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「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編2011」の刊行にあたって

日本産科婦人科学会理事長

吉村 𣳾典

「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編2011」を上梓する運びとなりました．ガイドライン
婦人科外来編作成委員会委員長の八重樫伸生教授ならびに副委員長の小林浩教授，さらには26名の
委員の先生方にはガイドライン作成にあたりひとかたならぬお世話になりました．本事業は，ガイ
ドライン産科編，ホルモン補充療法ガイドラインに次ぐもので，本学会にとって第 3番目のガイド
ラインです．産科編と同様，本会と日本産婦人科医会の共同作業の賜物であり調整役としてご尽力
いただいた川端正清委員ならびに吉川裕之委員には深甚なる謝意を申し上げます．また，ガイドラ
インの評価をしていただいた久保田俊郎教授を始めとする30名の評価委員の先生方には，婦人科外
来編で取り扱う疾患やその治療法が多岐に渡ることからも，評価作業において夙夜心を尽くしご議
論していただいたことに対し衷心より感謝の意を表します．両委員会のご尽力の結果，4回のコンセ
ンサスミーティングを経て，全内容を学会誌に掲載後，さらに全国の会員各位からのご意見を考慮
し，刊行が実現いたしました．
われわれが専攻する産婦人科学は，次世代に向けた未来志向型の医療であることは贅言を要しま
せんが，同時に女性の生涯を通じてのその健康に奉仕する総合支援型医療として，その職域の拡大
が主唱されています．わが国も少子・超高齢化社会に突入し，疾病も治療から予防へとパラダイム
シフトが起こってきています．国の「健康フロンティア戦略」においては，女性の健康力が柱の一
つに位置づけられ，女性が生涯を通じて健康で明るく，充実した日々を自立して過ごせるように，
女性のさまざまな健康問題を社会全体で総合的に支援する運動が展開されています．女性の健康寿
命の延長は女性医学に従事する産婦人科医にとって大切なミッションであり，女性の健康力を維持
するために，猶々家庭医の果たす役割が重要なものとなってくると思います．
近年，医療においてはパターナリズムとの訣別により，医師と患者の関係は大きな変貌を遂げ，
診断や治療に関しては患者に対する充分な説明と同意が要求されるようになっています．患者の権
利意識の向上により，患者の知る権利および自己決定という新しい概念に基づく医療の理念に変化
がみられています．このような医師と患者の新しい関係は，量とアクセスを重視した医療から，質
を重視した医療への変換を求めています． 第一線の実地臨床に携わっておられる先生方にとって，
婦人科疾患に対する適正で標準的な診断や治療法の選択が重要になってきます．臨床の現場で本書
を携えることで，実践を通して得た知識を整斉するためにも大いに役立てていただきたいと思いま
す．
本ガイドラインは，このような社会，そして医療を取り巻く状況において，分娩や生殖補助医療
を取り扱わない産婦人科医師が実地臨床を継続実践していくための手引書と考えられます．思春期
から性成熟期，更年期を経て老年期に至る女性のライフステージをトータルヘルスケアしてゆくこ
との必要性が強調されています．学会は女性医学の確立と定着を目指して，理事会内の第 4番目の
専門委員会として女性ヘルスケア委員会を設立いたしました．今後は女性の健康を予防医療の一環
として捉え，女性医学として発展させていくことが必要であると思います．本ガイドラインは画期
的な診断や治療を強制するものではありませんが，実行可能性や医療経済性も配慮した，現時点で
の標準的診療と考えられます．良いガイドラインの作成は治療の標準化により婦人科治療の安全性
や医療レベルを向上させ，結果的にトラブルや訴訟に繋がる医療の実践が防止できるものと確信し
ています．
最後に，本ガイドラインの刊行にあたられた各先生方に，改めて衷心より感謝の意を表します．

I
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「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編2011」の刊行に当たって

日本産婦人科医会会長

寺尾 俊彦

この度，日本産科婦人科学会と日本産婦人科医会の共同事業として「産婦人科診療ガイドライ
ン―婦人科外来編2011」が刊行される運びとなった．
本書には，性感染症，骨盤内炎症性疾患，細胞診，粘膜下筋腫の子宮鏡下手術，卵巣囊胞，出血
性黄体囊胞・卵巣出血，子宮頸管・内膜ポリープ，子宮鏡検査，過多月経，PCOS，POF，染色体
異常，性器奇形，不妊・不育症，OHSS，緊急避妊法，OC，思春期，性犯罪，更年期障害，HRT，
骨粗鬆症，尿失禁，コルポスコピー・生検など70項目とベセスダシステムが採り上げられている．
従来，治療方針の決定は，エキスパート・オピニオン（専門家の意見）に基づいて行われて来た．
エキスパート・オピニオンは，研究に根ざした，あるいは，経験に富んだ専門家の意見であり，尊
重すべきであることは勿論であるが，しかし，あくまで個人的見解であり，多数例の解析や統計的
検証がなされていないのが欠点である．その点，エビデンスに立脚した診療ガイドラインには説得
力がある．
しかし，実際に診療が行われる現場は，文献上で解析対象になった診療現場とは異なった診療環
境にある場合も多い．その意味で，EBMに基づく診療ガイドラインが必ずしも普遍的，絶対的では
ない．
このことから，本書において採用されている「推奨レベル」は，検査法や治療法が，現時点にお
いて，臨床的有用性，エビデンス，浸透度，医療経済の観点から総合的に勘案して作成されもので
あり，作成委員の 8割以上の賛成を得て決定された．
コンセンサスミーティングにおいて，作成委員が用意したガイドライン原案に対して意見を求
め，コンセンサスを形成して行く．この地道な作業が関係各位によって着実に進められ，この度の
出版に至った．
また，前述のごとく，治療法は時とともに流動的であり，ここに示されたガイドラインは適宜改
訂して一層優れたガイドラインに育てていくべき性質のものである．3年後の改訂が予定されてい
る．
産婦人科診療ガイドライン婦人科外来編作成委員会八重樫伸生委員長，小林浩副委員長，川端正
清両委員会調整役，吉川裕之両委員会調整役，評価委員会久保田俊郎委員長，櫻木範明副委員長，
亀井清副委員長をはじめ両委員会の委員の方々，コンセンサスミーティングに参加，あるいはコメ
ントをお寄せいただいた会員諸氏，事務局の皆さんに心より厚＜御礼を申し上げたい．
本書は日本産科婦人科学会と日本産婦人科医会の合同で作成されたものであり，治療する施設や
地域に左右されないよう作成されている．したがって，このガイドラインが，すべての施設の日常
診療に採り入れられ，治療方針の決定やインフォームド・コンセントに役立てられることを願うも
のである．

II
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「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編」の編纂にあたって

作成委員会 委員長 八重樫伸生
副委員長 小林 浩

3年前に産婦人科診療ガイドライン産科編の初版が発刊されましたが，今年中には改訂版も出さ
れるほど好評で，現在では国内産科医療の実地診療の羅針盤として大きな役割を果たしています．
その姉妹編として企画されましたのが今回の婦人科外来編です．
本ガイドラインは産科編と同様に，日本産科婦人科学会と日本産婦人科医会が合同で作成したも
のです．作成手順については産科編を参考にしながら進めてまいりました．最初に学会側から作成
委員長，医会側から副委員長がそれぞれ指名された後，両会から作成委員を推薦いただきました．
作成委員会内でまずCQを作り，分担してAnswer と解説を作成していきました．作成委員が全員
集まる会を合計 5回開催しましたが，専門領域がかなり広範囲に及ぶことから，実際の作成過程で
は 4つの小委員会に分かれて作成からブラッシュアップまでを進めました．小委員会のまとめ役を
されたのは，腫瘍関連を鈴木光明先生，性感染症関係を野口靖之先生，女性医学関係を武田 卓先
生，不妊内分泌関連を末岡 浩先生です．作成委員会メーリングリストを活用した長時間の検討も
平行して行われました．また，各専門領域ではすでにガイドラインが発刊されていることもありま
したので，極力，各専門のガイドラインを参考にしながら内容に齟齬の無いよう配慮していきまし
た．
平成21年の秋に作成委員会としての第一次案がまとまりましたので，産科編と同様に評価委員に
原案が回されました．そこで，数多くの貴重なご意見をいただき，作成委員会内で修正後，コンセ
ンサスミーティングを行うことになりました．
コンセンサスミーティングは合計 4回行っています．1回目は平成22年 3月 6日（東京，出席者
113名），2回目は 4月22日（東京で第62回日本産科婦人科学会学術講演会会期中に開催，出席者
232名），3回目は 5月22日（盛岡で第129回日本産科婦人科学会東北連合地方部会会期中に開催，出
席者118名），4回目は 7月18日（東京，出席者約90名）で，毎回予定時間をオーバーするほど活発な
討議がなされました．
コンセンサスミーティングの討議内容を作成委員会内で検討し必要に応じて加筆修正後，日本産
科婦人科学会誌第62巻第 9号と第10号に，ガイドライン案全文を掲載し，パブリックコメントを求
めました．いただいたコメントは合計38件で，作成委員会内で再度慎重に検討し，必要に応じて加
筆修正し最終稿としました．
本書は産科編と同様に，現時点でコンセンサスが得られ，適正と考えられる標準的婦人科外来で
の診断・治療法を示すことを目的としています．産科編と同様に本書が多くの方々に読まれ国内の
婦人科外来診療Office Gynecology の発展に寄与できれば幸いです．
最後に本書を企画されました学会理事長の吉村𣳾典先生，医会会長の寺尾俊彦先生の御英断に敬
意を表します．また，両会の調整役としてサポートいただきました吉川裕之先生，川端正清先生，
委員長を支えていただきました小林浩先生，ボランティア精神で忙しい時間を縫って作成から加筆
修正までおつきあいいただいた作成委員の先生方，作成全体を通しての幹事役として私が本ガイド
ラインの委員長をお引き受けしてからのほとんどすべてのデスクワークを一手に引き受けて刊行
までもっていってくれた武田卓先生，皆様にこの場を借りて御礼申し上げます．さらに評価委員の
先生方には作成委員の中では見落としがちな点や独りよがりになりがちな点をご指摘いただき大
変良いものに仕上がったと思います．ありがとうございます．学会スケジュールが決まっていると
ころ無理を言いましてコンセンサスミーティングの場を提供いただきました第62回日本産科婦人
科学会学術集会長の稲葉憲之先生，第129回日本産科婦人科学会東北連合地方部会学術集会長の
松田壯正先生，膨大な事務作業を適切かつ迅速にこなしていただいた学会事務局のかたがたにも感
謝申し上げます．
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本書の構成ならびに本書を利用するにあたっての注意点

1．本書の構成
この資料には72項目のClinical Questions（CQ）が設定され，それに対するAnswer が示されて
いる．各Answer 末尾（ ）内には推奨レベル（A，BあるいはC）が記載されている．解説中には
Answer 内容にいたった経緯等が文献番号とともに記載され，最後にそれら解説の根拠となった文
献が示されている．各文献末尾にはそれら文献のエビデンスレベル（Ⅰ，Ⅱ，あるいはⅢ）が示され
ている．

2．本書の目的
現時点でコンセンサスが得られ，適正と考えられる標準的婦人科外来での診断・治療法を示すこ
と．本書の浸透により，以下の 4点が期待される．
1）いずれの産婦人科医療施設においても適正な医療水準が確保される．
2）産婦人科医療安全性の向上
3）人的ならびに経済的負担の軽減
4）医療従事者・患者の相互理解助長

3．本書の対象
日常，婦人科外来診療に従事する医師を対象とした．1次施設，2次施設，3次施設別の推奨は行っ
ていない．理由は 1次施設であっても技術的に高度な検査・治療が可能な施設が多数存在している
からである．「7．自施設で対応困難な検査・治療等が推奨されている場合の解釈」で記載したように
自施設では実施困難と考えられる検査・治療が推奨されている場合は「それらに対応できる施設に
相談・紹介・搬送する」ことが推奨されていると解釈する．本書はしばしば患者から受ける質問に
対し適切に答えられるよう工夫されている．また，ある合併症を想定する時，どのような事を考慮
すべきかについてわかりやすく解説してあるので看護師にも利用しやすい書となっている．

4．責任の帰属
本書の記述内容に関しては日本産科婦人科学会ならびに日本産婦人科医会が責任を負うものと
する．しかし，本書の推奨を実際に実践するか否かの最終判断は利用者が行うべきものである．し
たがって，治療結果に対する責任は利用者に帰属する．

5．作成の基本方針
2009年末までの内外の論文を検討し，現時点では患者に及ぼす利益が不利益を相当程度上回り，
80％以上の地域で実施可能と判断された検査法・治療法を推奨することとした．

6．推奨レベルの解釈
Answer 末尾の（A，B，C）は推奨レベル（強度）を示している．これら推奨レベルは推奨されてい

る検査法・治療法の臨床的有用性，エビデンス，浸透度，医療経済的観点等を総合的に勘案し，作
成委員の 8割以上の賛成を得て決定されたものであり必ずしもエビデンスレベルとは一致してい
ない．推奨レベルは以下のように解釈する．
A：（実施すること等を）強く勧める
B：（実施すること等が）勧められる
C：（実施すること等が）考慮される（考慮の対象となる，という意味）
Answer 末尾動詞が「 を行う．（A）」となっている場合，「 を行うことが強く勧められ
ている」と解釈する．「 を行う．（C）」となっている場合，「 を行うことは考慮の対象とな
る」と解釈する．（B）はAとCの中間的な強さで勧められていると解釈する．
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7．自施設で対応困難な検査・治療等が推奨されている場合の解釈
Answer の中には，自施設では実施困難と考えられる検査・治療等が勧められている場合があ
る．その場合には「それらに対して対応可能な施設に相談・紹介・搬送する」という意味合いが含
められている．具体的には以下のような解釈となる．
A：自院で対応不能であれば，可能な施設への相談・紹介又は搬送を「強く勧める」
B：自院で対応不能であれば，可能な施設への相談・紹介又は搬送を「勧める」
C：自院で対応不能であれば，可能な施設への相談・紹介又は搬送を「考慮する」
以下に解釈例を示す．

例 「組織診で確認されたCIN1（軽度異形成）は 6カ月ごとに細胞診と必要があればコルポスコ
ピーでフォローする．（B）」
解釈：コルポスコピーをおこなうことが困難な施設では，必要が生じた際には対応可能な施設へ
の相談・紹介が必要であり，それを勧められていると解釈する．

8．保険適用がない薬剤等について
保険適用がない薬剤等の使用が勧められている場合がある．その薬剤は効果的であり，利益が不
利益を上回り，かつ実践できるとの判断から，その使用が勧められている．これら薬剤の使用にあ
たっては informed consent 後に行うことが望ましい．
学会・医会としては今後，これら薬剤の保険適用を求めていくことになる．

9．文献
文献検索にかける時間を軽減できるように配慮してある．文献末尾の数字はエビデンスレベルを
示しており，数字が少ないほどしっかりとした研究に裏打ちされていることを示している．数字の
意味するところはおおむね以下のようになっている．
Ⅰ：よく検討されたランダム化比較試験成績
Ⅱ：症例対照研究成績あるいは繰り返して観察されている事象
Ⅲ：ⅠⅡ以外，多くは観察記録や臨床的印象，又は権威者の意見

10．改訂
今後，3年ごとに見直し・改訂作業を行う予定である．また，本書では会員諸氏の期待に十分応え
るだけのClinical Questions（CQ）を網羅できなかった懸念がある．改訂時には，CQの追加と本邦
からの論文を十分引用したいと考えている．必要と思われるCQ案やガイドラインに資すると考え
られる論文を執筆された場合，あるいはそのような論文を目にされた場合は学会事務局までご一報
いただければ幸いである．

VIII

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



ガイドライン婦人科外来編 1

主な処方例

使用法商品名一般名

初発・再発
5日間経口5T分5ゾビラックス（200mg）アシクロビル錠軽中等症
5日間経口2T分2バルトレックス（500mg）バラシクロビル錠

 （初発では10日間まで可能）
7日間点滴静注8時間ごとゾビラックス5mg/kg/ 回注射用アシクロビル重症
1年間経口1T分1バルトレックス（500mg）バラシクロビル錠再発抑制

CQ101 性器ヘルペスの診断と治療は？

Answer

1．病変からの検体で病原診断を行う．典型例では病歴と臨床症状である程度診断可能
である．（B）

2．病原診断法としては，ウイルス抗原の検出（螢光抗体法）や細胞診を行う．病変から
の検体採取が難しい場合は血清抗体価測定法（ELISA，IgG・IgM）を行うが，その
判断は慎重に行う．（B）

3．治療にはアシクロビルまたはバラシクロビルの投与を行う．（A）
4．軽症例ではアシクロビル軟膏やビダラビン軟膏を使用することもある．（C）
5．再発を年に6回以上繰り返す場合や再発時の症状が重い場合は，再発抑制療法を行
う．（B）

▷解 説

1．性器ヘルペスは単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus：HSV）1型（HSV-1）または
2型（HSV-2）の感染により，性器に潰瘍性または水疱性病変を形成する，性感染症の1つで再発を繰
り返す点が特徴で臨床的には初発と再発に分類される．欧米ではHSV-2によることが多かったが，最近
HSV-1による例が若い女性を中心に増加している．日本では女性の初感染ではHSV-1と HSV-2が同
程度かHSV-1が多いが，再発例のほとんどからはHSV-2が検出される１）．性器ヘルペスは全STD
の中で男性6.7％，女性11.2％，全体で9.2％を占め，女性�男性比が1.91と女性優位となってい
る２）．
外陰部に潰瘍性または水疱性病変を認めた場合には，性器ヘルペスを第一に疑う．初感染初発典型例

では，性的接触後2～10日間の潜伏期をおいて，突然発症し38度以上の発熱を伴うこともある．大陰
唇・小陰唇から腟前庭部・会陰部にかけて，浅い潰瘍性または水疱性病変が多発する．疼痛が強く，排
尿が困難で，時に歩行困難になり，ほとんどの症例で鼠径リンパ節の腫脹と圧痛がみられる．ときに強
い頭痛・項部硬直などの髄膜刺激症状を伴うことがあり，排尿困難や便秘などの末梢神経麻痺を伴うこ
ともある．非初感染初発例では，症状は軽いことが多い．再発例の症状は軽く，性器または殿部や大腿
部に小さい潰瘍性または水疱性病変を数個形成するだけのことが多い．再発する前に外陰部の違和感や，
大腿から下肢にかけて神経痛様の疼痛などの前兆などを訴えることもある．
2．非典型例では，病原診断により性器ヘルペスであることを確認し，HSVの型を特定した後，血清

抗体価測定により初感染か再発かを診断する．検査としては，HSVの分離培養が最も確実だが，時間と



2 ガイドライン婦人科外来編

費用がかかり，保険診療適用外である．塗抹標本の螢光抗体法によるHSV抗原検査が実用的で保険診療
適用であるが，感度は低い（ウイルス分離に対し，60～70％の陽性率）．また病変の擦過標本をパパニ
コロー染色し，ウイルス性巨細胞を証明する方法もある．血清抗体価による診断は，IgG・IgMを測定す
ることにより初発・再発を診断することが可能である３）．高い IgM抗体値は診断的意義は高いが，低い場
合は慎重に判断する．但し，初感染の場合 IgM抗体が出現するまでに発症後1週間はかかることを念頭
においておく．IgG抗体は幼少期における感染によりわが国では成人の約50％が陽性であるので，IgG
抗体の存在だけで当該病変がヘルペス性か否かを決めることは難しい．
3．治療としてはHSVの増殖を抑制する抗ウイルス薬が有効で，HSVの増殖を抑制し治癒までの期

間が短縮するが，知覚神経節に潜伏しているHSVを排除することはできない．アシクロビルまたは，そ
の経口吸収率を改善したプロドラッグであるバラシクロビルを使用する．再発性器ヘルペスを発症した
531例のRCTでは，バラシクロビル（500mg）2T分 2投与3日間群と5日間群で病変の持続期間
や消失に差がなく，発症後6時間以内の投与開始がそれ以上より2倍有効であった４）．
4．軽症例では5％アシクロビルや3％ビタラビン軟膏を1日数回，5～10日間塗布する方法もあ

るが，ウイルス排泄を完全に抑制できず，病期も短縮させないといわれている５）．再発の場合でも原則は
抗ウイルス薬の経口投与である．
5．頻回に再発を繰り返す患者のQOLを改善するためにバラシクロビル1回500mgの 1日1回

継続投与による再発抑制療法が開発された．すなわち，年間再発回数が6回以上の頻回に再発を繰り返
す免疫正常な性器ヘルペス患者を対象とした二重盲検法により，バラシクロビル投与群とプラセボ群で
比較したところ，再発リスクはバラシクロビル群で71％有意に低下した．試験期間である1年間に1
度も再発が認められなかった患者の割合は，プラセボ群では5％であったのに対し，バラシクロビル群
では40％の患者が1年間1度も再発を認めなかった６）．本療法はわが国でも保険診療が可能になっ
た．
性器ヘルペス患者においては症状が出現していない場合にもウイルスの排泄が持続しているのでパー

トナーに感染させる可能性がある．1年間の再発頻度が9回以下の抗HSV-2抗体陽性者と，抗HSV-
2抗体陰性であるパートナーからなる1,484組の免疫正常カップルを対象に，HSV-2抗体が陽性であ
る患者にバラシクロビル1回500mg，1日1回投与し，8カ月間にわたり，パートナーがHSV-2
による性器ヘルペスを発症するかどうか検証した．試験終了時までにHSV-2による性器ヘルペスを発
症したパートナーは，バラシクロビル群で743例中4例（0.5％），プラセボ群で741例中16例
（2.2％）と，プラセボ群に比較してバラシクロビル群では有意にパートナーの性器ヘルペス発症率の低
下が認められた７）．
抑制療法中に再発することがあるが，一般的に症状は軽い．この場合は数日間治療量（2T分 1）に増

量し，治療期間としては1年間を目指す．1年間服用の後，さらに再発した場合は，患者と相談して抑
制療法を再開する．わが国での市販後調査でも抑制療法の効果は確認され，長期服用による重大な副作
用はみられていない．
無症候でも感染源となりうるので，パートナーはコンドーム使用などの予防策が勧められるが，再発

は肛門・殿部・大腿部などにも起こりうるので，完全には防止できない．
なお妊婦の性器ヘルペスの取り扱いに関しては，産婦人科診療ガイドライン産科編を参照されたい．
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主な処方例

使用方法含有量商品名一般名

1,000mg単回投与250mg/ 錠ジスロマック
アジスロマイシン

経口薬
2,000mg単回投与2g/ ドライシロップジスロマックSR

200mg×2/day　7日間200mg/ 錠クラリス，クラリシッドクラリスロマイシン

500mg×1/day　7日間500mg/ 錠クラビットレボフロキサシン

100mg×2/day点滴投与
　3～5日間

100mg/ バイアルミノマイシンミノサイクリン注射薬

CQ102 クラミジア子宮頸管炎の診断と治療は？

Answer

1．診断には，核酸同定法，核酸増幅法または酵素抗体法（Enzyme immunoassay
法：EIA法）で子宮頸管擦過検体よりクラミジアを検出する．（A）

2．核酸増幅法では，淋菌の同時検査を行う．（B）
3．治療はマクロライド系またはキノロン系の経口抗菌薬により行う．（A）
4．上行感染によるPIDや Fitz-Hugh-Curtis 症候群は，軽症であれば経口薬を選択す
る．（B）

5．治療後2～3週間以上あけて治癒判定を行う．（B）
6．パートナーに検査・治療を勧める．（B）

▷解 説

1．クラミジア診断は，妊婦を含め子宮頸管擦過検体を専用スワブで採取し，核酸同定法，核酸増幅法，
または酵素抗体法により行う．クラミジア抗体検査（IgG，IgA）は，既往感染を反映し，かつ治療後も
陽性が一定期間持続するため現行感染の診断や治癒判定には適さない．しかし，菌体検査が陰性であっ
ても IgA，IgGが共に陽性で臨床的にクラミジア感染を疑う症例については，軽微な卵管または腹腔内感
染を想定し治療を考慮する．一方で，IgA陽性で IgG陰性の場合，活動性の感染が疑わしく，IgA陰性
で IgG陽性の場合には既往感染が考えられ，現時点での活動性の感染の可能性はないと推測される．ま
た，治癒後も IgAは相当の期間陽性が持続することがあり，IgA陽性が持続するという理由で抗菌薬投
与を継続する必要はない．IgA，IgGは，共に抗体価（Cut off index）が高値になると骨盤内癒着の頻
度が高くなるため不妊症のスクリーニング検査としては有用である１）．
2．クラミジア陽性者の約10％が淋菌感染症を合併するため，特に有症状例では，クラミジアと淋菌

の同時検査を行うことが望ましい２）．核酸増幅法は，酵素抗体法に比べ感受性が高く，また1本のスワブ
検体からクラミジアと淋菌の同時検出が可能である．
3．クラミジア子宮頸管炎は，経口抗菌薬であるアジスロマイシン，クラリスロマイシン，レボフロキ

サシンによりほぼ確実に治療が可能である３）．
妊婦のクラミジア感染症の治療については産婦人科診療ガイドライン産科編を参照されたい．
4．Chlamydia trachomatis は，性行為により子宮頸管腺細胞に感染し子宮頸管炎の原因となる．上
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行感染すると，子宮内膜炎，卵管炎，付属器炎を引き起こす．しかし，子宮頸管炎のほとんどが，自覚
症状に乏しく無治療のまま放置されることが多い．このため，感染が，卵管を通じて腹腔内へ移行する
とPIDや右上腹部に激烈な痛みを伴う肝周囲炎（Fitz-Hugh-Curtis 症候群）を発症する４）．激烈な腹痛
を伴う重症例は，入院管理とし，ミノサイクリン100mg×2�day 5日間の点滴静注を行う．
5．核酸増幅法は，高感度であるため早期に治癒判定が行われると偽陽性になることがある．治癒判定

は，投薬開始2～3週間以上あけて行うことが望ましい５）．
6．クラミジアによる卵管炎や付属器炎を長期間放置すると卵管障害を引き起こし難治性卵管不妊や

卵管妊娠の原因になる．このため，若年者では，早期発見，早期治療，再感染の防止が極めて重要であ
る．性器クラミジア感染症のわが国における報告数は，2004年から減少に転じたものの，性感染の中
では最も発生頻度が高い６）．特に，罹患者は，10～20歳代に集中しており，わが国の性交経験がある女
子高校生13％に無症候感染者を認めたという報告も存在する．このため，性交渉を経験した若年者を
診察する場合には本疾患を念頭におく必要がある７）．また，米CDCは，特に症状を認めなくても25
歳以下の性活動をもつ女性，25～30歳でパートナーが変わった人，複数のパートナーのある人を対象
としてクラミジアスクリーニングの実施を推奨している８）．なお，近年 oral sex によるクラミジア咽頭感
染例が報告されているので，感染リスクがある場合には核酸増幅法（SDA法またはTMA法）による咽
頭検索が重要となる．クラミジア咽頭感染の治療は，子宮頸管炎に準ずるが治療に時間を要するという
報告があるため，性器感染と同様に治癒判定をすることが望ましい．
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CQ103 外陰尖圭コンジローマの診断と治療は？

Answer

1．臨床症状・所見により診断は可能であるが，症例によっては組織診により確定診断
する．（B）

2．イミキモド5％クリームで治療する．（B）
3．切除，冷凍療法・電気焼灼・レーザー蒸散による外科的療法を行う．（C）

▷解 説

1．尖圭コンジローマ（condyloma acuminatum）は，主に6型または11型のヒト乳頭腫ウイル
ス（human papillomavirus：HPV）による性感染症である．女性では，大小陰唇・会陰・腟前庭・腟・
子宮頸部・肛囲・肛門内や尿道口に好発する．乳頭状・鶏冠状の外観を呈し，淡紅色ないし褐色で，時
に巨大化する．診断は臨床症状・所見により可能であるが，診断が不確実な場合や治療抵抗性のとき，
免疫不全者のとき，色素沈着があるとき，硬結・出血・潰瘍がある場合は生検して組織診断を行う．ま
たHPVの型別検出が可能であれば，診断に役立つ場合がある．鑑別診断としてHPV16型感染による
ボーエン様丘疹，性器ボーエン病，腟前庭部乳頭腫（類似するが治療の必要なし），扁平コンジローマ，
老人性疣贅，外陰癌が挙げられる．
2．治療法は，病変の大きさ，数，場所，形状，患者の希望，費用，簡便性，副作用，担当医の治療経

験などにより決定する．一般的に外陰部病変には，イミキモドクリームを使用するのが世界的には第一
選択である．その適応は広く，患者にとっては侵襲が少なく，医師にとっても簡便な方法である．また
再発率が低く，瘢痕などの後遺症を残す懸念も少ないなど，外科的治療法に比べ優れた点が多い．イミ
キモド5％クリーム，1％クリーム，プラセボを使用したRCTでは，完全消失率・疣贅面積減少率とも
に有意な用量反応性が認められた１）．その他にもイミキモドクリームの有効性を示すRCTが報告されて
いる２）～４）．
3．その他の治療法として，冷凍療法，外科切除，インターフェロンの局所注射，レーザー蒸散がある．

治療法の比較として，凍結療法がトリクロル酢酸より治療効果が高いとする報告５）や，電気焼灼・レー
ザー蒸散の有用性を示す報告がある６）．視診上は治癒しても3カ月以内に約25％が再発するため，治療
後3カ月間のフォローアップは必要である．
諸外国では10～25％のポドフィリンアルコール溶液や0.5％ポドフィロックス溶液またはゲルの

外用薬が用いられているが，日本では発売されていない．また5-FU軟膏は2008年の日本性感染症学
会ガイドラインには記載されていない．
妊娠中に尖圭コンジローマの病変を認めた場合，帝王切開術が新生児の喉頭乳頭腫症を予防できるか

は不明であるが，病変が大きく産道狭窄や大出血の原因になると考えられる場合は，帝王切開を考慮す
る７）．イミキモド5％クリームは妊婦に対して，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み使用する．
パートナーも本人と同時に罹患していることが多いため，現在症状がみられなくても数カ月後に新た

に発症する危険性が高いので，注意するよう指導する．
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6日間腟内投与1回 / 日クロマイ腟錠100mgクロラムフェニコール腟錠
6日間腟内投与1回 / 日フラジール腟錠250mgメトロニダゾール腟錠
7日間経口投与2錠分2フラジール錠250mgメトロニダゾール錠

（投与期間は適宜延長．メトロニダゾール製剤は保険適用外）

（表1） Nugent score

合計Mobiluncus typeGardnerella typeLactobacillus typeType

＞
30

5～
30

1～
4

＜10
＞
30

5～
30

1～
4

＜10
＞
30

5～
30

1～
4

＜10
菌数 / 視野
（1,000倍）

221104321001234スコア

判定－合計スコア：0～3（正常群），4～6（中間群），7～10（BV群）

（表2） Lactobacillary grade

Lactobacillus spp. only：grade Ⅰ（正常群）
Lactobacillus spp.＞others：grade Ⅱ  a（中間群）
Lactobacillus spp.＜others：grade Ⅱ  b（中間群）
others only：grade Ⅲ（BV群）

CQ104 細菌性腟症の診断と治療は？

Answer

1．帯下のグラム染色標本を用いたNugent score，または帯下生食標本を用いた Lac-
tobacillary grade，またはAmsel の臨床的診断基準のいずれかにより客観的に診
断する．（C）

2．治療の基本は局所療法または内服療法で，クロラムフェニコールまたはメトロニダ
ゾールを使用する．（B）

▷解 説

細菌性腟症（bacterial vaginosis：BV）とは，腟内の Latobacillus spp．が減少し種々の好気性菌
や嫌気性菌が異常増殖した病的状態である．従来はカンジダ・トリコモナス・淋菌などの特定の原因微
生物が検出されない非特異性腟炎と呼ばれていた．BVの約半数は無症状で，局所所見では帯下は灰色・
漿液性・均質性である．明らかな炎症所見はなく，帯下の鏡検でも炎症細胞が少ないのが，腟炎ではな
く腟症と称される理由である．BVで異常増殖した病原細菌が上行すると，子宮内膜炎や卵管炎・骨盤腹
膜炎などが起こる１）２）．またBVと性感染症との関連を示す報告も多数ある３）４）．
1．診断について，Nugent score（表 1）５）はグラム染色標本による細菌の形態による診断で，BV

診断のgold standard である．しかしグラム染色は染色法としては簡便であるが，実際の外来診療中に
医師が自ら行うには手間がかかることや鏡検に習熟が必要で検者間の差がみられるなどの問題がある．
Lactobacillary grade（表2）６）は帯下生食標本の鏡検により細菌の形態をみる診断法で，長桿菌である
Lactobacillus sp．とその他の細菌との割合で診断をつける．慣れれば Lactobacillus spp．とその他
の細菌との区別は容易で，その簡便さから考えても非常に有用である．Amsel の診断基準（表3）７）は簡
便で実用的であるが，客観性に乏しい．
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（表3） Amselの診断基準

以下の4項目のうち少なくとも3項目が満たされた場合に，BVと診断する．
1．腟分泌物の性状は，薄く均一である．
2．腟分泌物の生食標本で，顆粒状細胞質を有するclue cellが存在する．
3．腟分泌物に10%KOHを1滴加えた時に，アミン臭がする．
4．腟分泌物のpHが4.5以上である．

2．治療の基本は局所療法であり，腟洗浄と抗菌薬の使用である．治療は米国CDCのガイドライン８）

ではメトロニダゾールかクリンダマイシンを推奨しているが，日本で保険診療適用があるのはクロラム
フェニコールのみである．ただし無症状の症例は必ずしも治療の必要はない．
妊婦のBVについては産婦人科診療ガイドライン産科編を参照されたい．
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copy reflects functional vaginal lactobacillary flora better than Gram stain. J Clin Pathol
2000; 53 (4): 308―313 (III)

7）Amsel R, Totten PA, Spiegel CA, Chen KC, Eschenbach D, Holmes KK: Nonspecific
vaginitis. Diagnostic criteria and microbial and epidemiologic associations. Am J Med
1983; 74 (1): 14―22 (III)

8）Workowski KA, Berman SM: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2006.
MMWR RecommRep 2006; 55 (RR-11): 1―94 (Guideline)
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トリコモナス治療薬

使用方法1錠中含有量商品名抗トリコモナス薬

500mg/ 日，分2，10日間
400mg/ 日，分2，7日間
2,000mg，単回投与

250mg
200mg
500mg

フラジール
ハイシジン

メトロニダゾール
チニダゾール経口薬

1日1錠，10～14日間
1日1錠，7日間
トリコモナスが消失しない
場合は1週間あけ再投与

250mg
200mg

フラジール腟錠
ハイシジン腟錠

メトロニダゾール
チニダゾール

腟錠

CQ105 トリコモナス腟炎の診断と治療は？

Answer

1．腟分泌物の鏡検にて，腟トリコモナス原虫を確認する．（B）
2．鏡検法で原虫が確認できない場合には，培養法を行う．（C）
3．治療には尿路への感染も考慮して経口剤による全身投与を原則とし，メトロニダ
ゾールもしくはチニダゾールを用いる．（B）

4．パートナーにも同時期に同様の治療（内服）を行うのが原則である．（B）

▷解 説

腟トリコモナス原虫は腟内以外の尿路やバルトリン腺，スキーン腺などにも定着することがあり，腟
トリコモナス症といわれることもある１）．
泡沫状黄白色帯下の増量，腟壁の発赤や子宮腟部の溢血性点状出血などがあれば本症を疑うが，約

10～20％は無症候性感染であるといわれている１）．腟トリコモナスは性行為以外の感染経路があるこ
とが知られており性交経験のない女性や幼児にも感染者がみられる２）．患者に説明する場合には，その点
も十分考慮する必要がある．
1．採取した腟分泌物をスライドグラス上で生理食塩水1滴と混和し，顕微鏡下でトリコモナス原虫

の活動を観察する方法は，最も一般的に行われている方法であるが，診断率は約60～70％である３）．
2．トリコモナス専用培地を用いた培養法では，その診断率は約90％といわれている４）．臨床的にト

リコモナス腟炎を疑うが，鏡検で確認できない場合には，可能ならば培養法を行う．
3．トリコモナス腟炎の治療に使用される薬剤は5-ニトロイミダゾール系の薬剤であり，メトロニダ

ゾールとチニダゾールがあるが，前者が一般的であり，経口剤による全身投与が選択される２）５）．腟剤に
よる局所投与を併用することにより再発率の低下が期待でき６），トリコモナス腟炎では併用されることが
多い．
4．パートナーとのピンポン感染を防ぐため，パートナーにも同時期に同様の治療（内服）を行うのが

原則である１）２）．なお，パートナーの腟トリコモナス原虫の確認には，尿沈渣や尿培養を行う．
本邦での使用頻度が比較的少ないチニダゾールであるが，メトロニダゾールと同等の治療成績が報告

されており３）６），2006年のCDCのガイドラインでも非妊婦のトリコモナス治療の選択薬に採用してい
る．なお，チニダゾールは2,000mgの単回投与が保険適用となっている．
ニトロイミダゾール系薬剤内服治療中の飲酒により，腹痛，嘔吐，潮紅などのアンタビュース様作用

が現れることがあるので，投与中および投与後3日間の飲酒をさけるように指導する１）２）．また，本剤の
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内服投与により胎盤関門を通過して胎児へ移行することが知られているので，妊娠12週未満の投与は
行わない．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）日本産婦人科医会：感染とパートナーシップ，腟トリコモナス症．研修ノート 2002；No. 69：

83―85（III）
2）日本性感染症学会：性感染症診断・治療ガイドライン2008，腟トリコモナス症．日性感染症会誌

2008；19（1, suppl）：74―76（Guideline）
3）CDC: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2006. MMWR. Recommenda-

tions and Reports 2006; 55 (RR-11): 52―54 (Guideline)
4）Krieger JN, Alderete JF: Trichomonas vaginalis and trichomoniasis. In Holmes KK, et al.

(eds), Sexually Transmitted Diseases 3rd ed, New york, McGraw-Hill, 1999; 578―604
(III)

5）Tidwell BH, Lushbaugh WB, Laughlin MD, Cleary JD, Finley RW: A double-blind placebo-
controlled trial of single-dose intravaginal versus single-dose oral metronidazole in the
treatment of trichomonal vaginitis. JID 1994; 170: 242―246 (I)

6）松田静治，安藤三郎，王 欣輝，川又千珠子：腟トリコモナス症の疫学的特徴と臨床効果の検討．日
性感染症会誌 1995；6：101―107（II）
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（表1） 連日投与法の場合

投与期間用量商品名一般名

6日間1個 / 日エンペシド膣錠100mgクロトリマゾール
6日間1個 / 日フロリード膣坐剤100mg硝酸ミコナゾール
6日間1個 / 日オキナゾール膣錠100mg硝酸オキシコナゾール

適時追加

（表2） 通院困難例の場合

投与回数用量商品名一般名

1回 / 週2個 / 回アデスタン膣錠300mg硝酸イソコナゾール
1回 / 週1個 / 回オキナゾール膣錠600mg硝酸オキシコナゾール

適時追加

（表3） 局所塗布剤

投与期間用量商品名一般名

5～7日間2～3回 / 日エンペシドクリーム1%クロトリマゾール
5～7日間2～3回 / 日フロリードDクリーム1%ミコナゾール
5～7日間2～3回 / 日アデスタンクリーム1%硝酸イソコナゾール
5～7日間2～3回 / 日オキナゾールクリーム1%硝酸オキシコナゾール

適時延長

CQ106 カンジダ外陰腟炎の診断と治療は？

Answer

1．外陰部および腟内から直接検鏡にて菌体の確認，または培養（専用の簡易培地を用い
てもよい）によりカンジダの存在を確認し，臨床症状と併せて診断する．（B）

2．治療は腟内を洗浄後，抗真菌薬（腟錠）を挿入する．外陰部にはクリームまたは軟膏
を用いる．（A）表1～3

3．治療により自覚症状の消失と帯下所見の改善をみたものを治癒とする．（A）

▷解 説

1．カンジダ外陰腟炎の原因菌の大部分はCandia albicans（以下，C. albicans）で，他に，Candia
glabrata（以下，C. glabrata）などがある．これらは消化管や皮膚などの常在菌である．したがって，
カンジダ菌が検出されたのみでカンジダ症と診断できない．自他覚所見が出現して初めてカンジダ症と
いうことができる１）．帯下感，掻痒感（患者は痛痒いと訴える）などの自覚症状とカッテージチーズ様，
酒粕様の特有な帯下所見と併せれば診断は概ね可能であるが，他の原因菌でも紛らわしい所見を呈する
場合や混合感染の場合もあるので注意を要する．カンジダ外陰腟炎は，上述の常在菌が菌交代現象とし
て繁殖し，症状を発現させることによって起こる２）．誘因としては，抗生剤服用後が最も多く，その他に
妊娠，糖尿病，その他消耗性疾患罹患，化学療法，免疫抑制剤投与，放射線療法，通気性の悪い下着の
着用，不適切な自己洗浄などがある２）３）．しかし臨床の場では，感冒，過労，睡眠不足，体調不良などの
後に症状が出現したと訴えてくるケースもあり，因果関係を突き止めることができないことも多い．性
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感染症としてカンジダ菌は女性から男性に対してはしばしば原因となるが，男性から女性への感染頻度
は低いとされている２）４）．
カンジダ菌の検出方法は検鏡法と培養法がある．検鏡法にはスライドグラスに生理食塩水を1滴落と

し，腟分泌物を混ぜ，カバーグラスをかけて顕微鏡で生鮮標本を観察する方法と，10％KOHを滴下し
た標本を観察する方法があり，いずれも分芽胞子や仮性菌糸体を確認する．ただしC. glabrata は仮性
菌糸体を形成しないので注意する．生鮮標本による菌の確認法は習熟を要するが，トリコモナスの存在，
他の細菌の多寡，白血球の増多の有無，腟桿菌の存在が観察できることより，他の腟炎との鑑別に意義
がある５）．標準的分離培地にはサブローブドウ糖寒天培地が，選択培地にはクロモアガー（TM）カンジ
ダⓇが使用される．臨床現場での簡易培地としては水野・高田培地（MT培地）Ⓡ，CA-TG培地Ⓡ，カンジ
ダ培地 FⓇがある．判定に当たっては，一般用医薬品として市販されている腟錠，外用薬を患者が既に使
用開始している場合があることも念頭におく．
2．治療薬剤については表1～3に記した５）６）．自覚症状や特有の帯下所見があればカンジダ症と臨床

診断し，培養結果を待たずに治療を開始しても支障はないが，前述の如く他の原因菌による感染や混合
感染も念頭におく必要がある．
治療は一般には連日通院とし，腟内を洗浄後に表1に示した腟錠を腟円蓋部に挿入する．治療回数は，

概ね6回をまず行い効果を確認し，十分でない場合は追加治療を検討する．
通院困難例に対しては週1回投与法を行う．表2に示す腟錠を腟洗浄腟後，腟円蓋部に挿入する．治

療効果は連日治療の方がやや優れている７）．腟円蓋部に挿入しても途中で落下してしまうケースもあり，
週1回投与の場合には十分な効果が発揮できないこともある．また原因菌がカンジダ菌以外の菌であっ
た場合は，その原因菌に対する治療開始が遅れることになり，注意を要する．
腟錠を処方し患者に自己挿入させる方法は，不適切な自己処置がなされた場合には治癒を遅らせる可

能性もあり，十分な指導が必要である．なお処方として出せる腟錠の個数に制限がある．
外陰部には表3のクリームを用いる．1日2～3回外陰部に塗布する．外陰部の塗布は通常患者自身

が行う（来院時の外陰軟膏処置は，療養規則の変更により現在では病変部面積が100cm2以上の場合で
ないと点数算定できない）．大陰唇より外側に炎症が存在している場合は，皮膚カンジダ症としての治療
が必要になり，皮膚科領域の軟膏やローションが必要な場合もある．外陰部を清潔に保つように指導す
ることは重要であるが，石鹸の使用は皮膚や粘膜を刺激し，かえって炎症を悪化させることが多いため，
注意を喚起する必要がある．外陰部の炎症症状が強く，抗真菌剤の外用で症状が改善しない場合がある．
そのようなケースでは湿疹の合併を考える．湿疹に対する治療としてweak group のステロイド薬を
2～3回併用すると軽快することが多い．ただし漫然と使用するとカンジダ症の治癒を遅らせることに
なる．また，外陰ヘルペスの初期にも掻痒感を訴えることがあるので注意すべきである．
カンジダ外陰腟炎の85～95％は初回治療により治癒に至るが２），少数は再発を繰り返す．年間4

回以上再発を繰り返す例を recurrent vulvovaginal candidiasis という８）．再発性，治療抵抗性のカン
ジダ外陰腟炎では，先に述べた誘因が持続的に存在しているか否かを調べる必要性がある．しかし誘因
不明のことも多い．
再発を繰り返す例ではC. glabrata が原因菌となっていることが多いという指摘，抗真菌剤の中にC.

glabrata に対するMICが C. albicans のそれに比べ高いものがあるという報告がある９）．現在C.
glabrata に対する最適の治療法は確立されていないので８），初回使用薬と異なる薬剤に変えるか，投与
期間を長目にして治療効果をみる７）．カンジダ菌の主たる侵入経路である消化管における増殖を抑制する
目的でアムホテリシンB（ハリゾン錠Ⓡ）の内服法もあるが，これに対しては一定の見解がなく５），標準
的治療とはいえない９）．また本剤は消化管で吸収されないので，腟や外陰皮膚に移行せず，同部に存在す
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るカンジダ菌に対する効果はないとされている．外国では再発例に対する内服治療（薬剤が血行性に粘
膜・皮膚に移行する治療）として，フルコナゾ―ル，イトラコナゾールの治験例が報告されているが８），
日本では未承認である．また，これら薬剤は妊婦には禁忌であること，他剤との相互作用が多いことや
耐性菌の出現などの問題がある．
3．解説1で述べた如くカンジダ菌は消化管や皮膚などの常在菌であるため，菌が少量残存している

場合でも治療により上記症状が消失したものを治癒とする．治療後に培養検査を行う場合は，このこと
を患者に十分説明し，余計な心理的負担をかけないよう配慮すべきである．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）久保田武美：外陰・腟真菌症と腟トリコモナス症．産婦人科の実際 1984；33：559―567（III）
2）松田静治：外陰・腟の感染症．産婦人科領域感染症，大阪：医薬ジャーナル社，1988（III）
3）木村好秀：外陰の感染症チェックポイント真菌感染症．産婦人科の実際 1997；46：661―667
（III）

4）高田道夫：Candida 症．熊本悦明，島田 馨，川名 尚編，性感染症学，大阪：医薬ジャーナル社，
1990（III）

5）日本性感染症学会：性感染症診断・治療ガイドライン2008，性器カンジダ症．日性感染症会誌
2008；19（1, Suppl）：84―88（Guideline）

6）日本産婦人科医会：外陰・腟カンジダ症．感染とパートナーシップ．研修ノート2002；No.69：
85―87（III）

7）久保田武美：性器カンジダ症．臨婦産 2009；62：176―179（III）
8）Centers for Disease Control and Prevention: Sexually transmitted diseases treatment

guidelines 2006. MMWR 2006; 55 (No.RR-11): 1―100 (Guideline)
9）久保田武美：治療抵抗性外陰腟真菌症．Jpn. J. Med. Mycol．1998；39：213―218（III）
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主な処方例

使用方法含有量商品名一般名

1.0g静注・単回投与1.0g/ バイアルロセフィンセフトリアキソン

注射薬 1.0g静注・単回投与1.0g/ バイアルケニセフセフォジジム

2.0g筋注（臀部）・単回投与2.0g/ バイアルトロビシンスペクチノマイシン

CQ107 淋菌感染症の診断と治療は？

Answer

1．性器感染の診断には，分離培養法または核酸増幅法で子宮頸管擦過検体より病原体
を検出する．（A）

2．咽頭感染を疑う場合は，咽頭擦過検体を採取し，上記の方法で検査する．（C）
3．核酸増幅法でクラミジアの同時検査を行う．（B）
4．治療は，セフトリアキソン静注，セフォジジム静注，スペクチノマイシン筋注の単回
投与を第1選択とする．（B）
また，アジスロマイシン2gドライシロップの単回投与も可能である．（C）

5．パートナーに検査・治療を勧める．（B）

▷解 説

1．グラム陰性双球菌であるNeisseria gonorrhoeae は，性行為によりヒトからヒトへ感染し子宮
頸管炎，子宮内膜炎，卵管炎，付属器炎，PID，時に結膜炎，咽頭感染，直腸感染を発症する．また，妊
婦が感染すると産道感染により新生児結膜炎を引き起こす．性器淋菌感染症の自覚症状は，男性尿道炎
では灼熱感のある排尿痛が特徴的であるが，子宮頸管炎は軽度の帯下増加のみで無症状のことが多い．
診断は，スワブにて子宮頸管擦過検体を採取しグラム染色標本の検鏡，New York City 培地，Modified
Thayer Martin 培地を用いた分離培養法または核酸増幅法により病原体を検出し行う１）．しかし，分離培
養法の感度は，淋菌が高温，低温に弱く炭酸ガス要求性であるため検体の搬送にかかる時間や環境で低
下する．一方で，核酸増幅法は，薬剤感受性を確認できないが感度が高く正確な診断や治療効果の判定
に有用である．
2．近年，oral sex が一般化し，性器淋菌感染をもつ症例の10～30％に咽頭から淋菌が検出されて

いる２）．咽頭感染は，咽頭炎症状を認めることもあるが多くは無症状である．しかし，これらは，oral
sex を介して新たな感染源になるため治療が必要である．診断は，上咽頭を中心にスワブによる擦過検
体を採取し培養法または核酸増幅法（SDA法，またはTMA法）により病原体を検出し行う３）４）．検体は，
スワブを口腔から咽頭へ挿入し，咽頭後壁，扁桃，扁桃陰窩を出血しない程度に拭い採取する．また，
同じ核酸増幅法であるAMPLICOR STD-1（PCR法）は，口腔内の常在菌と淋菌が交叉反応するため
用いるべきでない．治療は，セフトリアキソン静注1.0g単回投与が推奨される５）．
3．性器および咽頭にクラミジアを混合感染することがあるので，淋菌だけでなく同時にクラミジア

検査を行うことが望ましい．無症候女性（Commercial Sex Workers（CSW）：性産業従事者・154
例）から咽頭擦過検体と子宮頸管擦過検体を採取しクラミジアおよび淋菌の陽性率を比較したところ咽
頭のクラミジア陽性率が8.4％，淋菌陽性率が13.6％であり，子宮頸管におけるクラミジア陽性率が
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15.6％で淋菌陽性率は3.2％であった．このように同一集団を対象にした検討によると，子宮頸管に
おいては，淋菌に比べてクラミジアの陽性率が高く，咽頭では逆に淋菌の検出頻度が高い傾向を認める３）．
4．治療は，静注，筋注薬としてセフトリアキソン，セフォジジムとスペクチノマイシンの3剤が第

一選択となる．子宮頸管炎であれば，ほぼ100％の効果が得られるため治療後検査は，必須でない．但
し，腹膜炎を伴うPIDや Fitz-Hugh-Curtis 症候群は，投与期間を延長（1～7日間）し，治癒判定を行
う．現在，淋菌の多剤耐性化が問題視されており，ペニシリンおよびテトラサイクリンだけでなく，こ
れまで特効薬とされていたレボフロキサシン，シプロフロキサシンなどニューキノロン系抗菌薬への耐
性が80％近くに達している．さらに1999年には第3世代経口セフェムに対する耐性淋菌が分離さ
れ今後もさらなる多剤耐性菌の蔓延が懸念される６）．なお最近，アジスロマイシン2gドライシロップ
（ジスロマックSR成人用ドライシロップ2g）に淋菌感染症の適用が追加され，治療法の選択肢が増え
た．しかし，ジスロマックSRは，淋菌感染症の治療において国内使用の臨床的なエビデンスがなく，
今のところ上記のセフェム系抗菌が第一選択薬となる．また，ジスロマックSRは，副作用として下痢
や軟便が16.4％の頻度で報告されており，処方前に十分な説明が必要である．本剤は，成人用とある
が16歳以上に投薬可能である．
5．わが国における性器淋菌感染症の定点あたりの報告数は，2004年から減少傾向に転じている

が，罹患者のほとんどが10～20歳代の若年者である７）．本疾患は，クラミジア感染症と同様に，卵管
炎を発症するため異所性妊娠（子宮外妊娠）や卵管性不妊症の原因になる．さらに，子宮頸管炎を無治
療のまま放置するとPIDや Fitz-Hugh-Curtis 症候群を引き起こす．まれであるが，淋菌の菌血症が，
播種性淋菌感染症を引き起こすことがあるため，早期に治療し再感染の予防に努める．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）日本性感染症学会：性感染症診断・治療ガイドライン2008，第2部，性器淋菌感染症．日性感染症

会誌 2008；19（1, supple）：49―56（Guideline）
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淋菌，Chlamydia trachomatis 検査，陽性率の比較検討．日本性感染症学会雑誌 2004；15：
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3）野口靖之，本藤 徹，菅生元康，保田人介，藤原道久，保科眞二，他：子宮頸管および咽頭擦過検体，
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（表1） 第一選択薬

投与期間1日用量 用法商品名略号一般名

第1期2～4週間
第2期4～8週間
第3期8～12週間

1.5g 分3サワシリン，パセトシンAMPCアモキシリン

2.0g 分4ビクシリンABPCアンピシリン

180万単位分3バイシリンGPCGベンジルペニシリン

同一薬剤でも剤型の違いにより保険適応のないものもある．

CQ108 梅毒の診断と治療は？

Answer

1．STS法定性と，TPHA法定性または FTA-ABS法定性の併用により診断を確定さ
せ，病期診断を行う．（A）

2．治療は，合成経口ペニシリン（AMPC，ABPC）を第一選択とし，第1期では2～
4週間，第2期では4～8週間，第3期では8～12週間内服とする．（A）表1

3．治癒効果はSTS法定量によって判定する．（A）
4．梅毒の診断が確定した場合，診断した医師は感染症法に基づき届け出を行う．（A）

▷解 説

1．現在産婦人科領域において，梅毒患者（疑い例や陳旧性梅毒を含む）は，その大半が妊婦健診や手
術前検査などでSTS法が陽性を示したことから発見され，第3期，第4期梅毒にまで進行してから受
診する患者はまれである．その診断は，パーカーインク法による直接検鏡にて梅毒スピロヘータを確認
する方法と，Treponema pallidum（T.p）を抗原とするTPHA法または FTA-ABS法定性による血清
診断がある．現在の日常診療における確定診断法は後者の血清診断が主流になっているが，直接検鏡法
は血清反応がまだ陽性を示さない初期硬結や硬性下疳期に有用である１）．一般細菌検査のような培養法に
よる診断はできない２）．血液検体は血清を用いる．血漿は検体として不適当であり，血漿分離後に追加オー
ダーで調べることはできない（例外としてRPRカードテスト法のみ血漿でも検査可能）．また乳糜血清
や強い溶血検体も不適当である３）．なおガラス板法は，2010年秋に全面的に廃止となった．STS法，
TPHA法それぞれ陰性，陽性の場合の解釈を表2に示す．
第1期梅毒は梅毒トレポネーマが感染局所とその所属リンパ節に留まっている段階である．第1期に

みられる初期硬結，硬性下疳やそれに引き続く無痛性横痃，第2期の特徴的な皮膚・粘膜所見は重要で
ある．しかし，第1期の初期症状は男性に比べ女性では出現頻度が低く，小さな擦過傷や裂傷として上
皮がわずかに剝離している程度のことが多いので注意が必要である（しかしながら感染力は非常に強い）
このような場合，所属リンパ節の腫脹の有無にかかわらず，梅毒を疑う．また，梅毒であれば数週間後
に鼠径部リンパ節の腫脹が現れることが多い（無痛性横痃）．
第2期梅毒は，梅毒トレポネーマが血行性に全身に散布される時期である．第2期には梅毒性バラ疹，

丘疹性梅毒疹，梅毒性乾癬，扁平コンジローマ，梅毒性アンギーナ，梅毒性脱毛，膿疱性梅毒疹などの
多彩な所見が3カ月～3年にわたり混在して出現する．梅毒性バラ疹，丘疹性梅毒疹は全身性に，梅毒
性乾癬は手掌，足底に，扁平コンジローマは肛門部，外陰部に，梅毒性アンギーナは口腔内にみられる．
血清診断のみでは梅毒の進行期の診断ができないので，臨床経過の確認は重要である．晩期梅毒では梅
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（表2） STS法とTPHA法の解釈

TPHA陽性TPHA陰性

陳旧性梅毒（治療不要）
正常

感染初期（抗体陰性期）
STS陰性

梅毒（要治療）
陳旧性梅毒（治療不要）

生物学的偽陽性＊

感染初期
STS陽性

＊16倍以上ではまれである
梅毒はそれぞれの病期において，臨床症状と血液検査結果に乖離を生ず
る時期があり，確定診断はその点を考慮してなされるべきである．

（表3） ペニシリン系にアレルギーがある場合の治療薬（進行期別投与期間は第1選択薬に同じ）

投与期間1日用量 用法商品名略号一般名

第1期2～4週間
第2期4～8週間
第3期8～12週間

200mg 分2ミノマイシンMINOミノサイクリン

1.2g 分4アセチルスピラマイシンアセチルスピラマイシン

1.2g＊ 分4エリスロシンEMエリスロマイシン

妊婦への投与に関しては産科編を参照されたい．
＊：文献的には1.2g投与のデータのみ．治癒率は，75.3％であり，必要に応じて増量する．

毒血清反応は弱陽性，または陰性となることもある．
TPHA法定性または FTA-ABS法定性で陽性となった場合は，再びSTS法に戻って定量を行う．

STS法陽性でTPHA法または FTA-ABS法陰性の場合は生物学的偽陽性反応であり，自己免疫疾患な
どの検索を行う必要がある．感染後約4週間は梅毒血清反応（STS法）が陽性を示さないので，感染後
4週以内と思われる症例にはSTS法の再検査が必要である．STS法に続いて FTA-ABS法が，さらに
遅れてTPHA法が陽性化する．STS法陽性化からTPHA法陽性化までは，約2～3週間である．感染
のステージがこの間にあると思われる症例に関しても再検査が必要である４）．
無症候性梅毒は，臨床症状は認められないが梅毒血清反応が陽性を示すものである．これには陳旧性

梅毒や初感染後の無症状の時期の他に，第1期から第2期への移行期，第3期の皮膚症状消退後の時期
も含まれる．
2．古典的にはペニシリンG（注射用ペニシリンGカリウム）の筋注であるが，診療所での常備は困

難であること，ショックの頻度が比較的高いなどの理由で，合成経口ペニシリン（AMPC，ABPC）を
第一選択薬とすることを推奨する．ただし神経梅毒の場合はペニシリンGが推奨され，3,000万単位�
日を10日間静注する６）．なお無症候性梅毒では臨床症状から何期に当たるかを推定しその期に準じた期
間投与するが，不明な場合や1年以上経過したと考えられる症例では8～12週間投与する．ペニシリ
ン系にアレルギーがある場合の治療薬を表3に示す．
3．治癒効果はSTS法定量によって判定する．定量値が8倍以下を継続することと，臨床症状がなく

なったことで判定する．治療の目的は梅毒の病原体を死滅させることであって，梅毒血清反応を陰性化
させることではない１）．所定の治療終了後6カ月以上して16倍以上を示す場合は治療が不十分である
か，再感染あるいはHIVの重複感染例が考えられるので，HIV検査を行ったうえで，再治療を行う．人
手により行う従来の倍々希釈法は手技が煩雑であるため，近年は自動化されたラテックス凝集法に変わ
りつつある．自動化による測定値は従来の希釈倍数とできるだけ一致するよう設定されているが，両者
の相関性にはばらつきがあるのが現状である．相関性についてはさらに検討が必要であるが，日本感染
症学会ガイドラインでは「当面は届出に必要な希釈倍数16倍以上に相当する値に限っては，自動化法
では16.0 R.U.以上とする」としている．
妊婦と先天梅毒の詳細はガイドライン産科編に譲る．
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4．梅毒の診断が確定した場合，診断した医師は「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関す
る法律（感染症法）」に基づき，無症状病原体保有者，先天梅毒も含め，7日以内にその者の年齢，性別，
その他厚生労働省令に定める事項を最寄りの保健所長を経由して都道府県知事に届け出なければならな
い５）．無症状病原体保有者の届け出基準は，2003年（平成15年）の厚生労働省健康局長通達以降，カ
ルジオリピンを抗原とする検査が16倍以上（またはそれに相当する抗体を保有する場合）となってい
る．ただし，無症状病原体保有者の場合でも，陳旧性梅毒とみなされるものは届け出なくてよい．この
ほか感染症死亡者の死体から検出された場合も届け出義務を有する５）．届け出を怠った場合は処罰を受け
ることがあるので，注意を要する．なお感染症届け出基準は梅毒に限らず頻回に改正されており，日本
医師会感染症危機管理室のホームページ（http:��www.med.or.jp�kansen�index.html）にて，必要に
応じて通知文等を検索されたい．

������������������������������ ������������������������������文 献
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（表1） PIDの診断基準（松田1），1989年）

〔必須診断基準〕
1．下腹痛，下腹部圧痛（触診）
2．子宮付属器部圧痛（内診）

〔付加診断基準〕
1．体温≧38.0℃
2．体温≧37.0℃ 白血球数≧8,000
3．白血球数≧10,000
4．ダグラス窩穿刺または腹腔鏡により滲出液
（混濁，漿液性，膿性など）または炎症の確認

CQ109 骨盤内炎症性疾患（PID）の診断

Answer

以下のような基準で診断する．
〔必須診断基準〕（A）
1．下腹痛，下腹部圧痛
2．子宮�付属器の圧痛
〔付加診断基準〕（B）
1．体温≧38.0℃
2．白血球増加
3．CRPの上昇
〔特異的診断基準〕（C）
1．経腟超音波やMRI による膿瘍像確認
2．ダグラス窩穿刺による膿汁の吸引
3．腹腔鏡による炎症の確認

▷解 説

PIDとは子宮頸管より上部の生殖器に発症する上行性感染で，子宮内膜炎，付属器炎，卵巣卵管膿瘍，
骨盤腹膜炎が含まれ１）２），骨盤内感染症とほぼ同義語として使用されている．
PIDの診断基準として，わが国では松田１）が 1989年簡便なPIDの診断基準を定め，日本産科婦人科

学会雑誌研修コーナーで発表し，臨床の現場では広く利用されている（表1）．
一方，米国ではCDCの診断基準２）が有名である（表2）．それによると若年女性や性感染症既往を有す

るハイリスク女性が，子宮頸部移動痛や子宮圧痛または付属器圧痛があれば，PIDとして治療を開始す
ることを勧めている．
PIDの病名では経腟超音波検査は保険適用外であるが，骨盤内腫瘤形成やダグラス窩液体貯留があれ

ば保険適用である．
PIDと鑑別を要する疾患は多いので，鑑別診断のためのフローチャートを示す（図1）３）．
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（表2） PIDの診断基準（CDC2），2006年）

〔必須診断基準〕
1．子宮頸部可動痛
2．子宮圧痛
3．付属器圧痛

〔付加診断基準〕
1．口腔体温＞38.3℃
2．異常な頸管や腟内の粘稠膿性帯下
3．腟分泌物の過剰な白血球数の存在
4．ESRの上昇
5．CRPの上昇
6．淋菌またはクラミジアの子宮頸部感染の存在

〔特異的診断基準〕
1．子宮内膜組織診による子宮内膜炎の組織学的根拠
2．経腟超音波やMRIにより，卵管肥厚や卵管留水腫の所見が認められた場合
3．ドップラーにより，卵管の血流増加が認められた場合
4．腹腔鏡でのPIDと一致した所見（卵巣卵管膿瘍の存在）

（図1） PID鑑別診断のためのフローチャート
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＜軽症・中等症PIDの治療薬＞
1.経口セフェム系薬
1）セフジトレン（メイアクト遺）1回100mg，1日3回，5～7日間
2）セフカペン（フロモックス遺）1回100mg，1日3回，5～7日間
3）セフジニル（セフゾン遺）1回100mg，1日3回，5～7日間

2.経口ニューキノロン系薬
1）レボフロキサシン（クラビット遺）1回500mg，1日1回，5～7日間
2）トスフロキサシン（オゼックス遺）1回150mg，1日3回，5～7日間
3）シプロフロキサシン（シプロキサン遺）1回100～200mg，1日3回，5～7日間

＜重症PIDの治療薬＞
1.注射用セフェム系薬
1）セフメタゾール（セフメタゾン遺）1回1～2g，1日2回点滴静注，5～7日間
2）フロモキセフ（フルマリン遺）1回1～2g，1日2回点滴静注，5～7日間
3）セフピロム（ブロアクト遺）1回1～2g，1日2回点滴静注，5～7日間
4）セフトリアキソン（ロセフィン遺）1回1～2g，1日1～2回点滴静注，5～7日間

2.注射用カルバペネム系薬
1）イミペネム（チエナム遺）1回0.5～1g，1日2回点滴静注，5～7日間
2）ドリペネム（フィニバックス遺）1回0.25g，1日2～3回点滴静注，5～7日間

CQ110 骨盤内炎症性疾患（PID）の治療は？

Answer

以下のように治療する．
1．外来治療が原則であり，以下の場合は入院適応である．（B）
1）外科的な緊急疾患（虫垂炎など）を除外できない症例
2）妊婦
3）経口抗菌薬が無効であった症例
4）経口抗菌薬投与が不可能な症例
5）悪心・嘔吐や高熱を伴う症例
6）卵巣卵管膿瘍を伴う症例

2．軽症・中等症例にはセフェムやニューキノロン系の内服薬を投与する．中等症では
セフェム系（第2世代まで）点滴静注を選択することもできる．（B）

3．比較的重症例（入院適応がないか，入院が不可能な患者）には第3世代以降のセフェ
ムやカルバペネム系薬を点滴静注する．クリンダマイシンやミノサイクリンの点滴
静注を併用することもできる．（B）

▷解 説

PIDの軽症・中等症・重症の分類には特別な基準はなく，自他覚症状や臨床検査所見により判断され
るが，ことに内診による圧痛が重要である．PIDでは経口剤治療がよいか，注射剤治療がよいかは，臨
床症状の程度によって判断する．一般的に軽症から中等症では経口剤による治療が可能であるが，下腹
部痛や下腹部圧痛が強く，骨盤腹膜炎まで進展している症例は重症であり，注射剤による治療が望まし
い１）．注射剤による治療の場合には，大部分が入院治療となるが，入院が不可能な場合には1日1～2
回投与の注射剤を選択し，連日通院での治療も可能である．
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最近のPID治療は外来で施行される場合が多く，CDCのガイドラインによる入院の適応基準２）を当ガ
イドラインのAnswer に採用した．
PIDの治療法には抗菌薬治療と外科的治療があり，膿瘍形成などの難治例では抗菌薬の投与のみでは

コントロールが困難な場合もあり，臨床経過を観察しながら適時外科的治療（ダグラス窩穿刺や開腹術
など）を併用するのが良い．PIDの原因菌には嫌気性菌の関与していることも多く１）３）４），また性感染症の
原因菌としてのクラミジアや淋菌の場合もあるので，子宮腔内（子宮頸管内）の一般細菌培養以外にこ
れらの検索も忘れてはならない．
治療薬に関しては，日本感染症学会および日本化学療法学会のガイドライン３）や日本化学療法学会およ

び日本嫌気性菌感染症研究会のガイドライン１）に推奨薬が記載されている．常用量を最低3日間は投与
し，自他覚症状や臨床検査値の変化などから有効性の評価を行う．薬剤が有効ならば，投与期間は5～
7日間程度とする．なお，CDCのガイドライン等ではメトロニダゾールの併用を推奨しているが１）２），わ
が国ではPIDに対する保険適用はない．クラミジアおよび淋菌が起炎菌と判明すれば，本ガイドライン
のそれぞれの項を参考にして治療する．また放線菌感染が疑われる場合には，ペニシリン系薬を使用す
る１）６）．
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CQ111 性感染症のスクリーニング（セット検査）は？

Answer

1．性器クラミジア感染症（子宮頸管），淋菌感染症（子宮頸管），梅毒（血液）および
HIV感染症（血液）の4疾患の検査を行う．（B）

2．性器クラミジアと淋菌については咽頭感染のリスクがある場合には咽頭検査も行
う．（C）

3．患者の希望があればトリコモナス（帯下），性器クラミジア抗体（血液），B型および
C型肝炎ウイルス抗体（血液）を追加する．（C）

▷解 説

産婦人科外来で行う性感染症のスクリーニング検査の目的は，無症候患者の発見である．症候性疾患
においては，その自他覚症状に対する疾患を鑑別すればよい．
2000年に「性感染症に関する特定感染症予防指針」が制定され，その指針では性器クラミジア，性

器ヘルペス，尖圭コンジローマ，梅毒および淋菌感染症の5疾患を性感染症としている１）．一方，HIV
感染�エイズに関しては，1999年に制定された「後天性免疫不全症候群に関する特定感染症予防指針」
に記載されている２）．
1．性器クラミジア感染症や淋菌感染症では，無症候感染が多く，放置すれば骨盤内炎症性疾患（PID）

や肝周囲炎，不妊症の原因となり３）４），スクリーニング検査は必要である．
梅毒においても無症候の場合があり５），無症候性梅毒の割合は，男性の26％に対し女性では46％で

あり，特に20代～30代前半に多く６），スクリーニング検査が必要である．
HIV感染の場合では，感染初期は発熱，咽頭炎，倦怠感，筋肉痛といったインフルエンザ様症状を呈

することがあるが，これらの症状は数週間で消失し，無症候期に移行する．無治療例では無症候期が約
5～10年続き，免疫不全状態が進行し，エイズを発症する７）．HIV感染患者は年々増加しており６），スク
リーニング検査は必要である．ことに性器に潰瘍や炎症性の変化が生じる性感染症では，HIV感染率は
数倍高くなることが知られており，性感染症スクリーニング検査による早期発見は重要である８）．ただし，
酵素抗体法や凝集法などの通常の抗体検査ではおよそ0.3％，迅速検査ではおよそ1％の偽陽性例があ
り，確認検査（ウェスタンブロット法やRT-PCR法など）が必要である９）．
2．Oral sex による咽頭感染も考えリスクのある受診者においては口腔内の性器クラミジアや淋菌

の検査は重要である３）１０）．
3．トリコモナス腟炎は約10～20％が無症候性感染であるといわれており，帯下の鏡検や培養によ

るスクリーニングの検査は有用である（CQ105を参照）．
性器クラミジアの抗体検査（IgG，IgA）は，抗体価が高くなると骨盤内癒着の頻度が高くなることが

報告されており，不妊症のスクリーニング検査として有用である（CQ102を参照）．
B型肝炎は近年性感染症として認識されるようになり，従来稀とされていた慢性化する例もB型肝炎

ウイルスの特定の遺伝子型では少なからず存在することが明らかになりつつある１１）．C型肝炎ウイルス
はB型と比較し性的接触による感染率は低いが，コマーシャルセックスワーカーの抗体陽性率が同年代
女性の8～10倍という報告もあり，性感染症としての側面もあるという認識が必要である１２）．いずれに
しろB，C型肝炎ウイルス検査は性感染症スクリーニング検査としても意義がある．
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カンジダは消化管内の常在菌であり，腟内に少数存在してもカンジダ症とは診断されない（CQ106
を参照）．自他覚症状のない腟内カンジダのチェックはスクリーニング検査の対象とはならないが，コ
マーシャルベースではカンジダを検査項目に入れているものもある．
保健所で実施しているスクリーニング検査項目は，HIV抗体検査（99％），ウイルス性肝炎（75％），

梅毒（68％），性器クラミジア抗体検査（45％），淋菌尿検査（6％）である１３）．これらの疾患は無症候
であることが多く，一部の検査方法に問題はあるものの，スクリーニング検査で無症候感染者を発見す
ることができる．
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CQ112 膀胱炎の診断と治療

Answer

1．頻尿，排尿痛，残尿感のいずれかの臨床症状・経過と尿所見で診断する．（A）
尿定量培養法で105個�mL以上を原因菌とする．（C）

2．治療はセフェム系，ぺニシリン系，ニューキノロン系抗生剤の内服を基本とする．
（A）

3．膀胱刺激症状を呈する他の疾患も念頭におく．（B）

▷解 説

女性の尿路感染症において，いわゆる膀胱炎と呼んでいる病態は，急性単純性膀胱炎のことである１）．
急性単純性膀胱炎は膀胱粘膜の急性炎症で，原因菌は大腸菌が最も多く，次いでブドウ球菌，連鎖球菌
などである．感染経路は経尿道的に外部から菌が侵入する上行性感染がほとんどである．
誘因としては尿の停滞，骨盤腔内の充血や鬱血，血尿や糖尿などの細菌の繁殖に適した条件，結石・

異物による機械的刺激があり，これらが複合的要因となって起こる１）．
日常遭遇するケースで最も多いのは，尿意を我慢することで尿の停滞が起こり，そこに上行性に細菌

が感染する場合である．また，性交時の骨盤腔内の充血・鬱血，尿意の我慢，外陰部への物理的刺激が
原因となることもあり，20歳代を中心とした性的活動期に多い．性交前後の入浴やシャワー浴の他，性
交後の排尿により上行した（しかけた）菌をwash out するよう指導することで，発症頻度を下げられ
る１）２）．カテーテルの挿入，留置も原因となるので注意を要する．
1．確定診断は尿路に感染があることを確認することであり，膿尿と細菌尿の有無で判定する．膀胱底

に圧痛を認めることが多く，内診は婦人科的には有用な診断法である．検査法としては，1）尿中白血球
排泄率の算定，2）白血球濃度の算定，3）検鏡法，4）尿定量培養法，5）エステターゼ反応，6）簡易
尿定量培養法などが用いられる１）３）．このうち1）は手技が煩雑であること，2）は尿量の影響を受けやす
いことなどの理由であまり用いられない．3）の検鏡法は尿沈渣を顕微鏡で検鏡し，多数の白血球ととも
に細菌，赤血球や炎症で剝離した上皮細胞を認める方法である．400倍視野で1視野に5個以上の白
血球がカウントされれば尿路感染であるとされる．しかし，ばらつきが多いのが欠点である．4）の尿定
量培養法では，105個�mL以上を有意の細菌尿とするのが一般的であるが，頻回の排尿時など条件に
よっては感染があるにもかかわらず105個�mL以下の場合もある．5）エステターゼ反応は簡便で迅速
に行える検査法であるが，定性反応であり検診などのスクリーニングに適した検査法である．6）簡易尿
定量培養法にはTTC（triphenyltetrazolium chloride）試験，亜硝酸塩試験，ディップスライド法など
がある．このうち亜硝酸塩試験は，食物の代謝産物として尿中に排泄される硝酸塩を感染で繁殖した細
菌が還元して亜硝酸塩を生成する原理を利用したもので，1分ほどで判定可能である．食事の内容や膀
胱内の尿貯留時間の影響を受けたり，ビタミンCの摂取により反応性が低下したりするため判定には注
意を要する．簡易検査法には限界があるが，妊婦が膀胱炎様症状を訴えて来院し，妊娠子宮による膀胱
圧迫症状か初期膀胱炎の症状かが紛らわしく，放置すれば腎盂炎に至る可能性がある場合などの迅速診
断には役に立つ検査である．
患者は市販薬や以前に処方された残薬を服用している場合もあり，臨床症状や検査所見がマスクされ

ている場合もあるので，臨床経過の聴取は欠かせない．教科書的には外陰部からのコンタミネーション
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クラミジア頸管炎（尿道炎を合併），腟トリコモナス症，膀胱結核感染症

萎縮性腟炎，骨盤臓器脱，尿道カルンクラ，間質性膀胱炎，膀胱腫瘍，
過活動膀胱

非感染性疾患

を防止するため，カテーテルで採尿するのが原則とされているが，日常診療で全例にカテーテルで採尿
することは困難であり，症例の背景を十分考慮し，インフォームドコンセントのもとに症例を選択して
行うことが望ましい．なお，カテーテル以外で採尿する場合は中間尿を用いることが重要で，できれば
採尿前に尿道口の自己消毒が望ましい．
2．治療はぺニシリン系，セフェム系は5日間，ニューキノロン系（妊婦における安全性は確立され

ていない）は3日間を基本とし，症状に応じて延長する．ペニシリン系剤は，大腸菌の5％，肺炎桿菌
の80％以上がペニシリナーゼ産生菌であることより， β―ラクタマーゼ阻害薬との合剤を処方する１）４）．
妊婦の場合は腎盂炎への進展を防止することが重要であるので，内服の必要性を説明し，自己判断で

服薬を中止することのないように指導する．38℃を超える発熱があった場合は腎盂腎炎である可能性
が高い．内服困難な場合や腎盂炎への進展が疑われる場合は，セフェム系の点滴静注やアミノグリコシ
ド系剤の筋注を行う．アミノグリコシド系剤は腎組織への移行性に優れるが長期使用により腎毒性が発
現するため漫然と使うべきではない（妊婦への投与も禁忌である）．また，マクロライド系は腎からの排
泄が少ないため，尿路系感染症には適さない．
治療中は安静を保ち，多めの水分の摂取を心がけるように指導する．刺激物やアルコールの摂取，性

交は禁止する．抗生剤の投与により除菌されても，膀胱刺激症状が残ることがある．このような場合は，
抗コリン剤，フェナゾピリジン系の薬で症状を和らげるが，合併症により禁忌となることもあるので注
意を要する．
3．膀胱刺激症状を呈する他の疾患も念頭におく．腟トリコモナス症が膀胱炎様症状を呈することが

ある．以下に代表的疾患または病因を示す．また2．に示す治療を行っても症状の改善を認めない場合は，
基礎疾患の存在を疑う４）．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）尿路の非特異的感染症の診断と治療 新図説泌尿器科学講座2．小柳知彦，村井 勝，大島伸一編，吉

田 修監修，東京：メディカルビュー社（III）
2）Stapleton A, et al.: Postcoital antimicrobial prophylaxis for recurrent urinary tract infec-

tion. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. JAMA 1990; 264: 703―706
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3）女性における尿路感染症 新図説泌尿器科学講座5．小柳知彦，村井 勝，大島伸一編，吉田 修監修，
東京：メディカルビュー社（III）
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CQ201 子宮頸部細胞診の適切な採取法は？

Answer

子宮頸部の細胞採取は，ヘラもしくはブラシで行う．（C）

▷解 説

子宮頸部の細胞採取器具としては，ヘラ，ブラシ，綿棒などがあるが，ヘラ（プラスチック製，木製，
サイトピックⓇ，など）もしくはブラシ（サイトブラシⓇ，HPVサンプラーⓇ，サーベクスブラシⓇ，など）
が細胞採取量，とくに頸管細胞の採取量が多く，不適正標本が少ないとされている１）～３）．出血を来しやす
い妊婦においては侵襲の少ない綿棒も容認される．
細胞採取から標本の作成にあたっては，以下のことに留意する．
①綿球などを使って，頸管粘液や血液を十分に除去する．
②扁平・円柱上皮境界（SCJ）と頸管の両方からまんべんなく細胞採取を行う．
③細胞採取後ただちにスライドグラスに塗布する．
④95％エタノールなどでただちに固定する．
⑤固定後おそくとも1週間以内にパパニコロウ染色を行う．
細胞診の精度を向上させる目的で液状処理細胞診標本（LBC法：liquid-based cytology）を導入す

る施設が徐々に増加している．当初は，LBC法は従来法に比べHSIL 以上の高度病変の検出率が高くな
るという報告がみられたが，最近のメタアナリシス４）によると両者のHSIL に対する感度，特異度には差
がないとの報告もあり，結論は出ていない．不適正標本については，LBC法では従来法に比べ減少する
可能性がある５）～７）．また，LBC残液を利用したHPV検査を初めとする分子遺伝学的解析が可能であるな
どの利点から，LBC法は米国，英国では推奨されている．一方，オーストラリア，スウェーデン，スペ
イン，ポルトガル，オランダ，ルクセンブルク，イタリア，アイルランド，ギリシャ，ドイツ，フラン
ス，フィンランド，ベルギー，オーストリア等では従来法が用いられている．
ハイリスク型HPV感染の有無を判定するHPV検査（HPV-DNAテスト）は，米国ではすでに流布し

ており，欧州でも評価されつつある．細胞診検査との併用により陰性的中率（negative predictive
value）は99～100％の高率を示す８）９）．細胞診検査とHPV検査の併用検診においては，両者とも陰性
の場合には3年以内に高度扁平上皮内病変（HSIL，CIN2�3）以上の病変が発見されることはまれであ
る１０）１１）．米国産婦人科学会は，細胞診検査とHPV検査の併用検診において，両者が陰性であれば，CIN2
以上の病変の確率は1�1,000と極めて低率であり，検診間隔も3年に延長できるとしており，30
歳以上の女性に対して両者の併用検診を推奨している１２）．
付記
検診間隔（受診間隔）：
厚生労働省の「がん検診実施のための指針」１３）においては，2年に1回（隔年検診）が提言されている．

過去に毎年検診を受けていた女性を対象とした欧米の報告では，毎年検診と2年あるいは3年ごとの検
診との間に子宮頸がんのリスクに有意な差がみられていない１４）１５）．米国産婦人科学会１６）のガイドラインに
おいては21歳から29歳までは隔年，30歳以降は3年に1回の検診を推奨している．しかしながら，
わが国における子宮頸がん検診受診率は20％強と見積られており，欧米（70～80％）に比べ著しく
低率である．また隔年検診を支持する根拠となった欧米の報告１４）１５）の対象は，過去に毎年検診を受けてい
た女性であり，わが国の現状とは大きく異なる１７）．近年，20歳代，30歳代の子宮頸がん患者が急増し
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ているわが国においては，とくに若年女性に対する毎年検診が考慮される．
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CQ202 CIN1�2（軽度・中等度異形成）の管理・治療は？

Answer

1．組織診で確認されたCIN1（軽度異形成）は6カ月ごとに細胞診とコルポスコピーで
フォローする．（B）

2．組織診で確認されたCIN2（中等度異形成）は3～6カ月ごとに細胞診とコルポスコ
ピーを併用して厳重なフォローをする．（B）

3．CIN2は，妊婦を除き，フォローが困難な症例などに選択的に治療することができ
る．（C）

▷解 説

1．CIN1（軽度異形成）がCIN2以上の高度な病変に進展する率は12～16％であり，組織診で診断
が確定されたCIN1はフォローが必要である．しかし，CIN1の大部分は自然消失する１）～３）．とくに30
歳未満の若年女性では進展することが少なくおよそ90％が消退する１）３）．したがって，CIN1は原則とし
て治療対象ではなくフォローアップでよい．
2．CIN2（中等度異形成）について，米国子宮頸部病理・コルポスコピー学会（ASCCP）のコンセ

ンサス・ガイドライン（2006年）では，若年女性・妊婦を除き原則として治療の対象となっている４）５）．
CIN2と CIN3（高度異形成）を明確に分類することの困難さ，診断の再現性の乏しさから，CIN2と
CIN3は一括して取り扱われている．しかし，CIN2であっても進展する率は22～25％３）６）７）であり，相
当数が消退する．特に30歳未満の若年女性や妊婦では消退することが多い３）８）～１０）．また，方法により若
干の違いはあるが，子宮頸管の切除は早産や低出生体重児の増加など周産期予後を悪化させる可能性が
指摘されている１１）１２）．以上より，若年女性や妊婦はフォローが原則である．フォローアップの方法として
は，3～6カ月ごとに細胞診とコルポスコピーを併用して厳重に行う．
3．妊婦を除き，1～2年間のフォローアップで自然消退しない場合１３），本人の強い希望がある場合な

どではCIN2は治療の対象としてもよい．組織診でCIN2と診断された症例の中に上皮内癌もしくは微
小浸潤癌が18％にみられたとの報告もあり１４），CIN2の診断の難しさがある．またCINのフォローにお
いては脱落例がおよそ10％にみられたとの報告がある３）．上記の実情を考慮するならば，CIN2に対し
ては選択的に外科的介入も容認される．治療は，LEEP（loop electrosurgical excision），laser co-
nization，cold knife conization，laser ablation 等で行う．
HPVタイピングを用いた管理については，CQ205参照．
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CQ203 子宮頸部細胞診後に精密検査としてのコルポスコピー・生検を
行う場合は？

Answer

1．子宮頸部細胞診がASC-USの場合では次の場合に行う．
・ハイリスクHPV検査が陽性の場合．（B）
・ハイリスクHPV検査が施行不可能な施設＊1では，ただちに，または，6カ月と12
カ月後の細胞診再検でASC-US以上の場合．（B）

2．子宮頸部細胞診がASC-H，LSIL，HSIL，SCC，AGC，AIS，adenocarcinoma，
その他の悪性腫瘍のときは，直ちに行う．（B）
（＊1：ハイリスクHPV検査を保険医として実施するには一定の施設基準を満たす必
要がある）

▷解 説

1．ベセスダシステム報告様式（表1，表2参照）のASC-USは「意義不明な異型扁平上皮細胞」と
日本語訳され，軽度な異型がみられ，軽度扁平上皮内病変（LSIL）が疑われるが，LSIL の診断基準をみ
たさないものをさす．概ね従来の細胞診報告書では要再検査（表層細胞の一部に核肥大がみられる等）に
相当する．「判定が難しい」「鑑別が困難である」などと説明されるもので全報告の5％以下であることが
期待される．文献上，高危険群HPVが約50％に検出され，約10～20％は組織診では中等度異形成
や高度異形成，上皮内癌と最終診断される．細胞診による検診の結果，ASC-USと判定された場合には，
ただちにHPV検査を実施することが推奨される．その後の取り扱いに関してはASCCP（米国コルポス
コピー子宮頸部病理学会）のトリアージ（図1参照）に準拠する．HPV検査が陰性の場合は1年後に
細胞診を再検とする．HPV検査が陽性の場合はただちにコルポスコピー・生検（コルポスコピーと生検
による精密検査を意味しコルポスコープ所見に基づいて生検を実施する）を実施する１）～３）．
子宮頸部擦過細胞を検査材料として，子宮頸癌を引き起こす高危険群HPV感染の有無を判定する検

査法には，ハイブリッドキャプチャー法（HC-II；キアゲン社），アンプリコア法（日本ロシュ社）がある．
いずれも体外診断薬として薬事の認可を得ており，平成22年4月からは，保険適用となっている．こ
れらは高危険群HPV群の判定を行う定性検査のため，検査結果は「陽性」または「陰性」で報告される．
検出可能なHPV型は16，18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59および68型の13種類の
高リスク型HPV群であり，子宮頸癌から検出されるHPV型をほぼ網羅している．なお，型別判定する
検査ではない．西欧および北米をはじめとする世界規模の調査ならびに国内の多数の報告からCIN2
以上の病変検出に高い感度を有することが確認されている１）４）～６）．
2．ハイリスクHPV検査がASC-USを対象に保険適用となったので，ASC-USの場合には，ハイリ

スクHPV検査が第1に奨められる．しかしながら，ASCCPのガイドライン（図1参照）と同様に本
ガイドラインでもなんらかの理由でハイリスクHPV検査を実施できない場合には，ただちにコルポス
コピーを行い，異常があれば生検をする取り扱いや，6カ月後と12カ月後に細胞診を再検査するとい
う選択肢も許容した．ASC-USには高度上皮内病変が10～20％潜在するが，ただちにコルポスコピー
をすることで，これらが見落とされる危険性は減少する．また，6カ月後と12カ月後の細胞診再検査
でもASC-US以上であればただちにコルポスコピー・生検を行うこととした．
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（表1） （文献1．日本産婦人科医会刊　ベセスダシステム2001準拠子宮頸部細胞診報告様式の理解のた
めに　より引用　一部改変）

ベセスダシステム2001細胞診結果とその取り扱い：扁平上皮系

運用英語表記
従来の 
クラス分類

推定される 
病理診断

略語結果

異常なし（検診結果なら
定期検診）

Negative for
intraepithelial 
lesion or malig-
nancy

Ⅰ，Ⅱ
非腫瘍性所見，
炎症

NILM1）陰性

要精密検査（以下の選択
肢が可能）
①ただちにハイリスク
HPV検査施行し
陰性：1年後に細胞診検査
陽性：コルポ・生検
②HPV検査施行せず，6
カ月目と12カ月目に細
胞診再検．どちらか一方
でもASC-US以上の時コ
ルポ・生検する
③HPV検査施行せず，た
だちにコルポ・生検する
ことも容認される

Atypical squa-
mous cells of 
undetermined 
significance
（ASC-US）

Ⅱ―Ⅲ a
軽度扁平上皮
内病変疑い

ASC-US
2）意義不明な
異型扁平　
上皮細胞

要精密検査：ただちにコ
ルポ・生検

Atypical squa-
mous cells can-
not exclude 
HSIL（ASC-H）

Ⅲ a，Ⅲ b
高度扁平上皮
内病変疑い

ASC-H

3）HSILを除外
できない　
異型扁平　
上皮細胞

Low grade 
squamous intra-
epithelial lesion

Ⅲ a
HPV感染
軽度異形成

LSIL
4）軽度扁平　
上皮内病変

High grade 
squamou Intra-
epithelial lesion

Ⅲ a
Ⅲ b
Ⅳ

中等度異形成
高度異形成
上皮内癌

HSIL
5）高度扁平　
上皮内病変

Squamous cell 
carcinoma

Ⅴ扁平上皮癌SCC6）扁平上皮癌

本ガイドラインでは上記の例外として，20歳以下の思春期にみられたASC-USとLSILは，12カ月の細胞診再検査
とし，ただちにHPV検査やコルポ診は推奨しない．ASCCPガイドラインでも，HSIL以上が潜在する可能性は極め
て低いことから同様の推奨となっている．
妊婦のLSILでも，通常はコルポ診が推奨される．しかし，ASCCPガイドラインと同様に本ガイドラインでは，そ
のリスクは極めて低いため，コルポ診の出産後までの延期を許容する．

3．ASC-H（Atypicalsquamous cells cannot exclude H-SIL）は，HSIL を除外できない異型扁
平上皮細胞と訳され，中等度異形成以上を疑うが確定できないと説明される．一方AGCは異型腺細胞と
訳され，腺に異型があるが上皮内腺癌（AIS）とするには異型が弱いもの，あるいは腺癌が疑われるが断
定できないもの，の2つの概念が含まれる．AGC-NOSおよびAGC-favor neoplastic の 2つが設定
されている．AGC-NOS（特定不能な異型腺細胞）は腫瘍性かどうかを特定できない場合を示し，AGC-
favor neoplastic（腫瘍性を示唆する異型腺細胞）は細胞形態は異常であるが，量的質的に内頸部AIS
や浸潤性腺癌の判断に至らないものを指す．また，AGC-NOSでは内頸部由来か内膜由来か特定できる
ときは区別すること，AGC-favor neoplastic では内頸部由来が特定できるときは，記すこととされて
いる．
細胞診結果がASC-H，AGC，AIS，LSIL，HSIL，SCC，adenocarcinoma，その他の癌または肉

腫のときは，二次施設においてただちにコルポスコピー・生検を含む精密検査を実施する．AGCのうち
異型内膜細胞では内膜組織診を行う．またAGCでは異型内膜細胞以外のものでも35歳以上か内膜病
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（図1） ASCCP（米国コルポスコピー子宮頸部病理学会）のガイドライン

ASC-US 症例の取り扱い

コルポ・生検
コルポ不適例及び所見無し
の場合，内頸部生検を推奨

ASCCPガイドライン
に基づいた管理

HR-HPV検査
L8C検体またはHPV用検体同時
採取時には，こちらを優先する　　

細胞診再検査
6カ月目，12カ月目

2回とも陰性

通常の検診間
隔に戻す

CIN無し CIN有り

HPV陰性HPV陽性
LSILと同様に扱う

細胞診再検査
12カ月目

HPV不明

細胞診再検査
12カ月日

HPV陽性

細胞診再検査
6カ月目，12カ月目

または
HR-HPV検査

ASC以上または
HPV陽性

陰性 通常の検診間
隔に戻す

コルポ・
生検再検査

どちらか一方でも
ASC以上

（表2） （文献1．日本産婦人科医会刊　ベセスダシステム2001準拠子宮頸部細胞診報告様式の理解のた
めに　より引用　一部改変）

ベセスダシステム2001細胞診結果とその運用：腺系

運用英語表記
従来の
クラス分類

推定される
病理診断

略語結果

要精密検査：コルポ・生検，
頸管および内膜細胞診ま
たは組織診

Atypical glandu-
lar cells

Ⅲ
腺異形また
は腺癌疑い

AGC
 7）異型 

腺細胞

Adenocarcinoma 
in situ

 Ⅳ上皮内腺癌AIS
 8）上皮内 

腺癌

AdenocarcinomaⅤ腺癌
Adenoca- 
rcinoma

 9）腺癌

要精密検査：病変検索
Other malignant 
neoplasms

Ⅴ
その他の悪
性腫瘍

Other 
malig.

10）その他の 
悪性腫瘍

変のリスクがあるものには内膜組織診を行う．従来どおり，生検結果の病理組織診断結果によって，そ
の後の二次施設，三次施設での治療的介入の時期と方法を決定する必要がある．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）日本産婦人科医会刊：ベセスダシステム2001準拠子宮頸部細胞診報告様式の理解のために

2008.12月（III）
2）Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, et al.: 2006 American Society for Colposcopy and

Cervical Pathology-sponsored Consensus Conference. 2006 consensus guidelines for
the management of women with abnormal cervical cancer screening tests. Am J Obstet
Gynecol 2007; 197: 346―355 (Guideline)

3）Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, et al.: 2006 American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology-sponsored Consensus Conference. 2006 consensus guidelines for
the management of women with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in
situ. Am J Obstet Gynecol 2007; 197: 340―345 (Guideline)

4）Saslow D, Runowicz CD, Solomon D, et al.: American Cancer Society guideline for the
early detection of cervical neoplasia and cancer. CA Cancer J Clin 2002; 52: 342―362
(Guideline)

5）Cervical cytology screening: ACOG Practice Bulletin No. 45. American College of Obste-
tricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2003; 102: 417―427 (III)
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6）American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice Bulletin. Clinical
management guidelines for obstetrician-gynecologists. Number 61, April 2005. Human-
papillomavirus. Obstet Gynecol 105: 905―918, 2005. 18, 19, 20 (III)
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CQ204 円錐切除法の低侵襲代用法としてのLEEP，レーザー蒸散は
どのような場合に行うか？

Answer

診断・治療としての LEEPは
1．組織診で確認されたCIN3（高度異形成あるいは上皮内癌）で，病変の全範囲がコル
ポスコピーで確認でき，病変が頸管内深くに及んでいない場合に行う．（B）

2．組織診で確認されたCIN2（中等度異形成）で，フォローアップで自然消退しない場
合，本人の強い希望がある場合に行う．（B）

治療としてのレーザー蒸散は
3．複数回の組織診で確認されたCIN3（高度異形成あるいは上皮内癌）で，病変の全範
囲がコルポスコピーで明瞭に確認でき，頸管内病変がない場合に，若年女性に限って
行うことができる．（C）

4．組織診で確認されたCIN2（中等度異形成）で，フォローアップで自然消退しない場
合，本人の強い希望がある場合に行う．（B）

▷解 説

LEEP，レーザー蒸散は円錐切除法の低侵襲代用法として day surgery（日帰り手術）が可能な有用な
治療法であるが，その特性を熟知し，症例を選択して行うことが肝要である．
1．LEEP（loop electrosurgical excision procedure）は局所麻酔下に簡便に病変組織を切除でき

るが，切除範囲が広い場合は複数切片（平均1.88個１），平均3.3個２））となり，切除標本の組織再構築が
困難となることがある．子宮腟部全体に病変が広く及ぶような場合，頸管内深くに病変が存在する可能
性がある場合，明らかに浸潤癌が疑われる場合は，診断の正確性と治療の根治性を高めるために，通常
の円錐切除術を選択するのが妥当であろう．CINの治療として円錐切除法，冷凍治療法，laser abla-
tion，LEEPの成績を評価するため，21文献（RCT）からの3,811症例を検討したメタ分析３）では，
CINの grade に関係なく，病変の消失率はいずれの方法も差はなく，治療後に浸潤癌の発生は報告され
ていないが，中央観察期間が12カ月と短いため，長期予後は評価できていない．したがって，LEEP
によるCINの保存治療後は長期（2年以上）のフォローアップが必要である．
2．CIN2（中等度異形成）は米国子宮頸部病理・コルポスコピー学会のコンセンサス・ガイドライン４）

では治療の対象とされているが，相当数（43％５），2年以内で33％６），5年以内で63％６），10年以内
で82％６））が自然消退するので，治療することもフォローすることもいずれも妥当と考えられる．長期
フォローアップで自然消退しない場合，本人の強い希望がある場合は医師の判断により LEEP治療する
ことが容認されると考えられる．
3．レーザー蒸散（laser vaporization）にはCO2レーザーまたはYAGレーザーが主として使用され

るが，CO2レーザーが最も蒸散能に優れ，一般的に用いられている．YAGレーザーよりCO2レーザーの
ほうが治癒経過はやや短い．CINに対するレーザー蒸散法は外来にて無麻酔で行える利点があり，時に
局所麻酔が必要となる．手術による子宮頸管健常部の損失は円錐切除法，LEEPより少なく，妊娠，分
娩への悪影響はない．円錐切除後の妊娠は切除した頸部組織が大きいほど早産率が高まり，早産ハイリ
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スク群と認識されている７）．レーザー蒸散法による早産率の増加は報告されていない．子宮頸部異形成と
上皮内癌のレーザー照射治療は保険適用があるが，レーザー蒸散法は組織標本が得られないので，施行
に際しては術前の高度な診断精度が要求される．細胞診，コルポスコピー，組織診などによる術前診断
で浸潤癌や頸管内病変が疑われる例は慎重に除外し，全病変がコルポスコピーで明瞭に確認でき，頸管
内病変がなく，複数回の組織診で確認された若年女性のCIN3症例に限定して十分慎重に行う．LEEP
と同様にレーザー蒸散後は長期のフォローアップが必要である３）．
4．CIN2症例のうち，全病変がコルポスコープで観察でき，長期フォローアップで自然消退しない場

合，本人の強い希望がある場合は LEEP法と同様に医師の判断によりレーザー蒸散治療を行うことが適
切である場合がある．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）Alvarez RD, Helm CW, Edwards RP, et al.: Prospective randomized trial LLETZ versus la-

ser ablation in patients with cervical intraepithelial neoplasia. Gynecol Oncol 1994; 52:
175―179 (II)

2）Akahira J, Konno R, Moriya T, et al.: Conization by Harmonic scalpel for cervical intraepi-
thelial neoplasia: A clinicopathological study. Gynecol Obstet Invest 2000; 50: 264―
268 (III)

3）Nuovo J, Melnikow J, Willan AR, et al.: Treatment outcomes for squamous intraepithelial
lesions. Int J Gynecol Obstet 2000; 68: 25―33 (I)

4）Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, et al.: 2006 consensus guidelines for the manage-
ment of women with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in situ. Am J
Obstet Gynecol 2007; 197: 340―345 (Guideline)

5）Oster AG: National history of cervical intraepithelial neoplasia: A critical review. Int J Gy-
necol Pathol 1993; 12: 186―192 (II)

6）Holowaty P, Miller AB, Roham T, et al.: Natural history of dysplasia of the uterine cervix. J
Natl Cancer Inst 1999; 91: 252―258 (II)

7）日本産科婦人科学会・日本産婦人科医会編集・監修：産婦人科診療ガイドライン―産科編2008，東
京：日本産科婦人科学会，2008；137（Guideline）
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CQ205 ハイリスクHPV一括（グルーピング）検査および
HPVタイピング検査の臨床的意義は？

Answer

1．がん検診の精度を上げるために，細胞診にハイリスクHPV一括検査（ハイブリッド
キャプチャー II やアンプリコアHPV）を併用する．（C）

2．細胞診でASC-USの場合に，コルポスコピー・組織診の必要性を判定するためにハ
イリスクHPV一括検査を行う．（B）

3．CIN2�3治療後に病変の残存・再発の早期発見のためにハイリスクHPV一括検査
またはHPVタイピング検査を行う．（C）

4．生検によって確認されたCIN1�2の進展リスク評価のためにHPVタイピング検査
を行うことができる．その場合，HPV16，18，31，33，35，45，52，58のいずれか
が陽性の病変では進展リスクが高いので，それ以外のHPV陽性例あるいはHPV
陰性例とは分けて管理することが勧められる．（B）

▷解 説

現在我が国では，いくつかのヒトパピローマウイルス（HPV：human papillomavirus）DNA検査が
外注検査として利用可能である．HPV DNA検査は，ハイリスクHPV一括（グルーピング）検査［ハ
イブリッドキャプチャー II（HC2），アンプリコアHPVなど］とタイピング検査［リニアアレイHPV
ジェノタイピング，クリニチップHPVなど］に大別される．ハイリスクHPV一括検査は子宮頸癌の原
因となるハイリスク13タイプのいずれかに陽性であるかどうかは判定できるが，そのうちのどのタイ
プに感染しているかは判定できない．しかし，比較的安価でほぼ見逃しなくCIN2以上の病変を検出で
きるため，すでに米国では子宮頸がん検診やボーダーラインの細胞診（ASC-US）症例に臨床応用され
ている．一方，タイピング検査は高価であるが，複数のタイプの混合感染も含めてどのタイプに感染し
ているか詳細な情報を得ることができ，経時的に検査すれば全く同じタイプの感染が持続しているかど
うかを判定することが可能となる．我が国ではASC-USに対するハイリスクHPV一括検査のみ保険適
用となっており（ただし，施設基準あり・届け出必要あり），それ以外はいずれも保険診療の適用はなく
自費検査となる（2010年 12月末日現在）．
1．米国では2003年に30歳以上の女性に限り頸がん検診に細胞診とハイリスクHPV一括検査

を併用することが承認され，ASCCP（American Society for Colposcopy and Cervical Pathol-
ogy）からガイドラインが提唱されている１）．日本ではごく一部の自治体検診でHPV検査導入の試みが
行われているのみである．
従来の頸がん検診において，細胞形態による診断は感度・再現性が乏しく，時に見落としがみられる

など細胞診のみの検診の限界や問題点が指摘されている．細胞診と比較して，ハイリスクHPV一括検査
は病変を検出する感度（病変を持っている女性を陽性として判定する確率）は高い．海外7カ国からの
スタディをレビューしたWright TC Jr らの論文をみると２），CIN2以上の病変の検出感度は細胞診
（mean69.7％，range 33～94％）と比べて，HPV検査（mean 90.8％，range 82～96％）の方
が明らかに高く，スタディによるバラツキも小さい．細胞診は国・地域や細胞診診断士によって感度に



40 ガイドライン婦人科外来編

差が出るが，HPV検査はそのようなものに左右されない客観的な検査である．その一方で，特異度（病
変をもたない女性を陰性として判定する確率）は細胞診（mean 96.0％，range 78～97％）と比べて，
HPV検査の方がやや低い（mean 93.1％，range 82～97％）．最近報告された大規模なランダム化比
較試験でも同様の結果が示された３）．細胞診とHPV検査のあいだの特異度の差は若年女性でさらに広が
る４）．これは病変をもたない一過性の不顕性HPV感染がとくに sexual activity の高い20代の若年女
性に多いことに起因している．米国食品医薬品局（FDA）が30歳以上の女性に限って細胞診との併用
を承認した理由はここにある．
30歳以上の女性に対して細胞診とハイリスクHPV一括検査を併用して両方とも陰性の場合は，検

査した時点でCIN 2以上の病変があるのに見逃されている可能性はほとんどないと考えてよい１）．さら
に，細胞診とハイリスクHPV一括検査の両方が陰性の場合はその後10年のあいだにCIN 2�3以上の
病変が見つかる確率も格段に少ない５）．このように，細胞診とハイリスクHPV一括検査の両方が陰性で
あった場合はかなり安心して良いので，米国ガイドラインでは次のスクリーニング検査は3年後でよい
としている．
細胞診が陰性であってもハイリスクHPV一括検査陽性の場合はすでに病変をもっていて見逃されて

いる可能性と今後病変を生じてくる可能性があるので6～12カ月後に両方の再検査が推奨されてい
る．2009年に米国ガイドラインでは，HPV16�18陽性と陰性で大きくリスクが異なるため６），細胞診
陰性�ハイリスクHPV一括検査陽性の場合はCervista HPV16�18検査（サード・ウェイブ社）を
行ってHPV16�18陽性の場合はただちにコルポ診を，HPV16�18陰性の場合は12カ月後に細胞診
とハイリスクHPV一括検査の両方の再検を行うというリコメンデーションを追加した（ただし，現在の
ところCervista HPV16�18は我が国では未承認で使用できない）７）．
2．米国ガイドラインでは細胞診がASC-US（Atypical Squamous Cells of Undetermined Sig-

nificance；ボーダーラインの細胞診）の場合にはハイリスクHPV一括検査を行って，HPV陰性者は
12カ月後の再検でよいが，HPV陽性者ではただちにコルポ診を行うことが推奨されている１）．ハイリス
クHPV一括検査陽性のASC-USでは，2年以内にCIN2�3と診断されるリスクは LSIL（low-grade
squamous intraepithelial neoplasia）と同等（約27％）であることが報告されているので８），LSIL
と同様にただちにコルポ診を行う．我が国でもASC-USに対するハイリスクHPV一括検査は施設基準
を満たす届け出施設では2010年 4月より保険適用となった．
3．HPV DNA検査はCIN治療後のフォローアップにおいて病変の残存・再発の早期発見に有用で

あるとする報告がある９）１０）．HPV DNA検査を行うタイミングについては，治療6カ月後に行っているス
タディが多い．長井らは円錐切除術を行ったCIN3患者58例の前方視的研究を報告している９）．治療前
にHPV DNA陽性であった56例のうち，45例（80％）が円錐切除後にHPV DNA陰性になった．
治療前からHPV DNA陰性だった症例2例も含めて円錐切除後にHPV DNA陰性であった症例では
1例もCINの再発をみなかったが，円錐切除後も引き続きHPV DNA陽性であった11例中5例
（46％）でCINの再発がみられた．

4．子宮頸癌発症のリスクは検出されるHPVのタイプによって異なるので１１），CIN1�2患者のフォ
ローアップにおいてHPVタイピング検査の結果はリスク評価に有用と考えられる１２）．我が国の主要
HPV論文のメタアナリシス１３）の結果からは我が国では浸潤癌からの検出頻度が高いHPV16，18，31，
33，35，52，58の7つのタイプで進展リスクが高いと推定される．我が国の前方視的研究では，横山
らがCIN1�2患者185例のフォローアップにおいてHPV16，18，33，52，58の5つのタイプ陽性
の患者でCIN3への進展リスクが有意に高かったことを報告している１４）．最近我が国で行われた大規模
コホートスタディでは LSIL�CIN1-2 患者570例をフォローアップしており，前述のメタアナリシス
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（図1）  HPVタイピング検査導入後のCIN管理指針例

でとくにハイリスクと考えられた7つのタイプ（HPV16，18，31，33，35，52，58）のいずれかが陽
性の病変では有意に自然消失しにくく（P＜0.0001），かつCIN3へ進展しやすいこと（P＝0.0001）
が裏付けられている１５）．CIN3への進展リスクは，ハイリスクHPV陰性患者の進展リスクを1.0として
比較した場合に，HPV16では11.1倍，HPV18では14.1倍，HPV31では24.7倍，HPV33
では20.3倍，HPV35では13.7倍，HPV52では11.6倍，HPV58では8.9倍高い（このうち，
HPV16，31，33，52，58では統計的に有意）が，ほかのハイリスクタイプ（HPV39，51，56，59，
68）では4.0倍程度である．CIN2が 5年以内にCIN3に進展する可能性はとくにハイリスクの7
タイプ陽性では40.5％であるが，それ以外の症例では8.3％しかない．同様に，CIN1が 5年以内に
CIN3に進展するリスクは7タイプ陽性では16.6％であるが，それ以外の症例では3.3％にすぎな
い．我が国では頸癌からのHPV45の検出頻度は極めて低いが１３），海外ではHPV16，HPV18に次いで
検出頻度が高いので１１），HPV45もHPV16，18，31，33，35，52，58と同等に取り扱うべきと考えら
れる．
これらの結果から，HPVタイピング検査を行った場合には，HPV16，18，31，33，35，45，52，58

のいずれかが陽性のCIN1�2患者とそれ以外のCIN1�2患者では区別して管理することが勧められ
る．図1にHPVタイピング検査を取り入れたCIN1�2の管理指針の一例を示す．CQ202にてCIN
2を治療の対象とすることが許容されているが，とくにHPV16，18，31，33，35，45，52，58のいず
れかが陽性のCIN2は治療を考慮してもよい．また，これらの8タイプが陰性のCIN1と CIN2ではそ
れぞれ12カ月ごと，6カ月ごとのフォローアップとしてもよい．
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CQ206 HPVワクチン接種の対象は？

Answer

1．最も推奨される10～14歳の女性に接種する＊．（A）
2．次に推奨される15～26歳の女性に接種する＊．（A）
3．27～45歳の女性に接種する．（B）
4．子宮頸部細胞診軽度異常者（既往を含む）に接種できる．（B）
5．原則的に，接種するか決めるためにHPV検査は行わない．（B）
6．妊婦には接種しない．（B）
7．授乳婦に接種できる．（C）

＊厚生労働省のワクチン接種緊急促進事業によって，平成23年度末までのあいだは中学1年から高校
1年までに相当する年齢（概ね13～16歳）の女子は市町村が契約する医療機関で無料にて接種を受け
ることができる．
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

▷解 説

性器に感染するヒトパピローマウイルス（HPV：human papillomavirus）としては約30タイプが
知られるが，そのうち約15タイプ（16，18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，68，73，82
型など）が子宮頸癌関連HPVである１）．世界中で子宮頸癌から最も高頻度に検出されるのはHPV16
型であり，2番目がHPV18型である．それ以外のHPVとしては尖圭コンジローマの原因となるHPV
6�11型がよく知られている．
現在までに海外の多くの国々で承認されているHPVワクチンはグラクソスミスクライン（GSK）社

が開発したサーバリックスⓇとメルク社（MSD社）が開発したGARDASILⓇの 2種類である．前者は子
宮頸癌からの検出率が最も高いHPV16�18に対する2価ワクチンで，後者はHPV16�18に尖圭コ
ンジローマの原因ウイルスであるHPV6�11を加えた4価ワクチンである．これらのワクチンは，ウイ
ルスDNAを持たない（感染性のない）人工ウイルス粒子（virus-like particle，VLP）を抗原とし，中
和抗体を誘導することによってHPVが細胞に感染する前に感染をブロックするしくみである．いずれ
も筋注による3回接種（0，1～2，6カ月）となっているが，これまでの海外臨床試験ではHPV16�18
による感染の予防効果と前癌病変発生の予防効果は100％に近く，重篤な有害事象は報告されていな
い２）３）．我が国の臨床試験でも同様の結果が得られている４）５）．現在のところ，中和抗体価は少なくとも7
年間は維持されることが確認されており，かなりの長期間効果が持続すると期待される６）．GARDASILⓇ

は現在米国をはじめ海外100カ国以上で，サーバリックスⓇも欧州や豪州など100カ国以上で認可さ
れており，米国７）８）と欧州９）においてガイドラインが提唱されている．我が国では2009年 10月にサー
バリックスⓇが承認されたが，GARDASILⓇは承認申請中である（2010年 12月末日現在）．したがっ
て，現在のところ我が国ではサーバリックスⓇのみが接種可能である．費用の公費負担に関して主要国で
の扱いはさまざまであるが，ヨーロッパ諸国，カナダ，オーストラリア，ニュージーランドなど26
カ国において政府が費用の全額もしくは一部を補助している．我が国でも，中学1年から高校1年まで
に相当する年齢の女子に対して公費助成による無料接種が行われるようになった（平成23年度末まで
実施予定）．
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ワクチン効果は基本的にはHPV16�18感染に限って認められる．ただし，HPV31，33，45型に対
しても交差反応による予防効果がいくらか期待できるという報告がある３）１０）．ワクチンが普及すれば，
HPV16�18の検出頻度から約50～70％の子宮頸癌を大幅に予防することができると推測されてい
る１１）～１３）．しかし，現行のワクチンではすべての子宮頸癌を予防することができるというわけではないの
で，ワクチンを接種した女性もこれまでと同様に子宮頸がん検診を受ける必要がある．なお，男性に対
する接種は免疫原性と安全性に関するデータはあるが，有効性に関するデータが不足しているため海外
でもほとんどの国で承認されていない．
1．このワクチンでは既感染者に対する治療的効果は全くないので１４），既往感染者を含む集団では

HPV16�18に関連した前癌病変の発生予防効果は約90～100％から約30～40％まで低下してし
まう２）３）．したがって，まだHPVに感染していない初交前に接種することが最も重要である．このように
初交前に接種した方が予防効果は高いこととワクチンに対する免疫反応が思春期では特によいことから
最も優先的に接種が推奨されるのは10～14歳の女性である．この年齢層の女性は公費負担による
universal vaccination の候補である．なお，サーバリックスⓇは 10歳以上の女性に，GARDASILⓇは
9歳以上の女性に接種することができる．
2．10～14歳の女性の次に優先的に接種が推奨されるのは15～26歳までの女性である．とくに

性交未経験の女性では14歳までの女性と同じく高いワクチン効果が見込まれる．この年齢層の女性は
公費補助による catch-up vaccination の候補である．
3．これまでの臨床試験では45歳までの年齢層でワクチンの有効性が証明されている１５）．ワクチン

に含まれる型のなかで，既に感染している型に対する治療的効果は全くないが１４），まだ感染していない型
の将来の感染を予防することができる．すでに感染既往があるかもしれない15～45歳の女性に対し
て catch-up vaccination を行う場合にはこの点を十分に説明する必要がある（CQ207参照）．46
歳以上の女性はとくに推奨しない．とくに56歳以上の女性ではワクチンの免疫原性試験のデータもな
いため対象としない．
4・5．既往感染者や子宮頸部細胞診陽性者に対してもワクチンが害となることはないので，海外ガ

イドラインでは接種に際して子宮頸部細胞診やHPV検査を義務づけていない７）～９）．これらの女性に対し
てもまだ感染していない型の将来の感染を予防することが期待できる点で接種する価値があるので，希
望があれば接種してよい．HPV16とHPV18が同時に陽性となる女性は非常に少なく，ワクチン接種
のために事前にHPV検査を行う必要はない．細胞診軽度異常（既往含む）の女性，ハイリスクHPV
検査陽性の女性，尖圭コンジローマや子宮頸部軽度異形成の女性などをワクチンの対象から除外する必
要はない．
6．妊娠中に接種する有効性・安全性が確立していないため，妊婦には接種しない．しかし，ワクチン

が妊娠や胎児に影響を及ぼすことを示すデータがあるわけではない．ワクチン接種中に妊娠した女性の
データでは自然流産，新生児死亡，先天奇形などの発生率はワクチン群とプラセボ群のあいだで全く差
がない１６）～１８）．米国のガイドラインではワクチン接種後に妊娠が判明した場合でも人工妊娠中絶の必要は
ないとしている７）．最初のワクチン接種後に妊娠が判明した場合は，それ以降のワクチン接種は分娩後に
行う．
7．授乳婦にはワクチン接種の有益性が危険性を上回ると判断される場合にワクチンを接種できる．

米国ガイドラインでは接種可能とされている７）．

付記）サーバリックスⓇ添付文書において１９）

接種不適当者（接種が適当でない者）は次のとおりである．
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1）明らかな発熱を呈している者
2）重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
3）本ワクチンの成分に過敏症を呈したことがある者
4）上記に掲げる者の他，予防接種を行うことが不適当な状態にある者
接種要注意者（接種の適否を慎重に判断する必要がある者）は次のとおりである．
1）血小板減少症や凝固障害を有する者（接種後出血のおそれ）
2）心臓血管性疾患，腎臓疾患，肝臓疾患，血液疾患，発育障害などを有する者
3）予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者
4）過去に痙攣の既往がある者
5）過去に免疫不全の診断がなされている者および近親者に先天性免疫不全症の患者がいる者
6）妊婦または妊娠している可能性がある者
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CQ207 HPVワクチン接種の際の説明は？

Answer

以下の説明を含むこと．
1．HPV16，HPV18の感染を予防し，性交未経験の女性に接種した場合には子宮頸癌
の60～70％の予防が期待できるワクチンであること．（A）

2．子宮頸癌やその前癌病変，既存のHPV感染に対する治療効果はないこと．（B）
3．性的活動の開始前に接種すると最も効果的であること．（B）
4．子宮頸がん検診の必要性．（B）
5．3回接種の接種スケジュールと費用．（A）
6．局所の疼痛・発赤・腫脹，頭痛，失神，ショックなどの主な有害事象発生の可能性．
（A）

▷解 説

1．これまでの臨床試験ではHPV16�18による感染の予防効果と前癌病変発生の予防効果は
100％に近い１）～３）．サーバリックスⓇによるワクチン効果は基本的にはHPV16�18感染に限って認め
られる（ただし，HPV31，33，45型に対しても交差反応による予防効果がいくらか期待できるという
報告がある）２）４）．現在のところ，中和抗体価は少なくとも7年間は維持されることが確認されており，か
なりの長期間効果が持続すると期待される５）．ワクチンが普及すれば，HPV16�18の検出頻度から約
60～70％の子宮頸癌を大幅に予防することができると推測されている６）～８）．
2．HPVワクチンは，中和抗体を誘導することによってHPVが細胞に感染する前に感染をブロック

して予防する．したがって，すでに成立した感染に対する治療的効果は全くない９）．子宮頸部病変やHPV
感染を治癒させるものではないことをよく説明する．
3．このワクチンでは既感染者に対する治療的効果は全くないので９），既往感染者を含む集団では

HPV16�18に関連した前癌病変の発生予防効果は約90～100％から約30～40％まで低下してし
まう１）２）．したがって，まだHPVに感染していない初交前に接種することが最も効果的である．しかしな
がら，45歳までの年齢層でワクチンの有効性が証明されており１０），まだ感染していない型の将来の感染
を予防することが期待できる．
4．現行のワクチンでは約60～70％の子宮頸癌を大幅に予防することができると推測されている

が６）～８），すべての子宮頸癌を予防することができるというわけではないので，ワクチンを接種した女性も
子宮頸がん検診を受ける必要がある．
5．十分な予防効果を得るには3回の接種が必要である．サーバリックスⓇの場合，2回目，3回目の

接種はそれぞれ初回接種後1カ月，6カ月で行う１１）．接種期間を変更せざるをえない場合には，初回と
2回目の接種間隔は少なくとも4週間は空けることとし，2回目と3回目の接種間隔は少なくとも12
週間，1回目と3回目の接種間隔は少なくとも24週間は空けるようにする．高価なワクチンであるの
で，接種前に費用についても説明を行う．厚生労働省のワクチン接種緊急促進事業によって，平成23
年度末までのあいだは中学1年から高校1年までに相当する年齢（概ね13～16歳）の女子は市町村
が契約する医療機関で無料にて接種を受けることができる．
6．国内臨床試験では１１），局所の副反応として疼痛（99.0％），発赤（88.2％），腫脹（78.8％）が
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認められている．全身性の副反応としては，疲労（57.7％），筋痛（45.3％），頭痛（37.9％），胃腸
症状（24.7％），関節痛（20.3％），発疹（5.6％），発熱（5.6％），蕁麻疹（2.6％）が認められてい
る．ただし，接種スケジュールの変更や中止を必要とするほどの有害事象はみられていない１２）．接種後は，
接種部位を清潔に保ち24時間以内は過激な運動を控えること，局所の異常反応や体調の変化を生じた
場合は医師の診察を受けることを伝える．なお，接種当日の入浴は差し支えない．
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CQ208 HPVワクチン接種の方法は？

Answer

1．接種前に問診，検温および診察によって接種の適否を確認する．（A）
2．接種前に十分に振り混ぜる．凍結したワクチンは使用しない．（A）
3．0，1，6カ月後に上腕の三角筋部に筋肉内接種する．（B）
4．生ワクチンの接種を受けた者では27日以上，不活化ワクチンを受けた者では6
日以上の間隔をおいて接種する．（A）

5．接種後は失神・アナフィラキシーショックやけいれん等の重篤な有害事象が現れる
ことがあるので，接種後は30分の待機指示を行う．（A）

▷解 説

実際の接種に際しては以下の点に注意して行う必要がある１）．
1．問診や検温，診察によって接種不適当者や接種要注意者に該当しないことを確認し接種の適否を

慎重に判断した後（CQ206参照），ワクチン接種の必要性，有用性，副反応などについて十分な説明を
行い（CQ207参照），被接種者（18歳未満では保護者）の同意を得た上で接種する．
2．サーバリックスⓇは保管時には白色の沈殿物と無色の上澄み液に分離しているが，これは品質の変

化によるものではない．接種前によく振り混ぜて使用する．本ワクチンは2～8℃で保管する．誤って
凍結させたものは品質が変化しているおそれがあるので，使用しない．
3．サーバリックスⓇは 1回0.5mLを 0，1，6カ月後に3回，上腕の三角筋部に筋肉内注射する

（GARDASILⓇの場合は0，2，6カ月後に3回接種する）．皮下接種はしない．3回の接種において，
同一接種部位に反復して接種することは避ける．接種期間を変更せざるをえない場合には，初回と2
回目の接種間隔は少なくとも4週間は空けることとし，2回目と3回目の接種間隔は少なくとも12
週間，1回目と3回目の接種間隔は少なくとも24週間は空けるようにする．接種スケジュールが長期
中断された場合でも，最初から再開せずに残りの接種を追加する．
4．他のワクチン製剤との接種間隔は，生ワクチン（麻疹，風疹，水痘など）では接種後27日以上，

他の不活化ワクチン（インフルエンザ，A型肝炎，B型肝炎など）では接種後6日以上の間隔をおいて
接種する．同時接種は，医師が特に必要と認めた場合に限り行うことができるが，同じ部位には接種し
ない．HPVワクチン接種後に他のワクチン製剤を接種する場合は6日以上の間隔をおいて接種する．
5．失神（血管迷走神経性反応または血管拡張性失神）を起こす場合がある．失神に伴う受傷を防止す

るため立位での接種は避け，接種後は少なくとも15分間患者の経過を観察する．アナフィラキシー
ショックやけいれん等の重篤な有害事象に対応して応急治療ができるように，救急処置物品（血圧計，
静脈路確保用品，輸液，エピネフリン・抗ヒスタミン薬・抗けいれん薬・副腎皮質ステロイド薬等の薬
液，喉頭鏡，気管チューブ，蘇生バック等）を準備しておく．接種後は30分の待機指示を行う．
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CQ209 子宮体部細胞診の適切な採取法と検診対象者は？

Answer

1．子宮体部（内膜）の細胞採取は擦過法または吸引法で行う．（B）
2．50歳以上もしくは閉経後で不正性器出血のある女性，あるいはリスク因子のある
女性を対象に選択的に施行する．（C）

▷解 説

1．わが国の子宮体癌検診は，1988年に老人保健法に取り入れられて以来，内膜細胞診を用いて施
行されてきた．内膜細胞診は擦過法と吸引法があるが，検出感度（陽性＋疑陽性）は90％を超えると
されている１）～３）．しかしながら報告によっては正診率70～80％のものもあり，その精度を過信しては
ならない４）．したがって内膜細胞診が陰性であっても，出血・帯下などの臨床症状がある場合や画像所見
などから悪性病変が疑われる場合には，子宮内膜組織診を施行すべきである．「新たながん検診手法の有
効性の評価―報告書―」５）では，内膜細胞診を用いた体癌検診は死亡率減少効果の有無について判断する
適切な根拠がない，という評価にとどまっている．また内膜細胞診はベセスダシステムにも採用されて
おらず，世界的な評価は得られていない．しかしながら内膜細胞診によって発見された子宮体癌（検診
発見体癌）は，一般外来発見体癌に比べて I 期癌が多く，生存率も良好であるとの報告がある６）．
2．わが国の子宮体癌のスクリーニングは，体癌の高危険群，すなわち年齢50歳以上（または閉経後）

で，最近6カ月以内に不正出血のみられた女性を対象に行われてきており，本来の検診とは趣を異にし
ている．年齢を考慮せずに無症状女性に遍く検診をすることは費用対効果の点から容認されない．無症
状女性を対象としたスクリーニングの報告７）によると，50歳以上の女性においては子宮体癌の発見率が
高く，この年齢では潜在的な有病率が高いことから，少なくとも1度は検診を受けるべきであるとして
いる．検診間隔についてのエビデンスはほとんどなく，子宮体癌の高リスク因子（未婚，不妊，閉経後，
初婚・初妊年齢が高い，妊娠・出産数が少ない，30歳以降の月経不規則，エストロゲン服用歴，糖尿病
の既往，高血圧の既往，肥満，など）のある女性を対象に，医師の裁量のもとで施行する．
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CQ210 異型のない子宮内膜増殖症の診断と治療は？

Answer

1．子宮内膜細胞診異常や子宮内膜肥厚ありと判断した場合には，内膜組織検査によっ
て確定診断を行う．異型が疑われれば，内膜全面掻爬による診断を行う．（A）

2．治療を必要とする場合にはMPA（Medroxyprogesterone Acetate）の周期的投
与を行う．（B）

3．性成熟期においてエストロゲン・プロゲスチン配合剤投与を選択する．（C）
4．2，3の治療後に，挙児希望がある場合には，排卵誘発を含む不妊治療を行う．（C）
5．閉経後で，出血などの症状と病変が持続する場合には子宮全摘を行う．（C）

▷解 説

・子宮内膜増殖症は，細胞異型を伴わない子宮内膜腺の過剰増殖と定義される．細胞異型を伴うもの
は子宮内膜異型増殖症として，別に定義される１）．
本項目では異型のない増殖症について記載する．
・子宮内膜増殖症は症状として不正出血を伴う場合が多い．発症年齢のピークは40歳代で子宮内膜

癌よりも若い．また，若年者の場合には不妊症の原因となる場合がある．
1．診断には内膜細胞診や経腟超音波検査による子宮内膜厚の測定が参考になる．子宮内膜厚は，子宮

の長軸像を描出し，その前後の子宮内膜の最も厚い部分を測定する２）．閉経後で，不正出血があり，内膜
肥厚が認められた場合には，本疾患あるいは内膜癌の存在を疑う必要がある．内膜肥厚のカットオフ値
に関しては5mm以上を異常値としているものが多い３）～５）．ACOG（American College of Obstetri-
cians and Gynecologists）では，4mm以下であれば子宮内膜生検は必要ないとしている２）．閉経前女
性に関しては，ほとんど検討されていないが，20mm以上であった場合，異常を疑うべきとの報告があ
る３）．ただし，閉経前女性で子宮内膜の肥厚が見られた場合には，妊娠の可能性も念頭において対処する
必要がある．
内膜細胞診断では，内膜増殖症が推定病変とされる場合は疑陽性（suspecious）として判定される．
子宮内膜増殖症の鑑別診断として最も重要なのは，子宮内膜異型増殖症である．疑われる場合には内

膜全面掻爬による診断を行う必要がある６）７）．子宮内膜異型増殖症の基本治療は子宮全摘である．詳細に
関しては子宮体がん治療ガイドラインを参照されたい８）．
2．子宮内膜増殖症は，自然退縮する場合が多い．また子宮内膜癌への進展率も低い．癌への進行率は，

平均観察期間13.4年にわたり自然観察した報告では，単純型増殖症で1％，複雑型増殖症で3％とさ
れる９）．また単純型，複雑型ともに80％が自然退縮している９）．同様の成績は日本人でも示されており，
子宮内膜増殖症を6カ月間，自然経過観察した検討では，病変が存続したのは単純型増殖症の17％，
複雑型増殖症の25％のみであった１０）．子宮内膜増殖症で，不正出血や過多月経など症状を伴い，治療を
要する症例に対しては，まず周期的プロゲスチン投与を行う１１）～１３）．エストロゲン単独投与によって発症
した内膜増殖症の97％が，エストロゲン投与の中止とプロゲスチンの投与で正常になったと報告され
ている１１）．周期的プロゲスチン投与療法では，プロゲスチン（MPA10～20mg�日）を14日間投与，
14日休薬を1周期として3～6カ月行うのが一般的である１２）１３）．治療中も適宜，細胞診あるいは組織診
を行い，経過観察することが必要である．また黄体ホルモン放出型子宮内避妊システム（ミレーナ52
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mgⓇ）には子宮内膜増殖抑制作用があり，子宮内膜増殖症に対しても治療効果があることが報告されて
いる１４）．しかしわが国では避妊目的での認可であり，治療薬としては認可されていない．
3．性成熟期の女性では，多囊胞卵巣症候群などを伴い無排卵周期症となっている場合も多く，エスト

ロゲン・プロゲスチン配合剤投与による治療も有効である１２）１３）．
4．2，3の治療後に，挙児希望がある場合には，排卵誘発を含む不妊治療を行うことも，子宮内膜増

殖症の治療と予防の面で効果的である１２）１３）．
5．閉経後で，出血などの症状と病変が持続する症例では，悪性病変の存在の可能性もあり，子宮全摘

を考慮する１２）．
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CQ211 子宮内膜ポリープの診断法および取り扱いは？

Answer

1．スクリーニングは経腟超音波で行う．（A）
2．診断にはソノヒステログラフィーや子宮鏡を用いる．（B）
3．悪性の否定のため細胞診を行う．（C）
4．以下の場合には，確定診断と治療のために，子宮鏡下手術，あるいは子宮内膜全面掻
爬を行う．（B）
1）症状があるもの
2）不妊症で，内膜ポリープが不妊の一要因と考えられるもの
3）無症状であっても悪性の可能性があるもの

5．4以外は経過観察をする．（B）

▷解 説

1．子宮内膜ポリープは，子宮内膜表面から突出した結節で，内膜腺と間質からなり，40～50歳代
に多い．大きさはさまざまであり，主に後壁に発生する．症状として不正出血を伴い，そのために貧血
となる場合もある．スクリーニングは一般に経腟超音波検査で行う．
2．不正出血のある女性の子宮内腔病変（子宮内膜ポリープを含む）の診断には，子宮腔内に生食を注

入し経腟超音波検査を行うソノヒステログラフィーが優れており，メタアナリシスでは，感度，特異度
は各々95％，88％であった１）．また不正出血のある女性に対するソノヒステログラフィーおよび経腟
超音波検査の比較検討では，ソノヒステログラフィーの感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率は各々，
81％，73％，83％，70％であり，経腟超音波検査に比較して有意に感度，陰性的中率が優れていた２）．
子宮鏡検査についてはCQ212参照．
3．内膜ポリープが疑われた場合，悪性を否定するために，内膜細胞診を行うことも重要である．子宮

体部細胞診検査についてはCQ209参照．
4．内膜ポリープの摘出は，ポリープの取り残しや，それによる再発，症状の再燃を防ぐために，子宮

鏡下に行うことが勧められる３）．
不妊患者に対する子宮鏡下の内膜ポリープ摘出術は妊娠率を高めるとする報告が多い．215人の不

妊症患者を対象に，子宮鏡下ポリープ摘出施行群と非施行群に無作為に分けてその後の妊娠率をみた検
討では，施行群は非施行群に比較して有意に妊娠率が高かった（オッズ比2.1）４）．また内膜ポリープ以
外に他の不妊因子がない症例では，ポリープのサイズや個数にかかわらず子宮鏡下ポリープ摘出を施行
することで妊娠率が高まること５），卵管角にできた内膜ポリープの子宮鏡下摘出は，他の場所にできたポ
リープの摘出に比較して有意に妊娠率が高まることが報告されている６）．
内膜ポリープと診断されるものの多くは良性である．内膜ポリープと診断された509人（うち約6

割が閉経後）を対象に，子宮鏡下摘出病変を病理学的に診断した検討では，約7割が良性であり，癌病
変は0.8％であった．高年齢，閉経後あるいは高血圧合併が，悪性や前がん病変のリスクを高める可能
性が示唆された７）．また内膜ポリープと診断された閉経後女性で，不正出血のある症例および無症状の症
例を対象とした比較検討では，無症状の女性での癌および異型増殖症性ポリープの発生頻度は，不正出
血のある症例に比較していずれも有意に低かった．多変量解析では，無症状の閉経後女性で癌および異
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型増殖症性ポリープの発生と関連があったのは内膜ポリープの大きさであり，18mmを超える症例で
は有意にリスクが高かった（オッズ比6.9）８）．無症状の閉経前女性での内膜ポリープには自然に退縮す
るものもある．平均44歳の女性64人に，2年半の間隔でソノヒステログラフィーを行った報告では，
1回目の検査では7人にポリープが存在したが，2回目の検査ではこのうち4人で自然退縮がみられ，
一方7人の女性に新たにポリープが発生していた９）．また1cmを超える大きさのものでは自然退縮し
ない傾向にあった．これらの報告から，無症状であっても大きさが1cmを超えるものは，自然退縮しに
くく，また大きくなるにつれて悪性の可能性も出てくるため，特に閉経後の症例では，子宮鏡下の摘出
を考慮する必要がある．乳癌治療薬であるタモキシフェンを服用している症例，特に閉経後の症例では
内膜ポリープの出現率が高く，悪性の場合もあるので，注意が必要である．閉経後にタモキシフェンを
服用している症例での内膜ポリープ出現率は8～36％，さらにその中で悪性所見がみられた症例が
3～10.7％であったことが報告されている１０）．また，異型ポリープ状腺筋腫は，平均39歳と生殖可能
年齢に好発し，画像上は内膜ポリープ，粘膜下筋腫，さらに悪性腫瘍との鑑別が困難な場合が多く，注
意が必要である１１）．
5．上記のように，症状があるもの，不妊症があるもの，および無症状であっても悪性の可能性がある

ものは摘出し，それ以外の症例は経過観察とする．ホルモン治療の有用性は明らかではない．
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CQ212 子宮鏡検査はどのような場合（疾患）に行うか？

Answer

1．以下の疾患の診断のために行う．（C）
子宮内膜ポリープ
粘膜下筋腫
子宮奇形
子宮腔癒着症（Asherman’s syndrome）
子宮内膜増殖症
子宮体癌
流産あるいは奇胎娩出後の遺残
胎盤遺残，胎盤ポリープ
子宮内異物（IUD）

2．以下の疾患の手術前検査として行う．（B）
子宮内膜ポリープ
粘膜下筋腫
中隔子宮
子宮腔癒着症（Asherman’s syndrome）

▷解 説

子宮鏡検査１）は，経腟的に子宮腔内を直視下に観察，診断する内視鏡である．画像が鮮明で明るいもの
の操作に習熟が必要な硬性鏡と，操作性に優れるが画像にやや難のある軟性鏡（ファイバースコープ）が
ある．子宮腔内に液体（生理食塩水，グルコース，デキストラン）によって子宮腔内を拡張２）して観察，
診断や組織採取を行える．検査は，月経終了直後に非妊娠時の，子宮内膜が肥厚していない時期に行う
ことが望ましい．検査後，性器出血，感染症を引き起こすことがあり検査後に抗生剤を内服させる．拡
張媒体である液体の腹腔内貯留にも留意する必要がある．子宮体癌の術前診断に行う子宮鏡検査では悪
性細胞を経卵管的に腹腔内に散布する可能性は少ない３）．
1．検査は，良性疾患である子宮内膜ポリープ，粘膜下筋腫の診断と病変の位置，大きさ，個数の診断

と子宮鏡下手術の手術適応の有無を診断する．子宮奇形では中隔子宮，弓状子宮，双角子宮，重複子宮
などの補助診断が可能である．無月経，過少月経，不妊症，不育症を主訴とする子宮腔癒着症（Asher-
man’s syndrome）の診断に行う．
子宮内膜増殖症や子宮内膜組織診で異常所見が認められた場合４）や子宮体癌には子宮内膜細胞診，子宮

内膜組織診と子宮鏡を組み合わせて診断を行い，子宮内膜の肥厚，隆起，異常血管像（怒張，蛇行），潰
瘍形成などを観察する．流産あるいは奇胎娩出後の遺残や子宮内異物の検索，胎盤遺残，胎盤ポリープ
の診断に行う．不妊症，不育症，子宮卵管造影に異常所見のある症例や臨床症状で不正子宮出血５），過多
月経，過長月経，過少月経，無月経，重症貧血などの症状の原疾患の検索に行う．
2．子宮鏡下手術の手術適応の診断として，良性疾患である子宮内膜ポリープや粘膜下筋腫の病変の位

置，大きさ，個数を確認する．子宮奇形では中隔子宮を，また，無月経，過少月経不妊症，不育症を主
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訴とする子宮腔癒着症（Asherman’s syndrome）の手術適応の診断として行う．
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CQ213 囊胞性病変を伴わない子宮内膜症の治療は？

Answer

1．疼痛には，まず鎮痛剤（NSAIDs）による対症療法を行う．（B）
2．鎮痛剤の効果が不十分な場合や子宮内膜症自体への治療が必要な場合は，低用量エ
ストロゲン・プロゲスチン配合薬，ジエノゲストを第1選択，GnRHアゴニスト，
ダナゾールを第2選択として投与する．（C）

3．薬物療法が無効な場合または不妊症を伴う場合には，手術による子宮内膜症病巣の
焼灼・摘除，癒着剝離を行う．（B）

4．挙児希望のない場合には再発予防のため，術後，低用量エストロゲン・プロゲスチン
配合薬，ジエノゲスト，GnRHアゴニストを投与する．（C）

▷解 説

子宮内膜症（endometriosis）とは，子宮内膜組織に類似する組織が子宮内腔または子宮筋層以外の
部位で発生・発育するものであり，類腫瘍に分類される．子宮内膜症の主な症状は，月経困難症，慢性
骨盤痛，排便痛，性交痛などの疼痛症状と妊孕性の低下である．その有病率は生殖年齢女性の約7～
10％であると推定され，好発年齢が20代から40代までの女性の社会的活動性が最も高い年代であ
るため，個人，家庭，社会にとって重大な影響を及ぼす疾患である．
子宮内膜症は主として疼痛と不妊を主訴に来院して発見されるが，健診などの際に偶然発見されるこ

ともある．まず，問診により疼痛の経過，発症時期，部位などを詳細に聴取する．続いて内診により子
宮内膜症に特有な所見（子宮可動性の制限，ダグラス窩の硬結など）を確認する．同時に経腟超音波断
層法にて子宮内膜症性卵巣囊胞の有無を観察する．腫瘍マーカーとしてCA125が用いられるが，感度
（sensitivity）や特異性（specificity）が高くなく，しかも広範な病巣でないと高値をとりにくい１）．

上記の診察・検査により子宮内膜症で矛盾しない状態，すなわち臨床子宮内膜症という診断のもとに
医学的介入を行うことは正当化される．子宮内膜症の確定診断は病変を直接視認するという取り決めに
なっている．しかし，確定診断のための侵襲とコストに見合うメリットがない場合には臨床子宮内膜症
という診断で治療を進めることになる２）．
1．子宮内膜症の治療は薬物療法と手術療法の2つに分けられる．疼痛緩和については薬物療法と手

術療法のいずれも有効性が確認されており，両者をうまく組み合わせてさらに治療効果を高めることが
できる一方，子宮内膜症は薬物療法，手術療法のいずれを用いても再発率は高く，少なくとも閉経期ま
での長期の管理が必要であることが問題となる．したがって，治療法の選択は疼痛の性質や程度，年齢，
挙児希望，就労状況など患者の個々の状況を詳細に考慮して決定するべきであるが，原則はリスクやコ
ストが低いものを優先する．この様な観点から，子宮内膜症に伴う疼痛に対してはまず鎮痛剤
（NSAIDs）を投与する．

2．しかし，20％の子宮内膜症患者においては鎮痛剤を用いても疼痛をコントロールできないとい
われている．このような場合の第1選択薬としての主流はこれまでGnRHアゴニストやダナゾールで
あった．しかし，これらの薬剤は副作用（GnRHアゴニストではエストロゲン低下によるのぼせ，ほて
り，骨量減少，不眠，うつ症状があり，ダナゾールでは体重増加，浮腫，座瘡，肝機能障害，血栓症）の
ため使用期間の制限があり，長期的な管理にはむいていない．そこで，第1選択薬は長期に安全に使用
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可能な低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬とジエノゲストである．まず，コストとリスクの観点
からは低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬が使用しやすい３）．特に月経困難症については高い有効
性が示されており４），鎮痛剤でコントロール不良なレベルの疼痛があれば，子宮内膜症の進行予防という
観点からも早期から投与を検討するべきであると考えられる．さらに最近，プロゲステロン作用の特異
性が高くアンドロゲン作用などの副作用が少ない特徴により単独で長期に使用可能なプロゲスチンとし
てジエノゲストが発売され，低用量ピルでコントロール不良な症例にも有効性が期待されている５）．特に，
血栓症のリスクという観点から低用量ピルが使用しにくい40歳代の症例では有用な薬剤である．
3．子宮内膜症の治療における手術療法は，薬物療法でコントロールしきれない疼痛の緩和と妊孕性

の改善の2つを目的として行われる．腹腔鏡下手術において子宮内膜症の病巣切除を行った場合，診断
のみにとどめた場合に比較して有意に疼痛症状が改善され（80％ vs 32％）６），内膜症病巣の処置法につ
いては，腹腔鏡下の病巣切除術と病巣焼灼術ともに慢性骨盤痛を有意に改善し，両者の間に有意差はな
かったことが示されている７）．
4．再発して手術を繰り返すことを避ける意味でも，妊娠を目的としない場合には低用量エストロゲ

ン・プロゲスチン配合薬やジエノゲストなど長期間投与可能な薬剤を組み合わせて，再発の予防を考慮
する必要がある．術後無治療の場合，36カ月での再発率が49％であるのに対し，術後に経口避妊薬を
持続投与した場合には6％にとどまることが示されている８）．
なお，子宮内膜症を伴う不妊症に対して薬物療法が有効であるというエビデンスは認められない．Co-

chrane Reviewでは，ダナゾール，GnRHアゴニスト，メドロキシプロゲステロン，ゲストリノン，経
口避妊薬による排卵抑制治療と，プラセボとの比較および無治療との比較で，いずれの薬物も妊孕性の
向上に寄与しないことが示されている９）．また，ESHREのガイドラインでも，軽症の子宮内膜症による
不妊治療に薬剤による排卵抑制は推奨されていない３）．一方，IVF施行時の排卵誘発法に関して，Co-
chrane Reviewでは3～6カ月のGnRHアゴニストの使用により臨床妊娠率は4倍増加することが
示されている１０）．
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CQ214 良性腫瘍と考えられる卵巣囊胞の鑑別診断と管理は？

Answer

1．問診，内診，超音波検査，腫瘍マーカー，MRI などで，悪性腫瘍や非腫瘍性病変およ
び機能性囊胞との鑑別をする．（B）

2．腫瘤が大きい場合（長径6cm以上）または囊胞による症状がある場合は，手術を勧
める．（B）

3．腫瘤が小さい場合でも，腫瘍と確実に診断できる場合は，手術を勧める．（C）
4．手術をしない場合は，最初は月経周期を考慮して，1～3カ月後，以後3～6カ月毎
に経過観察を行う．（C）

5．手術をしない場合の臨床的診断精度には，限界があることを説明する．（A）

▷解 説

皮様囊胞腫，漿液性腺腫，粘液性腺腫などの良性腫瘍と考えられる卵巣囊胞の，類似の形態を呈する
疾患との鑑別診断と，手術適応基準がテーマである．
1．卵巣に腫瘍が発生する確率は，女性の全生涯でみると5～7％程度とされ，多様な組織型があり，

その中に良性から悪性腫瘍までさまざまな腫瘍が存在する１）．それに加え，卵巣は他臓器癌の転移性腫瘍
も5％程度ある．卵巣癌早期発見の試みが行われてきたが，超音波画像診断や腫瘍マーカーによるスク
リーニングの有用性を確立することはできていない２）．悪性が疑われる場合は，MRI で精査する．腹水が
ある場合は腹水細胞診を行う．また，卵巣周囲から発生する傍卵巣囊胞，卵管水腫，偽囊胞などの非腫
瘍性病変や，生殖年代では卵胞囊胞や出血性黄体囊胞（CQ215参照）などの機能性囊胞との鑑別をす
る．機能性囊胞が疑われる場合は，卵巣周期を考慮し，経過を追って観察する．さらに，類腫瘍である
子宮内膜症性囊胞との鑑別が問題となることがある（CQ213参照）３）．
1）超音波断層法
経腟超音波による良性・悪性の正診率は90％程度とされている４）．一般に悪性を疑わせる所見は，充

実性構造，腫瘤壁から突出する乳頭状構造，充実部分と囊胞部分の混在などがある．典型的なものでは
容易に判断できるが，判断に迷う症例も少なくない．そこで，画像をパターン分類して診断を行う方法
が試みられてきた．日本超音波医学会が，その診断基準案を提案している（図1）５）．これによると，悪
性腫瘍である確率は I型・II 型・III 型では3％以下であり，IV型は約50％，V型は約70％，VI 型は
30％とされている．また，カラー・パルスドプラ法を併用すると，腫瘍内の血流情報を得ることができ
る．悪性群では隔壁・充実部に血流描出率が高く，良性群では外壁に血流信号の描出率が高いと報告さ
れている６）．エコーパターンに加えて，発育の速さを把握するため定期的な検査を行い，適切なタイミン
グでの治療を行う．
2）腫瘍マーカー
異常に高い値の場合には悪性の可能性は高いが，スクリーニングとしての有用性は否定的である．し

かし，腫瘍が認められた場合に，腫瘍マーカーの測定を行うことは，有用である．項目としてCA125
を含んだ組み合わせを考える．一般的にはCA19-9・CA72-4・CEA・STNの中から選択する．若年
者の場合は，胚細胞腫瘍が多いため，AFP・hCG・CA125・LDHの検査を行う１）．
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（図1） 卵巣腫瘤のエコーパターン分類

（表1） MRIでの卵巣癌の診断基準

主所見
嚢胞部分と充実性部分の混在
隔壁の不規則な肥厚，隔壁内の結節の存在
腫瘍内壊死や出血の存在
内部構造の不均一な造影効果の存在

随伴所見
生理的範囲を逸脱した腹水の存在
リンパ節の腫大
周囲への拡大浸潤傾向
腹膜，腸間膜，大網への播種巣の存在

3）MRI
卵巣腫瘍の診断において，MRI は非常に有用である．骨盤内臓器である子宮や卵巣に対しては，CT

よりもMRI 検査が優れている．T1およびT2強調画像に加えて，造影MRI を行うと，より一層良悪性
の診断をつけやすくなる．MRI で悪性を疑わせる所見は，表1が代表的なものである８）．
4）CT
CTは，一般的に骨盤内臓器である卵巣には，不向きである．しかし，リンパ節腫脹や遠隔転移などを

検出するためには，有用である．悪性が疑われる場合には，造影CTを行う．
2．長径6cm以上の囊胞では，捻転のリスクが高く，手術を勧める．長径6cm未満では，捻転のリ

スクが低いため，経過観察を勧める報告が多い９）．
3．未熟奇形腫は若年者に多く，全奇形腫の3％にみられること，成熟囊胞性奇形腫の悪性転化は40

歳以上に多く，1～2％にみられることから１０），長径6cm未満でも腫瘍性病変と診断した場合は，消失
することはないので，手術を勧める．また，手術する場合は，囊腫摘出と付属器切除の選択，腹腔鏡手
術と開腹手術の選択について，説明のうえで決定することが重要である．
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（図2） 卵巣腫瘤の診断と管理のフローチャート

4．手術をしない場合で，機能性囊胞や悪性腫瘍の疑いがある場合は，最初は月経周期を考慮して，1～
3カ月後に再診をする．また，貯留囊胞など3～6カ月で変化するものが疑われる場合は，3～6カ月ご
とに経過を観察する．手術を選択するか，経過を観察するかについては，それぞれの利点とリスクをよ
く説明し同意を得たうえで，管理を続けていくことが必要である（図2）．
5．最終的な良悪性の診断は，病理組織学的検査によること，また，手術をしないで臨床的に診断する

場合の精度には，限界があることを説明する．
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CQ215 出血性黄体囊胞・卵巣出血の診断は？

Answer

1．問診，BBT，腹部所見，超音波所見などから総合的に診断する．（B）
2．超音波検査で卵巣腫瘤像と腹腔内液体貯留を認め，腹腔内出血の診断が困難な場合
は，ダグラス窩穿刺で確認する．（C）

3．腹腔内出血を認めた場合，異所性妊娠を除外する．（B）
4．多量の腹腔内出血が疑われ，バイタルサインが不良の場合，あるいは，血色素量が急
激に低下し出血の持続が疑われる場合は，緊急手術を行う．（B）

▷解 説

1．卵巣出血は婦人科急性腹症の代表的な疾患である．
1）成因は多様で腹腔内出血をきたす婦人科急性腹症では異所性妊娠に次いで頻度が高い．広義の卵

巣出血は，その成因により，外因性・内因性・特発性の3者に分類される１）．外因性成因は，外傷性（IVF-
ET などの採卵，卵巣手術，腹部外傷など）と非外傷性（子宮内膜症や悪性腫瘍などの卵巣への波及によ
るもの）に分けられ，内因性成因には，全身性の血液凝固異常や抗凝固剤の服用，過排卵刺激に起因す
る局所の循環動態の破綻などがある．特発性卵巣出血には，卵胞出血および出血性黄体囊胞からの出血
がある．卵胞出血は，排卵に伴う断裂血管からの出血である．出血性黄体囊胞は，卵胞出血による血液
が黄体内に貯留して血腫を形成し囊胞化したもので，卵巣の内出血である．卵巣出血は，出血性黄体囊
胞から腹腔内へ出血したものが多く，卵巣の外出血である．
2）発症年齢は，12歳から52歳までの報告があり生殖年齢全般にわたる．その分布は20歳未満が

12％，41歳以上が10％であり，特に好発年齢を認めない２）．経妊・経産には有意差はない２）３）．症状は，
急性の下腹部痛を主訴とすることが多い．圧痛・筋性防御などの腹膜刺激症状のほかに，悪心・嘔吐・
下痢などの消化器症状も呈する．腹痛の程度は，出血の程度によりさまざまである．
3）診断では，問診により月経周期，出血傾向や抗凝固剤の使用などの既往歴，不妊治療の有無，腹痛

の状態を聴取する．月経周期との関係は，黄体期での発症が多く，出血性黄体囊胞による卵巣出血の頻
度が高い．卵胞出血は排卵期の前後となる．また，性交がきっかけとなることが多く３），部位は左よりも
右に多い．これは解剖学的に直腸およびS状結腸がクッションとなるためと考えられている２）．
2．画像診断
1）超音波検査
腹腔内出血の診断は，経腟超音波検査でダグラス窩の echo free space を確認することでほぼ可能

であるが，迷う場合は，ダグラス窩穿刺による小凝血塊の混じった非凝固性血液の吸引も有用である．
妊娠黄体囊胞の場合，内部が均一な無エコーパターンを呈する．また前述のように，卵巣出血のほとん
どが出血性黄体囊胞であり，その超音波像は，主に出血後の凝血の形成やその吸収などの時間的推移に
より，多彩である．以下の4つのグループに分類される４）５）．
①輝度の高い点状・線状のエコーがびまん性に存在するもの：比較的新しく，量の少ない卵巣内の出

血を表す．
②比較的境界明瞭な充実性部分様のエコーを示すもの：卵巣内の出血後の溶血過程で，凝血と血清部

分が分離し，その境界が画像上比較的明瞭に示される．
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③スポンジ状，網状のパターン：比較的新しく，量の多い卵巣内出血を表す．
④綿くず様の不明瞭なエコー像：比較的量の多い卵巣内出血が，溶血の過程でエコー輝度が減衰して

いったもの．
上記のような卵巣腫大と腹腔内出血を黄体期に認めれば，卵巣出血の可能性が高い．複雑なエコー所

見のため，悪性腫瘍との鑑別が必要となるが，内部エコーが刻々と変化するので，経過を追って観察す
ることで鑑別が可能である．
2）CT
出血性黄体囊胞では，CT上高輝度の血液が囊胞内に鏡面像を形成する．腹腔内に出血した場合は，破

裂により囊胞は緊満性が低下し，壁のたるみや表面のくぼみが認められ，高吸収の血液内に相対的低吸
収の卵巣が認められる．黄体囊胞破裂の場合は，囊胞壁は厚く強く造影されるのが特徴的である６）．以上
のような問診，腹部症状，超音波検査，CTなどの所見から総合的に診断する．
3．異所性妊娠を除外するため，妊娠反応を検査するが，正常妊娠でも妊娠黄体性卵巣出血の可能性が

ある．妊娠と合併した卵巣出血の発症は，非妊娠時と異なり月経第31日以降が多い．妊娠により黄体
が囊胞化，増大したことが関連していると推測されている４）．
4．卵巣出血による腹腔内出血量は，500mL以下が約8割である．腹腔内出血が少量で循環動態が

安定していれば，入院したうえで保存的に管理することが可能である．しかし，推定腹腔内出血量が
500mL以上，または血色素量8g�dL 未満で，かつ卵巣出血が持続して全身状態が悪化する場合は，緊
急手術の適応があり４），一次機関は搬送の検討が必要である．腹腔内の出血量は，血色素量減少からの推
定の他，エコー像で，モリソン窩やダグラス窩の出血貯留深度5cm以上の所見から，約400mL以上
と推定する方法がある．
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CQ216 子宮内膜症性卵巣囊胞（チョコレート囊胞）の治療は？

Answer

1．年齢，囊胞の大きさ，挙児希望の有無を考慮して経過観察・薬物療法・手術療法のい
ずれかを選択するが，破裂・感染・悪性化予防のためには手術療法が優先される．
（B）

2．手術療法にあたっては，根治性と卵巣機能温存の必要性を考慮して術式を決定する．
（B）

3．年齢，囊胞の大きさ，充実部分の有無により悪性化のリスクが高い症例では患側卵巣
の摘出を選択する．（C）

▷解 説

1．卵巣はダグラス窩とならび子宮内膜症の好発部位の一つであり，チョコレート囊胞は子宮内膜症
の一病変である．しかし，悪性を含む多様な卵巣腫瘍との鑑別が必要であること，破裂や感染を来しや
すいこと，病変自体や手術が卵巣機能に直結することなど，他の内膜症病変と異なる特徴を有する．し
たがって，治療の基本方針は囊胞性病変を伴わない子宮内膜症と同様であるものの，チョコレート囊胞
に対しては，低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬，GnRHアゴニスト，ダナゾールなどの薬物療
法は各々縮小効果を示すが消失させることは困難であるため，チョコレート囊胞の治療では手術療法が
優先される．
また，卵巣癌における病理学的な検討でチョコレート囊胞の合併が高頻度に認められることから，チョ

コレート囊胞が卵巣癌の発生母地となっている可能性が注目されている．チョコレート囊胞では薬物療
法を選択することもあり，手術療法が選択される場合でも腹腔鏡下卵巣囊胞摘出術を行うことが多い．
したがって，診断においては他の卵巣腫瘍との鑑別を慎重に行う必要がある．チョコレート囊胞の診断
においてMRI 検査は有用であり，特にT1・T2強調画像と脂肪抑制法が有用であり勧められる１）．悪性
腫瘍との鑑別で重要な所見は壁の不整や充実性病変であり，これらの所見を認めた場合には，パワードッ
プラー法やMRI 造影検査により血流の状態を確認することが勧められる．また，子宮内膜症では血清
CA125が高値を示すことが多いが，感度と特異度はさほど高くない．CA125は治療に伴う子宮内膜
症の病勢の経過観察には有用であるが，卵巣癌との鑑別には他の腫瘍マーカーとともに測定することが
必要な場合がある２）．
2．Cochrane Reviewでは，卵巣チョコレート囊胞に対する腹腔鏡下囊胞摘出術は囊胞壁焼灼術に

比較して，月経困難症（OR 0.15，CI 0.06～0.38），性交痛（OR 0.08，CI 0.01～0.51），慢性骨盤
痛（OR 0.10，CI 0.02～0.56）の改善率が有意に高く，チョコレート囊胞再発率（OR 0.41，CI 0.18～
0.93），再手術率（OR 0.21，CI 0.05～0.79）が有意に低いことが示されている．また，不妊症例に
おいては，腹腔鏡下囊胞摘出術は囊胞壁焼灼術に比較して，術後の自然妊娠率が有意に高かった（OR
5.21 CI 2.04～13.29）が，排卵誘発や人工授精などの不妊治療を行う場合への影響については十分な
エビデンスが得られていない３）．すなわち，チョコレート囊胞に対する手術の根治性と術後卵巣機能の温
存は両立が困難であり，術式として卵巣摘出，囊胞摘出，囊胞壁焼灼，エタノール固定，吸引洗浄の順
に根治性が高く再発率は低いが，逆に卵胞発育，卵巣機能が喪失・低下するリスクも高い．そこで，チョ
コレート囊胞の手術療法に際してはその目的（疼痛緩和，妊孕性改善，悪性化予防）を明確にして，根
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（表1） 年齢別の卵巣癌合併数

合併率（%）卵巣癌合併数チョコレート嚢胞（人）年齢

0.0004620歳未満
0.58111,90820歳代
1.30453,45030歳代
4.11972,36240歳代
21.939141550歳代
49.09275560歳代
40.74112770歳以上

3.412828,263合計（人）

日産婦生殖・内分泌委員会；エンドメトリオーシス研究会会員を対象とした
アンケート調査による

（表2） 嚢胞径と卵巣癌発生率

合併率（%）卵巣癌合併数チョコレート嚢胞大きさ（cm）

12.82315715以上
7.445014
3.3720613
4.5510712
9.155011
4.81325610
1.58521 9
1.110884 8
0.7101,504 7
0.691,454 6
0.361,818 5
0.76884 4
0.00364 3以下

日産婦生殖・内分泌委員会；エンドメトリオーシス研究会会員を対象
としたアンケート調査による

治性と卵巣機能の温存の観点から術式を選択する４）．比較的小さな腫瘤で，挙児希望があるものは経過観
察あるいは不妊治療を優先する場合が多い．
3．チョコレート囊胞から卵巣癌が発生する頻度は0.7％程度と推定されているが，日本産科婦人科

学会生殖・内分泌委員会の報告では，チョコレート囊胞に対して手術が行われた症例全体の3.41％に
卵巣癌が合併していた．その合併率は年齢とともに高くなり，40歳代では4.11％と高率であることが
明らかとなった（表1）．また，囊胞の大きさ別に卵巣癌の合併率をみると10cm以上で合併率が高く
なっている（表2）５）．これらのことから，チョコレート囊胞の悪性化には十分注意する必要がある．特
に40歳以上で長径10cm以上あるいは急速な増大を認める症例では，悪性化予防を目的とした卵巣
摘出術も考慮すべきであると考えられる．
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CQ217 子宮腺筋症の診断・治療

Answer

1．症状，内診，超音波検査により診断するが，子宮筋腫や子宮肉腫との鑑別を要する場
合にはMRI を行う．（B）

2．子宮内膜症と同様の対症療法やホルモン療法を行う．（C）
3．根治療法としては子宮全摘術を行う．（B）

▷解 説

1．子宮腺筋症（adenomyosis）は，子宮筋層内に異所性子宮内膜組織を認める場合に用いる疾患名
である．従来は，骨盤内膜症が外性子宮内膜症と呼ばれていたのに対して，腺筋症は内性子宮内膜症と
呼称されていたが，現在では独立した疾患名として用いられている．
子宮腺筋症は性成熟期から更年期にかけて好発し，子宮内膜症に比べその発症年齢はやや高齢層に移

行している．すなわち，腺筋症症例は40歳台にピークがあり，不妊症の合併は子宮内膜症に比較して
少なく，経産婦に多いと言われてきた．子宮腺筋症の確定診断は組織診断によるが，その発生頻度は病
理学的にどこまで詳細に検索されたかに左右されるため，子宮摘出標本の10～50％と報告によって
大きなばらつきがある．一般に，子宮内膜症のために子宮摘出術が行われた症例に本症は高頻度に認め
られ，子宮内膜症との合併頻度は高い．子宮筋腫との合併率も高く，子宮筋腫症例のおよそ1�3から1�
2は子宮腺筋症を合併するといわれている．このような背景から子宮腺筋症の診断・治療についてのエ
ビデンスは極めて少ない．
診断には超音波検査が有用であり，子宮壁に境界不鮮明なびまん性あるいは腫瘤様の像を呈するが，

時として境界明瞭な筋腫に類似した限局性腫瘤として見えることもある．超音波検査とMRI の診断精度
は，感度（74％ vs 78％），特異度（87％ vs 88％）とも両者で同等であるが，MRI は観察者による
差が少ない１）．特に，子宮筋腫および子宮肉腫との鑑別が必要な場合にはMRI が有用なことがある．また，
腫瘍マーカーではCA125が有用な場合がある．
2．子宮腺筋症は子宮摘出時に偶発的に認められることも多く，このような場合，多くは無症状であ

る．病巣が広範な場合は様々な自覚症状を訴えるが，月経困難症と過多月経が主症状である．子宮腺筋
症による月経困難症は，月経開始直前から月経期にかけての激しい骨盤痛であり，発作性で間欠的であ
ることが多い．
子宮腺筋症は元来，不妊よりも多産と関連があるものと考えられてきた．この知見は，子宮摘出術症

例の病理学的研究から，子宮腺筋症の頻度が多産の症例に多く見られたという成績にもとづいている．
最近では，子宮腺筋症の存在と不妊の関連性が示唆されている．しかしながら，いまだ子宮腺筋症と不
妊を結びつける直接的な証拠が得られているわけではなく，薬物あるいは手術療法後の妊娠例が報告さ
れているに過ぎない２）～４）．
月経困難症，下腹痛，性交痛などの疼痛，過多月経やこれによる貧血，圧迫症状および不妊などの症

状があれば治療の対象とする．妊娠の予後に影響を及ぼさないことが多いが，びまん性で広範囲にわた
る病巣を有する場合は妊娠中における子宮筋の伸展を阻害したり壊死を起こし流早産となったり，逆に
収縮を阻害し産褥期の子宮復古不全を起こす症例などが報告されている５）６）．
子宮腺筋症もエストロゲン依存性であることから，子宮内膜症に準じてGnRHアゴニスト，ジエノゲ
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スト，ダナゾール，エストロゲン・プロゲスチン配合薬（OC）などによるホルモン療法が行われる．
GnRHアゴニストにより子宮体積の縮小と症状の軽減が得られ，治療中は有効であるが効果の持続時間
は短く容易に再燃する．本剤は副作用による投与期間の制限があるため，治療後早期の妊娠を希望する
症例や術前投与に限定される７）．子宮内膜症に対するOCの有用性が示されており，子宮腺筋症に対して
も周期的あるいは持続投与が試みられているが，有用性を示す成績はいまだ示されていない．ジエノゲ
ストは出血症状の増悪のおそれがあり，添付文書では慎重投与となっている．また，黄体ホルモン放出
子宮内避妊システム（levonogestrel-releasing intrauterine system；ミレーナ52mgⓇ）の有用性
が検討されている８）．子宮腺筋症において，有意な経血量の減少９），腺筋症病巣の縮小１０），および疼痛の改
善が得られること１１）が示されており有望な方法であるが，本邦では避妊用具であり治療薬としては認可
されていない．
子宮動脈塞栓術について，1999年から2006年までの9つの報告を集めた成績では，156例に試

みられて131例（84％）に症状の改善がみられている１２）が結論は得られていない．今後，症例数の集
積による詳細な検討が待たれる．
3．子宮温存を目的として子宮腺筋症病巣を切除する手術療法（子宮腺筋症病巣除去術，子宮腺筋症核

出術などと称される）が試みられている１３）～１５）．症状の改善が得られ，術後妊娠例も報告されているが，
現在のところまだ手術の有効性と安全性は確立されたとは言いがたい．妊娠時には子宮破裂を起こす可
能性もあるため，臨床成績を集積することが必要である．また，この術式に保険適応はない．根治療法
としては子宮全摘術が行われる．
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CQ218 粘膜下筋腫に子宮鏡下手術を行うのは？

Answer

1．対象とする条件は子宮筋腫径が30mm以下かつ子宮内腔への突出度が50％以上
を目安とするが，特に優れた術者ではこの限りではない．（B）

2．挙児希望がない場合でも，低侵襲治療として行うことができる．（B）

▷解 説

粘膜下筋腫は過多月経，過長月経，不正出血，重症貧血などを伴い，不妊症や不育症を招く可能性が
ある．診断は，経腟超音波法，Sonohysterography（SHG），子宮鏡検査，MRI，子宮卵管造影等によっ
て行われ，子宮鏡下手術の適応を判断する．経腟超音波法やMRI のみでは筋層内や漿膜下筋腫との鑑別
が困難な症例があるため，術前の子宮鏡検査は必須である．子宮鏡下手術は，持続灌流式レゼクトスコー
プである子宮鏡を使用することがほとんどで，灌流液によって子宮内腔に空間を作り，高周波電流発生
装置（電気メス）からレゼクトスコープ先端の電極に通電して粘膜下筋腫の切開と止血を行う．切除組
織から病理組織学的診断が可能である．多彩な合併症があり子宮頸管の拡張に起因する出血や低ナトリ
ウム血症，水中毒，子宮穿孔など術中手技に起因する場合もあり留意が必要である１）～５）．子宮鏡下粘膜下
筋腫切除術は他疾患による子宮鏡下手術に比べて手術時間が長いために灌流液の使用量が多い２）．灌流液
は，子宮内腔サイズ，子宮腔内圧，手術時間，子宮筋腫と子宮の血管分布などさまざまな要因によって
体内へ吸収されて３）過度の吸収は低Na血症，失明，昏睡，死亡等を引き起こす．そのため，長時間にわ
たる場合は灌流液の in と out のバランスのチェックが必要となり４）５），その差が1リットル以上となっ
た場合には手術の中止を勧める２）５）．
1．粘膜下筋腫に対する子宮鏡下手術の適応を林ら６）は①子宮の大きさが妊娠12週程度かこれより

小さく，子宮消息子診で12cm以内，②粘膜下筋腫最長径が6cm以下，③粘膜下筋腫の子宮側付着部
（茎部）の直径が4cm以内，④漿膜筋腫間距離（漿膜と筋腫核の最外側との間の距離）が5mm以上，
⑤子宮に悪性病変のないこととしている．いわゆる，筋腫分娩はこの適応には合致しない．すべての粘
膜下筋腫が子宮鏡下手術の対象となるわけではなく手術を行っても過多月経，不正性器出血，鉄欠乏性
貧血，不妊症が改善しないこともある．また，林らの基準はあくまで子宮鏡下粘膜下筋腫切除術の手術
適応の限界を示しており，優れた術者が行う場合には手術適応の拡大も配慮されるが，合併症を招くこ
となく術後，臨床症状の改善や，妊孕性の向上などの多くの効果を得るための子宮筋腫径と子宮内腔へ
の突出度は3cm，50％程度に考慮する必要がある．また，術者の技量によっては，開腹による子宮筋
腫核出術や腹腔鏡下子宮筋腫核出術を選択することも必要である．
子宮内腔が変形する粘膜下筋腫の切除は他に不妊原因のない患者において，体外受精を行う場合に妊

娠率の改善を示す７）８）．挙児希望がある場合には不妊一般検査を行い他に不妊原因がないことを確認した
後に手術を行う．
2．粘膜下筋腫に対する子宮鏡下手術は腹腔鏡下筋腫核出術や開腹による筋腫核出術と比べて①入院

期間が短く，②社会復帰が早い，③低侵襲である，④再手術が容易である，⑤同等の月経随伴症状の改
善を認め患者の満足度も高い３）ため保存的外科的治療の第一選択である２）．そのため，挙児希望がない症
例でも広く行われている．子宮鏡下手術の適応と挙児希望がなく本人が希望する場合には子宮全摘術も
考慮する．
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CQ219 筋層内・漿膜下子宮筋腫で保存療法を希望する場合の対応は
どうするか？

Answer

子宮筋腫の位置や大きさ，過多月経や貧血の有無，年齢や挙児希望の有無などによって，
個々に治療方針が決定されなければならない．（A）

▷解 説

診断には内診，超音波検査が必要である．CT，MRI も有用であり，特に子宮腺筋症との鑑別にMRI
は有効なことが多い．治療上最も重要な点は肉腫との鑑別であり，急速に増大する，腫瘤内に出血壊死
像を有する，LDHの上昇を伴う，などの所見があれば肉腫を疑うが術前診断は難しい．
従来，子宮が手拳大以上の場合はすべて治療の対象とされていたが，近年では診断方法の向上もあり，

単に大きさだけでなく位置や年齢，症状等によって個別化して考えるようになった１）２）．米国産婦人科学
会では，子宮全摘術を行うべき基準３）として，無症状であるが腹壁から触知される大きさで患者が不安を
感じている子宮筋腫，多量の子宮出血から貧血となる子宮筋腫，下腹痛，背部痛，頻尿などの圧迫によ
る症状を伴う子宮筋腫，としているが子宮全摘術に限らず治療開始の判断基準とすることが妥当である．
治療方法は以下のように手術療法，薬物療法など多岐にわたる４）．
筋腫核出術：子宮温存を希望する場合は核出術を行う．
子宮筋腫は妊孕性を障害することもあり，核出術による妊孕性向上については多くの報告がある．と

くに子宮頸管や間質部に近い筋腫，内膜に変形をきたしている筋層内筋腫は核出することを推奨する論
文を挙げると枚挙に暇がない．しかし，日本産科婦人科学会の行った「子宮筋腫の妊娠成立，予後に及
ぼす影響と核出術の妥当性に関する検討」５）では明確な結果はでなかった．よって，妊孕性改善を唯一の
目的とした筋層内あるいは漿膜下筋腫の核出術は，他の不妊原因を十分に検索した後に十分なイン
フォームドコンセントを必要とする．
一方，妊娠，分娩，産褥期においては，1）変性に伴う疼痛や切迫流早産，2）胎位，胎勢の異常，3）

常位胎盤早期剝離，4）産道通過障害，5）微弱陣痛，6）弛緩出血，7）産褥期子宮復古不全や多量の
滞留悪露への感染などを種々の問題を起こす可能性がある６）．筋腫の位置と胎盤付着部が近接していると
これらの合併症が起こりやすくなる可能性が示されている７）．よって，挙児希望のある患者において，比
較的大きな筋腫，多発性筋腫，子宮口に近い筋腫などを認めた場合は，無症状であっても妊娠前に手術
療法を勧めてもよい．筋腫の数や位置等によって，開腹あるいは腹腔鏡下手術が選択される．腹腔鏡下
手術は開腹術に比べた場合，患者への侵襲は有意に少ないが，妊孕性と妊娠予後に差はないとされてい
る８）．筋腫核出術を行った場合は3～6カ月の避妊期間をもつことを勧める．分娩に際しては，筋腫核出
創が筋層の全層にわたった場合や多数の筋腫を核出した場合，筋層内筋腫核出と既往帝王切開がともに
ある場合９）は選択的帝王切開を行う．
しかし，妊娠中の筋腫核出術については有茎性漿膜下筋腫の茎捻転などごく限られた症例に対しての

み考慮されるべきである１０）．また，将来筋腫が悪性変化を示す可能性を理由として手術を行う必要はな
い．
子宮内膜アブレーション（Endometrial ablation）：CQ303参照
子宮動脈塞栓術（UAE）：両側の子宮動脈に塞栓物質を注入し筋腫への栄養血管を閉塞させて血流を

遮断することで筋腫を縮小させる．Katsumori ら１１）は 5年での累積症状改善率は89.5％，再治療率は
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10.5％と報告している．GnRHアゴニストによる偽閉経療法より効果は高く，持続も長いが，現在ま
だ健康保険の適応はない．また，妊孕性に与える影響についても結論は出ていない．
集束超音波手術（FUS）：超音波を筋腫核に集束させて変性・壊死させる方法で，子宮動脈塞栓術より

も更に低侵襲な治療である．しかし，治療に時間を要するために大きな筋腫や多発性の筋腫などには向
いていない．子宮動脈塞栓術より低侵襲であるが治療効果と安定性は劣る１２）とされ，6カ月後の症状改善
率は71％であったが腫瘍縮小率は13.5％との報告１３）がある．現在まだ健康保険の適応はない．
GnRHアゴニストによる偽閉経療法：腫瘤の体積，子宮全体の体積は有意に縮小するが，投与後卵巣

機能が回復するに従い以前の大きさに復する．あくまで一時的に縮小させるのみの治療である．よって，
貧血改善のため月経を止めておく，縮小や子宮への血流低下による術中の出血の減少を目的とする場合
や，閉経の近い患者への投与（追い込み療法）などに用いる．
対症療法：貧血に対する造血剤，痛みに対して鎮痛剤を投与する．漢方薬を投与することもある．低

用量のエストロゲン・プロゲスチン配合薬の投与も行われることがあるが，エストロゲンによる筋腫増
大などがあり注意する必要がある．
自覚症状がない場合でも6～12カ月ごとの定期検査を行うのが望ましい．
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CQ220 子宮頸管部のポリープ状病変の取り扱いは？

Answer

1．原則的には切除し，組織学的検査を行う．（B）
2．症状がなく，悪性病変の可能性が否定でき，組織学的検査を行わない場合は，経過を
観察する．（B）

3．妊娠中で頸管開大や絨毛膜羊膜炎の誘因となる例は，必要に応じて切除と感染治療
を行う．（C）

4．切除法は，大きさと形態によって，1）ペアン鉗子などによる捻除術，2）結紮・切
除術，3）電気メスによる焼灼切除術，などから選択する．（B）

▷解 説

1．子宮頸管部のポリープ状病変の大部分は頸管粘膜ポリープであるが，内膜ポリープや粘膜下筋腫
の下垂，ポリープ状に発育する悪性腫瘍などとの鑑別が必要である．また，子宮頸管粘膜ポリープは，
頸管粘膜が限局性に増殖した，有茎性で表面平滑，真紅色な小腫瘤で，外子宮口より露出し，接触によ
り容易に出血する．組織学的には，炎症性病変が多く，ほとんどが良性であるが，稀に悪性の報告もあ
る１）．Berzolla らの study では，ポリープ全体（2,246例）の約0.1％に悪性，約0.5％に異形成が
見られた２）．このように，子宮頸管粘膜ポリープの中にも悪性の可能性があり，かつ悪性のポリープを肉
眼的形態により診断することは困難なことも多い．したがって，原則的には切除し組織学的検査を行う．
2．子宮頸管粘膜ポリープは，稀なものではない．出血や帯下などの症状がなく，その大きさや性状か

ら悪性病変が否定でき，組織学的検査を行わない場合は，経過を観察する．
3．妊娠中に発見された頸管ポリープの治療は，切除により子宮内に影響を与え，流産や破水を誘発す

るリスクがあるという否定的な考えと，ポリープ自体が出血・感染源となるので，予防的に切除した方
がよいという肯定的な考え方がある３）４）．金山は，妊娠10～20週の子宮頸管ポリープ合併では，ポリー
プ切除群と比較して，ポリープ放置群は有意に絨毛膜羊膜炎の発生が高かったと報告している５）．妊娠中
に子宮頸管ポリープが存在すると，物理的な頸管開大や絨毛膜羊膜炎の原因となることがあり，その切
除は有益と思われる．妊娠中の子宮頸管ポリープ切除術は，比較的安全であるが，止血を確実に行い，
基礎に存在する感染に対する治療を行う必要がある４）．
4．治療は，インフォームドコンセントの後に，通常外来で切除術を行う．ポリープの基底部が広い場

合など難易度が高い場合は，入院，麻酔下での切除処置を考慮する．切除方法は，大きさによって，1）
ペアン鉗子などによる捻除術，2）メスや鋏を用いた結紮・切除術，3）電気メスやレーザーメスによる
焼灼切除術，などから選択する．摘出標本は病理組織学的検査に提出し，患者には病理結果が出るころ
に再受診を勧め，切除部位の診察をする．
以下に手技の実際について述べる６）．
1）捻除術：ポリープの茎の基底部を，ペアン鉗子などで挟鉗し，一方向に回転させて切除する．捻除

後の創部は小さく，出血はさほど多くないので，抗菌薬や止血剤の投与は大抵必要ない．捻除術後の創
部処置は，フラセチンパウダーⓇの使用や，ガーゼタンポンなどで圧迫止血を行う．
2）結紮・切除術：茎が太い場合は，結紮し，メスや鋏を用いて切除する．
3）焼灼切除術：茎がはっきりしない場合や基底部が奥でみえない場合は，レゼクトスコープなどで
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観察後，電気メスやレーザーメスで焼灼切除する．
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CQ221 バルトリン腺囊胞の取り扱いは？

Answer

1．腫脹が軽度で症状がない場合は処置を要しない．（B）
2．膿瘍を形成して症状が激しい場合には緊急の処置として穿刺・切開，ドレナージに
より排膿させ，膿の細菌培養検査と抗菌薬の投与を行う．（B）

3．手術としてはバルトリン腺の機能を温存する造袋術（marsupialization）が有用で
ある．（B）

4．造袋術を行っても再発する症例，バルトリン腺膿瘍の再発を繰り返す症例，腺実質に
腫瘍が疑われる症例などに摘出術を行う．（B）

5．バルトリン腺癌は非常に稀であるが，疑わしい場合は組織学的検索を行う．（B）

▷解 説

バルトリン腺囊胞の多くは，バルトリン腺開口部の閉塞により，バルトリン腺そのものが腫脹するよ
り導管が囊胞状に拡張したものである．囊胞の内容物は粘液性分泌物であるが，囊胞に感染が起こると
膿瘍を形成する．バルトリン腺囊胞の診断は視診と触診により容易である．炎症所見がない波動性腫瘤
の場合はバルトリン腺囊胞を疑い，炎症所見があれば膿瘍である．鑑別を要する外陰部腫瘤には外陰部
良性腫瘍（線維腫，脂肪腫など），腟壁囊腫，外陰悪性腫瘍（多くはバルトリン腺癌）がある．
1．バルトリン腺囊胞は小さく，無症状なら，経過観察する．なんらかの症状があれば，治療の対象と

なる．炎症が比較的軽い場合は，推定起炎菌に感受性のある広域スペクトルの抗菌薬を投与し，起炎菌
判明後は感受性のある抗菌薬に変更する．抗菌薬は一般的には経口剤で十分であるが，重症の場合は注
射剤も使用する．必要に応じて消炎鎮痛剤を併用し，外陰部の清潔保持を指導して保存的に治療する．
炎症や疼痛が強い場合，膿瘍を形成した場合には保存的治療に加えて外科的治療が必要となることが多
い１）２）．
2．急性期の疼痛除去には穿刺，切開術による排液・排膿が有効であり，外来で緊急に実施できる．切

開術後は排液促進と癒着防止の目的でガーゼドレーンを置くことも多いが，切開術は切開部の癒着によ
り，再発をきたすことが多い１）２）．穿刺あるいは切開により膿汁が確認された場合は細菌培養検査を行う
べきである．必要に応じて抗菌薬感受性試験を行い，抗菌薬を選択する．膿瘍の起炎菌は以前には淋菌
が多かったが，現在ではブドウ球菌，連鎖球菌，大腸菌および嫌気性菌が主体となり，各種細菌の複合
感染を起こしていることが多い１）～３）．本邦の性感染症のなかで最も患者数が多いクラミジア・トラコマ
ティスの報告例４）もあり，注意を要する．
3．外科的治療には穿刺，切開術，ドレナージ，造袋術（開窓術），摘出術があり，術式の選択は臨床

経過と患者の希望も加味して決定する．外来で実施するのは摘出術以外に限られる２）．造袋術（開窓術）
は Jacobson が創始した術式５）６）であり，有症状でカプセルのある囊胞および膿瘍が適応となる．外来で
局所麻酔下に実施可能で，バルトリン腺の分泌機能を温存でき，開窓部を大きくすれば再発も少なく１），
第一選択の術式である．急性期も禁忌ではないが，開窓部が癒合閉鎖しやすいため，術前から抗菌薬を
投与し，消炎しておくと手術操作が容易で術後経過も良好である．CO2レーザーを用いた開窓術も工夫
されており，200例（うち両側囊胞7例）207個のCO2レーザーによる手術成績を後方視的に分析し
た最近の報告７）では，一次治癒は95.7％で，6カ月以上の経過観察での再発は9例（4.3％）にすぎず，
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有用かつ優れた治療法と考えられる．
4．摘出術は根治術式であるが，術中にバルトリン腺付近の静脈叢を損傷して，大出血や術後血腫をつ

くることがあるので，慎重な操作が必要である．このため，外来でなく手術室で腰椎麻酔下に行い，術
後は入院管理するのが望ましい．バルトリン腺膿瘍の再発症例，造袋術後の再発症例，腺実質に腫瘍が
疑われる症例などが摘出術の適応となる．急性炎症例は完全摘出が困難なため，避けるべきである１）２）．
5．バルトリン腺癌の鑑別が最も重要であり，頻度的には外陰癌の3.9８）７）％９）で，非常に稀であるが，

50歳以下の年齢層ではバルトリン腺囊胞もしくは膿瘍と誤って診断され，腺癌の診断が平均10.8カ
月遅れていることが報告８）されている．とくに45歳以下の若年患者ではバルトリン腺囊胞と診断され，
バルトリン腺癌の診断がしばしば遅れていることが指摘９）されており，注意を要する．炎症・疼痛のない
充実性腫瘤を認めた場合には，悪性を疑い，穿刺生検あるいは試験切除を必ず施行し，病理組織検査を
行うべきである．病理組織学的診断が確定した場合は外陰癌に準じて治療を行う．
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CQ222 婦人科癌治療後の再発早期発見のための経過観察は？

Answer

1．経過観察の間隔の目安は，1～3年目：1～3カ月ごと，4～5年目：6カ月ごと，
6年目以降：1年ごと．（C）

2．問診・触診・内診・直腸診，細胞診，胸部X線検査，腫瘍マーカー，超音波検査，
CTなどを行う．（C）

▷解 説

●婦人科癌治療後の経過観察の間隔・検査項目については十分なエビデンスがなく，確立されていな
い．

●再発の早期発見が予後の改善につながるという十分なエビデンスも得られていない．
●再発の多くは5年以内であるため治療後5年間はとくに慎重なフォローアップを行うが，5年以
降の再発もみられるので長期の経過観察が望ましい．

●再発の危険度は個々の症例によって異なるため，症例によって再発リスクを考慮した上で経過観察
すべきである．

●経過観察中には，治療後の下肢リンパ浮腫などの合併症や骨粗鬆症など女性のトータルヘルスケア
にも留意する．

子宮頸癌
再発は治療後の2年以内に多いとされている１）２）．NCCNガイドライン３）では治療終了後の経過観察の間
隔は1年目で3カ月ごと，2年目は4カ月ごと，3～5年目は6カ月ごと，それ以降は年1回を推奨
している．ACOGのPractice Bulletin４）では最初の3年間は3～4カ月ごと，4～5年目は6カ月ごと
のフォローを勧めており，日本婦人科腫瘍学会のガイドライン５）では 1～3年目は1～3カ月ごと，4～
5年目は6カ月ごと，6年目以降は1年ごとの経過観察を推奨している．頸癌では骨盤内再発が多いこ
とから１）２）内診・直腸診は有効な手段であり，加えてリンパ節などの触診も行う．そのほかに再発発見に
役立つ検査項目としては，細胞診，胸部X線検査，腫瘍マーカー，CT�MRI，核医学検査（骨シンチグ
ラム・ガリウムシンチグラム），FDG-PETなどが挙げられるが，どの検査をルーチンにあるいはどの時
期に行うかに関しては確立されていない．細胞診や腫瘍マーカー（SCC抗原）検査についても，ルーチ
ン検査として有用とする報告６）７）とその有用性を疑問視する報告２）８）がある．NCCNガイドラインと
ACOGのPractice Bulletin では診察ごとの細胞診と1年ごとの胸部X線検査を勧めており，日本婦
人科腫瘍学会のガイドラインも同様に施行することが望ましいとしている．再発の早期発見９）と予後評
価１０）に FDG-PETが有用という報告が最近多くみられるようになっているが，今後データの蓄積が必要
である．

子宮体癌
治療後3年以内の再発が多いとされている１１）．NCCNガイドライン１２）では治療終了後の経過観察の間隔
は2年目までは3～6カ月ごと，それ以降は半年から1年を推奨している．ACOGのPractice Bulle-
tin１３）では最初の2～3年間は3～4カ月ごと，それ以降は6カ月ごとのフォローを勧めており，日本婦
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人科腫瘍学会のガイドライン１４）では 1～3年目は1～3カ月ごと，4～5年目は6カ月ごと，6年目以降
は1年ごとの経過観察を推奨している．体癌でも骨盤内再発が多いことから内診・直腸診は有効な手段
であり，加えて体表のリンパ節の触診も行う．そのほかに再発発見に役立つ検査項目としては，細胞診，
胸部X線検査，腫瘍マーカー，CT�MRI，FDG-PETなどが挙げられるが，どの検査をルーチンにある
いはどの時期に行うかに関しては確立されていない．細胞診に関しては，細胞診だけで再発を診断され
る症例が少ないことやコストの面からルーチン検査に入れることに否定的な報告が多い１１）１５）が，NCCN
ガイドラインでは最初の2年間は6カ月ごとの細胞診をすすめており，日本婦人科腫瘍学会ガイドライ
ンでも細胞診を行うことが望ましいとされている．ACOGのPractice Bulletin では細胞診を推奨して
いない．いずれのガイドラインでも腫瘍マーカー検査（CA125�CA19-9）は十分なエビデンスがない
としてルーチン検査として推奨されていない．

卵巣癌
治療後2年以内の再発が多いとされている１６）．NCCNガイドライン１７）では治療後2年以内は2～4カ月
ごと，3～5年目までは6カ月ごと，それ以降は1年ごとの経過観察を推奨している．日本婦人科学会
のガイドライン１８）では治療後2年以内は1～3カ月，3～5年目は3～6カ月，それ以降は12カ月ごと
の経過観察がすすめられている．いずれのガイドラインでも内診を中心とした診察と腫瘍マーカー検査
（CA125）を推奨している．CA125測定は再発の早期発見に有用で，再発例の80％以上が陽性を示
す１９）．しかしながら，最近の大規模ランダム化比較試験ではCA125のモニタリングを行うことによっ
て約5カ月早く再発を見つけられるが，早期に化学療法を開始しても生存期間の延長にはつながらない
と報告している２０）．胸部X線検査とCTはNCCNガイドラインではルーチン検査としては推奨されて
いないが，日本婦人科腫瘍学会ガイドラインでは6～12カ月に1度のチェックが望ましいとされてい
る．CA125の上昇がみられる症例においてCTで再発所見がみつけられない場合に FDG-PETが有用
との報告２１）２２）が最近みられるようになっているが，今後さらなるデータの蓄積が必要である．
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CQ223 乳がん検診はどのように行うか？

Answer

1．50歳以上の女性にはマンモグラフィ検診を行う．（A）
2．40歳代の女性にはマンモグラフィ検診を行う．（B）
3．40歳以上の女性の任意型検診では超音波による検診も可能である．（C）
4．40歳未満の女性には超音波検診または超音波・マンモグラフィ併用検診を行う．
（C）

5．検診間隔は1～2年とする．（B）

▷解 説

1．1987年第2次老人保健事業として乳がん検診（問診と視触診）が始まり，同時にその有効性が検
討された．その結果，視触診法による集検で発見された乳がん患者では，外来発見群に比し早期症例が
多く（0期＋Ⅰ期，41.0％ vs 28.8％），5年生存率にも有意の差が認められたが（91.7％ vs 85.6％，
p＜0.01），10年生存率では，集検群80.5％，外来群78.1％と有意差は認められなかった１）．欧米で
は視触診単独と検診無しの比較試験は行われていないが，マンモグラフィ＋視触診併用検診とマンモグ
ラフィ単独検診の成績から視触診単独検診の有効性を分析したメタアナリシスでは，視触診単独検診の
感度は40～69％（54.1％），特異度は86～99％（94.0％）と満足すべきものではない２）．これらの成
績から，日本乳癌学会の診療ガイドライン（2008年）では，死亡率減少効果は否定できないが，画像に
よる検診を上回る効果はないとして，推奨グレードD（日常診療では実践しないよう推奨する）としてい
る．またU.S. Preventive Service Task Force（USPSTF）でも，推奨グレード I（推奨するためのエビ
デンスは不十分）としている３）．
マンモグラフィ検診については，1963年の米国（HIP trial）の報告を初め多くのランダム化比較試験

（RCT）が行われている．そのうち代表的な8つのRCT（マンモグラフィ単独検診4トライアル，マンモ
グラフィ＋視触診併用検診4トライアル，11～20年のフォローアップ）についてさまざまな分析が行
われてきたが，最新のメタアナリシスでも50～74歳で22％と有意な死亡率減少効果が確認されて
いる４）．さらに20年以上のフォローアップ成績でもマンモグラフィ検診の有効性が報告されている５）．
本邦ではマンモグラフィ検診のRCTは行われていないが，宮城と徳島で行われたマンモグラフィ検診
の成績から，乳がん発見率（0.28％，0.31％）および1cm以下の微小乳癌比率（31％，Miyagi trial）あ
るいはⅠ期までの早期癌比率（95.3％，Tokushima trial）が，欧米の成績と遜色ないことから同様の有
効性が期待できる６）７）．
厚生労働省（久道班）の「新たながん検診手法の有効性の評価」でも，50歳以上では，“視触診とマンモ

グラフィの併用による乳癌検診には死亡率減少効果がある十分な根拠がある”とされている８）．
これらの成績をもとに，厚生省（当時）は平成12年に「がん検診指針」の改正（老健65号）を行い，

従来の視触診に加え50歳以上の女性にマンモグラフィ検診を導入した．さらに平成16年には，40
歳以上の女性に対象が広げられ，隔年でマンモグラフィ併用検診を行うことになっている．しかしその
指針の基となった「がん検診に関する検討会」の中間報告（平成16年3月）では，原則はマンモグラフィ
検診であり，視触診はその精度を補完するものと位置づけられている．2002年のUSPSTFの recom-
mendation でも，推奨はマンモグラフィ検診で，視触診は，“with or without clinical breast exami-
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nation”であり，併用は必要とされていない．日本乳癌学会の診療ガイドライン（2008年）でも，“50
歳以上の女性に対して行われるマンモグラフィによる乳がん検診は強く勧められる（推奨グレードA）”
となっており，視触診の併用は問うていない．
2009年 11月にUSPSTFの recommendation が改訂され３），マンモグラフィ検診が推奨（グレー

ドB）されるのは，従来の40歳以上の女性から，50～74歳とされた．75歳以上の女性がはずされた
のは，早期に発見して早期に治療することが死亡率減少効果にはつながらず，不必要な治療を加えてし
まう過剰診断のデメリットを重くみた結果であり，本邦では議論のあるところである．
2．40歳代においても，マンモグラフィ検診による有意な死亡率減少効果が認められている

（15％）４）．40歳の女性のみを10年間フォローしたRCTも行われており，統計学的な有意差は認めら
れなかったものの（P＝0.11），それまでの報告とほぼ一致する17％の死亡率減少効果が示唆された９）．

• • •

これらの成績から，「新たながん検診手法の有効性の評価」でも“死亡率減少効果がある相応な根拠があ
る”とされ８），日本乳癌学会の診療ガイドライン（2008年）でも“40歳代の女性に対して行われるマン
モグラフィによる乳がん検診は勧められる（推奨グレードB）”となっている．
視触診の併用については，50歳以上の場合と同様である．
改訂されたUSPSTFの recommendation では，50歳未満の推奨グレードがC（ルーチン検査とし

ては勧めず，個々に判断する）とされた３）．その理由は，死亡率減少効果が否定されたためではなく，閉
経前乳癌患者の頻度が低いこと，ならびに偽陽性率が高いことから，生検を含む無駄な精査や精神的苦
痛という危害が，総合的な利益を上回ると判断されたことによる．本邦では，欧米に比べて閉経前乳癌
の頻度が高く，USPSTFの示したデータは当てはまらないと考えられるが，今後議論されていくことに
なる．
3．マンモグラフィの検出感度は乳腺濃度に依存している．Kolb et al.の検討では，脂肪性および乳腺

散在での感度98％および83％に対し，不均一高濃度および高濃度では64％および48％と感度が
低い一方，超音波ではいずれも80％前後の検出率を示し，両者の併用により，乳腺散在例では100％，
高濃度乳房でも94％と高い検出率を示している１０）．その他，被曝のないこと，痛みのないこと，手軽で
何回でも検査を繰り返せること，マンモグラフィ撮影装置に比べ機器が安価であることなどの利点も多
い．閉経後乳癌が多い欧米と異なり，日本では閉経前乳癌が多く，乳腺濃度の高い40歳代，30歳代へ
の対策が課題であり，その点で超音波検診の有用性が注目されている．実際超音波検診でマンモグラフィ
と同等以上の感度，早期癌発見率が示されており，さらにマンモグラフィでは検出できない小さな浸潤
癌や従来不得手とされていた非浸潤癌も高率に発見できるとする多くの報告がある１１）～１４）．超音波検診の
問題点として，精度管理が難しいこと，有所見率が高いこと，乳がんの重要な所見のひとつである微細
石灰化の検出能力が劣ること，などが挙げられる．しかし平成16年には「日本乳腺甲状腺超音波診断
会議」のガイドライン（平成20年改訂）に沿って，検査方法や診断基準が標準化され，同時に講習会と
試験による検査者の知識・技術の向上が図られるなど，マンモグラフィと同様の精度管理が試みられて
いる．また検査機器の技術革新も進み，先にあげた問題点は解消されつつある．
以上述べたように超音波を用いた乳癌検診は，マンモグラフィに劣らない有効性があると考えられ，

任意型検診ではマンモグラフィに替わるモダリテイーとして用いることができると考える．しかし，現
在まで死亡率減少効果を示す乳腺超音波検診に関するRCT成績は報告されておらず，久道班報告８）や日
本乳癌学会の診療ガイドライン（2008年）でも，“超音波による乳がん検診を勧められる十分な根拠は
現時点ではまだない”とされている．すなわちエビデンスが求められる対策型検診においては超音波を
代用する乳がん検診はまだ勧められない．現在「乳がん検診における乳腺超音波の有効性を検証するた
めの比較試験」（Japan Strategic anti-Cancer randomized trial，J-START）が進められており，その
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結果が待たれる．
4．特に高濃度乳腺症例や，マンモグラフィのエビデンスがない40歳未満の若年者では，超音波によ

る検診は有効であると考えられる１１）～１４）．しかし微細石灰化の検出能力が劣るという超音波の特性を考慮
すると，理想的にはマンモグラフィとの併用が望まれる．
5．検診間隔について，本邦では，40歳以上隔年検診となっている．これは，国際癌検診ネットワー

ク（International Cancer Screening network：ICSN）に加盟する諸国の多くが隔年検診であるこ
と，および費用効果分析による１５）．現在USPSTFの推奨は2年である３）．2年ごとの検診により，毎年
の検診に比べ，偽陽性による危害は半減するのに対し，死亡率減少効果は81％達成できるとしている．
一方40歳代については，直接のエビデンスはないが，2年ごとの検診では有意に進行癌のリスクが高
まるという報告もあり（28％ vs 21％，odds ratio＝1.35）１６），50歳以上の女性に比べてマンモグラ
フィの感度が低いこと，腫瘍の増殖速度が速いことから従来は1年ごとを推奨してきたが，改訂により
40歳代の検診そのものが推奨から外されている．米国の医師会（American Medical Association）お
よび癌学会（American Cancer Society）は 1年ごと，米国の産婦人科学会（American College of
Obstetricians and Gynecologist）は，40歳代は1～2年ごと，50歳以上は1年ごとの検診を推奨
している．ICSNに所属するヨーロッパ諸国12カ国では，11カ国が50歳以上2年ごと，英国が3
年ごとである．40歳代の検診を導入しているのは4カ国のみで，多くのRCTを報告してきたスウェー
デンで1.7年としている他は2年ごとである．
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CQ224 乳腺症の管理はどのように行う？

Answer

1．乳癌の除外診断として臨床的に「乳腺症」の診断は安易につけない．あくまでも「乳
腺症の疑い」とする．（B）

2．原則として専門施設に相談することが望ましい．（B）
3．組織学的に診断された異型のない増殖性病変は乳癌発生のリスクがあり，定期的な
検診を必要とする．（B）

4．組織学的に診断された異型過形成（乳管，小葉）は乳癌発生のリスクが明らかに高く，
またその既往は乳癌のリスク因子である．専門施設と連携し厳重にフォローアップ
する．（A）

▷解 説

1．乳腺症（mastopathy，fibrocystic disease，mammary dysplasia）とは，30代および40
代の成熟期の婦人によくみられる，乳房痛（自発痛，圧痛）および乳房の硬結（しこり），時に異常乳頭分
泌を症状とする良性の疾患で，乳腺疾患の中で最も頻度が高い．男性にはみられない疾患であり，閉経
後には極めて少ないこと，症状の出現が月経と関連することが多く妊娠や授乳期には発症しないことな
どから，卵巣から分泌される性ステロイドホルモンのアンバランス，特にエストロゲンが相対的に過剰
であることが病因と考えられている．組織学的には，乳腺上皮および間質組織の増殖性変化と退行性変
化が共存する病変で，乳腺炎のような炎症性疾患や，乳癌あるいは線維腺腫のような腫瘍とは全く異な
る疾患である．また病変の部位や程度によってさまざまな病態を示す．乳腺症に特異的な組織像はなく，
①アポクリン化生，②囊胞，③閉塞性腺症，④乳管乳頭腫症，⑤線維腺腫症，⑥小葉増生症，異型小葉
増生症，⑦硬化性腺症などの組織像が部分像として認められ，部分像がひとつの場合はそれが診断名と
なる１）．
臨床的な診断は，上述の症状に加え，視触診，画像診断（マンモグラフィ，超音波検査）により行われ

る．マンモグラフィで，囊胞は辺縁平滑明瞭な腫瘤として認められる．石灰化は，形態が微小円形ある
いは淡く不明瞭で，両側性，びまん性�散在性あるいは領域性に分布する．集簇性の分布を示す場合には
乳癌との鑑別は難しい．組織学的にも強い上皮増生を示し浸潤癌との鑑別が必要な硬化性腺症では，マ
ンモグラフィでもスピキュラを伴う腫瘤や構築の乱れなどの所見を呈し，乳癌との鑑別が難しいことが
多い．超音波検査では，多様な病態を反映して超音波像もさまざまである．最も典型的な像は，両側性，
びまん性に肥大した乳腺の中に拡張した乳管と考えられる低エコー領域が散在する豹紋状パターン
（mottled pattern）と呼ばれるものである．低エコー領域は乳頭に向かう極性を示すのが特徴で，極性の
ない限局性の豹紋状パターンは乳癌が疑われる．囊胞の診断にも超音波が有効であり，多くは多発性で
ある．その他乳管内に分泌液が貯留した乳管拡張像や線維性増殖部の低エコー域なども認められる．さ
らに線維腺腫症，硬化性腺症，乳管乳頭腫症などでは腫瘤像を示す．
乳腺症の診断は乳癌を否定することが大前提であり，画像や組織学的診断を含めた厳密な診断が必要

となる．しかし臨床的には，確定診断がなされることはほとんどなく，乳癌の除外診断として「乳腺症」
の病名がつけられることが多い．前述の症状や画像の所見は乳腺症に特異的なものではなく，乳癌との
鑑別は極めて困難であり，除外診断としての病名はあくまでも「乳腺症の疑い」とし，定期的な観察を
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必要とする．
2．両側性に多発する囊胞やびまん性の石灰化などほぼ「乳腺症疑い」としてフォローアップできる症

例もあるが，異常乳頭分泌や硬化性腺症など乳癌との鑑別が難しい症例も多い．専門施設との連携を原
則とする．
3．組織学的に確認された乳腺症と乳癌発生のリスクとの関係は，American Cancer Society

（ACS）のガイドラインで示されている２）．異型を伴わない増殖生病変（硬化性腺症，孤立性乳頭腫，乳管
過形成および囊胞を伴うような一部の線維腺腫）は，1.5～2倍のリスクとなるが，非増殖性病変（囊胞な
ど）ではリスクの上昇はないとしている．
4．ACSのガイドラインでは，異型を伴う増殖生病変（異型乳管過形成，Atypical ductal hyperpla-

sia：異型小葉過形成，Atypical lobular hyperplasia）では4～5倍のリスクを示す．このガイドライン
は，1986年 お よ び1998年 の the College of American Pathologists の Consensus State-
ment３）４）を基にしているが，さらに2005年のHartmann のコホート研究５）や本邦における検討６）７）でも
同様の成績が報告されている．これらより，日本乳癌学会の診療ガイドライン（2008年版）でも，「病理
学的に増殖性変化を示す病変，特に異型過形成が乳癌のリスクを増加させることは確実である」として
いる．
ACSは，乳癌の lifetime risk が 20％を超える（強い家族性など）ハイリスク例に対して，マンモグラ

フィとMRI による1年ごとの検診を推奨しているが，異型過形成と診断された場合あるいはその既往
のある女性（lifetime risk 15～20％）に対しては，患者ごとに対応するとしている２）．本邦では検診にお
けるMRI の評価は定まっておらず，1年ごとのマンモグラフィと半年～1年ごとの超音波検査を行い，
疑わしい例にはMRI を施行するのが妥当と考える．いずれにせよ専門施設との連携が望ましい．
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CQ301 機能性月経困難症の治療は？

Answer

1．鎮痛薬（NSAIDs など）または低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬を投与す
る．（B）

2．漢方薬あるいは鎮痙薬を投与する．（C）

▷解 説

月経困難症は月経期間中に月経に随伴して起こる病的症状をいう１）．下腹痛，腰痛，腹部膨満感，嘔気，
頭痛，疲労・脱力感，食欲不振，いらいら，下痢および憂うつの順に多くみられる．無排卵性月経には
通常みられない．器質的な疾患のない機能性月経困難症は，初経後2～3年より始まる．月経の初日お
よび2日目ころの出血が多いときに強く，痛みの性質は痙攣性，周期性で，原因は頸管狭小やプロスタ
グランジン（PG）などの内因性生理活性物質による子宮の過収縮である．
機能性月経困難症の診断は，詳細な問診を行うとともに月経困難症と関連する器質性疾患を除外する．

内診，経腟超音波検査，末梢血，CRP検査，細菌培養，クラミジア抗原検査，画像診断などで異常が無
ければ，機能性月経困難症と診断する．器質性月経困難症が否定されたら器質性疾患のないことを患者
によく説明する．思春期の患者などで標準的な婦人科的診察を主体とした診断法が適切ではない場合に
は，経直腸的診察あるいは経直腸超音波検査で代用する．若年者の場合は，患者の不安を取り除くため
に，月経困難症は年齢とともに症状は軽快しやすいこと，妊娠出産によって症状はなくなることなどを
説明する（CQ407）．
1．月経困難症の発生には分泌期内膜で産生されるPGの関与が大きいので，まずPGの合成阻害剤

である非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs：バファリン，ジクロフェナクナトリウム，メフェナム酸，イ
ブプロフェン，ナプロキセンなど）を投与する２）．NSAIDsの有害事象を無視できない場合は，低用量エ
ストロゲン・プロゲスチン配合薬を投与する．低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬では経口避妊
薬に月経困難症状の改善効果があり有害事象でプラセボ群と差を認めないため，保険適応外であるが広
く用いられてきた．しかし，ドロスピレノン・エチニルエストラジオール錠（ヤーズ）を保険適用薬と
して使用できる．
2．以上の処方のほかに，漢方薬により月経困難症を効果的に治療できる可能性がある．当帰芍薬散，

加味逍遥散，桂枝茯苓丸，桃核承気湯，当帰建中湯などから，漢方医学的診断に基づいて処方する５）．漢
方薬治療に即効性はないが4ないし12週間の投与で症状の改善を期待できる．なお芍薬甘草湯は月経
痛が激しい場合に頓服で用いることができる．また，子宮発育不全に伴う月経痛と考えられる場合には
月経困難症に保険適用がある鎮痙薬（ブチルスコポラミン臭化物：ブスコパン）を用いることができる．
保存的治療の無効例には心理・社会的背景が関与している可能性があるので，カウンセリングや心理

療法を考慮してもよい．思春期で低年齢の場合には，月経をネガティブにとらえやすい．不安や緊張が
強く，月経に嫌悪感を抱いている場合は，月経があることは妊孕性を備えた健康な成熟した女性になっ
た証であるという，ポジティブな考えを持つように指導する６）．また，診断的腹腔鏡を兼ねて行う laparo-
scopic uterine nerve ablation（LUNA），laparoscopic presacral neurectomy（LPSN）のよう
な神経遮断手術７）８）は，長期的な効果については不明でありこれらを行う施設は限定されている．
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CQ302 器質性疾患のない過多月経の薬物療法は？

Answer

1．エストロゲン・プロゲスチン配合薬を投与する．（C）
2．抗線溶薬（トラネキサム酸 トランサミンⓇなど）を投与する．（C）
3．薬物療法が無効または困難な場合には外科的治療などを考慮する．（C）

▷解 説

月経出血の持続日数は3～7日，出血量は37～43mLが正常であり，80mL以上の月経出血がある
と60％の女性が貧血となる１）．「産科婦人科用語解説集改訂第2版」では過多月経を出血量150mL
以上の場合としている．しかし，出血量を用いる定義には臨床上の実用性は乏しい．また，血塊の排出
やパッドの取替え頻度なども必ずしも出血量の測定値を反映しない．臨床的に利用可能な客観的指標は
鉄欠乏性貧血の有無である．
過多月経にはおもに4つの原因，すなわち（1）骨盤内病変，（2）血液凝固障害，（3）内科疾患，（4）性

ステロイドホルモンの分泌異常・内膜組織の線溶系の亢進などが関係している．「器質性疾患のない過多
月経」の多くは（4）に原因がある本態性過多月経である．まず（1）子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜
増殖症など過多月経の原因となる疾患をスクリーニングするとともに悪性骨盤内病変，妊娠の異常など
性器出血の原因となる器質性疾患を除外する．さらに（2）と（3）を除外したうえで上記Answer のよ
うに過多月経を治療する．
本態性過多月経の原因は十分には解明されていない．発症には子宮内膜局所のプロスタグランジンそ

の他の血管作動物質も関与していると推定されている．
1．エストロゲン・プロゲスチン配合薬と levonorgestrel releasing intrauterine system（LNG-

IUS：ミレーナ）は本態性過多月経の出血量を減少させる２）．エストロゲン・プロゲスチン配合薬と
LNG-IUSは 12カ月後の評価でそれぞれ68％，83％月経出血量を減少させた．経口避妊薬（OC）の
ようなエストロゲン・プロゲスチン配合薬を投与して排卵を抑制し出血量を減少させる方法は普及して
いる．ただしOC，LNG-IUSのいずれにも保険適用はない．
2．トラネキサム酸は局所線溶亢進を抑制して出血量を減少させることにより排卵性の過多月経を改

善する３）．ただし，海外では報告されている過多月経に対するトラネキサム酸の有効性は，例えば4g
を連日4日間投与するなど1周期あたり16～22g程度を投与して得られた結果であり，国内での1
日用量750～2,000mgと比較するとやや多いことに留意する必要がある．
1，2が選択できない場合は levonorgestrel releasing intrauterine system（LNG-IUS：ミレー

ナ）を選択できる．LNG-IUSは月経出血量を減少させる４）５）．プロゲスチンが局所的に投与されるため全
身的な有害事象は少ない．5年程度有効であるが，保険適用はない．LNG-IUSを抜去することにより妊
孕性は復活する．プロゲスチンを21日間経口投与すると月経出血量は有意に減少するが，NSAIDs
と同程度の効果である６）．ダナゾールは出血量を減少させるが有害事象を無視できない７）．
3．薬物療法が無効もしくは困難な場合には，外科的治療などを考慮する（外科的治療などについては

CQ303を参照）．
しかし，通常は思春期の無排卵による急性の大量出血などは薬物療法で制御可能である．例えば，結

合型エストロゲン2.5mg（プレマリン4錠）を6時間ごとに投与し，止血後はエストロゲンを漸減し
たのちエストロゲン・プロゲスチン配合薬に変更して一定期間維持したのち消退出血させる８）．
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なお，非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs）には子宮出血量を減少させる効果がある９）．しかし，その効
果はプラセボより有効であるが抗線溶薬よりは小さい．したがって，エストロゲン・プロゲスチン配合
薬と併用するような使用が妥当である．ただし，NSAIDsは過多月経に対して保険適用はない．過多月
経の保険適用はないが，機能性子宮出血に対して芎帰膠艾湯は低用量のトラネキサム酸と同程度の止血
効果が報告されている１０）．月経開始2～3日前から本剤を服用させることにより過多月経の改善が期待
される．さらに無排卵の成熟婦人では排卵誘発（CQ304参照）を行って出血量を正常化させる選択も
ある．
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CQ303 器質性疾患のない過多月経に対する薬物療法以外の治療は？

Answer

1．急性の大量出血には子宮内膜掻爬術を行う．（C）
2．妊孕性温存が不要な場合には子宮摘出術あるいは子宮内膜アブレーションなどを行
う．（C）

▷解 説

薬物療法が無効あるいは困難な場合には子宮内膜掻爬術（D&C），子宮摘出術，子宮内膜アブレーショ
ン（endometrial ablation（EA））のいずれかで過多月経を治療できる．また，子宮動脈塞栓術（UAE）
を子宮摘出術の代替治療法として選択できる場合がある．これらは循環動態に影響するような急性の大
量出血を制御する方法である．器質性疾患を伴わない子宮であればD&Cと子宮鏡を使用しないEAは
短時間で完了するため，処置室で静脈麻酔下に施行可能である．しかし，これらを適用する前に，特に
思春期の患者では，薬物療法が無効となる原因を慎重に検討する必要がある．
1．D&Cは急性の大量出血を止める最も迅速な方法である．凝血を子宮内から除去し子宮の収縮を改

善させ止血させる．その際，Foley カテーテルを子宮内に留置して膨らませ出血面を圧迫して止血させる
バルーンタンポナーデを行うと，D&Cを開始するまでに全身状態を安定させるための輸液を冷静に行
うことができる１）．また，D&Cのみでは止血が十分でなかった場合にも，再度バルーンタンポナーデを
行ってエストロゲンの止血効果が現れるまで（CQ302参照）待つことができる．D&Cのみでは1～2
周期程度で過多月経が再発する２）ので，次の周期ではCQ302に示した薬物療法を行う必要がある．根治
的ではないが妊孕性は温存される．D&Cにより，治療と同時に子宮内膜組織を採取し病理組織学的診断
に供することができる．
2．子宮摘出術は妊孕性を犠牲にして過多月経を根治的に治療する方法である．子宮に器質性疾患が

ない場合は，子宮摘出術を腹式，腟式，腹腔鏡下のいずれかで困難なく行える．しかし，子宮摘出術は
メジャーな手術であり，手術合併症が一定の頻度で発生する．また，合併疾患のために手術リスクが高
い場合もある．したがって，適応には患者のリスクと利益について慎重な検討が必要である．また子宮
摘出術の代替治療法とも比較検討する必要がある．
EAは，閉経すれば解消する過多月経に対して子宮摘出術は過剰な治療ではないかという発想から開

発された子宮摘出術の代替治療法であり子宮内膜の破壊術である．子宮摘出術よりは低侵襲であり合併
症も少ない３）４）．子宮摘出術の適応はあるが子宮摘出には抵抗がある患者，あるいは薬物療法が無効ある
いは禁忌で子宮摘出術の手術リスクが高い患者には推奨できる．ただし，妊孕性は温存できない．また，
EAにより不妊になる可能性がある一方，偶発的に成立した妊娠の継続や分娩は危険である５）．
EAは慢性の過多月経・機能性出血の治療法として国外では子宮鏡下内膜凝固術として，あるいはさ

まざまなエネルギーによって子宮内膜を破壊するEA専用器械を用いて年間何万件も行われている．ま
た，急性の子宮出血を制御する場合にも使用できる６）７）．しかし，子宮鏡下内膜凝固とマイクロ波手術器
を用いるマイクロ波子宮内膜アブレーション（MEA）のみが国内で厚生労働省が承認済みの機器で実施
できるEAである．また，EAは保険適用がないため自費診療となる．例外的にマイクロ波手術器を用い
るMEAが先進医療として厚生労働省から承認されており要件を満足する医療機関が地方厚生局に届出
を行えば混合診療が認められる８）．7施設が先進医療の届け出を済ませている．実施の詳細は，Micro-
wave Surgery 研究会のホームページ（http:��www.omc-hp.jp�index.html.）にマイクロ波子宮内膜
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アブレーション実施ガイドライン（2008年 12月）として公開されている．
UAEは循環動態に変動をきたす大量の子宮出血を止める，手術に代わる有力な治療法である．しかし，

UAEや手術が器質性疾患のない過多月経の治療法として必要になる場合はまれである．特に思春期の無
排卵性大量出血などではこのような治療が必要になることは少ない．薬物療法で制御できない場合は血
液凝固障害などが背景に潜んでいることが多い９）．
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CQ304 無排卵性の月経周期異常はどう管理するか？

Answer

1．問診，身体所見，内分泌学的検査などから，月経周期異常の原因を検索する．（B）
2．挙児の希望がない場合はホルモン療法を行う．
1）慢性の無排卵周期による頻発月経や希発月経では，周期的なプロゲスチンの投
与（ホルムストルム療法）を行う．（B）
2）第1度無月経では周期的なプロゲスチンの投与（ホルムストルム療法）を行う．
（B）
3）第2度無月経では周期的なエストロゲンとプロゲスチンの投与（カウフマン療
法）を行う．（B）
4）経口避妊薬（OC）などのエストロゲン・プロゲスチン配合薬の投与を行う．（C）

3．現在，挙児の希望がある場合は排卵誘発を行う．（B）

▷解 説

無排卵性月経は，中枢性あるいは性腺障害により，卵胞がある段階にまで成熟しエストロゲン分泌を
行うが排卵が障害されるため，成熟した卵胞はそのまま退縮し，エストロゲンレベルが急速に低下する
ことにより消退出血を起こし発症する．多くの場合には，月経期間が延長し，月経持続期間も短かった
り長かったりするが，中には正常月経と外見上は同じものもある１）．
月経周期日数の正常範囲は，周期日数が25～38日の間にあり，その変動が6日以内である．月経周

期が短縮し，24日以内で発来した月経を頻発月経という．19日以内の頻発月経では60％が無排卵で
ある．月経周期が延長し，39日以上で発来した月経を希発月経という．51日以上の希発月経の30％
が無排卵である．これまであった月経が3カ月以上停止したものを続発無月経という．3カ月という期
間は単なる月経発来の遅延と，希発月経との境界を引くために設定したものである１）．
無排卵周期（症）は，月経はあるが排卵を伴わないものをいう１）．月経周期は不順のことが多いが，頻

発月経，希発月経あるいは正常月経周期の中にも無排卵周期の場合があることになる．
1．月経周期異常においては，注意深い問診と身体所見の観察，内分泌学的検査（FSH，LH，PRL，

E2）などを系統だって行うことにより病態を診断する２）～５）．
甲状腺疾患，高プロラクチン血症やPCOSなどの診断を確定しておくことは重要である２）５）．それぞ

れ，原因に対応した治療が原則となるからである２）．なお，本書CQ306高プロラクチン血症，CQ308
PCOSの項も参照されたい．
2．この領域では，経験的な知識の集積から臨床の実際はほぼ確立しているといってよい．このため，

治療の優劣や論点を明らかにするためのRCTはほとんど見当たらない．
初経発来後の数年間や閉経前期では比較的高い頻度で無排卵性月経がみられる６）７）ので，貧血をきたす

ような頻回の子宮出血がない場合には経過観察としてもよい３）４）．
若年婦人や挙児希望のない成熟婦人では，必要に応じてホルモン療法を行い一定期間（3～6周期）周

期的な消退出血を起こした後，経過観察を行う．ホルモン療法として，慢性の無排卵周期症では，周期
的なプロゲスチンの投与（ホルムストルム療法）を行う５）．慢性の無排卵周期症５）あるいは頻回の子宮出
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血で煩わしさを訴える場合４）や偶発的な妊娠を避けたいとの希望がある場合８）は経口避妊薬などのエスト
ロゲン・プロゲスチン配合薬の投与を考慮する．第1度無月経では周期的なプロゲスチンの投与（ホル
ムストルム療法）を，第2度無月経では周期的なエストロゲンとプロゲスチンの併用投与（カウフマン
療法）を行う２）～４）．
積極的には排卵誘発を行わないが，第1度無月経や希発月経では，必要に応じて，クロミフェン投与

を一定期間（2～3周期）行うことも選択できる２）９）．
長期にわたるプロゲステロン分泌を伴わないエストロゲンの子宮内膜への作用は，子宮内膜増殖症や

子宮内膜癌の発生リスクを高めることから，このような症例では子宮内膜の評価が必要である５）．
過度のダイエットや運動負荷による月経周期異常では，適正な食事や運動のメニューを指導する．運

動で消費されるエネルギーとバランスをとったカロリー摂取により月経周期異常の改善が期待でき
る１０）１１）．低エストロゲン状態が長期に続いた場合，若年女性といえども骨量減少が懸念される．エストロ
ゲンレベルが低い場合に，併せてエストロゲン補充を行うと，更なる骨量減少を抑制することが指摘さ
れている１０）１１）．
3．挙児希望のある成熟婦人では排卵誘発を行う２）４）．無排卵周期症や第1度無月経ではクロミフェン

療法が第1選択である２）３）５）．第 1度無月経のうちクロミフェン無効例や第2度無月経ではゴナドトロピ
ン療法を行う２）９）．
なおクロミフェンやゴナドトロピン製剤の使用にあたっては，あらかじめ患者に，多胎妊娠や卵巣過

剰刺激（症候群）が起こることがあることをよく説明しておく．
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CQ305 不正性器出血で受診した性成熟期女性の診察上の留意点は？

Answer

1．問診と診察による系統的な鑑別診断を行う．（A）
2．妊娠の可能性を念頭に問診・検査を行う．（A）
3．悪性腫瘍が疑われるときは，細胞診や組織検査を行う．（A）
4．妊娠と器質的疾患が除外された場合に，機能性子宮出血と診断する．（A）

▷解 説

外来診療において不正出血を主訴に来院する女性は多い．一般に月経以外の性器出血は異常であり，
不正出血である．このなかには月経がいつもとは違うと感じた場合，たとえば月経量の多少，持続期間
の長短，開始時期が通常と異なった，なども広義の不正出血としてとらえられる場合がある．
発生機序から不正出血は，妊娠に関連するものを除けば，女性生殖器の器質的な疾患による出血と機

能性子宮出血に大別される．妊娠性の出血となればその後の対応は自ずと異なり，器質的疾患ならば原
疾患の治療が優先される．機能性子宮出血は，日本産科婦人科学会の定義では「器質的疾患を認めない
子宮からの不正性器出血」とあり，出血傾向をきたす内科的疾患（血液疾患，肝疾患，抗凝固薬などの
薬物服用）による出血も含まれる１）．一過性の場合と反復する場合があり，後者では一般に無排卵性の月
経周期を呈する．その取扱いについては本ガイドラインのCQ304を参照されたい．
1．不正出血の原因は，①妊娠，②痔疾や出血性膀胱炎などの性器外疾患，③生殖器の炎症，腫瘍，外

傷（医源性を含む），④全身的な出血傾向をきたす疾患，⑤抗凝固薬・向精神薬・抗潰瘍薬などの薬物服
用，⑥機能性子宮出血と多岐にわたる．来院する事例の多くは機能性子宮出血であるが，思い込みによ
る誤診を防ぐためフローチャートに沿って系統的に鑑別診断を行う（図1）２）．
2．妊娠による出血の場合は，以後の医学的な対応が異なるとともにその女性の人生にとって重い意

味を伴うため，妊娠であるか否かを絶えず念頭に置いて診察にあたる．一般に妊娠により月経が停止し
不正出血をみることは，性成熟期の女性では珍しくない．しかし未婚で従来から月経周期が不規則な女
性では，妊娠していても当人が気づいていないことがあり，見落とす恐れがある．絶えず妊娠の可能性
を念頭に置いて問診を行い，必要と判断したら本人の同意を得て尿中 hCG定性検査を行う．
3．器質的疾患か機能性子宮出血かの鑑別は，問診と診察により進める．
問診では，不正出血開始の時期，どこからの出血か，出血の量，出血の持続期間，疼痛などの随伴症

状の有無などの現病歴に加えて，出血性素因などの家族歴，薬剤の服用歴，他科の合併症も含めた既往
歴，産婦人科的な疾患の既往歴などを詳細に聴取する．この病歴聴取でかなりの疾患が鑑別可能となる．
器質的疾患の診断には，視診による出血部位の確認が必須である．問診で得られた鑑別すべき疾患を

念頭に置きながら，出血部位を視診で確かめ，さらに双合診と経腟超音波検査とで診断を行う．
器質的疾患のなかでも治療が遅れると重大な健康障害を引き起こすものに対しては，適切に検査を実

施して確実に診断を行う．悪性腫瘍が疑われるときは，子宮頸部や子宮内膜の細胞診・組織検査を行っ
て確実に診断する．特に月経周期に連動しない不規則な不正出血が反復するときや，経腟超音波検査で
子宮内膜が厚い場合は，子宮体癌・子宮内膜増殖症の存在を考慮して子宮内膜細胞診や子宮内膜生検に
よる組織診を行う．ただし子宮内膜の検査を行う際には，妊娠の可能性を除外し，子宮頸部などの感染
症の存在に留意する．易出血性の子宮腟部びらんなど子宮頸管炎が疑われる場合は，クラミジア・トラ
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（図1） 不正出血をきたす疾患の鑑別（参考文献2） から一部
改変）

コマティス核酸同定検査などを実施する．また，一見原因不明とみえる不正出血では絨毛性疾患の存在
にも留意する．
4．以上の診断過程を経て器質的な疾患の存在が除外されたとき，初めて機能性子宮出血と診断でき

る．
反復する機能性子宮出血は，排卵期の生理的な出血のこともあるが，無排卵性月経周期異常のうちの

頻発月経に該当する場合もある．その病態の多くは視床下部での周期的な調節性の欠如であるが，特異
的な病態として多囊胞卵巣症候群や高プロラクチン血症，甲状腺機能異常があり，必要に応じて血清ホ
ルモン濃度を測定する．血清 LH，FSH濃度は月経周期内で大きく変動するため，血清エストラジオー
ル値が低値の卵胞期初期に評価することが望ましい．月経周期異常の診断についてはCQ304を参照さ
れたい．
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CQ306 高プロラクチン血症の診断は？

Answer

1．月経異常や乳汁漏出がある場合にはプロラクチン（PRL）測定を行う．（A）
2．プロラクチン値が高い場合，甲状腺機能検査も行う（B）．
3．薬剤服用（精神科，内科），甲状腺疾患症状の有無，頭痛，視野狭窄の有無を問診す
る．（B）

4．乳汁漏出の有無は左右とも確認する．（B）
5．PRL値が100ng�mLを超える場合は，プロラクチノーマの可能性を考えてMRI
施行を考慮し，場合により内分泌内科医または脳神経外科医に紹介する．（B）

▷解 説

1．血清プロラクチン値が基準値を超え，異常高値を示し，月経異常，乳汁分泌などを呈する疾患を高
プロラクチン血症という．一般にプロラクチン正常値は測定法により異なる．各種検査法による正常値
はEIA法 2.7～28.8ng�mL IRMA法 1.4～14.6ng�mL，CLIA 法 4.3～32.4ng�mLである．また
現在使われているPRLの標準品は1990年以降WHOのものである．
プロラクチン値は生理的変動も大きいので解釈には注意を必要とする（後述）．測定上の問題点は2

つある．ひとつは一般に抗原抗体反応特有の現象だが，非常に高いPRL値の場合，結合する抗体の競合
で低値を示すことがある（Hook Effect）．いまひとつはMacroprolactin の存在である．Macroprolac-
tin はプロラクチン―IgG，複合体の集合体で免疫活性はあるが生物活性はほとんどない．通常の検査では
約10％の検体にあるといわれる．前者は検体の希釈で解決できるが，後者は通常の検査では検出でき
ないので，解釈の際に症状の有無を考慮するのが実際的である．
高プロラクチン血症患者の頻度は一般人で0.4％，卵巣機能異常の婦人では9～17％にみられる．患

者は多くの場合，月経異常，乳汁漏出を主訴に来院する．高プロラクチン血症の頻度は無月経患者の
21.7％といわれる．高プロラクチン血症の原因について表1に示した１）．
比較的頻度の高い疾患としてはプロラクチノーマ（34.3％），Argonz-del-Castillo 症候群（17.8％），

Chiari-Frommel 症候群（12.8％），原発性甲状腺機能低下症（5.2％），Acromegaly に伴うもの
（4.4％），間脳腫瘍（2.6％）などがあげられる．そのほか薬剤によるものが8.6％見られる２）．

検査は LH，FSH，PRL，E2を測定する．血清プロラクチン値は変動しやすく，夜間，食後および排
卵期周辺などで高くなるため，月経7日以内に，起床後数時間後で食事前，午前10時から11時ぐら
いに採血するのが望ましい３）４）．月経異常や，乳汁分泌がみられない場合は再検する必要がある．また症
状がない高プロラクチン血症の場合，生物活性と免疫活性に解離する場合がある（Macroprolactine-
mia），その場合，症状がない限り治療を必要としない．従来潜在性高プロラクチン血症の検索を含めて
TRH，メトクロプラミドそのほかの負荷試験をした時期もあったが，診断に必要な検査ではなく，最近
はあまり行われない．
2．甲状腺機能低下が原因のことがあるのでTSH，fT3，fT4などの甲状腺検査も行っておく．
3．問診では月経の状況以外に，妊娠の除外，最近の体重変化，薬物服用の有無，寒がり，皮膚乾燥な

どについて確認する．服用薬剤で原因となるのは精神科，消化器科系薬剤が多く，中でも抗ドパミン剤
（スルピリドなど）によるものが多い（表2）．
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（表1） 高プロラクチン血症の原因

生理的要因
妊娠
授乳
ストレス
睡眠
乳房刺激
摂食

薬剤によるもの（表2参照）

病的要因
下垂体腫瘍
プロラクチノーマ
GH，PRL産生腫瘍
無機能好酸性腫瘍で下垂体茎圧迫を伴うもの

視床下部，下垂体茎疾患
サルコイドーシス
頭蓋髄膜腫
放射線照射
下垂体茎切断
トルコ鞍空洞症候群
静脈瘤などの血管奇形
リンパ球性下垂体炎
転移性腫瘍

原発性甲状腺機能低下症
慢性腎不全
肝硬変
胸壁疾患（手術，帯状疱疹含む）
てんかん

（表2） 高プロラクチン血症を起こす薬剤

抗精神病薬・抗うつ薬：ドパミン受容体拮抗薬
メジャートランキライザー
フェノチアジン系：クロルプロマジン，ベルフェナジン，チオリダジン
ブチロノフェノン系：ハロペリドール
抗うつ薬・三環系剤：アミトリプチリン，イミプラミン
その他：スルピリド

抗潰瘍薬：ドパミン受容体拮抗薬
H2ブロッカー：シメチジン
消化機能調節薬：メトクロプラミド

血圧降下薬：ドパミン合成阻害薬
レセルピン
メチルドーパ

ホルモン剤：経口避妊薬を含むエストロゲン製剤（下垂体への直接作用）

4．乳汁分泌の有無と程度を確認しておく．乳汁漏出は本人が自覚する程度から医師が手指で圧迫し
ないとわからないものまでさまざまであるが高プロラクチン患者の50～80％に認められる．
5．そのほか甲状腺所見，乳汁分泌の有無，浮腫などに注意する．婦人科診察では超音波検査で卵巣や

子宮内膜厚を観察する．基礎体温測定も治療効果の参考になるので指示する．次に黄体ホルモン剤，卵
胞ホルモン―黄体ホルモンを投与し無月経の程度を判定する．
6．PRL値がいくつのときに画像診断を行うかは議論がある．複数回連続しての検査で100ng�mL

以上の時は，プロラクチノーマの可能性を考えてMRI を行い，内分泌内科医または脳神経外科に紹介す
る．あわせて眼科で視野検索を行う．径10mm以下の下垂体腫瘍をミクロアデノーマ，以上をマクロア
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デノーマという．一般にPRL値が正常上限から100ng�mL程度の場合は薬剤性や機能的な場合が多
いが，ミクロアデノーマも否定できない．PRL150ng�mL以上の患者の大部分はプロラクチノーマ患
者である５）．マクロアデノーマ患者の典型例は250ng�mL以上で時に1,000ng�mLを超える場合も
ある．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）Biller BMK, Luciano A: Guideline for the diagnosis and treatment of hyperprolactinemia. J

Reprod Med 1999; 44 (12): 1075―1084 (Guideline)
2）倉智敬一，青野敏博：わが国における高プロラクチン血症症例の実態．臨床科学 1981；17：369
（II）

3）青野敏博：高プロラクチン血症．図説プロラクチン，医歯薬出版，1985，33―40（Review）
4）Del Pozo E, Jaton AL: Prolactin P13 Sandoz. Basel 1983; (II)
5）Vekeman M, et al.: Serum prolactin levels during menstrual cycle. J Clin Endoclinol Metab

1977; 44: 989―993 (II)
6）Casanueva FF, Molitch ME, et al.: Guidelines of pituitary Society for Diagnosis and Man-

agement of Prolactinomas. Clinical Endocrinology 2006; 65: 265―273 (Guideline)
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CQ307 高プロラクチン血症の治療は？

Answer

1．視床下部性に対しては，ドパミン作働薬による治療を行う．（A）
2．薬剤性の場合は中止，減量または変更に関して処方医と相談する．（B）
3．プロラクチノーマの場合，内分泌内科医または脳神経外科医と相談し，主としてドパ
ミン作働薬による治療を行う．（B）

4．下垂体卒中，視力視野障害を起こす腫瘍，薬剤抵抗例，薬剤療法不耐応例などは外科
療法の適応となり，脳神経外科医に紹介する．（C）

▷解 説

1．治療対象はマクロアデノーマ全例とミクロアデノーマの一部，高プロラクチン血症に起因する月
経異常を伴う不妊症，神経障害を有する下垂体腺腫，長年の卵巣機能不全などである．正常月経周期と
容認できる程度の乳漏症を有する閉経前女性，容認できる程度の乳漏症と特発性高プロラクチン血症あ
るいはミクロアデノーマを有する閉経後女性の場合は再評価の後，積極的治療は行わない．しかし，経
時的観察は必要である．
2．治療方針は年齢，挙児希望の有無によって異なる．原因を特定した場合はまず原疾患の治療を行

う．薬剤性の場合は中止あるいは減量または処方の変更を当該薬剤処方医と相談するが，その際，原疾
患との治療優先順位を考慮する．甲状腺機能低下症の場合は甲状腺ホルモン補充により，卵巣機能は回
復する．視床下部障害の場合はドパミン作働薬によりPRLは低下し卵巣機能は回復する．治療薬剤とし
てはブロモクリプチン（パーロデル），テルグリド（テルロン），カベルゴリン（カバサール）がある．
ブロモクリプチンは嘔気，嘔吐などの有害事象がでるため2.5mg夕食後より増量しPRL正常化で維
持量とする．寝る前に服用すると症状がやや緩和される．テルグリドはブロモクリプチンに比べ消化器
系の症状が軽度である．1日0.5mgより増量する．カベルゴリンは半減期が長くコンプライアンスの良
い薬剤である．週1回0.25mgより開始，効果により原則1回1mgを上限に投与量および投与間隔
（たとえば週2回）を調整する．

挙児希望がある人で排卵が回復しない場合は，通常不妊治療に従い排卵誘発（クロミフェン療法，ゴ
ナドトロピン療法）などを行う．また，閉経に伴ってプロラクチンは正常化する場合が多いので治療の
継続については再評価する必要がある．
3．プロラクチノーマの場合はドパミン作働薬を用いた薬剤療法か外科療法の選択となる．基本的に

はミクロアデノーマ，マクロアデノーマにおいてもドパミン作働薬による治療が第1選択である．プロ
ラクチノーマの場合の薬剤による治療期間は最低1年必要である．しかしどこまで続けるべきかについ
ては結論を得ていない，3年の治療後にPRL値が正常化し，腫瘍サイズが著明に縮小した場合は減量あ
るいは中止に向かってよいと考えられている（図1）１）．
妊娠が判明したときは薬剤治療を中止する．しかし，妊娠中にプロラクチンが生理的増加をはるかに

超える場合，妊娠中に視野狭窄など下垂体腫瘍の増大を示唆する場合は投与継続もやむをえない（妊娠
中の増悪：microadenoma 2.6％Macroadenoma 31％）２）．各薬剤は妊娠中投与のカテゴリーは有益
時，安全性未確立であるが，妊娠中毒症（旧名）で禁忌となっている．しかし実際にはブロモクリプチ
ンやカベルゴリンの妊娠への影響はほとんどないともいわれている（カテゴリーB）３）４）．正常妊娠中の
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（図1） プロラクチノーマの治療アルゴリズム

PRL値は避妊時に比べて20～200ng�mL程度上昇する５）．妊娠中のPRL値の評価は正常妊娠中の変
動を勘案して行う．正常分娩後，授乳中のPRL値は約150～200ng�mLから急激に50～100ng�
mL程度まで下降し，その後数週間は吸綴刺激で約100ng�mL程度まで上昇する．以後，授乳中は30
ng�mL程度で推移し，月経発来に至る．授乳中にプロラクチンが正常変動を超えて上昇したり，症状が
悪化する場合は授乳を中止し薬物療法を行う．
4．外科療法は経蝶形骨洞下垂体腺腫摘出術（Hardy 手術）などが行われる．手術適応は下垂体卒中，

視力視野障害をおこす腫瘍，薬剤抵抗例，薬剤療法不耐応例である．Hardy 手術は必ずしも完治に結び
つくわけでなく，再発例もしばしばみられる．ミクロアデノーマの成功率は約75％，特に血清プロラク
チン値200ng�mL以下，無月経期間の短い場合，成功率が高い．マクロアデノーマの場合，成功率は
低い．特に下垂体外進展の場合，手術による完治は難しい．最近，先端施設ではガンマナイフを用いた
局所放射線療法が行われている．
挙児希望のある患者で治療により排卵周期が回復しない場合は一般不妊治療に準じる．ただし，ゴナ

ドトロピン療法では，内因性エストロゲンの増加によりプロラクチノーマが増大することがあるので頭
痛，視野狭窄に注意を要する．
ブロモクリプチンは長年にわたり使用され，またカベルゴリンは最近，最も有効性とコンプライアン

スのよい薬物として広く使用されてきた．しかし，近年パーキンソン治療において心臓弁膜症患者に対
する影響が報告され，高プロラクチン血症治療においても条件が付いた．カベルゴリンは心エコー検査
により心臓弁膜関連の病変が確認，その既往のある患者では禁忌，処方開始後定期的に心エコー検査を
行い，病変が認められた場合は投与を中止十分な観察を定期的に行うとされている．また同じ系統薬剤
とのことでブロモクリプチンでは重大な副作用（頻度不明）として，心臓弁膜症があらわれることがあ
るので，観察を十分に行い，心雑音の発現または増悪等の場合には，速やかに胸部X線検査，心エコー
検査等を行うこととなっている（ともに詳細は添付文書参照）．その後，この件に関する見解に賛否があ
るが，現時点での高プロラクチン血症治療の際の注意は以下に集約されている．高プロラクチン血症治
療関連の大部分の報告においてドパミンアゴニストと弁膜症の関連を示していない．しかし，長期投与
患者，高用量投与患者においては警告を発しておくべきであろう．臨床医はドパミンアゴニストの使用
は最少可能量にすべきであり，かつ定期的に超音波検査でモニターするのが望ましい６）．



ガイドライン婦人科外来編 105

������������������������������ ������������������������������文 献
1）Casanueva FF, Molitch ME, et al.: Guidelines of pituitary Society for Diagnosis and Man-

agement of Prolactinomas. Clinical Endocrinology 2006; 65: 265―273 (Guideline)
2）Gillam MP, Molitch ME, Lombardi G, et al.: Advance in the treatment of Prolactinoma En-

docrine. Reviews 2006; 27: 485―534 (III)
3）Knopka P, Raymond JP, et al.: Continuous administration of bromocriptine in the preven-

tion of neurological complication in pregnant women with prolactinomas. Am J obstet
Gynecol 1983; 146: 935―938 (II)

4）Robert E, Musatti L, et al.: Pregnancy outocome after treatment with ergot derivatives,
cabergoline. Reproductive Toxicology 1996; 10: 333―337 (II)

5）Riggs LA, Lein A, Yen SSC: Patterns of increasein circulating prolactin levels during hu-
man gestation. Am J Obstet Gynecol 1977; 129: 454―456 (II)

6）Valassi E, Klabanski A, Biller MK: Potential cardiac valve effects of dopamine agonist in
hyperprolactinemia. J Clinical Enbclinol Matab 2010; 95: 1025―1033 (III)



106 ガイドライン婦人科外来編

CQ308 多囊胞性卵巣症候群（PCOS）の診断と治療は？

Answer

1．日本産科婦人科学会による診断基準（2007年）に基づいて診断する．（A）
2．挙児希望がない女性に対しては
1）肥満があれば減量など生活指導を行う．（B）
2）定期的な消退出血を起こさせる．（B）

3．挙児を希望している女性に対しては
1）肥満があれば減量を勧める．（B）
2）排卵誘発にはまずクロミフェン療法を行う．（B）
3）肥満，耐糖能異常，インスリン抵抗性のいずれかを認め，かつクロミフェン単独
で卵胞発育を認めなければ，メトホルミンを併用する．（C）

4）クロミフェン抵抗性の場合はゴナドトロピン療法または腹腔鏡下卵巣多孔術を
行う．（B）

5）ゴナドトロピン療法ではリコンビナントまたはピュア FSH製剤を用い，低用量
で緩徐に刺激する．（B）

▷解 説

多囊胞性卵巣症候群（polycystic ovary syndrome；PCOS）は生殖年齢女性の5～8％に発症し，
月経異常や不妊の主要な原因のひとつである．アンドロゲン過剰，LH高値，卵巣の多囊胞性変化などの
ほか，肥満や男性化など多彩な症候を伴う．従来は視床下部―下垂体―卵巣系の異常による悪循環サイク
ルにより病態が説明されていたが，近年，インスリン抵抗性も重要視されている．病態を一元的に説明
するのは難しく，遺伝や環境など複合的な因子により発症すると考えられる．
1．欧米ではNIH診断基準を拡大したロッテルダム診断基準１）が用いられている．PCOSの表現型や

内分泌異常は人種によって異なるため，本邦では2007年に日本産科婦人科学会が示した独自の診断
基準２）を用いる（表1）．診断基準の詳細は学会誌に記されている．
2．PCOSは女性のライフステージにわたってさまざまな疾病を引き起こし，受診年齢や背景によっ

て主訴や治療目標が異なる．無排卵によるプロゲステロン分泌を伴わない恒常的なエストロゲン刺激
（unopposed estrogen）が子宮内膜癌のリスクを高めるため，若年～性成熟期女性に対しては定期的
（少なくとも3カ月ごと）に消退出血を起こさせる必要がある．エストロゲンの基礎分泌は保たれている
ため，通常，黄体ホルモン療法または低用量経口避妊薬（OC）が用いられる．低用量OCではテストス
テロン低下作用も期待でき，多毛やにきびなどの美容的な主訴にも対応できる．アンドロゲン作用とイ
ンスリン感受性抑制作用が弱いデソゲストレルを含む第3世代OC（マーベロンⓇ）が推奨されている．
性成熟期以降は，肥満の有無にかかわらず高インスリン血症や脂質代謝異常を伴いやすく，2型糖尿病，
メタボリックシンドローム，心血管疾患，脂肪肝などのリスク因子であり，予防医学的な指導と管理も
求められる．
3．挙児希望女性に対する排卵誘発薬の第1選択はクエン酸クロミフェン（CC）である３）～５）． ただし，

抗エストロゲン作用による頸管粘液減少や子宮内膜菲薄化が認められた場合は，他の方法に変更する．
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（図1） PCOSの治療指針（文献8より引用改変）
CC＝ clomiphene citrate, LOD＝ laparoscopic ovarian drilling, 
OHSS＝ovarian hyperstimulation syndrome, ART＝assisted re
productive technology
注1）BMI＞25 kg/m2

2）目標は5～10 kgの減量と2～6カ月のダイエット期間
3）高PRL血症にはドーパミンアゴニスト，副腎性高アンドロゲン血症にはグ
ルココルチコイドを併用

4）肥満，耐糖能異常，インスリン抵抗性のいずれかを有する症例
5）低用量漸増法で投与し，16 mm以上の卵胞が4個以上の場合はhCG投与
を中止

あり

あり

あり

排卵なし

排卵なし
妊娠なし

排卵なし
妊娠なし

妊娠なし

排卵なし
妊娠なし
OHSS発症
hCGキャンセル

なし

肥満1）

CC3）

肥満1）

ART

拳児希望

LODFSH5）

CCまたはFSH5）

CC+メトホルミン4）

黄体ホルモン療法
低用量OC

カウフマン療法

減量2）・運動 減量2）・運動なし なし

（表1） 日本産科婦人科学会による診断基準（2007）

以下の1～3のすべてを満たす場合を多嚢胞性卵巣症候群とする
1．月経異常
2．多嚢胞卵巣
3．血中男性ホルモン高値 または LH基礎値高値かつFSH基礎値正常
注1）月経異常は，無月経，希発月経，無排卵周期症のいずれかとする．
注2）多嚢胞卵巣超音波断層検査で両側卵巣に多数の小卵胞がみられ，少

なくとも一方の卵巣で2～9mmの小卵胞が10個以上存在するもの
とする．

注3）内分泌検査は，排卵誘発薬や女性ホルモン薬を投与していない時期
に1cm以上の卵胞が存在しないことを確認の上で行う．また，月経
または消退出血から10日目までの時期は高LHの検出率が低いこと
に留意する．

注4）男性ホルモン高値は，テストステロン，遊離テストステロンまたはア
ンドロステンジオンのいずれかを用い，各測定系の正常範囲上限を
超えるものとする．

注5）LH高値の判定は，スパック-Sによる測定の場合はLH≧7mIU/ml
（正常女性の平均値＋1×標準偏差）かつ LH ≧ FSHとし，肥満例
（BMI≧25）では LH ≧ FSHのみでも可とする．その他の測定系に
よる場合は，スパック-Sとの相関を考慮して判定する．

注6）クッシング症候群，副腎酵素異常，体重減少性無月経の回復期など，
本症候群と類似の病態を示すものを除外する．

また，肥満例（BMI＞25kg�m2）に対する減量は，生活習慣病の予防効果があるだけでなく，排卵誘発
の成功率も高める．排卵誘発治療と並行して減量を勧める．
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CC単独投与で卵胞発育が認められなければ，インスリン増感薬であるメトホルミン（保険適用外）を
併用する６）７）．メトホルミン単独投与でも有効だが，クロミフェンと併用したほうが排卵率を高められる．
なお，最初からCCとメトホルミンを併用しても副作用による投与中止率が有意に高くなるだけで，排
卵率や妊娠率は向上しない．メトホルミンは肥満やインスリン抵抗性の有無にかかわらず有効と報告さ
れているが，耐糖能異常がある女性に限定して使用すべきとの意見もある．日産婦生殖・内分泌委員会
が2009年に示した治療指針８）でも肥満例，または耐糖能異常かインスリン抵抗性を有する症例を適応
としている（図1）．また，妊娠後も投与を継続することにより流産や妊娠糖尿病が予防できるとの報告
もあるが，その有効性は確立されておらず，胎盤通過性や動物実験での催奇形性が報告されているため，
本邦では妊婦への投与は禁忌とされている．
同じくインスリン増感薬であるチオグリタゾン系薬も有用と報告されている．本邦ではピオグリタゾ

ンが市販されているが，メトホルミンを上回る有益性があるか否かは不明である．なお，抗アンドロゲ
ン作用がある副腎皮質ステロイドは，クロミフェンとの併用により排卵率と妊娠率が向上することがメ
タアナリシスで示されている９）が，耐糖能異常がある患者には投与を控えたほうがよい．
海外ではCC 150mg�日（本邦の保険適用は100mg�日まで）でも卵胞発育が起らない場合をCC

抵抗性と定義している．CC抵抗性例に対しては，ゴナドトロピン療法または外科的治療（腹腔鏡下卵巣
多孔術 laparoscopic ovarian drilling；LOD）を行う．ゴナドトロピン療法と LODの排卵率，累積妊
娠率は同等だが，LODでは多胎妊娠の発生が少ない１０）～１２）．ゴナドトロピン療法では多発卵胞発育による
多胎妊娠や卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation syndrome；OHSS）が発生しやすいた
め，リコンビナント FSHまたはピュア FSH製剤を低用量長期漸増法や隔日投与法など低用量で緩徐に
刺激する方法で投与する１３）．また，CCやメトホルミンを併用すると FSH投与量が減少し，OHSS発症
率が低下する．ゴナドトロピン療法でOHSSを発症する症例，hCGキャンセル基準に該当する症例，
卵胞発育が認められない症例などは LODの適応となる．LODにより約70％の症例で自然排卵が起こ
り，ほぼ全例がCC感受性となるが，効果に永続性がないのが欠点である．生殖補助医療の適応につい
ては，他のさまざまな要因も関係するため，個別に判断する．
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CQ309 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症や重症化の予防は？

Answer

1．PCOS症例とOHSS既往症例に対してゴナドトロピン療法を行う際は，リコンビ
ナントまたはピュア FSH製剤を用いて低用量で緩徐に刺激する．（B）

2．一般不妊治療の排卵誘発中にOHSSのリスクが高いと判断したら，hCG投与を中
止する．（B）

3．ARTの卵巣刺激中にOHSSのリスクが高いと判断したら，
1）ルテアルサポートに hCGを使用しない．（A）
2）LHサージの代用としての hCG投与を延期（coasting 法）するか減量する．（B）
3）胚移植をキャンセルして全胚凍結する．（B）

4．軽症例には水分を十分に摂取させ，激しい運動や性交を控えさせる．（C）
5．中等症以上ならびに妊娠例は厳重に管理し，症状や検査結果が改善しない場合は高
次医療機関での管理を考慮する．（B）

6．重症では原則的に入院管理を勧める．（B）

▷解 説

卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation syndrome（OHSS））は，主にゴナドトロピン療法
後に卵巣の囊胞性腫大を来し，全身の毛細血管透過性亢進により血漿成分がサードスペースへ漏出し，
循環血液量減少，血液濃縮，胸・腹水貯留が生じた状態である．日本産科婦人科学会が行った assisted
reproductive technology（ART）登録施設を対象とした調査１）によると，排卵誘発周期あたりのOHSS
の発生頻度は重症が0.8～1.5％，危機的な最重症型が10万あたり0.6～1.2である．
1．発症予防にはリスク因子の認識が重要である２）．特に多囊胞性卵巣症候群（polycystic ovary syn-

drome；PCOS）は最大のリスク因子であり，卵巣の多囊胞所見があれば内分泌学的にPCOSではなく
てもOHSSのリスクが高まるとの報告もある３）．PCOSやOHSS既往のある症例に対してゴナドトロ
ピン療法を行う際には，リコンビナントまたはピュア FSH製剤を用い，低用量長期漸増法や隔日投与法
などの低用量で緩徐に刺激する投与法を選択する．また，GnRH agonist を用いた調節性卵巣刺激では
OHSSが起こりやすいため，海外のレビューではGnRH antagonist を用いたプロトコールが推奨さ
れている４）．
2．リスク因子の有無にかかわらず，ゴナドトロピン投与中に血清E2の著しい高値や急な上昇を認め

た場合，または発育卵胞数が著しく多い場合は，OHSSを発症するリスクが高いと判断する（表1）．こ
れらのカットオフ値は定まっておらず，E2値は2,500～5,000pg�mLと報告者によってかなり幅が
あり，卵胞数は片側20個程度とする報告が多い．一般不妊治療におけるゴナドトロピン療法中にその
ような状態になった場合は，多胎妊娠のリスクも高まるため，その周期の hCG投与を中止する．ゴナド
トロピン療法を開始する前に，途中で排卵誘発を中止する可能性について了解を得る必要がある．
3．ART周期にOHSSのリスクが高いと判断された場合は，血清E2値が2,500pg�mL未満になる

まで hCG投与を延期する（coasting 法）か，hCGを5,000IU 未満に減量する．hCGは LHと比較
して半減期が長いため，GnRH agonist による内因性 LHサージを利用して排卵誘発する方法も試みら
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（表1） OHSSのリスクが高いと判断する状態

・血清E2高値または急増
・著しく多い発育卵胞数または採卵数

（表2） OHSS重症度分類（日本産科婦人科学会，2009年）

重症中等症軽症

腹部膨満感腹部膨満感腹部膨満感自覚症状
嘔気・嘔吐嘔気・嘔吐
腹痛，呼吸困難

腹部緊満を伴う腹部全
体の腹水，あるいは胸
水を伴う場合

上腹部に及ぶ腹水小骨盤腔内の腹水胸腹水

＞＿ 12cm＞＿ 8cm＞＿ 6cm卵巣腫大

Ht＞＿ 45% 
WBC＞＿ 15,000/mm3 
TP＜ 6.0g/dL 
またはAlb＜3.5 g/dL

血算・生化学検査が
増悪傾向

血算・生化学検査が
すべて正常

血液所見

・ひとつでも該当する所見があれば，より重症なほうに分類する．
・卵巣腫大は左右いずれかの卵巣の最大径を示す．
・中等症以上ならびに妊娠例は厳重に管理し，症状や検査結果が改善しない場合は高次医
療機関での管理を考慮する．

・重症は，原則的に入院管理を考慮する．

れている．さらに，妊娠すると内因性 hCGにより重症化して遷延しやすい５）ため，妊娠が成立しないよ
う胚移植をキャンセルし全胚凍結することもある．その他，採卵または胚移植時にアルブミン製剤また
は血漿増量薬を予防的に投与することによりOHSSを予防できる可能性も報告されている６）． しかし，
新しいメタアナリシス７）８）では，coasting 法，全胚凍結，および予防的アルブミン投与のいずれも有効性
が示されず，これらの対応にどの程度の予防効果があるか不明である．胚移植を行った場合は，ルテア
ルサポートに hCGを用いない．hCGを投与した周期では，プロゲステロンのみを投与した周期と比較
して，妊娠率は変わらずOHSS発生率が約3倍（OR 3.06，95％ CI 1.59～5.86）になる９）．
4．OHSSの管理は重症度分類（表2）をもとに決定する１０）１１）．夜間や緊急時でも迅速に評価できる所

見，すなわち臨床症状，経腟・経腹超音波検査（卵巣径，腹水），血算・生化学検査により診断できる．
サードスペースへの水分貯留の目安となる体重と腹囲も測定する．ただし，ART周期の卵巣は採卵によ
る縮小や出血による増大があるため，卵巣腫大が必ずしも重症度と相関しない点に留意する．軽症
OHSSは，生活指導を行ったうえで外来管理が可能である．血液濃縮による動脈血栓症の予防のため，
軽度の活動を保ちつつ1日1,000mL程度の水分を摂取させ，卵巣茎捻転や卵巣破裂を防ぐため，激し
い運動や性交を控えさせる１２）．夜間などの急変にも対応できるように手配しておき，体重増加（1kg�日
以上），排尿回数の減少，食欲低下など自覚症状が増悪した場合は連絡するよう指導する．
5．中等症以上ならびに妊娠例では重症化する可能性があり，厳重な管理を要する．症状や検査結果が

改善しない場合は高次医療機関での管理を考慮し，必要に応じて入院管理とする．
6．重症OHSSでは血液濃縮の改善と尿量確保を要するため，原則的に入院を勧める．
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CQ310 早発卵巣不全（POF）の取り扱いは？

Answer

1．内分泌学的検査などにより原因を検索する．（B）
2．挙児希望がない場合はホルモン補充療法を行う．（A）
3．挙児希望がある場合はカウフマン療法を行い，排卵が得られない場合には高用量
hMG療法を行う．（C）

▷解 説

POF（Premature Ovarian Failure）の診断基準は，年齢40歳未満での4～6カ月間の無月経期間
（続発性・第2度無月経で第2次性徴がある），高ゴナドトロピン値・低エストロゲン値を満たす場合と
されている．患者では，早期卵胞枯渇あるいは卵胞減少が病態として存在する一方，加齢による閉経と
は異なり卵巣機能が復活する例もみられる．類義語として，premature menopause（早期閉経），pre-
mature ovarian insufficiency（POI）１），gonadotropin resistant ovary（GRO）２），premature ovar-
ian aging（POA）３）４）がある（注釈参照）．
POFの病因は不明であることがほとんどであるが，家族性発症，自己免疫疾患（甲状腺機能障害，糖

尿病，SLEなど），ホルモン産生卵巣腫瘍，ガラクトース血症（軽症），FSH受容体異常（Savage 症候
群）などが挙げられる．また近年多くの遺伝子異常や多型との関係が報告されている．卵巣に対する手
術や卵巣血流の遮断，がん化学療法や放射線治療，免疫抑制剤による医原性原因もある．
1．続発無月経を主訴に受診した患者の検査ではまず妊娠を否定する．妊娠の否定後に施行する内分

泌検査として当初 LH，FSH，PRL，E2を測定し，高ゴナドトロピン・低エストロゲン値によりPOF
が疑われれば甲状腺機能，血糖検査，抗核抗体や抗DNA抗体検査を行う．染色体検査により性染色体異
常を除外することも併行する（染色体検査は遺伝学的検査の倫理性を考慮し，説明と同意が求められる）．
残存卵胞の有無を検査するには，卵巣由来である inhibin B や抗ミュラー管ホルモン（AMH）の血清値
を測定する方法が報告されている５）６）が，まだ一般的になっていない．診断目的に卵巣生検を行い原始卵
胞の有無を検査することは，採取組織に卵胞を認めなくても実際は卵胞が存在することがあるため限界
があり７）８），挙児希望患者には，原則的に，まず排卵誘発を試みる（排卵誘発法については後述した）．
2．患者では慢性的にエストロゲン欠乏状態が持続しており，老化が早まり，ひいてはQOLを害する

ことになる．そのため骨粗鬆症や卵巣機能欠落症状を予防するためホルモン補充療法を行うことが基本
である．また原因検索により甲状腺機能異常やホルモン産生卵巣腫瘍など治療が必要な病因が発見され
た場合は原因を取り除く治療を先行させる．
3．患者が挙児を希望する場合，妊娠を得ることは5～10％と報告されているが診断が厳密になさ

れればさらに低くなる９）．排卵誘発では，まず高ゴナドトロピン状態を改善させるため，ネガティブフィー
ドバック作用をもたらすエストロゲン療法・カウフマン療法を行うことが基本である．その際は経口避
妊薬による治療も可能である．この治療により卵胞発育・排卵が起こることもあり，排卵誘発治療の第
1選択とすべきである．またカウフマン療法に併用してGnRH受容体の down-regulation をもたらす
GnRHアゴニストを用いることもある１０）．それらによりゴナドトロピン値が低下することで，ゴナドト
ロピン製剤による排卵誘発（hMG-hCG療法）の成功率が高まる１１）．その場合は高用量 hMG投与
（225～300単位）が必要となる．さらにGnRHアゴニスト＋hMG-hCG療法による排卵誘発も用いら
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れる１０）．卵胞枯渇がある患者では排卵誘発剤を使用しても不成功に終わることが多い．その場合には，必
要があれば，心理的支援も含めたカウンセリングを行う．自己免疫疾患による患者では排卵誘発剤に加
えて副腎皮質ステロイド剤投与など疾患に応じた薬剤の追加をするが，投与量・期間については抗体価
や補体価の測定により決定されるため，内科医との連携が必要になる．ステロイド剤の長期連用による
副作用（血糖値上昇・満月様顔貌・易感染など）に注意すべきである．
注釈：Premature menopause（早期閉経），POI，GROやPOAはPOFに類似するが，POFを含

めて各々で定義が未確定であり国際的な用語の統一が必要となっている．現状では，早発閉経は卵巣機
能が不可逆的状態であり，可逆性を含むPOFとは区別される．POI や GROは古典的用語である．POA
は不妊症治療の観点から提唱された用語であり，高ゴナドトロピン・低エストロゲン血症を示し，ゴナ
ドトロピンによる排卵誘発に抵抗性を有する不妊症患者に用いる．
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CQ311 不妊症の原因検索としての初期検査は？

Answer

以下の検査を行う．
1．基礎体温測定（A）
2．超音波検査（A）
3．内分泌検査（B）
4．クラミジア抗体検査あるいは抗原（核酸同定）検査（B）
5．卵管疎通性検査（B）
6．精液検査（B）
7．頸管因子検査（B）

▷解 説

不妊症の原因検索に関する検査と並行して，遅くとも不妊症治療を開始する前には，妊娠することの
安全性について確認することが勧められる．妊娠した場合に問題となる循環器疾患，代謝性疾患，内分
泌疾患，膠原病，血液疾患などの疾患について，除外または診断しておくことが望ましい．既往歴の問
診に加え，血圧測定，血糖検査，血算，生化学検査，尿検査などを行うことが勧められる．
不妊症治療を行うにあたって治療を希望するカップルに不妊因子が存在するか否かを治療開始前に把

握することは，効率的な治療を行うために大変重要である．侵襲が少なく，外来通院で実施可能な初期
検査は，実施する医療機関の設備において可能な限りはじめに行われるべきである．専門施設に紹介す
る前に行う不妊検査，すなわちすべての患者が受けるべき検査として上記の検査が挙げられる１）２）．それ
ぞれの不妊症検査は月経周期に応じて行う．
1．基礎体温測定は無侵襲かつ低コストであり，排卵や黄体機能を評価し，検査の日程を決めるうえで

も有用である．検査周期から治療周期まで測定することが望ましい３）．月経周期の目安として，基礎体温
の測定と記録は重要である．
2．不妊検査において超音波検査は子宮および卵巣の状態観察に必須であり，子宮筋腫や卵巣囊腫に

代表される器質的病変の有無の精査に用いられる簡便で非侵襲的検査である．また，経腟超音波検査は
卵胞発育モニタリングに欠かせない４）５）．
3．内分泌系初期検査としては，黄体化ホルモン（LH），卵胞刺激ホルモン（FSH），エストラジオー

ル（E2），乳汁分泌ホルモン（PRL），黄体ホルモン（P4），テストステロン（T）測定が挙げられる１）２）６）７）．
測定項目は対象症例および月経周期によって異なる．卵巣機能評価としてのホルモン基礎値は卵胞期初
期に相当する月経周期3～7日目に FSH，LH，E2の 3項目を測定する．また，乳汁漏出症例はもとよ
り，排卵障害や稀発月経が認められる症例ではPRLの測定が望ましい．特に多囊胞卵巣症候群（poly-
cystic ovary syndrome：PCOS）を疑う症例においては併せてTを測定する．P4測定は基礎体温から
黄体機能不全が疑わしい症例において測定意義があり，黄体期中期に実施する．月経周期3～7日目の
基礎値測定は超音波で卵巣腫大等がないことを確認してから行う．負荷テストや甲状腺機能検査（TSH，
T4，T3）は，必要であると評価された症例に対して施行する１）７）．
4．不妊の初期検査としてはクラミジア抗体検査（IgG，IgA）の意義が深い８）９）．特に IgG抗体は既往

感染があると治癒後も陽性が持続することが多いが，卵管因子を考慮すると抗体検査が好ましい．治療
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歴のない抗体陽性例や IgA抗体陽性例，および抗体検査で現在の感染が否定できない場合は，配偶者と
ともに治療を受ける８）．クラミジア抗原（核酸同定）検査は，検査時点でのクラミジア感染の有無の診断
に有用であるが，卵管あるいは腹腔内に進行した感染では，抗原検査では感染を確認できない症例もあ
る．
5．卵管疎通性検査には卵管通気法，卵管通水法，子宮卵管造影法，超音波下卵管造影法の4種類が

ある１０）．検査実施に際しては，月経周期，帯下の状態，アレルギーの有無を確認し，さらにクラミジア感
染の陰性を確認する９）．子宮内腔の形態評価には子宮鏡および子宮卵管造影が有用である３）．しかしいず
れの検査も，医療設備の点から必ずしも実施できる検査とは言えない．子宮腔内の隆起病変の診断には
sonohysterography（SHG）も有用である１０）．
6．一般精液検査は，男性因子の評価に必要な検査である．治療に先立って実施することが望ましい．
7．頸管粘液検査や精子頸管粘液適合試験（フーナーテスト：性交後試験）は特殊な機器を必要とせ

ず，外来で実施可能な非侵襲的検査であり初期検査として可能である．しかし，検査結果異常のうち排
卵日と検査日のズレによるものが最も高頻度であることから１１），超音波検査やホルモン検査により特定
された至適検査日に実施することが重要である．
抗精子抗体測定は保険未収載であり，精子頸管粘液適合試験不良症例に対して施行することが推奨さ

れているため１２），初期検査に含まなくともよい．
子宮内膜日付診は信頼精度をもった診断はできないと結論されており，初期検査として施行する根拠

はない１３）．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）苛原 稔：不妊症・不育症．大阪：医薬ジャーナル社，2003； 18―27（III）
2）Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine: Optimal evalu-

ation of the infertile female. Fertil Steril 2006; 86: S264―S267 (II)
3）斎藤誠一郎，苛原 稔：EBMから見た不妊治療の実際 2．不妊治療に対する各種スクリーニング検

査の再評価．産婦治療 2003；87：229―236（III）
4）竹内久彌：超音波診断．新女性医学体系15，東京：中山書店，1998；89―103（III）
5）Matijevic R, Grgic O: Predictive values of ultrasound monitoring of the menstrual cycle.

Curr Opin Obstet Gynecol 2005; 17: 405―410 (III)
6）青野敏博：女性不妊症．新女性医学大系 第15巻，東京：中山書店，16―21（III）
7）日本生殖医学会：生殖医療ガイドライン2007，東京：金原出版，2007；107―109（III）
8）日本生殖医学会：生殖医療ガイドライン2007，東京：金原出版，2007；74―77（III）
9）日本性感染症学会：性感染症 診断・治療ガイドライン2004．日性感染症会誌 2004；15：

14―16（II）
10）日本生殖医学会：生殖医療ガイドライン2007，東京：金原出版，2007；136―149（II）
11）WHO laboratory manual for the examination of human semen and sperm-cervical mucus

interaction, Forth ed., Geneva, World Health Organization, 1999; 51―59 (I)
12）Naz RK, Menge AC: Antisperm antibodies: origin, regulation, and sperm reactivity in hu-

man infertility. Fertil Steril 1994; 61: 1001―1013 (III)
13）Murray MJ, Meyer WR, Zaino RJ: A critical analysis of the accuracy, reproducibility, and

clinical utility of histologic endometrial dating in fertile women. Fertil Steril 2004; 81:
1333―1343 (III)



ガイドライン婦人科外来編 117

CQ312 配偶者間人工授精（AIH）を行ううえでの留意点

Answer

1．排卵少し前から排卵直後までに行う．（B）
2．洗浄濃縮処理精子浮遊液を用いる．（C）
3．妊娠率向上のために，クロミフェンやゴナドトロピン製剤による排卵刺激を行う．
（C）

4．AIH施行でも妊娠に至らない場合には生殖補助医療を行う．（C）
5．有害事象として，出血，疼痛，感染がありうることを説明する．（B）

▷解 説

配偶者間人工授精（AIH：artificial insemination with husband’s sperm）の治療原理は，受精の
場である卵管膨大部に到達する精子数が少ない場合に，腟内より上流に精子を注入することでこれを増
加させることである．AIHの適応を表1に示す．第1の適応として，精子・精液の量的・質的異常が挙
げられる．ここに示された精子濃度，精子運動率，精液量に合致する精液所見不良例に対してAIHが行
われるが，AIHが有効と考えられる精液所見の範囲については統一された基準はない．なお，AIHの実
施に際しては，原則として配偶者の同意が必要である．
1．AIHを施行するタイミングを排卵日に一致させることは非常に重要で，基礎体温表，頸管粘液性

状，経腟超音波断層法による卵胞径計測，尿中 LH測定，血中E2，LH測定，子宮内膜の状態などを参考
に排卵日を推測しAIHを行う．LHサージと排卵の関係に関するWHOの分析１）では，自然排卵は尿検査
による LHサージ検出開始から24～56時間後（平均32時間後）に起こるとされている．また，基礎
体温上の低温最終日を排卵日として施行したAIHの後方視的検討２）では，妊娠例のうちで低温最終日の
2日前から推定排卵日までに施行したAIHによる妊娠が85％であったと報告されている．さらに，
hCGにて排卵を惹起した場合の卵胞破裂は hCG投与後36時間以降とされることからAIHのタイミ
ングを考慮した検討２）では，排卵より少し早目の授精が適当であると報告されている．これらのことから，
AIHを行うタイミングは排卵少し前から排卵直後までが最良であると判断される．1周期あたりのAIH
施行回数（1回または2回）に関する検討４）では，両者に有意な差はないが，全体的には2回施行した
方が高い妊娠率が得られており，今後，RCTでの検証が必要である．
2．子宮内に注入する精子浮遊液は，無処理の液化精液の他に，洗浄遠心法，密度勾配遠心法，swim

up法，swim down法により調整したものを用いる．コクランレビュー５）や ESHREWorkshop Group６）

は洗浄濃縮精子浮遊液を用いるように推奨している．精液洗浄の目的は第一に病原体や精子以外の細胞
成分の除去，第二に精子の濃縮である．AIHの成績向上のためには，できるだけ多くの良好運動精子を
子宮腔内に注入することが必要であり，良好精子を分離回収し濃縮することは，男性因子のある場合に
特に有用である．また，洗浄遠心法，密度勾配遠心法，swim up法の各精液調整法別による治療効率に
差はないとされている５）．精液処理後の総運動精子数からみたAIHの限界に関するmeta-analysis７）で
は，精子浮遊液中の総運動精子数0.8～5×106未満がAIHの限界と判断され，これ未満の場合には生殖
補助医療（Assisted Reproductive Technology：ART）を考慮するのが妥当と判断される．
3．自然周期と排卵誘発周期のAIHの成績の比較では，軽度男性不妊に対してはクロミフェンでは有

意な差は認めないが，hMGは妊娠率を上昇させ，機能性不妊に対しては，クロミフェン，hMGいずれ
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（表1） AIHの適応

1．精子，精液の量的，質的異常
1）精子濃度20×106/mL未満の乏精子症
2）精子運動率50%未満の精子無力症
3）精液量1mL未満の乏精液症

2．射精障害
1）逆行性射精：脊髄損傷，骨盤内悪性腫瘍術後（直腸癌，前立腺癌）など
2）勃起不全（Erectile Dysfunction, ED）

3．性交障害
1）強度の腟狭窄
2）腟痙攣
3）陰茎の変形

4．精子―頸管粘液不適合
1）抗精子抗体陽性
2）頸管粘液分泌不全（含 円錐切除後）

5．機能性（原因不明）不妊

も妊娠率を上昇させる８）．また，hMGはクロミフェンに比べて妊娠率が高かったが，異なる hMG組成
の比較では妊娠率に差は認められない，hMGにGnRHアゴニストやアンタゴニストを併用することで
妊娠率に差はなかったが，GnRHアゴニストの併用は多胎妊娠率が有意に上昇する．さらに，hMGを倍
量投与することで妊娠率は上昇しないが，多胎妊娠とOHSSの発生率が上昇する９），AIHの適応を考慮
して排卵刺激法を選択する必要があり，またこれらの薬剤投与時には多胎妊娠やOHSSの発生に注意
する必要がある．
4．AIHの施行回数による限界は，これまでの報告７）１１）１２）から，およそ6回の施行で妊娠に至らない場

合には，妊娠成績が得られづらいためARTの導入を考慮するのが妥当である．しかしながら，AIHの適
応によりその施行回数は考慮されるべきであり１２），男性不妊などのAIHが第一選択となる症例では6
回程度が妥当であるが，機能性不妊ではこれを超えても，患者の希望に応じてAIHの継続を含めて治療
法を検討する必要がある．また，各症例に対して，年齢や他の不妊因子を念頭において，AIHの施行回
数に幅をもたせながら柔軟に対応すべきことはいうまでもない．
5．AIHに伴う有害事象として出血，疼痛，感染がありうることを説明し，施行後は10～15分間安

静にして経過を観察する．授精針で頸管，子宮内膜を損傷した場合に異常出血をきたすことがあり，授
精針を挿入する際には慎重を期する必要がある．異常出血をきたした場合には一般的な止血治療ととも
に十分な感染予防を行う．また，原精液を用いる場合に，注入精液量が多すぎたり，注入速度が速すぎ
ると疼痛を訴える場合があり，注入量や注入速度には注意を要する．十分な安静により症状の改善が得
られるが，疼痛が強い場合には鎮痛薬を用いることもある．さらに，エビデンスはないが無菌的操作で
はないので，授精後の感染予防策として2～3日間の抗菌薬投与を行うことが望ましい．
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CQ313 男性不妊治療は？

Answer

1．乏精子症に薬物療法を行う．（C）
2．軽度の乏精子症，無力精子症に対して配偶者間人工授精（AIH）を行う．（B）
3．重度の乏精子症，無力精子症に対して体外受精・顕微授精を行う．（B）
4．無精子症・重度の乏精子症の原因検索および治療に対しては泌尿器科の不妊専門医
と相談し，治療方針を決定する．（B）

5．無精子症などの夫の精子による妊娠が困難と考えられる場合に非配偶者間人工授精
（AID）を選択することができる．（C）

6．勃起不全を含む性機能障害に対しては，泌尿器科医と連携して治療を行う．（C）

▷解 説

男性不妊の程度と原因を解明することが治療方針を決定するうえで重要である．
精液検査は，WHO基準による評価が一般的に行われる１）．精液所見は，被験者の禁欲期間，個人内変

動，検者間・施設間差などによって，結果が大きく変動することもある．異常を認めた場合は，精液検
査標準化ガイドライン２）に従って少なくとも2回以上検査したうえで，評価する．世界的に統一された精
液検査の標準化に基づき，ガイドラインが作製された経緯がある３）．そのうえで，乏精子症，精子運動障
害，精子死滅症，無精子症などに分類され，重症度についても評価される．WHO基準によれば精液量
2.0mL以上，精子濃度20×106�mL以上，運動率50％以上を正常としており，乏精子症は精子濃度
20×106�mL未満を示すが，定義は明確にされていない．しかし，5×106�mL以下の場合に重度乏精
子症として取り扱うことが一般的である．この評価に従って原因診断を行い，治療方針を決定する必要
がある．男性不妊の原因として精巣機能障害，精路通過障害，勃起・射精障害などの性機能障害，陰茎
奇形などによる性交障害などに分類し，さらに各々原因を究明し，治療を行う．同時に対症的に投薬治
療や人工授精・体外受精などが行われる．
男性不妊の診断には産婦人科医とくに生殖医療指導医を中心とした生殖医療の専門医が対応すること

が多いが，精路通過障害や造精機能障害については泌尿器科医の協力を必要とし，さらに遺伝学的検査
が必要な際には臨床遺伝専門医などによる遺伝カウンセリングのうえで検査および治療を進めることが
望ましい．
1．原因の多く（90％）は精巣機能障害であり，その60％は特発性であるため，造精機能障害を高め

るための投薬治療が行われることが多い４）．副作用が少なく有効性の高い薬剤の選択が望まれるが，有効
性のエビデンスが明らかな薬剤は少ない．副作用の少ない非内分泌療法が多く行われ，ビタミン剤（ビタ
ミンB12・ビタミンE），カリジノゲナーゼ，漢方薬剤（補中益気湯，八味地黄丸，柴胡加竜骨牡蠣湯，な
ど）が用いられることが多い，しかし，作用機転は必ずしも明確でない５）．ビタミンB12は精細胞の核酸代
謝に効果があるとされ，ビタミンEは細胞膜の酸化的障害に対する防御作用が期待される．カリジノゲ
ナーゼは精漿中のキニンが精子細胞膜の通過性亢進により，精子エネルギー代謝が改善され，運動能の
向上が期待される．補中益気湯は男性ホルモン増強作用，免疫賦活，抗ストレス作用，血管拡張作用が
あるとされ，最も臨床的有効性が期待できるといわれる薬剤である．これらの副作用が少ない薬剤は産
婦人科診療の中で指導することは可能と考えられる．
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一方，内分泌療法はゴナドトロピン（FSH�hCG），クエン酸クロミフェンなどが用いられることがある
が，hypogonadotropic hypogonadismなど原因が明確である場合に行うべきである．副作用を考慮
し，泌尿器科医による治療が適切である．
2．乏精子症など精液検査によって性状不良の場合には，精子を卵子との受精の場へ効率よく近づけ

る方法として，人工授精（artificial insemination）が行われる．それ以外にも射精障害，性交障害，頸管
因子，原因不明の不妊などが適応となる．排卵誘発を行ったうえで，人工授精により妊娠率の向上が得
られるが，その一方で，多胎率が上昇することも事前に情報として伝えることが望ましい６）７）．
3．重度の乏精子症や精子運動不良例などで，人工授精による妊娠の成立がないか，期待できない場合

にはARTが有効である．とくに顕微授精は重度の乏精子症に対して有効性が高い．現在，顕微授精は
ARTの約半数を占め，高い有効性を示すことが実績として示されている８）．しかし，その一方で，染色体
異常の危険率は2.1％と通常の体外受精の0.15％から高くなる傾向にあることが報告されている９）．
したがって，有効性とリスクについての正確な情報を治療前に伝えるべきである１０）．
4．重度の精液性状不良例に対しては，泌尿器科の不妊専門医に依頼し，原因に基づいて治療方針を協

力して決定すべきである．とくに精路通過障害に対する精路再建術，精索静脈瘤に対する外科的治療や
精巣または精巣上体からの精子採取は泌尿器科医の協力を得る必要がある．治療の際には顕微授精など
の治療を連携して行う体制を整えておく必要がある．
重度の乏精子症，または無精子症に対する精子を用いた生殖補助技術を行う場合には，原因が染色体

や遺伝子に起因する場合があり，それを究明するためには遺伝学的検査として染色体検査および遺伝子
検査があることを伝える必要がある１１）．男性不妊の原因として染色体異常は頻度が高く，とくに性染色体
異常は無精子症において高頻度（約半数）に認められる．その頻度が最も高いのが，Klinefelter 症候群で
あり，全体の37％を占める．
その他，常染色体，性染色体の異常が存在する場合には正確な遺伝カウンセリングのうえで治療に進

むことが必要となる．男性不妊に関わる遺伝子変異にはY染色体長腕上のAZF遺伝子の微小欠失が全
男性不妊症の5～10％に認められることが報告されている１２）～１４）．この微小欠失の存在する男性から採
取した精子を用いて妊娠が成立した場合には，男児が不妊因子を引き継ぐ可能性がある．
5．夫の精子が採取困難か，または，精子死滅症などにより夫の精子による妊娠が困難と考えられる場

合に提供者の精子による人工授精（非配偶者間人工授精：AID）が可能である．平成18年4月に公開さ
れた日本産科婦人科学会の“非配偶者間人工授精に関する見解”１５）では，提供者が健康であること，本法
が非営利で行われる医療行為であること，出自を明らかにしないが記録を保管することなどが示されて
いる．
6．性機能障害の潜在的な患者は多く，本邦には勃起不全（ED）が1,000万人以上存在することが推

定される１６）．原因は心因性，神経性，血管性などに分類され，問題解決のために必要に応じて専門的なカ
ウンセリングや治療方針が求められる．総合的な治療が必要と考えられる場合は，勃起不全による性交
障害など性機能障害は泌尿器科と連携して治療を行うことが望ましい．
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CQ314 不育症に関する染色体異常の取り扱い

Answer

1．遺伝カウンセリングのうえ，不育症カップルの染色体を検査する．（B）
2．遺伝カウンセリングのうえ，流産組織の染色体を検査する．（C）
3．着床前診断を行う場合は，日本産科婦人科学会の見解を遵守し，倫理審査を受け，承
認のうえで実施する．（A）

▷解 説

多様な原因に基づく不育症に対する診療を行ううえで，原因を究明し，治療につなげることは極めて
重要なプロセスである．しかし，明らかなエビデンスを有するカテゴリーは必ずしも多くない．したがっ
て，この治療を行ううえでは患者との間で充分なカウンセリングに基づく治療指針についての理解をも
つことが望まれる．
1．その中で，染色体異常を原因とする可能性のある不育症の取り扱いについてはエビデンスが明確

な領域であると同時に重要な遺伝学的情報を取り扱うため，検査の実施前から慎重な遺伝カウンセリン
グと対応が必要である．
妊娠早期の自然流産のうち，50～70％に染色体異常が発生していることが明らかにされている１）２）．

染色体異常に起因する不育症が疑われる場合は，大別して二通り存在する．（1）両親のいずれかが染色体
構造異常の保因者である場合および（2）反復して染色体不分離による数的異常を発生する場合である．
前者は主として，均衡型構造異常保因者が対象となり，この中には主として相互転座とロバートソン転
座および逆位がある．不育症の集団の中にはカップルのいずれかにみられる例が相互転座4.7％３），ロ
バートソン転座3.6％４），逆位7.8％５）と報告されている．この均衡型構造異常は理論上50％の確率で，
不均衡型構造異常を有する配偶子を形成する計算となる．現実には，相互転座で50～70％，ロバート
ソン転座で42～70％に胚の不均衡型構造異常を有し６）～８），その場合に流産につながる原因とされてい
る．同時に染色体不分離による数的異常やその他の原因による流産も発生するため，健常児を得る率は
40～50％９），高い報告では83％１０），または男性では61.1％，女性では72.4％５）と報告されている．
流産率に関しては，非保因者28％に対して保因者が68％と高いことが報告されている５）．しかし，一
方で，生児獲得率については，非保因者84％に対して保因者83％と差がないとの報告１０）もあり，なお，
必ずしもコンセンサスを得ていない．
2．反復する流産例に対してその原因究明を目的に流産組織の染色体検査を施行することは可能であ

れば情報を得るうえで有益である．しかし，絨毛組織や胎児の細胞を採取し，培養，分析ができる例は
全てではない．
流産組織の核型分析で，数的異常が検出された場合には減数分裂時の染色体不分離による発生が原因

であることを説明し，染色体異常の保因者であることによって流産が発生したのではないことを理解し
てもらう必要がある．この分析上，数的異常の染色体モザイクが結果として得られた場合には受精後に
発生した不分離であり，同様に保因者とは無関係であることを理解してもらう必要がある．
しかし，染色体数的異常による流産を既往にもつ女性は染色体不分離を起こしやすい傾向があり，一

般頻度に比較して1.8倍になることが報告されている１１）．両親の染色体検査については，流産組織によ
る染色体検査で不均衡型の染色体構造異常を認めた場合には，両親の染色体検査を行うことでその発生
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原因を特定することができる．しかし，この際には一方の配偶者がそれによる不利益を得ないよう配慮
が必要であり，検査前のカウンセリングでその意義と結果の開示について夫婦のどちらが染色体構造異
常の保因者であるかを特定しない形での開示にするかをあらかじめ明確にしておく必要がある．
流産組織の染色体分析が行われていない場合でも両親の染色体検査は有意義な情報となる可能性が高

いと考えられるが，行う際には同様に遺伝カウンセリングによる充分な説明と理解，同意を得る必要が
ある．
3．流産を回避する目的で均衡型構造異常保因者に対して着床前診断（preimplantation genetic di-

agnosis：PGD）を行う選択肢があり，日本産科婦人科学会でもすでに倫理承認のうえで実施に至って
いる．この効果として，必ずしもすべてが習慣流産の既往を有する対象の検討ではないが，染色体均衡
型転座保因者に対するこれまでのPGDの成績では流産率が低いことが報告されている．ESHRE PGD
Consortiumの集計によれば，染色体構造異常の保因者に対する着床前診断の最新の成績では，採卵周
期当たり21％，胚移植周期当たり34％の児心拍を確認し，着床率は26％を示している．出産率は採
卵周期当たり16％，胚移植当たり27％を示し，通常の不妊に対する体外受精成績を下回らないこと，
流産率が13％であることが報告されている１２）．一方，前述したように染色体構造異常保因者では流産率
は高くなるが，結果的に生児獲得率は大きな差がないことも報告されているため，この適応に対する着
床前診断は流産を減少させることにつながるが，最終的な生児獲得の面から考えると必ずしも必要な手
技とはいえないとの意見もある．
これに対し，初期胚にモザイクを含め，染色体数的異常の発生が多いことが報告され，実施が容認さ

れている国では着床前診断によるスクリーニング（preimplantation genetic screening：PGS）が行
われている．不育症カップルでは胚に数的異常が多く発生しているとの報告もある１３）．しかし，実質的に
妊娠が継続した例では染色体異常頻度が上昇していないことや，限定的な染色体に対するDNAプロー
ブを用いた FISH法によるPGSに関する意義については否定的な意見が多くなりつつある１４）～１６）．今後，
Comparative genomic hybridization（CGH）などを用いた新たな診断法や生検検体に関するアプ
ローチの開発と結果の集積が望まれている．
着床前診断の適応と実際の運用に関しては日本産科婦人科学会倫理見解を遵守し，倫理審査を経たう

えで実施することが必要である１７）．
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CQ401 緊急避妊法の実施法とその留意点は？

Answer

1．性交渉において避妊が実行されなかった場合に，望まない妊娠の危険性を減らすた
めに緊急避妊法（emergency contraception；EC）を行う．（C）

2．レボノルゲストレル（levonorgestrel；LNG）単回投与法を用いる．（B）
3．Yuzpe 法を用いる．（C）
4．妊娠経験のある女性では，事情に応じて銅付加子宮内避妊具を使用する．（C）
5．ECを行っても妊娠する可能性があることを説明し，必要に応じて来院させ妊娠の確
認を行う．（B）

▷解 説

1．妊娠を望まない女性が，避妊を行わなかった，避妊に失敗した，性交を強要された等，妊娠に対し
て無防備な状況で性交渉に及んだ後に妊娠の危険性を減少させる手段がECである．このような女性か
ら相談を受けた場合に，臨床医はECの実施方法，妊娠阻止効果，有害事象などを説明し，希望に応じて
ECを行うことができる．ただし，ECを行うにあたっては対象女性が妊娠している状況にないことが条
件であり，この点に関しては充分に配慮する必要がある．本邦では公に承認されているECは存在せず，
医師の判断と責任の下に既存の薬剤を転用する，あるいは銅付加子宮内避妊具（銅付加 IUD）を使用し
て行われているのが現状である．
2．ECとして本邦で最も一般的に行われていた方法が1970年代に発表されたYuzpe（ヤッペ）法

である１）．この方法は，無防備な性交後72時間以内に50μgの ethinylestradiol（EE）と0.5mg
の dl-norgestrel（NGR）を含む中用量ピルを2錠，さらに12時間後に2錠内服するというもので
あった．欧米での報告（1998）２）によれば，Yuzpe 法を用いた979人のうち31人が妊娠した（妊娠
率3.2％）．また，北村の報告３）によればYuzpe 法での妊娠率は232人中6人で2.6％であった．
Yuzpe 法の有害事象としては悪心・嘔吐がしばしば報告されている．北村３）によれば，53.9％に悪心が
みられ，12.9％に嘔吐が出現した．また，その他に下腹痛，頭痛，だるさ，下痢なども低率にみられた．
最近Yuzpe 法より避妊効果が高く，有害事象発現率も低いという理由から，WHOを中心に lev-

onorgestrel（LNG）単回投与法が推奨されていた４）５）．本邦でも2010年 12月に LNGが薬事分科会
において緊急避妊薬として正式に承認されたため，今後は経口剤を用いたECとしては LNG単回投与
法（LNG 0.75mg錠の2錠を1回服用する）が標準的な方法として推奨される．LNG法とYuzpe
法の比較において妊娠の相対危険度（RR）は0.36（95％CI 0.18～0.70）であり，妊娠阻止率は順
に85％（95％CI 74～93），57％（95％CI 39～71）と確かに LNG法が優れており，Cheng等６）

の調査（2000）でも同様の結果が報告されている．本邦北村の報告でもYuzpe 法の妊娠率2.6％（6�
232）に対して LNG法では2.1％（4�194）であった．有害事象に関しても Lancet（1998）２）に登
場する報告では，吐き気（LNG法23.1％，Yuzpe 法 50.5％），嘔吐（LNG法5.6％，Yuzpe 法
18.8％）と LNG法の方がYuzpe 法に比して有害事象発現率が低かった（p＜0.01）．Cheng６）や北村３）

の報告でも同様の結論であった．このように，妊娠阻止効果においても，有害事象発現率においても LNG
法はYuzpe 法より優れており，また内服が一回で済みコンプライアンスが高まることが期待されてい
る．
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（図1）緊急避妊法の適正使用に関する指針（案）日本産科婦人科学会より

緊急避妊法選択のアルゴリズム

3．経口剤を用いる手段以外のECには，銅付加 IUDを性交後120時間以内に挿入する方法も有効
であると報告されている３）７）．しかし妊娠経験のない女性には挿入が容易でないこと，感染症が疑われる
患者には感染を悪化させる危険性があることなどから対象者を慎重に判断すべきである．また，銅付加
IUDの挿入は，LNG単回投与法やYuzpe 法よりかなり高価であるため，そのまま中長期の避妊を継続
する予定者には有用だが，その場限りのEC希望者には勧めにくい．なおYuzpe 法と銅付加 IUD挿入法
の妊娠阻止率に関しては Luerti 等が報告しているが６），それによればYuzpe 法を行った群では436
例中8例が妊娠し，IUDを挿入した群では102例中1例も妊娠がなかった．
4．ECによる妊娠阻止は残念ながら完全ではない．ECを行う際には，対象女性にこの事実をよく説

明し，EC施行後に月経が発来しない等で妊娠が考えられる際には，必ず確認のため医療機関を受診する
ように促しておくことが重要である．また，避妊が成功した際にも，事後にもっと確実な避妊法への移
行を勧めることも忘れてはならない．図に現在提案されている緊急避妊法選択におけるアルゴリズムを
提示する．
日本では現在 LNGは，正式承認に向けての審議が進行中である．LNGの承認後には，Yuzpe 法にか

わり LNG法が経口剤を用いたECの第一選択となると考えられる．
ECはすでに社会でも認知された医療行為となっており，日本家族計画協会の行った緊急避妊ネット

ワーク会員施設を対象とした調査によれば，一施設あたりの平均処方数は2005年の25.0件�施設か
ら2006年は32.3件�施設と増加傾向にあった．また20歳未満へのEC処方も2005年 7.8件�施
設から2006年は9.7件�施設と増加傾向にある．警察庁は犯罪被害者等基本法の中で性犯罪の被害者
に対して医療費を援助することを決定し８），その中にECの費用も予算化されている．このように，EC
は薬事行政の世界ではまだ公認されていないものの，ある分野では認知された医療行為になりつつある
ことは知っておくべきであろう．ただし，ECは病気の治療とは異なるため，健康保険の給付対象外の処
置である．また本邦では必ずしも全ての産婦人科医療機関がECに対応しているわけではない．
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一方，インターネット上の情報が一般市民に容易に入手されるようになっていることから，ECの認知
度は高くなっている．「緊急避妊」という表現にも誘導されているのであろうか，高次医療機関の夜間救
急外来に「緊急」のEC処置を求めて来院する患者が散見され，医療機関によっては当直医の業務に支障
を来す状況も報告されている．ECは施行までの時間に制約があるのは事実であるが，必ずしも性交直後
に施行する必要はない．夜間救急に訪れるEC希望者の中には翌日の診療時間内に来院させても差し支
えない事例が多く含まれている．夜間救急におけるECは，医療機関の実状に合わせて臨機応変に対応し
ていけばよいと思われる．
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CQ402 経口避妊薬（OC）を処方するときの説明は？

Answer

「低用量経口避妊薬の使用に関するガイドライン（改訂版（平成17年））」を参考に以下
の情報を提供する．
1．効果と安全性：可逆的避妊法の中で避妊効果において最も優れた方法であり，安全
性も高い．（B）

2．副効用：月経困難症，過多月経等の抑制効果等が期待できる．（B）
3．性感染症：感染予防効果はない．（B）
4．対象年齢：原則的にすべての生殖年齢の女性に処方可能である．（C）
5．合併症：脳梗塞，静脈血栓塞栓症は危険率が上昇する．心筋梗塞は喫煙者において危
険率が高まる．（B）

6．悪性腫瘍のリスク：子宮頸癌は長期服用により増加する可能性がある．乳癌は増加
しない．卵巣癌，子宮体癌は減少する．（B）

7．副作用：消化器症状等の副作用が出現する可能性がある．体重増加には関与しない．
（B）

8．慎重投与と禁忌：高血圧，喫煙（1日15本以上），肥満（BMI 30以上），高年齢
（40歳以上）等は慎重投与や投与禁忌の対象である．（B）

▷解 説

1．OCを理想的に服用した場合の失敗率（パール指数：使用開始1年間の妊娠率）は0.3，一般的な
服用（飲み忘れるリスク等も加味）の場合8％である１）（ただし，この失敗率はミニピルと呼ばれるプロ
ゲストーゲン単独剤のデータを含んでいる）．我が国で実施された臨床試験成績によれば，OCのパール
指数は0～0.59２）であり，非可逆的な避妊法の中では最も低いもののひとつであることが明らかとなっ
ている．コンドーム，殺精子剤，リズム法等の避妊法と比較すれば避妊効果が高く，避妊手術（男性・
女性），子宮内避妊具の成功率に匹敵するが，方法の簡便さ，手軽さからOCは優れている．また，大規
模なコホート研究により，OCの長期服用で死亡率に変化がない３），あるいは低くなることが証明されて
おり４），安全性の面でもOCはよい選択肢であるといえよう．
2．一方，OCの服用は避妊効果以外にも副効用をもたらす．月経困難症の改善に関しては否定的な報

告もあるが，OCの服用によって月経時の腹痛が有意に軽減されたという報告が多い５）．また月経過多に
関しては，2周期にわたるOCの服用で月経血量が43％減少したとの報告がある６）．
3．OCはあくまで，避妊の手段であり，STDの感染予防には効果がないのは当然である．従って，

STD対策としては別にコンドーム等の装着が必要である．
4．生殖可能年齢に達していれば，OC服用に否定的な研究はみられず，一般的な禁忌や慎重投与の対

象でない限りすべての女性に処方が可能である．
5．OCの重篤なリスクとしてはまず静脈血栓塞栓症（VTE）があげられる．OC服用によりVTE

のリスクは3～5倍増加するといわれ，レボノルゲストレルおよびノルエチステロン配合OCの使用で
VTEリスクは女性10万人あたり年間15例，デソゲストレルOCでは25例となる（OC非服用群で
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（表1）OC服用の慎重投与と禁忌（わが国の添付文書より）

禁忌慎重投与

骨成長がまだ終了していない場合40歳以上年齢

BMI 30以上肥満

35歳以上で一日15本以上喫煙者（禁忌の対象者以外）喫煙

高血圧症（軽度の高血圧を除く）軽度の高血圧（妊娠中の高血圧の既往も含む）高血圧

血管病変を伴う糖尿病耐糖能の低下糖尿病

妊娠又は妊娠している可能性妊娠

産後4週以内（WHOの基準によれば，非授乳婦は
産後21日以降は可）

産褥

授乳中（WHOの基準によれば，6か月以降は可）授乳

手術前4週以内，術後2週以内，及び長期間安静
状態

手術等

肺高血圧症又は心房細動の合併
心臓弁膜症（亜急性細菌性心内膜炎の既往歴）

心臓弁膜症，心疾患心疾患

重篤な肝障害，肝腫瘍肝障害肝臓疾患

前兆（閃輝暗点，星型閃光等）を伴う片頭痛前兆を伴わない片頭痛片頭痛

乳癌乳癌の家族歴または乳房に結節乳腺疾患

血栓性素因
血栓性静脈炎，肺塞栓症，脳血管障害，
冠動脈疾患またはその既往歴

血栓症の家族歴血栓

過敏性素因，耳硬化症
エストロゲン依存性腫瘍（子宮筋腫をのぞく）
子宮頚癌及びその疑い
診断の確定していない異常性器出血
抗リン脂質抗体症候群，脂質代謝異常
妊娠中に黄疸，持続性掻痒症又は妊娠ヘルペスの
既往歴

ポルフィリン症
てんかん
テタニー
腎疾患又はその既往歴
子宮筋腫

その他

（表2）日本で発売されている低用量ピル一覧

用量変化世代成分製品名

1相性第1世代EE/NETオーソM-21錠

3相性第1世代EE/NETオーソ777-21錠

3相性第1世代EE/NETシンフェーズT28錠

3相性第2世代EE/LNGトリキュラー21

3相性第2世代EE/LNGトリキュラー28

3相性第2世代EE/LNGアンジュ28錠

3相性第2世代EE/LNGアンジュ21錠

1相性第3世代EE/DSGマーベロン21

1相性第3世代EE/DSGマーベロン28

注）EE：エチニルエストラジオール，NET：ノルエチステロン，LNG：
レボノルゲストレル，DSG：デソゲストレル

は5例）７）．ただ相対危険度が数倍となっても，絶対的危険度がたとえば妊娠中という背景より低いこと
もよく説明する必要がある．ちなみに妊娠中の女性のVTEリスクは10万人あたり年間60例である．
またOC服用中のVTEリスクの増加は服用開始後4カ月以内に認められ，中止後3カ月以内に非服用
者のレベルまで戻るといわれている７）．脳卒中に関しては，OC服用により虚血性脳卒中のリスクが2
倍増加したという報告があり９），出血性脳卒中のリスクでは有意な増加を認めなかったという報告があ
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（図1） 低用量経口避妊薬（OC）の処方の手順概略（初回処方時）
OC希望者に対し必要な問診と血圧を測定し，その結果を踏まえて，OC服用に適した者に処方すること
が望まれる．

問診票に服用希望者が記入
（問診チェックリスト）

服用者向け情報提供資料を配布
（服用者向け小冊子）

問診，血圧測定，診療録作成

（1）OCの有効性と安全性

（2）同意に関する説明（インフォームドコンセント）

（3）性感染症予防のための説明

禁忌，慎重投与の対象者の選別

既往歴，家族歴，服用希望者の状況（喫煙，服用中の薬剤，
人工妊娠中絶後・産褥期等の情報）

必要に応じて行う診察・検査

例）子宮頸部細胞診，乳房検査（触診）
性感染症検査

（1）正しい服用方法と飲み忘れた場合の対応

（2）副作用の説明

①初期にみられる副作用

②重篤な副作用

③その他の副作用

（3）副効用の説明

（4）妊娠への注意

（5）定期的な受診

（6）処方の間隔・期間

OCの一般的な説明

問診

問診および血圧測定の
結果から判断

服用に際しての注意事項の説明

服用者への情報徹底
（服用者向け情報提供資料）

慎重な判断

服用希望者

る８）．またOC服用者の心筋梗塞（MI）のリスクは非喫煙者においては増加を認めないという報告がある
（RR0.9：95％CI 0.3～2.7）１０）．

6．OC投与と悪性腫瘍の関係についてであるが，乳癌に関してはかつてOCの使用による危険度の
増加が示唆された１１）がその後の症例対照研究で，未服用者と比べてOC服用者でのリスクの増加はない
（RR1.0：95％CI 0.8～1.3）１２）と報告された．また，服用期間にかかわらずOCによる乳癌死亡率の増
加は認めない３）という報告もあり，現在ではOC服用と乳癌リスクの上昇の関係には否定的な意見が多
い．浸潤性子宮頸癌および頸部上皮内腫瘍のある女性を対象とする症例対照研究によれば，OCの服用期
間の長期化とともに浸潤性および非浸潤性の子宮頸部疾患リスクが増加したとの報告がある１３）．5年未
満のOC服用では子宮頸癌のリスクはほとんど増加しないが，服用が長期に至ればリスクが増加する可
能性がある．このため，OC服用者には子宮頸癌検診を受けるよう指導する必要がある．子宮体癌に関し
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てはOCにより危険率が50％減少するという報告があり１４），この結果は3件のコホート研究と16
件の症例対照研究による系統的レビューによって裏付けられた１５）．35μgを超えるエチニルエストラジ
オール（EE）を含有するOC服用歴のある女性の上皮性卵巣癌発症のリスクは40～50％低くなったと
いう報告があり１６），EEの含有量が35μg未満のOCもこの予防効果を発揮することが裏付けられた１７）．
7．国内で実施された長期投与臨床試験で様々な副作用（マイナートラブル）が報告されている１８）．多

くのマイナートラブルは3周期程度服用を続行させることで軽減し，またホルモン組成や含有量の異な
る他薬剤に変更することでも解決することが多い．一方，OCを服用すると太りやすいという思いこみが
あるが，この事実がないことが疫学的に証明されている１９）．
8．OCの服用禁忌および慎重投与に関しては表1に掲げた．特に喫煙はOC服用に際してMI や

VTEのリスクをさらに高めることが報告されている２０）．また高血圧の存在もOC服用によるMI のリス
クを増大させることが知られている２１）．
9．平成17年に日本産科婦人科学会等が発表した「低用量経口避妊薬の使用に関するガイドライン

（改訂版）」２２）に処方時の注意が記載されている．初回処方時の手順を図1に示した．このガイドラインに
よれば，OCの処方に際してまず問診，血圧測定，体重測定が必須となっており，以降は1カ月後，3
カ月後，6カ月後，1年後そして1年毎に繰り返して行うことを推奨している．また，血栓症のリスク
が高いときには血液凝固系検査を，そして子宮頸部細胞診，性感染症検査，乳房検診を希望に応じて行
うとしている．必須の項目を絞り込むことにより，OCをより使用しやすく工夫していると言えよう．問
診の内容としては妊娠の可能性，授乳の有無，喫煙歴，喫煙量，高血圧の有無，血栓性静脈炎・肺塞栓
症・脳血管障害・冠動脈疾患・心臓弁膜症の既往，最近の手術の既往および予定，脂質代謝異常，頭痛・
偏頭痛の有無，不正性器出血，乳癌・子宮癌の既往，糖尿病の有無，胆道疾患・肝障害の有無，内服中
の薬剤やサプリメントなどが示されている．処方にあたっては参考にすべきである．
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CQ403 子宮内避妊用具（IUD）（子宮内避妊システム（IUS）を含む）を
装着する時の説明は？

Answer

以下のことを説明する．
1．完全な避妊はできないこと．（A）
2．妊娠の疑いがある場合にはただちに受診すること．（A）
3．位置の確認と交換のため定期的に受診すること．（B）
4．出血，感染，穿孔などの有害事象が起こりえること．（B）

▷解 説

最近，我が国でも levonorgestrel（LNG）放出 IUS（ミレーナ52mgⓇ）が認可されて，通常の IUD
（FD-1Ⓡなど），銅付加 IUD（マルチロードCU250RⓇ，ノバ T380Ⓡ）と併せて選択の幅が広がってきて
いる．すべてのタイプを取り扱っていない場合でも，IUDを希望する女性に対して選択のための情報提
供をする必要がある．各タイプの IUDの添付文書には，説明に際して必要な項目が収載されているので
参考にする．
IUDを希望する女性には，一般向けに書かれたパンフレットが用意されていれば手渡して，装着前に

よく読んでもらい，説明，疑問点の解消などに十分な時間的余裕をもたせるとよい１）．
1．IUD装着中の妊娠，いわゆる避妊の失敗率については，過去20年間の報告をレビューすると，5

年間で2％未満とされている２）．
ある避妊法を1年間用いた場合に，避妊に失敗する確率を示す指数に，パール指数がある．100人の

女性が1年間避妊した場合の「100婦人年」を用いて算出し，避妊効果の比較に使われる．添付文書に
記載の海外報告をみると，ノバT380Ⓡのパール指数は0.55，ミレーナ52mgⓇのパール指数は0.14
とされている．
LNG放出 IUSでは，使用中に希発月経，無月経が約20％に出現することから，妊娠の徴候に特に注

意を要する．
2．IUD装着中に妊娠した場合，子宮外妊娠が多いこと，感染性流産が起きやすいことを使用者に十分

に説明しておくことが必要である１）．
3．IUD装着後，位置の確認，部分脱落や穿孔の有無の確認などを観察するため，装着後の初回月経後，

3カ月後，（6カ月後），12カ月後そして1年を超えて継続する場合には1年ごとの定期診察が勧めら
れる．
子宮腔の変形を来しているような子宮筋腫を有する女性は，正確な位置に装着することが困難なため

IUDの禁忌となっている．
IUDは，5年を超えない時期での交換，製品によっては2年ごとの交換が勧められる．
除去時に疼痛と出血を伴うことがあり，迷走神経反射として失神，徐脈またてんかんの患者は発作を

起こすことがある．除去が困難な場合は，超音波検査や子宮鏡検査を行う．IUDが子宮筋層内に一部埋
没していて，全身麻酔下で除去しなければならないことがある１）．
4．最初の1年間に出血，けいれん性の疼痛，あるいは自然脱落のため，その後の IUD使用を中止す

る場合は約20％である１）．FD-1Ⓡ装着での脱落や出血・疼痛による純累積中止率は3.4％であった．
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交換時期

2年マルチロードCU250R®

5年を超えないノバT380®

5年を超えないミレーナ52mg®

長くて5年程度FD-1®

IUD装着後の骨盤内炎症性疾患（PID）の発生頻度は0.2～0.5％未満とされている．装着時の感染が
原因の場合は，装着後20日以内に発症することが多い．性感染症のある女性では，PIDのリスクが高
まるので使用は禁忌である．なお，使用者に IUDは性感染症を防止するものではないことを良く理解さ
せておく．
放線菌は嫌気性のグラム陽性菌であり，IUD使用者に時折検出される．無症状で，IUDの使用を継続

希望の場合はアンピシリンを投与し，菌が消失することを確認する．菌の検出が続く場合や症状が現れ
る場合は，IUDを除去する１）．
穿孔は，おそらくほとんどは装着時に発生すると思われる．その頻度は1,000～2,000件の装着に

つき1件の割合とされている１）．装着が，産褥期の子宮が完全に復古する前に行われた場合，穿孔が起こ
りやすくなる１）．分娩後は子宮の回復（6週間以上）を待って装着する．
IUDを希望する女性で，過多月経を伴っている場合は LNG放出 IUSを推奨してもよい．LNG放出

IUS装着により月経血量は減少する．子宮内膜アブレーションに月経血量減少の程度は及ばないが，治
療としての満足度は匹敵するという報告がある３）．
従来は，IUDは経産婦に勧められていたが，IUDの改良に伴い未産婦に対する使用成績が報告される

ようになってきた．銅付加 IUDは，脱落および子宮出血や疼痛のため除去を余儀なくされる頻度が経産
婦に比べて高いものの，未産婦にも適応となると報告されている４）．なお日本においては，「健康な経産婦
を対象とする」（FD-1Ⓡ，マルチロードCU250RⓇ），「未産婦には第一選択の避妊法としないこと」（ミ
レーナ52mgⓇ，ノバ T380Ⓡ）と添付文書に記載されている．
IUD使用中の異物挿入による局所反応や黄体ホルモン放出 IUSでの持続的な黄体ホルモン作用が，悪

性新生物を誘発するリスクについて，メタ解析では，どのタイプの IUD，IUSでも子宮頸癌，子宮内膜
癌のリスクを増加させず，むしろ子宮内膜癌の発生リスクを減少させることが報告されている５）．また，
LNG放出 IUS使用により乳癌の発生頻度が増加することはないとしている５）．
授乳中の女性での LNG放出 IUS使用群と銅付加 IUD使用群のランダム化比較試験で，母乳栄養の継

続状況，新生児の成長と発育に及ぼす影響を調査した報告では，授乳1年まで母乳栄養の継続状況は両
群で同等であり，新生児の成長，発達にも有意な差はみられず，LNG放出が悪影響を与えることはない
と結論している６）．
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CQ404 ターナー症候群の管理は？

Answer

1．思春期以前に診断が確定した患者では，成長ホルモン投与などを要するため，必ず内
分泌を専門とする小児科医と連携して診療する．（A）

2．思春期以前に診断が確定している患者では，思春期年齢（およそ12歳）からエスト
ロゲン少量投与を開始し，2～3年をかけて漸増させる．（B）

3．原則的にホルモン補充療法を行う．（A）
4．妊孕性については，カウンセリングにより十分な配慮をもって説明する．（B）
5．甲状腺機能異常・耐糖能異常・大動脈縮窄・性腺腫瘍など合併症について他科や生
殖内分泌を専門とする医師と連携し適時検査や治療をする．（B）

▷解 説

ターナー症候群は性染色体の数的異常や構造異常を原因として，低身長・翼状頸・外反肘・2次性徴
遅延（初経発来遅延や原発無月経が主であるが続発無月経もある）を来す．性染色体には身長に関与す
る遺伝子を含めさまざまな遺伝子座があり，欠失部位によって表現型は異なる１）．性腺は卵胞の喪失によ
り萎縮しており streak gonad の形態をとることが多い．一部の患者，とくに正常核型とのモザイクで
は，卵胞が存在し第2次性徴発現をみることがある．
すでに小児科などで診療を受け，産婦人科初診時に確定診断がついている場合が多いが，2次性徴遅

延や早発閉経などで初診した場合，ターナー症候群が疑えたら，まず染色体検査と内分泌検査を行う（染
色体検査では遺伝学的検査の倫理性から，検査に先立ち説明と同意が必要である）．思春期年齢以降の患
者では高ゴナドトロピン・低エストロゲン値を示す．
1．最終獲得身長を増加させるため，内分泌を専門とする小児科医による成長ホルモン剤治療が原則

となる．
2．思春期以前に診断が確定している患者では，思春期年齢より（およそ12歳以降）女性ホルモン補

充療法を開始する．ホルモン補充療法は当初少量のエストロゲン投与から開始すると身長の伸びが促進
される２）３）．骨端線閉鎖前なら少量エストロゲン投与とともに成長ホルモン剤投与を併行してもよいが，
小児科専門医との情報交換を綿密に行う．2～3年間ほどの女性ホルモン漸増投与の後に成人と同様量
のホルモン補充療法に移行する４）（表1を参照）．ホルモン補充療法は低用量ピルで代用できるが保険適
用はできない．
3．思春期以降に診断されたケースでは骨端線閉鎖となっており身長のさらなる伸びが期待できない

ため，骨粗鬆症などのエストロゲン欠乏症予防のためホルモン補充療法を開始する．適宜骨塩量を測定
する．
4．患者では2次性徴の異常を伴い，卵子枯渇により妊孕能がないことがほとんどである．そのため

恋愛や結婚で悩む患者が多く，カウンセリングを反復して患者との信頼関係を構築するように努める．
訴えに対しては共感・受容し，適切なアドバイスをすることが重要である．また，自助グループの活動
の情報を提供することも当事者にとって有益性が高い（パンフレットやホームページを作っているグ
ループが多い）．
5．先天性心・血管系異常（大動脈縮窄など）を合併することがあり，加齢により甲状腺機能異常や耐
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（表1） ターナー症候群に対する思春期以降からのホルモン補充療法 4）

結合型エストロゲン（0.625mg）錠1/8錠連日服用
あるいは エストラジオール貼布剤1/8枚2日ごとに貼布

開始1年

結合型エストロゲン（0.625mg）錠1/4錠連日服用
あるいは エストラジオール貼布剤1/4枚2日ごとに貼布

2年目

結合型エストロゲン（0.625mg）錠1/2錠連日服用
あるいは エストラジオール貼布剤1/2枚2日ごとに貼布
上記に加えて，周期的プロゲスチン錠5mg追加（2週間ごと）
期待した身長が得られた時点で，成人量のホルモン補充療法へ移行する

3年目以降

結合型エストロゲン錠は薬局で粉砕し分割し投与する．
エストラジオール貼布剤ははさみで切って分割貼布する．

糖能異常などが高頻度に発症するため，内科を含めた他科との連携をして定期的検査を行う必要がある．
Xモノソミー（45，X）患者の10～20％では構造異常Y染色体を有する５）．それらの患者では性腺腫
瘍（性腺芽腫や未分化胚細胞腫）の発生が危惧されるため６）７），ホルモン補充療法に加えて慎重な性腺形
態の経過観察あるいは予防的性腺摘除術を行う．予防的性腺摘除術は腹腔鏡下の施術が増えている８）．手
術にあたっては生殖内分泌を専門とする医師に紹介することが望ましい．
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CQ405 XY女性の管理は？

Answer

1．診断確定後，当事者および親に的確なカウンセリングをする．（B）
2．性腺腫瘍発生の可能性を考慮し，厳重な経過観察をするとともに，思春期以降，時期
をみて予防的性腺摘出術を行う．（A）

3．アンドロゲン不応症（AIS）では性腺摘除術後からエストロゲン補充療法を行う．XY
純粋型性腺形成不全症では，診断時からカウフマン療法を行う．（A）

▷解 説

核型が46,XYでありながら表現型が女性を呈する疾患には，アンドロゲン受容体欠損症であるアン
ドロゲン不応症（AIS，精巣性女性化症），Y染色体短腕末端近傍のSRY遺伝子異常であるXY純粋型
性腺形成不全症（Swyer 症候群），Leydig 細胞欠損症，先天性副腎過形成症（とくに17βHSD欠損症），
5α―レダクターゼ欠損症などが含まれる．これらの鑑別診断は，その後の治療やカウンセリング内容と関
係するため分子遺伝学的検査により正確を期す必要がある１）．典型的なAISだけでなく，不完全型AIS
ではアンドロゲン受容体残存活性により表現型が多様である２）．診断や対応に迷う場合は性分化異常の専
門医に紹介すべきである．
1．2次性徴遅延や原発性無月経を主訴に初診する場合がほとんどである．身体所見や染色体検査・

内分泌検査などにより確定診断に至った後に，十分な準備のもとに，本人を含めて正確な説明を時間を
かけて行う必要がある．14～15歳以後であれば，ほとんどの患者は説明内容について十分理解可能で
ある．患者は，2次性徴異常に加えて妊孕能がなく，恋愛や結婚で悩む場合が多い．そのためカウンセ
リングを反復して患者との信頼関係を構築するように努める．訴えには共感・受容し，疾患によって適
切なアドバイスをすることが重要である．XY女性では外性器形態もジェンダー（性のアイデンティ
ティ）も女性であるが，不用意な告知によってジェンダーの混乱を招くことがある．自助グループの活
動の情報を提供することも当事者にとって有益性が高い（パンフレットやホームページを作っているグ
ループが多い）．
2．アンドロゲン不応症では胚細胞性腫瘍やセミノーマが３）４），XY純粋型性腺形成不全症では性腺芽

腫や未分化胚細胞腫が発生することがあり５）６），原則として予防的性腺摘除術を行う．その時期は，診断
確定後早期であることが望ましいが，患者・家族が手術の必要性を理解できない場合は，まずカウンセ
リングの反復により信頼関係を構築してからになる．予防的性腺摘除術は腹腔鏡下の施術が増えてい
る７）．但し，アンドロゲン不応症患者では幼少期に鼠径ヘルニアとして性腺摘除がなされていることがあ
る．また，アンドロゲン不応症には，若年時には腟狭小があるが成長によって腟発育をみるため腟形成
術は不要であることが多い８）が，成長後も腟長が不十分な症例では外科的介入を必要とする場合もある．
3．エストロゲン製剤によるホルモン補充を原則とするが，乳房発育を促進するためプロゲスチン製

剤を併用してもよい．特に性腺摘除後には，骨粗鬆症を予防するため必ずホルモン補充を行う必要があ
る．
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CQ406 Mayer-Rokitansky-Küster（-Hauser）症候群の管理は？

Answer

1．本人が理解可能な範囲で，病態についてなるべく早期に情報を本人に伝える．（A）
2．造腟術は，十分なカウンセリングを行い，本人の希望によって施行する．（A）
3．造腟術を行う場合は経験を有する施設で行う．（A）

▷解 説

Mayer-Rokitansky-Küster（-Hauser）症候群はミュラー管の発達異常を原因として卵管を除いて子
宮および腟の発生がない先天異常である．染色体は46,XXで，卵巣は正常あるいは時に多囊胞性で，子
宮性無月経であること以外，2次性徴の発現はあり外性器も女性型である．内分泌検査も正常を示す．
腎・尿路系の奇形を合併しやすい．鑑別すべき疾患として，腟無形成，処女膜閉鎖がある．これらでは
子宮形成があり，月経血の骨盤腔内滞留やモリミナ（月経時の腹痛）があり，画像や症状から鑑別でき
る．
1．患者には子宮発生がないため妊孕性はないといえる．十分な知識を持たない患者は結婚や妊娠に

ついて大きな不安や悩みを抱いていることが多い．そのためカウンセリングが重要となる．自助グルー
プの活動の情報を提供することも当事者にとって有益性が高い（ホームページをもつ患者会がある）．卵
巣発生は正常であり排卵もあるため代理懐胎は可能といえるが，日本産科婦人科学会は卵子提供による
代理懐胎を禁止している．
2．十分なカウンセリングを行い，2次性徴終了後に本人の希望によって適切な術式を選択し処置あ

るいは手術を施行する１）．腟形成術後は，形成した腟を維持するため定期的な拡張操作あるいは性行為が
必要となることも情報提供する．
3．腟形成術には種々の方法がある．患者に腟陥凹があれば小さな腟拡張器（プロテーゼ）（日本性科学

会から「腟ダイレータ」が購入可能）から始めて日数をかけて大きいプロテーゼへと交換していく方法
を第1選択とすべきで，それにより腟が拡張されれば手術を回避できる２）．腟陥凹があってもプロテーゼ
による腟拡張が不可能な場合は造腟術となる．欧州ではVecchietti 法（腟陥凹に入れた腟拡張器を腹腔
側に持続牽引する方法）が用いられる２）３）．腟陥凹がない患者にはDavydov 法（腹膜を利用して腟入口ま
で牽引固定する方法）などを用いる２）３）．Davydov 法は軽度の腟陥凹がある患者にも適用できる．これら
の方法は腹腔鏡を利用して行われることが多く，術後成績が優れている４）～６）ため，近年はS状結腸（Ruge
法）や皮膚（McIndoe 法）を用いる方法はなされなくなっている．人工腟の維持には定期的な性交渉の
あることが望ましいため，手術時期については本人の希望に従うべきである．
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CQ407 思春期女子の診察上の留意点は？

Answer

1．問診は重要であり，家族同席だけではなく，本人単独でも行う．（B）
2．初交前でも，重要な疾患が予測される場合には，視診，直腸診，超音波検査（経直腸
または経腹超音波）などを行う．（B）

3．月経困難症の原因として腹膜病変中心の子宮内膜症も考慮する（C）

▷解 説

8歳から18歳ごろまでを思春期というが，ここでの思春期女子は，初経の平均年齢（12歳頃）から高
校生位（18歳以下）までを想定する．
この年齢の女子が産婦人科を初診する場合は，性交経験の有無にかかわらず，保護者（通常母親が多い）

が引率してくる場合がほとんどである．毎年14歳以下の女子で年間40名くらいの出産と，300名位
の人工妊娠中絶があることからも，特に12～18歳のどこかの年齢で2分して「診察上の留意点」を変
えて考える必要はない．
思春期女子の主訴の多くは月経異常と疼痛（下腹部痛・腰痛）である．家族計画協会クリニック（北村

ら，1984～2000年 8～18歳，n＝1,626）のデータによると，おおよそ続発無月経38.6％，下
腹部痛・腰痛13.1％，性器出血（出血がだらだら続く）10.8％，月経周期�持続日数の異常9.9％で，
原発無月経は4.4％と報告されている１）．
1．診察に当たり，問診やコミュニケーションによる信頼関係を図ることは特に大切である．しかし，

性交の有無，ダイエットの状況のほか，家族関係や人間関係など，親の同席下では十分に話すことがで
きない可能性を考え，初めに家族同席の下に問診を行い，次に家族を退席させてから，本人より新たな
情報を得るとともに先に聴取した問診内容を確認する２）３）．また，単独で受診した場合では，家族の同席
が有益であるまたは診察に際しての説明同意や説明上家族の同席が必要と判断できるとき，初診時には
本人への問診だけに留めて，次回診察時の家族同席を求める．
2．無月経（原発・続発）や月経痛を主訴とする場合，初交前であっても積極的な婦人科診察（視診，直

腸診を含む），経直腸超音波検査（場合により経腹超音波検査）やMRI などの画像診断を早期に行うこと
が必要である．本人に検査の必要性を十分に説明後，承諾を得て，婦人科診察を行う．また初交後であ
れば経腟超音波検査を必要に応じて行う．婦人科診察や画像診断を行わないでホルモン療法を行うこと
は，性器の分化異常，骨盤内腫瘍などを見逃す可能性がある４）．
3．思春期の月経痛・持続する骨盤痛の中には，その原因として子宮内膜症病変がかなりの頻度で存

在する．しかし，成人と異なり，チョコレート囊胞の形成などの頻度は少なく，red，white などの腹膜
病変を中心とした子宮内膜症がかなり多い．子宮内膜症の合併は，思春期の骨盤痛の女子に腹腔鏡を行っ
た数多くの報告から，世界的には19～73％に認められるとされる４）５）．
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CQ408 思春期女子の治療上の留意点は？

Answer

1．無月経では2～3カ月に1回のHolmstrom治療，またはKaufmann 治療を行う．
（C）

2．長期にわたる無月経では骨量減少に留意する．（C）
3．標準体重の70％を下回る極度の体重減少性無月経では月経の誘導は行わず，体重
を回復するような生活指導や専門医によるカウンセリングを勧める．（B）

4．性器奇形を原因としない月経困難症，特に子宮内膜症による疼痛に対しては，
NSAIDs またはエストロゲン・プロゲスチン配合薬が勧められる．（B）

▷解 説

ここでいう思春期とは，初経の平均年齢（12歳頃）から高校生位（18歳以下）までを想定する．
1．思春期女子は，間脳・下垂体・卵巣系の調節機構はまだ未熟であり，初経開始から数年たっても無

排卵周期が50％くらいに認められる．このように排卵障害は生理的にもみられる現象であり，また，
排卵誘発のコストや副作用という観点からも，排卵誘発の治療を積極的に行う必要はない１）．無月経に対
し，月経誘導を毎月行う必要はなく，2～3カ月に1回の月経誘導でよい．この際，第一度無月経には
Holmstrom治療を，第二度無月経にはKaufmann 治療を行う１）．
2．長期にわたる無月経では，しばしば骨量減少がみられるため，骨塩量の定量などの検査を行い，低

下があれば，食事指導や毎月のホルモン補充療法も考慮する．
3．体重減少性無月経では，一般に無月経以外の自覚症状がないため，婦人科を受診することが多い１）．

しかし，摂食障害である神経性食欲不振症は心身症の代表的疾患の一つであり，体重減少が高度になる
と生命に危険が及ぶため，心療内科などの専門医への紹介が必要である．単純体重減少性無月経でも，
標準体重の70％以下の体重減少があるか，あるいは70％まではいかなくても，著しい体重減少があ
りかつ体重減少傾向が続いている場合は，貧血の助長や体力の消耗を考えて，月経誘導を行ってはなら
ず，カウンセリング，体重の回復（理想体重の90％を目標）を行うことが第一である１）～５）．
4．思春期の子宮内膜症の治療の目的は，痛みに対するものが大きいが，将来の妊孕性を考え，子宮内

膜症を進行させないという視点も重要である．最も副作用の少ない，子宮内膜症の治療薬として，
NSAIDsまたはエストロゲン・プロゲスチン配合薬が推奨されている６）．
思春期は，間脳―下垂体―卵巣の調節系が機能し始めたばかりであり，またエストロゲンによる骨端

線の早期閉鎖などの問題から，エストロゲン・プロゲスチン配合薬使用を心配するものもいるが，国際
家族計画連盟（IPPF）の医学諮問委員会によって発表された「思春期の避妊」に関する声明で，初経後3
カ月を経過していれば，エストロゲン・プロゲスチン配合薬は安全に使用できることが明らかにされて
いる７）８）．

������������������������������ ������������������������������文 献
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CQ409 性暴力にあった女性への対応は？

Answer

1．性暴力にあって被害届を出していない場合，診察に先立ち被害者の同意を得た上で，
警察署へ連絡して対応する．（A）

2．診察時の証拠資料の採取は，被害者の同意の下，同伴した警察官の指示に従い，適正
に行う．（A）

3．外傷や損傷，打撲や擦過傷，皮下出血の有無などに注意して診察する．（B）
4．診断書を作成する．（B）
5．緊急避妊を原則行う．（B）
6．診察，検査，治療などの費用の請求は，被害者にではなく警察署に対して行う．（B）

▷解 説

1．性暴力被害者が，警察署に連絡を取ることなく受診した場合は，性暴力加害者の検挙のためにも，
公費による費用負担があることからも，まずは，警察署に連絡するよう奨める１）（各都道府県警察が開設
している性犯罪相談電話（http:��www.npa.go.jp�sousa1�index.htm））．どうしても承諾が得られな
い場合は，各都道府県所在の民間被害者支援団体（http:��www.nnvs.org�list�index.html）などへ相談
するよう勧める．連絡は本人から行うのがよいが，状況から無理であれば，本人の同意の下に付添人か
医療機関から行う．そのためにも，地域ごとに，警察署ばかりでなく連絡可能なセンターを周知し，普
段から連携を図っておく必要がある．
2．被害者の心理的，身体的ストレスを十分に理解して対応する．具体的には婦人科診察時に女性看護

師を立ち合わせる．医師一人で診察することに関して，法的には問題はない．しかし，診察医が男性で
も女性でも，ストレスが緩和されるように，かつまた診察や同意の取得などの各種手続きが円滑に行わ
れるように女性看護師に援助させる．なお，人目につかないように診察室へ誘導するなどの配慮を行い，
問診時に原因を問うたり，被害を避けるべき注意や元気付けをしてはならない．医師の不用意な言葉が
被害者の心情を逆なですることも考慮して診療に当たる１）．
FIGOのガイドラインによると，診察に先立ち，すべての検査や治療についての説明とその同意を被害

者か保護者より原則的に書面で得る．また，麻酔下での検査，外科的処置や写真撮影については，特別
に，十分な説明の下，書面で同意を得ることが指導されている２）．日本でのガイドラインはないがこれを
参照されたい．診察時の検体は腟内容物，陰毛付着微物，直腸内容物，身体付着物（唾液，精液など）を
採取する．さらに，検査・治療などに際し，被害者が希望すれば，性感染症検査（HIV，HBs，淋菌，ク
ラミジアなど）も行う．ただし性暴力にあった直後には仮に感染が起きていたとしても検査結果が陽性に
はならないことを説明する．性暴力時に感染が起きたことを証明するためには性暴力にあった時と一定
期間経過後の2時点での検査が必要なことを説明する．さらに外傷や炎症があれば抗生剤の処方を行
う１）．
3．加害者からの暴行，あるいは被害者の抵抗などが裁判所により認定されると，強姦罪（3年以上の

懲役）ではなく強姦致死傷罪（無期または5年以上の懲役）が成立し刑罰が重くなることからも，確認が
難しい部位の診察も慎重に行う（胸部，背部，臀部，大腿部，肛門など）１）．
4．診断書は診察の結果に基づいて，具体的な受傷の部位や程度，加療日数などの状況を明示する１）．
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5．緊急避妊の方法は他章に譲る．（CQ401）
6．診察，検査，治療，緊急避妊薬，診断書の経費，これによって妊娠が成立した場合の中絶費用など

は，「被害者が警察への手続きを行うことにより」警察署側から支払われる．都道府県によって公費負担
の範囲や手続きが異なるので，日ごろから管轄の警察署に確認しておくことが必要である１）．

������������������������������ ������������������������������文 献
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CQ410 月経周期の移動方法は？

Answer

1．短縮する場合，月経周期の3～7日目からエストロゲン・プロゲスチン（EP）配合
薬やノルエチステロンを10～14日間投与する．（B）

2．延長する場合，卵胞期ではEP配合薬やノルエチステロンを遅らせたい時期まで投
与する．（B）

3．延長する場合，黄体期では月経予定5～7日前より中用量EP配合薬やノルエチス
テロンを遅らせたい時期まで投与する．（B）

▷解 説

頻発月経，過多月経などで貧血を治療する場合や抗がん剤投与や重症 ITPで血小板減少による出血を
防ぐ場合に医学的に月経を調節したいことがある１）．また，結婚式や旅行，入学試験，仕事でどうしても
月経を移動したいなどの社会的理由により調節することがある１）２）．さらに女性アスリートやダンサー，
芸術家などが過多月経，月経困難症など月経随伴症状や月経前症候群など月経に関連して障害を有する
場合，最も良い体調でパフォーマンスができるように人為的に月経周期をコントロールする場合があ
る３）４）．
エストロゲン・プロゲスチン（EP）配合薬として使用する薬剤は低用量経口避妊薬（OC：種類は経

口避妊薬の項を参照）か高用量OC（ソフィアCⓇ），中用量OC（ソフィアAⓇ，ルテジオンⓇ，プラノバー
ルⓇ，ビホープAⓇ），ノルエチステロン（ノアルテンⓇ）を用いる．OCでは一相性のものが使用しやすい．
中用量に比し，低用量OCでは不正出血が多くなるものの嘔気，胃部不快感などは少ない（禁忌事項は
経口避妊薬の項を参照）．プロゲスチン単剤のノルエチステロンは嘔気などは少ないが，後述のドーピン
グの問題がある．消退出血による月経量は少ないことがあるので話しておく．保険適用はないので自費
診療となる．
1．月経周期を短縮するには月経周期の3～7日目（day3～7）からノルエチステロン，高用量OC

では5～10日間以上，OCなら10～14日間以上投与する．中止すれば2～5日して消退出血が起こ
るが，ホルモンの種類，投与期間，個体差によってうまくいかないことがある．特に低用量OCの場合，
服用期間が2週間より短いと消退出血がきちんと来ないことがあるので注意する．OC中止後7日間し
ても消退出血が起きない場合は， その時点から消退出血を延ばしたい時期までOCを服用するとよい．
2．卵胞期に受診した場合，卵胞期から服用させる方法と黄体期から服用させる方法があるが，前者の

方がより確実である．卵胞期から約4～6週間続けて服用し，月経周期を遅らせることができる．あま
り長期間使用すると途中で破綻出血が起こり，不正出血となる５）．低用量OCを6週間続けた場合の不正
出血率は，レボノルゲストレルを含んだ1相性OC（日本では未発売）では19％と最も少なく，次い
でデソゲストレルを含んだ1相性OCで28％であり，3相性OCでは46％であった５）．不正出血を来
たした場合，服用を中止して消退出血を起こすかホルモンを増量して数日間継続するか選択する１）２）．月
経をずらしたい予定日が早くからわかっていれば1周期前の月経から排卵を抑制すればより確実に月
経時期を調節できる２）．
3．月経周期が順調で次回月経が予測できる症例に用いる．月経周期7日目以降である場合や排卵後

数日を経ている場合は内因性エストロゲンやプロゲステロン分泌量よりOCのホルモン量が多くない
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アンジュ21，28，トライディオール21，28，
トリキュラー21，28

エチニルエストラジオール・
レボノルゲストレル

マーべロン21，28エチニルエストラジオール・
デソゲストレル

ヤーズ（月経困難症治療薬）エチニルエストラジオール・
ドロスピレノン

と内因性ホルモンの分泌が終了すると服薬していても月経が発来する２）．このため中用量OCやノルエ
チステロンが望ましく，月経を遅らせたい時期まで投与する．月経予定5日前から服用（ノアルテンⓇ）
するが，余裕をみて5～7日前から服用する．この場合，服用開始時にすでに排卵，着床が起こってい
ることもあり，妊娠が後に判明することがある．このため前もって避妊することや妊娠の可能性を説明
しておく．ノルエチステロンやOC服用後，妊娠が判明した場合，催奇形性や胎児の発育には影響ない
ことが知られている．
アスリートなどの月経調節は，積極的に月経周期を調整介入することでパフォーマンスをベストコン

ディションにもっていくことを目的としている．この際，低用量OCはパフォーマンスへほとんど影響
しないと報告２）３）されているし，中用量OCにみられる嘔気，胃部不快感，浮腫，頭痛，体重増加，競技
意欲の減退などが少ない．
ドーピング検査において低用量ピルは禁止薬には含まれていない．ただし，ノルエチステロンは体内

でナンドロロンの代謝物の19-ノルアンドロステンジオン（禁止薬物）に代謝されることがあり，分析
上確認されれば陽性と疑われることがありうる．このため競泳ナショナルチームなどでは「使用をひか
えること」とされている．ノルエチステロンではない第2，第3世代の黄体ホルモンを用いているものは
問題なく，以下の表に示す．

������������������������������ ������������������������������文 献
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CQ411 更年期障害の診断上の留意点は？

Answer

1．更年期の女性が多彩な症状をもって受診した場合には本疾患の可能性を疑う．（A）
2．エストロゲン欠落症状かそれ以外の症状か，あるいはその複合により発症している
かを評価する．（C）

3．主訴の原因となる明らかな器質的疾患の存在を否定する．（B）
4．除外診断では，症状ならびに好発年齢の類似性から，うつ病，悪性疾患，甲状腺疾患
には特に注意をはらう．（C）

▷解 説

1．更年期は女性の加齢に伴う生殖期から非生殖期への移行期であり，わが国では閉経の前後5年の
合計10年間とされる．「更年期に現れる多種多様な症状の中で，器質的変化に起因しない症状を更年期
症状と呼び，これらの症状の中で日常生活に支障を来す病態が更年期障害」と定義される．周閉経期に
自覚されるさまざまな更年期症状（いわゆる不定愁訴）に基づいて診断を行う１）～４）．更年期症状は，大き
く①自律神経失調症状（エストロゲン欠落症状）と②精神神経症状，および③その他に分けられるが５），
各症状は重複して出現することが少なくなく，さらには症状の原因も加齢に伴う退行性変化（エストロ
ゲンの低下に伴う内分泌学的変化）と個人を取り巻く家庭や社会での環境変化（心理社会的変化）など
が複雑に関与して発症していると考えられ，症状の明確な区分は困難な場合が少なくない．各症状の特
徴として①では，顔のほてり・のぼせ（hot flush），異常発汗，動悸，めまいなどが，②では，情緒不安，
いらいら，抑うつ気分，不安感，不眠，頭重感などがあげられる．さらに，③のその他の症状としては
腰痛，関節痛などの運動器症状，吐き気，食欲不振などの消化器症状，乾燥感，かゆみなどの皮膚粘膜
症状および排尿障害，頻尿，性交障害，外陰部違和感などの泌尿生殖器症状として再分類されることが
ある．これらの症状の発現頻度には人種間の差を認めることが知られており６），日本人では肩こり，易疲
労感，頭痛，のぼせ，腰痛，発汗などが上位であり７），特に肩こりや易疲労感が多いのが日本人女性での
特徴である．
更年期障害の評価には，患者自身の訴えに基づいたKupperman更年期指数が世界的にひろく用いら

れていたが８），点数化などにいくつかの問題点があり，現在欧米では使用されていない．このため日本産
科婦人科学会では，評価表としての使用目的を明らかにした表を作成している（表1）９）．この評価表は
簡便かつ日本人女性の更年期にみられる症状をカバーしていると考えられ，症状の評価に有用である．
2．閉経の診断は更年期女性において12カ月以上の無月経が続いた場合に確定できるが，12カ月

未満の女性や子宮摘出を行っている女性では，「FSH値40mIU�mL以上かつエストラジオール（E2）値
20pg�mL以下」をもって閉経と判定してもよい５）．しかし，NIH2002国際方針声明でも「FSHの上
昇は閉経の予兆であるが，閉経の年齢を予想するにはあまり役立たない」と明記されているとおり，FSH
と E2の値だけから閉経時期の予測を行うことは難しい１０）．
3．多種多様な症状を示すのが，更年期障害の特徴であるが，それらの症状が器質的疾患によっても引

き起こされることに留意すべきである．症状が強い場合や更年期障害に対する治療が奏効しない場合に
は，鑑別診断のため各専門科への紹介が必要となる．特にうつ病や悪性疾患には注意を要する．
症状としての「易疲労感」はしばしば認められるが，非特異的症状であり，他のさまざまな疾患に認
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（表1） 日本人女性の更年期症状評価表（文献9）

症状の程度
症状

無弱強

 1．顔や上半身がほてる（熱くなる）

 2．汗をかきやすい

 3．夜なかなか寝付かれない

 4．夜眠っても目をさましやすい

 5．興奮しやすく，イライラすることが多い

 6．いつも不安感がある

 7．ささいなことが気になる

 8．くよくよし，ゆううつなことが多い

 9．無気力で，疲れやすい

10．目が疲れる

11．ものごとが覚えにくかったり，物忘れが多い

12．めまいがある

13．胸がどきどきする

14．胸がしめつけられる

15．頭が重かったり，頭痛がよくする

16．肩や首がこる

17．背中や腰が痛む

18．手足の節 （々関節）の痛みがある

19．腰や手足が冷える

20．手足（指）がしびれる

21．最近音に敏感である

められることに注意が必要である．鑑別診断目的の一般内科的なスクリーニング検査（血算，肝機能・
腎機能等の血液生化学検査）は必要である．
4．鑑別診断が必要となる疾患のなかでは，甲状腺機能障害は機能亢進症・低下症ともに更年期障害

と類似した症状が多く，特別な注意が必要である．月経異常，血管運動神経症状，精神神経症状といっ
た多彩な症状を認め，症状だけでは更年期障害と鑑別困難な場合がある．更年期女性は甲状腺疾患発症
の好発年齢であり， さらに閉経女性の2.4％が治療の必要な甲状腺疾患を有することを考慮すれば１１），
更年期障害で受診した患者では甲状腺腫大をチエックし，甲状腺機能検査（血中フリーT3，フリーT4，
TSH測定）を行うとよい１）．
うつ病についてはCQ417参照．
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CQ412 更年期障害の治療は？

Answer

1．顔面紅潮，発汗，不眠など自律神経症状が主な症状の場合にはホルモン補充療法を行
う．（B）

2．ホルモン補充療法では，子宮摘出後であればエストロゲンのみを，子宮を有する場合
にはエストロゲンとプロゲスチンを用いる．（A）

3．症状がいわゆる不定愁訴と呼ばれる多彩な症状を訴える場合には漢方療法を用い
る．（C）

4．精神神経症状が強い場合にはカウンセリングや向精神薬を考慮する．（C）
5．抗うつ薬の使用はSSRI，SNRI から開始する．（C）
6．生活習慣に問題がある場合には改善するよう指導する．（C）
7．その他，状況に応じて適切な対症療法を選択する．（C）

▷解 説

更年期障害の治療法は薬物療法と非薬物療法に分類され，症状の種類，程度によりどれを選択するか
考慮する．薬物療法にはエストロゲン製剤，漢方薬，向精神薬などがあり，症状の種類や程度を考慮し
ながら適切な薬物の選択を行う．
1．ホルモン補充療法（HRT）とは，エストロゲン製剤を投与する治療の総称である．有効性のエビデ

ンスレベルは非常に高く３），更年期障害に対する第一選択の治療といえる１）２）４）５）．2002年に報告された
Women’s Health Initiative（WHI）中間報告での乳癌リスク上昇による試験の中止６）により，HRTを回
避する流れもあったが，現在ではエビデンスに基づきより安全なHRTの方法を行うためのHRTガイ
ドラインも作成されている２）．投与にあたっては，HRTガイドラインに従い，適応を検討する．禁忌お
よび慎重投与を示す２）（表 1）．
HRTを行うにあたっての投薬前・中・後の管理としては以下のように行う２）．
・HRT投与前には，血圧・身長・体重の測定，血算・生化学検査，婦人科癌検診（子宮頸部・体部），

経腟超音波検査，乳房検査を行うことが勧められる．
・HRT投与中には，症状の問診を毎回行い，投与前検査を年1～2回繰り返す．
・HRT投与中止後5年までは1～2年ごとの婦人科癌検診と乳癌検診を推奨する．
5年以上の投与を必要とする場合には，乳癌のリスクの高まることについての再説明を行い，同意を

得ること．
2．通常行われている投与法（表2）および，日本で現在使用可能である主なエストロゲン製剤（表3-

1）およびエストロゲン・プロゲスチン合剤（表3-2）を示す．子宮のない場合にはエストロゲン単独投与
を行う．有子宮者においてはプロゲスチン併用は子宮内膜増殖症発症予防のために必須である１）２）４）５）．プ
ロゲスチンとしては酢酸メドロキシプロゲステロン（プロベラⓇ 2.5mg，ヒスロンⓇ 5mg）が用いられ，
子宮内膜増殖症発症予防には周期的投与では5～10mgを 10日以上投薬する１）２）４）５）．持続的投与の場
合，子宮内膜を保護でき，脂質代謝に影響を与えない量は2.5mgである．
注射製剤（デポー剤）についてはエビデンスが乏しく標準的治療としては現時点では推奨されない２）．
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（表1） ホルモン補充療法における禁忌・慎
重投与（文献2より引用）

HRTをするべきでない症例（禁忌）

・重度の活動性肝疾患
・現在の乳癌とその既往
・現在の子宮内膜癌，低悪性度子宮内膜間質肉腫
・原因不明の不正性器出血
・妊娠が疑われる場合
・急性血栓性静脈炎または血栓塞栓症とその既往
・冠動脈疾患既往者
・脳卒中既往者

投与について再度検討を要する症例（慎重投与）

・子宮内膜癌の既往
・卵巣癌の既往者
・肥満者
・60歳以上の新規投与
・血栓症のリスクを有する症例
・慢性肝疾患
・胆嚢炎および胆石症の既往者
・重症の家族性高トリグリセリド血症
・コントロール不良な糖尿病
・コントロール不良な高血圧
・子宮筋腫，子宮内膜症，子宮腺筋症の既往者
・片頭痛
・てんかん
・急性ポルフィリン症

エストリオール製剤はホットフラッシュ，睡眠障害，関節痛，四肢痛改善効果があると報告されてお
り，また低骨密度を呈した女性ではカルシウム剤との併用で骨密度の増加がみられた報告が存在してい
るが，他のエストロゲン製剤と比較して効果はマイルドである２）．エストリオール製剤単独経口投与によ
り，子宮内膜異型増殖症や子宮内膜癌のリスクを上昇させる報告もなされている７）．
持続的投与法は，プロゲスチンの持続投与により子宮内膜萎縮を起こし，無月経を期待する方法であ

るが，施行後1年でも約30％に出血を認める．子宮出血の頻度は加齢と閉経後年数に比例して減少す
る８）．周期的投与法と持続的投与法の選択にはそれぞれのメリット・デメリットを考慮して，患者と相談
することが必要である．
エストロゲン低用量投与法については，結合型エストロゲンの低用量（半量）投与（0.3125mg）や隔

日投与からのデータによれば，副作用（中性脂肪増加作用，凝固線溶系因子への影響，不正出血の頻度）
が少ない利点があり２），利用可能な製剤において低用量から開始することが望ましい．ただし本邦で発売
されている結合型エストロゲン製剤の最小含有量は0.625mgである．
経皮剤は理論的には経口剤にみられる副作用の発症が少ないと考えられているが（CQ413参照），経

口剤に比べてエビデンスが少ない状況にある．
3．漢方治療については，CQ414参照．
4．更年期障害に対する，認知行動療法の有効性が報告されている９）．更年期女性の抑うつ症状の治療

について，米国のエキスパートガイドラインでは，抗うつ薬である選択的セロトニン再取り込み阻害剤
（SSRI）と精神療法の組み合わせが推奨されている１０）．

5．SSRI，セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤（SNRI）は，抑うつ症状などの精神的症状
のみならず自律神経失調症状に対する有効性も認められている１１）．ただし，更年期障害に対する保険適用
はない．
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（表2） ホルモン投与方法

（表3-1） エストロゲン製剤

投与量商品名薬物名投与経路

0.625mgプレマリン結合型エストロゲン経口
0.5mg（低用量）ジュリナ17 β - エストラジオール
0.72mg（2日毎）エストラーナ17 β - エストラジオール経皮（貼付）
4.33mg（週2回）フェミエスト17 β - エストラジオール
2.17mg（週2回）（低用量）

（供給一時停止中平成21年8月現在）
1.08mgル・エストロジェル17 β - エストラジオール経皮（ジェル）
1mgディビゲル17 β - エストラジオール

（表3-2） エストロゲン，プロゲスチン合剤（持続的併用投与法に使用）

商品名薬物名（投与量）投与経路

ウェールナラ17 β - エストラジオール（1mg）経口
（保険適用は閉経後骨粗鬆症）レボノルゲストレル（0.04mg）
メノエイドコンビパッチ17 β - エストラジオール（50 μ g/ 日）経皮（貼付）
（週2回）酢酸ノルエチステロン（140 μ g/ 日）

6．生活習慣改善指導：自律神経失調症状に対する「衣服を薄着する」「冷たい飲食物をとり，熱い飲食
物摂取をさける」「運動習慣」「太りすぎない」「たばこを吸わない」等の生活習慣への改善であり，軽症の
更年期障害治療に対して行われる１）２）．ただし，これらの指導の有効性に関する検証は十分になされてい
ない．
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CQ413 ホルモン補充療法の有害事象についての説明と対策は？

Answer

1．マイナートラブルとして，以下の症状を説明する．（A）
不正性器出血，乳房痛・乳房緊満感

2．頻度は少ないが重篤な結果となる可能性のある疾患として以下を説明する．（B）
乳癌，卵巣癌，肺癌，冠動脈疾患，虚血性脳卒中，血栓塞栓症

3．相対禁忌をもつ症例（片頭痛，胆囊炎，胆石症，子宮筋腫，子宮内膜症等）について
は個々に説明する．（B）

4．これらの有害事象は，薬剤の種類，黄体ホルモン併用の有無，投与経路，投与期間，
および患者の年齢，閉経後年数などを個別的に考慮することで減らすことが可能で
ある．（B）

▷解 説

HRTは更年期障害に対してきわめて有効な治療法であり，閉経後女性のQOLの増進や維持に有効で
ある一方，有害事象が存在することも事実であり，リスクとベネフィットを評価しての投与が必要であ
る１）．
1．特にエストロゲン・プロゲスチン持続併用療法においては，最終的には無月経となるが，施行後

1年でも約30％に出血を認め比較的高頻度に不正性器出血を認める２）．不正性器出血で最も留意すべ
き疾患は，子宮由来の悪性腫瘍であり，HRT施行前には悪性腫瘍の可能性を否定することが必要である
（CQ412参照）．出血が持続する場合には，HRT開始直後であればその程度などを慎重に経過観察し，
それでも持続するようであれば，再度子宮悪性腫瘍の可能性について検索を行う．
乳房痛については，わが国でのエストロゲン製剤の添付文書では5％未満とされている．持続投与に

より徐々に軽快することが多い３）．
2．HRTと乳癌リスクについては，多くの報告があるが，最近のレビューによれば，エストロゲン・

プロゲスチン併用療法により浸潤性乳癌リスクは増加する（RR：1.21～1.40）が，死亡率については
変化しない４）．ただし，わが国でのケースコントロールスタディーの結果によれば，RR：0.432であり
リスクの上昇を認めなかった５）．大規模な前方視無作為比較研究であるWHI 試験では，5年以上のエス
トロゲン・プロゲスチン併用療法においてRR：1.26と浸潤性乳癌リスクは増加した．これを受けて
ホルモン補充療法ガイドラインにおいては，5年以上の投与を必要とする場合には乳癌のリスクが高ま
ることについての再説明を行い同意を得ることが明記されている１）．
卵巣癌リスクについては，WHI 試験ではRR：1.58と上昇を認めるが有意ではない６）．大規模前向き

コホート試験であるMWS（Million Women Study）ではRR：1.20と有意な上昇を認め７），デンマー
クの大規模前向きコホート試験でも同様のリスク上昇が報告されている８）．最近のメタアナリシスにおい
てもRR 1.10（95％CI 1.04～1.16）と少ないながらも有意なリスク上昇を認めている９）．
肺癌リスクについては，WHI 試験では投与期間中の肺癌発症率には差を認めなかった６）．WHI 試験の

post-hoc 解析によれば，平均2.4年の経過観察期間中に経口投与のエストロゲン・プロゲスチン併用
療法は肺癌発症率を変化させないが，肺癌による死亡率を増加させた（HR：1.71）．癌種の違いでは，
小細胞肺癌による死亡率は変化せず，非小細胞肺癌による死亡率を増加させた（HR：1.87）１０）．但し，
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この報告では肺癌の症例数が少なく，post-hoc 解析によるバイアスを考慮する必要があり，確定的なも
のとはいえない．最近報告された前向きコホート試験では，10年以上のHRT施行により肺癌発症率を
増加させる結果となり（HR：1.48），HRT施行年数と診断時の進行期に相関を認めた１１）．
冠動脈疾患リスクについては，WHI 試験において経口投与の結合型エストロゲンと酢酸メドロキシプ

ロゲステロンの併用療法によって心筋梗塞が29％増加したことが報告された８）．
脳卒中リスクについては，WHI 試験の結果からは経口投与のエストロゲン・プロゲスチン併用療法な

らびにエストロゲン単独投与の両者において，リスクの上昇を認めた（HR：1.31，1.39）．虚血性と出
血性の違いでは，出血性脳卒中のリスクを増加させずに，虚血性脳卒中のリスクを両者において上昇さ
せた（HR：1.44，1.55）１２）．また，WHI をふくむメタアナリシスの結果も同様である１３）．前向きコホー
ト研究の結果からは，正常血圧者ではHRTによる脳卒中リスクの上昇を認めず，高血圧患者ではエスト
ロゲン・プロゲスチン併用療法によるリスク上昇を認めた（Never user の HRを 1としてHR：
3.00）．この傾向は虚血性脳卒中においてより著明であった（HR：5.01）１４）．
結合型エストロゲン0.625mg�日投与では，初回肝通過効果のため，中性脂肪を増加する（結合型エ

ストロゲンで平均13.7mg�dL）１５）．中性脂肪増加は LDL粒子を小型化し，動脈硬化促進因子となりう
る．結合型エストロゲンでも低用量投与では，通常量と比較して増加作用が少ない１６）．経口投与の17βE2

の臨床用量（低用量）では中性脂肪を増加させない．
WHI 試験の結果から，経口投与のエストロゲン・プロゲスチン併用療法による血栓塞栓症のリスクの

上昇を認めた（HR：2.06）．年齢・BMI による層別解析では，50～59歳のプラセボ群のHRを1
とすると，投与群でのHRは50～59歳で2.27，60～69歳で4.28，70～79歳で7.46と加齢と
ともに著明に増加した．BMI では，25未満でプラセボ群のHRを1とすると，投与群でのHRは
BMI＜25で 1.78，25～30で3.80，＞30で5.61と肥満にともない著明に増加した１７）．
3．ホルモン補充療法の相対禁忌となる疾患についてはCQ412ならびにホルモン補充療法ガイド

ライン１）を参照．
片頭痛は，もともと女性に多く，月経が誘因となる「月経関連片頭痛」「純粋月経時片頭痛」が特徴的

であり，閉経により症状の軽減が認められる場合が多い．これまでの報告からは，HRT施行者のほうが
未施行者より，片頭痛の増悪リスクが高いと思われるが１８），影響しないとする報告もある１９）．片頭痛は閉
経後女性の脳卒中の危険因子とならずHRT施行の禁忌とはならないとされている１）．しかしながら，最
近のメタアナリシスの結果では，前兆のある片頭痛による女性の脳卒中のリスク上昇（RR＝2.08）が
報告されており２０），HRTとの関連についての報告はないが注意が必要である．
WHI 試験では，経口投与のエストロゲン療法，エストロゲン・プロゲスチン併用療法ともに，胆囊疾

患あるいは胆囊疾患による手術のリスクを有意に増加させた（HR：1.67，1.59）２１）

周閉経期のHRTにより子宮筋腫が増大する可能性や２２），閉経後のHRTにより子宮内膜症が再燃する
可能性が報告されている２３）．
4．エストロゲン単独療法では，乳癌２４），冠動脈疾患２４），高血圧患者の脳卒中１４）のリスクを増加させな

い．
エストロゲン経皮投与では，中性脂肪を不変か低下２５）させ，血栓塞栓症２６）２７）のリスクを増加させない．
薬剤投与期間では，5年未満での投与では乳癌のリスクを増加させない６）．
薬剤投与開始年齢が60歳未満のものでは，冠動脈疾患リスクを増加させない２８）２９）．
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（表1） 更年期障害・血の道症に
対して保険適用のある漢方処方

「更年期障害」として適用があるもの
柴胡桂枝乾姜湯
当帰芍薬散
加味逍遥散
桂枝茯苓丸
温清飲
五積散
通導散
温経湯
三黄瀉心湯

「血の道症」として適用があるもの
柴胡桂枝乾姜湯
加味逍遥散
温清飲
女神散
四物湯
三黄瀉心湯
川芎茶調散
桂枝茯苓丸加薏苡仁

CQ414 更年期障害における漢方治療・代替医療はどのように行うか？

Answer

1．漢方処方としては当帰芍薬散，桂枝茯苓丸，加味逍遥散などを中心に用いる．（C）
2．ホットフラッシュに対して，大豆イソフラボン・レッドクローバーイソフラボンも
用いられる．（C）

3．漢方治療・代替医療においても薬物有害事象に注意を払う．（B）

▷解 説

1．漢方薬は現在保険診療で投薬可能であり，日本における代替医療の主流であると思われる．表1
に更年期症状に対して保険適応のある処方を示す１）．婦人にみられる特有の生理現象に関連して起こる精
神神経症状を基調とするさまざまな症状を「血の道症」と呼ぶが，「血の道症」に適応のある処方も更年
期障害に対して使用可能である．
漢方治療は中国・日本古来の伝統医学に基づき，西洋医学とは異なる独特の医学体系を用いており，

本来は診断の結果でその患者のいわゆる「証」を決定し投薬を行う必要があるが，更年期障害に対して
は女性3大漢方と呼ばれる「当帰芍薬散」「加味逍遥散」「桂枝茯苓丸」を病名処方することにより，更年
期症状のかなりの部分をカバーできると考えられている２）．およその投薬の目安としては，「当帰芍薬散」
比較的体力の低下したひとで（虚証），冷え症・貧血傾向・浮腫を目安に，「桂枝茯苓丸」体力中等度もし
くはそれ以上のひとで（実証から中間証），のぼせて赤ら顔で下腹部の抵抗や圧痛を目安に，「加味逍遥散」
比較的虚弱なひとで（中間証から虚証），疲労しやすく，不眠，イライラなどの精神神経症状を目安に用
いるとされる２）．
漢方治療は西洋医学とは本質的に異なる医学体系に基づいており，例えばホットフラッシュに対して
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も複数の薬剤が使用しうるなど，いわゆる西洋医学的なEBMからの解析が困難である側面を持つ３）．し
かし，近年，HRTと漢方治療との有効性に関しては，ランダム化比較試験を含めて報告が増えており４）５），
更年期障害療における漢方治療の有効性を裏付けるものである．
2．婦人科領域での代替医療の有効性の検討は，更年期障害で認められるホットフラッシュに対する

改善効果についての報告が多く，現在報告されている薬剤の多くは，植物性エストロゲンであるフィト
エストロゲンに関係する物質である．これらはエストラジオールと構造が類似しており，エストロゲン
レセプターに結合することにより組織によってエストロゲン様活性を示しエストロゲンレセプターモ
ジュレーター（SERM）様の特性をもつ．
大豆イソフラボン（50～150mg連日投与）の有効性に関するメタアナリシスでは，ホットフラッ

シュの発現回数の有意な減少を認める結果となったが，それぞれの論文のスタディデザインが不十分で
あり確かな結果とまではいえない６）．また，レッドクローバーイソフラボン（プロメンシル40～160
mg・リモスティル57mg連日投与）の有効性に関するメタアナリシスでは，ホットフラッシュの発現
回数の有意な減少を認める結果となったが，プラセボとの差はごく僅かである６）．
3．欧米においては，ハーブを用いた代替医療がもたらす肝機能障害などの副作用に対しての注意惹

起が推奨されているが７），漢方治療についても同様である．日本では保険診療により医療機関での漢方治
療がなされてきた歴史的経緯より，欧米と比較して各薬剤特異的な副作用（甘草による偽性アルドステロ
ン症，小柴胡湯による間質性肺炎など３））についてのデータが十分蓄積されており，これらを考慮したう
えで投薬する．
イソフラボンの子宮内膜増殖に対する影響は，数年間の短期間投与ではプラセボとの差を認めない６）．

しかし，高容量・長期間の大豆イソフラボン投与（150mg連日投与5年間）では，内膜異型増殖症の発
症は認めないものの，内膜増殖症発症の増加を認めている８）．イソフラボンの子宮内膜に対するエストロ
ゲン作用の可能性が考えられ，注意が必要である．イソフラボン過剰摂取による癌のリスクを高める可
能性を考慮して，食品安全委員会は通常の食品に加える上乗せ量として還元型イソフラボン換算で30
mg�日までと設定している９）．
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CQ415 萎縮性腟炎の治療は？

Answer

1．症状のある場合にはエストリオール腟錠の投与を行う．（B）
2．腟錠使用が困難な場合にはエストロゲンを全身投与する．（B）
3．更年期障害に伴う場合はホルモン補充療法を行う．（B）

▷解 説

エストロゲンは泌尿生殖器粘膜の発育，増殖，機能に重要な役割をもっており，上皮層の厚さや弾性，
分泌機能などに影響している．エストロゲンの低下に伴い腟や膀胱，尿道組織の萎縮が起こり，腟の乾
燥感，外陰部の痒み，刺激症状，性交痛や頻尿，尿意切迫，過活動膀胱などの症状が出現する．60歳以
上の健康女性の約半数になんらかの腟萎縮の症状がみられる報告もある１）．また，腟内の乳酸桿菌が減少
するため腟内 pHが上昇し，細菌叢が変化し，腟炎や尿路感染症が起こりやすくなる．
1．閉経後の女性の性器萎縮症状に対してエストロゲン製剤の全身または局所投与の効果をみた9

つのRCTメタアナリシス２）では，全身投与，腟内投与ともに同等の効果を認めたが，有害事象などを考
慮すると低用量のエストラジオール腟内投与が最も有用であった．エストロゲン腟内投与法（クリーム，
ペッサリー，腟錠，エストラジオール徐放リング）の違いによる19のRCTメタアナリシス１）では，い
ずれの方法でも有効であり，即効的で副作用も少なかった．ただクリーム製剤では不正性器出血や乳房
痛，会陰痛が多く，4％で子宮内膜増殖症がみられた．尿路感染症を繰り返す閉経後の女性を対象にエ
ストリオール腟錠を投与し感染防止効果をみたRCT３）では，投与群で有意に感染発症率が減少し，腟内
pHが低下し，検出されなかった乳酸桿菌が1カ月後61％に出現し，大腸菌などのEnterobacteri-
aceae のコロニーも減少した．これらのことより萎縮性腟炎のみの治療なら本邦で使用できるエストリ
オール腟錠投与がよい．性器萎縮にたいする低用量エストロゲン局所療法にはプロゲステロンは必要な
い４）．12カ月を超える局所投与の安全性は確立されていないが，毎年の子宮体癌健診を推奨するまでの
データはない４）．授乳中の無月経に伴う萎縮性腟炎にもエストロゲン局所投与を勧めてもよい５）．
2．腟錠使用が困難な場合，エストリール経口錠や他のエストロゲンの全身投与が有効である．（エス

トロゲン製剤の種類はCQ412の項を，副作用はCQ413の項を参照）
3．腟炎以外にも更年期症状を伴う症例ではHRTの全身投与が推奨される４）６）７）．通常，効果発現は

2～3週間で現れるが4～6週間かかる場合もある．性器萎縮に伴う性交痛にはエストロゲンは有効で
あるが，性的欲求や衝動，いわゆるリビドーの低下や不感症などには有効ではなく，精神・心理学的要
因を考慮に入れる必要がある４）．また，アンドロゲンの追加投与も考慮されるが日本では適当な製剤がな
い．性交障害にはリューブゼリーⓇなどの潤滑剤も有用である．
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【代表的治療薬の処方例】

処方例市販名一般名

35mg錠を1週1回，または5mg錠を1日1回ボナロン ®

フォサマック®
アレンドロネート

17.5mg錠を1週1回，または2.5mg錠を1日1回ベネット ®

アクトネル®

リセドロネート

1mgを1日1回ボノテオ ®ミノドロネート

60mgを1日1回エビスタ ®ラロキシフェン塩酸塩

20mgを1日1回ビビアント ®バゼドキシフェン酢酸塩

CQ416 閉経後骨粗鬆症の予防と早期診断・治療は？

Answer

1．骨粗鬆症予防のために運動の励行，カルシウム摂取を勧める．（B）
2．骨粗鬆症の早期発見のためには，65歳以上の女性，および骨折危険因子を有する
65歳未満の女性に骨密度測定または椎体X線写真撮影を行う．（B）

3．骨密度の測定は，基本的に躯幹骨二重エックス線吸収法（DXA）で行うが，末梢骨
DXAないしは踵骨の定量的超音波測定法（QUS）も用いることができる．（C）

4．骨代謝マーカーは，薬剤の選択あるいは治療効果の評価の目的で測定する．（C）
5．治療の目的は骨折の予防であるので，薬物治療は骨粗鬆症の診断基準を満たさなく
とも骨折危険因子を考慮して開始する．（B）

6．薬物治療はビスフォスフォネート製剤，選択的エストロゲン受容体モジュレーター
（SERM）を第一選択とする．（A）

7．エストロゲン（結合型エストロゲン，17βエストラジオール）は，骨代謝以外への
作用に留意して使用する．（B）

▷解 説

骨粗鬆症は「骨強度の低下を特徴とし，骨折リスクが増大しやすくなる骨格疾患」（2000年米国NIH
コンセサスミーティング１））であり，合併症である骨折を生じることによって疼痛や日常生活動作の制限，
QOLの低下を招きうる．したがって本疾患の診療は骨折の発生を防ぐことに主眼が置かれており，その
指針は日本骨粗鬆症学会が中心となって作成した「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」２）

に詳細に示されている．骨粗鬆症のうち原疾患（甲状腺機能亢進症，性腺機能低下症，低栄養，長期ス
テロイド使用など）を有するものを続発性骨粗鬆症とし，これを除いたものを原発性骨粗鬆症と呼び，
閉経後期骨粗鬆症は後者に含まれる．
骨粗鬆症の診断基準は「日本骨代謝学会診断基準2000年度改訂版」３）に示されており，第一義的には

低骨量の存在である．低骨量は骨密度測定値が“YAM（若年成人女性の平均値；young adult mean）の
80％未満”とされている．1）「脆弱性骨折（低骨量に起因する非外傷性骨折）がある」場合はそれだけ
で骨粗鬆症と診断され，2）「脆弱性骨折がない」場合は骨密度測定値が，①YAMの70％未満のときに
骨粗鬆症と診断され，②YAMの70％以上80％未満では“骨量減少症”と診断される．ただし低骨量
をきたす疾患（骨軟化症，副甲状腺機能亢進症，悪性腫瘍骨転移など）は除外し，続発性骨粗鬆症では
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（図1） 原発性骨粗鬆症の診断手順（文献2から引用改変）

原疾患・病態の診断と治療を行う（図1）．
閉経後のエストロゲン欠乏状態は骨吸収を亢進させて骨吸収と骨形成のバランスを崩すため，女性で

は骨粗鬆症が発生しやすく，現在わが国において約900万人の女性罹患患者が存在すると推計される．
産婦人科外来診療では，閉経後骨粗鬆症のほか，各種婦人科疾患に伴う続発性骨粗鬆症に対する予防と
早期診断・治療を行う必要があり，原発性無月経（ターナー症候群など），神経性食欲不振症や体重減少
性無月経，早発閉経，閉経前の卵巣摘出，長期のGnRHアゴニスト治療などの患者が対象となる．
1．閉経後骨粗鬆症の予防には若年期に高い骨密度を獲得することが重要であり，若年期からの適切

な栄養，カルシウム摂取および運動の励行が推奨されている４）．
カルシウム摂取と骨密度増加との関係については，メタアナリシスによると多くの研究で有意な関連

を認めており，その関連は若年女性ではより強く，閉経後女性ではより弱い傾向がある５）．「日本人の食事
摂取基準（2005年版）」６）には健康人のカルシウム摂取基準量が示されており，18～69歳では1日
600～700mg，70歳以上では1日550～650mgである．
閉経後女性の骨粗鬆症の食事療法では，エネルギー源や各種栄養素がバランスよく摂取されているこ

とはいうまでもないが，特に骨代謝に関わるカルシウム（800mg以上，食事で十分に摂取できない場
合には1,000mgのサプリメントを用いる），ビタミンD（400～800IU（10～20μg）），ビタミン
K（250～300μg）を積極的に摂取することが重要と考えられている（括弧内は一日の目標摂取量）２）．
特に日光照射不足が疑われる症例ではビタミンD不足に注意する．
運動に関しては，骨密度の増加のために適度な運動負荷が効果的であることはよく知られている．特

に成長期における運動歴の有無が閉経前後の骨密度にまで反映されることが，多くの疫学的調査によっ
て示されている．最近10年間に報告された介入研究では，比較的重い負荷によるトレーニングや週
3～5回の持久性トレーニングを半年から3年くらい行うことで骨密度が増加したとする報告が多数
ある７）．ただし過度な運動負荷は，第2度無月経すなわち低エストロゲン状態をきたして逆効果となる可
能性があることに留意する．
閉経後女性における運動が椎体や大腿骨頸部の骨量低下を防止することを示す介入研究は多数ある

が，運動の種類にも依存する８）．高齢者に関しても活発な身体活動が座りがちな生活よりも大腿骨頸部骨
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（表1） 骨粗鬆症で測定される骨代謝マーカー（文献2から引用改変）

MSC（％）基準値単 位検体カテゴリー

23.1 7.9～29.0U/L血清形成マーカーBAP
29.62.8～7.6nmol/mmol・Cr尿吸収マーカーDPD
51.1 40.3～301.4ug/mmol・Cr尿吸収マーカーCTX
35.0 9.3～54.3nmolBCE/mmol・Cr尿吸収マーカーNTX
14.2 7.5～16.5nmolBCE/L血清

BAP；血清骨型アルカリフォスファターゼ
DPD；尿中デオキシピリジノリン
CTX；尿中Ⅰ型コラーゲン架橋C- テロペプチド
NTX；尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N- テロペプチド
・尿マーカーは早朝第一または第二尿を用い，クレアチニンで補正した値を用いる．
・MSC（minimum significant change）；最小有意変化
治療効果判定では治療前値からの変化がMSCを超える場合に効果ありとする．

折を低下させることが示されており，散歩や背筋を鍛えるような運動を指導することが推奨されている．
2．骨粗鬆症の早期発見（骨粗鬆症検診）に骨密度測定が有用であることは明らかで，「骨粗鬆症の予防

と治療のガイドライン2006年版」２）では“すべての65歳以上の女性”および“骨折危険因子を有する
65歳未満の女性”に骨密度測定を推奨している９）．また早発閉経や閉経前に両側卵巣摘出が行われた女
性，GnRHアゴニスト療法を受けている患者で治療前から低骨密度状態にある場合や治療を反復してい
る場合，ステロイド投与を受けている患者など，続発性骨粗鬆症の発症が懸念される対象に対しても骨
量低下のリスクを考えて骨粗鬆症検診を行う．
最近では，骨密度測定を行わずに骨折危険因子（年齢，BMI，飲酒，喫煙，骨折の既往，両親の大腿骨

頸部骨折既往など）から骨折リスクを評価する FRAX（fracture risk assessment tool）が考案され
ていて，骨粗鬆症検診対象者の検出や薬物治療の必要性の評価に利用されつつある１０）．
3．骨密度の評価には種々の測定法がある．躯幹骨二重エックス線吸収法（dual X-ray absorptiome-

try：DXA）は骨折発生頻度の高い椎体や大腿骨近位部の測定に最もよい適応であり，骨折高リスク症例
の検出に最適である１１）．躯幹骨DXA装置のない施設では，末梢骨DXA（撓骨，踵骨）や第二中手骨RA
（MD）：radiographic absorptiometry（microdensitometry），踵骨定量的超音波測定法（quantita-
tive ultrasound：QUS）も骨折リスクの評価に有用な測定法となる．踵骨QUSは超音波の伝播速度と
減衰率により骨を評価する方法で，骨密度を測定しているわけではないが骨折リスクを予測することが
報告されている．その測定精度は低いが，放射線を使用しない利点がある１２）．
4．骨代謝マーカーは血液や尿検査によって骨代謝回転の状態を評価する指標で，骨形成マーカーと

骨吸収マーカーがある（表1）．骨粗鬆症の診断に用いることはできないが，骨代謝回転が亢進している
ほど骨密度に関係なく骨折の危険性が高まることから，骨折危険性の優れた代用指標と考えられている．
骨吸収抑制薬を用いるべきかの判断に迷う場合に加えて，患者への説明には利用しやすい．また病態に
あった効果的な薬剤選択が可能となり，骨吸収が亢進している症例には骨吸収抑制薬を選択し，亢進の
程度が少ない場合には薬剤の追加や変更を考慮する１３）．また骨吸収マーカーは骨吸収抑制薬を開始した
場合の効果判定にも用いられる．
5．「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」２）では治療の目的を“骨折危険性を抑制しQOL

の維持改善を図ること”とし，薬物治療の開始基準について“骨粗鬆症診断基準とは別に定め，骨折危
険因子を考慮して決定する”としている．
「骨折危険因子」としては，わが国では“低骨密度”，“既存骨折”（ある特定の一時点におけるエックス
線写真での椎体の変形により判定される骨折），“年齢”に関するエビデンスがあり，WHOのメタアナリ
シスでは上記に加えて“過度のアルコール摂取”，“現在の喫煙”，“大腿骨頸部骨折の家族歴”が確定して
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（表2） 「骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン作成委員会」による骨粗鬆症治療薬の
推奨レベル

総合評価非椎体骨折防止椎体骨折防止骨密度増加

BBBAエチドロネート

AAAAアレンドロネート

AAAAリセドロネート

ABAAラロキシフェン

CAAA結合型エストロゲン

保留――A17βエストラジオール

CCCCカルシウム製剤

BBBB活性型ビタミンD3製剤

BBBBビタミンK2製剤

BCBBカルシトニン製剤

CCCCイプリフラボン他

いる．これらに基づいて同ガイドラインでは，女性に対して以下のような骨折予防のための薬物治療開
始基準を設定している．すなわち1）脆弱性既存骨折がない場合では，①骨密度がYAMの70％未満ま
たは，②骨密度がYAMの70％以上80％未満（すなわち骨量減少）で閉経後であり，過度のアルコー
ル摂取，現在の喫煙，大腿骨頸部骨折の家族歴のいずれか一つを有する場合，また2）脆弱性既存骨折
があり50歳以上の場合である．
6．骨粗鬆症の治療薬には様々な種類があり，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」２）で

はエビデンスの強さによりそれぞれの推奨度が示されている（表2）．
ビスフォスフォネート製剤は強力な骨吸収抑制作用を有し，アレンドロネート１４），リセドロネート１５）に

は，骨密度増加，椎体骨折予防，非椎体骨折予防の効果に関して十分なエビデンス（A評価）があり，
治療薬として推奨される．最近，ミノドロネートも利用できるようになっている１６）．これらビスフォス
フォネート製剤では副作用として顎骨壊死・顎骨骨髄炎の発症が報告されており注意を要する．多くは
歯科治療時の発症であり，歯科治療時には慎重に投与する．
選択的エストロゲン受容体モジュレーター（selective estrogen receptor modulator：SERM）で

あるラロキシフェン塩酸塩は，骨密度増加，椎体骨折予防の効果は十分あり（A評価），非椎体骨折予防
に関する効果が不十分である（B評価）ものの，総合評価はAとされている１７）．なお最近登場したバゼ
ドキシフェン酢酸塩は，骨密度増加作用はいうまでもなく，椎体骨・非椎体骨のいずれにも骨折予防効
果を有している１８）．
7．エストロゲン分泌の低下が閉経後骨粗鬆症の要因である以上，エストロゲンの補充は骨粗鬆症の

予防や治療に対し最も合理的な手段と考えられ，実際エストロゲンは強力な骨粗鬆症治療薬である．し
かしながらエストロゲンは骨代謝以外に多種の生理および薬理作用を有するため，そのリスクとベネ
フィットを十分に考慮して用いなければならない．エストロゲン製剤では，結合型エストロゲンは骨密
度増加，椎体骨折予防，非椎体骨折予防いずれの効果に関しても国外でエビデンスが示されているが１９），
わが国では骨粗鬆症に対する保険適用がないことに留意する．17β エストラジオールは保険適用があ
り，骨密度増加効果のエビデンスがあるため２０），ホルモン補充療法の再評価に伴い閉経後早期にもっと利
用されてもよい薬剤であると考えられる．エストリオールは子宮内膜への影響が少ないが，骨密度増加
作用は弱い．
カルシウムやビタミン不足が考えられる症例では，摂取を促すとともに活性型ビタミンD製剤，ビタ

ミンK2製剤，カルシウム剤の併用も考慮するが，現段階では推奨しうる薬剤に関してコンセンサスは
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得られておらず，投薬期間に関してもさらなる検討が待たれる．
骨折の危険性回避のためには上記の薬物療法のみでは不十分である．骨強度を維持する生活習慣，転

倒を回避するライフスタイルを勧めることが重要であり，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006
年版」２）では食事指導，運動指導についても言及されている．これらについてはAnswer1の解説を参照
されたい．
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CQ417 女性心身症・不定愁訴の治療は？

Answer

1．更年期障害の抑うつ気分，抑うつ症状に対してホルモン補充療法を用いる．（B）
2．更年期のうつ病に対してSSRI・SNRI を用いる．（C）
3．器質的疾患のない月経困難症，性交障害，外陰痛に対して心理療法や向精神薬投与を
行う．（C）

4．症状の改善がみられない際には心療内科・精神科などの専門医へコンサルテーショ
ンを行う．（B）

▷解 説

心身症は，「こころの病気」ではなく，心理的・環境的なストレスと密接に関連して消長する「からだ
の病気」とされる．産婦人科領域と思われる主な心身症（女性心身症）としては，「更年期障害」「月経痛」
「月経前症候群」「無月経」「月経異常」「機能性子宮出血」「不妊症」「妊娠悪阻」「産後うつ病」などがあげられ
る１）．いわゆる不定愁訴で婦人科外来を受診する患者の多くは，このような女性心身症とうつ病性障害を
はじめとする精神疾患である．そのなかで特に問題となるのはうつ病性障害である．そもそも女性のう
つ病の有病率は男性の約2倍と高く，日本人女性の生涯でのうつ病の発症率は6.16％とされている２）．
発症時期のピークはホルモン変動の大きい月経前，分娩後，更年期の3期であり，月経前不快気分障害
（Premenstrual Dysphoric Disorder：PMDD），妊娠期うつ病，産後うつ病，閉経に関連するうつ病
がそれぞれの発症時期に一致する．これらのうち婦人科外来に関連した疾患としてはPMDDと閉経関
連うつ病であるが，PMDDについては月経前症候群（PMS）の重症型と考えられ（CQ418参照），本
項では閉経関連うつ病を中心に述べる．
治療に先立ち希死念慮の有無および自殺企図歴の有無を必ず問診する．少なくともどちらかを認める

場合は，専門医に紹介する．
1．閉経に関連するうつ病の患者が婦人科外来を受診する場合，更年期障害として受診するケースが

ほとんどである．CQ412に示すように，更年期障害そのものが甲状腺機能障害などの器質的疾患の除
外診断を必要とする．閉経に関連するうつ病は，更年期障害としての「抑うつ気分・抑うつ症状」と「更
年期に発症した，あるいは顕在化したうつ病」とに分けられる．更年期障害の抑うつ気分・抑うつ症状
に対する治療としてHRTが有効である３）．HRT施行にあたっては，本ガイドラインCQ412・CQ413
や日本産科婦人科学会ホルモン補充療法ガイドライン８）を参照し，リスクとベネフィットを十分考慮して
投薬する．
2．閉経に関連するうつ病に対しては抗うつ薬である選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）が，

米国のエキスパートガイドライン４）で投与が推奨されている．SSRI や SNRI は従来の抗うつ薬と比較し
て副作用が少なく，精神科専門医以外のプライマリーケアーでも広く使用されてきている薬剤であり４），
婦人科外来での投薬も可能であると思われるが，担当医の使用経験等に照らし合わせて婦人科での投薬
の適否を決定することが望ましい．更年期に発症した，あるいは顕在化したうつ病に対するHRTの有効
性については有効であるとする報告も多いが，まだ一定のコンセンサスは得られていない５）６）７）．
3．月経困難症，性交障害，外陰痛の中には，器質的異常・内分泌的異常を認めず精神心理的要因が病

因となっていると思われる場合もあり，治療に難渋するケースが存在する．これらに対する心理療法（認
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知行動療法，バイオフィードバック療法など）の有効性についての報告も認められるが９）～１１），エビデンス
が少なく治療については試行錯誤の状態といえる．これらの症状は慢性骨盤痛（chronic pelvic pain）と
して1つの疾患群としての捉え方もでき，うつ病を合併している可能性もある１２）．治療に難渋する場合
には心療内科・精神科専門医へのコンサルテーションも考慮する．
4．更年期障害としての抑うつ気分・抑うつ症状と，更年期発症のうつ病とは症状的には共通する部

分も多く，厳密な鑑別が困難な場合も多いため，婦人科外来でのHRTにより症状の改善がみられない場
合は，漫然と投薬を続行するのではなくSSRI や SNRI 投薬への変更，また，心理療法の併用や心療内
科・精神科専門医への受診を勧める．

������������������������������ ������������������������������文 献
1）女性健康外来―ライフサイクルと診療―日本産婦人科医会研修ノート No.79（III）
2）川上憲人：うつ病の疫学と国際比較．日本臨床 2007；65：1578―1584（III）
3）Zweifel JE, O’Brien WH: A meta-analysis of the effect of hormone replacement therapy

upon depressed mood. Psychoneuroendocrinology 1997; 22 (3): 189―212 (I)
4）The Expert Consensus Guideline Series : Treatment of Depression in Women 2001,

McGraw-Hill (Guideline)
5）Schmidt PJ, Nieman L, Danaceau MA, Tobin MB, Roca CA, Murphy JH, Rubinow DR: Es-

trogen replacement in perimenopause-related depression: a preliminary report. Am J Ob-
stet Gynecol 2000; 183 (2): 414―420 (II)

6）Soares CN, Almeida OP, Joffe H, Cohen LS: Efficacy of estradiol for the treatment of de-
pressive disorders in perimenopausal women : a double-blind, randomized, placebo-
controlled trial. Arch Gen Psychiatry 2001; 58 (6): 529―534 (II)

7）Morrison MF, Kallan MJ, Ten Have T, Katz I, Tweedy K, Battistini M: Lack of efficacy of es-
tradiol for depression in postmenopausal women: a randomized, controlled trial. Biol Psy-
chiatry 2004 15; 55 (4): 406―412 (I)

8）日本産科婦人科学会ホルモン補充療法ガイドライン（Guideline）
9）Bergeron S, Binik YM, Khalifé S, Pagidas K, Glazer HI, Meana M, Amsel R: A randomized

comparison of group cognitive―behavioral therapy, surface electromyographic biofeed-
back, and vestibulectomy in the treatment of dyspareunia resulting from vulvar vestibuli-
tis. Pain 2001; 91 (3): 297―306 (I)

10）McGuire H, Hawton K: Interventions for vaginismus. Cochrane Database Syst Rev 2003;
（1）: CD001760 (I)

11）Sigmon ST, Nelson RO: The effectiveness of activity scheduling and relaxation training
in the treatment of spasmodic dysmenorrhea. J Behav Med 1988; 11 (5): 483―495 (II)

12）Fall M, Baranowski AP, Fowler CJ, et al.: Guidelines on Chronic Pelvic Pain. European As-
sociation of Urokogy, 2007. (Guideline)



174 ガイドライン婦人科外来編

CQ418 月経前症候群の診断・管理

Answer

1．月経前症候群の診断は発症時期，身体的症状，精神的症状から行う．（A）
米国産科婦人科学会の診断基準（表1）を用いる．（C）

2．精神症状の強いときは精神科や心療内科に紹介する．（C）
3．治療にはカウンセリング，生活指導，薬物療法（対症療法，精神安定剤，利尿剤）を
選択する．（B）

4．中等症以上の月経前症候群および月経前不快気分障害には選択的セロトニン再取り
込み阻害薬（SSRI）を用いる．（C）

5．身体症状改善には経口避妊薬（OC）などの低用量エストロゲン・プロゲスチン配合
剤を用いる．（C）

▷解 説

1．月経前症候群（Premenstrual syndrome，PMS）は日本産科婦人科学会用語集（2008年改訂
版）によると，月経前3～10日間の黄体期に続く精神的あるいは身体的症状で月経発来とともに減弱あ
るいは消失するものをいう．いらいら，のぼせ，下腹部膨満感，下腹痛，腰痛，頭重感，怒りっぽくな
る，頭痛，乳房痛，落ち着きがない，憂鬱の順に多い，としている．米国産科婦人科学会診断基準はも
う少し具体的で身体症状と精神症状を明確に分けている（表1）１）．
2．精神症状が主体で強い場合は月経前不快気分障害（Premenstrual Dysphoric Disorder，

PMDD）２）と呼ぶ．
3．本症の原因は諸説あるが，不明である．通常，ホルモン異常を伴わないが，GnRHアゴニストで

排卵を抑制すると発症しないことから黄体ホルモンが誘因であることは間違いない．最近の研究ではセ
ロトニン作働性ニューロン（うつ状態を誘導）の黄体ホルモンに対する感受性が高いために起こるとい
われる３）４）．本邦では生殖年齢女性の約70～80％が，月経前に何らかの症状を伴うといわれる．欧米と
同じ基準を用いたわが国での研究では，社会生活困難を伴う中等症以上のPMSは5.4％，月経前不快気
分障害の頻度は1.2％と報告されている（欧米では2～4％）５）６）．月経前障害あるいは月経前不快気分障
害は幅広い年齢で発症し，年齢による偏り，人種差は比較的少ない．生活習慣や勤務の有無にもほとん
ど関係しないといわれる．患者の社会生活に影響を与える中等症以上の月経前症候群，あるいは月経前
不快気分障害が治療対象となる４）．
治療はカウンセリング・生活指導と薬物療法に分けられる．
生活指導としては，まず症状日記を付けさせ，疾患の理解と頻度，発症に時期，本人に重症度の位置

づけを認識させる（認知療法）．また，規則正しい生活，規則正しい睡眠，定期的運動，たばこ，コーヒー
などの制限を指導する．重症の場合は仕事の制限，家庭生活の責任軽減などまで踏み込んだ指導が必要
なこともある．薬物療法として，軽症の場合は対症療法としての精神安定剤，利尿剤，鎮痛剤などを適
宜用いる．そのほか，本邦では当帰芍薬散，桂枝茯苓丸，桃核承気湯などの漢方薬もよく用いられる．
4．根本的治療が必要な場合，欧米ではSSRI（Selective Serotonin Reuptake Inhibitors：fluox-

etine，sertraline，paroxetine など）が第一選択である４）．これら各種薬剤は本邦では月経前症候群の
保険適用がないので症状に応じた保険病名で対応することになる．
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（表1） 月経前症候群診断基準（米国産婦人科学会）

＜診断基準＞
①過去3カ月間以上連続して，月経前5日間に，以上の
症状のうち少なくとも1つ以上が存在すること．
②月経開始後4日以内に症状が解消し，13日目まで再発
しない．
③症状が薬物療法やアルコール使用によるものでない．
④診療開始も3カ月間にわたり症状が起きたことが確認
できる．
⑤社会的または経済的能力に，明確な障害が認められる．

・乳房痛身
体
的
症
状

・腹部膨満感
・頭痛
・手足のむくみ

・抑うつ
情
緒
的
症
状

・怒りの爆発
・いらだち
・不安
・混乱
・社会からの引きこもり

（表2） 月経前症候群，月経前不快気分障害の薬物療法

用法商品名作用症状

3錠分3ロキソニン錠60mg鎮痛剤腹痛，頭痛
3錠分3ボルタレン25mg

2錠分2アルダクトンA25mg利尿剤むくみなど

3錠分3コンスタン，ソラナックス精神安定剤情緒不安定，不安
2錠分2～3錠分3デパス
2錠分2～3錠分3リーゼ

経口避妊薬身体症状
低用量E・P配合剤

黄体期夕食後パキシル10～20mgSSRIうつ状態
全周期夕食後
黄体期ジェイゾロフト25mg～50mg
全周期
黄体期ルボックス50mg～100mg
全周期

4週1回皮下注リュープリン1.88mgGnRHアゴニスト症状全般
4週1回皮下注ゾラデックスデポー1.8mg
1回1噴霧片側 1日2回ナサニール点鼻薬
1回1噴霧両側 1日3回スプレキュア点鼻薬

5．経口避妊薬（OC）などの低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（いずれも保険適応外）は身
体症状改善には有効であるが精神症状には有効でないとされている７）．なお最終的にGnRHアゴニスト
による排卵抑制の選択肢もある．
一般に月経前症候群で処方される薬剤を示した（表2）．
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CQ419 尿失禁の診断は？

Answer

1．問診により尿失禁の病態を分類する．（B）
2．排尿直後の残尿量が50～100mL以上と評価されれば専門医受診をすすめる．（B）
3．婦人科診察で骨盤内疾患を検索し，原因となる器質的疾患が認められればその治療
を優先する．（A）

4．尿検査で反復する血尿が認められれば，膀胱がんなどの器質的疾患が疑われるため
専門医受診をすすめる．（A）

▷解 説

尿失禁については，1992年に米国Agency for Health Care Policy and Research から「成人尿
失禁のガイドライン」が１），わが国でも平成12年度厚生科学研究費補助金事業として「高齢者尿失禁ガ
イドライン」が作成されているが２），その内容は多岐にわたるため，ここでは一般産婦人科医を対象とし
た診療アルゴリズムを提示し，尿失禁の診断に必要な知識ならびにエビデンスを解説する．
尿失禁とは，「尿の無意識あるいは不随意な漏れが衛生的または社会的に問題となったもの」と定義さ

れる．つまり，患者自身から「尿が漏れて困る」との訴えがあった時点で，尿失禁と診断される．尿失
禁は，その症状からいくつかに分類されるが，女性の尿失禁の大部分は①腹圧性尿失禁，②切迫性尿失
禁，③混合性尿失禁，④溢流性尿失禁である．腹圧性尿失禁とは，「咳やくしゃみ，運動時など腹圧上昇
時に，膀胱の収縮と無関係に尿が漏れてしまう状態」であり，その原因として尿道過可動（urethral hy-
permobility）と内因性括約筋不全（intrinsic sphincter deficiency：ISD）が挙げられる．切迫性尿
失禁とは，「我慢することができない突然の尿意とともに尿が漏れてしまう状態」であり，その原因とし
て神経因性と非神経因性が挙げられる．混合性尿失禁とは，腹圧性尿失禁と切迫性尿失禁が混在する状
態である．溢流性尿失禁とは，「尿が膀胱に充満し，尿道から溢れ漏れ出る状態」であり，その原因とし
て排尿筋収縮力低下と下部尿路閉塞が挙げられる．ウロダイナミクス検査等が必要となるため，専門医
へ紹介することが望ましい．
1．尿失禁の病態を分類するには詳細な問診が必要であるが，これには問診票などを使うと簡便にで

きる．参考までにわが国でしばしば用いられている問診票を図に示す３）．この問診票は，腹圧性尿失禁ス
コア（stress score）と切迫性尿失禁スコア（urge score）で構成されており，この問診票より得られ
たスコアをプロットし，領域 a，b，cは腹圧性尿失禁，領域g，i，j は切迫性尿失禁，領域 e，f，h
は混合性尿失禁と診断される４）．さらに，この問診票は重症度判定にも有用であることが報告されてい
る５）．腹圧性尿失禁では stress score が 10～17で軽症，18～23で中等症，24～26で重症と判定
でき，切迫性尿失禁では urge score が 12～18で軽症，19～22で中等症と判定できる．
2．残尿測定は，排尿直後の残尿量を測定する．直接導尿にて測定する方法と超音波検査にて近似値を

得る方法があるが，直接導尿は正確な残尿量が測定できるが侵襲的であるため，超音波検査による近似
値で評価することがすすめられる．近似値の求め方は，残尿量をRUV（mL），膀胱の縦 a（cm），横 b
（cm），深さ c（cm）とした時，楕円体の体積として，RUV＝π�6×abc≒1�2×abc で求めることがで
きる．排尿直後の残尿量が50～100mLを超える場合は，膀胱機能の精密検査が必要となるため，専門
医へ紹介することが望ましい．
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（図） 尿失禁に関するスコア化された問診票

 stress-score urge-score
　1．あなたは尿が漏れることが，どのくらいありますか？

①まれに 1
②時たま 1
③毎日，一日何回も  1
④持続的  1

　2．どのような時に尿が漏れましたか？
①せきやくしゃみをした時 1
②座っていたり，横になっている時  1

　3．尿を漏らした時の量はどうでしたか？ 
①数滴～少量と少なかった 1
②比較的多かった  1

　4．毎日どのくらいの間隔でトイレに行きますか？
①３～６時間ごとに 3
②１～２時間ごとに  2

　5．夜寝てからもトイレに行きますか？
①一度も行かないか，一度だけ行く 3 
②２回以上またはひんぱんに何度も行く  3

　6．夜寝ている時に尿を漏らしたことがありますか？
①ない 1
②よくある  1

　7．尿意を感じた時，がまんできますか？
①がまんできる 3
②すぐに（10～15 分で）トイレに行かないと漏れてしまう 2
③がまんできずに，漏れてしまう  3

　8．トイレに行く途中で尿を漏らしてしまったことがありますか？
①まったくないか，またはまれにしかない 3
②ほとんどいつも漏れる  3

　9．突然強い尿意を感じて，そのため我慢できずに尿を漏らしたことがありますか？
①ない 3 
②時たま，またはよくある  3

10．出している尿を途中で止めたり出したりできますか？
①できる 1
②できない  2

11．排尿した後，残尿感（尿がまだ残っているような感じ）はまったくないですか？ 
①はい 1
②いいえ  1

12．トイレに行きたいぐらいの尿意が頻回にありますか？
①まったくない 3
②ある  3
③非常にある  2

13．出産経験はありますか？
①はい
②いいえ  1

14．あなたにとって尿が漏れることはどうですか？
①時たま悩ませるだけか，あまり気にならない 1 
②非常に困っている  1

15．あなたの体重はどれくらいですか？
① 65kgより軽い
② 65kg以上 1 

（文献３より引用）

a

b e

c

d

f h

g i j
0～6 7～12 13～18 19～26
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urge score
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ss
 s
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re

腹圧性尿失禁：a、b、c　切迫性尿失禁：g、i、j
混合性尿失禁：e、f、h

3．内診および超音波検査で，子宮筋腫や子宮がんなどの婦人科疾患を検索することは必要である．巨
大な子宮筋腫が存在すると，膀胱や骨盤底への影響により尿失禁を呈することがある．何らかの婦人科
疾患がみつかれば，その治療を優先する．
4．尿検査で血尿や膿尿がみられれば，膀胱や尿道の器質的疾患が疑われる．血尿のみがみられる場合

は，膀胱がんなどが疑われるため，尿細胞診も必要であるが，尿細胞診が陰性であっても膀胱がんは否
定できないことを留意しておく必要がある．反復する血尿がみられる場合は，専門医へ紹介することが
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望ましい．
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CQ420 尿失禁の治療は？

Answer

1．腹圧性尿失禁の行動療法として，骨盤底筋訓練を行う．（B）
2．腹圧性尿失禁の薬物療法として，エストリオール投与または塩酸クレンブテロール
内服を行う．（C）

3．外来管理が困難な場合もしくは患者の希望があれば，手術療法をすすめる．（B）
4．切迫性尿失禁は過活動膀胱の一病態であるため，過活動膀胱の治療に準ずる（CQ
421参照）．（A）

▷解 説

尿失禁の治療としては，①行動療法，②薬物療法，③手術療法の3つが挙げられるが，ここでは初期
治療で用いられる行動療法と薬物療法について解説する．なお，切迫性尿失禁の治療については，それ
が過活動膀胱の一病態であるため，過活動膀胱の項を参照していただきたい（CQ421）．
1．行動療法としては，骨盤底筋訓練が有効である．この訓練は，尿道括約筋や肛門挙筋を鍛えること

で，尿道の閉鎖圧を高め，骨盤内臓器の支持を補強する．7つのRCTが報告されているがそのうち，
Klarskov et al．は，腹圧性尿失禁と診断された50人の女性を対象に，手術療法群と骨盤底筋訓練群で
検討したところ，手術療法群には及ばなかったものの骨盤底筋訓練群で尿失禁の改善度は42％と報告
した１）．McDowell et al．は，105人の尿失禁患者を対象に，骨盤底筋訓練群と何もしないコントロール
群で検討したところ，骨盤底筋訓練群で73.9％の失禁回数の減少を認めたと報告した２）．Bo et al．は，
腹圧性尿失禁と診断された24～70歳までの107人の女性を対象に，骨盤底筋訓練群（25人），経腟
的電気刺激群（25人），腟内コーン群（27人），何も行わないコントロール群30人に分け検討したと
ころ，骨盤底筋訓練は経腟的電気刺激，腟内コーンよりも有効であると報告した３）．
2．薬物療法としては，①尿道抵抗を高める α 交感神経刺激剤（phenylpropanolamine），②尿道粘

膜を回復させるエストロゲン，③尿道括約筋の緊張を高める β2交感神経刺激剤（塩酸クレンブテロー
ル；スピロペントⓇ）が有効であるが，phenylpropanolamine は 3つのRCTでその有用性が報告され
ているもののわが国では承認・市販されていない．エストロゲンについては，エストリオールと結合型
エストロゲンで意見が分かれる．van der Linden et al．は，尿失禁を有する閉経後女性62人を対象に，
エストリオール内服群とプラセボ内服群の二重盲験試験を実施し，エストリオールは腟粘膜や尿道粘膜
の有益な効果があると報告している４）．一方，Fantl et al．も，尿失禁と診断された閉経後女性83人に
対し，結合型エストロゲン内服群とプラセボ内服群で検討したが，失禁回数や失禁量には差がないこと
を報告している５）．塩酸クレンブテロール（スピロペントⓇ）は，広く使われているが，高いエビデンス
レベルの報告はない．
3．外来管理の限界は，①重症例，②初期治療開始後2週間～6カ月経っても改善がみられない場合

である．重症度判定には，60分パッドテストなど専門的な検査が必要であるが，スコア化された問診票
（CQ419）で判断することもできる．目安としては，「1日のうちに複数回尿パッドをかえる」ような症
例は重症と判断する．初期治療の効果発現までには個人差があるが，3～4カ月，遅くとも6カ月以上
の治療で効果が認められない場合は専門医へ紹介することが望ましい．
4．過活動膀胱についてはCQ421を参照．
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CQ421 過活動膀胱の外来管理は？

Answer

1．過活動膀胱症状質問票により診断する．（B）
2．問診により神経疾患の既往を検索する．（B）
3．婦人科診察で骨盤内疾患を検索する．（B）
4．尿検査で血尿や膿尿の有無を検索する．（B）
5．排尿直後の残尿測定を行う．（B）
6．行動療法として，膀胱訓練と骨盤底筋訓練を行う．（C）
7．薬物療法として，抗コリン剤内服を行う．（A）

▷解 説

過活動膀胱（Overactive Bladder；OAB）とは，2002年に国際禁制学会（International Conti-
nence Society；ICS）が「用語の標準化」のため提唱し，「尿意切迫感を必須とした症状症候群で，通常
は頻尿と夜間頻尿を伴う．切迫性尿失禁は必須ではない．」と定義されている．尿意切迫感とは，急に起
こる，抑えられないような強い尿意で，我慢することが困難な愁訴であり，単に強い尿意があるが我慢
できるものとは異なる．頻尿とは「1日の排尿回数が8回以上」，夜間頻尿とは「夜間就寝中の排尿回数
が1回以上」と定義される．夜間頻尿を単独に認める場合は，病態が多岐で複雑なため，専門医へ紹介
することが薦められる．
過活動膀胱に関する疫学調査は各地で行われており，その罹患率は欧州6カ国で16.6％１），米国で

16.6％２），台湾で18.6％３）と報告されている．2002年日本排尿機能学会の調査４）による罹患率は
12.4％で，日本人における過活動膀胱の実数は約810万人と推定された．女性の罹患率は10.8％（約
350万人）であったが，多くは「恥ずかしい」などの理由で受診をせず，受診した場合でも泌尿器科で
はなく産婦人科や内科が多いと報告された．このことから，女性の過活動膀胱の初期診療に対しては，
産婦人科医が大きな役割を担うものと考えられている．
1．過活動膀胱の管理は，日本排尿機能学会よりガイドラインが出版されており，2008年に出版さ

れた改訂ダイジェスト版５）の過活動膀胱症状質問票（Overactive Bladder Symptom Score；
OABSS）は，診断基準と重症度判定に有用である（図1）．診療のアルゴリズムを図2に示す．
2．OAB症状を有する患者の中で，明らかに神経疾患（脳血管障害，脊髄障害など）の既往，あるいは

治療中である場合は，ウロダイナミクス検査等の検査により病態診断が必要となるため，専門医へ紹介
することが望ましい．
3．婦人科診察により，子宮癌や巨大な子宮筋腫などの骨盤内腫瘍や子宮内膜症などの骨盤内に炎症

を波及させる疾患が認められる場合は，それだけでOAB様の症状を呈することがある．
4．尿検査で血尿（尿潜血を含む）のみを認め，膿尿，排尿痛を伴わない場合は膀胱癌などの尿路悪性腫

瘍が疑われるため，専門医へ紹介することが望ましい．膿尿に血尿，排尿痛を伴う場合は，下部尿路の
炎症性疾患と尿路結石を鑑別する必要がある．下部尿路の炎症性疾患に対しては，1～2週間の抗菌薬治
療を行い，改善がなければ専門医へ紹介する．
5．残尿量に関しては，明らかなエビデンスを有するカットオフポイントは存在しない．しかし，一般

医家が診療を進める場合は50～100mL以上をもって有意の残尿ありと判断することもひとつの目安
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（図1） 過活動膀胱症状質問票（Overactive Bladder Symptom 
Score；OABSS）

【過活動膀胱の診断基準】
　　OABSSで，質問３の尿意切迫感スコアが２点以上，かつ，
　　合計点が３点以上．

【過活動膀胱の重症度判定】
　　軽　症：OABSSの合計点が５点以下
　　中等症：OABSSの合計点が６～11点
　　重　症：OABSSの合計点が12点以上

以下の症状がどれくらいの頻度でありましたか．この１週間のあなたの状態にもっとも近い
ものを，ひとつだけ選んで，点数の数字を○で囲んで下さい．

2

3

4

朝起きた時から寝る時までに，何回くらい
尿をしましたか

夜寝てから朝起きるまでに，何回くらい
尿をするために起きましたか

急に尿がしたくなり，我慢が難しいことが
ありましたか

急に尿がしたくなり，我慢できずに尿を
もらすことがありましたか

合計点数

点数
0
1
2
0
1
2
3
0
1
2
3
4
5
0
1
2
3
4
5

点

7回以下
1 8～14回

15回以上
0回
1回
2回
3回以上
なし
週に1回より少ない

週に1回より少ない

週に1回以上

週に1回以上

1日1回くらい

1日1回くらい

1日2～4回

1日2～4回

1日5回以上

1日5回以上

なし

注1　質問文と回答選択肢が同等であれば，形式はこの通りでなくともよい．
注2　この表では対象となる期間を「この1週間」としたが，使用状況により，例えば「この3日間」や

「この1ヵ月」に変更することは可能であろう．いずれにしても，期間を特定する必要がある．

質問 症　状 頻　度点数

と思われる．残尿量の測定法については，CQ419を参照していただきたい．
6．行動療法としての膀胱訓練は，尿意があってから排尿を我慢する訓練をすることで膀胱容量を増

加させる．頻尿と尿意切迫感や切迫性尿失禁や腹圧性尿失禁は，しばしば同時に生じていることが多い
ため，膀胱訓練を行う際には骨盤底筋訓練を同時に行うことが望ましい．
7．薬物療法としては，抗コリン剤が第一選択である．抗コリン剤は，下表に示すような多くの薬剤が

開発されている．これらの優劣は，多数のRCTによっても一定の見解にはいたっていない．患者により
有効性は異なるため，ひとつの抗コリン剤が無効でも，他の抗コリン剤を試す意義はある．抗コリン剤
以外には，フラボキサートや抗うつ剤なども有効とされているが，抗コリン剤に比べて推奨グレードは
低い．以下に，それぞれの薬剤の投与法を示す（表1）．この中で過活動膀胱に保険適用があるのは，ト
ルテロジン，ソリフェナシン，イミダフェナシン，バップフォーの4種類である．
その他の治療法として電気刺激療法がある．電気刺激療法としてわが国で保険適用のあるものは，干

渉低周波療法のみである．安田らは，頻尿を呈する76名に対して通常の干渉低周波療法を行ったAc-
tive 群と 1�10の刺激量のDummy群で比較したところ，Active 群で有意に昼間および夜間の排尿回
数の減少を認めたと報告した６）．現時点では，行動療法や薬物療法が無効な症例に対する2次治療に位置
付けられている．
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（図2） 過活動膀胱診療のアルゴリズム

＊1：明らかに神経疾患の既往あるいは治療中である場合は，ウロダイナミクス検査
等が必要となるため，専門医へ紹介することが望ましい．

＊2：腹圧時の尿失禁，膀胱痛，高度排尿困難のいずれかを認める場合は，専門医
の診察が必要である．これらを除外できたなら次の尿検査へ進む．

＊3：検尿で血尿（尿潜血を含む）のみを認め，膿尿，排尿痛を伴わない場合は膀
胱癌などの尿路悪性腫瘍が疑われるため，専門医へ紹介することが望ましい．

＊4：膿尿に血尿，排尿痛を伴う場合は，下部尿路の炎症性疾患と尿路結石を鑑別
する必要がある．

＊5：下部尿路閉塞や排尿筋収縮障害の指標として，残尿量の測定は有用である．
＊6：残尿量のカットオフポイントは 50～100mLとする．残尿量がそれ以上の場合は，

残尿量が多いと判断する．
＊7：残尿量が多い場合は，専門医へ紹介することが望ましい．
＊8：過活動膀胱の症状が改善しても，残尿増加や排尿症状の悪化に十分な注意を

払いながら経過観察を行う必要がある．

（表1） 過活動膀胱に対する薬物療法

推奨用法・用量商品名一般名

A1回2～3mgを1日3回ポラキスオキシブチニン

抗
コ
リ
ン
剤

A1回20mgを1日1～2回バップフォープロピベリン

A1回4mgを1日1回デトルシトールトルテロジン

A1回5～10mgを1日1回ベシケアソリフェナシン

A1回0.1～0.2mgを1日2回ステーブラ / ウリトスイミダフェナシン

C1回200mgを1日3回ブラダロンフラボキサート

C1回25mgを1日1～2回トフラニールイミプラミン抗
う
つ
剤

C1回25mgを1日1～2回トリプタノールアミトリプチリン

C1回25mgを1日1～2回アナフラニールクロミプラミン
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CQ422 性器脱の外来管理は？

Answer

1．患者自身から，「性器脱症状（下垂感，腟の膨隆感など）で困る」との訴えがあれば，
正確な診断のもとに性器脱の初期治療を開始する．（B）

2．最下垂部位が処女膜近くに達しない場合（POP Stage I 以下）の初期治療として骨
盤底筋訓練を行う．（B）

3．最下垂部位が処女膜近くに達する場合（POP Stage II 以上）の初期治療としてペッ
サリー療法を行う．（B）

4．ペッサリー装着後，最初の1年間は1～3カ月ごとに，その後は2～6カ月ごとに
診察し，その効果ならびに腟壁びらんなどの有害事象が発生していないかを確認す
る．（B）

5．ペッサリー装着後の腟壁びらんに対しては，エストリオールを投与する．（C）
6．外来管理が困難な場合もしくは患者の希望があれば，十分なインフォームドコンセ
ントのもとに手術療法を勧める．（B）

▷解 説

性器脱（骨盤臓器脱，Pelvic Organ Prolapse；POP）の管理については，①経過観察（薬物療法や
理学療法を含む），②ペッサリー療法，③手術療法が挙げられるが，外来管理可能である性器脱の初期治
療（①と②）に必要な知識ならびにエビデンスを解説する．
性器脱の管理のポイントは，①症状（下垂感，排尿障害，排便障害など）の程度と②性器脱重症度の

客観的な評価である．症状については，患者自身の日常生活の支障度で管理法が異なるが，明確なエビ
デンスは存在しない．性器脱の客観的評価法として，pelvic organ prolapse quantification（POP-
Q）法が標準的になってきており１），最下垂点で評価したStage分類が有用である．簡易版を表に示す．
なお，最下垂点は，内診時に患者に怒責をさせて評価する．
1．診療のアルゴリズムを図に示す．POP Stage II 以上で下垂感・排尿障害・排便障害などの症状発

現頻度が増加するため，この段階で何らかの積極的な管理が必要となる．Tan et al．は，1,912名の下
垂感を有する女性を対象に，POP Stage と症状について検討したところ，Stage II 以上でPOPの症状
が増加することを報告している２）．しかし，POP Stage 0でも，下垂感を訴えるようであれば，骨盤底
筋訓練などの侵襲性の低い治療法を選択する．
2．骨盤底筋訓練は，排尿障害や排便障害に対する有用性の報告は多いが，性器脱に対する治療的位置

付けはこれまで確立されていなかった３）．しかしながら，2010年にBrakken et al．は，109名の性器
脱患者を骨盤底筋訓練群（59名）とコントロール群（50名）の2群に分け，6カ月後に評価したとこ
ろ，POP-Q法によるStage 分類で1段階改善したものが骨盤底筋訓練群で11名（19％）であった
のに対してコントロール群では4名（8％）と有意差を認めたと報告している４）．また，骨盤底筋訓練が
性器脱の悪化を防ぐという報告も認められる．Piya-Anant et al．によれば，654名の性器脱患者をコ
ントロール群（324名）と骨盤底筋訓練群（330名）の2群に分け，6カ月ごとに2年間フォローし
たところ，性器脱悪化率はコントロール群で72.2％であったのに対して骨盤底筋訓練群では27.3％
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（図） 性器脱診療のアルゴリズム

（表） POP-Q法によるStage分類

定義Stage

下垂なし0
最下垂部位が処女膜より1cm奥まで達しないI
最下垂部位が処女膜より1cm奥～1cm脱出の間I I
最下垂部位が，処女膜より1cmを越えて脱出するも，（全腟管長－2cm）を越えないI I I
最下垂部位が（全腟管長－2cm）を越えて脱出，または完全脱出I V

と有意な差を認めたと報告している５）．
3．ペッサリー療法は，手術療法を除く唯一の性器脱に対する積極的な管理法である．その歴史は古

く，紀元前400年頃のヒポクラテスの時代までさかのぼるが，今日に至るまでその使用に関する明確な
エビデンスは存在しない６）．しかしながら，2000年の歴史の中で誰もがその有用性を確認した結果，今
日の婦人科医の86％およびウロギネコロジストの98％がペッサリー療法を選択している７）８）．装着す
るペッサリーのサイズの目安は，腟口の長径より1～2cm大きいサイズである．現在，わが国で広く流
通しているものは，ウォーレス・リング・ペッサリーⓇである．これは，ポリ塩化ビニル製であるため柔
らかく装着を容易にしている．サイズは，50～80mmまでは3mmごとで，最大110mmまで市販さ
れている．従来のエボナイト製のペッサリーも，これに次いで使用されている．
4．ペッサリーの管理法については明らかなコンセンサスは存在しないが，Wu et al．は，ペッサリー

の初回装着にあたり十分な指導を行って自然抜去や出血がなければ2週間後に装着状態を点検，その後
の1年間は3カ月ごと，1年経過してからは6カ月ごとに診察し，腟壁びらんなどの有害事象のチェッ
クと適切なペッサリーの洗浄や交換を行うプロトコルを提唱している９）．
5．エストリオールは，腟粘膜のトーヌス・弾性・血管増生を回復させ，骨盤底の脆弱化した支持機構

を改善する．しかしながら，エストリオール単独での性器脱治療の有効性は報告されていない１０）．ペッサ
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リー療法時の有害事象の予防に，エストリオール投与は有用である１１）．投与法の実際は，エストリオール
（エストリールⓇ1mg錠分1またはホーリンⓇ1mg腟錠毎眠前挿腟）を2～4週間投与し，びらんの程
度を評価する．ペッサリーが長期放置され腟に一部が埋没した場合は，肋骨穿刀などでペッサリーを分
断し除去し，腟粘膜が正常化するまでエストリオールを投与する．また，腟壁びらんの発生予防として，
ペッサリーの自己着脱が報告されており，専門看護師による指導を行っている施設もある．ペッサリー
による性器脱のコントロールが良好な場合は，長期的には腟口が狭小化してくるため，検診時にペッサ
リーのサイズダウンを検討する．
6．外来管理の限界は，①ペッサリーを装着したものの容易に自然脱出してしまう症例，②ペッサリー

を装着したものの腟壁びらんによる性器出血を引き起こす症例，③手術療法を希望する症例である．そ
の際は，手術療法に関するインフォームドコンセントを行う．
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