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シンポ ジウム 2　「多胎妊娠の 予 防 と管理」

（1）多胎妊娠を予防する た め の 排卵誘発法の 開発 と評価

徳島大学講師 松 崎 利 也

　　　　　　　　　 【目的】

　排卵誘発治療に よる多胎妊娠 は依然 として 高率

で あ り，多胎防止策は まだ十分 と言 えない の が 現

状で ある．そ こで本研究で は，排卵誘発治療 に よ

る多胎発生 を抑制するため に ， 国内に お ける多胎

妊娠の 発生 の 現状を調査する と ともに
， 種々 の 排

卵誘発法の 有用性 に つ い て 検討を行 っ た．

　　　　　　　　　 【方法】

　  本邦に お ける 3 胎以上 の 多胎妊娠の 発生 状況

　全 国の 不妊治療施設 494施設 （1997年〜1999

年）お よ び 588施 設 （2000年〜2002年）に，3

胎以 上 の 多胎妊娠例 の 原因，転帰 に関す る ア ン

ケー ト調査を行 っ た．

　  ゴナ ドトロ ピ ン療法お よび GnRH パ ル ス 療

法に よる副作用防 iE

　1．GnRH パ ル ス 療法の ポ ン プ装着 日数短縮 に よ

る 不妊治療へ の 導入

　GnRH パ ル ス療法 は副作用 の 発症率が低 い が，

ポ ン プ の 装着器官が長 く，治療日数が延長する傾

向が ある．そこ で ， GnRH パ ル ス 療法（皮下注法）

の ポ ン プ装着期間の 短縮を目的として，視床 ド部

性排卵障害 7例，高プ ロ ラ クチン 血 症性排卵障害

6例に対し，月経周期 5 日目か ら卵胞成熟お よび

排卵まで の 2種類の 短期投与を行い 効果 を検討 し

た．

　 2．FSH −GnRH パ ル ス 療法 （FG 法）の 開発

　 GnRH パ ル ス療法の ポ ン プ装着 日数を さらに短

縮 し，また多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）に対する

排卵率を高め るため に，FSHI50 単位の 投与に引

き続 き GnRH パ ル ス状投与を行 うFSH −GnRH パ

ル ス 療法 を考案 した ．初期 の 検討結果か ら GnRH

パ ル ス と の切 り替えは卵胞径 llmm に設定した．

視床下部性排卵障害を対象 と して FG 法 38周期，

FSH 通常法 16 周期 を前方視的に比較 し治療 中の

ゴナ ドトロ ピ ン の推移 を検討 した．PCOS を対象

として 本 療法 と FSH 通常法 を検 討 し， さ ら に

FSH 低用量漸増療法 （LF 法）を含め後方視的に比

較 した ．FSH 通 常 法 で 卵 巣 過 剰 刺 激 症 候 群

（OHSS ）既往の PCOS 症例 に対す る FG 法の 臨床

効果を検討 した．PCOS 症例 10 例 に対 し，LF 法と

FG 法 を無作為前方視的に 比較 した，

　 3．FSH 低用量漸増療法 （LF 法）に関する検討

　 LF 法 の 特 徴 を明 らか に する た め に，ク ロ ミ

フ ェ ン 無効の 中枢性排卵障害または PCOS 症例

（合計 52症例）を対象に，FSH 通常療法群 （通常

量群，26 症例 26 周期）と FSH 低用量漸増療法群

（低用量群，26症例 26周期）の 2 法を無作為前方

視的に比較 し，低用量法の 特徴を検討した．また，

自己注射の 効果 と安全性を検討する ため に，LF

法 の 効果 を自己注射と通院注射で中枢性排卵障害

患者 3例 を対象に無作為前方視的に検討 した．

　   多嚢 胞性卵巣症候群 （PCOS ）に対するイ ン ス

リ ン 抵抗性とそ の 改善薬の 効果の 検討

　 PCOS 患 者 お よ び 正 常 月 経 周 期 女 性 に 75

gOGTT ，正常血糖 ク ラ ン プ法，　 HOMA ．指数で ，

BMI を考慮 し て 耐糖能 とイ ン ス リ ン抵抗性を検

討 した．さ らに，ク ロ ミ フ ェ ン 100mg に 2周期以

ヒ排卵 を認め な い 不妊 PCOS 患者 5例 を対象 と

し，ク ロ ミ フ ェ ン増療法 （C 法）とク ロ ミ フ ェ ンー

メ トホ ル ミ ン併用療法 （CM 法）を 1周期ずつ 無作

為前方視的に crossover 法で 比較 した．　 C 法で は

月経周期の 5 日目か らク ロ ミ フ ェ ン 150mg を 5

日間投与 し，CM 法で は ク ロ ミ フ ェ ン に加え，メ ト

ホ ル ミ ン 750mg を卵胞の成熟 ま で 投与 した．

　　　　　　　　 【成績】

  本邦における 3胎以上 の多胎妊娠の 発生状況
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　 2000・− 2002年の 3胎以上 の 多胎妊娠 の 発 生原

因は ，IVF／ICSI が 68．4％，排卵誘発法が 29．5％，

自然発生が 2ユ％ で ，4 胎以 上 に限る と排卵誘発が

64．7％ であ っ た．排卵誘発の 内訳で は ゴ ナ ド トロ

ピ ン療法が 85．1％ と多数を占め て い た．排卵誘発

で発 生した 3胎以 上 の多胎発生数に占め る 4胎以

上 の 割合 は，1997年〜1999年が 19．3％，2000〜

2002年が 29．5％ と ART よ り高い ．排卵誘発で は

1絨毛膜（MZ ）多胎 7％（12例），非 MZ 多胎 82．1％

（142例），不明 10．9％ （19 例）と，非 MZ 多胎が

多 く多発排卵が多胎の 原因で あると考え られ た，

以上 よ ll　，ゴ ナ ドトロ ピ ン療法 に よる排卵数の コ

ン トロ
ール が十分で ない こ とが 伺われ ，対策が急

務 で あると考え られた．

　  ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 療法お よび GnRH パ ル ス 療

法に よる副作用防止

　 1．GnRH パ ル ス療法の ポ ンプ装着 日数短縮 に よ

る不妊治療へ の 導入

　視床下 部性排卵障害で の 発 育卵 胞数 は 1．38±

O．13個 の 自然 に近 い 排卵が得 られ た．ポ ン プ装着

日数，排卵率 は，hCG を投与する場合 で 9．6 ± 1．1

日，　 100％，hCG を投与 しな い 場合 14．1± 1．1 日，

89％ と良好で
，

GnRH の 慢性的 な投与を要 さず ，

皮下注ポ ン プと hCG の 組み合 わせ で 簡便 なパ ル

ス 療法が可能 とな っ た．

　2．　FSH −GnRH パ ル ス療法 （FG 法）の 開発

　FG 法と FSH 通常法の 成績 は．排卵率は ともに

80％ 以 上 と良好で あ っ た が，単
一

卵 胞 発 育 は

77．2％，0％，発育卵胞数は 1．26± 0．09個，3，94±

O．37個 と、FG 法の 卵胞発育個数が 有意 に少 な く

安全性が高か っ た．FG 法で は血中ゴナ ド トロ ピ

ン は 自然周期 に近 い 推移 を示 した，多嚢胞性卵巣

症候群 （PCOS ）に 対 して も FG 法 は OHSS 既往例

を含め て副作用防止効果が高 く， 通常法 ， FG 法 ，

FSH 低用 量漸増療法 （LF 法）の 多胎妊娠 率 は

PCOS で 30．3％ （4／13），0％ （0／14），0％ ‘O／1），

視床下部性排卵 障害で 12．5％ （1／8），0％ （0／19），
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0％ （0／5）と．FG 法，　 LF 法で多胎が発生 しに く

く，va育卵胞 数と副作用 防止効果は 同等であ っ た．

　3．　FSH 低用量漸増療法 （LF 法）に 関する検討

　発育卵胞数は
， 通常量群 （3、0 ± 2．1個）に比べ 低

用量群 （1．7 ± L9個）が有意 に少 な く，中等度以上

の OHSS は通常量群の み に発生 した （34．6％）E 多

胎 は通常 量群 で 0／3，低用量 群で 1／5で あ っ た．

FSH 投与日数は，通常量群で 8．2± 2．6 日， 低用量

群で 137 ± 7．4 日と低用量群が有意に長 く，5．5 日

の 差が あ っ た．FSH 投与量 を増量 した症例は低用

量群の 22．9％ で あ っ た．LD 法で通常法 よ りも卵

胞発育数が 有意 に少 ない が ，通 院日数が有意 に長

い 点が 問題 と考え られた．

　また， 自己注射の 検討で は通院 日数は通院注射

17．7± 8．0 日， 自 己注 射 6．0 ± 1．0 日で ，血 中 FSH

の 推移は同等で， 自己注射を安全に行 うこ とがで

きた．

　  多嚢胞性卵巣症候群 （PCOS ）に対する イン ス

リ ン抵抗性改善薬 の効果

　PCOS は肥満の 有無 に か か わ らず非肥 満例 よ り

もイ ン ス リ ン抵抗性が強か っ た．ク ロ ミ フ ェ ン抵

抗 PCOS で C 法 4 周期中 1周期 （25％）が排卵 し

妊娠 は なか っ たが ，CM 法 で は 5周 期 中 4周 期

（80％ ）が排卵 し，2 周期 で 単胎妊娠が 成立 した．

CM 法で 卵胞成熟に要 した 日数は 13．5± 3．1 日 （平

均 ± 標準誤差）で ，排卵 した全周期が単一卵胞発

育で あ っ た．CM 法はイ ン ス リ ン 抵抗性 の 存在 し

た症例で は CM 法中に FIRI，　 HOMA −IR，遊離テ

ス トス テ ロ ン値が低下 した．日本の PCOS 患者に

CM 法が有用で ある ロ∫能性 が示唆 され た，

　　　　　　　　　 【考察】

　 日本にお い て は，排卵誘発治療に よる多胎妊娠

の 発生を十分 に抑制で きて い な い こ とを明 らか に

した．また，多胎妊娠を減らすに は，排卵 障害の

原因や重症度 を加味 し，それらに応 じた適切 な治

療法を選択す る事が 必要で ある こ とを示 した．
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