症状 を軽減 し、一定期

間、内膜症の 進行を抑えるという治 療法には、先人 たちの 努力 に より
一

応の解決をみて い
る．薬剤の 性格を熟知 し，どの 薬剤が症 例に 適 して

r
い るか を見極め るこ とが必要で ある ，

将来 ，治療効果 が さ らにめ ざま しく、副隼用が より少な く、長期投与も可能な薬剤，投与
法が開発される ことが望まれる，
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