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一
　精神疾患を有 している不妊患者に対 して治療を行う場合，その精神疾患が単なる合併症

とい うだけで なく，それが直接閻接に不妊原因とな っ て い る可能性の ある こ とに注意 しな

けれ ばならない，ひとつ は，精神疾患治療の 目的で使用する薬剤が不妊原因 とな っ て い る

可能性，も うひ とつ は，精神疾患 自体による妊孕性の低下で あ る．不妊治療は精神的ス ト

レ ス となる ことが多いが，精神疾患の な い患者で あ っ て も治療 中に受 けるス トレスに より

治療結果が影響を受け るこ とがある ．さま ざまな精神疾患に対する薬剤を内服 しながら不

妊治療に臨む患者が多い 中，妊娠が成立 した場合にも薬剤を続 ける必要のある例も少な く

ない．服用中の薬剤の 妊娠および児に与える影響につ い て十分把握し，患者とその家族に

その 情報を提供 したうえで治療を進めることも重要 である．

　（1）抗精神病薬による高プロ ラク チン血症

　プロ ラクチンが高値になる と排卵障害を来たすが，その機序 は十分に解明されて はいな

い．プ D ラクチ ン分泌は主 として脳内視床下 部の プ ロ ラクチ ン抑制因子 （PIF）によ りコ ン

トロ
ー

ルされ て お り，PIF は ドパ ミン で ある． ドパ ミン作用 を抑制する 薬剤は ドパ ミンの

PiFと して の作用を減弱させ．その結果プロ ラクチンを上昇させる ，フ ェ ノ チアジン系 （ク

ロ ル プロ マ ジンな ど）や ブチ ロフ ェ ノン 系（ハ ロ ペ リドー
ル な ど）の抗精神病薬，三 環系抗

うつ薬（イ ミプラ ミンな ど）が ドパ ミン受容体拮抗薬として プロ ラクチン上昇作用を有する

ことはよく知 られ て い る．しか しな がら，新たに開発された抗精神病薬 （オラン ザ ピンな

ど）にはプロ ラクチン上昇作用の 小さいも の もあ り（図 1）1），患者の 服用 してい る薬剤の種

類を確認 する必要 があ る．

　プ0 ラクチン上昇のない薬剤を服用 していれば不妊でないか というと，必ずしもそうで

もない ．81人の 統合失調症または分裂情動精神病の女性に 対し，プロ ラ クチ ン 上昇作用

のある薬剤 またはプロラク チン上昇作用のない薬剤を投与して，血中ホル モ ン値および月

経異常の有無を検討 した研究によると，プロ ラクチ ン上昇の有無に 関わ らず，月経異常の
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今回の論文に関連 して，開示す べ き利益相反状態はありません，
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（図 1）　抗精神病薬内服時の 血中プ ロ ラ ク チ ン値の 推移 1＞

3種の抗精神病薬（上から ， リス ペ リドン ，ハ ロ ペ リドール ，

オ ラン ザ ピン）の内服 開始時（week 　O）か らの 血中プ ロ ラ ク

チ ン値の推移 をみたもの．
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（図 2） てんかん患者へ の薬剤投与による多

嚢胞性卵巣の 発現率 6）

69 人の て んか ん患者の 少女（8 〜 i8歳）と

51 人の 同年齢の対照少女を対象 として経過

観察 し，思春期の 終わ っ た後で血中ホル モ ン

値 を計測し
，

ま た，超音波 に よ る卵巣所見 を

検査 した．経過観察中に投薬を終了したも の

は no　medication と した．

VPA ：バ ル ブ ロ 酸，　 Non−VPA ：カ ル バ マ ゼ

ビン，オキ シ カルバゼ ピン ， ラモ トリギン，

PCO ：超音波 所見 で卵巣の多嚢胞所見の み

られ る もの ，PCOS ：卵巣の多嚢胞所見に加

えて血中男性ホルモンの高値または臨床的男

性化徴候の あるもの．

頻度に差がない とい う結果 が示 されてい る
2）．

統合失調症などの精神病において はプロラ ク

チ ン とは無関係に生殖機能 が低下 してい る例

があ るこ とが推定され る．

　2）て んか んへ の バル プロ 酸投与に よ り惹

起される多嚢胞性卵巣症候群（PCOS ）

　バ ルプロ 酸（デパケ ン
e・
）はて んかん治療薬

と して 古く か ら使用 され て い る薬 剤で ある

が，使用中に男性ホル モン高値や多嚢胞卵巣

所見が出現す るこ とが知られて い る．とくに，

26歳 未満 という比較 的若 年でパ ル プロ酸を

開始 した例 ほど POOS を発症しやすい
3）
．ヒ

ト莢膜細胞培養系を使 っ た in　vltroの実験系

で ，バル プロ 酸の添加によりアン ドロ ス テン

ジオン や DHEA ，ま た男性化の 指標 で もあ

る 17■
一ヒ ドロ キシ プロ ゲス テ 〔〕ン が上昇す

る こ とが示 されて い る
L’）．また，ラ ッ トを使

用 した実験からは，バルプロ酸投与群で卵胞

の早期閉鎖が認められ t それ がア ポ トー
シス

によるもの で ある こ とも示 されてい る
5）．し

か しながら，ラモ トリギンなどの後発の 薬剤

で は PCOS が少ない こ とも示 されて い る（図

2）3）e）．

　 PCOS が GnRH のパ ル ス ジ ェ ネ レ
ータの

変調 に起 因 し，てんかんで も同様の異常が認

められるこ とから，PCOS とてん かんを同
一

の 原因に よる関連疾患 とみ なす見方もあ る

（図3）
7）．
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（図 3）　て ん か ん と多嚢胞
Jl
生卵巣症候群（PCOS ）の 発症機序の 類似性 7）

　　　　　　AED ：抗てんかん薬　VPA ：バルブ ロ酸

　精神疾患を有する女性 （7，936名）における挙児率 を対照女性群 （23，023名）と比較 した

研究 によると，15〜44歳の年齢層合計で比0，57（95％Cl：0．48〜0．67）と有意に精神疾

患を有する女性で低か っ た
8）．年齢層別解析では．15〜19歳で は逆に精神疾患を有する女

性で挙児率が高い傾向にあるもの の，それ以外の 年齢層で は精神疾患 を有する女性で挙児

率が低く，25〜39歳で は有意差がみ られた．精神疾患の種類で比較すると，統合失調症

などの nonaffective 　psychosisにおいて ，双極性障害やうつ 病な どの affective 　psycho −

sis（情動精神病）よ りも挙児率 が低か っ た．同様に挙児率や挙児数 を比較する検討 は，他

の研究者に よ っ てもなされて おり．統合失調症のほうが情動精神病に比 し挙児率が低い こ

と（図4），挙児率の低さは親の 世代や子の 世代に は連続していないこと，結婚 して いる女

性が少ない ，職業に就い てい る女性が少ないという点で統合失調症例は社会的に子 をもち

にくい状況にあ るこ とが影響 して いる と，考察されて い る
9）ae）

．

　統合失調症以外の 精神疾患では，疾患の存在と妊孕性との 関係の明らかなもの は少ない．

不妊治療開始時の 調査で ，不安とうつ を伴う適応障害の 女性とむ ちゃ食い 障害の女性が不

妊女性に 多い ということが示され てい る
11）．また，うつ の女性 では早 く周閉経期にな る，

PCOS にはうつ の 女性が多い ，とい う報告 もある
12）
，
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　　　　　　　　　　 　（ 図4）　精神病性障害における妊娠 率10

1915 年 から1929 年 にウ ブ サ ラ ア カ デ ミック病 院で生まれた男 女 の
コ

ホート12 ，168 人を対

と した研究．対照（unaffected ）
：
11，828 人，統合失調症（Sz ）：58 人，情動精神病（Aff．　Psyc

− sis）：153 人，統合失 調症 の同胞： 34 人，情動精 神病 の同胞：95 人であ る ．左 の
図 は ，

ブ ラ ンマイヤ ー 法 により， 最初の子どもをもうけた 年 齢 をプロッ ト
し た も の ，

右 の図は，暦

ごとの 1 人の女性に期 待さ れる子ど も の 数をプロ ット

たもの． 　不妊治療が大 きな精 神的ストレス をもたらす ことは既 知である，そ こで精

的ストレ ス を数値化して不妊治療女 性 がどの 程度のスト レスを受けているかを検討し

研究 や，精 神 的スト レスと治療 成績の関連を検討した研究などが存在する．日 本の大

病院で不妊外来 患 者を対照患 者と比較した調査ではtHADS（Hospital　Anxiety 　and　Depressi

　 Scale ） とPOMS（Profile　of　Mood 　States ） の各項目の うち，　POMS のfatig

の項目で両者に 差が ない以外はすべて不妊外来患者 のほうが対照 患者よりも数値 が高

， 不 安やうつ が 強
い

ことが わかった13 〕．ただし，対照 患 者は
妊
婦外来患者であ り，一

女性 と は 異なる集団 で あることに注意を要す る．IVF予定の女性にSTAI（State − Trait　An ×iety 　

ventOry ）
． POMS（Bi−polar　Profileof 　Mood 　States ） を行い， 妊 娠成 立ま で

IVF 回数を推定する と， 不安 が強く，気分が不良であると妊 娠 成立ま でに回
数を要
する

とが示された 14 ）．ま た， この研 究では，過去に妊娠の経験のない女性 や，フ ルタ

ムの職業をも つ女性 のほう が そう で ない女性よ りも 妊娠成立までにIVF 回 数を要 し

．妊娠経験のないこ と，フル タイ ム 職業 の あ るこ と が精神 的ス トレスになっているこ と

示している．しかし，PGWB （PsycholQgical 　General 　Well − Being 　lnde ×）を用い

精神的ストレスを評価した研究で は，IVF による 妊娠 成 立 女
性と不成立

女性で は有意差は な

った 15 ），一方，　 ART を受け た後で，生児を得ることの でき なかった女性では

生児を得た 女 性に 比し，不安障害，う つ病，アル コール・薬物依存に陥る危険率が有 意

高く ，双 極性障害，精神病性障害．パー ソナ リティ障害，適応 障 害
，摂食障

となる 頻度は両群で差 がなか った 16 ） ． 　このような精神的ストレスに対し，カウ

セリングや 心理療法はよ い効 果をもたらすこ と が期 待でき る．5 週間 の集団心理療法
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POMS とも有意に数値が下が り，状 態の改善がみられた
17）
，また同時に 採血 した血 漿を

用い て 測定した Natural−Killer　cell（NK −oell）活性は集団心理療 法後に有意に低下 して お

り，集団心理療法を行わ なか っ た対照群で5週後 に NK−cell活性に 差がない の と対照的で

あ っ た．妊娠率は集団心理療法群で有意に高か っ た．

　てんかんに対するパルプロ酸服用により胎児の大奇形発生が増加す るこ とが知られて い

る．この 異常には神経管閉鎖不全，胎 児バ ルプロ酸症候群 長期にわたる神経認知へ の悪

影響がある．したが っ て，妊娠中，特に妊娠初期のバルプロ酸使用は避 けるように，AOOG
はエ ビデン ス レペル A として推奨 してい る

ls）
．ただし，抗てんかん薬の 中でも後発の ラ モ

トリギン は他薬剤に 比し妊娠時使用が比較的安全 であ り，妊婦へ の維持療法 として有力視

されて い る．選択的セ ロ トニ ン再取 り込み 阻害薬（SSRI）につ いて は，薬剤によ り胎児へ

の 影響は異なる評価がなされて おり，パ ロキセ チン は胎児心奇形の発生が有意に高いとさ

れてい る．

一
　精神疾患を合併する不 妊症の取 り扱い に関する記述は現 在まで に多くはない ．薬剤服用

に伴う妊孕能の低下 は，
一

部の精神疾患治療薬 につい て認め られて いる．これ らの薬剤の

服用の必要性，服用量につ い て精神疾患担当医 とも十分な連絡を取 り合 っ て治療にあたる

こ とが求められる．また薬剤服用による胎児へ の影響につ いても治療開始時に患者本人と

家族に説明 しておくことが重要で あ り，妊娠中は胎児の異常の可能性につ き小児科医 と連

携する こ とも必要である．不妊治療に あた っ ては，治療その もの が大きな精神的ス トレス

にな っ て い る ことを考慮し．心理面 へ の サポー トを行う体制が有用で ある．
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