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（5）卵巣過剰刺激症候群

　卵巣 過剰 刺激 症候群 （ovarian 　hyperstimulation　syndrome ，　 OHSS ）は多 くは排 卵

誘発Zf　hMG 製剤を使用 した場合 に発症するが，時にウロ ミフ ェ ンで も起こることがあ り、

またまれであるが GnRH 製剤で も発症が報告され て いる，いずれの 場合 で も外因性ある

いは内因性の 大量の ゴナ ドトロ ピンによ り卵巣が刺激されたため に起こ るもの で，重症例

では死亡例もあるため、これらの 薬剤を使用す るにあた っ て は，OHSS の 危険を十分に

理解 し，さらに発症 した場合の 対処法を知 っ て いなければならない ．

　1） OHSS の 病態

　OHSS は卵巣の 腫大および皿管透過 1生の 亢進 による腹水の 貯留が二 大症状で ある．原

因 は大量の ゴナ ドトロ ピン による刺激 によるもの で ある ，OHSS を起 こ し腫大 した卵巣

の エ コ
ー

像を図 18に示 した が ， あたかも卵胞が巨大化 したようにみ える多数の嚢胞が認

められる．特別な刺激を行わない生理的な排卵周期の場合 ，ほとんどが蛍
一

の 卵胞が排卵

する．い くつ かの 卵胞が発育を開始 しても，結局排卵に至 るの は一
つ で ，他の 卵胞は閉鎖

卵胞となる．こ の 蛍一排卵の メ力ニ ズムはまだよくわか っ ていな いが、発育 しZ きた卵胞

から分泌されるイ ンヒビンなどによ り r コナ ドトロ ビンの分泌が微妙に調節されてい るた

めと推測される．hMG 投与周期などではその よ うな微妙な調節は不 可能 で、結果 と して

多数の卵胞が発育 してくる ，

　卵巣の 腫大のみ であれば、OHSS はさほど大き な問題 とはな らないが，腹水の 貯留や

それに伴う血液濃縮などが起こ ると治療が必要となることが多い こ の ような現象が起こ

るのは血管の 透過性が亢進するためだと理解されて いる．この血管透過性の 亢進は主と し

て卵巣近くの 血管 に発生する．ク囗 ミフ ェ ンや hMG 製剤自身にはこの ような血管透過性

の 亢進作用はなく，原因 は過剰に刺激された卵巣で 産生された物質 によるこ とが推測され

て いる．大量の hMG を投与 して も卵巣が 反応 しな い よ うな患 者，す なわち poor　re−

sponder では OHSS は発症 しないか らである ．卵巣で 産生され OHSS の 原因とな る物

質として エ ス トログン t プログステ ロ ン、ア ン ドロ グン，ヒス タミ ン，プロ スタグランデ

インなどが候補にあげられたが、これ らの どれを大量に投与 しても OHSS に似た病態 は

発生せず，原因 として は否 定的であ る ，現 在，レニ ンーア ンギ オテ ンシン，イ ンタ
ー

ロイ

キン 6 ， Vascular　 EndotheriaI

Growth 　Factor（VEGF ）な ど が 候

補と してあげられて いる，しか しい

ずれの 物質でも、卵巣周囲の血管の

みが透過1生を亢進するこ とは説 明不

可能で ，OHSS 発 生 に は卵 巣局 所

での 変化が重要な鍵である ことが推

測される，体外受精では通常の 排卵

誘発 に比べ OHSS は増加 しな い，

また 排卵誘発 の み で 採卵 を行 わな

か っ た周期 に OHSS を起 こ した患

者で も，採 卵 した場合 は OHSS に

な らない こ とが多 い とい われ て い

る，こ れは採卵の た め多数の 卵胞を

穿刺 して 卵胞液を吸引するこ とが原 （図 18） hMG に て腫大 した卵巣
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因で あろうといわれτ い る，

　 おそらく通常の排卵周期で も卵胞周囲で は程度は低 くとも1皿管透過性は亢進 して いると

予想さ れ，多少の腹水 は産生されて いるもの と思われるが、OHSS はそ れが桁違い に 大

きい場合と考え ればよい ，癒着が強い患者で偽嚢腫が発生することがあるが，これはやは

り卵巣か ら産生 される腹水が原因であ り，正常の 卵巣周期で もかな りの 量 の 腹水が産生 さ

れて い るこ とは明 らかである．

　 OHSS の 発生 が有意に高いの は多嚢胞性卵巣症fi笶ge（PCO ）の 患者 であるこ とは周知の

事実であり， PCO の 病態と OHSS 発症の メ力ニ ズム には共通点があるこ とが予想され

るが，詳 しい ことはまだ不 明で ある．また妊娠が成立 してい ない場合は OHSS は月経開

始ころから自然に軽快して い くが，妊娠が成立 した場合 は hCG の 刺激によ りさらに重症

化することが多い ，

　 2）OHSS の 頻度

　 OHSS の頻度に はさまざまな報告があるが，それ らをまとめてみ る と，軽症の もの は

8 から23％，中等症の もの は0．005から7％，重 症の もの は0．008から 10％ となる
1｝．大部分

の 報告 で重 症例は2％以下とな っ て い る，

　また OHSS の 頻度 につ い で は、妊娠例で 頻度が高い こ と、　 OHSS を起こ した例では

妊娠率が高 いこ とが報告されて いる，さ らに 多胎妊娠でその 率が高いこと tOHSS の既

往歴の ある患者 は再び起こす率が高い こと，hMG 療法に比ベ クロ ミ フ ェ ン で は率が低い

ことなどが確認されて い る，

　OHSS の 頻度は 人種差 があ り，欧米人で は日本人などの 黄色人種よ り頻度が高い とさ

れて いる．例え ば日本人で はクロ ミフ ェ ンによる OHSS は極め て
r
少ないが，欧米 で は2

％程度の率が報告され（ いる，

　 3）OHSS の症状 と分類

　OHSS につ いて
「
は 1967年に Rabou 　et　al．” がその症状 と分類を発表 して 以来，軽症r

中等 症，重 症の 三 つ に 分 類 す る こ と が 慣 習 的 に 続 い て い る．1978年 に発 表 さ れ た

Schenkerと Weinsteinの 分類
3〕
は OHSS の 程度をグ レー

ド1か らグ レ
ー

ド6まで に分

類 し，グレ
ー

ド 1と 2 を軽症，3と 4 を中等症、5と 6を重症とする分類で 、 そ の後に発表

された もの はこの 分類 にいくつ かの 改変

を 加 え た も の が ほ と ん ど で あ る，

Schenker 　and 　Weinsteinの 分類 はそ 　　　　　 （表 23） OHSS の 重症度分類

の ような意味で重要なもの で あるが・症　　　　　　　　 （Golan　et　al．の 分類を改変）

状の 他に血中の エス トログ ンやブ レグナ

ン ジオ
ー

ルの 排出量なども診断の 要素に

加え て おり，次第に実情 にあわな くな っ

てき たため，超音波 による所見 を加味 し

た新 しい分類が数多 く発表され T きて い

る，

　表23に Golan　et　aL の 分 類 を改変 し

たもの を示 したが，臨床の 現場で は極め

て扱いやす い分類である．すなわち超音

波で 腹水が認め られればグレー ド3と し

て Φ等症 にす る，また腹水 による 臨床症

状があるか胸水ある いは呼吸困難が出れ

　 軽 症

　 グ レード 1
　腹部 膨 満 お よ び不 快感

　 グ レード 2
　嘔 気，嘔 吐 あ る い は下 痢が加わる

　 卵 巣 は 5 な い し 12cm に 腫大

　 中 等症

　 グ レード3
　 超 音 波 で 腹 水が 確 認で きる

　 重 症

L　 グ レード4
　触 診 で 腹 水 が 確認 で きる ．あ る い は胸水の 貯留．
　 グ レ

ー
ド 5

　血 液濃 縮，凝 固 能異常および循環血液 量の 減少．
　腎血流の 減少と機能 低 下 ，
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（表 24） QHSS の自覚症状 （文献 4 より）

OHSS 非 入 院 周 期 OHSS 入院周期

腹部膨満感

悪 心 ／嘔 吐

下 痢

呼 吸 障害

107／301 （355 ％）

13！301 （ 4．3％）

　3！301（ 1，0％）

　 1〆301（0、3％）

25／26 〔96，2％）
＊ ＊

16／26 （61．5％）
＊ ＊

4〆26 （15．4％）＊ ＊

3／26．
：11、5％丿

＊ ＊

＊＊
　P ぐ O．Ol

ばグ レー ド4，また凝固系な ど血液の性状に変化が出ればグ レ
ー

ド5で そ れぞ れ重症に分類

される．治療につ いて は、軽症で は経過観察でよいであろう し，中等症で は腹水の量 によ っ

て は入院も必要で あろ うし，重症で はもち ろん積極的な治療が必 要になる．

　それで は OHSS で は実際にどの ような症状あ るい は検査の 異 常が どの ような頻度で 発

生 するの か，日本産科婦人科学会 （日産婦）の 生殖 ・内分泌委員会が 1999年 に まとめた 報

告がある
a〕．表24に 自覚症状とその 出現頻度を示 したが，入 院を要 した場合で は腹部膨満

感が96％とほぼ全例に認め られるほか，悪 心／嘔 吐，下痢．呼吸障害な どとな っ て いる，

また 自 ・他覚所見の程度と入院頻度をまとめたもの が表 25で ある．こ れによ ると，入 院

かどうかの判断で は、自覚所見ももちろん重要であるが ，検査所見で の ヘ マ トク リッ トの

上昇、白血球の増加、総蛋白やアルブミンの 減少なども重要な指標にな っ て いる よう で あ

る．特に ヘ マ トク リッ ト45％以上，自血球 15，000以上、総蛋白6g 以下、ア ルブミ ン3．5g

以下を示す症例で は同時に大量 の 腹水が 認 められ る例が多く，入院治療を要する頻度が高

い とされて いる．

　この 日産婦の 調査の ような前方視的なもの で は出てき にくいが，OHSS で 最も重大な

含併症は脳梗塞と腫大 した卵巣の 茎捻転で ある，脳梗塞 は OHSS に伴う血液濃縮が原因

であ り，死亡例もある ので 超音波で 腹水を認める場合は血 算を行い，ヘ マ トク リッ トが上

昇 して きたら注意を要する．また不妊患者 に hMG 製剤を初めて 投与する場合は特 に注意

が必要である，また卵巣の 茎捻転で は卵巣の切除が必要 になる場合 もあり，医原性の疾患

で不妊患者の卵巣を切除する という極めて 残念な結果となっ て しまう．

　4＞OHSS の治療

　OHSS の 治療 にあた っ て は．その病態が血管透過性の 亢進 による血 筥内の 脱水と，腹

水や胸水の ようなサ
ー

ドス ペ ー
ス へ の 水分の 貯留 にあることを理 解 してお くことがまず必

要である ，さらに OHSS の 治療で は現在の 症状や検査所見が重要で あるこ と はい うまで

もないが，今後の 経過を予 想す る こ とも大きな意 味をもつ ．例え ば以前の 治療 周期 で

OHSS を発症 したかどうか，またその 程度 はどうであっ たかなどは治療を考え るうえ で

非常に参考になる，また hCG 投5 からどの 程度の 日数で発症 したのか，また妊娠が成立

して いるのかそうでないのかなども今後の 経週を考えるうえ で 考慮すべ き事項で ある，も

ち ろん OHSS がさ らに重症化すると予想 される 場合 は早 期から治療を開始す る べ きで あ

る し，現在の 症状が ピ
ー

クで あろうと考え られる場合で は経週をみ て い くだ けで よい こと

もある．

　   軽症の 場合

　軽度の 腹満感 ，卵巣の腫大、少量の 腹水程度の 場合は外来での治療が可能で ある．安静

をとらせ ，数日 こ とに外来で 経過を観察 してい く，この とき水分摂取を制限す る考えもあ

るが，渇きを我慢させ てまで制限するこ とはない ，脱水 にな り血液濃縮におちいること を

まず避 けなければならないの で ，水分は普通 に摂取させ，±昜合によ っ ては外来受診時 に輸

II川II川川川111…川 1川 IIII川 1川 IPI川 II　III川 IIII川 IIIII川 III・II川 II川 III川川IIII川1／HIPI川1川1川1川川II川1川 III川 1 川 llld川 川 1川 川 II川 1．III川 IIII川1川1」blIHI」III　I川 Il川 1川 1川 川 川 1川 川 IIIII　IIIII川 II川 川 1川 ．川 H川 III　II川 1旧

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2003年 4 月 N−77

（表 25） OHSS での 自 ・他覚所見の程度と入院頻度 （文献

　　　　 4より，一部改変）

腹部膨満感

　なし

　軽度

刊

45

　
’

ut ）

　 ，000

膨
瓢

O・，89　　〔　　Q，0％）

2！61　　（　　3．3％）

18／61　 （　29．5％）

2／15　　（　13．3％）

入院頻度

1／181 （　 O．6％）

攤

灘
繍

鸚
難

覊

液を して もよい 腹満の 亢進や尿量の 減少などに注意するように 患者に説明 してお く．

　  中等症の 場合

　かなりの 腹水が認められる場合は入院治療が安全である，入院 した ら安静を保たせ 、尿

量 ヘ マ トウリ ッ トt 白血球，血清ア ルブミ ンなどを検査 して い く，入院の 場合で も飲水

制限は必要 ないが t 摂取量は記録 して お くと参考 になる．治療で はまず適当 な尿量が保て

る ように輸液 を開始する．飲水量 と輸液を合わせた水分摂取量 にみあ うだけの尿量が確保

で きない場合は．利尿剤 を投与す る，利尿剤 は フ ロセ ミ ド（ラ シ ックズ うで よい ．血 清ア

ルブミ ンが低下 し尿舅の 確保が難 しい 場合 はア ルブミ ンを補 っ て い く，フロ セミ ドの 効果
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●

が十分で ない場合は少量の ドパ ミ ンを用 いると有効なことがある．治療が長弓1〈場合 は電

解質が異 常にな らな いように注意する必要がある．

　  重症の場合

　重症化 した場合は中等症の治療をさらに強力 に行う．すなわち輸液，アル ブミ ン補充，

利尿剤の 投与である，しか し罍症例ではさらに症状 により追加治療を要することも多い，

腹水が大量にな り自覚症状が強度の 場合は腹腔穿刺 し腹水を除去する必要があるが，この

場合アルブミ ンを大量 に補 う必要があるの で t 繰 り返 しC 穿刺が必要な場合 は腹水の再灌

流法が有効で ある，また治療を行 っ てもヘ マ トつ リ ッ トが上昇する場合 ，血栓や脳梗塞の

危険がある の で ヘ パ リンを投与 しそれ らの 予防を考慮する，

　保存的な治療がどうして も有効でない場合や患者が治療に耐え られない場合 に妊娠の 中

絶あるい は腫大 した卵巣の 摘出を行 っ たとい う報告はあるが，治療 と しては例外的と考え

て よいであろう．

　4＞OHSS の 予防

　妊娠を目的と した排卵誘発で，全 く OHSS が発症 しな いよ うにす ることは現在では不

可能で ある．この OHSS の 予防は多胎妊娠を予防するこ とともかな り共通点がある問題

である，最も簡蛍なの は，hMG 投与中に 期待以上の 数の 卵 胞が 発育 した場 合 に 以降の

hMG あるい は hCG の 投与をキ ャ ンセルする方法で ，特 に重症の OHSS の 既 往の ある

患者で はよく採用される方法で ある，しか し当然なが ら妊娠率が減少するため患者を説得

するの が問題で ある．また ，hMG の 投与 をス タートは多 く，卵胞の 発育 にあわせ 漸減す

る方法は多胎を減少させ る方法と して 発表されたが，当然 OHSS 予防にも効果があるこ

とが期待される．また hMG に代わ り，　 LHRH の 持続皮下 注が単一排卵を期待 できるこ

とが報告されて いるが．保険適応でない ことが問題で ある．体外受精で 卵胞穿刺を行 うと

OHSS が減少する こ とか ら，　 hMG 投与で 多数の 卵胞が発育 して しま っ た場合、その い

くつ かを穿刺吸弓1するこ とも有効とい われている ，
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