
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

多嚢胞性卵巣症候群（PCOS ）の 治療

東京大学大学院医学系研究科産科婦人科

言鰤 久 具 　宏 司

一
　多嚢胞性卵巣症候群 （pOlyCyStiC　OVary 　Syn −

drome ：PCOS ）は，卵巣の 多嚢胞所見に 内分泌

学的異常を伴 い，臨床的 には月経異常を呈する

内分泌疾患で あり， しば しば排卵障害を伴 うこ

とか ら不妊を訴え るこ とが多い ，しかしな がら，

PCOS に対 する 排卵 誘発 は 困 難を きわ める こ

とも 多い．従来．ク ロ ミフ ェ ン療法 によ る排卵

誘発 での 無効例 に対 して ゴナ ド ト〔］ピン療法を

行 い，また ，外科的療 法と して楔状切除が効果

あ りとされて きた．その 後，薬剤の 開発 が進 み ，

腹腔鏡手術が応用 される に至 り，多くの 治療選

択肢 を持つ に 至 っ た と言 え る． また ，妊娠を希

望 して い ない PCOS 例に対 して は，月経異常の

改善や，高 ア ン ドロゲ ンに伴 っ て発 生する多毛

の軽減を 目的 と した治療が行われ る．

　
一

方 ， PCOS の病態の 研 究が進ん だこ とによ

り，PCOS の 基礎にはイ ンス リン抵抗性が存在

する こ とが明らかとなるに及び，その 改善 を企

図 す る薬剤の使用 も 行わ れて い る．

　 こ こ では，妊娠希望の 有無 に 関わ らず PCOS

の 症状の 改善を 目指す治療 につ き概説 し．特 に

不妊を訴え る例 に対 して行 う排卵誘発 に有効 と

され て い る治療法 につ い て ．従来用 い られ て き

た方法へ の 評価 とともに新 しい 薬剤の 可能性に

つ い て 考察す る ．

W t
　わが国 で は PCOS と見 な され る症例に ア ン

ドロ ゲ ン過剰症状および血清アン ドロ ゲン 高値

を示 すもの は少な く，欧米の 基準をその まま導

入 される こ とな く ，1993 年以来，高 LH 血症 を

必須 とするわが国独 自の 診断基準を使用 して い

た
D
，その 後，わ が国の PCOS 症例の 特徴を踏 ま

えた うえ で， アン ドロ ゲ ン高値を反映させ た新

たな診断 基準 が 日本 産科婦 人科学会 に おい て

2007 年に 定め られた
2）
．しか しながら，わ が国

の PCOS 症 例 で の肥 満 と高 ア ン ドロ ゲ ン に よ

る症状の頻度が．欧米に比 して低い こ とに変わ

りはな い ．欧米で の診断 では高ア ン ドロゲ ンが

重要 な要素とな っ て お り，海外で の検討結果 を

評価しわ が国 の症例に応用 す る際に は ，注意が

必要で ある．

　診断の 詳細に つ いて は ，他稿を 参照され たい ．

月経異常 ・ 多毛 に対す る 治療

　妊娠 を 希望 しな い PCOS 症 例に対 す る 治療

は，主 として 月経異常 と多毛 の 改善を 目的 と し

て行われる． したが っ て ，月経異常や多毛を有

する症例で あ っ て も ，患者 自身の希望 に よ っ て

は 治療の 対象 とな らな い と も考え られ る， しか

しながら，こ れらの 症状を改善させ る ことに よ

り．長期的に み て 子宮 内膜癌や心血 管系疾 患，

糖尿病の 予防に つ なが る こ とが 知 られ るよう に

な っ て きてい る．

日 本産科婦 人 科学会雑誌　AcTA 　OBsT 　GYNAEc 　JPN　Vol，62，
　No．5，　pp ．1009− 1016

，
2010 （平 成 22，5 月）
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　 この ような 目的で使用 される薬剤には．経 ロ

避妊薬 ，イ ン ス リン抵抗性改善薬 があ り，また

多毛に 対 して は抗ア ン ドロ ゲ ン 剤も用 い られ

る． しか し，薬剤使用にも増 して最近その重要

性 が唱 え られ る よ う に な っ て い る の が，カ ［コ

リ
ー

制限等の 食事療法や運動の 導入 に代表され

るラ イ フ スタイ ルの 改善で あ り．まず最初 に採

るべ き手段 とい える
3）．

（1）経ロ避妊薬

　経ロ 避妊薬は，下垂体ホ ル モ ン ，特に LH の 分

泌を抑制 することによ っ て，また卵巣 の アン ド

ロ ゲン分泌 の抑制，血 中の 性ホ ル モ ン結合 グロ

ブ リン （SHBG ）の 上 昇 を 通 じて PCOS の 改善

をもた らす．低用 量経日避妊薬 で十分で ある が，

エ ス トロ ゲ ン とプロ ゲ ス テ ロ ン の どの 薬剤の組

み合わせがよい かにつ いて ，デ
ー

タは得 られ て

いな い ．

（2）イン ス リン 抵抗性改善薬

　 PCOS の 病態の 基礎がイ ン ス リン 抵抗性で

あ る こ とに着目 し，その改善 を 目的としてイ ン

ス リン 抵抗性改善薬が使用 され る．イン ス リン

抵抗性を 有す る例で は，血 中イ ン ス リン，旧 F

が高値 とな りアン ドロゲ ン が上昇 し，さらに卵

胞内で は IGFBP が高値で遊離 ｝GF が低下す る

結果，ア ン ドロ ゲン がエ ス トロ ゲ ンに変換され

な くな る こ とが PCOS の 諸症状の 発生機序 と

考え られ て い る．イ ン ス リン 抵抗性改善薬の使

用 によ り．ア ン ド囗ゲ ン からエ ス トロ ゲン へ の

変換 が促進 され る と同 時に ，血 中 で は SHBG

が上 昇 し．遊離ア ン ドロゲ ンは低下 する，イ ン

ス リン抵抗性改善薬 として ビグ アナ イ ド系薬剤

の メ トホル ミン がよく使用 され てお り， ほかに

ピオグ リタ ゾン
，

ロ シ グ リタゾ ン も使われ る．

な お，これ らの薬剤の PCOS や 月経異常 に対す

る使用 は，保険外診療とな る ，

　 PCOS 例に 対 し て メ トホ ル ミ ン と経 ロ 避 妊

薬 を使 用 して比較 した研 究の メ タア ナ リシ ス で

は，月 経周期の 改善 血中総 テ ス トス テ ロ ン値

の 低下 の 点で は 経 ［コ避 妊薬 が有 意に 有効で あ

り，空腹時 のイン ス リン値 と トリグ リセ リ ド値

の 下 降で は メ トホ ル ミンが有意に有効で あ っ た

が，多毛や座瘡に対す る効果 は両者で 差 がな

か っ だ
〕．ほかにもイン ス リン抵抗性改善 薬によ

る多毛 に対す る効果 を疑問視する メタ ア ナ リシ

ス が報告されて お り
δ）
，イン ス リン 抵抗性改善薬

の 使用 はイン ス リン高値な どイ ン ス リン抵抗性

の明 らかな症例 に限 られるもの と解釈される．

（3）抗ア ン ドロ ゲン剤

　抗ア ン ドロ ゲン剤は，主 として ア ン ドロゲ ン

の受容体へ の結合 を阻害するこ とにより，抗ア

ン ドロ ゲ ン作用 を発揮す るもの で あ り．主 とし

て 多毛の 改善を 目的 と して 使用される ．抗ア ル

ドス テ ロ ン剤で もある ス ピロ ノ ラク トン がこ の

目的で 古 くか ら使用 されて い る．SO−・200mg

を 1 日量 として 2〜4回 に分服 する が，副作用

としての 起立性低血圧の 発生に注意 しながら数

カ月継続する．効果 がみ られ るには 6 カ月 く ら

いを要 する．血 中の 高力 リウム状態がみられ る

の で ，腎機能低下例で は要注意で あ る，

　 その ほか， フル タミ ドが抗 アン ドロ ゲン剤と

して 同様に使用 され 有効性も報告 されて い る
6）．

しかしながらフ ル タミ ドやフ ィ ナ ス テ リドに は

催奇形性も報告されて い るの で，使用中の避妊

が必要 とな る．

　 ス ピ ロ ノラ ク トン ，フ ル タ ミ ド，フ ィナ ス テ

リ ドな ど，抗アン ドロ ゲ ン剤の 多毛に対す る効

果を検討 したメタア ナ リシ ス で は，単独投与，

または経 ロ避妊薬やイ ン ス リン抵抗性改善薬へ

の 付加 に より有意な治療効果がみられて い る
7）．

t W
（1）クロ ミフ コニン療法

　PCOS に 対す る 排卵誘発 に 最初 に 使用 す る

薬剤は ，クエ ン酸 ク ロ ミフ ェ ン で あ り，こ れ は

昔 も 今 も 変わ ら な い．ク ロ ミ フ ェ ン 療 法 で の

PCOS 例の 排卵率 は 70〜80％ との 報 告 もあ

るが
8）〜1c）

，50％ 前 後とす るも の も多い
11）12）．妊娠

成 立 の 確 率 は 20％ 前 後 と す る 報 告 が 多 い
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が
1D −・13）

．46％ とす る報告もあ る
1°）
．わが国 では

日本 産 科婦人 科 学 会 の調 査 で排 卵 率 が 55〜

70％ ，妊 娠 成 立 が 10〜20％ と の 報 告 が あ

る
m）
．投与量 につ いて ．1 日量 50．100．t50mg

の 3 用量を比 較 した報 告で は， 100mg 投与 が

排卵率 66％ と最 も高い が，他用 量の 50％ 台

に比 し有意差はみられない
IG）
，

　ク ロ ミ フ ェ ン 単独 で効果 が得られな い 場合

に，デキ サ メサ ゾンをク ロ ミフ ェ ン と同時に投

与す るこ とによ り，排卵率，妊娠率ともに有意

に上昇す るとする報告があ る
t5）16）

，ま た，　PCOS

に 限らず ク ロ ミフ ェ ンが無効の 症例に対 し，

クロ ミ フ ェ ン投与周期前 に経 ロ避妊薬に よる卵

巣機能抑制を行 っ て おくと排卵率，妊娠率 とも

に 有意に上昇 する とする報告 があ り
11〕
，PCOS

につ い て も応 用可 能かも しれない．

　 こ の ように ク ロ ミ フ ェ ン療法は効果 が高 い と

はい い難 いが，副作用 も小 さい の で．第
一

選択

薬剤としての 価値 は高 い．ただ し，漫然と使用

し続 ける ので はなくt 症例 の年齢や卵胞発育 の

状況な どを考慮に入れ ，長 くて も 6 周期程度に

とどめ ，妊娠の 成立が得 られな い 場合は，他の

手段を考慮す るの が望 ましい ，

（2）ゴ ナ ドトロ ピン療法

　 クロ ミ フ ェ ン の 次に考慮 される薬剤はゴナ ド

トロ ピンで あ る ．この 目的の ため に，従来尿由

来の hMG が使用され，　 hMG −hCG 療法 とい う

呼称が使用 され て いたが，薬剤が多種 にな っ た

こ とか ら，ゴナ ドトロ ピン療法と呼ぶの が適切

であ る．

　   ゴナ ドトロ ピン製剤の選択

　 PCOS は ，　 LH／FSH 比 が 1以 上 を 示 す こ と

が多い とい うの が特徴の
一

つ であ る．この ため，

ゴナ ド トロ ピン製剤と して は ，FSH を多く含 む

もの を 選択 し，LH／FSH 比の 是正 を 図 る のが望

ましい．過去に使用されて い たパ ーゴナ ル，ヒ ュ

メ ゴン （751U）の FSH ：LH 比 が 1 ：1，HMG 日

研 が 1 ：0．03〜O．05 で あ る の に 対 し，フ ェ ル

テ ィ ノ
ーム P が 1 二〇．0003 以下 ， レコ ン ビナ

ン トFSH （rhFSH ）は 1 ：0 で あ り，PCOS の排

卵誘発 には適 して い る．

　  ゴナ ド トロ ピン製剤の投与法

　副作 用と して の 卵巣過剰刺激症候群 （OHSS ）

の発症 を抑制 しつ つ ，効果的な卵 胞発育を得る

ために さま ざまな投与法が考案 されて い る，主

たるもの は．低用量 から高用量へ 徐々に増量す

る ス テ ッ プア ッ プ法，高用量 から低用量へ と漸

減させ るス テ ッ プダウ ン法で あ る，

　 Andoh 　et　al．は，用量固定法 ．ス テ ッ プダ ウン

法，ス テ ッ プア ッ プ法を比較して，排卵率 ．妊

娠率には差がなく，OHSS 発症 につ い て は，ス

テ ッ プア ッ プ法で 有意に リスク が低い と報告 し

た
18）．同様の 報 告は rhFSH を用 い た検討で もな

されて い る
’9）．一

方，Balasch　et　al．はt 月経周

期 3 日目に 300 単位の rhFSH を投与 した後 3

日間休 薬 し，そ の後 75 単位投与 とする ス テ ッ

プダ ウン法で ，ス テ ッ プア ッ プ法よ りも有意に

安全な排卵誘発 をな しえたと して お り
2C）
，卵胞

発育 に必要 な FSH 濃度 で あ る FSHthresho トd
（閾値）に的確 に達 した場合の ス テ ッ プダ ウン法

の優位性を唱 えてい る．ただし，FSH 　threshold

はさまざ まな因子の影響を受け，症例による差

異が大 き く，投与開始時 に レベ ル を的確に把握

して ，投与開始直後にその レベ ル まで正 しく達

せ しめ る の は 困難 で あ る
2．1）

．実地臨 床で は，ス

テ ッ プア ッ プ法 の方が施行 しやすい手段 とい え

る．ESHRE ／ASRM で 得 ら れ た ：］ン セ ン サ

ス
n ）23）

で は，ス テ ッ プア ッ プ法の 輿体的な投与手

順 と して ．ゴ ナ ドトロ ピン 開始 用量 は 37．5〜

50旧／day，用 量 の増量 は 前の用 量 の 50％ 程 度

とする こ とを推奨 して い る．さらに，初 回の ゴ

ナ ドトロ ピン 療 法時には開始 用量を 14B 間続

ける の が望 ま しく ，ゴナ ド トロ ピン療法を連 続

して 行う場 合は ，6 周期を 超え な い よ う にす る

べ きと して おり，い かな る場合 も多胎と OHSS

発症の可能性に つ い て，十分な イ ン フ ォ
ーム ド

コ ンセ ン トを得て お く こ とが重 要 と して いる ．
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　  ゴナ ドトロ ピン に併用 す る薬剤

　ゴナ ドトロ ピン療法に他の 薬剤を併用する方

法がさまざまに考案され て いる ．GnRH 律動的

投与を併用する方法は，ゴ ナ ドトロ ピンの固定

用量を投与 し，あ る程度の 卵胞発育 がみ られ た

段階で ，GnRH 律動的投与 を開始する方法で あ

り，内因性の ゴナ ド ト〔〕ピン分泌を刺激す る こ

とによ り， 自然周期の FSH パ タ
ー

ンに近 づ け

たも の で あ る．Kuwahara 　et　al．は ，この 方法に

よ り多発卵胞発育を有意に防止で きる と して い

る
24）
．GnRH は 20pgを 2 時間間歇で 皮下 投与

す るが，特殊な シ リン ジポン プを身体に常時取

り付 けない とい けない 点 が煩雑 で ある．
’
GnRH 　agonlst を 併用 す る 方 法 は ，　 PCOS

例 でみ られる LH／FSH 比の 上昇 を完全 に是正

したうえで ゴナ ド トロ ピン による排卵誘発 を 行

い ，かつ 排卵誘発中に もゴナ ドトロ ピン 過剰 と

な る の を防 ぐこ とを 目的 と して い る ．
一

方 ，

GnRH 　antagon 「stを併用す る方法は，排卵誘

発の 途中から併用す るもの で ， ゴナ ドトロ ピン

過剰を防 ぐもの で ある．投与法 には，単 回投与

（3mg ）と反復投与 （0．25mg ／日）があ る．　 PCOS

に対する体外受精の プロ トコ ルで ，GnRH 　ag −

onist ま たは GnRH 　antagonist の 併用効果 を

比較 した報告で は，採卵数，受精率，着床率 は

両者 に差がみ られず 成熟卵孑数は GnRH 　ag −

onist 併用 に お い て有意 に 多か っ た
25）
．

一
方，

PCOS を 含 む OHSS ハ イ リス ク の IVF症 例

59 例 に 対 す る GnRH 　agonist ま た は GnRH

antagonist の併用効果の 比較で は，　GnRH 　ag −

onist 併用群で 31％ の 例 に OHSS が発症 した

の に 対 し，GnRH 　antagQnist 併 用 群 で の

OHSS 発症はみ られなか っ た
26）．

（3）手術療法

　現 在 PCOS に対 して 行 わ れ る 手術療 法 は ，

laparOscopic　ovarlan 　dr湘 ng （LOD ）が大勢 で

ある ．LOD が PCOS の 排卵誘発 に有効 で あ る

機 序 は い まだ明確 で は な い が．施 術後 に 血 中

LH 値 が下降し，　 LH／FSH 比が是 正 さ れ る こ と

が観察されて い る
Z ）
．

　LOD は，従来の卵巣楔状切除術にみ られる よ

うな癒着形成や早発卵巣不全を起こす こ とが少

なく， また排卵へ の 効果が長 く継続す るこ と
「e）

や多胎発生を減少 させ る 点
勘
を長所 とする報告

がある．また，Amer　et　aLは LOD が有効性を示

す PCOS 症例の特徴を見 出す検討 を行い，男化

徴候 が強 く出て い る例 および不 妊期 間の 長い

例で は LOD の 効果 が有意に小さい こ とを 示 し

た
3°）．

　なお，LOD の方法 としての 電気メス の使用 と

レーザ ーの使用の両者の 治療効果の 比較，およ

び LOD とゴナ ドトロ ピン 療法 の排卵 率，妊娠

率の 比 較に お け る結論 は い ま だ得 られ て い な

い
31）
．

（4）イ ン ス リン抵抗性改善薬の効果

　イ ン ス リン抵抗性改善薬を単独，または他 の

排卵誘発手段 と併用 して使用 する ことが試み ら

れ て い る．使用 される薬剤は主 としてチア ゾ リ

ン誘導体の ピオグ リタゾン とビグ ア ナイ ド系の

メ トホ ル ミン で あ る．Lord　et　al，の RCT の メ

タア ナ リシス で は，メ トホル ミン に．単独投与

で もク ロ ミ フ ェ ン との併用 投与 でも，プラセ ボ

と比 較 し て 有 意 な 排卵 率 の 上 昇 が認 め られ

た
32）
， し か しそ の 後 の Costello　et　aL に よ る

RCT の メタアナ リシ ス で は，ゴナ ドトロ ピン療

法 に メ トホ ル ミンを 併用 しても ，排卵率，妊娠

率 生児獲得率の いずれにも有意な効果はな い

とされ た
33）
．その 後も ，ク ロ ミ フ ェ ン投与とメ ト

ホル ミン 投与それぞれの 場合の 排卵率を比較 し

て，メ トホル ミン が有効で あ る とする報告
34）
や，

ク ロ ミフ ェ ン が有効 で あ る とす る報告
11）12〕

があ

る．最新の メタア ナ リシス で は，排卵率と臨床

妊娠達成 率で メ トホル ミン に有効性が認 め られ

た もの の ，生 児獲得率で の優位性はみ られ ず
35）
，

現在 メ トホ ル ミン の有効性 が明 らか とはい えな

い 状況 に あ る ，ESHRE ／ASRM の コ ン セ ン サ

ス
22｝23）

で も ．現時点での メ トホ ル ミン の 使用は，

イ ン ス リン 抵抗性の 明 らか な例 に限 るべ きで あ
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　　図 1PCOS の排 卵誘発 の流 れ

注 1 ：イ ン ス リン 抵抗性の 明らか な例に はメ トホ ル ミ

　 　 ン の 使用を考慮 して よ い．

注 2 ：ア ロ マ タ
ーゼ イ ン ヒ ビタ

ー
の 使用は勧 め られな

　 　 い．

る として い る．

　最近，イン ス リン 作用の メディ エ ータである

ミオイ ノシ トール がイ ン ス リン抵抗性を改善す

る こ とか ら，こ の 薬剤を PCOS へ の 排卵誘発に

用 い る こ とが試み られ ，ミオイ ノ シ トール （2g／

日）使用 に よ り，使用 す る FSH 用量 と hCG 投

与時の血中エ ス トラジオ ール 値を有意に低下 さ

せ るこ とがで き，卵の質 の 向上 もみられたとす

る報告 がなされた
ca〕
．

（5）ア ロ マ ター ゼイ ン ヒビタ ー
の 効果

　ア ロ マ タ
ーゼ は ，

ス テ ロイ ド代謝経路の 最終

段階で ある，ア ン ドロ ス テ ン ジオ ン L テス トス

テ ロ ン か らエ ス トロ ン ・
エ ス トラジ オ ール へ の

変換過程 で作用する酵素で ある．ア ロ マ ターゼ

を阻害する薬剤の ア ロ マ タ
ーゼイ ン ヒ ビタ

ー
を

投与す る と，エ ス トラ ジオ
ー

ルの 合成が障害を

受け，結果と して下垂体へ のエ ス トラジオール

に よるネガテ ィ ヴフ ィ
ー

ドバ ッ ク が欠落 して，

ゴナ ドトロ ピン 分泌が促 される こ とになる ．

　 ア ロ マ ターゼイ ン ヒ ビターは乳癌の 治療薬剤

として使用される薬剤で あ るが，最近 これ を排

卵誘発 に用い る 試み が なされて い る ．使用 され

るの は，主 として 第 3 世代 ア ［コマ タ
ーゼイン ヒ

ビタ
ー

で あ る レ トロ ゾー
ル （フ ェ マ

ー
ラ

e
）や ア

ナ ス トロ ゾ
ー

ル （ア リミ デ ッ ク ス
e
）で あ る．こ れ

らの 薬剤 につ い て は， ク ロ ミフ ェ ンに比 し，有

意に高 い妊娠率を達成 しうる
ev）
，多胎率が有意

に低い
瀰 ）

，OHSS が有意 に少ない
38）
などの利 点

が示され て いる が，同時に胎児へ の催奇形性に

つ い て 言及 され る薬剤 で もあ る
37）． レ トロ ゾー

ル に つ い て は．催奇形性を否 定す る報告 もな さ

れて い るが
4°’）
，使用を考慮 する場合 は．十分な慎

重 さが求められる であ ろ う．

W t
　現在 に おける PCOS に対 す る妊 娠を 目的 と

した 治 療方 針は 概ね 図 1 の よう に な る で あ ろ

う．クロ ミフ ェ ン 療法 ゴナ ド トロ ピン 療法，

LOD へ と進め ，　 LOD によ り卵巣の局所環境が

改善された後は，再 びクロ ミフ ェ ン 療法に戻 っ

て もよい し，経過観察の み で妊娠成立をみ る場

合もあ る．

　今後 ，イン ス リン 抵抗性の 関 与， レプチ ン の

関与な どの 観点か ら メタ ボ リッ クシ ン ドロ ーム

の
一

面 と して の 病 態解 明 が進む こ とが予想 さ

れ ，治療方針に も変化がみ ら れ る可能性があ る．

その 時には．治療 の前提 としての ライフ ス タイ

ル改善がます ます重 要視され る であ ろ う ，
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