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　生殖・内分泌委員会では，常置的事業を含めて次の 8 つの小委員会で活動を行った．以下にその成果を
報告する．

Ⅰ．保険診療を踏まえた生殖医療リスクマネージメン
トに関する小委員会

委員長：髙橋俊文
委　員：‌‌五十嵐秀樹，岩佐　武，片桐由起子，‌

梶原　健，齋藤和毅，高井　泰
研究協力者：水沼直樹

1．本小委員会の目的
　本小委員会の目的は以下のように設定されている．
1）生殖医療に関連する諸問題点を検討し，必要に応じ
て適切な指針等を作成・公表する．
2）生殖医療現場で発生したリスク事項について，その
内容を調査し，リスク回避の観点から適切な対応を行
い，必要に応じて指針等を作成・公表する．
3）生殖医療の適切な推進の観点から，他の関連学会と
の連携を行う．
2．実施事業
　令和5～6年度の2年間で，以下の3つの事業を実施
した．1）未受精卵子凍結保存に関する医学的適応の用
語とその運用に関する検討，2）ART施設での急な診療
中断時のリスクマネージメントに関する検討，3）本邦
における胚の凍結保存と放棄に関する提言（案）の検討．

【未受精卵子凍結保存に関する医学的適応の用語とそ
の運用に関する検討】
1．はじめに
　日本産科婦人科学会（以下，学会）は，2014 年，「医学
的適応による未受精卵子，胚（受精卵），卵巣組織の凍
結保存に関する見解」1）（以下，文献 1 とする）を発出し
た．その後，医学的適応による卵子凍結等とは別に，

いわゆる“社会的卵子凍結保存”が実施されるように
なった．これを受け，「医学的適応のない未受精卵子凍
結保存に関する留意事項」2）（以下，文献 2 とする）が，
エキスパートオピニオンとして生殖・内分泌委員会報
告により発表された．
　しかし，現在行われている未受精卵子凍結による妊
孕性温存の適応については，学会の現行の見解や意見
だけでは十分に対応できない状況となっている．そこ
で本小委員会では，未受精卵子凍結保存の適応を中心
に，関連する用語の整理について議論を行ったため，
ここに報告する．
2．未受精卵子凍結保存に関する医学的適応の用語の
現状と問題点
1）医学的適応の有無と未受精卵子凍結保存に関する
現状
　学会がこれまでに公表している，医学的適応の有無
と未受精卵子の凍結保存に関する文献 11）および文献
22）に記載されている内容を以下に整理する．

（1）医学的適応による未受精卵子凍結保存（文献 1）
　医学的適応とは，悪性腫瘍などの治療（手術，抗がん
剤，放射線治療など）によって卵巣機能低下が懸念され
る場合に，妊孕性低下を予防する目的で適用されるも
のである．この見解には，悪性腫瘍による卵巣機能低
下と悪性腫瘍以外の治療による卵巣機能低下の両者が
含まれるが，悪性腫瘍以外の疾患に関して具体的な記
載はない．

（2）医学的適応のない未受精卵子凍結保存（文献 2）
　文献 2 は学会の見解ではなく，生殖・内分泌委員会
報告として発表され，医学的適応に対し，医学的適応
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のない場合の未受精卵子の凍結保存について言及して
いる．具体的には，2 つの医学的適応のない事例が取
り上げられている．一つは，特定の疾患を有していな
い卵巣機能が正常な女性が，将来の加齢による卵巣機
能低下に対して自己希望により未受精卵子の凍結保存
を行う，社会的卵子凍結保存である．もう一つは，ター
ナー症候群などの早発閉経患者に対する卵巣組織およ
び未受精卵子の凍結保存である．
2）医学的適応の有無と未受精卵子凍結保存の用語に
関する問題点
　文献 1 および文献 2 では，医学的適応のある場合と
医学的適応のない場合の未受精卵子凍結保存に関する
考えが述べられている．しかしながら，文献 1 の見解
では悪性腫瘍と悪性腫瘍以外の疾患に対する治療を想
定しているものの，悪性腫瘍以外の疾患に関する具体
的な言及は存在しない．一方，文献 2 の医学的適応の
ない場合では，社会的卵子凍結保存への注意喚起が主
な目的と考えられ，悪性腫瘍などの治療介入ではない
事例としてターナー症候群のみが記載されており，十
分とは言えない．
3）未受精卵子の凍結保存による妊孕性温存の適応に
関する用語について
　未受精卵子の凍結保存における妊孕性温存の適応に
関する用語を分類することは重要である．文献 1 およ
び文献 2 では，未受精卵子の凍結保存による妊孕性温
存を医学的適応の有無で分類しているが，その他の分
類も可能である．

（1）緊急性の有無による分類
　久具は，妊孕性温存の緊急性の有無による分類を提
唱している3）．緊急性とは，女性が妊孕性温存を決定す
るまでの時間的猶予があるか否かを指し，悪性腫瘍な
どの治療による卵巣機能低下は緊急凍結保存に分類さ
れる．一方，社会的卵子凍結保存は緊急性が低く，計
画的凍結保存に分類される．

（2）医学的適応の細分類
　医学的適応による未受精卵子の凍結保存は以下のよ
うに定義することが可能である．医学的適応（medical‌
indication）とは，何らかの疾患がある場合に行う妊孕
性温存を指し，それ以外に該当する場合は非医学的適
応（non-medical‌indication）とする．
　未受精卵子の凍結保存における医学的適応を“何か
しらの疾患がある場合”と定義すると，将来の妊孕性低
下を起こす条件には，以下の 3 つのケースが想定され
る．①悪性腫瘍の治療介入例，②悪性腫瘍以外の治療

介入例，③悪性腫瘍以外の治療非介入例．
　①悪性腫瘍に対する治療介入例は，手術，抗がん剤，
放射線治療などによる卵巣機能低下であり，その理解
は容易である．②悪性腫瘍以外の治療介入例は，卵巣
機能低下を引き起こす薬物療法や手術療法を行う悪性
腫瘍以外の疾患が想定される．卵巣機能低下を引き起
こす薬物療法の代表としてシクロホスファミドが挙げ
られる．シクロホスファミドを用いる悪性腫瘍以外の
疾患には，全身性エリテマトーデスなどのリウマチ性
疾患やネフローゼ症候群がある．また，卵巣腫瘍の手
術は，正常卵巣組織の摘出を伴うことが多く，卵巣機
能が低下する可能性があるため，悪性腫瘍以外の治療
介入例と考えられる．③悪性腫瘍以外の治療非介入例
は，様々な疾患が想定可能である．文献 2 では，早発
閉経を引き起こす疾患としてターナー症候群に言及し
ているが，早発卵巣機能不全（premature‌ ovarian‌ in-
sufficiency，POI）も同様に該当する可能性がある．た
だし，すべてのPOI患者が未受精卵子凍結の適応にな
るかについては，POI リスク予見性の観点から慎重な
議論が必要である．

（3）その他の分類
　未受精卵子の凍結保存に関して，時間経過を基準と
した分類も考えられる．すなわち，時間依存的な卵巣
機能低下に対する凍結保存と，そうでないものに分け
ることができる．
　具体的に，時間依存的卵巣機能低下とは年齢の増加
による卵巣機能の低下を指し，社会的卵子凍結保存の
多くは，この時間依存的卵巣機能低下を予測した上で
行われると考えられる．加齢が疾患ではないとすれば，
社会的卵子凍結保存は医学的適応ではなく，非医学的
適応による計画的な卵子凍結保存であると位置付けら
れる
　また，時間依存的卵巣機能低下には，現時点では診
断されていないものの，将来的に早発卵巣機能不全

（Premature‌Ovarian‌Insufficiency，POI）を発症する
可能性の高いハイリスク群も含まれる．将来的な展望
として，POIの新たなバイオマーカーが開発されれば，
POI ハイリスク群が疾患として診断される可能性もあ
り，これにより医学的適応による未受精卵子の凍結保
存が実施される可能性も否定できない．
3．おわりに
　学会が公表している未受精卵子凍結保存による妊孕
性温存に関する見解（文献1，文献2）について，現状認
識とその問題点を整理した．また，未受精卵子凍結保
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存による妊孕性温存の適応に関する用語について，
様々な視点からの分類を試みた．未受精卵子凍結保存
による妊孕性温存は，医学の進歩と社会情勢に伴いさ
らに複雑化する可能性が高いため，今後も学会はその
動向を注視していく必要がある．

【ART施設での急な診療中断時のリスクマネージメン
トに関する検討】
　生殖医療リスクマネージメントシステム構築に関す
る小委員会（令和 3～4 年度）では，「ART 施設での急な
診療中断時のリスクマネージメントに関するアンケー
ト調査」を実施し，その結果の一部を令和4年度の小委
員会報告として発表した．アンケート調査の結果は分
析的な研究手法を用いて論文として執筆された．

【本邦における胚の凍結保存と放棄に関する提言（案）
の検討】
1．はじめに
　現在，我が国の ART 治療による出生児の 90％以上
は凍結融解胚移植である．選択的胚凍結の増加が新鮮
胚移植の減少と凍結融解胚移植の増加をもたらしてい
る．この方法では，使用しない胚も凍結されるため，
ART 施設内の凍結保存胚数は年々増加している．
　凍結胚の保存期間や放棄に関する取り決めが行われ
ていても，実際の胚の廃棄率は低い．同様の問題は精
子凍結にも見られ，配偶子・胚の放棄に関するコンセ
ンサス形成が必要である．
　生殖医療リスクマネージメントシステム構築に関す
る小委員会（令和3～4年度）では，日本，欧州，米国に
おける胚の凍結保存と廃棄に関する見解をまとめた報
告を行った．その報告を踏まえ，最も頻度の高い胚凍
結に関して，本邦における胚の凍結保存と廃棄に関す

る提言（案）を検討した．
2．胚の凍結保存および放棄に関する学会の見解の現
状と問題点
　国内外の関連学会において，配偶子・胚の凍結保存
に関する見解を発表しているのは，日本産科婦人科学
会，日本生殖医学会，日本泌尿器科学会，American‌
Society‌ for‌ Reproductive‌ Medicine（ASRM），Euro-
pean‌Society‌of‌Human‌Reproduction‌and‌Embryol-
ogy（ESHRE）の 5 つである．この中で，精子やがん生
殖医療に関する見解を除外すると，日本産科婦人科学
会5），ASRM6）～8），ESHRE9）の 3 つの学会が胚の凍結保
存と放棄に関する見解を発表している（表 1）．
　日本産科婦人科学会の「ヒト受精胚および卵子の凍
結保存と移植に関する見解」5）における，胚の保存期間
と放棄に関する内容とその問題点を表 2 に示す．問題
点として，以下の 4 点が挙げられる．①保存期間が，
許容された保存期間が女性の生殖年齢を超えないと解
釈して良いか不明確である．②女性の生殖年齢に関す
る具体的な年齢の定義がされていない．③定期的な保
存の継続に関する文言の記載がされていない．④凍結
された卵子・胚の放棄に関する具体的な要件の記述が
ない．さらに，体外受精治療などの生殖補充医療が
2022年から保険診療となり，凍結保存維持管理料の算
定が保険診療開始当初は 3 年間であったが，現在はそ
の期間が撤廃されている．これに伴い，新たな対応が
求められている．
　海外の学会では，ASRM と ESHRE が胚の凍結保存
と放棄に関する見解を示している（表3）．ASRMでは，
3 つの committee‌opinion6）～8）の中で，凍結胚が使用さ
れない状況について詳細に記載している．凍結胚が“放
棄された胚”と見なすことができる基準として以下の
6 つの項目を挙げている．①カップルのいずれかの死
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表 1　関連学会における胚の凍結保存と放棄に関する見解など（がん生殖医療に関するものは除く）

学会 見解など

日本産科婦人科学会 ・ ヒト受精胚および卵子の凍結保存と移植に関する見解（2024 年改訂）

ASRM
・
・

Disposition of abandoned embryos（2004 年，2013 年）
Disposition of unclaimed embryos（2021 年）

ESHRE
・
・ 

The cryopreservation of human embryos（2001 年）
Ethical Considerations for the cryopreservation of gamete and reproductive tissues 
for self-use（2004 年）

ASRM：American Society for Reproductive Medicine，ESHRE：European Society of Human Reproduction and 
Embryology
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亡，②離婚，③パートナーシップの解消，④破棄同意
が能力的に困難，⑤保管料の不払い，⑥施設との音信
不通．一方，ESHRE では，がん生殖医療を除く場合，

胚の凍結期間が最大 10 年間と定めている．

これは婦人科・標準用の雛形です【版面】W：151.96mm（片段　71.48mm）　H：208.01mm　【本文】【本文】41行　13Q　20.48H
【図】●図番号：11Q　リュウミンM　●図タイトル・説明：11Q　16H　リュウミンM　●タイトル・説明折り返し：1字下げ　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片段：固定（段幅の左右全角下げ）　全段：固定
【表】●表番号：11Q　リュウミンM　●表タイトル・説明：11Q　16H　リュウミンM　●タイトル・説明の折り返し：1字下げ　●表説の幅　表幅より左右 1
字下げ　●表中：10Q　11Hまたは 15H　リュウミンM　●脚注：10Q　リュウミンM　11Hまたは 15H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●文献・出典　10Q　リュウミンR　●ローマ数字は Iのアキをつめて 2 バイト風に見せる（リュウミンR）
� 2023.04.17 改修

表 2　ヒト受精胚および卵子の凍結保存と移植に関する見解および保険診療の現状とそれらの問題点

現状 問題点

見解 保険診療

・ 
 
 
 
 
 

・

ART 実施登録施設は，被実施者夫婦に本法
の内容，問題点，予想される成績，目的を
達成した後の残りの受精卵または卵子，お
よび許容された保存期間を過ぎたものの取
り扱い等について，事前に文書を用いて説
明し，了解を得たうえで同意を取得し，同
意文書を保管する．
受精卵の凍結保存期間は，被実施者が夫婦
として継続する期間であって，かつ卵子を
採取した女性の生殖年齢を超えないものと
する．

・凍結保存維持管理料
で 1 年毎の更新が年
齢制限なく可能

① 

② 

③
④ 

⑤

保存期間について，許容された保存期間が女性の生
殖年齢を超えないと解釈して良いか．
女性の生殖年齢に関する具体的な年齢の定義がさ
れていない．
定期的な保存の継続に関する文言の記載がない．
凍結された卵子・胚の放棄に関する具体的な要件の
記述がない．
保険診療における，「凍結保存維持管理料」では算
定の規定が，当初 3 年間とされていたが，現在は撤
廃されている．
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表 3　ASRM と ESHRE の胚の凍結保存と放棄に関する見解

学会 胚の凍結保存と放棄に関する見解 内容

ASRM
・ 

・

Disposition of abandoned embryos（2004 年，
2013 年）
Disposition of unclaimed embryos（2021 年）

・ 
 

・ 
 

「放棄された胚（unclaimed embryos）」について，その定義，お
よびその保管と破棄に関する施設の明文化された方針を患者に
伝える．
生殖医療提供施設が 5 年間患者に連絡を取る努力をしたにもか
かわらず音信不通の場合には，胚を破棄することが倫理的に問題
はないとする内容．

ESHRE

・ 

・ 
 

The cryopreservation of human embryos
（2001 年）
Ethical Considerations for the cryopreserva-
tion of gamete and reproductive tissues for 
self-use（2004 年）

・
・
・

5 年間の保管の後に，希望により 5 年の延長を許可（計 10 年）
3 年間の保管の後に，希望により 3 年の延長を 2 回許可（計 9 年）
医学的に妊娠を進められる年齢を保存期間の上限とする．

ASRM：American Society for Reproductive Medicine，ESHRE：European Society of Human Reproduction and Embryology
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表 4　放棄され胚の定義とその取り扱い（ASRM committee opinion）

2004 committee opinion
Disposition of abandoned 

embryos

2013 committee opinion
Disposition of abandoned 

embryos

2021 ethics committee opinion
Disposition of unclaimed 

embryos

使用されない（放棄され，使
用の請求がされない）状況

①死亡，②離婚，③パート
ナーシップの解消，④破棄
同意が能力的に困難，⑤保
管料の不払い，⑥施設との
音信不通

同意文書作成時の留意点 ①放棄された胚を取り決め
ること
②放棄された胚の保持と破
棄についての指針の明文化

請求されない胚について，その定
義，その胚の保持と破棄について
の指針を伝え，関係する州の法規
に従う

音信不通の際の胚の取り扱い 音信不通の状態が一定期間
続く場合には，胚の破棄す
る旨を同意書に記載するこ
とを推奨（5 年間の連絡で
も音信不通の場合が例）

施設固有の方針がない場合には，
ART 施設の努力にもかかわらず，
一定期間音信不通の場合に，請求
されない胚とみなす（5 年間の連
絡でも音信不通の場合が例）

ASRM：American Society for Reproductive Medicine
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3．本邦における胚の凍結保存と放棄に関する提言
（案）作成の要点
　現在の「ヒト受精胚および卵子の凍結保存と移植に
関する見解」に記載されるべき事項として，凍結胚の絶
対的放棄基準および放棄された胚と見なす基準が挙げ
られる．
　以下の要件に該当する場合，凍結胚は絶対的に放棄
されるものとみなされる．①被実施者（夫婦または事実
婚のカップル）からの胚の放棄の意思が表明された場
合，②被実施者である夫婦またはカップルのいずれか
の死亡，③離婚またはパートナーシップの解消，④被
実施者（女性）が生殖年齢を超えた場合．
　一方，放棄された胚と見なす基準は，ASRMのcom-
mittee‌opinion6）～8）を参考にすると，以下の要件が挙げ
られる．①保管料の不払い，②施設との音信不通．特
に，施設側が被実施者に対して 5 年間連絡を試みても
応答がない場合，その胚を放棄されたものと見なす基
準とすることが一案となる．
　その他の重要事項として，以下の点が挙げられる．
①凍結胚の棄損と保管継続不可能と成る場合に関する
免責事項の明記，②定期的な保存継続の意思確認のた
めの受診の義務化，③凍結保存期間と放棄に関する事
項についての事前説明と文書による同意の取得．これ
らの点を明確にすることで，ART施設における適切な
胚管理およびリスク軽減につながることが期待される．
4．おわりに
　本稿では，実臨床において最も頻度の高い胚の凍結
保存および放棄に関する現状とその問題点を整理し，
それに伴う留意点をまとめた．本稿が，ART施設にお
ける凍結胚の適切な管理およびリスク軽減の一助とな
れば幸いである．

【文　　献】
‌1）‌日本産科婦人科学会．日産婦誌．2014；66：

1882-1884
‌ 2）‌日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員会生殖医

療リスクマネージメント小委員会．日産婦誌．
2015；67：1497-1498

‌ 3）‌久具．日産婦誌．2020；72：1157-1164
‌ 4）‌日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員会生殖医

療リスクマネージメントシステム構築に関する
小委員会．日産婦誌．2023；75：612-617

‌ 5）‌日本産科婦人科学会．日産婦誌．2024；76：777
‌ 6）‌Ethics‌Committee‌of‌the‌American‌Society‌for‌

Reproductive‌ M.‌ Disposition‌ of‌ abandoned‌
embryos.‌Fertil‌Steril,‌82‌Suppl‌1：S253,‌2004.

‌ 7）‌Ethics‌Committee‌of‌the‌American‌Society‌for‌
Reproductive‌ M.‌ Disposition‌ of‌ abandoned‌
embryos：a‌ committee‌ opinion.‌ Fertil‌ Steril,‌
99：1848-1849,‌2013.

‌ 8）‌Ethics‌Committee‌of‌the‌American‌Society‌for‌
Reproductive‌ Medicine.‌ Electronic‌ address‌
aao.‌ Disposition‌ of‌ unclaimed‌ embryos：an‌
Ethics‌Committee‌opinion.‌Fertil‌Steril,‌116：
48-53,‌2021.

‌ 9）‌ Shenfield‌F,‌Pennings‌G,‌ Sureau‌C,‌ et‌ al. Ⅱ .‌
The‌ cryopreservation‌ of‌ human‌ embryos.‌
Hum‌Reprod,‌16：1049-1050,‌2001.

Ⅱ．排卵障害に関する用語設定とPCOSの長期予後検
討に関する小委員会

委員長：平池　修
委　員：‌‌岩佐　武，太田郁子，小野政徳，‌

北原慈和，髙井　泰，前川　亮，‌
吉野　修

1．背景と目的
　2022年にFIGOはHyPO-Pと呼ばれる新たな排卵障
害分類を提唱した1）．Hypo-P システム分類は，第一層
が解剖学的部位（Hy：視床下部，P：下垂体，O：卵巣）
および多囊胞性卵巣症候群 PCOS，第二層は，“GAIN-
FIT-PIE”（Genetic，Autoimmune，Iatrogenic，Neo-
plasm，Functional，Infectious，Inflammatory，
Trauma‌ and‌ Vascular，Physiological，Idiopathic，
Endocrine）という原因疾患で，二層に層別化されてい
る．異常子宮出血AUBの分類と同様にRAND‌Delphi
法により国際的に整備された本システムの運用は基礎
情報が明確でない．また，日常診療においてどの程度
排卵障害の症例が病院を受診するのかについては明ら
かになっていない．
　PCOSは，思春期症例（初経後8年，概ね18歳未満）
では卵巣所見およびAMHを用いず，1：月経周期異常
と 3：アンドロゲン過剰症または LH 高値の 2 項目を
共に満たす場合に「PCOS疑い」，1と3のいずれか1項
目のみを満たす場合に「PCOS リスク」とする新しい診
断基準（2024）2）が発出された．20 歳頃の若年女性群コ
ホートにおいて思春期PCOS疑い症例の臨床的背景を
明らかにすることを目標とした．
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2．方法
　1）2023年10月～2024年2月末までの期間で全国各
施設における任意の連続した 4 週間の新規外来受診患
者のうち，排卵障害と診断された症例に関する臨床情
報を，日本全国の日本産科婦人科学会会員に対し，
Google‌Form を用いて一次調査をおこなった．
　2）太田委員のクリニックに通院する，月経不順など
を主訴として受診した15～20歳の該当者219例を検討
対象とし，背景因子，採血データ，併存疾患などにつ
いて検討した．
3．結果・考察
　1）最終的に138施設からデータが提供された．任意
の連続した 4 週間での外来初診者数は平均 96.6 例，う
ち，月経異常または排卵障害を主訴として来院した患
者は平均 8.4 人であった．視床下部を主座とするもの
は総計 648 例，下垂体症例は 250 例，卵巣は 393 例，
PCOS 症例は 417 例であった（図 1）．原因不明，とし
たものが多く見られることから，判断の基準を示すこ
とが必要と考えられた．
　2）母集団全体を AMH 値で四分位に分けてみたと
ころ，AMH と正の相関がみられたのが，貧血，MRI
による PCOM（PCO‌morphology）所見，月経不順，遅
発月経，頻発月経，PMDD，尋常性ざそう，母の高血
圧，高コレステロール血症，年齢，Testosterone，
PRL，FSH，AMH と負の相関がみられたのが月経困
難症と，Hb値であった（表1）．思春期条項でPCOS疑

い，PCOS リスク，と診断される例において，AMH，
PCOMはどうなっているかを検討する目的で，18歳未
満 115 例 PCOS 疑い群に対する検討をおこなった（図
2）．父母の健康状態も含めた検討をしたところ，母親
に PCOS や高血圧，高コレステロールがある場合，子
における PCOS 疑いとの関連が強かった．また，父親
側の生活習慣病（肥満，脂肪肝など）との関係も認めら
れ，遺伝的・環境的因子の双方が PCOS リスクに影響
を及ぼすことがコレスポンデンス解析やランダムフォ
レスト解析により明らかにされた（投稿準備中）．
4．まとめ
　HyPO-P システムについては一次調査のみで終了し
た形となったが，国内において HyPO-P 分類を適用す
るにあたっては，各原因疾患の診断をよりわかりやす
くしないと，「原因不明」の群が増加してしまう可能性
が考えられた．
　母親が PCOS を有する場合，第一度近親者である娘
においてPCOSがみられやすいという報告は以前から
あった3）．しかし，今回，詳細に家族歴をとっていたこ
とで，母親が PCOS でない症例においては父親の肥満
や代謝疾患がより強く関与するという興味深い結果が
得られた．さらに，父母両方にリスク因子が多いほど，
子のPCOS疑いへの該当率が高まるという傾向も認め
られたことから，将来的な PCOS の予防という観点か
ら，両親への生活習慣病をおこなうことが PCOS 発症
の予防につながりうる可能性が示された．
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図 1　HyPO-P システムによる排卵障害分類の最終結果
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表 1　全⺟集団の四分位検討

因子 Q1 Q2 Q3 Q4 p 値

年齢 16.00 
［10.00，20.00］

17.00 
［12.00，20.00］

17.00 
［13.00，20.00］

18.00 
［11.00，22.00］

0.007

AMH 1.90 
［0.45，2.75］

3.45 
［2.79，4.20］

5.28 
［4.25，6.44］

8.53
 ［6.47，16.19］

＜0.001

Testosterone 0.32 
［0.05，0.57］

0.32 
［0.05，0.67］

0.35 
［0.05，1.28］

0.40 
［0.18，0.81］

0.010

PRL 5.70 
［2.10，10.10］

13.70 
［2.40，30.00］

17.50 
［6.90，25.20］

15.80 
［8.90，24.00］

＜0.001

FSH 5.70 
［3.40，13.20］

12.30 
［4.20，42.00］

13.40 
［6.70，23.40］

13.60 
［7.60，34.50］

＜0.001

LH 5.80 
［3.50，7.30］

5.60 
［3.10，15.80］

5.20 
［2.40，15.30］

5.30 
［2.70，15.40］

0.330

HgA1c 5.10 
［4.60，5.40］

5.20 
［4.60，5.40］

4.80 
［4.60，5.50］

5.10 
［4.70，6.00］

＜0.001

Hb 12.50 
［11.50，14.10］

12.10 
［5.60，14.30］

11.90 
［6.50，14.40］

11.80 
［7.50，14.50］

0.002

貧血なし 47（100.0） 39（83.0） 28（59.6） 31（66.0） ＜0.001

あり 0（0.0） 8（17.0） 19（40.4） 16（34.0）

PCOM_MRI
なし

46（97.9） 9（19.1） 0（0.0） 0（0.0） ＜0.001

あり 1（2.1） 38（80.9） 47（100.0） 47（100.0）
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図 2　思春期条項 1 および 3 を満たす群のベン図

814 日産婦誌77巻‌6‌号報　　告



productive‌Medicine,‌ Endocrinology,‌ and‌ In-
fertility.‌The‌FIGO‌ovulatory‌disorders‌classi-
fication‌system.‌Int‌J‌Gynecol‌Obstet.‌2022；
159：1-20.

‌ 2）‌多囊胞性卵巣症候群に関する全国症例調査の結
果と本邦における新しい診断基準（2024）につい
て　本邦における多囊胞性卵巣症候群の診断基
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月 11 日アクセス）
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Ⅲ．生殖補助医療における技術導入の実態のための小
委員会

委員長：山田満稔
委　員：‌‌大須賀穣，黒田恵司，白澤弘光，‌

左　勝則，原田美由紀
研究協力者：塩谷　渚，和田愛加

1．背景と目的
　本邦における 2023 年（令和 5 年）の出生数は 72 万
7,277 人，合計特殊出生率は 1.20 と少子高齢化が急速
に進行しつつあり，生殖補助医療（Assisted‌Reproduc-
tive‌Technology：ART）の重要性が増している．2022
年には全国で年間543,630周期のARTが実施され，こ
のうち生産分娩にまで至った治療周期は 105,233 周期

（19.4%），77,206 人の新生児が誕生している1）．これは
2022 年の出生数（770,747 人）のうち約 10% に当たる．
　これまで ART は自由診療として展開され，患者へ
の金銭的負担や医療施設への距離が診療の障壁として
指摘されてきた2）．本邦における保険適用前の実態調査
においては，採卵周期開始から妊娠判定までを含めた
体外受精一式には 40～50 万円近く要することが多く

（平均値 501,284 円，中央値 500,000 円，N＝364）3），加
えて検査や投薬による薬物治療にも費用がかかる．体
外受精は 5 周期以下の割合が 83.9% を占め，その場合
は 250 万円近く要することとなる．2022（令和 4）年の
1 世帯当たり平均の所得は 5,242,000 円4）であり，ART
の治療費の経済的な負担は ART へのアクセスにおい
て大きな課題となっている．
　このような課題を踏まえ，諸外国において ART へ

の経済支援の試みが行われている．医療費が高額な米
国では体外受精1周期に要する費用は12,500ドルと見
積もられており5），保険適用により年齢層に関わらず患
者のART利用率は上昇した6）．本邦においても少子化
対策の一環として政府は 2022 年（令和 4 年）から ART
を含む不妊治療に対して保険適用を行った．しかしそ
の効用はいまだ明らかでなく，保険点数の設定や年
齢・回数制限，急速に進行する少子高齢化といった本
邦独自の特殊性を考慮する必要がある．
　そこで本調査では保険適用の影響を把握することを
目的として，「生殖医療における技術導入の実態調査」

（前回調査）7）への回答施設を対象とした実態調査によ
り，保険適用前後における生殖医療の実態の変化を解
析することとした（Toward‌ the‌ Introduction‌ of‌ new‌
technologies‌ for‌handling‌Zygotes‌Survey‌on‌ treat-
ment‌ ADD-ONS‌ and‌ Assisted‌ Reproductive‌ Medi-
cine‌in‌Japan（IZANAMI‌project））．
2．方法
　保険適用後調査（本調査）では保険適用前調査に回答
された 437 施設（そのうち 10 施設を削除（ART 実施施
設登録取り下げ 2 施設，実施責任者死亡退会 1 施設，
重複回答 8 施設，登録抜け 2 施設）（合計 427 施設））を
対象とし，web を用いた実態調査を行った（慶應義塾
大学医学部倫理委員会承認‌課題番号2023-1126）．合計
283 件の回答（回答率 66.2%）の回答を得た（調査期間
2023 年 12 月 1 日～2024 年 1 月 30 日）．調査内容は①‌
医療体制，②‌生殖医療，③‌add-ons 医療，④‌患者層
の変化とした．
3．結果
1）保険適用後の患者数と年齢層の変化
　保険適用により患者の ART へのアクセスが改善し
たかどうかを評価するため，保険適用前後における患
者数の推移を解析した．年齢別でみた体外受精を利用
する患者数の変化を解析した結果，保険適用内にあた
る 25～43 歳では 6.6％（193,183 人から 205,878 人）増加
し，とくに 25～34 歳の範囲で患者数は 22.9%（44,144
人から 54,253 人）と有意に増加した一方，保険適用範
囲外である 44 歳以上では 16.3%（24,516 人から 20,523
人）と有意に減少した．この結果から，保険適用による
経済的な支援は患者の ART へのアクセス向上に寄与
した一方，保険適用外の年齢層においては治療の終結
を促すことに繋がったと考えられた．
2）大規模施設への患者の集中はみられたのか？
　患者数に影響する施設側の因子として，取り扱い採
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卵周期数が多い大規模なクリニックは患者の人気が高
く，保険適用後の割安感もあって患者が集中する可能
性が考慮される．そこで保険適用前時点における施設
あたりの患者数と採卵周期数を解析した．患者数が増
加した施設における平均患者数は 627.0±1,443.0（標準
偏差）であり，1 施設あたり 742.8±1,585.4 回の採卵周
期数を行っていた．一方，患者数が横ばいまたは減少
した施設では，保険適用前の平均患者数が 989.7±
2,238.7 人と多く，施設あたりの採卵周期数は 654.7±
845.0回であった．つぎに回答施設の保険適用前の採卵
周期数について四分位に分け，患者数の増減を評価し
た（採卵周期数上位 25%：625.5 周期以上，25～50%：
350.5周期以上，50～75%：135.5周期以上，75～100%：
135.5周期未満）．結果，採卵周期数上位25～50%，50～
75%の群はどちらも患者数の増加率が10%を上回った
が（11.0%，10.8%），採卵周期数上位25%群では患者増
加率が 2% にとどまった（2.0%）（図 1A）．
3）自費診療は ART のアクセス率に影響を及ぼすの
か？
　自費診療は，患者に経済的負担を強いるため，ART
の利用率に影響を与える可能性がある．注目すべきこ
とに，患者数が減少した施設（111 施設）では患者数が
増加した施設（172施設，12.2%）と比較して自費診療の
割合が高かった（20.7%）．この結果は自費診療の割合と

患者数の増減率の間に負の相関があることを示唆して
いる．そこで全施設を対象として保険適用後における
自己負担割合と患者数の関連性を検討した相関解析の
結果，自費診療の割合と患者増加率との間に有意な負
の相関が認められた（p＝0.0245，R2＝0.01793）．我々は
関連調査において，全体の95パーセンタイルに相当す
る採卵周期数（2,000 周期以上）を取り扱う施設におい
ては他施設と比較して自費診療を多く取り入れている
ことを示している8）．そこでこれら施設を対象にした相
関解析を行った結果，自己負担割合と患者数の負の相
関はより強まった（p＝0.0011，R2＝0.3403）（図1B）．こ
れらの結果から，自費診療の取扱い比率が高い施設で
は患者増減率が低下する傾向があることが示唆された．
4）施設所在地は患者の ART アクセス率に影響する
のか？
　地理的要因は患者の ART 利用率に影響を及ぼす重
要な要素であり，保険適用は ART へのアクセスの改
善に寄与する可能性がある．そこで三大都市圏とそれ
以外の地域に分類し，施設数および患者数の保険適用
後の変化を評価した．三大都市圏は人口 100 万人を超
える都市およびその周辺地域を含む東京圏（東京都，神
奈川県，千葉県，埼玉県），名古屋圏（愛知県，岐阜県，
三重県），大阪圏（大阪府，兵庫県，京都府）と定義し
た．これらの大都市圏とその他の地域における患者数
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図 1　保険適用前後の患者数の推移
A：取り扱い採卵周期数の四分位ごとの保険適用前後の施設あたり患者数の増減率
B：取り扱い採卵周期数 2,000 周期以上の施設における自己負担治療利用率と患者数増加の相
関解析
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の増加率を比較した結果，地方における患者数の増加
率は，大都市圏と比較して有意に高かった（p＝0.03）．
4．考察
　ARTに対する保険適用が導入されたことで，保険適
用年齢範囲内の患者のなかでもとくに 25～34 歳の若
年層における治療へのアクセスが有意に改善されたこ
とが明らかとなった．特に保険適用の効果は非三大都
市圏においてより顕著であった．この知見は，若年層
の治療選択肢を拡大し，ARTアクセスにおける地理的
格差を緩和する上で，経済的支援が果たす役割を浮き
彫りにしている．
　保険適用は ART へのアクセスのみならず，治療成
績にも影響を及ぼす可能性がある．本研究の解析では，
保険適用対象となった年齢層において ART の利用率
が有意に上昇したことが明らかとなった．この結果は
米国の先行研究と一致しており，保険適用州における
ART 利用率が部分適用州および非適用州と比較して
高く，また，ニュージャージー州およびコネチカット
州では保険適用前後で ART 利用率が増加したことが
報告されている6）9）．さらに費用負担の軽減が単一胚移
植の導入の促進につながり，妊娠に至る周期の割合は
低下したものの，多胎率も低下した6）ことが示されてい
る．本邦では2022年にARTに対する保険が適用され
る以前から，政府により経済的な援助が行われてきた．
特に 2021 年には補助金受給の要件であった年収制限
が撤廃されており，同年の総治療周期数と2022年の生
児出生数は前年と比較して増加したことから10），保険
適用に限らず適切な経済的支援が ART の成績改善に
効果を持つと考えられる．一方 ART の治療成績への
影響を検証したドイツの報告では，2004 年に ART に
対する保険補償が全額補償から半額補償に変更された
結果，ART 後の出生数が 54% 減少したことが報告さ
れている11）.
　自費診療の割合が高い施設や保険適用外の患者の利
用は有意に減少していた．このことから，保険適用の
有無は治療継続の意思決定にネガティブな影響を与え
た可能性も示唆される．年齢層の高い患者に対する
ART の成功率には限界がある12）～14）ことから，英国の
NICE‌Guidanceでは，40～42歳に対する体外受精は1
周期のみ保険適用とされている15）．韓国では少子化が
より急速に進むことを背景に 2019 年に保険適用の年
齢制限を撤廃した16）．本邦では40～42歳までは3回ま
での胚移植を保険適用とし，43歳以上は保険適用外と
した．保険適用の範囲は科学的根拠に基づき適切に検

討する必要があるものの，Reproductive‌ health‌ and‌
rights（生殖の健康と権利）の観点からは，単に年齢制
限を設けるだけではなく，ARTに関する正しい知識の
普及や啓発活動も重要と考えられる．特に，高齢の患
者に対しては，治療の限界や期待される成功率を踏ま
えた上で，十分な情報提供を行うことが求められる．
5．結論
　ART に保険が適用されたことで，特に 35 歳未満と
非三大都市圏に居住する患者における ART へのアク
セシビリティが向上した．このことは，経済的・地理
的障壁を緩和するために ART に対する経済的支援が
重要な役割を果たし，それによって，以前はこれらの
サービスへのアクセスが限られていた集団の間で
ARTの利用が拡大したとともに，医療アクセスの地域
格差が患者の選択に影響を及ぼしうることを示してい
る．抽出された保険適用の課題を通して，医療施設に
とっては医療の質の向上を，患者にとっては医療サー
ビスへのアクセスが容易になるためのエビデンスを構
築したい．
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Ⅳ．本邦におけるびまん性子宮平滑筋腫症の診断と治
療に関する実態調査小委員会

委員長：石川博士
委　員：‌‌浅野涼子，小野政徳，北出真理，‌

久須美真紀，辻俊一郎，中村智子，‌
前川　亮

研究協力者：甲賀かをり，後藤優希，高田章代
1．背景と目的
　びまん性子宮平滑筋腫症（diffuse‌ uterine‌ leiomyo-
matosis；DUL）は，大小さまざまな子宮筋腫（多くは
直径 3cm 未満）が内膜面に近接した筋層内から子宮筋
を置換するように無数に発生する稀な疾患で，多くの
患者は重度の過多月経とそれに伴う鉄欠乏性貧血を呈
する1）2）．DULの根治的治療は子宮全摘であり，挙児希
望のある女性では，DULは生殖補助医療を行っても妊
娠に至らない難治性不妊の原因となりうる．しかしな
がら DUL は稀な疾患であること，疾患概念が産婦人
科医に十分浸透しておらず多発性子宮筋腫との鑑別が
あいまいなことなどから，本邦における DUL の診療
実態は明らかでない．また世界的に見ても DUL 罹患
女性の生殖予後，妊娠転帰に関するまとまった報告は
ない．本邦から DUL 罹患女性に対して開腹による筋
腫核出術後に妊娠，生児獲得例の報告がある一方1）3），
海外においても DUL 罹患女性が手術あるいは内分泌
療法後に妊娠し生児を獲得したものは症例報告にとど
まり，妊孕性温存手術，あるいは内分泌療法の妊娠帰
結に対する有用性を広く比較検討した報告はない4）5）．
　また，フマル酸ヒドラターゼ遺伝子（Fumarate‌Hy-
dratase，FH）の生殖細胞系列変異が原因で生じる遺伝
性平滑筋腫症腎細胞がん（hereditary‌ leiomyomatosis‌
and‌renal‌cell‌cancer；HLRCC）は，FH腫瘍易罹患性
症候群とも呼ばれ多発性子宮筋腫と⽪膚の平滑筋腫，
腎細胞がんを発症する6）．HLRCC 罹患女性の 9 割に多
発性子宮筋腫がみられ，その一部は DUL と同じ無数
の子宮筋腫を認める7）．しかしながらHLRCCの発生頻
度は DUL よりもさらに低いと予想されること，遺伝
性腫瘍症候群である HLRCC の産婦人科医の認識度が
低いことから，本邦における診療実態は DUL と同様
に明らかではない．
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　そこで本研究では，本邦の産婦人科診療施設におけ
る DUL および HLRCC に対する診療実態を明らかに
することを目的とした．
2．方法
　2023 年 12 月から 2024 年 1 月にかけて，日本専門医
機構産婦人科専門研修プログラムに登録済み 1,080 の
産婦人科診療施設に対し，Google‌ form を用いて記名
式で web アンケート調査を行った．アンケートでは，
2013年 1月から2022年 12月までの10年間にDULと
HLRCC の診療経験があるかどうかを質問した．DUL
の定義は，（1）子宮筋層内に大小無数の筋腫が存在し，
正常筋層を置換する，（2）子宮内膜筋層境界部（いわゆ
る junctional‌ zone，JZ）が筋腫により消失している，

（3）子宮漿膜面への筋腫の突出は比較的少なく，子宮全
体が腫大している，とし，典型的画像を掲載した1）．
　次に DUL の疾患概念が浸透していないことから
DUL と多発性子宮筋腫との区別があいまいな症例が
存在すると考えられたため，画像提供が可能であると
回答のあった施設に対し，DUL の診断に至った MRI
画像を小委員会あてに送付してもらい，central‌
review を行った．DUL か否かの判定は，T2 強調画像
矢状断画面で行った．初回判定は 2 名（石川，後藤）で
行い，上記の定義を満たし明らかに DUL と判定でき
るもの，明らかに DUL ではないと判定できるもの，

判定保留に分類した．2 回目の判定は小委員会内で行
い，判定保留となった画像に関してDUL，もしくは非
DUL と判定した．さらに DUL と判定されたものを画
像の特徴から DUL のタイプ別に亜分類を行った．な
お本研究の研究計画は千葉大学医学部附属病院観察研
究倫理審査委員会の承認を得て行われた．（研究課題
名：びまん性子宮平滑筋腫症の診断と治療に関する全
国実態調査，研究責任者　石川博士，HK202405-06）
3．結果
　全国 1,080 施設のうち，428 施設から web アンケー
ト調査の回答が得られた．DULの診療経験があると回
答した施設が 128 施設，経験がないと回答した施設は
286 施設，経験があるかどうか不明と回答した施設が
14 施設であった（図 1）．各施設の経験症例数のヒスト
グラムを図 2 に示す．5 例以上の経験がある施設は 38
施設あり，最も症例数の多い施設は50例の診療経験を
有していた．一方で多くの施設が 5 例未満の経験数に
とどまり，41 施設は 1 例のみの経験であった．またア
ンケート回答施設の経験症例数の合計は 653 例であっ
た．一方，HLRCC の診療経験があると回答した施設
は 8 施設のみであった．
　次に DUL の診療経験があり症例ごとの調査が可能
であると回答のあった119施設に対し，MRI画像の提
供を依頼し78施設から408例のMRI画像を収集した．
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図 1　本研究の概要
全国 1,080 の産婦⼈科診療施設にアンケートを送付し，428 施設から回答が得られた．
※2025 年 1 ⽉現在，78 施設から 408 例の MRI 画像が⼩委員会に送付されている．
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MRI画像のcentral‌reviewの結果を図3に示す．初回
判定で DUL と判定されたのは 283 例（69％），DUL で
ないと判定されたのは 75 例（19％），判定保留が 49 例

（12％）であり，画像が不鮮明で判定不能が 1 例認めら
れた（図 3‌ A，B）．判定保留例を小委員会内で検討し
た結果，最終的に 307 例が DUL と判定された．次に
DUL を JZ が破壊され筋層内，粘膜面ともに無数の筋
腫が発生している全層置換型（全層型，total‌ replace-
ment‌type，図 4‌A，B），JZ の粘膜面への筋腫の突出
はほとんどないものの筋層内には無数の筋腫が認めら
れる筋層置換型（筋層型，myometrial‌ replacement‌
type，図 4‌C，D），さらに粘膜下筋腫が多発している
ものの，筋層の漿膜面には正常筋層が残されている粘
膜下筋腫優位型（粘膜下優位型，submucosal‌ myoma-
dominant‌type，図 4‌E，F）に分類した．307 例の内訳
は全層型が230例（75％），筋層型49例（16％），粘膜下
優位型 27 例（9％）であり，1 例は妊娠中の MRI 画像で
判定不能であった（図 3‌C）．
4．考察
　本研究の結果から，本邦における DUL の診療経験
のある施設数と 10 年間の国内で取り扱われたおおよ
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図 2　DUL 経験症例数ごとのヒストグラム
DUL の経験症例数があると回答のあった施設の経験
症例数によるヒストグラムを⽰す．
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図 3　MRI 画像の central review の結果
（A）初回判定 （B）最終判定 （C）サブタイプ分類
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図 4　DUL のサブタイプ別典型画像
（A）（B）全層置換型（全層型）：無数の筋腫が筋層内にも粘膜下にも存在する
（C）（D）筋層置換型（筋層型）：無数の筋腫が筋層内に存在する⼀⽅，粘膜下筋腫は認められな
い

（E）（F）粘膜下筋腫優位型（粘膜下優位型）：粘膜下筋腫が多発するが漿膜側の筋層には筋腫が
ほとんど認められない．
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その DUL 症例数が明らかとなった．また，DUL は筋
腫の発生位置により全層型，筋層型，粘膜型の 3 種類
に分類可能であった．一方，HLRCC の診療経験を有
する施設は極めて少ないことも明らかとなった．
　DUL と多発性子宮筋腫を完全に区別することは困
難である．これは DUL の定義が「無数の筋腫で正常筋
層が置換された状態」となっており，この無数という表
現に対しコンセンサスが得られていないからである．
各施設に DUL の経験症例数を尋ねた今回のアンケー
ト調査においても，多発性子宮筋腫と DUL を区別せ
ずに診療をしていた，DULと思われる症例は確かに経
験があるが多発性子宮筋腫との鑑別ができないため正
確に経験数を算出することができない，自施設では
DUL と確実に診断できる自信がないため，DUL 症例
の抽出が困難である，といったフリーコメントが寄せ
られた．したがって本研究では DUL の判断基準を定
義し，MRI 画像の central‌review を行い DUL か否か
を判定した．初回判定で DUL の判定が保留となった
症例を小委員会内で協議した際には，子宮筋腫核出術
が高難度と想定されるものを DUL と判定する基準に
し，委員の多数決で DUL か否かを判定した．
　今回，DULは3つのサブタイプに分類することがで
きる，という新しい知見が得られた．これは稀少疾患
である DUL の診療経験に関して全国規模で調査し多
数例を解析することができたからである．最も多かっ
たのが全層型であり，DUL 全体の 75％を占めた．次
に多かったのが筋層型で 16％，残りの 9％が粘膜下優
位型であった．小委員会委員が調べた範囲内では，世
界的にも DUL をサブタイプに分類した報告はなく，
今後DULのサブタイプ別の生殖医療による治療効果，
子宮温存手術の施行状況，治療効果，妊娠帰結，周産
期予後を明らかにすることで，これまで子宮全摘が唯
一の治療であるといわれてきた DUL の治療方法に関
して新たな提案ができる可能性がある．例えば粘膜下
筋腫はほとんどない筋層型 DUL では，ART のみで妊
娠が成立する症例が存在する可能性がある．また，粘
膜下筋腫が多発するが筋層の漿膜面近くには筋腫が全
く見られない粘膜下優位型では，子宮鏡手術により粘
膜下筋腫を切除することで妊孕能が改善する可能性が
あると考えられる．
　残念ながら，産婦人科診療施設における HLRCC に
関する診療経験は極めて限定的であった．これは
HLRCCが産婦人科医にとってDUL以上になじみが少
ないこと，HLRCC の 3 主徴である多発性子宮筋腫，

⽪膚の平滑筋腫，腎細胞がんの中で common‌ disease
である多発性子宮筋腫がきっかけとなり HLRCC が発
見されることが稀であることが挙げられる7）．逆に言え
ば，多発性子宮筋腫を有する女性の中に HLRCC が隠
れている可能性が十分にありえる．今回のアンケート
調査をきっかけに 1 人でも多くの産婦人科医が
HLRCCという疾患概念を認知することも期待したい．
5．まとめ
　全国の産婦人科診療施設に DUL の診療経験を問う
実態調査を行い，日本専門医機構産婦人科専門研修プ
ログラム実施施設 1,080 の 4 割以上の施設から回答を
得た．アンケート回答施設から 2013 年からの 10 年間
で合計 653 例の症例経験が報告された．また，各施設
においてDULと診断された症例のMRI画像を小委員
会でcentral‌reviewした結果，DULを筋腫の発生部位
から全層型，筋層型，粘膜下優位型の 3 つのサブタイ
プに分類することができた．一方，産婦人科診療施設
における HLRCC の診療実績は非常に限られているこ
とも明らかになった．今後の追加研究により本邦にお
ける DUL の診療実態が明らかになることが期待され
る．
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V．本邦における多囊胞性卵巣症候群の治療指針の検
証に関する小委員会

委員長：木村文則
委　員：‌‌岩佐　武，金崎春彦，黒田恵司，‌

齊藤和毅，原田美由紀，馬場　剛，‌
松崎利也

研究協力者：‌‌浦田陽子，久具宏司，野口拓樹，
原　鐵晃，山中彰一郎

1．はじめに
　本邦における多囊胞性卵巣症候群（polycystic‌ovary‌
syndrome：PCOS）の病態や臨床所見は，欧米とは異
なる．令和 5 年（2023 年），日本産科婦人科学会生殖・
内分泌委員会は，本邦の PCOS 患者の特徴，新しい知
見，国際的な診断基準との整合性を考慮し，PCOS 診
断基準を改定し，「PCOS 診断基準（2024）」を作成し
た1）2）．本診断基準では，新たに思春期条項が設けられ，
アンドロゲン過剰症状や血清中抗ミュラー管ホルモン

（anti-Müllerian‌hormone：AMH）が診断基準に採用さ
れた．この新しい診断基準に対応した治療法の解説が
求められること，また，前回の PCOS 治療指針作成

（2007年）3）から 10年以上が経過し，排卵誘発法や卵巣
過 剰 刺 激 症 候 群（ovarian‌ hyperstimulation‌ syn-
drome：OHSS）の予防方法など，新たな知見が得られ
ていることから，治療指針の改訂が必要とされた．令
和5～6年度に，日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員
会「本邦における多囊胞性卵巣症候群の治療指針の検
証に関する小委員会」は，日本産科婦人科学会会員を対
象にアンケート調査を実施し，PCOS 治療の現状や傾
向を分析した．今回，この調査結果と最新の知見に基
づき，PCOS 治療指針の改訂を行った．具体的には，

PCOS の新治療指針に関するアルゴリズムを図 1 に示
した．また，今回の改訂の要点を提示した後，①挙児
希望のない PCOS の治療・思春期患者の管理，②一般
不妊治療における PCOS の治療，③腹腔鏡下卵巣開孔
術，④高度生殖医療の項目に分け，現在用いられる標
準的な治療法について解説を行った．
2．改訂の要点
1）挙児希望のない PCOS 患者
　前回と同様に，BMIが25kg/m2 以上の患者を肥満と
分類する．肥満患者には減量・運動療法を指示するほ
か，肥満に関連する耐糖能障害に対する治療法も紹介
している．やせ型や肥満が改善しても排卵が起こらな
い場合は，子宮内膜保護を行う必要がある．PCOS の
病態は，第一度無月経であり，unopposed‌estrogenが
問題であることから，周期的プロゲスチン投与（Holm-
strom療法）のみを治療として紹介している．PCOS診
断基準（2024）では，アンドロゲン過剰症が診断項目に
採用されたため，その臨床症状である多毛や尋常性痤
瘡（にきび）の治療として，低用量経口避妊薬（oral‌con-
traceptives：OC）や低用量エストロゲン・プロゲスチ
ン配合薬（low‌dose‌estrogen‌progestin：LEP）を治療
薬として紹介している．さらに，生活習慣病の一次予
防・早期発見，体重管理，健康診査の推奨など，PCOS
に関わる長期的な健康管理上の問題にも言及し，不安
や抑うつなどの合併症についても取り上げた．加えて，
新診断基準で採用された思春期条項に関連して，思春
期症例における対応として，月経周期異常の回復，定
期的な経過観察について記述している．
2）挙児希望のある PCOS 患者
　肥満患者には，挙児希望のない場合と同様に減量・
運動療法を指示している．やせ型や肥満が改善しても
排卵が起こらない場合には，第一選択薬としてその有
効性からクロミフェンクエン酸塩（以降，クロミフェ
ン）に変え，レトロゾールを使用することを推奨した．
患者に肥満・耐糖能障害があり，レトロゾールが無効
であった場合の対応としてメトホルミンを併用するこ
とがあるが，現在までのメトホルミンの併用の有効性
に関するエビデンスは，クロミフェンを中心に集積さ
れていることから，「内服排卵誘発薬・メトホルミン併
用療法」と記載し，推奨することとした．
　内服薬による排卵誘発後の治療として，治療指針

（2009）では，PCOS の病態に則して，FSH 低用量漸増
法，卵巣開孔術が紹介されているが，今回の改訂では，
内服排卵薬（メトホルミン併用を含む）で排卵している
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患者に対して，他の不妊原因の可能性を考慮した治療
フローを作成した．すなわち，PCOS による排卵障害
以外にも不妊原因が存在している可能性があり，内服
薬による排卵誘発で排卵している場合と排卵しない場
合で柔軟に対応を変更できるようにした．内服排卵薬
による治療の次の段階として，注射による排卵誘発，
腹腔鏡下卵巣開孔術（試験腹腔鏡を兼ねて施行も考
慮），体外受精（in‌vitro‌fertilization：IVF）へと治療を
進める可能性を示し，他に不妊原因が認められない場
合には原因不明不妊として治療する流れとした．以上
より PCOS 患者を不妊患者と捉え，速やかに不妊治療
としての治療を実践していただけるようにした．また，
生殖補助医療（Assisted‌ Reproductive‌ Technology：
ART）においては，患者の負担が少なく，より安全な
方法のエビデンスが蓄積されてきており，卵巣刺激法，

ゴナドトロピン製剤，排卵抑制，卵成熟誘起法，OHSS
予防の観点から紹介している．
3．挙児希望がない患者への治療
1）挙児希望がない患者への治療の考え方
　PCOS は若年女性における排卵障害に伴う不妊症の
原因となる他，肥満，耐糖能異常，アンドロゲン過剰
症，子宮体癌のリスクの上昇，抑うつ・不安障害など，
様々な健康問題をもたらす．産婦人科医は PCOS 患者
の健康指導の主導的立場を担い，関連する各専門分野
へ患者を的確につなげ，治療における主軸としての機
能を果たすことが求められる．
2）肥満・耐糖能異常
　PCOS の病因は未解明だが，肥満・耐糖能異常の改
善で症状が軽減する例があるため，まずこれらの是正
を優先する．
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図 1　多囊胞性卵巣症候群の治療指針（案）

824 日産婦誌77巻‌6‌号報　　告



（1）肥満を伴う PCOS の治療指針
　BMI‌ 25kg/m2 以上の PCOS では減量により排卵障
害，高アンドロゲン血症，インスリン抵抗性が改善
し3），体重の5％減少で排卵再開や内分泌・代謝の改善
が報告されている4）．3～6か月での5～10％の減量を目
標とする．有酸素運動は成人で週250分以上（高強度な
ら 150 分以上），思春期では 60 分間の運動を週 3 回以
上推奨される．食事は低炭水化物など特定の推奨はな
く，健康的な食事が推奨される．
　生活習慣改善とメトホルミンの併用により，単独治
療よりも体重減少や月経周期の改善がみられる5）6）．
GLP-1 受容体作動薬の有効性も報告されているが，海
外でも積極推奨には至っていない7）．

（2）耐糖能異常を伴う PCOS の治療指針
　PCOS患者では痩せ型でも75％，肥満型では95％が
耐糖能異常を合併し8），特にアジア人で顕著である9）．
40 歳以上，高アンドロゲン血症，アジア系民族では 2
型糖尿病リスクが高いため，PCOS 診断後に定期的な
耐糖能スクリーニングが必要となる10）．
　メトホルミンは PCOS 患者の耐糖能異常・2 型糖尿
病治療に広く用いられているが，1 日 500mg を 2 回食
直前または食後で開始し，750～1,500mg で維持する．
BMI，空腹時血糖，テストステロン濃度の低下が期待
されるが，アンドロゲン過剰症状の改善効果は限定的
とされる11）．副作用には胃腸障害や乳酸アシドーシス
があり，腎機能障害や脱水状態の患者には注意が必要
である．
3）月経周期異常・子宮内膜増殖症予防
　PCOS では，小卵胞由来のエストラジオールと脂肪
組織由来のエストロンにより，血中エストロゲン値が
比較的高くなる．排卵が起こらないため，子宮内膜は
プロゲステロンの影響を受けず，エストロゲンにさら
され続ける（unopposed‌ estrogen）．PCOS 患者は非
PCOS女性に比べ，子宮体がん［OR‌7.08（95%‌CI‌4.05～
12.38）］および子宮内膜増殖症［OR‌6.01（95%‌CI‌3.38～
10.70）］のリスクが有意に高いとされる12）13）が，肥満や
2 型糖尿病が交絡因子となる可能性も指摘されてい
る14）．不正出血を伴わない無症状患者への子宮内膜ス
クリーニング検査は，侵襲性や費用対効果の観点から
推奨されていないが，経腟超音波検査で子宮内膜が
20mm を超える場合は精査を検討する15）．
　子宮内膜保護には，定期的なプロゲスチン投与によ
る消退出血が重要である．2023年の小委員会によるア
ンケートでは，月経周期異常に対しエストロゲン・プ

ロゲスチン療法（カウフマン療法）を実施しているとの
回答が51.9％だった16）．PCOSによる無月経は，第1度
無月経に分類され，周期的なプロゲスチン投与で消退
出血が期待できる．処方例として，メドロキシプロゲ
ステロン（プロベラ®‌2.5mgまたはヒスロン®‌5.0mg）を
2.5～10mg/日，4週間ごとに12～14日間内服する方法
がある．
4）アンドロゲン過剰症状
　PCOS 診断基準（2024）では，「血中男性ホルモン高
値」の項目が「アンドロゲン過剰症」に変更され，多毛が
評価項目に追加された1）2）．国際ガイドラインでは心理
社会的影響を考慮し13），mFGスコアのカットオフ値が
8から4～6に引き下げることを推奨している13）17）18）．自
己評価の活用も可能となり，臨床現場での適用が容易
になっている．一方，ざ瘡には国際的評価指標がなく，
QOLへの影響を考慮した症状聴取が重要である．総テ
ストステロンを評価し，重症例では⽪膚科受診を検討
する．
　薬物治療として LEP や抗アンドロゲン薬があるが，
抗アンドロゲン薬は保険適用外である．インスリン抵
抗性はアンドロゲン過剰を悪化させるため，治療対象
となる19）．LEP は視床下部を抑制し，黄体形成ホルモ
ン（Luteinizing‌ hormone：LH）・卵胞刺激ホルモン

（follicle‌stimulating‌hormone：FSH）分泌を低下させ
てアンドロゲン合成を抑える．プロゲスチンの特性に
より作用は異なるが，いずれもアンドロゲン過剰症の
改善が期待できる．特にドロスピレノンは抗アンドロ
ゲン作用が報告されている20）が，特定世代のLEP推奨
にはコンセンサスがなく，さらなる研究が必要である．
処方時には血栓症リスクを考慮し，低用量または超低
用量のエストロゲン製剤を第一選択とする．PCOS 患
者は肥満の割合が高いため，血栓症リスクには十分な
注意が必要である．
5）抑うつ・不安障害
　PCOS 患者は，抑うつや不安障害の割合が高いとさ
れる17）21）22）．2017年のメタアナリシスでは，PCOS患者
は中等度から重度の抑うつ（OR：4.18；95%‌CI：2.68～
6.52）および不安障害（OR：6.55；95%‌CI：2.87～14.93）
のリスクが上昇し21），2018 年のメタアナリシスでも，
抑うつ（OR：2.79），不安障害（OR：2.75），双極性障害

（OR：1.78），強迫性障害（OR：1.37）のリスク増加が報
告されている22）．
　精神障害の原因は明確でないが，多毛やざ瘡による
自尊感情の低下，無月経や月経不順による妊孕性への
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不安が影響すると考えられる23）．これらの慢性的スト
レスはQOLに影響を与え，評価にはPCOSQ24），SF-36，
WHOQOL が用いられる．抑うつや不安の評価には
HADS，HAM-A，HAM-D などがあり，外来診療では
質問項目が少ないものを用いることが多い．
　PCOS 患者の抑うつや不安障害のスクリーニングは
望ましいが，多くの患者は精神症状と PCOS の関連を
認識しておらず，抵抗感を示すこともある．特に若年
患者には，初診時には簡単な問診にとどめ，以降の診
察でスクリーニングを提案するなどの配慮が求められ
る．スクリーニングの結果，介入が必要と判断された
場合，患者の希望を考慮し，カウンセリングや精神医
療機関への紹介を検討する．
6）思春期患者の管理～思春期患者の診断・治療，留意
する点～

（1）思春期 PCOS 患者の診断とその意義
　性成熟期の女性の約 5～15% が PCOS とされ，思春
期から月経異常が持続することが多い．月経不順の思
春期女子が後に PCOS と診断されることもあり，肥満
や耐糖能異常で小児科医が管理する症例の中にも
PCOS が疑われるケースがある．
　2024 年の診断基準改定では，思春期条項が追加さ
れ，月経周期異常とアンドロゲン過剰症または LH 高
値の 2 項目を満たす場合を「PCOS 疑い」，いずれか 1
項目のみを満たす場合を「PCOS リスク」と定義し
た1）2）．「PCOS 疑い」は成人後に卵巣所見を満たせば確
定診断となり，「PCOS リスク」は将来的に PCOS を発
症する可能性がある．早期発見により，適切な指導や
管理が期待される．
　思春期の PCOS 疑い例への早期介入の意義として，
①子宮体癌の予防②メタボリック症候群や生活習慣病
のリスク軽減③高アンドロゲン症状への対応④抑う
つ・不安障害への支援が挙げられる．無排卵性の月経
異常がある場合，子宮内膜を保護するため周期的なプ
ロゲスチン投与が必要となる．また，肥満例では糖尿
病や高血圧などの予防のため，早期の減量指導や薬物
療法が重要である25）．

（2）思春期 PCOS 疑い例・リスク例の治療・管理につ
いて
　思春期 PCOS 疑い例やリスク例の管理では，肥満，
月経不順，多毛などのアンドロゲン過剰症状への対応
が重要である．PCOS 患者は一般女性より肥満の割合
が高く，肥満は代謝異常や月経異常を悪化させる要因
となるため26），体重管理，カロリー制限，運動の推奨

などの生活習慣改善が必要である27）．特に肥満を伴う
場合，減量と運動により血中テストステロン値の低下
や月経周期の回復が認められており27），まず健康的な
生活スタイルの確立を目指すべきである．
　薬物治療として，無排卵性の月経異常には周期的な
プロゲスチン投与が必要であるが，OC や LEP は子宮
内膜保護に加え，ニキビや多毛の改善にも有効である．
LEPはPCOSに対する保険適用はないが，月経困難症
治療薬として安全に使用されている28）．アンドロゲン
過剰症状に対しては，十分な説明と同意の下で，自費
診療として OC の使用も選択肢となり得る．また，多
毛にはレーザーや光脱毛などの美容療法も有効であ
り，精神的な安心につながる．
　PCOS 患者には不安や抑うつ，摂食障害のリスクが
高く，思春期にはその頻度が増すため，精神面のケア
にも注意が必要である．メトホルミンや抗アンドロゲ
ン剤の有効性を示す報告もあるが，エビデンスが不十
分なため推奨されない．
　思春期のPCOS疑い例やリスク例には適切な指導・
対症療法・経過観察を行い，初経 3 年後に月経不順の
再評価を，初経開始 8 年後には超音波による卵巣形態
の観察や AMH 測定を実施し，PCOS の診断を確認す
る．PCOS は生涯の健康に影響を及ぼすため，早期の
適切な管理が重要である．
4．一般不妊治療（内服および注射製剤による排卵誘
発法）
1）排卵誘発法の選択
　PCOS 患者の不妊治療では，排卵障害が主な原因で
あるため，単一卵胞の発育を目指した排卵誘発が行わ
れる．一般的な治療には，①減量・運動，②内服薬，
③注射薬，④腹腔鏡下卵巣開孔術（laparoscopic‌ ovar-
ian‌drilling：LOD）が含まれる．
　肥満（BMI≧25kg/m²）の患者には，まず減量と運動
が推奨される．3～6 か月で 5～10% の体重減少を目指
し，6 か月間で 5～8% の減量が達成できた場合，約
50～60% で排卵が再開する29）30）．推奨される運動は，
週150～300分の中等度または75～150分の高強度の活
動である13）．
　非肥満の患者や減量で排卵しない肥満患者には，ク
ロミフェンとの効果を比較し，レトロゾールが第一選
択薬とされる31）～33）．副作用が強い場合にはクロミフェ
ンの使用を検討する．肥満やインスリン抵抗性を有す
る患者で効果が不十分な場合，メトホルミンとの併用
が有効とされる34）～37）．
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　内服薬で排卵しない場合，FSH 低用量漸増療法や
LODが選択肢となる．患者の背景や施設の状況を考慮
し，相談の上で決定する．ART への移行も検討され
る38）～41）．
　排卵誘発で多数の卵胞が発育した場合，hCG投与の
中止が推奨される．特に16mm以上の卵胞が4個以上
ある場合や，2～3個でも年齢や治療歴を考慮してhCG
投与を中止する．OHSS の発症時には，LOD や ART
の検討が必要となる．
　排卵誘発に成功している場合，累積妊娠率の観点か
ら 12 周期までの実施が妥当とされる．12 周期以上で
妊娠が成立しない場合，人工授精の併用，診断的腹腔
鏡（＋LOD），ART などが選択肢となる．ただし，不
妊原因が他に認められる場合や，年齢など患者の背景
から治療を早める必要がある場合には，それに応じた
治療を行う必要がある．
2）レトロゾール療法
　PCOS 患者の排卵誘発には，レトロゾールが第一選
択とされる．通常，月経周期3日目から1日1回2.5mg
を 5 日間経口投与し，効果不十分なら 5mg に増量す
る．排卵しない場合，メトホルミン併用，FSH 低用量
漸増療法，LOD，または ART を検討する．排卵が起
こり 6～12 周期の治療でも妊娠しなければ，原因不明
不妊に準じた治療へ移行する．
　レトロゾールはアロマターゼ阻害によりエストロゲ
ンのネガティブフィードバックを改善し，GnRH パル
ス頻度や LH・FSH 分泌を修飾し，排卵を促す．さら
に，卵巣内アンドロゲン濃度上昇による卵胞発育促進
の可能性も示唆される42）．
　PCOS 女性 374 人を対象とした研究では，レトロ
ゾール 2.5～7.5mg の 5 周期投与で排卵率 61.7%，累積
生児獲得率 27.5% と報告され，クロミフェンとの比較
で累積生児獲得率が 1.44 倍（p＝0.007），排卵率が 1.28
倍（p＜0.001）高かった31）．また，別の研究では，レトロ
ゾール2.5～5.0mgの 6周期投与で妊娠率61%，生児獲
得率48.8%とされ，クロミフェンと比較して妊娠率1.4
倍（p＝0.022），周期あたりの妊娠率 1.5 倍（p＝0.036）
だった43）．2022年のコクランレビューでは，レトロゾー
ル療法による臨床妊娠率は 32～39%，生児獲得率は
27～35%と報告されている．副作用には疲労，めまい，
まれに傾眠があり，6 周期の治療で重篤な副作用は
1.3%（出血性囊胞 1 例）と報告されている44）．また，
OHSSの発生率は0.5%程度と報告されている．催奇形
性については，2005 年に心奇形の増加が指摘された45）

が，その後の研究ではレトロゾールは，クロミフェン
や自然排卵周期とは差がないとされ，2021年のシステ
マティックレビューでも先天奇形発生率は 2.15% で差
は認められなかった46）．
3）クロミフェン療法
　初回周期では，クロミフェンを 1 日 50mg，月経 5
日目から 5 日間投与する．排卵が確認できない場合，
次周期から1日100mgに増量する．保険適用内では最
大用量・期間は1日100mg（保険適用外で1日150mg），
5 日間である．2～3 周期投与しても排卵が見られない
場合は中止する．排卵が見られる場合でも，抗エスト
ロゲン作用による累積妊娠率の頭打ちを考慮し，6 周
期程度を上限とする．
　クロミフェンは抗エストロゲン薬で，視床下部でエ
ストロゲンと競合拮抗し，PCOS 患者の GnRH パルス
分泌を正常化することで排卵を誘発する．しかし，長
期使用では子宮内膜の菲薄化や子宮頸管粘液の分泌低
下を招き，妊娠に不利となる．
　PCOS女性376人にクロミフェン50～150mgを 5周
期投与した結果，累積生児獲得率19.1%，排卵率48.3%，
流産率 29.1%，双胎妊娠率 7.4% と報告されている31）．
また，PCOS 女性 79 人にクロミフェン 50～100mg を
6周期投与した結果，患者あたりの排卵率79.7%，妊娠
率 43%，生児獲得率 35.4%，流産率 17.6%，双胎率 0%
とされている43）．
　副作用として，頭痛，嘔気，ホットフラッシュ，視
覚障害などが報告されており，霧視が生じる場合は自
動車運転を避ける．卵巣腫大や多胎妊娠のリスクがあ
り，PCOS 患者では特に注意が必要である．PCOS 女
性79人への6周期投与では，重度の有害事象として出
血性囊胞 1.3%，急性胆囊炎 1.3% が報告されている．
4）メトホルミン併用療法
　本治療は，ゴナドトロピン製剤以外の内服排卵誘発
薬（レトロゾール，クロミフェン）で効果が不十分な
PCOS 患者のうち，肥満，耐糖能異常，またはインス
リン抵抗性を有する者を対象とする．
　レトロゾールやクロミフェンと併用し，通常，月経
開始後 2～5 日目からメトホルミン 500mg を 1 日 1 回
経口投与し，副作用を確認しながら最大 1,500mg

（500mg を 1 日 3 回）まで増量，排卵までに中止する．
レトロゾールは1日 5mg，クロミフェンは1日 100mg
または 150mg（保険適用外）を用いる．
　メトホルミンとの併用療法は，クロミフェン単独療
法よりも排卵率・妊娠率に優れ，特にBMI‌30kg/m2 未
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満の患者で効果が高いとされる36）．クロミフェン抵抗
性 PCOS 患者のメタアナリシスでは，併用療法の排卵
率76.4%36），妊娠率27.4%47），生産率15.4%47）と，単独療
法より有意に高かった．国内調査では，周期あたりの
排卵率 65.1%，妊娠率 9.9% で，平均卵胞成熟日数は
20.0±6.3 日，単一卵胞発育率 81.1% であった．多胎妊
娠や OHSS の発生はなく，空腹時インスリン値 15 以
上の群で排卵率が高く，BMI‌30kg/m2 以上の患者の妊
娠率は50%とBMI‌30kg/m2未満より有意に高かった．
　クロミフェン抵抗性の PCOS 患者を対象に，クロミ
フェン-メトホルミン併用療法とレトロゾール-メトホ
ルミン併用療法を比較した報告がある．1 周期目の妊
娠率に差はなかったが，3 周期目ではクロミフェン併
用群の9.6%に対し，レトロゾール併用群は20.6%と高
かった．これは，クロミフェンによる子宮内膜菲薄化
が原因と考えられている48）．
　メトホルミンの副作用には，食欲不振，悪心，嘔吐，
下痢，消化不良，便秘，腹痛，腹部膨満感などの消化
器症状があり，約 4% の頻度で発生する．これらの副
作用により，投与を中断せざるを得ない場合もある．
重篤な副作用として乳酸アシドーシスがあり，10万人
あたり年間3～4人の頻度で，肝・腎機能低下症例に起
きる．投与前に肝腎機能を確認し，初期症状である悪
心，嘔吐，腹痛，下痢，倦怠感，筋肉痛，過呼吸など
が現れた場合は，速やかに受診するよう指導する．ま
た，同系統の薬剤で重篤な低血糖が報告されているた
め，対処法を患者本人と家族に指導する．メトホルミ
ンに催奇形性はないと考えられている．PCOS 患者が
妊娠初期にメトホルミンを内服した場合の新生児の大
奇形発生率は，メタアナリシスによると2.2%（4/139），
内服しない場合は 6.3%（4/63）であり，差はない49）．
PCOS 患者と PCOS 以外の糖尿病患者のデータを合わ
せても，妊娠初期にメトホルミンを内服した患者での
奇形発生率は1.7%で，一般の発生率と同等と推測され
る．最近の前向きコホート研究でも，妊娠初期の内服
が大奇形発生率や流産率に影響しないことが確認され
ている50）．
5）FSH 低用量漸増療法
　内服排卵誘発薬で排卵が起きない症例を対象とす
る．第 1 周期では投与日数が長引く傾向があるが，遺
伝子組換え FSH 製剤（ゴナールエフ®）の自己注射を用
いると本療法を実施しやすい．自己注射デバイスでは
投与量の微調整も可能である．FSH製剤の初期投与量
は 37.5～75 単位の間で，体型，年齢，不妊期間，血中

AMH 濃度などを考慮して設定する．例えば，BMI が
20 未満の症例には 37.5 または 50 単位，20 以上 30 未
満では50または 62.5 単位，30以上では62.5 または 75
単位とする51）．初期投与量で 7 日間連日投与し，超音
波検査で卵胞を計測する．その後，週2～3回の頻度で
超音波検査を行い，10～12mm の卵胞が見られたら
FSH依存の発育が始まっていると判断し，投与量を固
定して継続する．卵胞の発育速度は 1 日約 2mm と予
測し，18mm を超える前に次の超音波検査を行い，投
与日数の過剰を防ぐ．初期投与量で 7～14 日間連日投
与しても 10mm の卵胞が見られない場合，1 日あたり
のFSH投与量を12.5単位（または初期投与量の半分を
超えない範囲）増量して継続する．1週間ごとに増量の
要否を判断し，4～5週間の投与で卵胞発育が見られな
い場合，その周期の治療を終了し，次周期では初期投
与量を調整して再試行する．
　卵胞は平均径18mmで成熟とみなすが，16mmでも
排卵する可能性が高い．16mm を超える卵胞が複数発
育している場合，多胎妊娠のリスクがある．不妊期間
が短い患者や20代の患者では，発育卵胞が2個でも多
胎の可能性があるため，hCG投与の是非を患者と相談
する．平均径 16mm を超える卵胞が 4 個以上の場合，
hCG 投与を中止することが望ましい52）．
　第 1 周期で単一排卵に成功した場合，成熟卵胞時の
最終的な 1 日投与量がその患者に適した初期投与量と
判断する．その投与量またはやや少ない量を次周期の
初期投与量の候補とする．一方，複数の卵胞が発育し
た場合，次周期の初期投与量を減らし，増量判断を 2
週間ごとに行うなど，治療スケジュールを個別化する．
　単一卵胞発育は 69%（54～88%），多胎妊娠は 5.7%

（0～14.1%）と報告されている52）．
5．腹腔鏡下卵巣開孔術
1）PCOS に対する排卵誘発における腹腔鏡下卵巣開
孔術（LOD）の作用機序と位置づけ
　LODは，エネルギーデバイスを用いて卵巣に小孔を
開け，部分的に組織を除去することで自然排卵を回復
させる術式である．作用機序は明確ではないが，卵巣
予備能の低下によりリクルートされる卵胞が減少し，
アンドロゲン産生の低下と視床下部のエストロゲン
フィードバック機構の是正を通じてゴナドトロピン分
泌異常が改善されると考えられている53）．
　LODが第一選択療法（first‌line‌therapy）として他の
治療法と比較された報告は少なく，クロミフェンと同
等の生児獲得率，排卵率，流産率を示す54）が，全身麻
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酔を要し手術合併症のリスクがあるため，第二選択療
法（second‌line‌therapy）と位置づけられる17）55）．全国調
査によると，腹腔鏡手術を実施する 196 施設の半数以
上が LOD を施行しており，約 60.8% の医師が内服薬
やゴナドトロピン療法に抵抗性の症例に対して LOD
を選択している．
2）適応
　以下のような場合が，適応になると考えられる．①
日本産科婦人科学会基準1）2）またはロッテルダム基準56）

に基づき診断された PCOS 患者で，レトロゾール
（5mg/日）やクロミフェン（150mg/日：保険適用外で
あるが，海外の報告で有効性が示されている）で排卵し
ない薬剤抵抗性の場合，②頻回な診察を希望しない，
または遠方で通院が困難な PCOS の不妊症患者で，将
来的に自然妊娠を希望する場合，③ゴナドトロピン療
法や卵巣刺激によるOHSSを経験したPCOS患者，④
無排卵不妊症 PCOS 患者で，排卵誘発が成功しても妊
娠せず，腹腔鏡手術による卵管因子の検索や卵管形成
術を要する場合である．
　また，治療効果が報告されている18～38歳が適応と
なる57）58）．全国調査では，35 歳未満を適応とする医師
が最も多く，次いで 37 歳以下が多かった（全体の
79.7%）．
　LODの施行に際しては，高アンドロゲン症状（多毛，
にきび等）の改善目的の治療にはならないことに留意
するほか59），BMI‌30kg/m2 以上の肥満患者では手術合
併症のリスクが高まる17）ため，術前の体重減少が推奨
される．また，肥満例では LOD の効果が低いとする
報告もある60）．排卵はあるが 1 年以上妊娠しない症例
において，LOD が妊娠率を向上させるかは不明だが，
原因検索の一環として腹腔鏡を行う際に考慮される．
　LOD後に排卵が回復しなかった場合や，IVF後に中
等症～重症の OHSS を発症した場合，AMH が高値で
あれば慎重に再施行を検討する61）．
3）手術手技

（1）手術の概要
　使用デバイスとしてモノポーラー電極が一般的に用
いられる．腹腔鏡および鉗子ポートを設置後，卵巣を
持ち上げ，モノポーラー針状穿刺針で卵巣⽪質を切開
し，間質の凝固を行う．卵巣血流を阻害しないよう，
卵巣門から8～10mm以内の開孔は避ける58）62）．熱損傷
を抑えるため，生理食塩水で冷却しながら開孔を進め，
止血確認後，骨盤内を洗浄し癒着防止策を施す58）63）．

（2）術前評価

　AMH，FSH，LH，エストラジオール，総テストス
テロンなど内分泌学的検査を施行する．
　2Dまたは3D超音波で卵巣体積の計測を行う57）．2D
超音波では，卵巣体積＝0.523×長径×短径×幅で計算
する．LOD の治療強度は，主に「総開孔体積」と「総負
荷熱量」により規定されると考えられる．「総負荷熱量」
＝エネルギーデバイスの出力×凝固時間×総開孔数で
あり，「総開孔体積」＝a×開孔面積×開孔の深さ×総開
孔数　a：開孔の形状により規定される係数（例：円柱
状の場合は a＝1，円錐状の場合は a＝1/3）となる．
　適切な治療強度を設定することで，治療効果を最大
化し，過剰な卵巣機能の低下を回避することができる．
術後の自然排卵率60％，卵巣刺激を加えた時の排卵率
80%を期待できる効果を得るための総開孔数は過去の
文献を参考にすると，3 個～18 個程度と幅がある．総
開孔体積が大きい時は総負荷熱量を下げ，総開孔体積
が小さい時は総負荷熱量を上げる必要がある．例えば，
直径 4mm，深さ 8mm で開孔，1 孔あたり 30W×5 秒
＝150Jの負荷熱量とし，単位体積あたりの開孔数は0.6
個/cm3（卵巣体積を PCOS の基準値 10cm3 とすると 6
個）で上記の成績を得ている57）58）63）．総開孔体積は，2×
2×π×8×6＝192πcm3 であり，総負荷熱量は，150×
6=900J である．
　一方，直径 2mm，深さ 4mm で開孔し，1 孔あたり
40W×2秒＝80Jの負荷熱量とした報告では64），単位体
積あたりの開孔数は1.8個/cm3（これはPCOSの卵巣体
積基準値10cm3 とすると18個）で同様の成績を得てい
る．総開孔体積は，1×1×π×4×18＝72πcm3 であり，
総負荷熱量は，80×18＝1,440J である．

（3）使用デバイスと開孔する卵巣の選択
　デバイスの選択としてモノポーラーが推奨される．
バイポーラーは 2 か所で組織と接触するため，卵巣の
組織破壊が大きくなる65）．レーザーは術後の付属器周
囲癒着が多いとの報告がある60）．
　卵巣へのダメージを最小限に抑えるため，片側卵巣
のみ開孔する unilateral‌LOD（ULOD）が選択されるこ
とがある58）．術後の付属器周囲癒着は左側に多いため，
通常は右側を開孔する．
　両側を開孔する bilateral‌ LOD（BLOD）と比較する
と，排卵率（59%‌vs‌70%），臨床妊娠率（34%‌vs‌46%）
はやや低いが，生児獲得率は同等との報告がある55）．
ただし，質の高い研究は少なく，今後の症例集積が必
要とされる．一方で，それぞれの卵巣に対し単位体積
あたりの熱容量を調整すれば，BLODの方がULODよ
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りも月経回復，排卵率，生児獲得率の面で優れるとす
る報告もある66）．
　ULOD の場合でも両側卵巣から排卵することがあ
り67），これは卵巣局所の変化が視床下部・下垂体系に
も影響を及ぼしている可能性を示唆しており，LODの
作用機序を考える上で興味深い．その他の術式として，
経腟的アプローチ（transvaginal‌hydrolaparoscopy）や
細径内視鏡（microlaparoscopy）を用いた報告がある
が，効果と安全性については確立されていない68）．
　術後には，AMH，FSH，LH，エストラジオール，
総テストステロンを測定可能な範囲で評価する．また，
手術 1 か月後に卵巣体積を測定し，その低下を評価す
る．卵巣体積は，術後1か月間は経時的に低下するが，
それ以降はほぼ変化しない．
　LOD を first‌ line‌ therapy とした報告は少ないが，
無排卵の PCOS 患者に対する成績では，排卵率 64%

（21/33），術後 1 年以内の妊娠率 52%（17/33），自然流
産率 12%（2/17），生児獲得率 46%（15/33）と報告され
ている54）．単位体積ごとに熱容量を調整する術式が，
一定の熱容量を負荷する術式よりも排卵率・臨床妊娠
率が高いとされるが，流産率に差はなく55），さらなる
データの蓄積が必要である．LOD 後の LH，FSH，ア
ンドロゲンの変化が 4～9 年持続するとの報告70）があ
り，LODを先行した方がゴナドトロピン療法を先行し
た場合より，長期間の生児獲得率が高く，IVF や排卵
誘発の必要性が低かった71）．また，10 年後の周産期合
併症や代謝・心血管系疾患のリスクがゴナドトロピン
療法より低いとする報告もある72）．
　LOD は主にクロミフェン抵抗性 PCOS の治療とし
て行われてきた．Cochrane の報告では，LOD と薬剤
のみの治療を比較した際，生児獲得率は同等またはや
や低いが，多胎率と OHSS 発生率は低いことが示され
た．ただし，このメタアナリシスでは開孔体積や熱負
荷量の影響を詳細に検討しておらず，治療効果や副作
用にバイアスが存在する可能性がある．また，レトロ
ゾール抵抗性 PCOS に対する LOD の有効性について
は，質の高い研究がまだない．
　生児獲得率においては，薬剤のみの治療では 42%，
LOD では 28～40% とやや低いが，ランダム化比較試
験の感度分析では差がなくなる（オッズ比0.90，95%信
頼区画：0.59～1.36）55）．ゴナドトロピン，レトロゾー
ル，メトホルミン併用療法との比較でも差は認められ
なかった．多胎妊娠率について，薬剤治療の多胎妊娠
率は5%に対し，LODは0.9～3.4%と有意に低い（オッ

ズ比 0.34，95% 信頼区画：0.18～0.66）55）．ゴナドトロ
ピン療法（10%）と比較すると特に低く，メトホルミン
療法とは差を認めない．臨床妊娠率は，LOD は 43%，
薬物療法は 44% で，両者の間に有意な差はない（オッ
ズ比 0.86，95% 信頼区画：0.72～1.03）55）．流産率につ
いては，LOD‌ 7%，薬物療法 6% で，統計的な差は認
められない（オッズ比 1.11，95% 信頼区画：0.78～
1.59）55）．OHSS発生率は，LODは1%，薬物療法は2%，
ゴナドトロピン療法は3%であり，LODがOHSSのリ
スクを低減する可能性がある（オッズ比0.25，95%信頼
区画：0.07～0.91）55）．排卵率は，データの質は低いが，
LOD と薬物療法の間に有意な差はみられなかった．
　LODには合併症，副作用を有することに留意する必
要がある．卵巣周囲の癒着は開孔数に関係なく左側に
多く発生し57），10～20% に生じる73）が，多くは軽度か
ら中等度であり，術後の妊娠率には影響しないとされ
る．卵巣への熱負荷量とは相関せず，焼灼時の温度上
昇を抑えるために生理食塩水での冷却が重要であ
る63）．LOD 施 行 後， 卵 巣 体 積 は 1.2～6mL 減 少
し64）65）69）70）74），血清 AMH が平均 2.1ng/mL 低下する75）．
そのため，副作用を最小限に抑える適切な手術手技が
求められる．単位体積熱負荷量 200J/cm³ 以上では術
後の卵巣体積や胞状卵胞数（Antral‌ Follicle‌ Count：
AFC）が1/2以下に減少したとの報告もある64）．特に思
春期に LOD を受けた場合，35～45 歳時点で AMH や
AFCが低く，FSHが高い傾向が見られる76）．重篤な卵
巣機能低下や体積減少を防ぐために，事前に穿刺針で
除去する卵巣体積と総熱負荷量を計算しておくことが
重要である．
　LOD 後は排卵誘発薬（クロミフェンやゴナドトロピ
ン）への感受性が向上するため77），自然排卵がない場合
でも IVF に進む前にこれらの薬剤を再度試みる価値
があると考えられる．
6．生殖補助医療
1）PCOS に対する ART の留意点
　PCOS の不妊治療は，排卵誘発剤による排卵誘発が
基本で，一般不妊治療で妊娠に至らなかった場合の最
終的治療法として ART が用いられる78）．PCOS では，
下垂体からの LH 分泌亢進，卵巣莢膜細胞でのアンド
ロゲン過剰産生79）および過剰なインヒビン・AMH 分
泌によりFSHの分泌・作用が阻害され，ゴナドトロピ
ン製剤に対する反応性が低下して卵胞発育が抑制され
る80）81）．さらに，肥満や耐糖能異常による高インスリン
血症が副腎からのアンドロゲン産生を亢進し，全身の
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内分泌異常の悪循環を引き起こす82）．その結果，ART
では採取卵子の質の低下や採卵後の OHSS，妊娠して
も流産・妊娠高血圧症候群などのリスクが高いことが
報告されている83）84）．
　このため，PCOS 患者の ART では OHSS リスクを
抑えつつ十分な卵子採取と高い妊娠成績を維持するこ
とが重要となる．特に保険診療下では，全胚凍結を基
本とする中で，①卵巣刺激法，②ゴナドトロピン製剤，
③排卵抑制，④卵成熟誘起法の各選択が鍵となる．
　卵巣刺激法は，ゴナドトロピン製剤を連日 225IU 以
上投与する高卵巣刺激法（controlled‌ ovarian‌ stimula-
tion：CS）と，低用量（＜225IU）または高用量でも短期
間投与する低卵巣刺激法（mild‌ ovarian‌ stimulation：
MS）に大別される85）．31 報告の RCT のメタアナリシ
スでは，PCOSなどhigh‌responderにおいて採卵ごと
の累積生産率は CS と MS で差がなく（RR：0.96，
95%CI：0.86～1.07），OHSS 発症リスクは MS で有意
に低い（RR：0.47，95%CI：0.31～0.72）．また MS は総
投与量が少なく経済的・身体的負担も軽い86）87）ため，
PCOS には MS が推奨される87）．ただし，自然周期変
法やクロミフェンなどの経口排卵誘発剤単独による方
法は MS に含まれず，採取卵子数が少ないため推奨さ
れない85）．
　使用する製剤には hMG，尿由来 FSH，遺伝子組み
換えFSHなどがあり，一般不妊治療では妊娠成績に大
きな差は認められていない88）．ARTでのMSを用いた
ランダム化比較試験では，FSH 製剤は hMG より総投
与量が少なく，投与期間も短く，採取卵子数・獲得胚
数が多いと報告されている89）．全胚凍結を前提とする
場合，LHが高いPCOSにはFSH製剤の適性について
さらなる検討が必要である．
　PCOS はゴナドトロピン反応性が低いため，排卵抑
制により刺激期間延長・投与量増加が懸念される一
方，持続的なLH高値は早期排卵を招く可能性がある．
排卵抑制法として，GnRH アゴニスト製剤，GnRH ア
ンタゴニスト製剤，Progestin-primed‌Ovarian‌Stimu-
lation（PPOS）法のプロゲスチン，さらにはクロミフェ
ンや NSAIDs などが用いられる87）．ロング法とアンタ
ゴニスト法を比較したメタアナリシスでは，採卵数や
妊娠率に差はなく（相対リスク：1.01，95%信頼区画：
0.86～1.19），OHSS リスクはアンタゴニスト法が低
か っ た（相 対 リ ス ク：0.53，95% 信 頼 区 画：0.30～
0.95）90）．現状，PCOS を含む high‌responder にアンタ
ゴニスト法が推奨される91）が，PPOS 法は臨床妊娠率

に差がなく，OHSS リスクが最も低い可能性が示され
ている92）．将来的には PPOS 法が第一選択となる可能
性もある．
　OHSS の主要因である卵成熟誘起法の hCG93）の代替
として，PCOSなどhigh‌responderではGnRHアゴニ
スト製剤を用いると，メタアナリシスでは重症 OHSS
の発症率は 0% と報告されている94）．ただし，hCG と
比べ新鮮胚移植での妊娠成績が劣る95）ため，採卵・体
外受精後に全胚凍結する方法が推奨される．
　また，レトロゾールは，エストラジオールを低下さ
せ，FSH 分泌を促進する．7 つのランダム化比較試験
のメタアナリシスでは，レトロゾール併用で中等度～
重症OHSSが有意に低下（相対リスク：0.16，95%信頼
区画：0.04～0.68）する96）．メトホルミンは，肥満や耐
糖能異常を伴う PCOS 患者で排卵率向上に寄与し，
ART においても OHSS リスクが低下（相対リスク：
0.46，95% 信頼区画：0.29～0.72）する97）が，乳酸アシ
ドーシスなどの副作用も報告されているため選択的使
用が推奨される97）．
　まとめると，PCOS 患者の ART では，レトロゾー
ルを併用したアンタゴニスト法またはPPOS法による
卵巣刺激を行い，GnRH アゴニストによる卵成熟誘起
と全胚凍結が推奨される．また，PCOS診断基準（2024）
では，多囊胞性卵巣の代わりに AMH が用いられ1）2），
20～29 歳 で AMH≧4.0～4.4ng/mL，30～39 歳 で ≧
2.8～3.1ng/mL と比較的低い値で診断されるように
なった．このため，各患者の卵巣予備能，年齢，過去
の反応性などを考慮し，最適な卵巣刺激法を選択する
ことが重要である．
2）OHSS の発症予測と予防介入について
　OHSS は，卵巣刺激によって引き起こされる医原性
疾患であり，卵巣腫大，血管透過性亢進，凝固能亢進
を主たる病態とする．特に血管透過性亢進の影響は大
きく，循環血漿量減少による多臓器不全や胸・腹水貯
留を生じ，生命を脅かす可能性がある．OHSS のハイ
リスク症例である PCOS の卵巣刺激においては，発症
予防ならびに迅速かつ適切な治療が欠かせない．
　OHSS の発症予測に関しては，AMH や AFC，発育
卵胞数，卵成熟誘起時のエストラジオール値，獲得卵
子数が参考となる．AMH＞3.4ng/mL や AFC＞24 の
背景をもつ症例，卵巣刺激の際に卵成熟誘起時点で発
育卵胞数＞17～19個やエストラジオール値＞5,000pg/
mL，獲得卵子数＞15～18 個をハイリスクとみな
す98）～101）．また，PCOS 自体がリスク因子であることか
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ら，全例で OHSS 予防措置を検討する必要がある．こ
れらの指標の多くは，hCGによる卵成熟誘起を行った
症例での検討を根拠としている．発症リスクを低減さ
せる GnRH アゴニストでの卵成熟誘起を用いた PPOS
法やアンタゴニスト法におけるカットオフ値について
は今後のデータ集積が必要であると考える．
　OHSS の予防介入としては，ハイリスク症例では卵
巣刺激法での工夫に加え，以下の方法が提唱されてい
る．まず，保険診療内で実施可能な治療法としては，
全胚凍結，カベルゴリン（ドパミン作動薬），レトロゾー
ル（アロマターゼ阻害薬），セトロレリクス酢酸塩，ガ
ニレリクス酢酸塩（GnRH アンタゴニスト），メトホル
ミン，Coasting があげられる．全胚凍結は，妊娠によ
る内因性 hCG の上昇を防ぐことで OHSS 発症リスク
を低減させる（オッズ比 0.26，95% 信頼区画：0.17～
0.39）102）．カベルゴリンは血管内⽪増殖因子（vascular‌
endothelial‌growth‌factor：VEGF）の産生を抑制し，
OHSS 発症抑制・重症化予防効果を示す（オッズ比
0.32，95% 信頼区画：0.23～0.44）103）．0.25mg 錠を 1 回
2錠，1日 1回就寝前，卵成熟誘起日もしくは採卵後か
ら7～8日間服用する．レトロゾールはエストラジオー
ルの低下と黄体退縮の促進によりOHSSリスクを低減
させることが期待される（相対リスク0.52，95%信頼区
画：0.37～0.73）104）．卵巣刺激の際に併用する方法のほ
か，2.5mg 錠を 1 回 2 錠，1 日 1 回，採卵日から 5 日
間服用することが，いわゆる55年通知により保険診療
で可能となった（適応外使用の保険適用）．GnRH アン
タゴニストは，理論的にはレトロゾール同様に黄体退
縮の促進によりVEGF産生を抑制しOHSSを低減させ
ることが期待される105）が，非ランダム化比較試験での
結果は一致を見ていない106）107）．採卵日から 5 日間，セ
トロレリクス0.25mgもしくはガニレリクス0.25mgを
1 日 1 回⽪下投与する．メトホルミンはゴナドトロピ
ン製剤と併用することで OHSS 発症率の低下を示す

（リスク比0.46，95%CI：0.29～0.72）108）．Coastingはメ
タアナリシスによって有効性を示すことが報告されて
いる（オッズ比 0.11，95% 信頼区画：0.05～0.24）109）110）．
　次に，保険適用外だが有効性が期待される薬物療法
として，レルゴリクス，低用量アスピリン，カルシウ
ム製剤（グルコン酸カルシウム），血漿増量剤（ヒドロキ
シエチルデンプン）がある．レルゴリクスはセトロレリ
クスやガニレリクスと同様にGnRHアンタゴニストで
あることから，薬理学的には同様の効果が期待される．
血小板の活性化はVEGF産生111）に関連しているが，低

用量アスピリンは血小板の活性化を抑制するほか，
OHSS の合併症である血栓症抑制が期待される（相対
リスク 0.89，95% 信頼区画：0.23～3.18）112）．カルシウ
ム製剤は cyclic‌adenosine‌monophosphate（cAMP）に
よるレニン分泌を抑制することでアンジオテンシン変
換酵素Ⅱの産生を低下させ，VEGF の産生を減少させ
ることで効果を発揮すると想定される112）．10% グルコ
ン酸カルシウム10mLを生理食塩水100mLに希釈し1
日 1 回，採卵日から 4 日間，点滴投与する．血漿増量
剤は血漿増量効果による血液粘度の低下に加え血小板
凝集抑制効果があり，OHSS 予防に有用との報告があ
る（相対リスク 0.14，95% 信頼区画 0.04～0.46）112）．ア
ルブミンについては血液製剤であり適正使用の観点か
らは利用しにくいことから，6% ヒドロキシエチルデ
ンプンを用いる．6%ヒドロキシエチルデンプン500～
1,000mL を採卵直後に投与する．
7．おわりに
　今回，生殖・内分泌委員会では，PCOS の新しい治
療指針のアルゴリズムを改訂し，それに基づいて治療
を進めるための解説を行った．本指針は，PCOS 診断
基準（2024）に準拠するとともに，最新のエビデンスも
取り入れた内容となっており，今後の生殖医療に貢献
することを期待している．
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VI．子宮腺筋症病巣除去術の患者レジストリのプラッ
トフォーム作成小委員会

委員長：廣田　泰
委　員：‌‌入山‌高行，太田啓明，北島道夫，‌

‌熊澤由紀代，近藤英治，‌竹田　純，‌
左　勝則

研究協力者：西田正人，松尾光徳
1．本小委員会の背景
　子宮腺筋症は子宮内膜類似組織が子宮筋層内にでき
月経痛・過多・不妊・流早産を引き起こす疾患で，30～
40代女性が罹患する．病巣が正常筋層内に複雑に入り
込み正常筋層と分離除去が難しく従来子宮摘出が唯一
の手術法であった．ライフスタイルの変化で妊孕能温
存を希望する子宮腺筋症患者が増加し，子宮温存を目
的とした腺筋症治療が必要になった．挙児希望の子宮

腺筋症患者は，腺筋症を合併した状態で妊娠せざるを
得ない一方で，腺筋症合併妊娠では流産，早産，妊娠
高血圧症候群，前置胎盤などの周産期リスクが高いこ
とが判明している．そのため，挙児希望の子宮腺筋症
患者に対して妊孕能温存を目的として病巣を除去し子
宮を縫合・修復する子宮腺筋症病巣除去術が施行され
るようになり，その手術数で日本は世界最多である．
先進医療 A として 2023 年 3 月まで全国 6 施設で施行
されていた高周波切除器を用いる方法だけでなく，使
用しない方法でも術後症状の改善が得られることか
ら，その効果の本質は使用器機によらず病変切除であ
ると推測される．後方視的検討で流産率低下，生産率
改善の報告は散見されるが，前向き研究は少なく術式
毎の治療予後は明らかでない．また術後妊娠では子宮
破裂や癒着胎盤等による周産期予後不良が懸念されて
いる．これらの課題を克服して保険適用の手術として
有効性・安全性を担保するために，術式毎に手術予後
を長期的にフォローアップし術後妊娠を含めた情報収
集を可能にする体制構築が必須と考えられる．
2．目的
　本研究は，腺筋症患者レジストリのプラットフォー
ムを構築し，治療予後を長期的に追跡することを目的
とする．術式毎の有効性・安全性，不妊合併症例の術
後妊孕能改善効果，術後妊娠の周産期合併症などの重
要課題についてのエビデンスを創出して当該手術の臨
床的位置づけを明らかにし，子宮腺筋症の治療指針策
定に繋げたい．
3．実施事業
1）子宮腺筋症病巣除去術実施施設のネットワーク構
築（事業計画①）
　後方視的研究，患者レジストリ構築のため，子宮腺
筋症病巣除去術実施施設のネットワークを構築する．
施設ネットワークを構築し研究の参加施設を最大化す
る（10～20施設を予定）．多施設共同で病巣除去術の各
種術式毎に診療情報を収集し解析する体制を確立する．
2）子宮腺筋症病巣除去術患者に関する後方視的な臨
床情報収集・解析（事業計画②）
　計画①で確立した病巣除去術実施施設ネットワーク
を用い，当該手術の臨床情報を後方視的に収集・解析
する．病巣除去術患者から，妊娠分娩歴，主訴・症状，
治療歴，画像情報，治療予後，術後妊娠の周産期予後
などの情報を系統的に収集する．
3）子宮腺筋症病巣除去術患者レジストリのプラット
フォーム作成（事業計画③）
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　臨床的には手術予後を長期的に追跡でき，基礎的に
は患者検体を共有し大規模研究として利用可能にする
ために，腺筋症患者レジストリのプラットフォームを
作成する．腺筋症患者のデータシェアリングが可能な
情報統合基盤を構築し，情報収集の効率化や品質保証，
情報へのアクセス向上，共同研究や国際連携の促進，
診断・治療への還元，患者の QOL 向上が期待される．
制限公開データは公開データベースへの登録を行い，
非制限公開データは腺筋症レジストリとしてウェブサ
イトへの情報公開を行うことで，データの二次利用や
第三者研究機関との共同研究の促進につなげる．バイ
オリポジトリや検体の遺伝子情報バンクなども同じプ
ラットフォームに乗せられるため，患者レジストリプ
ラットフォーム作成の際には，子宮腺筋症検体のバイ
オリポジトリと遺伝子情報バンクのプラットフォーム
作成も同時に試みる．
4．活動報告
　「高周波切除器を用いた子宮腺筋症核出術」が 2023
年 3月に先進医療Aの登録から除外され，自費以外で
本術式を行うことが困難となった．そこで再度，先進
医療A「子宮腺筋症病巣除去術」を登録申請することと
し，それに付随する研究として「妊孕能温存を希望する
子宮腺筋症患者に対する子宮腺筋症病巣除去術の有効
性・安全性評価を検討する多施設前向き共同研究」を
立ち上げるとともに，「子宮腺筋症病巣除去術患者に関
する後方視的な臨床情報収集・解析（本小委員会の事
業計画②）」，「子宮腺筋症病巣除去術患者レジストリの
プラットフォーム作成（本小委員会の事業計画③）」を
計画した．これら 3 つの調査研究を，先進医療 A「子
宮腺筋症病巣除去術」を保険収載にするためロード
マップの要と位置付け，2024年 3月に開催された先進
医療委員会にて先進医療 A として「適」との評価を受
けた．
　「妊孕能温存を希望する子宮腺筋症患者に対する子
宮腺筋症病巣除去術の有効性・安全性評価を検討する
多施設前向き共同研究」においては，妊孕能温存を希望
する子宮腺筋症患者に対して，子宮腺筋症病巣除去術
を用いた治療を行った群（子宮腺筋症病巣除去術群）と
保存的治療を行った群（保存的治療群）とを比較し，子
宮腺筋症による過多月経や月経困難症に対する子宮腺
筋症病巣除去術の有効性を検討するとともに，副次的
に子宮腺筋症病巣除去術の安全性を検討している．主
要評価項目を治療後 3 か月後の月経困難症スコア‌ 変
化量とし，副次評価項目として月経困難症スコア，MRI

における子宮体積変化量，NRS（3 か月後・9 か月後），
MMAS の変化量（3 か月後・9 か月後），子宮腺筋症病
巣除去術における手術成績（手術時間，出血量，手術合
併症，子宮腺筋症病巣の切除範囲，検体重量）としてい
る．目標症例数を保存的治療群18例，子宮腺筋症病巣
除去術36例とし，現在6医療機関が参加し調査を進め
ている．
　令和 6 年度には，全国で子宮腺筋症病巣除去術を実
施する施設を把握し，事業計画①「子宮腺筋症病巣除去
術実施施設のネットワーク構築」をするために，全国の
病院施設を対象とした記名式アンケート調査を実施し
た．
　一次調査においては日本産科婦人科学会　産婦人科
専門研修の基幹/連携施設リストを参考に抽出した
911 施設へ郵送にて調査票を送付し，紙面・Google‌
Form のいずれかで解答を得た．子宮腺筋症病巣除去
術の実施経験の有無，手術適応とする症状や疾患（月経
困難症，過多月経・貧血，不妊症，不育症，早産な
ど），手術の実施方法（病巣除去に用いるデバイス等）を
調査とした．また，「子宮腺筋症病巣除去術患者に関す
る後方視的な臨床情報収集・解析の調査」として，2020
年1月より2022年12月までの3年間での実施の有無，
実施件数を調査した．その結果，全国で60以上の施設
で実施経験が確認された．また，多くの施設において
月経困難症・過多月経・不妊症を手術適応として施行
されていることや，病巣切除に用いるデバイスや術式
等にはばらつきがあることが明らかとなった．
　また二次調査では，一次調査において2020年1月よ
り 2022 年 12 月までの 3 年間に実施実績があると確認
された施設へと研究協力依頼をし，調査を行った．期
間内に本術式を実施した患者の個別情報を収集した．
月経困難症や過多月経，不妊症や体外受精-胚移植の既
往，自然流産歴といった患者背景をはじめ，子宮腺筋
症病巣の術前評価，実施術式，病巣切除に用いたデバ
イス，子宮筋層の修復方法，手術成績（輸血の有無），
術後経過（月経症状の再発率，術後避妊期間，術後妊娠
の周産期予後，不妊治療の実施，臨床的妊娠・生児獲
得率，周産期合併症）などが調査された．その結果，子
宮腺筋症病巣除去術に重篤な術後合併症は認められ
ず，また術後1年時点での月経症状の再発率は10％未
満と低かった．また周産期合併症として癒着胎盤が
20％程度に認められ，子宮破裂が 2％程度に確認され
たが，致死的な合併症は認められなかった．
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5．まとめと今後の予定
　調査の結果，子宮腺筋症病巣除去術の実施状況が明
らかとなり，調査期間での実施症例においては重篤な
合併症は認められず，概ね安全な施行がなされていた．
周産期予後についても致死的な合併症は認められな
かったものの，今後も検討が必要と考えられる．現在，

「子宮腺筋症病巣除去術患者に関する後方視的な臨床
情報収集・解析」の論文化を目指している．また，事業
計画③「子宮腺筋症病巣除去術患者レジストリのプ
ラットフォーム作成」については，現在東京大学倫理委
員会にて評価中であり，2025年度内での開始を予定し
ている．

VII．本邦の不妊症患者における潜在性甲状腺機能低下
症治療介入の実態調査小委員会

委員長：大須賀智子
委　員：‌‌荒田尚子，浦田陽子，岸　裕司，‌

黒田恵司，桑原慶充，田村　功，‌
吉原　愛

研究協力者：長谷川祐子，三宅菜月
1．背景と目的
　甲状腺機能低下症は不妊症のスクリーニング検査時
に TSH（甲状腺刺激ホルモン）高値からしばしば発見
される．甲状腺機能低下症は，顕性（TSH高値かつfree‌
T4 低値），潜在性（TSH 高値，freeT4 正常範囲）に分
類される．アメリカ甲状腺学会のガイドライン1）では，
潜在性甲状腺機能低下症では，十分な根拠がないなが
らも ART（生殖補助医療）妊娠を目指す女性には TSH‌

＜2.5mIU/L になるように LT4（レボチロキシン）補充
を行うことを推奨，他方非 ART 妊娠を目指す女性で
甲状腺自己抗体陰性の場合には LT4 補充のエビデン
スは十分ではないとしている．ヨーロッパ甲状腺学会
のガイドライン2）では，ART に先立ち，TSH‌4.0mIU/
L を超える場合に LT4 補充を行うこと，TSH‌ 2.5～
4.0mIU/L で甲状腺自己抗体陽性の場合は，症例ごと
に LT4 補充の必要性を検討することを推奨している．
これらをうけ，本邦では，不妊患者において TSH 高
値が認められた際，TSH‌ ＞2.5mU/L で積極的に LT4
補充を行う施設，専門科へ紹介する施設，TSHが測定
上限以上であればLT4補充を行う施設等，施設によっ
て対応が様々である．2023 年末に，Practice‌Commit-
tee‌of‌the‌American‌Society‌for‌Reproductive‌Medi-
cine より，8 年ぶりに不妊症患者における潜在性甲状
腺機能低下症についてのガイドラインが更新発表さ
れ3），潜在性甲状腺機能低下症と不妊や流産との関連や
治療介入については消極的な記載となっている．
　このような現状を踏まえ，本調査では，不妊症患者
における TSH 値や甲状腺自己抗体検査結果と LT4 補
充の実態を把握，本邦の不妊女性における潜在性甲状
腺機能異常とそれに対する治療介入が妊孕能へ与える
影響を調査することを目的とする．
2．方法と実施事業
　一次調査として，不妊治療実施施設で治療にあたる
医師を対象としたウェブ回答によるアンケート調査に
より，不妊症患者における潜在性甲状腺機能低下症に
ついての対応に関する実態調査を行った．委員会での
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図 1　不妊治療開始前甲状腺ホルモン値スクリーニングの実態
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検討により，質問項目として，不妊患者におけるTSH，
freeT4，freeT3，甲状腺自己抗体検査実施の有無，結
果による治療介入の有無，方法（カットオフ値，自己抗
体陽性を考慮するかどうか），専門科への紹介の有無，
子宮卵管造影時に用いる造影剤の種類，検査前の甲状
腺機能検査の有無等を設定した．多機関共同研究とし
て名古屋大学大学院医学系研究科/医学部付属病院観
察研究専門審査委員会への申請・承認の下施行した．
3．成績
　267施設（42.7%）から回答を得た．甲状腺ホルモン値
測定は，不妊治療開始前のスクリーニングとして，ほ

ぼ全例で実施と一部症例で実施を合わせ，258施設（回
答施設のうち96.6％）で実施されていた．甲状腺ホルモ
ン値や自己抗体に異常がみられた場合には，232 施設

（同 83.4％）が内科へ紹介としていた（図 1）．この 232
施設のうち，甲状腺自己抗体の有無を考慮せず内科へ
紹介する 138 施設では，TSH‌2.5mIU/L 以上で紹介す
る施設が 57%（79 施設）であった（図 2-A）．抗体の有無
を考慮して内科へ紹介する91施設では，抗体陰性の場
合の紹介基準は TSH 基準値上限以上が 57％（52/91 施
設），TSH‌2.5mIU/L 以上が 17%（16/91 施設），抗体陽
性ではそれぞれ28%（26/91施設），59%（54/91施設）で
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図 2　TSH 値異常を認めた際の対応
A：内科へ紹介する施設の内訳
B：内科紹介施設のうち，甲状腺⾃⼰抗体の有無を考慮する施設の基準
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あり，抗体の有無で有意な紹介基準の変更（P＜0.0001,‌
Fisher’s‌ exact‌ test）がみられた（図 2-B）．一方，自科
で介入している施設は 26 施設（回答施設の 9.7%）であ
り内 76%（10/13）が甲状腺自己抗体の有無を考慮せず
TSH‌2.5mIU/L を指標にレボチロキシン投与を行って
いた（図 3）．
　子宮卵管造影（HSG）については，225施設（回答施設
のうち 84%）が不妊治療のスクリーニングとして実施
していた．このうち，HSG 前に TSH 値測定を行って
いる施設は 84%（189/225）であった．一方，HSG 後に
も TSH 値を検査する施設は 15 施設のみであった．
4．結論と今後の事業計画
　不妊症患者におけるSCHへの介入基準は，甲状腺自
己抗体を考慮する施設では陽性/陰性で介入基準を設
定する一方で，甲状腺自己抗体有無を考慮しない施設
では，TSH‌2.5mIU/L 以上を介入基準としている施設
が多いことが示された．子宮卵管造影剤の甲状腺機能
への影響について，検査前にSCHを呈する症例では3
人に 1 人が顕性甲状腺機能低下症になるという報告4）

もあり，施行後のフォローも重要といえる．一方その
ような観点で，HSG施行前後の評価を行っている施設
は乏しかった．当委員会について，次期も継続予定で
あり，SCH治療介入基準の相違と生殖アウトカムの関
連調査を予定しており，倫理委員会申請をすすめてい
る．
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Ⅷ．本邦におけるART登録データの利活用のあり方検
討小委員会

委員長：左　勝則
委　員：‌‌伊藤　歩，植田彰彦，大橋麻衣，‌

川井清孝，北原慈和，桑原　章，‌
羽原俊宏

研究協力者：‌‌片桐由起子，筋野徒志雄，‌
林　伸旨，平田　麗

1．背景と目的
　ART 登録データは日本産科婦人科学会が管理する
国内最大の体外受精レジストリーである．学会が全数
登録を義務付けているため悉皆性が高く，故に国内で
生殖補助医療（Assisted‌ Reproductive‌ Technology；
ART）によりうまれた児の数の集計にも用いられる唯
一のデータベースである．2022年には608施設が実際
に治療周期の登録を行い，54 万 3,630 周期にのぼる治
療周期が登録されており，これは学会が行っている登
録事業の中では最大規模を誇る．
　ART 登録データにおけるデータ登録システムは，
2007 年にオンラインによる治療周期別登録が導入さ
れ，その後大きな変更なく経過してきた．問題点とし
て，登録のためにデータを個別に入力しなければなら
ず，これらの入力業務が ART 実施施設の業務の負担
となっていることは言を俟たない．さらに，本データ
ベースから過去にいくつもの ART に関わるエビデン
スが発信されているものの，広く会員が活用できるた
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図 3　TSH 値異常に対し，⾃科で対応する施設の内訳
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めの基盤が整備されているとは言い難い．これまで本
登録事業の登録の効率化も含めたデータの利活用につ
いては議論されたことはなく，本登録システムが導入
された2007年以降，いまだに多くの施設が一例ずつ治
療周期を手入力で登録しているのが現状である．
　上記の背景から，本小委員会では以下の 3 つの点に
ついて議論を行い，新たな登録システムの開発・導入
をすすめ，本データベースを用いた利活用について議
論する．
1．ART データの一括登録システムの精度評価
2．年次集計・公表内容について検討を行う
　本報告では，今年度実施した研究内容について報告
を行う．
2．方法
1）ART データの一括登録システムの精度評価
　現行の ART 登録データの入力システムは，大学病
院医療情報ネットワーク（UMIN）を介したデータ登録
システムである．今回，新たに一括登録のためのシス
テムを構築し，その精度評価のための研究を実施した．
① 2022 年分の ART 登録データを用いた精度評価
　2022 年に通常の ART 登録データとして登録した
データをUMIN上でダウンロードした上で，今回開発
した一括登録システムにアップロードし不具合なく登
録できるかどうかを評価した．2024 年 6 月から 7 月に
かけて登録調査小委員会が実施した，ART一括登録に
関するアンケート調査において，2022 年の ART 一括
登録トライアルに参加の意向を示した 33 施設を対象
に一括登録の案内を送付し実施した．
② 2023 年分の ART 登録データを用いた精度評価
　現在，2023年分のデータを用いた精度評価を実施中
である．今回の精度評価では，参加施設における 2023
年に ART 登録データに登録された治療周期の中か
ら，ランダムに新鮮・凍結周期それぞれ 10 周期（計 20
周期）を抽出していただき，一括登録のためのフォーム

（csv ファイル）にデータを入力した上で，一括登録シ
ステムにアップロードしていただくことを予定してい
る．登録されたデータと2023年のART登録データ上
のデータを症例登録番号で突合し，一致率を評価する
予定である．ART実施施設の中には，データ管理会社
に依頼して ART 登録を実施している施設もあるた
め，データ管理会社向けに説明会を 2024 年 12 月に実
施した．今回，参加の意向を示した 80 施設を対象に
2025 年 4 月より案内を開始する予定である．
2）年次集計・公表内容についての検討

　毎年の収集されたデータは，ARTデータブックとし
て集計したデータを会員向けに Web 上で公開してい
る．今回，ARTの保険適用が導入された初年度である
2022 年のデータを追加解析し，ART データブックを
改訂するための取り組みを行った．
3．結果
　2022 年分の ART 登録データを用いた一括登録の精
度評価に関しては，2024 年 10 月末までに 21 施設から
実際のデータの登録を得ることができた．収集された
治療周期数の一致率は 83～100％と概ね良好であっ
た．治療周期数が一致しない理由として，一括登録シ
ステム上でのエラーにより登録されない周期があるこ
とが明らかになり，不具合を修正した．一括登録シス
テム実施後に各施設にアンケート調査を実施したとこ
ろ，アンケートに回答した 20 施設のうち，14 施設

（70％）が，一括登録が簡便であったと回答した．
　2022年のART登録データを，ARTの保険適用導入
初年度という切り口で解析した．2022年は前年に比べ
治療周期数が増加したが，年齢別の内訳をみてみると，
増加したのは保険適用となった 42 歳までの年齢層で
あり，44 歳以降は 2022 年を下まわった．2022 年の新
鮮周期における卵巣刺激法について集計した結果，新
たな卵巣刺激法である Progestin-primed‌ ovarian‌
stimulation法（PPOS法）が全刺激の11.9％を占めるこ
とが明らかになった（図 1 参照）．さらに多胎率・多胎
数についての推移を解析した結果，多胎率や複数胚移
植率に明らかな変化はないものの，多胎妊娠数が日産
婦による単一胚移植の会告が出される前の 2007 年相
当まで増加していることが明かとなった．
4．まとめ
　本調査により，ART登録データの一括登録システム
の実用性と精度が一定の評価を得られることが明らか
となり，将来的な普及に向けた有用な知見が得られた．
また，保険適用初年度における ART 登録データの解
析を通じて，治療件数の年齢別動向や新たな刺激法の
導入状況，多胎妊娠の増加傾向など，現場の変化を反
映する重要な指標が確認された．次年度以降，一括登
録システムの精度評価を継続し，2026年 1月から一括
登録システムの平行運用開始を目指す．今後は，一括
登録の普及とともに，登録データのさらなる利活用と
フィードバック体制の強化が求められる．
5．謝辞
　本調査にご協力いただいた全ての ART 施設に深く
感謝申し上げます．調査の実施にあたり，多大なご支
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援をいただいた公益社団法人‌日本産科婦人科学会‌生
殖・内分泌委員会および岩瀬‌明‌委員長にも心より感
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図 1　新鮮周期における周期管理方法の内訳（採卵した周期）

新鮮周期における周期管理方法の内訳（採卵した周期）
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