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表 1 卵巣過剰刺激 症 候群程度 の 分 類

治 臨 床 所 見 　 1 度 　 2 度
3　 　 度

a ⊃1

　不 妊症患 者の う ち排卵障害 に 由来す る も の は 約

15〜25％ と さ れ，日常 の 産婦人科診療 に 排卵誘発剤は

よ く用 い られ て い る．
一

方 ， 補助生殖医療技術 （Assist・

ed 　Reproductive　Technology，　 ART ）が 著 し く発展

し ， 我が 国 で も体外受精 ・胚 移植 （IVF −ET ） は 年 間

10，000周期以上 を数 えるよ う に な っ て お り， 卵胞の 発

育と成熟卵子 の 採取の た め の 排卵誘発剤 の 使用法 に つ

い て も多大 な関心 を集め て い る．

　特 に 近年 に は 強力 な 性腺刺激 ホ ル モ ン 製剤の普及 に

伴い
， 排卵誘発剤は比較的多 く用 い られ る ように な っ

て き た ．そ の た め ，こ れ ら排卵誘発剤に よ る卵巣過剰

刺激 （  varian 　hyperstimulation）に よ る副作用が問題

と な り，昨年 こ の 副作用 に よ る と思 わ れ る死亡例が マ

ス コ ミ に と り あ げ られ ， 改 め て そ の 対応 が 求 め られ て

い る．

　 こ の 緊急性 に 鑑み ， 生殖 ・内分泌委員会 で は ， 我が

国 に お け る 卵 巣 過 剰 刺 激 症 候 群 （ovarian 　 hyper−

stimulation 　svndrome （OHSS ））の 発 生頻 度 や そ の 対

応 な ど の 実態 を把握 す る た め に 調査 した の で 報 告 す

る ．

　　　　　　　　　 調査方法

　全国 の 大学病 院産婦人科 に ア ン ケート用紙 を送付

し ， 平成 7 年 1 月初め よ り12月末 まで の 1年間 に 取 り

扱 っ た 排卵 誘発症例 と 体外受精 な ど の 症例 に っ い て，

OHSS の 発生頻度や そ の 際の治療法， 転帰な ど を調査

した．

　 な お
，
OHSS の 程度 の 分類 は 表 1 の ご と く と 定 め

た。
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　 　調査結果

　1．回答 率 　8 〔）の 大 学病 院産婦人科に依頼し，

答 を得 た施設数 は63（同 収 率 78 ．

％）であった． 　2 ．1 年 間 に排卵 誘発を行 った

期 数と 入院を 必要

し た周期数 （表2 ） 　 1 年間に排 卵誘発を行った周期数

1 ア， 951 周期を数 え，その12，764 周 期（ 71 ．1 （ 1 ％ ） は

omiphene 又 は clomiphene ＋hCG であり，4， 32
    i24 ．07 ％）が hMG 又 は pure 　 FSH十hCG ， 866

期 （ 4，82 ％）が hMG 乂 は FSH 十hCG に GnRH

ゴ ニ ス ト（ GnRHa ）を 併

し た も ので 頻度 は少 な かった ． 　その う ち入院 を

要としたも の は95 周 期（ 全体 の D．53 ％に柑 当 ）あり，

G 又は FSH ＋ hCG は 75 周期 で 入院を 要 した 周 期
全

の 78．95 ％ を占 め た ． ついで， GIIRHa 十 hMG 又は FSI

\hCGは18 周 期，　clomi − phelle 又 は clomi

ene 十h

は2周期みら れ たの み で あ っ た． 　 治 療周期数に対

る頻度
を
みる と ， 全 体 で は 〔〕 ．53 ％ N 工工一
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表 2　排 卵 誘 発 の 目的 で排卵 誘 発 剤 を使 用 した周 期 数 と排卵 誘 発 剤使 用 に よ る副 作 用 と思 わ れ る症 状

　の た め人 院 した周期数

使 用 し た 排卵誘 発剤
Clonliphene

（＋ hCG ）
hMG ！FSH 　l　h（．二（；

全 　　周 　　期 　　数

入 院 を 要 し た 周 期 数

治療 周期数 に 対 す る 頻 度

12、764 （71　1｛1ゾ6）

　 　 2 〔2．11％ ｝

　 　 　 〔）．［2％

↓，321〔　Lt　・1、117％ ＞

　 75 〔78、95ウ6〕

　 　 　 1．74％

GnRHa − hMGl
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ft　 　 I討
　 FSII 十 11CG

　 866 （4．92％ ）　　17，951 （川 ［．り〔〕％）

　 　 且8（］8．9．51髫，）　　　　　　　95（］〔）1）．0〔［｝タb）

　 　 　 2．偲 ％　　　　　　　 1［，53％

Ptt　：S　 体外受 精 な ど に よ る排卵誘発剤使 用 周期数 と排卵誘 発 剤使 用 に よ る 副作用 と 思 わ れ る症状 の た

　 め 人 院 し た 周 期 数

使 用 した 排卵誘 発剤
CIOi’riiphCnc
臼 hCG ｝

hMGiFSIt 十hCGGl 〕RHa − hMG ∫

　 FSH ＋ hCG 合　 計

全 　 　 周 　 　 期 　 　 数

人 院 を 要 し た 周 期 数

治療周 期数 に 対 す る頻度

638 （1002 ％ ｝

　〔］c　 o．Do％ 1

　 　 〔L〔1〔〕％

366 （5．75％ ｝

1帆 L．80％ 〕

　 　 2、73％

5 ．365（94．2・19ピ亘）　　　6．：う69（1rl〔）．D〔lq6）

　3・47（97　2｛［％，）　　　　　　357（1⇔【L｛匠［96）

　 　 　 G．47％　　　　　　　　5．61％

表 4　 排 卵 誘 発 の 目的 で 耕卵 誘 発剤 を 使 用 し て 入 院 を 要 し た 周 期 の 症 状 の 秤 度

症状 の 程度　　 　 1　 度　 　　 　 2　 度

　 3　 　 度

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 合
a 　　 　　 　　 　b

周期数 〔頻度 ）　 9〔9、・17％）　 51115263 ％ 〕　 ！l4〔35．79％）　 2 （2．11％）　 95ql川 ．ue9・tt）

表 5　 体外 受精 な ど の た め に 排卵誘発剤 を使用 し て 人院 を 要 した 周期の 症状の 程度

症 状 の 程度 　 　　 1　 度　 　　 　2　 度
　 3　 　 度
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 合　 　IH
a 　　 　　 　　 　 b

周期数 〔頻度 ）　 且6S（47．06％）　 125（35．｛［1％ ）　 59（16．53％）　 5（1、’IC）％ ）　 ：157（100．oe％ ｝

で あ る が ，clomiphene 又 は clomiphene 十hCG で は

0．U2％ ，
　hMG 又 は pure　FSH ・hCG で は 1，74％，　hCG

乂 は FSH ＋ hCG に GnRHa を 併 用 し た 周 期 で は

2． 8％ で あ っ た．

　3．体外受精 な ど に よ る排卵誘発剤使用周期数 と 入

院を 必要と し た周期数 （表 3 ）

　体 外 受精 な ど に よ る卵胞刺 激 を 行 っ た 周 期 数 は

6，369周期 を数 え ， 5，365周期 （84．24％）は hMG 又 は

FSH 十 hCG に GnRIIa を併用 し た も の で あ り，638周

期 （10．02％ ） は clomiphene 又 は clomiphene 十 hCG ，

366周 期 （5．75％｝ は hMG 又 は pure 　FS　H 十 hCG で

あ っ た ．

　そ の うち入院 を必 要 と した もの は 357周期 （全 体 の

5．61％）あ り ，
hMG 乂 は FSH 十 hCG に GnRHa を併

用 し た も の は347周 期 で 入 院 を要 し た 周 期 全体 の

97．2〔1％ を占め た．つ い で hMG 又 は pure　FSH 　l　hCG

の 1｛〕周期 で あ っ た．

　治 療 周 期 数 に 対 す る頻 度 を み る と ， 全 体 で は 5．61％

で あ る が，hMG 又 は FSH 十 hCG に GnRHa を併 用 し

た もの で は6．47％，hMG 又 は pure 　 FS ［1十 hCG で は

2．73％ で あ る．

　4．排卵誘発剤を使用 し て 入 院を要し た 周期 の 症状

の 程度 （表 4 ）

　症状 の 程度で は 2度が 5〔｝周期 （52．63％）と最 も多 く，

つ い で 3 度
一
a が 3惆 期 （35．79％），

1 度 が 9 周 期

（9，47％）で ， 最 も症状 の 重 い 3度一b は 2周期 （2．11％）

み られ た ．

　5．体外受精な ど に よ る排卵誘発剤使用周期 数 と入

院 を 要 した 周期 の 症状の 程度 （表 5）

　症状の 程度で は 1度が 168周期 （47．06％） と最 も多

く，つ い で 2 度 が 125周期 （35．01％），3 度
一
a が 59周期

（16．53％） で ， 最 も重 い 3 度 b は 5周期 （1．40％） と

少 なか っ た ．

　 6．排卵誘 発 剤 を使 用 し て 人 院 を 要 し た 周 期 の 治 療
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1996年 9 月 報　告 859

　表 6　 排卵
．
誘発の 目的で 排卵誘発剤 を使用 して 入院 を要 した 周期の 症状 の 程度別治療法
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症状 の
　 　 　 症　 　　 　 　　 　 ド パ 　 ス タ　 　　 　セ ミ　 ニ ト　 　　 精 製　 　 　　 　　 　 の
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慶 b2222Dlu （） 1 ｛） （［ 〔］ （） o

表 7　 体外受精 な ど の た め に 排卵誘 発 剤 を 使 用 し て 入 院 を要 し た 周 期 の 症 状 の 桿度 別 治療法

症状の

程 　度

杢　 輸
撮
例　 　液
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穿刺 　輸 液　吸引　 中絶　 他 　　明

合　　言1　　354　　レ19　　71　　　4V　　　　i
） Iz　　 2U　　 i）8　　　 3　　　4　　　 1　　 】6　　　3

l　　t迂　　　165　　　　1L　　　　3　　　　〔［　　　　け　　　　1，　　　　〔〕　　　　〔［　　　　｛〕　　　　0　　　　〔［　　　　〔I　　　　Z　　　　3
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コ ・ ・…　　 3Si
三
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度 b554 ・1 け

丿宴　　　125　　　18　　　26　　　2｛［　　　　1　　　　↓〕　　　　9　　　　12　　　　3　　　　｛）　　　　Oll
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．一

万「 ・ 1 互
．

・ 1　 　 1　 　 3　 　 臼

法 （表 6 ）

　入院 し た 周期 の 治療法 を み る と，治療法不明 が 4 周

期み られ た が ， 輸液が 67周期 （73．63％） と最も多 く，

つ い で 蛋 白製剤 の 輸注 47周期 （51．65％）と，こ の 二 つ

の治療法が 大半 で あ る．症状 の 程度 が 重 くな る と 塩酸

ドパ ミ ン （23．08％）や マ ン ニ トール （23， 8％），フ ロ

セ ミ ド （16．48％）， 腹水穿刺 （15，38％）な ど の 治療法

を用 い た割合 も高 くな っ て い る．

　7．体外 受 精 な ど に よ る 排卵誘発剤使 用周期数 と 入

院を要 した 周期 の 治療法 （表 7 ）

　入 院 した 周期 の 治療法 をみ る と，治療法不明 が 3 周

期 み られたが ，輸液が 149周期 （42，〔19％）と最も多く，

つ い で 蛋 白製剤 の 輸注 71周期 （20．06％），腹水穿刺 28

周期 （7．91％），マ ン ニ トール 2（凋 期 （5．65％）な ど と

な っ て お り，症状 の 程度 が 重 くなる と複数 の 治療 が 施

され て い る。

　8．排卵誘発剤を使用 して 入院 を要 した 周期 の 転帰

（表 8 ）

　転帰に つ い て み る と， 不明 が 4周期 み られ たが ，軽

快 した周期 が 64例 （70．33％）で あ る．死 亡 が 1例報告

さ れ て い る が， こ の 症例 は，当初排卵誘 発剤 を使用 し

た機関以 外の と こ ろ で 入院加療 して い るた め，OHSS

との 困果関係 は 不明 で あ る．ま た，後遺症 と み ら れ る

症例 も 1例報告 さ れ て い る．それ は一
側卵巣 を 茎捻転

表 8　 排卵誘 発 の 口的で 排卵誘 発剤 を使 用 し 人院 を要

　 した 周期 の 症状 の 程度別転帰

症状 の

　魚　　
軽
　　難　　

タヒ

　　
不

　　鍍　
〔妊 娠の

程　度　 「列　　
．1夬　 　　　　 亡　　明　 　例

合 　，汁　 91　 　 64　 　 1　 　 ユ 4　　 ’M　 （45．0巳）

1　 度　　9　　 9　　 【〕　　 ［1　　 0　　 3　 〔31］，　，　3：3〕

2　　度　　　．19　　　42　　　　0　　　　D　　　　I　　　20　　〔4〔）．呂2）

3　　a　　　ll1　　　 2｛〕　　　　1　　　　 1

度 1〕　 2　 2　 1」
』

D　 （）

3　 　 ］ア　 〔5，1．i　・o

］　　〔5【1，【1〔り

表 9　 体 外受 精 な ど の た め に 排 卵誘 発剤 を使 用 し 入 院

　 を要 した 周期 の 症状 の 程度別転帰

献 の

毳
軽

鑑
死 iく

簸
嚇 の

程 　度 　 例　　快　 　症 　 　亡 　 　明　 　例　 　 率％ ）

f？　　，1’−i．　　351　　343　　　　【｝　　　　↓工　　　　3　　　8・1　　〔23．73〕

1 度　臨　ユ61　 〔）　 c［　 3　 2z 〔13．33）

Lt 度 125
魍 　 ゜

．！
〔）　　　39　　（31，2〔D

3
．
ゑ　 59　 59．　 D　 〔〕　 。　 ［

”
‘
’ （37．29）

度 b5500 〔） 1 （2り．〔）｛））

の ため 摘 出 して い る 症例 で あ っ た ．

　妊 娠 し た 周期 は 41周期 あ り，入院周期 に 対 す る 率 は

全体で・15，〔〕5％と高率で あ っ た．
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　9．体外受精な ど に よ る 排卵誘発剤使用周期 数 と入

院 を要 した周期 の 転帰 俵 9 ）

　転帰 に つ い て み る と ， 不明 が 3 周期 み られたが ，軽

快し た 周期 が ほ とん ど で 343f列 （96．89％ ） で あ り，後

遺症 を残 し た例や 死 亡例は な か っ た．

　妊娠 し た 周期 は 84周期 あ り，入院周期 に 対 す る頻度

は 23．7％ で あ っ た．

　　　　　　　　　　考　 察

　OHSS は排卵誘 発や体外受精 な ど の 生頭補助技術

に 際 して卵巣刺激の た め の排卵誘発剤 の 使 用 に 伴 っ て

起 こ る卵 巣腫大．腹水あ る い は 胸水貯留 ， 」rll液濃縮 ，

循環血液量 の 減少 ， 電解質異常 ， 乏尿な どを呈 する症

候群 で あ る．重症化 した場 合，肝腎障害，血栓塞栓症

や 呼吸 不全な ど に よ り死 に 至 る恐 れ もあ る．排卵誘発

剤 は 近年 は体外受精 な ど の 生 殖補助技 術 の 発展 に 伴

い ，そ の使朗 は益々拡大し，今口の 不妊症治療に お い

て
一一
般 的な薬剤 とな っ て い る．一

方 ， 排卵誘発剤 の 使

用 に 伴 う副作用 と して OHSS が ， そ の 予 防の凶難 さ，

重 症 化 に伴う種 々 の 合併症 の 発生 か ら 大 き な問題点 と

な っ て い る．そ の た め 日本産科婦人科学 会生殖 ・内分

泌委員 会 は 平成 7 年 1年間 の 排卵誘 発剤 の 使用 に 伴 う

OHSS の 発生頻度，そ の 治療法 お よび転帰 に つ い て 全

国 の 大学病院産婦人科に 対 しア ン ケート調査を行 い ，

我が国 に お け る 実態 を調査 した．排卵障害例 に 対す る

排卵 の 誘発 で は主 と し て 単
一
排 卵 に よ る妊娠 を期待す

る もの で あ り ，

一
方体外受精な どの 生殖補助技術 に お

け る卵 巣刺激 で は 多くの 場合に は本来排卵周期を有 し

て い る が ， 多数 の 卵を採取 す る 目的 で 排卵誘発剤 を使

用す る もの で あ り ， 両者で使用日的が異 な る た め ，
こ

の 調査 で は両者 を 区別 して 検 討 し た．

　1．入院 を要 した OIISS の 発 生頻度お よ び重症度

　排卵誘発症例は 17，951周期 で そ の う ち入院 を必要 と

した OHSS は95周期 で 全体 の 0．53％ に あ た る が ， 排卵

誘 発剤 の 種類 ， 使用 方法 に よ り発生頻 度 は異 な り，

hMG あ る い は FSH 製剤 の 使 用 に よ る OHSS の 発 生

頻度 は clomiphene 周期 に 対 し て 高 い 率 を示 した．体

外受 精な ど の 生殖補助技術 は 6，369周期 中866周 期 が 入

院 を必 要 と し た OIISS で 5．75％ と排 卵誘発 症例 に 比

べ て高率で あ っ た ．こ れ は排卵障害 に 対 す る 卵巣刺激

は 単
一・排卵を 主 目的と す る の に対 し， 生殖補助技術 で

は排卵 の 認 め ら れ る 症例 を対象 と し，多発排卵 を目的

と し て い る た め卵巣刺激 に 用 い る 排卵誘発剤 の 種類 お

よ び投 与法 が 異 な る こ とが 大き な 原因 で あ る．両者 に

共 通 し て い る の は GnRHa を併 用 し た 周 期 に OHSS

が 高率に 発症 して い る点で あ る．体外受 精な ど で は卵

巣刺激 に GnRHa を併用 し た 周期 が 84 ．24％ で 排卵誘

発例 の 4．82％ と比 較す る と非常 に 高率で あ る． こ れ が

GnRHa 併 用 群 で OHSS の 頻 度 が 高 い
一

つ の 原 因 と

い え る．もう 1点 は，PCOS 症例 に 対 しては GnRHa を

併用 す る こ とが 多 く ， 本症 は OHSS を起 こ し や す い の

で ， 対象症例 に バ イアス が か か っ て い る こ とが 考 え ら

れ る．今回 の 調査結果を評価す る う え で注意す べ き は

生殖補助技術で は本来 ， 入 院管理 を要 さ ず に外来に て

経過観察 が 可 能 と考え られ る軽症 の 1 度症例が 168周

期 ， 47．06％と約半数を占め て い る点で あ る．こ れ は 生

殖補助技術 で は多発排卵を 目的 と し て い る た め に ほ と

ん ど の 疔例で 軽症以 上 の OIISS を 発生 す る の は 必 発

ともい え，しか も採卵術 を入院管理 ドに行 っ て い る施

設 で は結果 と し て 入 院 し た OHSS 周 期が 多数 に な っ

た もの と考 えられ る．したが っ て （）HSS の 頻度 を検討

す る場 合，2度 以 上 の OHSS の 頻度 で 比 較す る こ とが

よ り実際的 で あ る．2 度以 ヒの OHSS の 頻度 は 排卵誘

発症例で 86周期〔｝．48％，生 殖補助技術症例で 189周期

2．97％と な る．ま た特 に 管理 に注意 を要す る 3度以．ヒ

の 頻度 は そ れ ぞ れ 36周期 O ．2C）％，65周期1．00％で あ る ．

こ れ ら の 数値は諸外国の 報告と もほ ぼ
一一

致 す る もの で

あ っ た
1〕−3）．

　 2．入院 を要した OllS9．の 治療法

　（，HSS の 治療法 は排卵誘発症例，生殖補助技術症例

の 両者 に 特別 な 違 い は み ら れ ず ， と も に輸液が 最も 多

く，
つ い で 蛋 白製剤 の 輸注 が 多数 を占 め た ． 1 度 の 周

期 で は ほ とん ど こ の 2治 療法 で 対処 し て い る．重症度

が進 む ほ ど治療法 は 多種 に なるが，薬物療法 と して 塩

酸 ドパ ミ ン や フ ロ セ ミ ド，マ ン ニ トール な ど の 乏尿 に

対す る 治療が行わ れ て い る．腹水 除去 は 3度以上 の 重

症 例 で 排卵誘 発症 例42．42％，生殖 補助技術症例 で

39．06％ と頻度が 高 くな っ て い る，ま た 近 年新 し い

OHSS の 治療法 と し て報告 さ れ た 腹水精製輸液 も排

卵誘発症例で 2 周期 ， 体外受精な ど で 3 周期行 わ れ て

い る
4 〕．

　 3．人 院 を要 した OIISS の 転帰

　 ま ず妊娠率 に つ い て み る と ， 排卵誘発症例で 45．D5％

と高率を示 した ．妊娠周期 に み ら れ る 内因性 hCG の 上

昇 が OHSS の 重症化 に 関与す る重要な因子 で あ る こ

とか ら も十分予測 さ れ た 数値 で あ っ た．生殖補助技術

症例 で は全体で 23．73％ の 妊娠率で あ っ た が ， 上 述し た

よ う に 2 度 以 上 の 周 期 で み る と 189周 期 中62周 期

32，80％ と よ り高率 に な る．生殖補助技術症例 の 妊娠率
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を検討 す る場 合，注意 を要す る の は 胚移植時 に 既 に

OHSS 発癧 の high　risk 君羊と判定され た周期 に は胚移

植を施行 せ ずに す べ て の 胚 を凍結保存 し，妊娠 に よ る

OHSS の 重症化 を防 ぐ と い う手段
5〕6，が 選択 さ れ た 周

期 が 存在 して い る 点 で あ る．後遺症お よ び 死 亡 に っ い

て は排卵誘発症例で 各 1 周期ず つ 報告さ れ て い る．生

殖補助技術 症例 で は後遺症，死亡例 と も報告 は な か っ

た．1950年代後半か ら hMG 製剤 が 排卵誘発に 用 い ら

れ始め，当時 は OIISSが原囚 と される死 亡例 は報告 さ

れ て い た．し か しな が ら Brinsden　et　 al．は OHSS の

総説 の 中 で 卵巣刺激 に よる死亡率は40万〜50万周期 に

1件の 頻度で非常 に 低率で あ る と推測 し，卵巣刺激の

安全性を主張 して い る
3〕．今回 の 調査 で 報告された死

亡例に つ い て も OHSS と の 困果関係は 不明 で あ っ た．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ま　と め

　本邦 に お け る 平成 7 年 1年間の排卵誘発剤の使用 に

伴う OIISS の 発症 に関す る ア ン ケ ー ト調査結果 か ら．

以下 の 点 が 明 ら か に なっ た．

　 1．入 院を 要 し た OHSS の 発 症頻度 は 排卵 誘発症例

で 0．53％，生殖補助技術症例 で は 5 ．75％ で ，後者 が よ

り高率 で あ っ た．両 者と も排卵誘発 剤 に GnRHa を 併

用 した周期 の ほ うが高率 に 発症 して い た．

　2．治療 に 関 し て は OHSS の 重症 度 に よ り個 別 的

に ， 且 つ 現時点 で は 適切な治療法 が 選択 され て い る と

判断 さ れ た．

　3．そ の 結果 ， 全体 と して 予後 は 良好 で あ っ た．しか

し後遺症 の 認め ら れ た 症例が 1例報告され ， OHSS と

の 因果関係 は 不明で あ る が 排卵誘発剤 を投 与 さ れ 死 亡

に 至 っ た 症例 も 1例報告 さ れ た．

　近年の 体外 受精な どの 生殖補助技術 を含 め た 生殖医

療 の 著 しい 発展 に 伴 い ， 排卵誘発剤を使用 した卵巣刺

激 を 不妊 患者に対し て 行 う機会 が 著 し く増加 した ．そ

の 結果 ， 副作用 として の OIISS の 発生 が増加し て い る

現在，常 に 重症 の OHSS に対 す る 治療法 を周知 し，そ

れ に対す る対応 が 速 や か に 目．つ 適切 に 講ずる こ と が で

きる 診療体系 の 整備 と併 せ て その 予防法 に関して も さ

らな る検討が 必要で あ る と考え ら れ る．
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