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検査・治療の再評価一臨床的意義と限界一

排卵誘発

堀川道晴＊千石一雄鍋’

排卵誘発は不妊治療法として排卵障害例のみならず排卵周期を有する機能性不妊，子宮

内膜症症例など多くの症例に汎用される。排卵誘発法はクロミフェン単独からｈＭＧ

(FSH）連日投与法まで多岐にわたるが，多胎妊娠・卵巣過剰刺激症候群（OHSS）などの

副作用を極力防止し，不妊期間,年齢を考慮しながら漫然とした同一治療法の継続は避け，
早期の人工授精の併用，体外受精などのＡＲＴ施行時期を失しないことへの留意も必要で

ある。

増加が指摘され，多胎妊娠・ＯＨＳＳを予防する

ための排卵誘発法の工夫が種々報告されてい

る。しかし，その煩雑さゆえに一般臨床では応

用が困難な方法も多く，また，現在のところ多

胎妊娠，重篤なＯＨＳＳを完全に回避する方法は

ない。また実際に排卵誘発を開始したとして，

一つの治療法を何周期まで施行すべきか,また，

どの時点でステップアップしていくべきかに関

しては確かなデータが少なく臨床の場で迷うこ

とも多い。

本稿では一般不妊治療としての排卵誘発法の

実際，多胎妊娠・ＯＨＳＳの発生率の低減化に関

する当教室の取り組みと，その成績と有用性に

関し当科の成績から概説する。

はじめに

排卵誘発は排卵障害症例に対し排卵を誘起す

るovulationinductionと，排卵を有する症例に

対し妊娠率向上を目的として過排卵を誘起する

Ovarianhyperstimulationに分けて考えるべき

であろう。当然,前者は単一排卵が理想であり，

後者の場合はある程度の複数卵胞の発育が必要

とされる。いずれにしても排卵誘発に求められ

るのは多胎妊娠・卵巣過剰刺激症候群（OHSS）

などの副作用を極力防止し，かつ良好な妊娠率

の維持，低コスト・低侵襲，そして簡易性であ

る。近年，排卵誘発は不妊治療法として排卵障

害例のみならず排卵周期を有する機能性不妊，

子宮内膜症症例など多くの症例に汎用されるに

至っており，当科においても一般不妊治療によ

る妊娠例の47.5％が排卵誘発治療により妊娠に

至っている。しかし，それに伴い，従来より排

卵誘発法の副作用として知られている多胎妊

娠,卵巣過剰刺激症候群(OHSS）の発生顔度の

|・排卵誘発法の実際

排卵誘発法はクロミフェン単独からｈＭＧ

(FSH）連日投与法まで多岐にわたるが，簡易

かつ副作用の少ない方法，また，より経済的方

法から準じステップアップしていくのが一般的

な方法と考えられ，当科ではクロミフェン療法

をまず試み，続いてクロミフェンとｈＭＧを隔

日に投与するクロミフェンーｈＭＧ療法，妊娠に
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至らなければｈＭＧ連日投与法を行うことを原

則としている。
Ⅱ１．．．ナドトロピン療法

クロミフェンが無効であった第１度無月経と

無排卵ﾙﾄﾞﾘﾉﾘＩ症および第２度無月経に対してクロ

ミフェンーｈＭＧ法，ｈＭＧ連日投与法が選択さ

れる。クロミフェンーｈＭＧ法はクロミフェンを

月経３～５日目よりｌＨ１～3錠を５日間投与を

開始し,クロミフェン投与日よりｈＭＧ（FSH）

1501Ｕを鹸大卵胞径が18ｍｍに至るまで隅|］

投与する。卵胞が成熟した時点でｈＣＧを5,000

単位筋注して排卵を誘発する。その後，黄`体を

刺激しプロゲステロン，エストロゲンの艦生，

分泌を促す黄体期賦活を1:Ｉ的として高温２～３

日目よりｈＣＧ製剤3,000～5,000単位を隔日

3～４回筋注投与を行う。

ｈＣＧ投与が不可能な場合には直接不足して

いるプロゲステロンを補充する目的で黄体ホル

モン補充擁法が選択されるが，天然型のプロゲ

ステロンは注射剤と膣坐薬しかなく，わが国で

は腫坐薬も未認可である。経口剤では天然型に

近いジドロゲステロン（デュファストン）か酢

酸クロルマジノン（ルトラール）を用い，アン

ドロゲン活性を有する薬剤は避ける。ｈＭＧ連

日投与法は月経３～５日目より1501U/日連日

投与し，最大卵胞径が18ｍｍに至った時点で

hCGを5,000単位筋注して排卵を誘発する。

Ⅱクロミフェン療法

クエン酸クロミフェン（クロミッド⑰)はトリ

フェニールエチレン誘導体であり，非ステロイ

ド系の弱いエストロゲン作用を示す。間脳にお

けるエストロゲンレセプタに内因』性エストロゲ

ンと競合的に結合することによりエストロゲン

アンタゴニストとしてネガティブフィードバッ

ク機構を抑制し，視床下部でのＧｎＲＨの分泌を

増加させ，下垂体からのＬＨ，ＦＳＨの分泌を促

進させる。クロミフェンの半減期は５～７日で

あり，投与終了後も下垂体への作用は持続し，

上昇したＦＳＨは卵胞発育を促進させる。卵胞

発育の結果として血中エストロゲンを上昇さ

せ，ＬＨサージ，排卵を引き起こす。その適応

症は視床下部性無月経であり第１度無月経，無

排卵周期症，黄体機能不全である。

クロミフェンは月経３～５１三IE1より１１二１１～３

錠を５日間投与する。クロミフェン投与により

月経14～１６１J目に排卵するようになり，また，

shortlutealphaseを有する黄体機能不全を改

善させる。クロミフェンの抗エストロゲン作１Ｍ

による副作用としてはエストロゲンのpositive

feedbackの遅れによるＬＨサージの遅れ，子宮

頸管粘液の減少，子宮内膜の非薄化がある。特

に頚管粘液の減少が顕著な場合や子宮内)漠の厚

さが８ｍｍ未満の場合は月経１０日目よりエス

トラダーム等のエストロゲン製剤を使用し改善

を試みるが変化がみられない場合にはシクロ

フェニル（セキソビット②)療法，ゴナドトロピ

ン療法に切り替えることが必要である。また，

クロミフェン周期で黄体化未破裂卵胞（lutei‐

nizedunrupturedfbllicles;LUF)が認められる

ことがあり次周期の卵胞期に超音波検査にて

2.5ｃｍ以上の鍵胞を認めた場合には排卵誘発

を中止し，休薬をすることが大切である。

|Ｖ・排卵誘発による多胎妊娠および

ＯＨＳＳ発生頻度

当教室における各種排卵誘発法別の多胎妊娠

発生頻度は，クロミフェン療法では，2.5％，ク

ロミフェンーｈＭＧ療法では3.4％また，ｈＭＧ連

日投与法ならびにＧｎＲＨアゴニスト併用ｈＭＧ

法では各々24.696,15.8％であり，両者を併せ

た多胎発生率は22.5％で，双胎が80％を占める

が，ｈＭＧ療法では三胎および囚胎妊娠が認め

られた。本邦における多数例の検討では，クロ

ミフェンの多胎発生頻度は4.5％で，そのうち

の９６％は双胎で，四胎以上の多胎は認められな

いと報告されている。ｈＭＧ療法の多胎発生率
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'よ25～40％とする報告が多く，本邦における多

施設の検討では平野ら'>は23.5％，倉智ら2)は

20.5％の多胎発生率を報告している。1995年の

日本産科婦人科学会生殖内分泌委員会の報告3）

では，ｈＭＧ療法による７１６例の妊娠例のうち

123例（172％）に多胎が認められ，胎児数別の

内訳では双胎102例（829％)，三胎８例（172

％)，lL11I台３例(21％）と報告している。以上よ

り，ｈＭＧによる排卵誘発治療では２０％程度で

多胎が発生し，三胎以上の妊娠例がそのうちの

20％と高率に発生し得るものと考えられる。

また，当教室におけるＯＨＳＳ発生率はクロミ

フエンで2.5％，ＣＣ－ｈＭＧｌ1.9％，ｈＭＧ療法は

30.0％を示した。

いずれにしても，排卵障害を有する例，若年

者，発育卵胞数が多い場合は多胎妊娠，ＯＨＳＳ

発生のハイリスク群と考えられ，十分な注意が

必要であろう。

Ⅶ多胎妊娠防止を目的とした低容量ゴナド

トロピン療法（ステップアップ法）

卵胞発育に必要な最低ＦＳＨ濃度(FSH閾値）

を一定時間超える（FSHwindow）ことを目標

に設定された方法である。生理的な排卵周期で

はliLI1｡ＦＳＨ値は卵胞発育初期に高値を示し

後期になるとインヒビン等の影粋によりＦＳＨ

値が低下するといわれており，後期にＦＳＨ濃

度が高くなる傾向があるｓｔｅｐｕｐ法は生理的内

分泌動態と相反するものであるが，一定量法，

stepｄｏｗｎ法に比べてＦＳＨ閾値のコントロー

ルがより容易であり利用しやすいものと考えて

いる。

図１にStepLlP法のプロトコールを示す。月

経または梢退出lm31三|目よりＦＳＨ製剤（フェ

ルテイノームＰ）を751U/日を７日間連日投与

し超音波診断による卵胞発育のモニタリングを

行う。１２ｍｍ以上の卵胞発育が認められない

場合，７日ごとに37.5～70ｍずつ増量する。

主席卵胞が１２ｍｍ以上になった場合はその

FSHの量を維持し，主席卵胞が１７ｍｍ以上に

なり，血中エストラジオール値が250ｐｇ/ｍＺ以

上になった時点でｈＣＧを5,000ｍ投与する。

ゴナドトロピン煉法では黄体機能不全になりや

すいため，黄体維持療法としてｈＣＧ3,000ｍ

を３日後と６１］ごとに投与するが，ＯＨＳＳの発

症が予想される場合には追加のｈＣＧの投与を

行わずにプロゲステロン製剤(ルトラール４錠／

1:1またはデュファストン３錠／日）を最初の

hCG投与の２１]後より１０ＥIMM投与する。発育

卵胞数が４個以上の場合，血中エストラジオー

ル値が1,000ｐｇ/ｍＪ以上の場合にはＯＨＳＳ発症

を回避するためｈＣＧ投与を控えるべきである。

われわれの施設での成績を示す（表１)。

FSH1501U/日からスタートする一定量法に比

V、多胎妊娠およびＯＨＳＳ発症に関与する

因子

多胎妊娠およびＯＨＳＳの発症のリスクファ

クターとして従来より，年齢,ｈＭＧ投与量，血

中Ｅ２値,発育卵胞数,不妊因子が挙げられ,年

齢が若く，多蕊胞性卵巣（PCO）に代表される

排卵障害を有する症例がハイリスク群とされて

いる。

当科における検討では，若年齢ならびに発育

卵胞数,特に10～14ｍｍの'1北小卵胞数が多胎

妊娠発生に関与しており，不妊期間，ｈＭＧ投与

量，１ＭｺＥ２値は関与しない結果が得られてい

る。特に,31歳以下の群；発育卵胞数７個以上。

および排卵障害を有する症例では多胎妊娠が高

率に認められた。

しかし，超音波断)iiii法を用いた卵胞のモニタ

リングによる多胎妊娠発生の予知に関しては相

反する報告が認められる。Navotら4)は１８ｍｍ

以上の卵胞数と多胎発生には相関は認められな

いが，１５～18ｍｍのI:１１卵胞数が多い場合多胎妊

娠が増加すると報告している。一方，Ben-Nun

ら5)は卵胞を大きさにより４群に分類し各々の

卵胞数と胎児数との相関を検討した結果，いず

れの大きさにおいても，卵胞数と胎児数には相

関が認められないと述べている。
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図１排卵誘発法の実際

表１Ｓｔｅｐｕｐ法による成績

一定１１:法ｓｔｅｐｕｐ法′_ひaJz2e

FSH投与期１１|］（日）

FSH総投与鍬（IU）

発育卵胞数

＞１５ｍｍ 

10～１４ｍｍ 

内膜厚（ｍ、）

エストラジオール値(pg/、！）

PrematureLHsurge（96） 

妊娠率（96）

多胎率（96）

OHSS周期数（96）

ＭｉｌｄＯＨＳＳ 
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＜001 
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(旭川医科大学産婦人科）

べて投与期間は有意に延長するが妊娠率には差

はなく卵子の賀の低下はないものと考えられ

る。過剰の卵胞発育を抑え，エストラジオール

値の低下，ＯＨＳＳの発生率，特に入院を必要と

する重症度のＯＨＳＳの発症が抑えられた。

VⅡ、原因不明不妊に対する排卵誘発治療

原因不明不妊は不妊症症例の１０～20％を占

めるとされ，現在の不妊検査では評価できない

潜在的なりlllla発育障害，精子障害など種々の因

子が包含されている可能性がある。現在のとこ

ろｔｉｍｉｎｇ法でも妊娠に至らない症例，特に不

７臆IＤ
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妊期間が３年以上,母体の年齢が35歳以上,既

往に妊娠歴のない症例では妊娠予後が悪いとさ

れており，排卵誘発および排卵誘発と人工授精

(IUI）の併用療法が推奨されている。実際に，

排卵誘発または排卵誘発とＩＵＩの併用療法で

は，対照群に比し２～５倍の妊娠率が報告され

ており，その有用性が示されている。

クロミッド療法の有用性についてはHughes

らによるコクレーンレビューが有名であり，原

因不明の不妊症女性を対･象として，自然周期ま

たはプラセポをコントロールとして６件の

RCTを抽出しており，クロミフェンはコント

ロールに比べて，１周期当たりの妊娠率を有意

に増加させることが示されている（OＲ２５，９５

％C1,1.35～2.7)6)。排卵誘発および人工授精の

併用による潜在的な卵胞発育｡排卵障害の是正，

また，受精の場における複数の卵子および多数

の精子の存在が妊娠率の向上に寄与するものと

考えられる。

排卵誘発法もクロミフェン単独からｈＭＧ

(FSH）連日投与法まで多岐にわたるが簡易

かつ副作用の少ない方法，また，より経済的方

法から準じステップアップしていくのが一般的

な方法と考えられ，当教室ではクロミフェン療

法をまず試み，続いてクロミフェンとｈＭＧを

隔日に投与するクロミフェンーｈＭＧ療法，妊娠

に至らなければｈＭＧ連日投与法を行うことを

原則としている。しかし，実際には，一つの治

療法を何周期まで施行すべきか，また，どの時

点でステップアップしていくべきかに関しては

確かなデータが少なく臨床の場で迷うことも多

い。

図２にわれわれのクロミフェン投与６周期ま

で，クロミフェンーｈＭＧ療法，ｈＭＧ連日投与法

５周期までに妊娠に至った症例の累積妊娠率を

示す。クロミフェン投与４周期までの累積妊娠

率は順調に増加を示すが，その後は大きな上昇

は認められない。この結果からクロミフェン投

与は４周期までが妥当であると考えている。

KoustaらはＷＨＯ分類Ⅱ度の無月経の患者

113症例に対しクロミフェン療法を１２周期ま
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で行ったところ，各周期における妊娠率は１１％

となり全妊娠症例のうち７１％は最初の３周期

以内に成立した7)。累積妊娠率について調べた

ところ６周期目では51.4％であり，６周期以上

では56.6％であった。クロミフェンーｈＭＧ療法

では投与３周期までの累積妊娠率は上昇を認め

るが，その後の上昇率は緩徐である。ｈＭＧ連

日投与法でも同様に１周期目の妊娠率が高く，

3周期目まで累積妊娠率は上昇を示すが，その

後の妊娠率は極めで低値であった。この結果よ

り，クロミフェンーhhIG，ｈＭＧ連日投与法は３

周期までを一つの目安とすべきであると考えて

いる。このような治療法によっても妊娠に至ら

ず，すべての治療を受けるとすれば治療周期が

１０カ月となり，休薬期間を考えれば１年以上経

過することとなる。

このように累積妊娠率，治療に要する期間このように，累積妊娠率，治療に要する期間一

を考慮すれば，排卵誘発治療周期は最大限この

程度が妥当なところではないかと考えられる。

また人工授精の有用性についてはDuranら8)に

よるシステマティックレビューによると自然周

期における人工授精はタイミング法に対壜する

オッズ比は２．７と高く，排卵誘発周期における

オッズ比も１．８と人工授精の有用性を認めてお

り，受精の場における多数の精子の存在が妊娠

率の向上に寄与するものと考えられ，早期に併

用することを勧めるべきである。

７５１ 
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行時期を失しないことへの留意も必要である。
V１１１．どの時点でＡＲＴに移行すべきか？

Aboulgharらは原因不明不妊症の５９４例の

カップルに対し以下の実験を行った，)。全症例

に対しまず３周期までcOH/ｍｌを行い，妊娠

が成立しなかった222例のうち，９１例はさらに

3周期までＣＯH/IUIを実施し，１３１例は１周期

のＡＲＴを施行した。最初の３周期のうちに

182例が妊娠し，周期当たりの妊娠率は16.4％，

累載妊娠率は39.2％であった。さらに３周期の

COH/IUIを迫力11することにより周ﾉﾘＩ当たりの

妊娠率は5.6％と有意に妊娠率は低下し，累積

妊娠率は６周期'三1で48.5％にとどまった。一方

ARTに移行した症例は周期当たりの妊娠率が

36.6％とさらに３)iW期までＣＯＨ/IUIを実施し

た群に比べ有意に高かったことより，３周期ま

でＣＯＨ/ＩＵＩを行い妊娠が成立しなかった場

合，ＡＲＴに移行すべきであるとしている。
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おわりに

われわれの施設で行っている排卵誘発法の方

法と工夫について述べた。排卵誘発を行うこと

により高い妊娠率を維持することは当然である

が，多胎妊娠，ＯＨＳＳ発症の防止を常に念頭に

置く必要があり，少なくとも重症ＯＨＳＳの発

症，三胎以上の妊娠を皆無にする努力が必要で

ある。また漫然とした治療の継続は避けるべき

であり，不妊期１１M，年齢を考慮しながら，治療

周期は個別的に対応することが重要であり，早

期の人工授精の併川，体外受精などのＡＲＴ施
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