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　卵 巣週 剰刺激症候 群 （ovarlan 　hyperstlmulatlOn　syndrOme 　t　OHSS ）は　排卵誘発

を目的と して 卵巣刺激を行う際に 発生す る医原性疾患て あ る　OHSS の 病態 は，卯巣 腫

大に 伴う血管透過性の 亢進に よる third　space へ の 血 漿成 分の 移行　すなわち腹水およ

び胸 水の 貯留 と　その 結果生 しる循 環血 夜塋の 威少 およひ血 液農縮 Z ある　 病態か進行す

ると　尿 量の 減 少を来 して腎不全 を招き 　呼吸　循 環不 全 に 陥る　さ らに重 症化すると、

血栓 形成 傾向も出現 し，生命の 危険も生 して くる　 適切 な処 置かなされない と　 これら一

運の 病態 は悪循環 を呈 して 進行するこ とから i 本症の 冶 瘴にあた っ て は的確な病態の 把握

か 重 要 てあ る 　本 稿 て は，OHSS 発 症の キ
ー

フ ァ ク タ
ー

て あ る サ イ トカ イ ン の 役割 と

OHSS の 管理 につ いて解 説する

EiillWtlZlillz
　 OHSS にはこ れまて

一
定の 診 断基凖が

なか っ た こ と もあ っ て ，そ の 発 生頻 度 は

報告 によ っ て はらつ きかある　
一

般的 に、

ゴナ トトロ ビ ン刺激 周期の お よそ半 数 に

本症 は発 生す ると報 告さ れて い る　多嚢

胞性卵巣症 候群 （PCOS ）症例 を対 象 と

して 調 査か行 われた 日 本 産科婦 人科 学会

生殖内分 、必委 員会 の 報 告 （1993年）に よ

る と　Lunnenfeld の 分 類 （卵 巣 径5cm

以上，下 腹部痛，腹水貯 留）に墓つ い た

対周期当 りの 発生 率 は，コ ナ ド トロ ビン

周期 では 60％ 以上 と高率τあ っ た （表 1）
一方，排卯誘 発治療 を行 っ た不 妊 症患者

を対象 と した 場合 ，入 院 　加療 を 必要 と

した OHSS 重 症 例 の 発 生 頻 度 は　コナ

トトロ ピン瘴法 て 「74％て あ っ た （表 1）

　OHSS 発症の リス クフ ァ クタ
ー

を表 2

に示 す 　Φ r も、PCO や 超 音波 断 層 法

て卵 巣に ネッ ク レス サ イ ンを育する症例、

妊娠周 期　多数の 卵胞 発 育　血 〔P エ ス ト

ラ タ イ オ ー ル （巳） 値 か 2，500pg／ml を

超 え る 症 例 はハ イ リ ス ク と 定義 さ れ

る
1

（表 1） OHSS の 発生 頻度

pco 症例における ○卜｛ss
　クO ミ フ エ ン 十 hC6
　躙 6 十 hOG

　FS弩 十 hCG

　GnR穐 十 卜MG 十 hGG
　ffnRffe十 FSH 一

ト hCff

入院 を身・要 と し た dHSS
　 ク 〔〕ミフ ； ン

　 ゴ ナ ド トロ ヒ ン

32％

71　69b64
↑％

6ワ5％
732 ％

o σ2％
174 ％

1993 狂 　1996 年　日 蛙婦竺 殖内分泌委員会

（表 2） OHSS 発症 の リス ク フ ァ ク タ
ー
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　OHSS の 病態生理は 週排卵刺激によ っ

て 腫大 した卵巣か ら産生 　分 ！必さ れる血筥

作動因書に よっ て起こ る血管透過 性の 亢進

で ある （図 1） 血管透週 陛亢 進因号 と し

τは．これまで ヒスタミ ン　セ ロ トニ ン、

プロス タク ラ ンテ ィ ンな とか庄目されて き

たが，最近（ は　 レニ ンーア ンギオテンシ

ン系やインター
ロイキン （IL）および vas −

cular 　 endothe ］1al　 grOwth　 factQr

（VEGF ）なとの サイ トカイ ンがキ ー
フ ァ

クターと考えられて いる

　 レニ ンーアンギオテンシン系

　卵胞液中 には，高農度の プ ロ レニ ン，血

漿 レニ ン活性，ア ンギオテン シン H 様免疫

活性やア ンギオテ ン シ ン変換酵素が存在す

る　卵巣で の レニ ンーアンギオテンシン系

の 活性化は、血笆新生を介 して 卯胞発蕎と

排 卵 週 程 に重 要 な 役 割 を担 っ （ い る

OHSS の 病態 にお いて も　 レ ニ ン
ー

ア ン

ギオテ ンシ ン系は自ら小動脈の 血管収縮や

血管透過性亢進を誘発するとともに 、プロ

ス タクランテ ィ ンやアル トス テ ロ ン合成を

促 し　血管新生と血管透週性の 亢進をもた

ら して OHSS の 進展に関与 してい る
P’

　 サイ トカイン

　 lLを初め とす るサ イ トカイ ンは卵子や

顆檀膜細胞に発現 し，卯胞液qコにも高農度

存在することか ら、卵胞成熟に重要な働き

をす るこ とが 示されで い る　OHSS にお

い（ ，iL−1は血管透過性の 亢進や急1生反応

に関与する もの と考え られて い る　
一方，

iL−6と IL−8は血琶 新生 と血管 透過 1生亢 進

に関与す る
”

　 VEGF

　 VEGF は血管 内皮細胞 に 特異 的 に作 用

す る増殖 因子であ り，血管透過性亢進因子

と して も知られて いる　その 強力な血管透

LB
“1生亢進作用は ヒス タミ ンの 作用の 1000

倍 に 相 当す る
2VEGF

は OHSS にお け

る血管 透週性亢 進因子の 主要な 因子で あ

る 　トVF −ET の 際 に 得 られる 卵 胞 液 〔Pの

VEGF 農度 は血清 中農度 に比 して 100倍高

い 　OHSS 患者腹水が 有す る 血管 透過 性

亢進活性の 70％は抗 ＞EGF 抗体の 添力口に

（図 1）OHSS の 病態生理

（表 3）OHSS の 重症度分類

（表 4）診断と治療に必要な検蛮
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A

ハ

よ っ て 中和さ れる
2）．hCG 投 与 が 引

き金 とな っ て OHSS は発 生す るが，

hCG は顆粒 膜細胞にお ける ＞EGF の

遺伝孑発現を増強す る ことが示されT
い る

2｝．重 症 OHSS 患 者 を対 象 と し

た臨床研究 において，病状の進行およ

び回復過程と血 清 VEGF 濃 虔 との 間

に相 関がみ られ で いる
3），これ らの 成

績か ら，hCG 投与 に よ っ て 黄体 か ら

大 量 の VEGF が 産 生 ・分 泌 さ れ て

OHSS が 発症 し，妊娠が成立すると，

絨 毛 か ら の hCG に よ っ て VEGF 分

泌が さ らに 増加 する こ とで OHSS は

重症化す るもの と考え られる ，

（表 5） OHSS へ の 対応の 要点

3　 イ ン フ k ム ド⊃ ン セ ン ト

2　全身状慧の的礎な控握

3、治療

　　 薬物療法

　 　 外 科 的 治 療

4．弔防

　 　 卵飽期管理

　 　 黄体 期霤理

一
　〇HSS の 初発症状は、腹部膨満感、

体 重増加 および下腹部痛な どである、

OHSS の 簟理 ・治療 にあ た っ て は．

重症度分類 に従 っ て病状 を把 握 し，奎

症以上あ るいは妊娠例や リス クフ ァ ク

タ
ー

のあ る症例は入 院管理 とす る （表

3）．重症 度 に応 じて 検蛮 が必 要 とな

るが ，その 検 査項 目 を表 4 に示 す，

（図 2） OHSS の 薬物療法

（表 6） OHSS の 予防

一 一
　〇 HSS へ の 対応の 要点 （表 5 ＞

　排卵誘発の 目的でゴナ ドトロ ピン製

剤 を使用 するにあ たっ （は，多胎妊娠

と OHSS 発症の 可能性につ い て 十分

に説明 し，患者の 理解と同意 を得る，

OHSS が 発症 した際に は，全 易状態

を的確 に把握するこ とが必要 となる．

OHSS の 治 療 には薬 物療 法 と外 科 的

治療があるが ，本質的に は本症の 発生

嬲

　 1．GniRH パル ス 療法

　2．ゴナ ドトO ピ ン の 投与量と投与法の ー 夫

　3．選択的卵飽減数衛

　4．hCG 投与の 中止

旧

　壌．CoastiR9法
　2．黄体期補充晝去

　3．黄体翻 包礬糶

　4．胚 の 凍結

をE きる限 り予防するこ とが 重要であ り，さ まざまな 工夫が試み られてい る．

　OHSS の 治療

　OHSS の 薬物療法と して は，ます第一に、血 液濃縮の 改善を 目的 と して 輸液 療法 を行

う （図 2）．OHSS で は高力 リウム ．低ナ トリウム 血症状態 を呈 して いる ことか ら，これ

を是正す るために 細胞外液を輸液す る，同時に，蛋自製剤を用いて 低蛋白血症を補正 して

膠質浸透圧の 維持をはかる，血液濃縮 が改善 され たにもかかわらす尿量が増加 しない 場合

は，澄透圧利尿剤を第
一

選択と して利尿を促す，フ 0 セミ ドの 投与 は慎重 に行 う，低用量

ドパ ミ ン療法は，腎血流量の 増加作用 によ り利尿 をもたらす ，凝 固能亢進や血 栓症 に対 し

て は細心の 注惷を払う．

　外科的療法 と しては，腹水 ・胸水穿刺術が 行わ れる．最近で は，穿刺液の 濾過濃縮後再

灌流法が試み られ て お り、重症例において は有用で ある
4 ，．
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　OHSS の予防

　排卵誘発療法 にお ける OHSS の 予

防には t 発育卵胞数の減少を目的と し

て GnRH パ ルス 療法や ゴナ ドトロ ピ

ン投与法の 工夫が行 われる （表 6），

多数の 卵胞が発 育 して しま っ た 場合

は，選択的卵胞減数術か hCG 投与の

中止を考慮する ，

　ART に際 して は，黄体期 補充 には

hCG を用い ずに プロ グス テ ロ ン製剤

を使用する．妊娠例や多胎妊娠例では

OHSS がよ り重症化す るこ とか ら、

フ レッ シ ュ な胚移植を行わずに胚を凍

結保存 し、卵巣刺激を行わな い次周期

以降に融解 ・胚移植する方法 も有用で

あ る ，Coasting 法 は，　 OHSS の 発

生が 予測 され る周期 にお い て 30％の

卵胞が 径 15mm を超え た段階 で hMG
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（図 3） Coasting法 による IVF−ET

磯

の 投5 を 〔P止 し，その後は経 日的に血中 E2濃度を測定 し，3，000pg／m1 以下 に低下 した時

点で hCG を投与す る方法である
5’
．図 3 に示す症例 は，前回 の IVF−ET 時に重症 OHSS

を発症 し入院加 療を要 した PCO 症例で あ る，ゴナ ドト囗 ビン 投S7 日 目 に血 中 E2は
3，000pg／ml を超え、20個以上 の卵胞が観察されたため，　 CQasting法を行っ た，15個の

卵を採取 し、 12個の受精卵が得られ， 3個の 胚移植 によ り単胎妊娠ザ成立 した．OHSS
は重症化 しなか っ た，PCO 症例に対する ART 治療に際して

『
有用な手段と考えられる，
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