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t。 内分泌

b． 卵巣過剽刺激症候群 （◎囲SS）の 病態 と管理

Pathogenesis　and 　Management 　of 　Ovalぬ n 　Hyperstimulation　Syn〔lrome

福 田 　 淳 　田 中 俊 誠

　 JuIl　F亡KUDA 　and 　Toshinobu 　TANAKA

　 は じめ に

　近 年 の 生 殖 補 助 技 術 （assisted 　reproductive

technology ；ART ）を は じめ とす る 生 殖 医療 の

技術進歩はめ ざ ま しく， 不妊で 悩 む多 くの 夫婦

に恩恵 を与 えて い る，　
・
方，そ れ ら の 治療に 使

用 され るゴ ナ ド トロ ピ ン製剤の 使用 頻度 も増 加

し ， 多 胎 や 卵 巣 過 剰刺 激 症 候 群 （ov ．arian 　hy−

perstimlllation　syndrul τ匸e ；OHSS ）な どの 副 作用

の 増加 も問題 とな っ て い る．特に OIISS は生 命

予後に関わ る合併症 を併発する こ とがあ り，そ

の 予防法や 治療法を確立 する こ とが急務の 課題

とな っ て い る．本邦に お け る （：）HSS の 頻 度は 日

本産 科婦人 科学会生 殖 ・内分泌 委 員 会 か ら報

告
LI

（表 1）さ れ て お り，入院 を要 した OHSS 症 例

の 頻 度 は 10万 人 あ た り794〜 1
，
502人 （0，8〜1．5

％）の 頻度で ，危機的状 況 に陥 っ た最重 症 型 の

OHSS の 頻度は 1〔〕丿∫人 あ た り0．6〜L2 人 と され

て い る．OHSS は医原性 の 疾患で あ る こ とか ら，
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生命予 後に関わる 副作用は 臨床上
， 大 きな 問題

で あ る、

　しか しなが ら，現在で も OHSS の 発症 の 機序

や 治療法 につ い て は確立 され た 見解がな く， そ

の 対処 に窮する こ とが 多い ．そ の よ うな こ とか

ら木 稿 に お い て は
， 現在 まで 報告さ れ て い る

OHSS の 病態 ， 予 防法 ， お よ び 管理 法に つ い て概

説す る ．

卵巣過剰刺激症候群 （OHSS ）の病 態

　排卵誘発剤 （ゴ ナ ド トロ ピ ン製剤あ る い は ク

ロ ミ フ ェ ン サ イ トレ ー 1・）投与 に よ り発育 した

多数の 卵胞に
，
LH あ る い は HCG 刺激が 加わ る

と
， 卵 巣は 嚢胞状変化を伴っ て腫大する．それ

と と もに lfr［管透過 牲 の 亢 進 の た め ，大量 の 腹

水
・
胸水の 貯留 をきた して くる。循環血 漿の 腹

水 ・胸水へ の 移行は血管内脱水
・1血液濃縮をも

た らし
， 最悪の 場合， 稀で はある が腎不 全や 血．

栓症 を併発 し て くる． また ， サ イ トカ イ ン の 一L

昇 や 胸水 の 貯留 に よ り成 人 呼吸 窮迫 症 候 群

（adult 　respirato1 ：y　distress　syndrome 　；ARDS ）

を併発 す る こ と もあ る（図 1）．（）HSS の 発症 峙

期 と時問的変動 に関 して は ， HCG 投与後比 較的

早期 （6 「1目前 後）に 発 症 す る early 　onset 　type

と後期 （12 目 目前後）に 発症 す る late　onset 　type

が 存在する ．後者は 妊娠 に よ る持続的 HCG 刺
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図 10HSS の 病態

激が関与 して い る と考え られ ， よ り重症 化 しや

すい ．表 211に 重症の OHSS 症例 が人 院 した時期

と入院期間 を示す。

　 こ れ らの OHSS の 全 身的 な病態 や 峙期 的変

動に 関 して は ， 広 く受 け入 れ られた事実で ある

が，最 も重 要 と思 われ る腹水
・
胸水 の 産生場所

お よ び その 機序 に つ い て い まだ に 明 らか に され

て い な い ．こ れ らの 解明は OHSS の r防や根本

的な治療 に関わ る重大 な問題で ある ．以 ドに現

在 まで 報告 され て い る知見に つ い て 概説する．

　腹水 ・
胸水の 貯留 は血 管透過性 の 亢進 とい う

こ とで 説明 され て い るが ，腹膜 など全身的な血

管透過性 亢進 に起 因 して い る の か
， それ と も卵

巣その もの か ら漏出 して い る の か に つ い て もい

まだ結 論 が得 られ て い な い ．Yarari　et 　al ．　
2’
は 実

験 的 に卵 巣 を腹 腔外に 固定 した後，過排卵刺激

した場合で も腹水が 貯留 して くる こ とよ り， 腹

水の 起源は卵巣で は な い と結 論 して い る． しか

し，全 身的 な血 管透過性 の 亢進で 説明 した 場 合 ，

ほ とん どの 症 例 で 浮腫が 出現 しない こ と
， また

inclusion　cyst が存 イliす る症例 で ，そ れ以外に 腹

水が存在 しなか っ た こ と ， などの 事実は 逆に卵

巣表面が 腹水の 起源 に な っ て い る こ とを示 して

お り，
い まだ 明確な結論は 得 られ て い な い ．

　腹 水 ・胸 水 の 貯 留 は 癌 性 腹 水 あ る い は

MeigPs 症候群に み られ る 腹水 と似て い るが，2

つ の 点 で 大 き く異 な っ て い る． ひ と つ め は

OHSS で は HCG あ る い は LII の 刺 激 に非 常 に

鋭敏で あるこ と， 2 つ め は 腹水貯留の 速度が 非

常に 速 く， 循環．lfl腋 量 との 平衡 を超 えて更 に能

動的に腹水 を漏出する 点で ある． こ れ らの こ と

は 発育卵胞が HCG で 刺激 され る こ とに よ り，

能動的な水分輸送 ， 血t管透過性亢進 ， ∬且管増成

な どを きたす何 らか の 物質を発現 させ て い る こ

と を強 く示唆 して い る，そ れ で は 発育卵 胞 に

IICG 刺激を加える こ と，すなわ ち黄 体化 させ る

こ とで ， どの よ うな物質が発現 して くるの で あ

ろ うか ？黄体化に伴 い
， プ ロ ゲ ス テ ロ ン 産生 の

た め の ス テ ロ イ ド合成酵素の 発現 ， サ イ トカ イ

ン ，成長因 子，
コ ラ ゲ ナ

ーゼ
， 組織 プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン ア クチ ベ
ー

ター，な ど劇的 に遺伝子発現 が

誘導される こ とが知 られ て い る が
， その 中で

，

血管新生 や 1面L管透過性 の 尢進作用 を もつ い くつ

か の 物質が注 H され て い る．OHSS の 腹水産 生

を誘導する 候補物質 と して現 在 まで 報告 されて

い る もの を列挙する と
，

エ ス トロ ゲ ン
，

プ ロ ス

N 工工
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タ グ ラ ン ジ ン
，

ヒ ス タ ミ ン ，サ イ トカ イ ン
，

レ

ニ ンーア ン ギ オ テ ン シ ン 系 ，
キ ニ ン ーカ リク レ イ ン

系 ，
VEGF （vascular 　endothelial 　growth　factor）

などが あげ られ る． これ らの 物質は い ずれ も黄

体化 に伴 い
， 増加す る物質で あ るが ，

エ ス トロ

ゲ ン は血 管透過性 亢進作用を もつ と報告 され て

い る
一

方で
， 卵胞期 に OHSS が発症 しない こ と

か ら原 因物質 と して は 否 定的で あ る と思 わ れ

る ．プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン
，

ヒ ス タ ミ ン は血管透

過性の 亢進作用が ある もの の
， 実際に そ の 抑制

剤を用い て も OHSS を P防で きない こ とか ら，

こ れ らの 物 質 も OIISS との 因果 関係 は低 い も

の と予想 され る．サ イ トカ イ ン
， 特 に IL−1，IL−

6は 顆粒膜細胞の 黄体化 に伴 い
， 急激に 増加す る

こ とが 知ら れ て い る が
，

OHSS との 直接的な因

果関係は い まだ示されて い な い ．そ の よ うなこ

とか ら， 最近で は ，
OHSS 発症 の 原囚物質 と して

レ ニ ンーア ンギ オ テ ン シ ン系 ， キ ニ ン ーカ リ ク レ イ

ン系 ，
VEGF を支持す る報告が 多 くみ られ る ．以

下 にそ れ ぞ れの 物質に 関する報告 を概説する．

　 1） レ ニ ンーア ン ギ オテ ン シ ン系

　 レ ニ ン はそ もそ も腎の 糸球体輸入細動脈 に 存

在す る傍糸球体装置か ら分泌 され る物質で ， 腎

動脈圧 の 低下 に よ っ て 分泌が促進 され る。 レ ニ

ン はア ンギ オ テ ン シ ノ ーゲ ン に 作用 し， ア ン ギ

オ テ ン シ ン 1 が生成され ， 主に 肺循環に おい て

ア ン ギ オ テ ン シ ン 変換 酵 素（angiOtenSin 　con −

velting 　enzyme ；ACE ）に よ りア ン ギ オ テ ン シ

ン llに 変換 され る．ア ンギ オテ ン シ ン IIは血 管

収縮作川 とと もに ， 副腎に作用 し，
ア ル ドス テ

ロ ン の 合成 ， 分泌 を促進 させ る．ア ル ドス テ ロ

ン は Na 再吸収亢進作用があ り，
こ れ に よ っ て

細 胞外液が増加 す る． こ れ らの 系が OHSS の 発

症 に 関 与する と い う報告が い くつ か な され て い

る ．それ ら を列挙する と  卵胞液中に お い て レ

ニ ン 活性 ， ACE 活性 が 認 め られ る
“）

，   重 症

OHSS と血中の レ ニ ン 活性 ， ア ル ドス テ ロ ン 濃

度が 相関す る
＋：1

，   OIISS家 兎モ デ ル に お い て

ACE 阻害剤で あ る captopril を投 与す る こ とに

よ っ て 腹 水量 が40％ に軽減 され る
t’）

， な どで あ

る．こ れ に よる と ， 発 育卵 胞 自体 で レ ニ ン ーア ン

ギ オテ ン シ ン系が活性化 され ， 腹水を産生させ

る とす る もの で ある． しか し ，
レ ニ ン 活性の 上

昇は卵胞が主で はな く， 腹水貯留 に よ る循環血

漿 量の 低下が 2 次 的 に レ ニ ン を上昇させ て い る

と い う見 解 も な さ れ て い る． また ， captopril

は後述 す るキ ニ ンーカ リク レ イ ン 系 と も関連 し

て い る．AGE 阻害剤 で あ る captopril はキ ニ ン

を分解する キ ニ ナ ーゼ llと同
一

物 質で あ り（図

2），
こ の 投与 に よ っ て 逆 に キ ニ ン濃 度が 上昇 す

る こ とになる．キ ニ ン の 中の ブ ラ デ ィ キ ニ ン は

強力な血管透 過性作用 が あ るこ とよ り，
こ の 上

昇 は逆 に OHSS の 病態 を悪 化させ る．現 に キ ニ

ン ーカ リ ク レ イ ン 系 を主 な 発症要 因 と考 え る研

究者は captopril の 投 与に よ っ て ，腹水量 は変化

しない ，もし くは 増量す る と報告
輪

して い る．こ

の よ うな矛盾点や報告の 差が 認 め られ
， 現在の

と こ ろ レ ニ ン ーア ン ギ オ テ ン シ ン 系 と OIISS の

発症に つ い て は 不確定な要素が ある ．

　2）キ ニ ンーカ リ ク レ イ ン 系

　排卵現象は
一

過性の 炎症反応で ある とす る概

念があ り， 古くか ら排卵前後に お い て 卵胞 内で

の カ リク レ イン 活性が 上昇す る こ とが報告され

て い た e カ リク レ イ ン はセ リ ン プ ロ テ ア ーゼ の

一種で ， キ ニ ノ ーゲ ン をキ ニ ン に変換させ る （図

2），キ ニ ン類 は大 き く分けて ， 低分子 キ ニ ノ ー

ゲ ンか ら変換 され るカ リヂ ン と高分子 キ ニ ノ ー

ゲ ンか ら変換され る ブ ラ デ ィ キ ニ ン に 分類 され

る ．ブ ラデ ィ キ ニ ン はブ ラ デ ィ キ ニ ン受容体 ll

（BK −9 ）を介 して 血管透過性の 亢進， 血 管拡 張

な ど多岐 に わ た る 作用 を発 揮す る。 こ の 系 と

OHSS に 関す る報告 を列挙する と．   カ リ ク レ

イ ン は 13個の 遺伝子 フ ァ ミ リ ー（KLK ）が あ る 中

で
，

い くつ か の mRNA （1，
3

，
7

，
8，9）が 顆粒膜 細

胞 にお い て 発現 して お り， in　sit，u 　hybrydizatiOn

の 結 果 ， 黄体 化 顆粒 膜 細 胞 に お い て は KLK3 ，

N 工工
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図 2　レ ニ ンーア ン ギ オ テ ン シ ン 系 と キ ニ ンーカ リ ク レ イ ン 系

KLK7 が 強 く発 現 して い る
7！

，   卵巣 に お い て

BK −H の 発 現 が 認 め られ る
［
’
／

，  r血管透過 性実

験 モ デ ル にお い て OIISS症 例 の 腹水 は 強い 血

管透過性作用 を認 め るが， カ リ ク レ イ ン の 拮抗

剤で あ る Trasyrolを添加する こ とに よ っ て
， そ

の 作用 が抑制 され る
〔t
，  oHSS モ デ ル に お い

て BK −n の 拮抗剤で ある HOEI40 を投与す る と

腹 水量 が 著明に 減少す る
Sl／
，な どで あ る． ブ ラ

デ ィ キ ニ ン は 9 個の ア ミ ノ酸か らな る ノナ ペ プ

チ ドで その 代謝時問が 極め て 短い こ とよ り， 直

接的 な測定結 果 と OHSS の 相 関 を調べ る こ と

は困難で あ り， 現在 の とこ ろ それ に 関する 報告

は見あた らない が ，以 ヒの 報告 はキ ニ ンーカ リク

レ イ ン 系が OHSS に 関 与する 可 能性 を 強 く示

唆す る もの で あ る。た だ し， 卜記キ ニ ノーゲ ン

H 抑制 剤 で あ る captopril 投 与に よ る 腹水量 へ

の 影響 に つ い て は 今後 も更 なる検 討が必要で あ

る。

　3）VEGF

　VEGF （vascular 　end ‘）thelial　growth 　factor）は

血 管 内皮細 胞の 増殖 とと もに 強力 な血 管透過性

作 用 を もつ ．こ の VEGF と OHSS との 因果関係

に つ い て はそれ を支持す る多 くの 報告が み ら れ

る ．  刺激周 期 にお い て HCG 投与後，血L中の

VEGF 濃度 が 上 昇す る
L’〕

，  OHSS の 並症 度 と

腹水 ・血 中 VEGF 濃度が相関す る
m ’

，   顆粒膜

細 胞 の 培 養系に お い て HCG 添加 に よ りVEGF

n
・
IRNA が強 く誘導 され る

B ’

，   OHSS の 腹水量

は VEGF 抗 体の 投与 に よ り抑制 され る，  実験

モ デ ル にお い て ， HCG 投与後に VEGF 受容体一

2の 拮抗 剤で あ る SU5416 を投 与す る と
， 三1皿管透

過性 が抑制 され る
留

，
な どで あ る ，こ れ ら の 報

告 は OHSS が ilCG 投 与に よ り増悪す る病 態 を

よ く説明 して お り， 非常に説得力が ある． しか

し ，
い くつ かの 点で 反対する 意見 もある．癌性

腹水に お け る VEGF 濃度は OHSS の 腹水よ り 8

倍高濃 度 で あ る こ と ， （一）HSS の 腹水 に よ る 薗旺管

透 過 性 の 亢進 を VEGF 抗 体 が 抑 制 し な い こ

とω

， な どがそ の 理 山と して あ げ られ て い る．

　以 上の よ うに こ れ ら の 物質 は OHSS と の 因

果関係を示唆 する もの で あ り，特 に キ ニ ン ーカ リ

ク レ イ ン 系や VEGF に 関 して は そ の 作 用の 強

丿J さや ， −L記種々 の 報告か ら， 最 も可 能性が高

い 原因物質で あ る と考 えられ る、しか しなが ら，
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図 3 　各時期 に おけ る OIISS の 予防法

い まだ 反 対 意見 もあ り，統
・
され た 見解 とは

な っ て い な い ．今後 ，
これ らの こ とが 明 らか に

なれ ば OIISSの 予 防法や 治療法 が 確 立 され る

可能性 が あ り， 更なる研究が待た れ る とこ ろ で

ある．

　ART な どで は ， そ もそ も複数の 卵 胞発育 を目

的 とす るた め ， OHSS の 発 症 を完全 に予 防する

こ とは困難で あ る．OHSS の 大部分 は軽 症例 で ，

一過 性 の もの で あ る． しか し，

一
旦 ， 重症化す

る と ， その 治療 は困難を極め る。その 理 由 は ，

卵巣摘 出以外 に根本 的 な治療が 存在しな い か ら

で あ る．不妊症例が対象で あ るこ とを考 える と ，

卵巣摘 出 は非現実 的で あ り， 対症療法 に よ っ て

軽快す る時期 まで 粘 り強 く待機す る以外に方法

が な い ．そ の 間に ， 重症例 で は激 し く腹水 ・胸

水な どが貯留 し， それ に よる 血液濃縮 や循 環 1血

漿量 の コ ン トロ
ール

， 疼痛 管理 な どが極め て 困

難に なる ．（）IISS は重症 化 す る と悪 循環 か ら逃

れ得ず ， そ の 過 程に お い て ，不幸に して 腎不 全 ，

血 栓症，ARDS な ど生命 予後に 関 わ る合併症 を

併発する こ とが あ る．したが っ て ，OHSS の 管理

に あ た っ て ， 最 も肝心 な こ とは 重症 化 させ な い

予防 策を講ず る こ とで あ る．

　1．卵巣過剰 刺激 症候群の 予 防策

　OHSS の 予防 法 は図 3 に示す よ うに，各時期

に お い て さまざ まな方 法 が報 告 されて い る．刺

激 前にお い て は ，
high　risk群 を選別 し

，
　 PCOS

例 で は事前 に laser　vaporization を施 行 して お

くこ とも
一

方で あ る． また
， 排卵 誘発ノ∫法の 適

切な選 択 も重要 で ， 製剤の 種類 ， 投与 方法な ど

も検討す る．そ れ にて も発 育卵 胞数 を コ ン ト

ロ
ール で きなか っ た場 合 は ，

い か に HGG の 影

響 を少 な くす るか がポ イ ン トで あ る． 予防法の

時期 は大 き く分け て ，   HCG 投 与前 ，   HCG

投 与時 ， （ミ移植時 ，   黄 体期 に分 け られ る．

　  HCG 投与前

　発育卵胞数 が極めて 多 く， HCG 投与 自体が危

険で ある 場合 は，その 治療周期の キ ャ ン セ ル を

余儀 な くされ る場含が あ る．しか し， 治療の キ ャ

ン セ ル は 患者の 精艸的負担が大 き い た め ， 最近

で は HCG を投与せ ず，未熟卵 を採取後 に 体外

発育 させ る 方法 （in・Vit，ro ・maturatioIl ；IVM）も検

討され て い る ．IVM は確か に OHSS の 危険性 を

低下 させ る が， まだ技術 的な問題が 残 され て お

り， 満足 の い く妊娠率 は得 られて い ない ．そ の

ため 現時点で は研 究段階 と して 考えた ほ うが よ

い ．

　  HCG 投与時

　 IICG 投与が 可 能で あ る と考え られ る症 例 で

も ， その 危険性 を少 な くす るため に さまざまな

検討が な され て い る．従来 ，
LH サ ー ジ を目的 と

して HCG が用 い られて い るが ，
　 Lll に比 べ ，半

減期が 長 い こ とが 問題 点 と して 指摘 され て い

る．そ の た め，最近 で は GnRH 　agonist に よる内

因 性 LIIを利用 す る方 法
1 ‘｝
や recombinant 　1．H14）

を用 い る こ とで HCG 刺 激 を減 弱 させ る方 法 が

試み られて い る。

　 最近特 に注 目され て い る の は，卵胞成熟時に

JfiL中 エ ス トラ ジ オ ール 値 が5
，
000pg／ml 以 上 あ

る場 合 ， 3
，
000pg，・iml まで 低 下す るの を待 っ て か

ら HCG を投 与す る prolollged　coasting と い う
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表 3　 0HSS の 危険 因子

　 　　 　　 2） 円本産科婦入科学 会報告
】；

　　　　　腹水 ・胸水穿刺 を余儀 な くされた重症例 の 背景

E2 値

卵胞数

不 ッ ク レ ス サ イ ン

妊娠

黄体補助療 法

卵．巣刺激法

3穢 以 ドコ
　　響
4．000pg ／rn ！

　 35f固LJ、上

　 　 あ り

　 　 あ り

　 　 HCG

　 GInRHa

年齢 〔歳）

身長 （cm ）

体重 （kg）

BMI

野く女壬期間　　（年＞

LH ．，FSII　（Tl ；115｝

採卵 数 〔IVF の み 128 例）

妊娠率 （％ ）

L變 ！％）

　 　 　 　 　 　
．．

1
　 30．5 ± 4．4

　 157．1　± 　5、1

　 52．7 ± 　7．6

　 2ユ，3 ± 2．8

　 　 4．5 ± 3．5

感一
　 　 　 〔11 ＝19（う）

方 法
L「ト 1臼｝

で あ る。 こ の 方 法 に よ り， high　risk

群 に お い て も入院 を要 した OHSS 症 例 は2，8％

で ， 特 に重症化 した OIISS症 例が存在 しなか っ

た と報告 されて い る e

一
方 ， HCG 投与前 に エ ス

トラ ジオ
ール を低下 させ る こ とで 胚 の 質や ， 受

精率， 妊娠率 に影響 を 与え る可 能性が指摘 され

て い た が ， 実際 の 妊娠率の 報 告 は20〜57％ と比

較的良好 に保たれ て い る． しか し．現在 まで の

報告は 対象者や そ の 方法にば らつ きがあ り，　 ・

般的な プ ロ トコ ール の 作成 まで に は至 っ て い な

い ．

　   移 植時

　妊娠が成 立 した場合 ， 絨毛か ら分泌 され る 持

続 的 HCG 刺 激 が OIISS を 重 症 化 さ せ る （late

onset 　type）．そ の ため ， 治療周期に お ける妊娠

成立 を さける 囗的で 。 令 受精卵 を凍結保存 し，

自然周期あ る い は人工周期に お い て解凍胚を移

植す る方法が報告
1／” L’［1）

され て い る ．そ れ に関す

る 8 つ の 報告をみ る と ， 雨症 OHSS の 発症率は

3 〜8％ で あ る ．こ の 方 法 で は lat．e　c）nset 　type は

存在しな い の で ， こ の 率 は ea ：rly　onsel 　t．ype の 頻

度を示 して い る ．　
一
方 ， 凍結解凍 に よ る妊娠 率

の 低下が危惧され る が ， 良好胚 もすべ て 凍結 さ

れ る こ とか ら妊娠率も17〜58％ （平均 30％ ）と比

較 的良好に 保た れて い る。 したが っ て． こ の 方

法は early 　onset ．　type の 予防に は 無効で あ る が ，

late　onset 　type の 予 防に は有効 と考 えられ る．

　採卵時 に25％ ア ル ブ ミ ン を200m ］点滴 する 方

法
21 四

も試み られ て い る diこ れは HCG 刺激後に

卵巣か ら分泌 され るさ ま ざまな血管透過性亢進

物質 をア ル ブ ミ ン で 吸 着 させ る こ とを目的 と し

て い る。しか し， 多 くの 報告 をみ る と，early 　on −

set 　type の 重 症 度 を軽 減 させ る が ，　 late　ollset

typeの 予 防 に は効 果が な い とす る 意見が 多い ．

また ，
こ の 治療の 有効性は 低 く，む しろ ア レ ル

ギーな どの 問題 か ら，行うべ きで は ない とす る

意見 もあ る。

　   黄体期

　黄体 攴持 療法 と して ，現在，HCG やプ ロ ゲス

テ ロ ンが用 い られ て い る が，少 な くとも OHSS

の 危険性 があ る症 例で は HCG の 使 用 を避け る

こ とは ， ほぼ一致 した意 見で あ る．

　臨床上 ， 聞題 にな る こ とは どの よ うな症例に
，

どの 予 防 法 を い つ 選択 す る か とい うこ とで あ

る ．OHSS の 危険因 了
・
につ い て は ，い くつ か 報告

が ある ．代表的 な もの
t”S．

を ， 日本 産科婦 人科学会

生殖
・
内分泌委員会か ら報告 され た重症 OHSS

症 例 の 背景因子
P
と ともに 表 3 に 示 す． こ の 中

で
， 若年者 ， PCOS 症 例 が high　risk で あ る こ と

は
一

致す るが ， BMI に 関して は や せ が 危険因壬

とする従来 の 報告 と異 な っ て い る。 こ の 点に 関

し て は い くつ か の 報告 で も BMI と （）llSSの 相
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関 を否定 して お り，現在 BMI で その 危険性 を予

測する こ とは不 可能で ある と思われ る 。

　排卵誘発後 の OHSS 発症 の 危険性 に つ い て

は Asch 　et　al．
2P

の 報告が 有 名で あ る 。　 OHSS の

発症 の 危険性 は HCG 投 与 時血 中 エ ス トラ ジ

オ
ー ル 値 が 6

，
000pg・ m1 以 上 で 38％．3

，
500〜

5，999pg／ml で 1．5％，3
，
500pgi　lnl 以 ドで 0％ ．採

卵数で は30個以 上で は22．7％ ， 20〜29個で 1．4％ ，

20個以 ドで 少数で あ っ た と報告して い る．結論

と し て 血 中 エ ス トラ ジオ ー ル 値 が 6
，
000pg／ml

以 ．ヒで 採 卵 佃数 が 30個 以 上 で は 80％ が OHSS

となる ため ，何 らか の 善後策が必 要で あ る と し

て い る． しか し， こ の統計の 問題点 は early 　on −

set 　t，ype と late　onset 　type ，す なわ ち非妊娠例 と

妊娠例 が 混在 し て い る こ とで あ る．Morris　et

副調 は 過排卵 誘発で 血中 エ ス トラ ジオ ー ル 値

高値 ， 卵 胞数が 多数ある 症例で ，oocyte 　dona−

tion （donor は 妊娠 しない ）に よ る 過排卵 誘発 で

は OHSS 発症 率 は 6，5％ で あ る が 通常 の IVF で

は 14％ で あっ た と報告 して い る． Lyons 　et　al ．　
ttl1’

は early　onset 　type で は 血 中 エ ス トラ ジオ ール

値 ， 卵胞数と OHSS の 危険性は 相関する が，　late

onset 　type で は む しろ胎嚢の 数 と相関する と報

告 して い る． また
，

ltlL中エ ス トラ ジ オ ール 値が

29pg，，　hml， 475pg／ml
，
2

，
138pg／ml で の 重症 OHSS

症例 ， 自然排卵で の 重症 OHSS 症例 （妊娠例）な

ど も報告 され て い る．こ れ らの 報告は 1ate　onset

type の OHSS 発症 の P測 が 困難で あ る こ と を

示 して い る ．以上 をまとめ る と
，
　early 　onset 　type

の 1防に は 上 記エ ス トラ ジオ ール 値，採卵数な

どが指標 と なる た め 各種 予防策を講ず る必要が

ある 。しか し， 現在の とこ ろ lato　onset 　type の 発

症危険性の 指標 に つ い て は 明 らか に され て お ら

ず ， それ を完全 に 予防す る こ とは 困難で あ る．

現況で は中程 度以 Lに 卵胞発 育が 認め られ （具

体的 な指標 は困難），妊 娠 に よ り増悪 が 予想 され

る症例で は 全卵凍結法 な ど を試み る と い っ た 抽

象的な表現に留 まらざる を得ない ．今後，VEGF

な どの OHSS の 重 症 度に 関 す る血 中 マ ー カ ー

が 開発 され る こ とが 望 まれ る．

　2．卵巣過剰 刺激症 候群 の 治療

　 OHSS が 発症 した 場合， は じめ に すべ きこ と

はその 重症 度 と時期 をで きる だ け正確 に判別す

る こ と で あ る．重 症 度 に 関 す る 診 断 基準 は

Navot　et　al ，
2／S）

の 報告が有名で あ る が，本邦 に お

い て も目本産 科婦人科学会か ら類似 した診断基

準
27）
が報告 され て い る （表 4）。こ の 中 で ，軽症例

あ る い は 中等症例 の 大 部分 は安静で 軽快する た

め ， 本稿で は特 に 入院 の 必 要 な重症 例 の 管理 に

つ い て述 べ る．

　 外来で OIISS 症例 を診 察す る場合 ， 入 院が必

要か どうかの 判断 に困 る こ とがあ る．特 に中等

症 の 場合 ， そ の 診断基 準の 範囲が広 い こ と，症

状 ， 検査成績 に ば らつ きが認 め られ る症 例 が存

在す る こ と，診察の 時期 （HCG 投 与後の 時期）に

よ っ て 症状の 程 度が異 な るこ と ， 妊娠 の 可能性

の 有無 に よ っ て OHSS が 軽快 して い く症 例 と

悪化 して い く症例が 存在す る こ と ， な どの 問題

が あ り，確実な入院診断基準 を設け る こ とは困

難で ある ，そ の よ うな理 山か ら，中等症 OHSS

の 入院の 必要性 に つ い て は 各報害者で ば らつ き

が み られ る． 日本産科婦 人科学会か ら入院診断

基準紋 表 5）の 日安が示 され て お り，それ を参考

に 各症例の 特殊性 を加味 して 判断す る。

　 重症 （：）HSS 症例 は 時期的 に 活動期，平衡期，

利尿期 と経過 して軽快 する．こ の 期問は late　on −

set 　type で 長期化する ．こ の 全経過 を通 じて 重

要なこ とは，循環血漿量 をある程 度維持する こ

と
， 疼痛対策をする こ と，最重症型で ある 1flL栓

症 ， 腎不全，ARDS を予 防す る こ とで ある．各時

期 に お ける 治療の 概略を図 4 に 示す．

　   輸 液療法 ， 蛋白製剤投 与

　 循環血漿量 を保つ
， 尿量 を確保 す る ， 血L液濃

縮 を軽 減す る ， 低蛋 白血 症 を改善す る
， な ど の

日的 で 行 う．全経過 を通 じて 最 も基本的な治療

法で ある ， しか し， 細胞外液だ けの 大量 の 輸液
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臨床所見

腹部膨満

嘔気 ・嘔吐

呼吸障害

腹 ・胸水

卵巣腫大

血液濃縮 Ilct
rll1液濃縮 WBC

乏尿 し
・h）

Cr 　〔mg ／dl）

Ccr　C〆Mill ）

肝機能障害

腎機能障害

全身浮腫

カ レ ン トレ ヴ ュ
ー 1」産婦誌55巻 8号

表 4　 0HSS の 診断基準

　　 　 　　 　　 　　 冂本産科婦人科学会報告
2D

　 　 　 　 　 　 　
一
コ

3 度
1 度 2 度

n b
一．、

十 十ト 卅 卅

士 十 甘 辮

一
± 十 幵

± 十 什 十Hト　 　　 　 1

＜ 6cm 〈 12crn
　 　 　 　 　 　 I

≧ 12Cm ≧ 12Cm

常

常

常

．
．

＝．
．
二

一
1
　．
1
　

ー

＜ 45％

〈 　15．〔〕00

＞ 30m ］

．1 ＿ ＿ 」一 ．

≧ 45％
≧ 15．000
≦ 30ml

1．0 ・一一1．5
≧ 50ml
　 十

十

＞ 55％

≧ 25．000

ヨ1島ユl

ev
表 5 　 0HSS の 入院診断基準

　 　　 　H本産科婦 人科学会報 告
2呂ト

「百賍 状及 び 他覚靦
1

入院 の 診 断基準 ・

腹部膨満感 卅

悪心 ・嘔吐 十 ト〜 十を十

卵巣径 ≧ 70111m

腹水の 程度 卅

Ht ＞ 45％
WBC ≧ 15．000　 　 1

TP

　 また は Alb
　．一． 邂」

は腹水 ・胸水を増加 させ る し， 高濃度の ア ル ブ

ミ ン の 輸液は循環血 漿量を著 し く変動させ る ．

そ の ため
，

そ の 量
， 速度に 関 して は慎重 に 行う

べ きで ， 尿量 は 300〜500nll／冂 ，
Iltは 上昇 させ な

い 程度の 輸 液 を行 う．重要 な点は OHSS に お け

る 循環血 漿量 の 変 動は著 し く速 い の で ，Ht の 測

定な どに よ り体液バ ラ ン ス の モ ニ ターを こ まめ

に 行 うこ とで ある ．

　  腹水穿刺
・
胸水穿刺お よ び 再還 流

　活動期 にお い て は腹水貯留に よ る 疼痛や ， 胸

水貯 留に よる呼吸不全 な どが 問題 となる．多 く

の 場合 ， 薬物療法などの 対症療法 で は不十分 で ，

穿刺 に よ る 腹水 ・胸水 の 除 去 を余儀 な くされ

る ．腹水の 除去 は圧 迫に よる腎血1流 の 低下 を改

善 させ る との 報 告もあ るが ， 除去 後 の 循環血 漿

量 の 変動が著 しい ため
， その 後 の 体液 バ ラ ン ス

の 管理が 困難にな るこ とが あ る．し たが っ て ，

患者の 疼痛が著 しい 場合 の み
， 十 分 な管理 を行

える環境 で 行うべ きであ る．腹 水
・
胸水 を除去

した後は相 当な蛋 自が 失われ るこ とになる ．そ

れ に よ る低蛋 白血症 は さ らに循 環 血漿の サー ド

ス ペ ー
ス へ の 漏出を助長 し， 悪循 環 を形成 す る

こ とに なる b そ れに対 して ， 除去 した腹水
・
胸

水 を濾過 した後， 再 度点滴する方法 （再還 流法）

が と られ る． こ の 方法 は体液 バ ラ ン ス を保 つ 意

味で は優れ て い るが ， 濾過 され な い 腹水中 の さ

まざまな物質が全身に与え る影響 に つ い て 未知

で あ る こ とが 問題で あ る．

　  低用量塩 酸 ドパ ミ ン 療法

　低用量塩 酸 ドパ ミ ン の 持続的点滴 は 腎血 流量

を増加 させ る作川 が あ る．こ れ に よ る利尿 ，
お

よび腹 水
・
胸水量 の 軽減を 目的 と した 治療 で あ

る． こ の 治療 は平 衡期以 降で は有効で あ る とす

N 工工
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HCG 投与後 の 時期，症状の程度，尿罩，　 Ht，妊娠の 有無などから判定する ．
豫 簟 轍 糴 癰 轍 戀懸 ・醜 藤 鰻蕚籏懸 蠻駕黙鰾葺麒艱鱒　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l　　　　tl　il ／l／　／／l　　 　　 　　｝lil，ほ
韆i靆灘爨襲靆講簾1萋鼕鑞難韆

鰯
簔飜 i認 1貘 衡期鬻、蠶 i雛　利 尿 期

艤 戴 鰯 籔磯 聯 饌 驥 懋 蠣穣
究
諭 簿躑 笋聲 聲

肝memt 葡 嬲 瓦　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 勘
遣
雨　　箆　tt　看竇　｛鷹　　鷺　耐　　誤庫　麟　　嵩　　粥　　距　　距　　燐　　窩

改 善

疼痛 対 策

鎮痛剤

腹水
・
胸水穿刺，再還流 （必要に 応 じて ）

　   　　　　 e 　　　　 o　　　 　　　 

細 胞外液
・
蛋白製斉黶 液 （韓液量は慎重に検討する〉

低用量 ドパ ミン

血栓 症対 策

　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　 利尿剤
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●　　　　　e

低 分 子 ヘ ハ リン （血 液 濃 縮著 明，凝固 ノ

．
コ進の 場合）

呼 吸 不全

Al 皿 （低下 し て い る 場合）
　  

酸素投与 （胸水著 明の 場合）
一

＊ WBC が 上昇 して い る 場 合，
抗生剤投与も 考慮す る

対症療法 不 能 な 場 合 人工 流産

図 40HSS の 治療

る 報告が 多い が ， 活動期 に お い て は 逆に循環血

漿量を低 ドさせ ，増悪 させ る との 報 告もあ る．

現在の とこ ろ 活動期 にお け る低用量塩酸 ドパ ミ

ンの 使用 につ い て は慎重 な対応が必 要で あ る．

　  抗凝固療法

　血液濃縮が 高度で ， 凝 固 因子 が活性 化 され て

い る症例 に対 し， 血 栓症 を予防す る 日的 で ， 抗

凝 固療法 が行わ れ る．
一

般 的に は低 分子 ヘ パ リ

ン の 持続的点滴 ， AT 皿製 剤 の 投 与な どが 行われ

る．血栓症 の 特 徴 に つ い て は 日木産 科婦入科学

会の 報告
E）

に詳 しい の で 参照 され た い 。

　  利尿 剤

　尿量が保 たれ ない 場 合， 腎 不全の 予防 と して

利尿 剤を使用す る こ とが あ る． しか し， 活動期

に おけ る 利尿剤 ， 特 に フ ル セ ミ ドの 使 川 は 面腋

濃縮 を更に 助長し，血 栓症併発 の 危険性 を高 め

る ため ， 禁忌 と い っ て もよ い ．利尿 剤 は OIISS

の 時期 を慎 重 に 見極め て 投 与され る べ きで あ

る，

　  人工 流 産

　　　　 表 6　 各治療法の 選択率

腹水
・
胸 水穿刺 を余儀な くされ た重症例 の 治療法

種類
　　　．

例数 （人 ） 1 害哈 （％一
輸液療法 196 100

蛋 白製剤 149 76

塩酸 ドパ ミ ン 105 54

ヘ パ リ ン療法 27 ユ4

AT 皿 製剤 5 3

腹水再還流 68 35

利尿剤　 ラ シ ッ ク ス 24 12
マ ン ニ ト

ー
ル 37 19

人 工 流産 4 2

囗本産科婦 入科学会報 i＋E　，］

　治療抵抗性の 多 くは Iat，e　onset 　type で ある．

検査成 績や 症状か ら妊娠継続が 困難で あ る と判

断 され た場合 ， HCG 刺激 を絶 つ 目的で ，人工 中

絶 を余儀 な くされ る こ とが あ る．

　 日本産科婦 人科学 会か ら報 告 され た腹水あ る

い は胸水穿刺 を余儀 な くされ た 重症例 に対 す る

各治療法の 選択率
⊥〕

を表 6 に示す．
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　　ART にお ける OHSS の発症は ，
．
妊娠率 と相反

す る側面をもっ て い る 。妊娠率 を上 昇 させ よ う

とす る と OHSS の 発 症 頻 ．度 は 高 く な る し g

OHSS の 予 防に重点 をお くと
．
妊娠．率が低 下 して

しま う．こ こ に臨床．家 と して大 きな ジ レ ン マ が

生 ずるの で あ る。OHSS の 重症 化 に伴 う危 機 的

な状況 は患、者 に と っ て も医師 に と っ て も多大 な

．
苫痛 を伴 う。今 後 ， 妊娠 率 を下 げず に ， （）HSS

を予 防あ るい は治 療す るノ∫法 の 開発が切 に望 ま

れ る．
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Abstract

  Ovarian hyperstimulaLion syndrome  (OHSS) is a  rare  iatrogenic compLi('at',ion  arising  form ti'ea(,irLent with

gonadotropill for indu{':t,ion ol' l'ollicu]ar groivth. Scv(tr{' ascites  and  p]eural efftision,  induced by increased

vasc:ular  permeabjlity, ai'e characteristic  for OIISS, In mild  cases,  t,here may  be sympi,otT)s  of  abdominaJ

bloating, nausea,  and  vomiting.  In sex,ere c:ases,  OHSS  may.  be  associated  with  enlargement  ovai'ies, ascites,

pleural egfusien,  and  even  adult  respiratory  syridt'eme,  Biochemically, there is hemoconcentration,  1i")er-

coagulability,  and  electrolyte  imbalamlce. Critical {t'ases  m}.Ly exl)ei'ience  throinbosis aiid  renal  ftiilure. There

are  two  distinct, fomns  : eral,v, -onsel, and  ]at,e-onset OHSS. The  early-onset  OHSS  occurs  ･5.8S ±  E:),L1 da,y after
administraLiori  of  HCG,  whereas  the  Lat,e-onset, OHSS  is ident,ified 12,81 ± 8,96 day after  ovLilatoTTv.,  dose of
HC;G  Eurid 1'requell",ly is assoc:iat,ed  with  pregnancb･'.

  Nthough  the exact  pathogenesis  of  OHSS  is stM  unkimwn,  i,he biochemical ehanges  in OHSS  carL  L}e ex-

pl:-iiried iri a  number  of  way,  s. The  crucical  ex,ent,  appears  to be an  increase in capillttiy permeability, The
cause  of  this increase iri permeability is uncertain,  but, evidence  suggests  that, t,he pal.hogenesis of  OHSS

lllay  illx,olve t,}lc illllTlurle systelll,  vELrieus  infialllnlatol'.v tlle(]iilli,ol's, oL,:lria.n l'el]jn-Elrlgiotensill  sysLelrl,

kallikreiTt-kirrin sy･stem  and  gro"rth t'actors. Orthese, vascular  cndotheLial  growth  factor (VEGF) has been
iinpiieated as  having  a  mqior  role  in thc deyeloprfient uf  OHSS,  Follicular fiuid was  shown  1,c} (:oTitain  N'EGF

by Western bloL The vas('u]ai'  perrnebiLity "Fas  largely blocked  by  atttiseruiri  against  VEGIii. Cultured granu-

lose calls are  known  to produ(:e VEGF,  and  this produd,ion  is in('rensed in a  time-  and  dose-dependent

rnamier  by IICG. Serum VEGF  concentratiom$  duririg the  course  of  OHSS  have  been reported  to reflec.t l.he.

cLinica]  severit,y of  the disease. IIoweN,er, the exaci',  rc}]e  of  these n]ediators  is stiil unc'ertain  and  i'eq"ires

claiification.

  Thromboembolic phenomena  are the ultimate  complication  of  OHSS, :ind  are  soinetimes  fatal despite

appropriate  treatment, As we  have no  speic:ific li'eal,merit, for ttiis severe  OHSS, we  have  to base  our  deci-

sions  about  preventiye $LraLegies, So far, some  preventive methods  haye  been  reported.  The  following pai'-
ticulat' preventLve str.".degies  wei'e  reviewed  : canceling  tlie cycle,  modif),jng  t.he melhods  of  oiqilation  trig-

gerjng, prolonged  coasting,  administration  of albumiii  and  cryopreservation  ot' al1 embroys,


