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　　　　　　　　　 　は じめ に

　 最近 の 不妊症 に 対す る治療法の進歩に よ り， 治療成

績は著 し く向上 し て い る．な か で も排卵 誘発 剤は無排

卵 に 基 づ く不妊治療 の 中心的な手段 とな っ て お り， 近

年使用頻度や使用量 が増加し て い る．し か し
一

方排卵

誘発剤 の 副作用 と し て 多発排卵 に よ る 多胎妊娠 も増加

して い る の が現状で ある り．

　多胎 妊娠は 産 科学的 に多 くの 合併 症 を も た ら す の

で ， 妊娠中の厳重な管理 が 必 要 で あるだ けで な く
2）

， 早

産，未熟児 の 出生 などの 頻度が上昇す る
3 ＞．また 多胎出

産の結果 ， 患者お よ び 患者 の 家族 の 身体的 ， 精 神的 ，

経済的負担 が 非常 に 大 きい こ となどの 問題点が指摘さ

れ て い る．多胎 の 際 の 減数手術 な ど の 問題 を含 め て 今

後 ， 社会的問題 に な る可能性 が 高 い ．

　排卵誘発剤 の 使用 に よ る多胎妊 娠 の 頻度や 妊 娠 の 転

帰に つ い て は ， 以前か ら研究者単位の 報告があ るが，

排卵誘 発剤 の 使 用頻度 や使 用量 が急速 に増加 し た 今

日 ， 公 的機関が 中心 と な っ て ， 改 めて排卵誘発 剤 の 使

用 の 現状や多胎妊娠 の 頻度と そ の転帰に つ い て詳細な

調査 を 行 い
， 医学的お よ び社会的 問題 の 解決 の 資料 に

す る必要性が痛感 さ れ る．

　そ こで 排卵誘発剤 の 使 用 に よ り成立 し た 妊娠 に 関し

て，現状 を詳細 か つ 正確 に把握す る た め ， 日本産科婦

人科学会生殖 ・内分泌委員会は特別事業と し て ，本邦

に お ける排卵誘発剤 の 使 用時 の多胎妊娠 に関す る 全国

調査 を実施 した．

　　　　　　　　　 対象と方法

　 1．調査対 象

　日本産科婦入科学会生殖 ・内分泌委員会 に お い て調

査 の対 象 に つ い て検討 した結果 ， 排卵誘発法の うち ク

ロ ミ フ ェ ン 療法 に 関 し て は 過去 に 詳細 な報告 が あ り，

それ に よればク ロ ミフ ェ ン 療法 で は多胎の頻度が少な

く， 臨床．ヒ問題 の 多い 3胎以上 の 頻度は さ ら に 低 い と

考 え ら れ た の で ， 今回 の 調 査 で は ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 療法

（hMG 療法 と pure　FSH 療法 ） に 焦点を絞 っ て 調査を

実施 す る こ とに した．さ ら に体外受精 ・
胚 移植法 に よ

る妊娠 に つ い て は，別途 に 調査 を行 うた め ， 本調査 か

らは除外す る こ ととした．ま た今回 の 調査 に お い て は，

排卵誘発法別の 多胎率，多胎妊娠発生 の 背景 な ど を検

討 す る た め，単胎妊娠 を含め た す べ て の 妊 娠に つ い て

調査す る こ と に し た．す な わ ち調査対象 は，平成 2 年

1 月か ら平成 4 年 12月の 3 年問に ， 調査依頼施設 に お

い て ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 を使用 して 成立 した ， 体外受

精 ・胚移植 法を除 くす べ て の 妊 娠症例 （単胎 と多胎 の

両方） と し た．

　 2．調 査方法

　症例 ご と に 個別調査表 （図 1 ， 図 2） に 記入す る ア

ン ケート方式で 調査 を行 っ た．調 査表 の作成に お い て

は
， 日本産科婦人科学会生殖 ・内分泌委員会 に お い て

検討 し， 調査項日を可能な 限 り厳 選 し，回答 しやす く

か つ 目的 が 達成で き る ように 考慮 し た．

　調査依頼施設は全大学病院を初め とした 144施 設 で

あ り，調 査期間 は 平成 6 年 4 月 と 5 月 の 2 カ 月間 で

あっ た．

　　　　　　　　　　結 　　果

　 1．調査症例数 と多胎発生率

　調査 に 回答 を得た施設 は60施 設 （施設別 回答率 ：

41．7％） で あ り， 解析対象症例数 は 716症例 で あ っ た ．

表 1 に そ の 内訳 を示 した が ， 単 胎 妊 娠 が593症 例

（82．8％） で あ り，

一
方多胎妊 娠 は 123症例，多胎率 は

17．2％で あ っ た．多胎妊娠 中 の 胎児数別 で は， 2 胎妊

娠が 102例 （82．9％）， 3胎妊娠が 18例 （14．6％）， 4胎

妊娠が 3例 （2．4％）で あ り，今回 の 調査 で は 5 胎以上

の 妊娠は な か っ た．産 科管理上問題 の 多い 3 胎妊娠以

上 の 比率は多胎妊娠 の 17．1％ で あ り，また 全妊娠例に

占め る流産症例は 126症例，17．6％ で あ っ た．

　2．ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法 の 各種因 子 と多胎発生 率

　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 を実施す る うえで ，どの ような
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hMG 療法 （pure　FSH 療法 も含 む ｝に よ り妊娠 した 症例 に 関する 多胎 調査

妊娠 した周期 の 開始 日が平成 2 年 1月 LB −一平成 4 年 ユ 2月 31 日 の 症倒 （単胎妊娠も含む）

施股名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1記入考 氏名

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 記入 B　ユ 9　　年　　月　　日

報　告

5，妊娠 周期の 治療法お よび 検査 結果

T．患者の背景

イ ニ シヤル

　 　 　 　 　 　 　 　 名　 　 　 　 　 姓

カルテ番号
生 年月日

　 　 19 年 月 日

経妊 　　回　経産　　回 （妊娠前〉 身長   体 寓 k

初権 　　　患　　　　　自然排卵周期 で の 月経周期 　 日 登　 不 整

r
合併疾患

　囗 甲状腺疾愚　口糖 尿病

　その他 （

囗 自己免擾性疾 愚

　　　　　　　 ｝ 1 ）

2．排卵障害の 程度 と原因

　 口正常排卵周期
　 口黄体機能不全 　口稀発排卵　囗無排卵周期症　口箒 ユ度癬月経　口第 2 度無月経
　 口高プ ロ ラクチン血症　囗多嚢胞 性卵巣症候群　巳卵巣性排 卵障害
　 そ の 他

1299

3．内分泌学的データ （自然周期）

測定項目 測定日　　　　 溺定結果 測定キットまたは測定施設

卵胞期　 LH 平成　　年　　月　　　　　　〔m 冊加 1
F3H 平成　　年　　月 m 田 n々【

PRL 平成　　年　　月 n 　 　 ！

排卵期　 es囲did 平成　　年　　 月 ：

黄体 期　 o 刪 。ゆ 鴫 平成　　年　 　月 n 　 　 正

LHRH テ ス ト

LHFSH

投与前

TRH テ ス ト

侮 田 加 1〕

〔皿田 加 1

　 　 　 反応性

口低反応 　口 IE常反応 　口 過剰反応

口低反応　口正 常反応　口過剰反応

re・7前

PRL Cn　 ）

　 　 　 反応 性

口低反応　口 正括反応 　口遇剰反応

4．過去 の治療 に対す る反応性 （妊娠周期以 前 の 主 a 周期 の 泊 療に対す る反 応性、多発排卵）

排卵誘発法
　　排卵
（誹卵周期
／治療周鋤

　　妊娠

〔妊娠周期
／ 治療周期）

　 平均
発育卵胞数

0 日SS の 有無

肛 部膨満感 　口脊　口無

／ ／ 個 卵巣歴 大　 口有（　  ） 口無

腹水貯留　　口有　囗 無

腹 部膨 満感 口 有 □無

／ ／ 個 卵巣腫 大 　 口 脊〔   ） 口無

鮴 貯留　　口 有　 口無

腹 部膨満感 口有 口無
／ ／ 個 卵剿重大　 ロ 有1   ｝ 口無

腹水貯 留　 ［コ有 口 無

図 1 　 調 査 表 そ の 1

最終月糧　 19　 年　　 月　　 日

前周期 か ら の妨 匿　　〔GnRH 置な ど　期聞．使用量なども）

磨 日 周期 日 処匿 1闘 ．投躍」 9日 血中エス トラジオ
ー

ル姻 〕

窟品　．　 用　 も記入 Lてくだ さい 15噌17  1S噌  尿 中エストラ ジ オール 自
1 血中 中
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．
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23

誕

瑪

遁
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推 定 齢 卵 日 （19 年 　 月　　目 ）

　　 酢9β直前の平均訌径 L   以上 の 卵認數　　　徊

O日εS　口有　口無

　　 程度　　囎 畏 の 大きさ　右　　  　　左　　　 mm

　　　　　 贋水 口有　囗無

　　　　　 胸水　囗宥　囗無

　　　　　 治療法

妊眠判定 日 （19 　 年　　月　　ロ）

　　 判定怯　匚尿 軌 CG 寝性 目 超音鼓検恋

　　 モの他 の 胃定法

　　妊帳判定律の 処鷹 〔黄体舗充療怯 な ど｝

胎児数　　　国、紋毛農敗　　　個．羊展数　　　佃

願管驢鞨術 s凪 鵬 　　匚〕驚師 　 囗 無

　　　　　 Mじ贓 　 口掩行　口無

妊鰻中 の 異常　口有　口無

転帰　流轟 〔旺娠　　週）　　 早産 〔妊姫　　週》

　　　正期靂　〔分観日 L，　　年　　月　　 日）
　　　　　　　　　 1　 週　　日1
　　　　　 生 厘児数　　 　児

　　　　　体重　　　 9．　　　 馬　　　　 区

　　　 江ヵ 月後 の 生 児　　　人、死亡　　　人

児 の 異常　口有　口無

　　　（　　　　　　 ）

図 2 　調査表 その 2

表 1　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 療 法 に よ る多 胎 率

症例数（％）

回 収症 例

単胎妊娠

多胎妊娠

（内訳） 2胎
3胎

4 胎

5胎以．E

716593

（82．8）
123（17．2＞

　 　 　102（82．9）
　 　 　 18（14．6）
　 　 　 3（2，4）
　 　 　   〔o　 ）

流 産例

3胎以．F．　 　 21（17．1＞
　 　 126（17．6）

因子 が 多胎 の 発 生 に 関与 す る か を検討す る た め ， 治療

対象患者の 月経異常の種類お よ び原因別，さ ら に ゴ ナ

ド トロ ピ ン 療法 の 施行条件別 に
， 多胎発生率を比較し

た．

　ま ず，治療対象患者の 月経異常 の 種類 お よ び 原因別

の 比較 で は，第 2 度無月経の 多胎率が ， 他の疾患 よ り

高 い 傾 向 に あ っ た （表 2）．

　次に 使用さ れ た ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤 の 種類別 に ， 多

胎の 発生率を比較 し たが ，hMG を使用 して も FSH を

使 用 して も，全体 お よ び月経異常 の 種類 お よ び 原因別

の い ずれ の検討 で も，統計的有意差 はなか っ た （表 3 ）．

ま た ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤の 投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル 別 に
， 等

量 ， 漸増，漸減 に 分 けて 多胎率を調べ た が ， こ の場合

も全体 お よび月経異常の 種類 と原因疾患別 とも多胎 の

発生に有意差はなか っ た （表 4）．

　
一

方，ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤の投与間隔別 に み る と ，

隔 日 投 与群 の 多 胎 率 は 全体 で 10．O％ と連 日投与群

（21．2％）に 比 し， 有意 に低か っ た （p ＜0，05）．た だ し

そ れ ぞ れ を 月経 異 常の 種類 と原 因疾 患別 に 分 け て 比較

す る と ， 有意差 は な か っ た（表 5 ）．また ゴ ナ ド ト ロ ピ

ン 製剤 の 1周期 あた りの平均使用量 に つ い て 比較す る

と ， 単胎の 14．1ア ン プ ル に比 し，2胎 で 17．5ア ン プ ル ，

3 胎以上 で 19．3ア ン プル と ， 多胎妊娠群 で 有意 に 使用

量 が 多 か っ た （p〈 0．05） （表 6）．

　　　　　　　　　　考 　　察

　今回 の 調査 に お い て ， 本邦 に お け る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

13DO 報　告 日産 婦誌 47巻1工号

表 2　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 療 法 に よ る 月経 異常 お よ び原 囚別多胎率
‡

　 　 　 止 常月 経
全 体
　 　 　 　 周期

黄 体 機 能

　 不 全
稀 発 排卵

無 排 卵 　 　 第 1度

周 期症 　　無月経 竊轟 鬲齷
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2500713 401822
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明 経 異常 と各疾 患の 問 に は
一一・

部症例 の 重な りが あ る．

表 3　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 製剤 の種類別多胎率

1）hMG 使 用時

　 　 　 正 常月経
全体
　 　 　 　 周期

黄体機能
　不全

稀 発排卵 驫瞿 黏霾 難罐 耀
LPC

・・ そ ・ 他

数

胎

胎

上

　

　

　

以
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胎
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表 4　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 製 剤投 与 ス ケ ジ ュ
ー

ル 別 多 胎 率

1）等量

全体
　 　 　 　 周期

正 常月経 　黄体機能
不全

稀発 排卵
無 排卵 　 　第 1度
周期 症　 　無 月経 鸚霆 『耀
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表 5　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 製 剤投与間隔 別 多胎 率
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療法 に よ る 多胎妊娠率は 17．2％で あ り， 欧米 の 報告 の

30．6％ よ りも低 い が，従来 の 本邦 の 報告 （21．1％） に

近 い 結果 で あ り　
4 ）s ），ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 で は20％程度

の 多胎率を示す こ とが確認 された．多胎 の 内訳 で は，

2 胎 が 82．9％ で あ っ た の に 対 し ， 臨床的 に 問題 の 多い

3胎以上 の 比率は 17．1％ ， 4胎以 ヒは2．4％ で あ っ た．

こ れ も ほ ぼ 従来 の 成績 と
一

致 し て い た
4 ）． こ の こ とか

ら ， 本邦婦入 に お け る ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法 に より妊娠

し た場合 の 多胎発生 の 危険率を胎数別 に算出す る と ，

2 胎 は 14．3％， 3胎 は2．5％， 4胎 は0．4％ で あ り， 3

胎以上 の 発生 の 危険性は2．9％，4胎以上 の 発生 の 危険

性 は   ，4％ と考 え られ た．そ こ で 多胎 を 予防 す る方法 を

検討す る目的 で ，
ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 に よる多胎発生

の 背景因子 を 単胎 の 場合 と比較 し た．そ れ に よ る と ，

ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 の 実施方法 に お い て ， 平均総使用

景 が多 い 場合 に 有意 に 多胎率が高 い こ とが判 明 した．

月経異常別 で は 第 2度無月経患者 に 多 い 傾 向が 認 め ら

れ た が ，
こ れ は ゴ ナ ドトロ ピ ン に 反応 し に くい 第 2度

無月経患者で は ， 平均使用 最 が 多 くな る こ と に 原因が

あるの で はない か と想像 され る．一
方 ， 隔 日投与法 で

多胎が比較的少な い 傾向に あ っ た の は，隔日投与 で は

平均使 用量が少な くなるた め と考 えられ る．こ の よう

に 1周期あた りの 総使用量 が 増 加す る こ とが ，多胎発

生 の 要因の ひ とつ で あ る と考 えられ る．

　
一

方 ， 今 回の 検討 で は 製剤 の 違 い に よ る 多胎発生 の

差 は認 め られな か っ た こ と か ら，
LH の 少 な い 製剤で

も LH を等量 に含む製剤同様 ， 多胎発生 の 危険性を考

慮す る必要 が あ る．また製剤 の 違 い は 月経異常別 で の

検討 で も差 は認め られなか っ た が ， これ は個々 の 異常

の 症例数が 少な く， 有意差 が で な か っ た の か も し れ な

い ．特 に
， 血 中 LH 値 の高 い 多嚢胞性卵巣症候群で は ，

LH 含量 の 高 い 製剤 を 使用 す る と多胎 の 発生 の 危険性

が高 い と す る報告 もあ り
5〕

， 今後の検討課 題 で あ る．

　い ずれ に して も， 今回の 調査 か ら は ゴ ナ ド トU ピ ン

療法 に お け る 多胎 の 発生 は 薬剤 の 使 用量 と関係 が あ

り， もし多胎 を防ぐ：ll夫 をす る とす れ ば ， 投与方法 の
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改善や 詳細な卵胞発育の モ ニ タ ーに よ り薬剤 の 使用量

を減少 させ る こ とが 必要 で ある と考えられ る．現在 ，

多胎防止 の 工二夫 と し て ， hMG 律動皮下投与法
7♪，漸減

投 与法
B〕

，
FSH −GnRH 律動投与法

9〕な ど の検討が行わ

れ て お り ， 今後の 成果が期 待 さ れ る．

　　　　　　　　　　　 ま と め

　本邦に お け る ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法 に よ り成立 し た 妊

娠 の 多胎発生 に 関す る全国調査を行 い
， 下記の結果を

得た．

　1．本邦 に お け る ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 に よ る多胎率

は 17．2％で あ っ た．ま た ゴ ナ ドトロ ピ ン 療法 に より妊

娠 し た 場 合 の 多胎 発 生 の 胎 数 別 危 険率 は ， 2 胎 は

14．3％， 3胎以上 の発生 の 危険率 は2．9％，4 胎以上 の

発生 の 危険率は 0．4％で あっ た ．

　 2．ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 療 法 に よ る 多胎発生 の 背景 因子

を検討 す る と，ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法の 際 に 平均総使用

量 が 多い 場合 に 有意 に 多胎 が 多 い こ とが 判明 した ．こ

の こ と よ り多胎を防 ぐ工 夫をす る とすれ ば ， 投与方法

の改善や詳細な卵胞の発育モ ニ ターに よ り薬剤 の 使用

量 を減少 させ る こ と が必要で ある と考え られ た．
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