
2009年 9 月 N―325

����������������������������������������

徳島大学
松崎 利也

座長：高知大学
深谷 孝夫

聖マリアンナ医科大学
石塚 文平

はじめに
排卵因子�排卵障害の代表疾患には多囊胞性卵巣症候群性卵巣症候群（PCOS），視床下

部性無排卵症があり，排卵誘発治療が奏功する．排卵誘発における問題は，ゴナドトロピ
ン療法で高率に発生する多胎妊娠と卵巣過剰刺激症候群である．これらの副作用の発生を
防止することが治療の要点である．排卵誘発の最近の動向について，メトホルミンと FSH
低用量漸増療法について述べる．

多囊胞性卵巣症候群性卵巣症候群に対する治療指針
日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員会は，2009年の春に多囊胞性卵巣症候群の治療

指針を公表した（図1）１）．この指針では，クロミフェン抵抗症例でクロミフェン―メトホル
ミン併用療法が選択肢となること，ゴナドトロピン療法では FSH低用量漸増療法を基本
とすること，腹腔鏡下卵巣手術を FSH低用量漸増療法に並列して位置づけたことが特徴
的である．

クロミフェン―メトホルミン併用療法
メトホルミンはビグアナイド系の経口血糖降下薬である．メトホルミンはPCOSの病

態に関与するインスリン抵抗性を改善することで血中インスリン値を低下させ，卵巣のア
ンドロゲン産生を低下させる．クロミフェン抵抗症例を対象とした海外のメタ解析は，ク
ロミフェン―メトホルミン併用投与とクロミフェン単独投与を比較し，排卵率76.4％，
26.4％２），妊娠率27.4％，3.8％，生児出産率15.4％，1.8％３）と，メトホルミンの併用が
極めて効果的であると結論付けている．この治療法は簡便で，多胎，OHSSの発生率は
クロミフェン単独投与と同程度でゴナドトロピン療法よりも低い．
本法は，国内でも排卵率57.7％と海外と同様に効果的である（表1）４）～７）．メトホルミン
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（図1） PCOSの不妊に対する治療法の選択
手順

（図2） クロミフェン―メトホルミン併用療法
の治療スケジュール

（表1） 国内におけるクロミフェン抵抗性PCOS症例に対するクロミフェン―メトホルミン
併用療法の治療成績

Clの排卵率Cl＋Metの排卵率投与期間Met投与量

16.7%（1/6）71.4%（5/7）MC5～卵胞成熟750mg徳島大学8）

58.6%（17/29）連続500mg新潟大学9）

30.3%（10/33）47.8%（11/23）連続750mg東京女子医科大学10）

87.5%（7/8）連続1,500mg
36.4%（4/11）連続500～750mg山口県立総合医療センター11）

28.2%（11/39）56.4%（44/78）合計

Met：メトホルミン  Cl：クロミフェン  MC5：月経周期5日目

に排卵誘発薬としての保険適応がないこと，本来は糖尿病治療薬であることを考慮して，
日産婦学会の治療指針では，肥満，耐糖能異常またはインスリン抵抗性を有する患者を適
応としている．実際には非肥満例やインスリン抵抗性のない症例にも奏効例があるので，
適応については検討を続ける必要がある．
メトホルミンの投与期間は妊娠するまでの連日投与が主流で，クロミフェンは通常通り

に使用する（図2）．メトホルミンの一日投与量は，海外では1,700mg～2,000mgの報告
が多いが，国内では糖尿病治療薬（メルビンⓇ；大日本住友製薬，グリコランⓇ；日本新薬）
として認可されている750mgまでの用量が用いられる．国内でクロミフェン―メトホル
ミン（750mg）併用療法無効例8例にメトホルミンを1,500mgに増量し，7例に排卵が起
きたとの報告６）もあり，海外の投与量がより効果的とも推察されているが，国内では認可
されていない投与量なので，慎重な判断が必要となる．
PCOS患者で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の発生率は

2.2％（3�139），内服しない場合で6.3％（4�63）と差がないとのメタ解析があり奇形発生
は一般の率と同等と推測される８）．メトホルミンの副作用で頻度の高いものは，食欲不振，
悪心，嘔吐，下痢，便秘，腹痛などの消化器症状であり，4％程度に発症する．重篤な副
作用には乳酸アシドーシスがあり，10万人あたり年間3～4人，肝・腎機能低下症例に発
症する．あらかじめ肝腎機能をチェックし，また，初期症状の悪心，嘔吐などの胃腸症状，
倦怠感，筋肉痛，過呼吸等が現れた場合は受診するよう指導しておく．また，同系統の薬

剤で重篤な低血糖が起きたとの報告もあり，
対処法を本人と家族に指導しておく．メトホ
ルミンの使用に際して，保健適応がない点に
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（図3） FSH 低用量漸増療法の治療周期の一例
月経周期の5日目に治療開始．
開始量は75単位で，7日間連日投与した後
に超音波検査による卵胞計測を行い，2週目
以降は週2回の卵胞計測を行う．
投与開始後15日目，22日目の増量判定ポイ
ントで，卵胞径が10mmに達していないた
め，それぞれ37.5単位の増量を行っている．
投与第4週の5日目に卵胞径が18mmにな
り，hCGを投与．この例では，黄体期に
hCGによる黄体賦活を行っている．
この例では長期間のFSH投与を要している
ため，次の治療周期には開始量を112単位や
150単位にするなど，スケジュールの個別化
を考慮する必要がある．なお，2回の増量を
要する例は高度肥満例などで，全体の7割程
度は初期投与量で卵胞が成熟する．

（図4） FSH投与日数の分布

配慮し，施設内の倫理委員会で審査するなど
の適切な手順とインフォームドコンセントが
必要である．日産婦誌の本年3月号にイン
フォームドコンセントの一例が掲載されてい
る１）．また，メトホルミンの使用上の注意が
本年に2回にわたり改訂され，ヨード造影剤
を用いた検査の前後それぞれ48時間はメト
ホルミンを休薬すること，内服中に緊急の造
影検査を行った場合は直ちにメトホルミンを
休薬させ，検査後48時間は投与を再開しな
いこととなった．これは，造影剤を使用した
場合の腎機能一過性低下が，乳酸アシドーシ
スの発症リスクを増大させるためである．

FSH低用量漸増療法
FSH低用量漸増療法は，多胎妊娠，卵巣

過剰刺激症候群の発生率が低い投与法であ
る４）９）１０）．この治療法は，卵胞の発育が FSH
の血中濃度が閾値を一定時間超えたときに促
進されることを理論的背景としている．その
閾値に達する必要最小量の FSH投与量を見
つけるために，少量の投与量で開始し，卵胞
の発育を観察しながら投与量を少しずつ増量
する（図3，4）４）．
FSH低用量漸増療法の初期投与量には尿

由来製剤では75単位を用いる報告が多かっ
たが，遺伝子組換え FSH製剤（rFSH）では，
フォリスチムⓇ注，フォリスチムⓇ注カート
リッジ（シェリングプラウ株式会社）は50単
位，ゴナールエフⓇ皮下注，ゴナールエフⓇ皮
下注ペン（メルクセローノ株式会社）は75単
位を初期投与量に設定し，いずれも良好な治
療成績が得られている（表2）．
増量を判断する基準は，卵胞平均径が10

mmまたは11mm，報告によっては12mmを超えない場合で，増量は初期投与量の1�2相
当量とする．最初の増量判定は，7日間投与後か14日間投与後（原法：chronic low-dose
step up：CLD法）に行う．CLD法は安全性が高いが，増量を要した症例では結果的には
総投与日数が長くなってしまう．なお，増量後は1週間ごとに増量の要否を判定し，最長
4～5週間の治療期間に2～3回の増量を行う．卵胞の発育が見られなければ治療周期を終
了し，次周期には開始量を個別化する．
また，ゴナドトロピン療法では，低用量法で行っても多数の卵胞が発育することがあり，

そのような場合には副作用を軽減するために hCGのキャンセルが必要となる．汎用され
ている hCGキャンセル基準は，平均径16mm以上の卵胞が4個以上存在する場合である．
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FSH低用量漸増療法では，FSHの投与日数が長引く傾向があるので，通院の負担を軽
減するために自己注射の導入が求められていた．2008年に rFSH製剤の自己注射が認可
され，ペン型の注入器も発売されたことから，現在は自己注射が急速に普及している．FSH
低用量漸増療法を安全に治療を行うために，卵胞発育の予測，hCG投与基準の適用など
に習熟する必要がある．
自己注射による FSH低用量漸増療法を安全に行うコツは，以下の通りである．
1．初期投与量50または75単位�日（特に第1周期）．
2．初期投与量を7日間または14日間維持する．
3．増量する場合は初期投与量の1�2を加える．
4．卵胞計測は投与開始の1週間後，その後は週に2～3回程度．
5．1cmを超えた卵胞の発育速度は1日2mm程度と予測する．
6．16mmを超えた卵胞数が4個以上の場合には hCGをキャンセルする．

おわりに
本稿では排卵誘発の新しい薬物療法について解説した．PCOSと診断した場合には，

日産婦の治療指針に整理されているように，減量，腹腔鏡下卵巣手術（多孔術）も含めて治
療法を選択すると効率よく治療できる．また，中枢性第二度無月経では hMG製剤を用い
る必要があることや，特発例低ゴナドトロピン性性腺機能低下症などではGnRHパルス
療法も保険診療として実施できる可能性があること，高プロラクチン血症は原因を特定し
た上でドパミン作動薬を用いるなどの点も従来からある排卵誘発の基本として習熟する必
要がある．
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