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「本邦 に お ける多嚢胞性卵巣症候群 の 治療法に関する

　　　　治療指針作成 の た め の 小委員会」報告
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省，藤原　敏博

　 　　 　　　 　　 　1，は じめ に

　本邦 で の 多嚢胞性卵巣症 候群 （PCOS ）の 病 態 や 臨床

所見は欧米とは多少異なる ため，日本産科婦入科学会

生殖 ・内分泌委員会 で は，本邦 の PCOS 患者 の 診断に

よ り適切 で，欧米 の 診断基準 と も互換性が あ り，国際

的 に も評価さ れ うる新診断基準を平成 18年度 に 作 成 し

た，しか し，PCOS はい まだ原因が明確で はな く治療に

つ い て も難治性 で，排卵誘発治療で は副作用が発 生 し

や すい な ど，そ の管理や治療が難 しい 疾患であ る．最

近 の 原 因究明や病態把握の 研究の 進歩に伴 い 治療法は

著 しく変化 し拡大 して お り，排卵誘発法の 工 夫，イ ン

ス リ ン 抵抗性改善薬 の 使用，腹腔鏡下手術 の 導入 な ど

が挙げられるが ，それぞ れ の 治療法 の 意義付け は 明確

で はな く，管理法 もまだ不十分 と考え られ る．

　平成 19〜20年度の 日本産科婦人科学会生殖 ・内分泌

委員会 で は，本邦 にお い て混乱 して い る PCOS の 治療

法 を整理 し ， 平成18年度に作成され た本邦で の PCOS

新診断基準に 基 づ き，現状 で の 有用 性の ある新治療指

針を作成する こ とを目的 に 本小委員会を設置し，検討

を行 っ た t具体的に は ，PCOS の新治療指針 に 関す る ア

ル ゴ リ ズ ム （図 1）の 作成 と そ の 解 説，肥 満 を 伴 う

PCOS の 治療 イ ン ス リ ン 抵抗性改善薬の メ トホ ル ミ

ン の 使用法 ， 腹腔鏡下 卵巣多孔 術 （laparoscopic　ovar ・

ian　drilling：LOD ），PCOS における生殖補助医療で の

注意点，の 5項 目に つ い て の 調査結果 を報告する ．

　　　　　　 9 ．小委員会で の検討結果

1．PCOS の新治療指針 （図 1）

　 1）挙児希 望があ る PCOS 患者

　  BMI が 25kgrimg以 上 の 患 者 を肥 満 の あ る PCOS

に分類する．こ の 群の PCOS の 治療の 第一
選択は減量

と運動 である．減量の 目安 と して は，2〜6カ 月の期間

で行い ，5〜10％ の 体 重減少 を目標 とす る （詳細 は 2．）．

　  BMI が 25kg／mL
’
未満 の 非肥満群の PCOS 患者，あ

る い は 肥満群 に お い て減量 ・運動 に て も排卵 が な い

PCOS 患者に は，第
一

選択 として ク ロ ミ フ ェ ン 療法を

行 う．こ の 際 高プ ロ ラ ク チ ン 血症 を呈する場合に は，
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1） 非肥満 　　　肥 満 D

BM1 ＞25BM
］＞thの場 合 、5〜1  の減量と2〜5カ月 の ダイエ ッ ト期間を目標とする

低用量経 口 避妊 蘂を用いる場台 もあ る

高 PRL血症 には ド
ーパ ミンァゴニ ス ト、副腎高 ア ン ドロ ゲ ン 血 症 に はグ ル コ コ ル チ コ イドを憐 用

肥満、耐槍能異常またはイ ン ス リン 抵抗 性を持 つ 症例

主席卵胞 ISmm 以上 で hCG 投与、但し16mm 以上 の 卵胞が 4個以上 の場合 「‡hCG投 与を中 止

　　 図 1　多嚢胞性卵巣症 候群 の 新治療指針

（日本産科婦 人科学会　生 殖
・内 分 泌 委員 会t2008 ）
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イ ド（プ レ ドニ ン9・）をク ロ ミ フ ェ ン と併用する．

　  ク ロ ミ フ ェ ン 療 法 で 排 卵 が み られ な い PCOS 患

者 で，肥満，耐糖 能異常 またはイ ン ス リ ン 抵抗性 を認

め る場合に は，ク U ミ フ ェ ン とメ トホ ル ミ ン の 併用療

法を行 う．こ の 治療 法 の 詳細は 3．に示す．

　    で も排卵が み ら れ ず また は 妊娠 し な い 場合 に

は ，ゴ ナ ド トロ ピ ン （Gn ）療法か LOD を選択する．

　  Gn 療 法 で は FSH 製剤 の 低用量漸増療法が選択 さ

れ，経腟超音波断層法に よ る卵胞径 モ ニ タ リ ン グ や血

中エ ス トラ ジオール 濃 度測定を注 意深 く行 い ，OHSS

や 多胎 妊娠 を 防止 す る．経腟超音波検査 で ，主 席卵胞

径が 18mm 以上 に な っ た場合に hCG を投与す る．但

し，Gn 療法中 に径 16mm 以 上 の 卵胞が 4 個以上み られ

る場合 に は，hCG 投与を中止する．

　  LOD に よ り，術後 の 自然排卵 は74％ に 起 き妊娠 は

60％に成立 してお り，多胎率は2％ と低 い ．現 時点では

ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗性の 不妊 に対 し，Gn 療法に 並 ぶ 選択

肢 の ひ とつ と考え られる （詳細 は 4．）．LOD に よ っ て

も排卵や妊娠が み られない 場合で も，術後排卵誘発剤

の感受性が上昇 して い る 可能性 があ る の で，再度ク ロ

ミ フ ェ ン 療法 また は Gn 療法を試み る．

　  Gn 療法で排卵 また は 妊娠の み られない 場合や，卵

巣過剰刺激症候群 （OHSS ）が発症 した り，　 hCG 投与 が

キ ャ ン セ ル され た り，
LOD で排卵や妊娠がみ られな い

場合に は，IVF −ET を選択する．そ の 注 意点 として は，

卵巣 刺激 には OHSS の 発生 頻度が低 い FSH 製 剤が有

用 で ある こ と，採卵後に重症 OHSS の リ ス ク が高けれ

ば全胚凍結を行 うこ と，な どで ある （詳細は 5．）．

　 2）挙児希望 の な い PCOS 患者

　  1）  と同様に，BMI が 25kg／m2 以上 を基 準と し て

肥満 の ある PCOS を分類 し， 減量 と運動 を推奨する．

　  肥満 の な い PCOS 患者 あ る い は 肥 満群 で 減 量
・

運動 に て も排卵が ない PCOS 患者 に は，黄体 ホ ル モ ン

療法また は カ ウ フ マ ン療法を行うが ，低用量経口避妊

薬を用 い る場合もある．

　  挙児希 望 の な い PCOS 患者 に対 す る 子 宮 内膜 保

護（endometrial 　protection）につ い て

　 PCOS に お い て は，多数の 小卵胞か ら分泌 され る エ

ス トラ ジオ
ー

ル に加 え て 脂肪組織 にお い て 産生 ・分泌

され る エ ス トロ ン に よ り，血 中エ ス トロ ゲ ン 値は比較

的高値をと る．しか も排卵が規則的に起こ らない こ と

によ り，プ ロ ゲス テ ロ ン の 作用 を受ける こ とな く子宮

内膜は持続的に エ ス トU ゲ ン に暴露され ， また月経 も

規則 的に起 こ らな い ために，こ の 状態 が慢性 的 に 続 く

こ ととなる．こ れを
“
unopposed 　estrogen

”
と呼ぶ が，

そ の 結果 として 子宮内膜が過形成を起 こ す．そ して，

そ の
一

部が子宮内膜異型増殖症（atypical 　endometrial

hyperplasia：AEMH ）や ひ い て は子宮内膜癌 に 至 る と

考 えられる．PCOS 患者 における子宮体癌 の 発生 を具

体的に示 す報告は み ら れ な い もの の ，無排卵女性を対

象 とした コ ホート研究で は，子宮体癌発症 の 相対 リ ス

ク は3．1と高 い こ とが示 され て い る 〔Coulam　CB．，　et　a1，

Obstet　Gyneco161 ：403− 407．　1983〕．また ，40歳未満で

発症 するい わゆ る若年性 子宮体癌にお い て，PCOS 患

者が 占め る割合 は 31．2−− 64．3％ と され
一

般女性 に 比 し

て 高 率 で あ る 〔Dockerty　MB 。，　et 　al，　Lancet　361 ：

1810− 1812，2003〕こ と も，PCOS の 存在が本 疾患 の リ

ス ク フ ァ ク ターとな っ て い る こ と を示唆する．

　以上 の 事実か ら．挙児希 望 の な い PCOS 患者に 対 し

て も，子宮内膜保護（endometrial 　protection）の 観点か

ら治療を行 うこ と が 必要で ある と考え ら れ る．本治療

の 目標 は，子宮 内膜 を
“
unopposed 　estrogen

”
状態か ら

解除し，周期的な剥脱を誘起する こ とで ある．エ ス ト

ロ ゲ ン の 基礎値が高値で あ る こ とか ら，プ ロ ゲ ス チ ン

の 周期的投与 に よ っ て 消退 出血 を起 こ す こ とが可能 で

ある （Holmstrom 療法）．使用する薬剤の種類並び に投

与量 につ い て定見はな い が．酢酸 メ ドロ キ シプ ロ ゲス

テ ロ ン （MPA ）5〜10　mg ／日な どが よ く用 い られ る．投

与期間に つ い て は消退 出血 の 2週間目頃か ら10〜14口

間行 われる の が
一

般 的 で ある．なお，場合 に より低用

量 ピル を用 い る こ とも可 能で あ り，また 頻 度は低 い が

エ ス トロ ゲ ン の 基礎値が低 い た め に プ ロ ゲ ス チ ン 単独

で消退出血 が誘起で きな い ケ
ー

ス では，カ ウ フ マ ン 療

法 を行うこ とが必要 とな る ．

　　　　　　　　　　　　　　　 （文責　久保 田俊郎）

2．肥満を伴う PCOS の 治療方針

　1＞「減量」を第一選択治療 とする

　肥満に よ る イ ン ス リ ン抵抗性 の 上 昇は，PCOS の 臨

床 像 と内分泌動態 の 悪化 をもた らし，排卵 誘発剤 の 効

果 を減じる．い まだ大規模研究 は存在 しな い もの の ，

すべ て の トラ イ ア ル で ，減量が PCOS 症例の イ ン ス リ

ン 抵抗性 と臨床症状 の 改善をもた らすこ とが確認され

て い る．

　2）治療対象 ：BMI ＞ 25kg／m1 を対 象とする

　BMI ＞25kg／mL
’
の PCOS 症例 で ，減量 に よる 卵 巣機

能 の 改善 とイ ン ス リ ン 抵抗性改善薬 の 臨床効果があ る

こ と．また，BMI 　25kg／mZ 以下 の 症例で は，減量が効
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果を もた らさ な い こ とが報告 され て い る ．特に ，ア ジ

ア 入種は 肥満に よる イ ン ス リ ン 抵抗性亢進の リ ス ク が

高い こ とが知 られる．

　3）減量の 目標 ：減量 の 程度と期間

　4〜8週 の ダ イエ ッ ト期 間 と5〜10％の 減量 を 当初 の

目標とす る．こ れ を達成で きた場合 には，3〜5カ 月 の

ダ イエ ッ ト持続 を目標 とす る ．こ の 目標を達成 で きた

症例 で は，さ ら に 長期間 の ダ イ エ ッ 1・持続や 正 常体重

へ の減量を目指す，

　  4〜8週 の ダ イエ ッ ト，また正常体重 に 至 らずとも

5〜10％程度の 減量で も，排卵再開，内分泌 ・代謝動態

の 改善 が み られ る こ とが 報告 さ れ て い る，

　  こ の 治療 にお い て 最 も重要か つ 困難 な こ とは，患

者を ドロ ッ プ ァ ウ ト さ せ な い こ と で あ る．PCOS 婦人

で は非 PCOS 婦 人 に 比 べ 食事制 限 が 困 難で あ り，

PCOS 婦人 に存在す る 消化管ホ ル モ ン 分泌 の 異常がそ

の 理 由と推測さ れ る．したが っ て ，理想体重へ の減量

や 長期 の ダ イ エ ッ トを 目標 とす る と，多 くの 症例 が ド

ロ ッ プ ア ウ トす る．

　4）補助療法 ：減量 か らの ドロ ッ プ ア ウ ト回避 の た

めに

　  食習慣 の 改善 と運動 の 指導

　  低 カ ロ リー食品に よるダイエ ッ トの 補助

　  医師に よる精神 的支援は，減量 とそ の 維持に重要

な要素と な る

　前 述 の ように，PCOS 婦 人 で は
一

般人 に比 ベ ダイ

エ ッ トの 持続 が困難 で あ る ．こ れ らの 補助療 法がダイ

エ ッ トの 維持 に有効で ある こ とが 報告さ れ て い る ，規

則 IEしい 食習慣や 運動 はイ ン ス リ ン 抵抗性を改善す

る．また，低カ ロ リ
ー

食 品 を上手 に用 い る こ とが PCOS

婦 人 の ダ イ エ ッ ト を 容 易 に す る こ と も報 告 さ れ て い

る。主治医が患 者の ダ イエ ッ トの辛 さを理解する こ と，

そ の うえで 精 神的支援 を続 け る こ とは ドロ ッ プ ア ウ ト

を回避す る重要 な要素とな る．

　5）減量療法の 限界と蘂物療法へ の 移行

　  4〜8週 の ダイエ ッ トによ りイ ン ス リ ン 抵 抗性に変

化 が な い 場合に は
，

メ トホ ル ミ ンの 併用 を考慮する．

　  3〜5カ 月間の 減量 によ り排卵が 回復 しな い 場合 に

は，排卵誘発法の 併用 を考慮する．

　  減量 を 日的 とす る メ トホ ル ミ ン併用 は行わ ない ．

　 5〜10％ の 減量 に よ り，イ ン ス リ ン 抵抗性 は短期 間 に

改善す る．また，減量が有効 で あ っ た場合 には，3〜5

ヵ 月後に は排卵周期が 回復する．したが っ て，  ， 

の場合に は ，ダ イエ ッ ト単独で の排卵誘発は困難 と判

凵産婦 誌61巻 3号

断し，排卵誘発剤 の 併用 を考慮すべ きで あ る．なお，

メ トホ ル ミ ン の体重減少効果は 明らか で な い こ と，ま

た，現時点で は長期投与 の 安全性は確立 さ れ て い な い

こ と か ら，漫然 と併用す る こ とは 避け るべ きである．

　　　　　　　　　　　　　　　 （文責　小辻文和）

3．メ トホ ル ミ ン 療法

　1）は じめ に

　PCOS の病態に はイ ン ス リ ン 抵抗性が 関与 し，こ れ

を改善する こ と に よ りPCOS の 病態 も改善する こ と

が報告されて い る．PCOS 患者 の 不妊原因 の 主 な も の

は排卵障害で ある た め 治療に お い て は排卵誘発 が 必要

で あ るが，比 較的軽 度 な排卵障害 で は肥満があれば ま

ず減量 を指導し，そ の 効果が得 られ ない 場合 に 薬物療

法を行う．薬物療法で は ク ロ ミ フ ェ ン療法が第
一

選択

で あ り，そ の 効果が得 られない 場合 に Gn 療 法，腹腔鏡

下卵巣手術が行われ て きた．

　 イ ン ス リ ン 抵抗性改 善薬 の PCOS 患 者へ の 応用 は

トロ グリ タ ゾ ン の 臨床研 究か ら始 ま っ たが，本薬剤が

肝障害の 副作用で 発売中止 とな っ た た め に メ トホ ル ミ

ン が用 い られ る ようにな っ た．メ トホ ル ミ ン は 2 型糖

尿病の 治療薬 で そ の 歴史は古 く，同系統 の 薬剤 フ ェ ン

ホ ル ミ ン が乳酸 ア シ ドーシ ス の 副作用で発売中止 と

な っ て使用頻 度が低下 して い たが，近年生活 習慣病の

元 凶 と して イ ン ス リ ン 抵抗性が脚 光を浴 び
，

メ トホ ル

ミ ン の イ ン ス リ ン 抵抗性改善作用が 明らか にな り，現

在 で は糖尿病 治療 の 領域 で も再評価 され汎用 され て い

る．

　 2）排卵誘発効果に つ い て

　 メ トホ ル ミ ン の 排卵 誘発効果 につ い て は．PCOS 患

者 に メ ト ホ ル ミ ン を単独 で 投 与 し た 場 合 の 排 卵率が

46％ で，プ ラ セ ボ の 24％に対 し高率で あ り，メ タ解析

で 証明 され て い る
t／

．ク ロ ミ フ ェ ン と メ トホ ル ミ ン の

治療効果 を，治療歴 の な い 患者を対象 と し た RCT に

限定 して 比 較 した メ タ解析 で は，報告 に よ り成績が異

なる こ とか ら
一定の 結論が得 られ て い な い

2）．一方，治

療歴 の 有無 を考慮せ ず に 行 っ た 米国 の 多施設共同研 究

で は，ク ロ ミ フ ェ ン 単独 ，メ トホ ル ミ ン 単独 ， 両者の

併用 の 3者 を多数症例で 比較 し，メ トホ ル ミ ン 単独療

法は排卵率，累積妊娠率，生児出産率めすべ て に お い

て 他 の 2 法 に劣 る こ と を報告 した
3）．先行治療が無効

で あ っ た患者を含む こ とや ，対象に高度肥満が多 くメ

トホ ル ミ ン で イ ン ス リ ン 抵抗性が改善 して い な い こ と

な ど，本研 究 には多 くの 問題点があ る．しか しなが ら，
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表 1　 ク ロ ミフ ェ ン 無効 PCOS に排卵誘発 の 目的で メ トホル ミ ン を用 い た 報告
Bト ll）

Met 投 与量 投 与期 間 C1＋ Met の 排 卵率 　 　　Cl の 排 卵率

徳 島大学

新潟大学

東 京 女予医大

山 口 県 立総 合 医療 セ ン タ
ー

　 　 75  mg

　 　 500mg

　　 750mg

　 　 l500mg

5eo〜　750mg

MC5 〜排卵

　 連 続

　 連 続

　 連 続

　 連 続

7L4％　（5〆7）

58，6％　（17／29＞

47．8％　（11！23）

87．5％　　（7／S）

36．496　（4／11）

16．7％ （1／6）

3 ．3％ （10133＞

合計 56．4％ 　（44／78） 28，2％　（ll！39｝

Met ：メ トホ ル ミ ン 　Cl ： ク ロ ミフ ェン 　MC5 ： 月経周期 5 日 目

メ トホ ル ミ ン が ク ロ ミ フ ェ ン の 治療成績を上 回 る とす

る報告 はわずか で あ り，上述 の ように メ タ解析 で も証

明 で きて い な い ，し た が っ て，第
一

選択薬を メ トホ ル

ミ ン に変更す る に は根拠 に 乏 しく，現時点で は ク ロ ミ

フ ェ ン 療法が PCOS の 第一
選択 で あ る と考えられ る．

　ク ロ ミ フ ェ ンの 排卵誘発率は 75％前後で ある．ク ロ

ミ フ ェ ン 抵抗症例 を対象 と し て ク ロ ミ フ ェ ン
ー

メ トホ

ル ミ ン併用投与 と ク ロ ミ フ ェ ン 単独投与 を比較 した メ

タ解析で は，排卵率76．4％，26．4％
ユ〕

，妊娠率27．4％，

3．8％，生児 出産率 15．4％，L8％
5）
と，メ トホ ル ミ ン の 併

用が 極め て 効果的で ある こ とが 証明さ れ て い る．Gn

療法に 比 べ ，治療が簡便で多胎 の 発生率 も低 く，ク ロ

ミ フ ェ ン で排卵 しな い 症例 にク ロ ミフ ェ ン
ー
メ トホ ル

ミ ン 併用療法は有用 な オ プ シ ョ ン で あ る．

　3）副作用 につ い て

　 メ トホ ル ミ ン に は 副作用 があ り，副作用 の た めに治

療の 中断を余儀な くされ る場合が ある ．頻度の 高い 副

作用は，悪心 ，嘔吐，下痢，便秘などの 消化器症状で

あ り，4％程度の 頻度で 発症す る．また，まれ で はあ る

が 重篤な副作 用 として 乳酸 ア シ ドーシ ス が あ り，投与

中止，輸液 などが必要であ る．ただ し，乳 酸 ア シ ドー

シ ス は ，肝
・腎機能低下症例 に起き る と され ， あ らか

じめ こ れ らの 異常を除外 し て お くこ とが 重要で ある．

また ，同系統 の 薬剤 で 重篤な低血糖が起きた との 報告

が ある．

　PCOS 患者 で 妊娠初期 に メ トホ ル ミ ン を内服 した場

合 の 新生児 の 大奇形の 発生率は2．2％ （3／139）， 内服 し

な い 場合で 6．3％ （4，x63）との メ タ解析が ある
5）．また，

糖 尿病患者 で メ トホ ル ミ ン を内服 した場合 の奇形発生

は なか っ た （0／28）とされ，PCOS 患者 と糖尿病患者を

合 計 して も妊娠初期 の メ トホ ル ミ ン 内服で奇形発生 は

1，7％ と一般の 率と 同等で は ない か と推測 され る．しか

し，成長後 の 耐糖能など奇形以外の影響は 明らか で な

い ため，妊娠 した らメ トホ ル ミ ン の 投与 を中止す る こ

とが 原 則で あ る と考え る．

　4）Gn との 併用 につ い て

　 Gn を 用 い た 排卵誘発や 生殖補助医療 （assisted 　re−

productive　technology ： ART ）の 調節卵巣刺激 で もメ

トホ ル ミ ン の 併用 が メ タ解析 で 検討 され て い る
7｝．メ

トホ ル ミ ン は ク ロ ミ フ ェ ン に 匹敵する排卵誘発効果を

持 つ ため ，そ の 併用 に よ り排卵誘発 で は FSH 投与 日数

の 短縮 ， FSH 総投 与量 の 減量 が確 認 され，病態の 改善

か ら排卵期 の 血 中エ ス トラ ジ オ ール濃度が低 く，体外

受精 の OHSS 発症 率が低 い ，排卵率，妊娠率な どへ の

影響に つ い て は，現時点で は結論は 出て い な い ．また，

流産，GDM へ の メ トホ ル ミ ン の 効果に つ い て は ， そ も

そ も PCOS で 流産率，　 GDM の 発症 率が高 い の か も含

め，現時点 では結論 は出て い な い ．

　 5）使用成績に つ い て

　 国内 に お け る メ トホ ル ミ ン の使用報告は多 く，症例

報告を除 き，主要 な学会で の 発 表 と論文 で 2002年か ら

2008年の 間に32件の 報告が ある．重な りを除外 し，ク

ロ ミ フ ェ ン 抵抗症例 に対する排卵 誘発 に関する主な報

告を集計 し た 俵 1）S）−11’．ク ロ ミ フ ェ ン 抵抗症 例 に ク

ロ ミ フ ェ ン
ー
メ トホ ル ミ ン 併用療法 は56．4％ と高い 排

卵誘発効果 を認め た。メ トホ ル ミ ン の 適応 は，作用 機

序か ら，肥満（BMI ＞ 25kg／m2 ）t耐糖能異常を有する患

者，イ ン ス リ ン 抵抗性 を有する 患者と思 わ れ ，BMI ＞

25kg〆m2 の 肥 満者 で の 成績を報 告 して い る もの が 多

い ．イ ン ス リ ン 抵 抗性 の 指 標に は HOMA ．R 指数が 有

用 で あ り，糖尿病治療 の 領域 で は HOMA −R 指数が 2，5

以 上 をイ ン ス リ ン 抵抗性あ り，L6 以下 をなし と して お

り，1．6〜2．5の 間に は 言及 し て い な い
12〕．松 浦 ら は

HOMA −R 指数が 1．6以 上 の PCOS 症 例 を メ トホ ル ミ ン

投与の適応と し，BMI ＜ 25kg／m 切 非肥満症例が多数

を占め る対象 で 高率 に排卵が起 きた こ とを報告 して い

る
’°）

．こ の よ うに ，
PCOS の 治療 にお い て は HOMA ・

R が 1．6〜2．5の 間 の 患 者に も治療効果が得 られ る 可 能
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性がある の で ，イ ン ス リ ン 抵抗性を有する もの に準じ

て 適応 に加える こ とが で きそ うで ある．なお，日本産

科婦人科学会生殖 ・内分泌委員会が行 っ た調査で は，

日本 の PCOS 患者 の うち HOMA −R が L6以下 の 症 例

は50．1％ （197／393），2．5以 上 の 症 例 は32．8％ （129／393）

で あっ た
13）．

　6）使用方法に つ い て

　メ トホ ル ミ ン の 使用期間 は，妊娠まで の 連 日投与が

主流 で あ り，月経開始後か ら hCG 投与ま で の 短期投与

の 報告もあ る，一日投与量 は，海外で は1，700mg ，2，000

mg の 報告が多 い が，国 内 で は糖 尿病 で 認可 され て い

る最大量の 750mg が 用 い られ て い る．メ トホ ル ミ ンの

糖代謝 の 改善作用 に は 用量 依存性 が あ る とさ れ ，750

mg 無 効 例 に 1，500mg 投 与 の 臨床 試験 が 進 行 中 で あ

る．PCOS で 750mg 無効例へ の 増量 に つ い て，松浦 ら

は1，500mg の 増量に よ り8 例中 7 例に排卵が起 きた こ

とを報告 し，増量 の 効果が 期待で き る と して い る
1°〕．

メ トホ ル ミ ン の増量は効果的で ある と推察さ れ る が，

750mg を超え る 量 を投与す る に は T 十分 なイ ン フ ォ
ー

ム ド コ ン セ ン トを要す る もの と思 わ れ る．

　 7）おわ りに

　 ク ロ ミ フ ェ ン 無効の PCOS 患者 で，減量 に反 応せ

ず，肥満例，耐糖能異常か イ ン ス リ ン 抵抗性を有する

者に は ク ロ ミ フ ェ ンーメ トホ ル ミ ン 併用療法が 有用な

オ プ シ ョ ン である と思われるが．国内で PCOS の 排卵

誘発に メ トホ ル ミ ン が 適応 とな る動 き は な い ．し た

が っ て こ の 治療 を行 うに は，施設内 の 倫理委員会な ど

で 審査 し，充分 なイ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン トの 下 で 行

う必要が ある ．参考に 患者用説明文書 と同意書の
一
例

を附す （図 2，3）．

　　　　　　　　　　　（文責　松崎利也，苛原　稔）

4．PCOS に対 す る外科 的治療

　腹腔鏡下卵巣多孔術 LOD

　 1）手術手技

　腹腔鏡観察下 に，両側卵巣に小孔を 開 け る術式で あ

る．血管流入部と広間膜近 くを避け，針状 の プ ロ ーブ

を用 い て 片側卵巣あた り約 10カ所の 小孔をあける．小

孔が 多数 に な る と，早発卵巣不全を起こす可能性が あ

り，注意 を要す る．卵巣表層 の み で な く，皮質下 の 小

卵胞 が破 裂す る 程 度 の 深 さとす る （卵胞 液の 流 出が観

察で きる ；3〜5mm ）．卵巣が 小 さい 場合 は ，小孔 の 数

も調節する．

　最 も汎用 され て い る モ ノ ポ
ー

ラ電極 の 場合，電流

日産婦誌61巻 3 号

30〜70W （平均40W
，

カ ッ トモ ー
ド）， 通電時問1〜4秒

（平均 2秒 ）で，周 囲組織 の 熱変性 を減 らすた め に 生理

的食塩 水 を断続 的 に流 しなが ら行 う こ とが勧 め られ

る，

　 モ ノ ポ
ー

ラ 電極 以外に も，バ イポーラ 電極，CO2 レー

ザ ー，KTP レー
ザ
ー，Nd・YAG レー

ザ
ー
，ア ル ゴ ン ビー

ム 凝固，超音波 メ ス等が用い られ る．こ とに KTP レー

ザ
ー

を用 い ると出血 な くか つ 周囲 の 組織破壊 も少 な く

卵巣に 小孔 を作 る こ と が で き る の で 本術式 に推奨 され

る ．

　副作用 として は，術 後卵巣周囲癒着と早発卵巣不全

が 挙げ られ る．術 式と して の 難易度 は低い が，副作用

に注意 し て 熟練し た術者が 行うこ とが 望 ま し い ，

　2）治療成績

　 自然排卵率 ：74％ （1984年以 降 の 35編 の 報 告 の 総数

よ り1，206例／1，623例），ク ロ ミ フ ェ ン 感受性は ほ ぼ 全例

で 回復する，

　妊娠率 ：60％ （1984年以 降の 35編の 報告の 総数よ り

1，056例／1，756例，但 し排卵 誘発症例 を含 む）

　多胎率 ：2％ （1− 6％）Gn 療法 に比 して 有意 に低 い ．

　流産率 二18％ （13〜30％）．

　3）作用機序

　LOD の 利点 は自然排卵周期 の 回復が 高率に 期待 で

き る こ と，Gn 療法 と同等 の 排卵率 と妊娠率で ありなが

ら。OHSS と多胎 の リス ク が低 い こ とで あ る ．一方で，

LOD の 作用機序は 不 明で あり，そ の効果 と持続期間が

一
定 で はな く，予測 で きな い こ とな どが問題 点 として

あげ ら れ る．また ，低侵 襲手術で あ っ て も ， 術 後の 卵

巣周囲癒着（31％ ；11編 の 報告 よ り，　221例の SLO 中69

例）を無視す る こ と は で きな い ．

　　　　　　　　　　　　　　　 （文責　原田　省）

5．PCOS に おけ る ART

　 l）は じめ に

　 PCOS は ，70年以 上 も前に Stein　and 　Leventha1が最

初 の 症例報告 を行 っ て 以来，広 く認知され て い る症候

群 で ある．現在で は，そ の 背景に高 ア ン ドロ ゲ ン 血症

が存在する こ とが明 らか にな り，さ らにはイ ン ス リ ン

抵抗性が関与する こ とが解明され て い る．しか し婦人

科領域に お い て最も古典的で あ りか つ 最 も頻繁に 遭遇

す るの は，排卵 障害 として の 形で あ り，挙児希望の あ

る女性に お い て は 不妊症 とい う形で の対応を求め ら れ

る こ とにな る．こ の 際 ，まず はい かに効率 良 く排卵 を

誘起す る かが課題 と な り，排卵誘発療法あ る い は LOD

とい っ た外科的療法などが とられ る こ ととな る ．しか
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図 3　同意 書の
一

例

し，こ れ らの 方法に よ っ て も妊娠に い た ら ない 場合，

よ り高次の 治療法で ある ART が必要となる．

　2）PCOS に お け る ART の 適応

　本邦にお ける ART の 適応は ， 日本 産科婦人科学会

会告に お ける 「本法（体外受精 ・胚移植）は，こ れ以外

の 治療 に よ っ て は妊娠 の 可能性が な い か極め て 低 い と

判 断さ れ る もの ，お よ び本法を施行する こ とが，被実

施者またはそ の 出生児に有益 で ある と判断され る もの

を対象 とす る．』とい う項 に拠 る こ とが で きる．PCOS

にお い て もこ の 原則 は遵守され る こ と が求め ら れ る

が，こ の観点か らする と，PCOS が単独 かつ プ ラ イ マ

リ
ー

に ART の 適応 とな る こ と は な い ．　 PCOS に お い

て ART が 適応 となる症例は，以下 の 3型 に分類 され

る ．

　  ク ロ ミ フ ェ ン 療法，insulin　sensitizer 療法，　LOD ，

Gn 療法，さ ら に は こ れ ら に 人 工 授精の併用等，よ り低

次の 治療 を行 っ た に もかかわ らず妊娠が成立 しない 場

合 ．

　  卵 管因子 ・男性 因子 等の ART の 適応 とな る他の

因子が 存在する場合 ．

　  排卵 を誘起す るために Gn 療法が必要 な症例 で，

適正 な卵 胞発育 の コ ン トロ ール が 困難 な症例．

日産婦 誌61巻 3．号

　3）PCOS に おける ART の 実際

　PCOS 症例 で あ る か ら とい っ て ，　ART そ の もの に特

別な手技が 必要 となる わけで は ない ．し か し，PCOS

に お い て は 通常の 卵巣刺激 に対 して 過剰反応 を示す こ

とが多 く，OHSS の 発症 リス ク が格段 に 高 くなる こ と

が特 徴 で あ る とい え る．し たが っ て，そ の リ ス ク をい

か に軽減 しつ つ 妊娠成立 とい うゴ ー
ル を 目指 して い く

か が，PCOS 症例に対する ART に お ける
一

番 の ポ イ

ン トとな る と考え られる．すなわち卵巣刺激法に用 い

る蘂剤お よ び プ ロ トコ ー
ル の 選択が重要で あ り，こ こ

で は EBM に 基づ き PCOS に 対する ART に お け る 使

用薬剤 お よびプ ロ トコ ール 間 の 比較検 討 を行 い ，よ り

適正 と考え られ る方法 の 検討を行 っ て み る．

　  urihary 　FSH 　vs 　urinary 　hMG 　［Cochrane　Library

　　 number ： CDOOO410］
’

　※ non −ART で の検討

　　妊娠率 ： 流産率 ： 多胎 妊娠 率に は有意差 な し．

　　OHSS 発 症 率 は GnRH 　analog の 併 用 （一）で は

　　FSH 群 で有意 に 低値

　 ［Odds　Ratio ： 0．20，95％CI 二〇．08−−O．46］

  uFSH と uhMG とを区別 せ ず ，
　 GnRH 　analog の 併

　用 の有無で 比較

　［Cochrane　Library　number ：CDOOO410 ］

　妊娠率 ；流産率 ；多胎妊娠率 ；OHSS 発症率に有

　意差な し．

  urinary 　hMG 　vs 　human 　recombinant 　FSH

　 ［Cochrane　Library　number ：CDOO3973 ］

　 a．down −regulation を行わ ない 場合 ：

　　 妊娠率 ：流産率 ；多胎妊娠率に 有意差 なし．

　b．GnRH 　analog の short 　protocol に よ る down −

　　 regulation の 場合 ：

　　 妊娠率 ；多胎妊娠率に有意差な し．

　 c．GnRH 　ana 正og の long　protocoL に よ る down −

　　 regulation の 場合 ：

　　 妊娠率 ；OHSS 発症率 に有意差 なし．

  GnRII　antagonist 　vs 　agon 董st

　 a．Bahceci　M ，　et　al．　J．　Reprod 　Med 　50（2）．2005

　　 129例 の PCOS に 対す る RCT

　　 投 与薬剤 量 に差 はない が，卵巣刺激 に要 した期

　　 間は antagonist 群で 有意に短縮，

　　 採卵数 に 有意差 はな い が，成熟卵 （M2 期卵）の

　　 割 合は antagonist 群で 有意に低値．

　　 妊娠率 1着床率 ；OHSS 発症率に有意差なし．

　 b．Cochrane　Library　number ：CDOOI750
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　　　 臨床的妊娠率は antagonist 群で 有意に低値．

　　　 ［Odds　Ratio ：O．84，95％ CI ： 0．69〜0．98］

　　　 重症 OHSS の 発 症率は antagonist 群で 有意に

　　　 低値．

　　　 ［Odds 　Ratio ：0．61，95％ CI ：O．42−−O．89］

　4）PCOS 症 例 に 対 す る ART にお け る 1uteal　sup ・

port

　PCOS 症例に お い て は．ク ロ ミ フ ェ ン で 排卵 誘発 を

行 っ た 際に黄体期 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン が低値 を と る こ

と，そ し て メ トホ ル ミ ン 投与に よ りこ れ が改善する こ

とが報 告 されて い る．しか し，ART における卵巣刺激

を行 っ た 際 に は ，PCOS 症例 で は 通常卵 胞発育は 過剰

とな り，黄体期に おける プ ロ ゲ ス テ ロ ン あ る い は エ ス

トロ ゲ ン は む しろ 高値を と る．PCOS 症 例 に 限定し た

最適な luteal　support の プ ロ トコ ール に関する 報告は

み ら れ な い ．一
般 的 な ART に お け る luteal　support

の 検討結果か ら敷延 して考えると以下 の よ うになる．

　 まず，hCG 投与に よ り内因性プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 産生

亢進 を図 る 方法 は，OHSS の 発症 を助長す る こ と に な

る た め，禁忌で あ る と考えられ る．し た が っ て，外因

性 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の補充に 限定され る こ と とな る が，

そ の 経路 と して ，  経 ロ投与，  筋注投与，  経腟投

与が ある．妊娠率で み た場合 ， 経口投与は有効性がや

や 劣 り，筋注投与 と経腟投与 とで は，ほ ぼ 同等か前者

が若 干優 る とす る報告が み られる．一
方 で，筋注投与

は，頻回 の 通院を要 し，か つ 苦痛を伴 うとい う欠点を

有す る ．総合 的 に 評価する と，経腟投与が有用性 で は

優 る と考え られ る．

　 5）OHSS の 予 防

　 PCOS にお い て は，　Gn 製剤投 与 による卵巣 刺激 に対

する卵胞発育の 反 応性が 過剰か つ 調 節が 困難で あ る た

め，OHSS 発症 リス ク は高くなる，また，　 ART の 治療

と して の 性格 上 ，単
一

卵 胞発 育 で はな く複数個 の 卵 胞

発育 を前提 とする た め ，なお さ らそ の コ ン トロ ール が

課題 となる．既述 の ように，排卵誘 発剤 の 種 類 として

は LH 成分を含 まな い FSH 製剤が優 り，また，　 GnRH

antagonist 法 が OHSS 発 症 リ ス ク を軽 減 す る と考 え

られ る．GnRH 　antagonist 法を採用 する場合 には，卵成

熟 の トリ ガ ーとし て，hCG の 代 わ りに GnRH 　agonist

を用 い る こ とに よ り．OHSS リ ス ク をさ らに 軽 減する

こ とも可能で あ る．そ の 他，OHSS の 予 防に つ なが る方

法 として，hCG へ の 切 り替えを通常よ りは 早め （よ り

卵胞 サイズ が小 さ い 段階）に行 っ た り，あ る い は coast −

ing（FSH の最後の 使用か ら hCG 投与 まで の 間に イ ン
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ターバ ル を設け る）を行 っ た りする方法 もとられ る．こ

れ らは，OHSS の 発症 リス クや重症度の 軽滅に は 寄与

する と考えられ る が ，治療効果へ の 影響は不明で あ り，

今後更な る検討を要す る と考えられ る．

　さ らに，採卵前に OHSS 発症リス ク が高い と予想さ

れ る場合に は，hCG の 投与並び に採卵 をキ ャ ン セ ル す

る こ とも必要 となるが，採卵後胚移植 まで の 間に発症

リ ス ク が 高ま っ た と判断さ れ た場合に は，初期胚をす

べ て凍結保存 し（全胚凍結），胚移植をキ ャ ン セ ル する

方法 もとられ る．こ の 方法で は，early 　onset の OHSS

の 回避は難 しい が，妊娠 の 可 能性が な い た め late　on −

set の OHSS の リ ス ク を防ぐこ とが 可能で ある．

　6）∫η 謝 ro　maturation （IVM ）に つ い て

　PCOS 症 例 に お け る ART で は，　 OHSS の リ ス ク が

高 くなる が，こ れ は卵巣刺激を行 うこ とに起因する．

こ の た め PCOS に お け る 卵 巣 刺激 で は い か に OHSS

の リス クを下げるかが課 題 で あ る が，それ で もそ の リ

ス ク を完全 に ゼ ロ に する こ と は で き な い の が 現状で あ

る，そ こ で 卵 巣刺激 を行 うこ とな しに，あ るい は卵胞

が 未熟な状態まで の 刺激に と ど め た段階で採卵 し，こ

れ を用 い た ART を行 う方法 も考慮され る．こ の 場合，

採 取 され る卵 は未熟 で 受精能 を有 さず また透明帯 の 性

質 も異なるため，まず体外で成熟培養を行 っ た後に顕

微授精を行 う形 をと る．こ れ を IVM と呼ぶ ．本法は理

論上 は理想的 な手段 で あるが，以下 に挙げ る問題点 を

有する、

　  採卵手技 の 困難さ

　通常 の 卵巣刺激を行 っ た際の 採卵 は，発育卵胞の 存

在に よ り卵巣 自体が 腫大 し て ダ グ ラ ス窩に 陥入 ・
固定

して い るため，経腟的 ア プ ロ
ー

チ が比較 的容易 で ある．

こ れ に 対 し て卵胞発育が未熟な段階 で の採卵 は，卵巣

が
』．
卜分固定され て お らず，しか も卵胞径が lcm 以下 と

小 さい た め に，経腟 的な穿刺 は容 易 で はな い ，専用 の

穿刺針 も発売 さ れ て い る が ，通常の採卵に 比 べ て熟練

を要す る．場合 に よっ て は，腹腔鏡 下 に 採卵 す る ケ ー

ス もある，

　  成熟培養の 困難さ

　既述 の ように，未熟卵 胞か ら採 取 した卵 は十分 な受

精能力を有 しない が，さら に こ れ は核 レ ベ ル お よ び細

胞質 レ ベ ル に 分け て 考え る 必要があ る．前 者 に 関 して

は，採卵直後の 卵 は第一減数分裂前期で 停止 し て お り，

通常卵核胞（GV ）を有する．1〜2 日の 体外培養で 多 くの

卵 は成熟卵 （M2 期卵）に 到達す る ．しか し，後者に 関 し

て は，その 本体が 完全に は解明さ れ て い ない こ ともあ
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り，満足 の い く成熟 を完遂 で きな い こ と が多い ．特に，

培養液や培養環境の面で まだ 十分な条件設定が なされ

て い な い の が現状 で あ る．

　以 上 の よ うに ま だ 課 題 の 多 い 手技で は あ る が ，

PCOS の よ うな OHSS リ ス ク が高 い 疾患 にお い て は

有用性 の 高 い と考え られ る 手段 で あ り，今後 の 条件 の

最適化が期待 され る．

　7）PCOS 症例に対する ART の ガ イ ドライン

　  卵 巣刺激 に用 い る Gn 製剤 に関 して は，　 FSH の 純

度の 高 い 製剤 の 方 が LH を含 む hMG 製剤 に比 べ て

OHSS 発症頻 度が低 く，有用で あると考え られる．

　  FSH の 純度 が 高 い 製剤 の 中 で は，　 urinary と re ・

combinant との 間で有用性に差は み られ なか っ た，

　  卵巣刺激 の protocolに つ い て，　 GnRH 　antagonist

protocol と GnRH 　agonist 　protocol と の 比較 で は，有

効性 に 関 し て は 後者が 優 る の に 対 し て ，重症 OHSS

発症頻度 に関 して は前者が優 っ て お り，
一

概 には優劣

を 決 め 難 い ．

　  PCOS 症例の ART に 特化 し た luteal　support は

検討 され て い な い が，少な くとも hCG 使用 は禁忌 で あ

る と考え られる．また外因性 プ ロ ゲス テ ロ ン の 投与経

路 と し て は
， 経腟投与が 有用性に 優 る と考え られ る．

　  PCOS 症例は Gn 製剤に対する反応性が過剰で ，

OHSS の リス ク が高ま る点に注意を要する．採卵後に

（重症）OHSS の リス ク が高い と 判断 され た 場合に は全

胚凍結 を行 い ，妊娠成立 に よ る 症状 の 遷延化 を防止す

る こ と も必要 と な る．

　  今後 IVM 等 の OHSS リ ス ク の 低 い ART の 確立

が期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　 （文責　藤原敏博）

　　　　　　　　　 皿．お わりに

　今回生殖 ・内分泌委員会 で は，PCOS の 新治療指針

の ア ル ゴ リズ ム を示 し，それ に従 っ て 治療を進め る た

め の 重要な 5項 目を解説した．新 しい PCOS の 診 断基

準に沿 っ た 新 治療指針 に よ り，こ れ まで そ の 意義付け

が 明確で は なか っ た治療法や管理法に 関する コ ン セ ン

サ ス が得 られ る もの と判断され，今後の 生殖医療 に 大

き く寄与する と 思われ る．

　　　　　　　　　　　　　　　 （文責　久保田 俊 郎）
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