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5）卵巣過剰刺激症候群 ovarian 　hyperstimulation　syndrome

　 1．概念 ・定義 ・頻 度

　排卵誘発 によ り過剰 に刺激 された卵巣 が腫大 し，さまざまな症状を呈 して くる医原 性の

疾 患 を卵 巣過 剰刺 激 症候 群 （ovarian 　hyperstimulatjon　syndrome ；OHSS ）と呼 ん で い

る ．OHSS は重症化 す る と血栓症 ，腎不全，呼吸不全 などの 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 を理解 して おくこ とが重要で あ る．本邦におけ

る 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％），危機 的

状況 に陥 っ た最重症型の OHSS の 頻度 は 10万人あ たり0．6〜 1．2人
1）
とされて い る．

　 2．病態 および病因

　 a 　病態

　 排卵 誘発 剤（ゴナ ドト〔〕ピン製剤 ある い はク D ミ フ ェ ン サイ トレ
ー ト）投与 により発青 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 ともに血管 透過性の 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
・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 上昇や胸 水の 貯留 によ り成人

呼 吸 窮迫症 候 群 （adult 　respiratory 　distress　syndrome ；ARDS ）を併発 す る こ とも あ る

（図 E−4−5）−1）．OHSS の 発症 時期 と時問的変動に 関 して は，　 HCG 投与後比 較的早期（6

日 目前後）に発 症す る early 　onset 　type と後期 （12日 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 刺激 が関与 して い る と考 え られ t よ り重症化

しやす い ．

　 b　病因

　病因と して HCG 刺激によ り黄体化嚢飽で 増加 する幾 つ かの物質が注目されて お り，主

に 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 の 活性化が 有力な候

補と して挙 げられて い る．

　 3．診断

　 OHSS の 診断で は重 症度の 判定 が重要 で あ る ．表 E−4−5）−1−1に1999年 に 日本産科婦

人科学会生殖 ・内分泌委 員会 から提唱 され た診断基準
2）

，および2009年に同委 員会 から報

告 された OHSS 重症 度分類
）

を示す．上記基準 はあくまで 目安 であ り．実際には発育卵胞

数の 数． リス ク因子 の有 無 HCG 投与 からの 時期 ，妊娠の 可 能性 な ども考慮 に 入れ総合

的に判 断す る．一
般 的には中等症以上 で今後増悪 が予 想され る症 例（妊娠 の可 能性が高 い

症例やハ イ リス ク 症例な ど）や重 症例は 入院加療を必 要とする ．

　 4．OHSS の管 理

　 OHSS の 管理指針につ い て の フ 〔ト チ ャ
ー トを図 E−4−5）−2に示 す．　 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eeL’X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
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（図 E−4−5）−1）　OHSS の病態

（表 E−4−5）−1−1）
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1
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 閤に ，重症例で は大量 の腹水 ・胸水な どが貯留 し，

それに よる血 液濃縮や 循環 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．

OHSS 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 ．従 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．

　a ．OHSS の 予防 策

　 OHSS の 予防法は 図 E−4−5）−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 high　rlsk 群を選別 し，製剤の 種類 投与方法な どを慎重 に検 討す

る．それにて も発 育卵胞数 をコ ン ト〔コー
ル で きな か っ た場合は，い かに HCG の影 響を少

な くす るかがポイン トで あ る．
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（図 E−4−5）−2） OHSS の 管理

（図 E−4−5）−3） 各時期に おける OHSS の 予防法

　  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 される場合 がある．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　vitro　maturation ；IVM）も検討されて い る ．1VM 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

　 HCG 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 日CG が用 い られて い る が，　 LH

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
agonlst による 内因性 LH を利用 する 方法 や recombinant 　LH 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．また，卵胞成熟時 に血中エ ス トラ ジ オ
ー

ル値 が5，000

pg／mL 以上あ る場合 ，3．OOOpg ／mL まで 低下す るの を待 っ て か ら HCG を 投与す る pro一
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（表 E−4−5）−1−2）
2009 年 3）

OHSS 重症度分類　日本産科婦人科学会生殖 ・内分泌委員会，

※ 左右 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．より重症なほうに分類す る、

　 　 ●　　　　 ●　　　　 o　　　　　　●

紐胞外液
・
蛋白製剤輸液 （輸液量は慎重に検討する）

低用量 ドパ ミン

匳

區

　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　 利尿剤
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ● 　　 　　　●

低分子 ヘ パ リン ・
低用量 バ ッフ ァ リン （血液濃縮著明 ，凝固 亢進 の 場合）

−

AT 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 E−4−5）−4）　 OHSS の 治療

Ionged　coasting とい う 方法も報告 され て い る ．

　（3）移植巳寺

　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 OHSS を重 症化 させ る

（）ate　onset 　type）．その た め ，治療周 期 にお ける妊娠成立 を さけ る 自的 で，全受 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 され てい る．

採卵時 に25 ％アル ブ ミン を200mL 点滴する 方法も 試み られて い る．これ は HCG 刺激 後
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に卵巣 から分泌 され る様々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．ear［y　onset 　typeの重 症度 を軽減 させ るが．　late
onset 　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 ．

　（4）黄イ本其月

　黄体支持療法 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．

　 b．OHSS 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 （表 E−4−5）−1−2）と時期を で

き るだけ正 確 に判別す る こ とで あ る．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．重症 OHSS
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 1ate　onset 　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 る血栓 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 E−4−5）−4に示 す．

　 1）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，血液濃縮を軽減する，低蛋白血症を 改善す る，な

どの 目的で 行 う．全 経過 を通 じて最 も基本的な治療法で ある．細胞外液 だけの大量の 輸液

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 あ る．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．

　2）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
・胸水 を除去 した後は相 当な蛋白が失わ 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．それに 対じて ，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．

　 3）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箪を 増加さ せ る作用 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 る報告 が多いが，活動 期におい て は逆 に循環血漿量を低下 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 ．

　 4） 抗凝 固療法

　 血液濃縮が高度で t 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 目的で ，

抗凝固療法 が行われ る．一般的 には低用 量バ ッ フ ァ リン，低 分子 ヘ パ リン ，AT 皿製 剤の

投与な どが行われ る ．

　 5）　禾凵尿斉11

　 尿量 が保 た れな い場合，腎不全の 予防として利尿斉1」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 使用 は血液濃縮を更に助長 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 OHSS の 時期を 慎重 に見極め て 投与さ

れ るべ きであ る．
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　6）人工 流産

　治療抵抗性の 多く は Iate　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，
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