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　平成 20年度 日本 産科婦 人科学 会生殖 ・内分泌委員会

で は，厚生労働省か らの 依頼に基づ く理事会 の 要請を

受け，追加事業 として 産婦人科領域 の 副作用疾患 で あ

る 「卵巣過剰刺激症候群」に係 る重篤副作用疾患別対

応マ ニ ュ ァ ル案の 作成業務を行 うた め ，卵巣過剰刺激

症 候群 の 管理 と防止 の ため の ガイ ドラ イ ン 作成小委員

会 （委員長 ： 苛原 　稔，委員 ： 矢 野 　哲，深 谷孝夫，

峯岸　敬，柴原浩章，福田　淳，藤井俊策，協力者 ：

桑原　章）を設置して 検討を行い ，下記 の 留意事項を作

成 した の で報告する．

　　 　　 　　 　　 　 皿．留意事項

　 （1）は じめ に

　不妊 治療の 発展 と高度化に伴 い ，ゴ ナ ド トロ ピ ン 製

剤 を用 い た排 卵誘発 治療や生殖補助 医療 にお ける調節

卵巣刺激を実施する 症例が 増加 し て い る，そ れ らの 治

療にお い て は，副作用 と して 5％ 程度 の 症例 で 卵 巣過剰

刺 激症候群 （OHSS ）が発 生 し，重症例 に お い て は血 栓

症 な ど に よ る 死 亡 例 が 発生 し て い る．

　 こ の ように OHSS は頻度が高 く，稀で はあるが場合

に よ っ て は 重篤 な結果を もた らす不妊治療 の 副作 用 で

あ る に もか か わ らず，日本 の 不 妊治療 の 現状に 即 し た

適切 な管理指針 と な る もの は 示 され て お らず，治療の

現場には混乱が生 じて い る，

　 そ こ で 本小委員会で は ，本邦に お い て OHSS が 発生

し た 場合 の 管理 方針を示 し，あ わ せ て 予 防法を提示す

る 日的 で ，科学的根拠 に基 づ く国 内外 の OHSS に関す

る診 断お よび治療に関 する ガ イ ドラ イ ン を中心 とす る

文献 ・参考資料を検討 し，管理指針で 取 り上 げ る項目

に 関して 原著論文 を含めた調 査 を行 っ た．そ して ，管

理指針の 提示 にあた っ て は ，日本の 現状に即 した，1）

重症度分類，2）管理方法，3）予防法の 3項 目を主 に し

て指針を示す こ とに し，さ らに医師や医療関係者だ け

で な く， 患者 やそ の 家 族 に 理解 しやす い よ うに，初期

症状，早期対応 の ポイ ン 1・を で きる だけわ か りや す く

図示する こ とに した．

　 （2）OHSS の重症度分類

　 OHSS の 重 症 度 分 類 に 関 し て ，諸 外 国 で は Dia−

monnd 分類 Navot分類 ，　 WHO 分類 な どが あ り，い

ずれ も自覚症状，臨床化学検査 ，超音波断層法検査 な

どによ り分類 され て い る．分類 は，通 常，軽症 ， 中等

症，重症などに 分類さ れ て い る，

　 日本 で は，1996年 に 日本 産科婦人科学 会生殖 ・内分

泌委員会 が定 め た分類が長 く使われ て きたが，こ の 分

類 も原 則 と し て 従来 の Diamonnd 分 類 ，　 Navot 分類 ，

WHO 分類 を踏 襲して お り，取 り上げ る項 R，検 査所見

の 判断基準，指示方法な ど に 若干の 違 い が あ る が ，基

本的 は 自覚症状，臨床化学検査，超音波断層法検査な

ど に よ り診断で き，軽症 中等症 重症 な どに分類 さ

れ て い る な ど，大 きな変化 はない ．

　 そ こ で今 回もこ の 分類の 考え方に基づ き，こ の 1996

年 の 分類を再評価 し，内外 の ガ イ ド ラ イ ン を参考に し
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表 1　 0HSS 重症度分類

軽症 中等症 重症

自覚症状 腹 部膨 満感 腹 部膨満 感 嘔気 ・
嘔吐 腹 部膨 満感II區気・嘔吐腹 痛，呼吸困

難

胸 腹水 小 骨盤 腔内の 腹水 上 腹 部 に 及 ぶ腹 水 腹 部 緊 満 を伴 う腹 部 全 体 の 腹 水．
ある い は胸 水 を伴 う場 合

卵 巣腫 大 ＊ ＞ 6cm一 ＞ 8cm一 ＞ 12cm一

血液所見 血算
・生 化学検査 が

すべ て 正 常

血 算 ・生 化学検査 が 増悪

傾 向
Ht ＞ 45％　 −
WBC ≧ 15，000／rnm3
TP 〈 6．Og／dlまた は Alb ＜ 35g！dl

＊ 左 石 い ずれ か の 卵 巣の 最大径 を示 す．
＊ ＊ ひ とつ で も該 当す る 所見が あ れ ば．よ り重 症 な方 に 分類 す る．

腹水濾 過 濃縮静 注 法
・血 漿増 量 薬（デキ ス トラン 製剤，6％ヒドロ キシエ チ ル デン プ ン ，
25％ア ル ブミン ）
・塩酸 ドパ ミン 1−5μ g／igfmi

図 10HSS の 管理

て ，よ り使い やす く，か つ 具体的な数値で 示す こ とを

原則 と し て，改定版を作成 し た （表 1）．今回 の 特徴 は ，

重症 を 2群 に分け て い な い こ とで あ る．そ して，こ の

軽症 ， 中等症 ，
重症 の 3 段 階分類 を後述 す る管理 方法

と
一

体化 して ．よ り使 い や す い 内容に変更 した．

　（3）OHSS の 管理方法

　 1）OHSS の 管理方法に 関する ア ル ゴ リズ ム

　OHSS を管理 する ア ル ゴ リ ズ ム を図 1 に 示 す．

　OIISS の 発症 を疑 っ た場合 に 行 うべ き検査，あ る い

は経過 を観 察する た め に行 うべ き検査 を示 し，前述 し

た 重症 度分類 の 診断に 応 じ て 対 処す る管理 方針 と な っ

て い る，こ こ で行われる検 査項 目は検 査 を行 う施設 の

規模 や検査体 制 に応 じて 行 う こ とが で き る よ う，外来

で の 検査 は どの 施設で も可能な項目，また人院後に 行

う検査 は比較 的高度 な医療が可能な施設で行わ れ る検

査 の 項 日と し た ，こ の ア ル ゴ リ ズ ム の 使用 に あ た っ て

は，後述す る高度医療機関で の 管理 を考慮する 基準，

お よ び入院管理 を考慮する基準を参考に しなが ら方針

を決定す る 必 要 が あ る 、

　さらに，重症で 入院 した症 例で は，病態 に応 じて 選

択す る 治療法 を挙 げた．そ の 詳細 は，そ れ ぞ れ の専門

書を参考に し て い た だ きた い が ，OHSS に対す る輸液

管理 の ポ イ ン ト，血 栓症 に つ い て ，お よ び OHSS に対

す る 腹水再灌流法に つ い て は後述 する ．

　2）高度医療機関で の 管理 を考慮する基準

　最近 の 不 妊治療は ，病院ば か りで な く診療所 で も頻

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

ll40 報　　告 日産婦誌61巻 5号

表 2　高次医療機関 で の 管理 を 考慮する基準

所 見 基準

症状 腹 部膨 満感 嘔気 ・嘔吐

腹水 の 程 度 上 腹部に 及ぶ 腹 水

卵巣 最 大径 ＞ 8cm一
亅血算 ・生化 学検査 増 悪傾 向

妊賑 の 有無 妊娠あ り

表 3 入院管理 を考慮す る基準

所 見 基 準

自覚症 状 腹 部膨満 感，嘔気 ・嘔吐腹 痛，呼吸

困難腹 部緊満 を伴 う

腹水の 程度 腹部全 体の 腹水，あ る い は 胸水を伴
う場合

卵 巣腫 大 （最大 径 〉 ＞ 12Cln一
血 液所 見 Ht ＞ 45％　 一

WBC ＞ 15， 0  ／m 皿
3

TP ＜ 6．Og〆dlまた は Alb く 35g／dl

表 40HSS に対す る輸液管理の ポ イ ン ト

血 液濃 縮 （血 管 内 脱水 ） の 補 正

L 細 胞外 液補 充液 を最初 の 1時 間で 1，000ml 点滴 静注．

2．改善不良の 場合は，血漿膠質浸透圧 を上 昇 させ る た め 血 漿増量剤 の デ キ ス トラ ン 製

　 剤あ る い は 6％ ヒ ドロ キ シ エ チ ル デ ン プ ン 500ml を緩徐に 点滴静注．腎機 能障害の

　 可能性 を考慮 し，5 口問以 内の 使用 とする．

3．高張 ア ル ブ ミ ン 製剤 （25％） を緩 徐に点滴 静注．

　 必 要投与 量 （g）＝期待 上 昇濃 度 x 体 重 　通常 2 〜3 日で 分割 投 与す る．

尿 量 の 確 保

1．尿 量 30ml ／h 以 ltを確 保 す る．

2．腎血 流量 を増加 させ 利尿効 果 を発 揮 す る塩 酸 ドパ ミ ン を イノバ ン 注 シ リン ジ を川い

　 1 〜5μg／kg〆min で 静注 す る．
3．利尿 薬 は 原則 十 分 な 血 漿 膠質浸透 圧 が確 保 され な い 限 り使 用 し な い ．

繁に行われ て い る．しか し，OHSS が発症 し重症化 する

可能性が考えられ た場合に は，高度医療が可能 な施設

に送 る べ きで ある ．そ こ で，高度医療機関で の管理 を

考慮する場合に つ い て 基準 （表 2）を示 す こ と に した，

こ の 基準の 診断で は，高度な検査を 自施設で 行い に く

い 診療 所 で も可能な検査項 目で 判断が可能 にな るよう

に 工 夫 した．なお，こ の基準 は重症度分類の 中等症 に

ほぼ該当する．

　 3）入院管理 を考慮する 基準

　 OHSS を発症 した場合 ，それ が 人 院 して 管理 する 必

要が あ る か否 か の 判 断 は ，そ の 後 の 管理 に 極 め て 重要

で あ り，また OHSS の 裁判例 を見 て も，そ の 判断 の 適

否 を問 われ る こ とが多 い ．そ こ で ，入 院管理 を考慮す

る 場合 につ い て基 準 （表 3）を示す こ と に した，こ の 基

準 の 診断 で は，高度 医療機関 で の 判 断 を想定 して お り，

比較的高度な検査項 目を採用 し て い る．なお ，こ の 基

準は 重症度分類 の 重症 に ほ ぼ該当する．

　4）OHSS に対す る輸 液管理 の ポイ ン ト

　 OIISS で は全 身の 毛細血管透過性が亢進 して お り，

血 管外の third　space に 血漿成分が漏出し，結果的に 血

管内 脱水お よび乏尿 を きたす．そ こ で ，輸液 の ポイ ン

トは ，血液濃縮（血管内脱水）の 補正 と尿量 の 確保で あ

る．そ の 内容 を表 4 に 示す．

　5）血 栓症 に つ い て （表 5）

　1．頻度

　海外の 文献，本邦 の報告 を まとめ る と，排卵 誘発剤

使用 に よ る 血 栓症発症 の 頻 度は 10万 人 に2〜50人程度

で あ る．しか し，OHSS の 重症例 は学会報告 ，論文掲載

な ど行わ れ て い な い 場 合が多 く，実際 には もう少 し頻

度が 高い 可能性が あ る （係争例に よ る と，本邦 に お い て

少 な くと も 5 人 の 死 亡 例 が確認 され て い る ）．い ずれ に

して も，排卵誘発剤使用 に よる血栓症 の リス ク につ い

て の 説明に あた っ て は，排 卵誘発 剤 （ゴ ナ ド トU ビ ン 製

剤 ）を使用 した場 合 ， r瓩栓症 を併発す る 頻 度 は極 め て稀

で あるが，そ の 機序 が明 らか で はな く，完全 にはそ の

発症 を予防で きな い こ とを伝え る 必要が あ る．

　2．OHSS に おけ る 血 栓症 の 特徴

　 血栓症 に 関する海外 お よび本邦 の 報 告 を静脈 ・動脈

血栓症 に分類 し，OHSS との 関連，妊娠率，発症 日など

に つ い て 比 較した 表 6 を示す．そ の 特徴 を記載す る と，
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表 5 卵巣過剰刺激症候群で 入院 した場合 の 血栓症 の 予防お よび治療

【問診 ・理学所 見】
・
血 栓性 素 因 に関 す る 家族 歴，肥 満，高 血 圧，糖 尿病，喫 煙 歴 な どの 血 栓 症 リ ス ク に つ い て 評価 す る．
・
卵巣過剰刺激症 候群 に 伴う血 栓症 の 発症 部位は 静脈 ・動脈，上 肢 ・下肢 と もに 誌 め られ る た め，頭痛，呼 吸苦，一ヒ肢 ・下肢 ・

　頸部 の 腫脹 な ど多彩な 症 状 を 呈 す る．上 記特 殊性 に留意 し，囘診時 に 問 診，理 学 的所 見 に 評価 す る．
【検 Al
・末梢 血 液検査，血 液凝 固 学 的検査 を行 い ，血 液濃縮 の 程度 や 血 栓傾 向につ い て 評価 す る．卵巣 過剰 刺激

・症候 群 が 重症化 した 場合，検査 を 経時 的 に 行 い ，血栓 傾 向の 早期発見 につ と め る ．

　　 a．必 要検 査項 目 ： 末梢 血液検 査，PT ，　 aPTT ，　 D・dimer，フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン，　 AT 皿

　　b．参考検A 項目 ：TAT ，　 PIC，プ ロ テ イ ン C，プ ロ テ イ ン S，抗 リン 脂質抗 体

【予 防お よ び 治療 】

・
前1液 濃縮 に よ る血 栓症 を ア防す る た め に．輸液療法，蛋 白製剤 な どの 投与 を行 う．

・卵巣過剰刺激症候群が 重症化 した 場合 は 抗凝 固療法を 考慮す る．血栓 性素 因 があ る場合 は 早 め に抗 凝 固療法 を考 慮す る．

　　血 液濃 縮が 認 め られ る 時 ：Ht ；45％ 以 上，　 WBC ；15，000以 上．
　　凝 固 ・線溶系 の 活性化 が疑 わ れ る 時 ：D−dimer の E一昇，　 AT 田 の 低 下，（＊ 参 考項 目 ：TAT ，　 PIC の 上 昇）な ど

・凝 固 学 的検 企 ある い は 症状 ・
理 学 的 所見で 血 栓 症 が 疑 わ れ た 場合 は MRI ，　 CT ，超 音波 検査 ，血 管造 影検脊 な ど を言酒己す る，

　あ る い は 専 門 医 に 相談 す る．
・静 脈血 栓症 は 卵巣過澗 刺激 症候 群 が軽快 後 に発 症 す る こ とが あ る た め，退 院後 の 外来 通 院時 も注 意 を要 す る．

表 6　血 栓症 報告 の ま とめ

症 例 数 OHSS 発 症 率 妊 娠 率
　 発 症 囗

（HCG 投与後）

H し

WBC

静 脈

頭 頸部

上 肢
49 8L3％ （39／48） 95．8％ （46／48）

37．6 目

海外
ド肢 20 53．0％ （9／17） 5＆8％ （10〆17）

動 脈 34 87．9％ （29／33） 55．6％ 〔15〆27）

　 　 lLO 日

妊 娠例 ； 12，2 口

非妊娠 例 ：7．O 日

静 脈

頭 頸 部

上肢
ll 100％ （10〆10） lOO％ （10！IO）

40．5 日
3830％
14，60 

日本
下 肢 1 0％ （O川 0％ （0／1）

動脈 ll 100％ （11川 ） 100％ （11〆11）

　　 12，7 口

妊娠例 ： 亅7β 日

非妊 娠例 ：8．0 日

49，20％
23300

動脈血栓症 ・頭頸部上肢 の 静脈 血栓症 の 頻 度が高 い ．

頭 頸部 静脈血栓 症 で は OHSS の 重症 度は それ程 高 く

な く，OHSS が改善傾向を示す 遅 い 時期 に 発症する ．ま

た ほ と ん ど の 症 例 が 妊 娠 し て い る．動脈 ）fi1．栓症 は

OHSS 重症例に多 く，発症 日 は 極め て 早 い ，こ とが あげ

ら れ る ．こ の よ うに，若年者 の 血 栓症 と して は 発症部

位 ．発症 時期が極め て 特 異的 で あ tl　，そ の 発症機序に

閲し て は まだ明らか に な っ て い な い ．

　3，対象患者 の 血栓性素因 につ い て

　 OHSS 症例 が thL栓症 を併発す る場 合，血栓性 素 因が

関 与す る と の報告 が あ り，注意 を 要す る，現 在 ま で 提

唱 され て い る 主 な血栓性素因 を表 7 に示す．本邦に お

け る先 犬性 血栓性 素因で は，欧米で 頻 度が 高 い APC

抵抗性は極め て少な い と報告され て い る．こ れ らの 血

栓性 素因が直接的 に 血栓発症 に関与 して い るか は不明

で ある が ，少なくとも重症例に お い て は 血栓症の増悪

因子 に な る と f’想 され る た め ，日本 に 比較的頻 度が 高

い ，プ ロ テ イ ン S，プ ロ テ イ ン C ，AT 皿，抗 リ ン 脂 質

抗体 に つ い て は検索 を し て お い た ほ うが 望 ま し い ．し

か し頻度が極 め て 低 い た め全例 に検査を行 う必 要は な

い とす る報 告 もあ り，必須検 査 とは しな い ．

　4．OHSS 発 症 時 の 血 栓症 の 予 防 に つ い て
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表7 主 な ］in栓性素因

先 天性 素因 先天性 素閃

ア ンチ ト ロ ン ビ ン 抗 リン 脂質抗体症 候群

プ ロ テ イ ン C 欠 乏 症 肥 満 症

プ ロ テ イ ン S 欠乏症 糖尿 病

活性化 プ ロ テ イ ン C 抵抗性 （APC 抵抗性） 高血 圧

第 V 囚子一Leiden因子 異常 （APC 抵 抗性 の 原 因） 心疾 患

プロ トロ ン ビ ン G202］0 異常喫煙 歴

そ の 他 そ の 他 （血 栓症 の 家族歴 ・既 往 歴 ）

　血栓症の 予防は血液濃縮対策と過凝固状態対策の 2

つ が 要点で ある ，

　 i） OHSS 急性 期

　極め て 重症 な OIISS 症例 で は 血液濃縮に よ る 動脈

血栓症 の ハ イ リス クで あり，ee　1 に輸液療法 ・蛋 白製

剤投与 な ど に よ り，そ の 是 正 を し なけれ ば な ら な い ．

抗凝固療法の適応に つ い て は 現在の と こ ろ 明らか で は

な い が，a ．血 液 濃 縮 が 著 明 （Ht ：45％ 以 上，　 WBC ：

15，000以上 ：特 に20，000以 上 ），b．凝固
・線溶系の 活性

化傾向が 認め られ る （D −dimer の 上昇，　AT 皿 の 低下），

などの 場合 に は抗凝 固療 法 を考慮す る の が望 ま しい ．

TAT ，　 PIC は 大部分 の OHSS 症例で増加する た め ，ワ

ン ポイ ン トの測定で抗凝 岡療法の 適応基 準を決め る こ

とは困難で ある．で きれ ば，そ の 経時的変化を参考に

し，抗凝固療法 の 可 否を判断する ，また，肥満，高血

圧，糖尿 病 血栓症 の 既往，家族歴 ，な どの 血栓性 素

因がある場 合，また は プ ロ テ イ ン C，プ ロ テ イ ン S．

AT 皿，抗 リ ン 脂質抗体な どの 異常がわか っ て い る場

合 に は 早め に 抗凝 固療法を考慮 す る．

　抗凝固療法 として は弾性ス トッ キ ン グ，間歇的空気

圧 迫法 低用 量 ア ス ピ リ ン 療法，ヘ パ リ ン 療法，低分

子ヘ パ リ ン療法，ワー
フ ァ リ ン療法な どがあげ られ る．

い くつ か の ガ イ ドラ イ ン で は弾性 ス トッ キ ン グ，間歇

的空気圧迫法 をすす め て い る が，OHSS の 急 性期 で は

下 肢 の 深部静 脈血栓症 の 発症 は ほ とん どな く，は た し

て 有効か ど うか は 不 明 で ある．ワ
ー

フ ァ リ ン 療法は作

用 発 現 に数 日問 を要す るた め急性 OHSS 症 例 で は不

適 で あ る．また，静脈rllL栓で もほ とん どが 妊娠例で あ

る こ とか ら，そ の 使用は 禁忌で ある．し た が っ て，低

用量 ア ス ピ リ ン，低用量未分画 ヘ パ リ ン 療法，AT 皿 補

充療法 が主体 とな る ．一
般的 に は 低用 量 ア ス ピ リ ン 81

mg ／B ，低用量未分画ヘ パ リ ン 5，0001U を12時間ご と皮

下注 ， 低分 子 ヘ パ リ ン 5
，
0001U／日 を 持続点滴 ，

　AT 皿1が

低下 す る場合 は 1，5001U を点滴静注 ，な どが選択 され

る，現在の と こ ろ 以上 の 治療法の 選択，薬剤の 量に つ

い て，どれが最 も OHSS の 血栓症 を予防する か に つ い

て の エ ビ デ ン ス は全 くな く，個々 の 症例 で 判 断する，

　 丗 OHSS 回 復期

　OHSS 回復期に静脈血栓 症が発症す る こ とがあ る．

そ の 特徴 は
，
OHSS の 程度 は 中等度 以 下 が 多 い ，ほ と ん

どが妊娠例で ある，OHSS 回復後数週 間を経て発症す

る こ とが多い ，血栓性素因保有率の 頻度が高い ，な ど

で ある．こ の よ うな症例 の 多 くは退院後，外来通 院中

に 発 症する た め ，そ の 予知 は 極 め て 困難で ，そ れ をす

べ て予防する こ とは不 可能である．

　 なお，治療 に あた っ て は 以 Fの 点に 注意する．

　 i）低用量 ア ス ピ リ ン 投与時に腹水穿刺を施行する

と，出血 の 原 因 に なる こ とがある の で 注意を要す る，

　 ii）最近，　Xa 阪害剤が発売され ， 静脈血 栓 の 予 防に

使用 される可能性が ある．

　 丗）欧米で は出血 な どの 副作用が少 な い 低分子 ヘ パ

リ ン 療法が推 奨され て い る が，本邦で は保険未収載の

た め ，日本 血 栓止血 学 会 の ガ イ ドラ イ ン で も推奨され

て い ない ．

　 iv）血栓傾 向の 有無 の 指標で フ ィ ブ リ ン ・モ ノ マ ー

が有効で ある との 報告がある．

　6）OIISS に 対 す る 腹 水再環流法

　 OHSS の 治療 の 原 則 は循環 血液量 を確保 し，十分 な

尿量 維持 と血 液濃縮 の 防止 を計 る こ とで あ る．し か し
，

重症例で は腹水中へ の 蛋 自漏 出によ る低蛋 白血症が あ

るため，単 なる輸液 や腹水穿刺 だけ で は状 態 の 改善 は

望 め ず，し か も頻回 に腹水穿刺を行 うこ と に よ り腹水

中の タ ン パ ク 質が 失わ れ ，さ ら に低蛋 白血症を助長 し

lkLta濃縮が進行す る とい っ た 悪循環 に 陥 る．そ こ で，

腹水穿刺に よ り腹水 を除去 し そ の腹水中の 蛋白を利用

し，膠質浸透圧 を上昇さ せ 循eCJfu液量 を確保する こ と

が こ の 治療法 の 目的 で あ る．

　 方法 とし て は，腹 水濾 過濃縮 再静注法 （CATSA ：
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表8　腹水再環流法現在ま で の 報告

報告 年 報 告者 方 法 症 例 数　　効 果 　　 副 作用 合 併症
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FSH 低 用 量長 期 維 持 療法
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day　29
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　 　 　 　 hCG

驪黷 譜
・

　　　李　　 令
卵胞径 く　11mm

卵 胞径 ＝18mm

図 2　FSH 低 用 量 漸増法

continuous 　autotransfusion 　system 　of 　ascites ： 回収 し

た腹水 を濾過濃縮 し再静注 す る 方 法）と腹 水濾過 濃縮

再 灌流法 （EUA ； extracorporeal 　 ultrafiltrasion

method 　of 　ascites ： 回 馭 した腹水 を濾過 濃縮 し 腹腔内

へ 再環流す る方法）が ある （表 8）．

　腹水濾過濃縮 再静注 は，最 初は肝硬変患者 の 低蛋白

血症 改善 の ため に行 われ た （Parbhoo 　SP　et 　ai　l974）．

そ の 後，こ の 丿i法 が Ol・ISS に対す る治療 として 用 い ら

れ る こ と に な り，1992年 Aboulghar ら が腹水 を そ の ま

ま再 静 注 す る 方 法 を報 告 し た （Aboulghar 　MA 　et　al，

1992）．

　本邦で は，1994年に Fukaya らが 腹水を濾過濃縮 し

再静注する 方法を報告 した （Fukaya 　T　et　al，1994）．ま

た ，2〔〕00年 K 〔〕ike らが CATSA を報告 し た （Koike　T

et　al ：2000）．一
方，2002年に 安部 らが EUA を報 告 （安

部裕司他 ：2002）した．現在，OHSS に 対す る腹水濾過

濃縮再静注 法が保険適応 とな っ て い る．

　（4）OHSS の 予防法

　 1．一
般排卵誘発治療に おける OHSS の 防 IL

　 ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 に よる OHSS を 予 防す るため

に は，ゴ ナ ドトロ ピ ン 製剤 の 投 与丿i法 を工 夫 し て 多発

排卵 の 発 生 を 減少 させ る 努力が 必 要で あ る ．ま た，多

発排卵 が予 測 され る場 合に は，排卵誘 起 をキ ャ ン セ ル

す る必 要 が あ る，

　 1）多発排卵 を防 ぐゴ ナ ド ト ロ ピ ン 療法 の 投 与方法

の 丁 夫
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表 9　低用 量 漸増法の 成 績

視床下 部性 PCOS

表 10　生 殖医療 に お け る OHSS 発 症 の リ ス ク

　 フ ァ ク ター

　 　 　 　 低用 量　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 低用 量
　　　　　　　 通常法通常量 法
　 　 　 　 漸増 法　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 漸増 法

治療 日数 （口）　　　　 82

発育卵 胞数 （個）　　　 3．O

周期別排 卵 率 （％）　　 88．4

周期分叮妊娠率　（％）　　　　尾L5

多胎 率 （％ ）　 　 　 　 O

OHSS 発 生 率 （％）　　 34．6

13．7　　　　7．5　　　　 148

1．7　　　　6．3　　　　　　3．8

76．9　　　88，6　　　　　91．6
19．2　　　29．5　　　　　16．7
0　　 30．3¶　　 0．e

O　　　　　43．2　　　　　33．3

・若年
・やせ

・PCOS
・ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 製 剤 投 与

’
鼠の 増 加

・血 巾 E2 値 の 急速 な増加

・OHSS の 既往
・発育卵 胞 数の 増 加 と ART に お け る採 卵 数の 増 加

・hCG 投 与量 増加，　 hCG の 反復 投 与

・妊娠 成 i71

発 育卵 胞 ： 平均径 ≧ 14mm 　 ＊ 平均卵巣径 ≧ 70mm

＊ ＊ p く O．｛）1　¶4 例 と も双胎 蚕壬娠

表 11 生 殖補助 医 療 に お け る OHSS の 発症 予 防法

・コ
ー

ス テ ィ ン グ法 ：排 卵刺 激 1
．
Fに ゴ ナ ド トロ ピ ン製 剤 の 追 加 投 与 を避 け，　 hCG 切 り替 え を遅 らせ る

・hCG 切 り替 え時 ；hCG 投 与 量減量．　 GnRH　agonist の 使川

・黄体補充 ：hCG を避 け，プ ロ ゲ ス テ ロ ン を使用

・全 胚 凍結 を 考慮 す る

　多発排卵 の 発生 は周期あた りの FSH 製剤 の 総投与

量に関係し，総投与量が少な い ほ ど多発排卵は少 な い

と考えられ て い る ．多発排卵を防 ぐ工 夫 として現在の

と こ ろ，FSI−1低用 量漸増投与法 が有用 であ る （図 2）．

　FSH 低用 量漸増投 与法は ，卵胞発 育の 有無 を モ ニ

ターしなが ら，少量 ずつ FSH 製剤 を増量 し，卵 胞発育

を促す最 も少 ない の 投 与量 で 固定 し，維持 する方法 で

ある．卵胞発育が 緩徐なた め ，投与期間が 平均で 11H

程度 と延長 す る が，平均発 育卵 胞数は視 床 下部性排卵

障害で 2個，多嚢胞性卵巣症候群で 4個で あ り，また

単
一
卵 胞発 育率は ，

一
般 の 視床下部性排卵 障害で 30％ ，

多曩 胞性卵巣 症候 群 （PCOS ）で 10％ で あ り， 有効性 を

保 っ た まま OHSS の 頻度が低下す る．保険適応 を考慮

す る と，現 在最 も利用 しやす い 方法 で あ り，世界 的に

は標準投 与法 とな っ て い る （表 9）．

　2）OHSS を 発 生 し や す い 症 例

　  PCOS ，  第 2 度無 月経 患者 な ど ゴ ナ ドトロ ピ ン

の 使用 量 が 多量 に な りや す い 症 例，  過去 に OHSS

や多胎妊娠 の 既 往が あ る 症例 な ど は OHSS 発 生 の 1‘∫

能性 の 高 い の で 予 防 を考 えた治療 を行 う．まず，最初

に 投与す る場合 に は低 用 量漸増投 与 法 を まず選 択 す

る ．そ れ で も多発卵 胞発 育が 起 こ る よ うな ら FSII−

GnRH パ ル ス 投 与法 を検討す る．

　3） hCG キ ャ ン セ ル 基準

　ゴ ナ ド トロ ピ ン 療法 で は，多数の 卵胞発育を認め た

場合は，思 い きっ て hCG 製剤の投与を中止する こ とも

肝要で ある ．その 基準 として は，平均16mm 径以上 の

卵胞が合計 4 個以 F．あ る場合，迅速にエ ス トラ ジオ
ー

ル が 測定で きる 場合は 2，000pg／m ［以 上 の 値 を 示 す場

合な どが考え られ る．

　2．生殖補助医療

　生殖補助医療の調節卵巣刺激 は多数の卵 を得る こ と

が 日的 で あ り，多発卵 胞発 育 を起 こ させ る の で ，OHSS

を発生 しやす い 状態に なっ て い る．特に，hCG 製剤を

投 与後 に 起 こ りや す い ，一
般 の排卵誘発に 比較 し て 発

生頻度 は 高 い ．採卵 に よ り卵巣 を穿刺す る の で OHSS

の 重症度 は軽 い もの が多 い が，生殖補助 医療で も重症

化 し，場合 によ っ て は死亡例 が発生 して い る．

　表 10に OHSS の リ ス ク フ ァ ク タ ーを示 し て い る が ，

特に こ の よ うな 症例 で は 十分 な注意 が 必 要 で あ る．ま

た，OHSS の 発生 が危惧 され る場合 は，表11の ような対

処方法を検討す る 必要 が あ る．

　　　　　　　　　　皿．そ の他

　OHSS の 発 生 を凍 因 と して，本 邦 にお い て も肺水腫

や 血 栓症 な どの 重篤な副作用 に 発展 し，少 数例 で は あ

る が 死亡例 も発生 し て い る ．排卵障害患者に 対する排

卵誘発 治療や 生 殖補助医療 に 対 す る 調節卵巣刺激法

は，不妊治療 を行 ううえ で 欠 くべ か らざる有効性 が 高
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い 治療法である の で ， 今後行われ る治療法であ る．し

か し，
一

方 で は副作用 として OHSS の 発生 は減らす努

力は で きて も完全に な くす こ と は 不可能で あ る．ま た，

OHSS の 発 生 を事前 に完全 に予知で きる方法 は な く，

また OHSS 発生 後に 如何 に 適切 に管理 し て も重篤 に

なる症例 は避け られな い の も確か で あ る ．こ の よ うに，

排卵障害患者に 対 す る 排卵誘発治療や 生殖補助医療に

対する調節卵巣刺激法に は，OHSS の リ ス ク は 常に存

在 す る の で ，こ れ らの 治療 にあた っ て は，OHSS の リ ス

ク がある こ と，重篤な状態に なる場合があ る こ とを患

者 に 説 明 して お くこ と に留意す べ きで あ る．
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