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1．本書の構成 

この資料には 2020年度版から改訂あるいは新規に作成されたClinical Question（CQ）

のうちの 13 項目と、それに対する Answer が示されている。各 Answer 末尾には推奨

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る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

法を示すことである。本書の浸透により、以下の 5 点が期待される。 
1）患者の健康維持のため 
2）産婦人科医療施設における適正な医療水準の確保 
3）産婦人科医療安全性の向上 
4）人的ならびに経済的負担の軽減 
5）医療利用者（患者）・医療提供者の協同意思決定支援 
 

3．本書の対象と利用法 

日常、婦人科外来診療に従事する医師と患者を対象とした。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。「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。本書の解説では患者からの視点にも注意を払っており、しば

しば患者及びその家族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。同

時に産婦人科医師のみならず、メディカルスタッフにとっても婦人科診療の教材として

利用可能な内容としている。 
 

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 

作成にあたり全国の各地域から作成委員が招集され、作成委員会が結成された。作

成委員会は 2020 年 11 月 15 日から 2022 年 5 月 26 日に至るまで合計 11 回の作成委

員会が開催され、原案作成を担当した。各 CQ/A に関しては、それぞれに関連するキ

ーワードにより 2009 年 1 月から 2022 年 4 月までの内外の論文やウェブサイトの情

報について網羅的な検索を行ない、ハンドサーチにより収集された情報も加えながら

エビデンスを収集した。作成委員全員が参加する会議にてすべての CQ/A を査読し、

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。作成委員による各 CQ/A の推奨

レベルの合議判定については別途記載した。 
評価委員会は全国各地域から選出された産婦人科医師だけでなく、医療者と患者をつ

なぐ支援団体から選出された委員も交えて評価を行った。各担当者が評価意見を作成し、

これをもとに全員参加の合議会議にて検討し、担当者が評価意見を完成させた。この評

価委員の意見を基に、作成委員会は再度原案を検討するとともに、コンセンサス会議と

パブリックコメントによりすべての会員の意見を考慮にいれて、本ガイドラインを完成

させた。 
従来のガイドラインでは、Answer、解説、文献の変更箇所にアンダーラインを引い

ていたが、2020 年版より Answer の変更箇所のみアンダーラインを引いている。評価

委員会は、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 内容に至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 PMID
（＊PMID から論文にアクセスする方法を参照）とエビデンスレベル（I、II、あるい

は III）が示されている。 
 

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、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。 
 

  



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「CIN1（軽度異形成）は 6 か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：コルポスコピーを行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。

（新規 CQ に掲載されているのか確認が必要） 
 

8．エビデンスレベル 

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：Ⅰ・Ⅱ以外、多くは観察記録や臨床的印象、又は権威者の意見 
 

9．適応外の薬剤の投与、医療機器を使用した検査・処置についての留意点 

添付文書に記載されていない（医薬品医療機器等法［旧薬事法］で承認されていない）

効能・効果を目的とした使用、用法・用量での薬剤の使用、すなわち適応外の医薬品あ

るいは医療機器の使用が本書中に記載してある箇所がある。それらは、内外の研究報告

から有用であり、利益が不利益を相当程度上回るとの判断から、その使用法を記載して

いる。しかしながら、適応外使用は、添付文書上の安全性、有効性が検討されていない

ものも含まれる。さらに医薬品の使用で健康被害が起こった場合、医薬品副作用被害救

済制度が適用されない可能性もある。したがって、これら薬剤の投与、医療機器の使用、

検査、処置が適応外である場合には、インフォームドコンセント後に行うことが望まし

い。これら薬剤の使用法や検査・処置については、学会・医会としては今後、適応拡大

について関係者に働きかけていくことになる。 
 

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 の追加とわが国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・医会事務局までご一報いただければ幸いである。 
  



産婦人科診療ガイドライン婦人科外来編 2023 版第 3 回コンセンサスミーティング候補案 
 

N は新規 CQ 
2023 版 CQ タ イ ト ル 担 当 

111 尿路感染症の診断と治療は？ 田中京子 

216 
妊孕性温存の希望・必要がある場合の子宮筋腫の取り扱いは？ 
－子宮鏡下や腟式の筋腫摘出術だけで対応できる症例を除く－ 

有本貴英 

228 家族性腫瘍について問われた場合の対応は？ 中島彰俊 

230N 腫瘍マーカーの上昇のみ認め婦人科外来に受診した場合の対応は？ 梶山広明 

312 体重減少性無月経の取り扱いは？ 高橋俊文 

319N 
不妊症・不育症診療時に判明した潜在性甲状腺機能低下症かつ/
または甲状腺自己抗体陽性の取り扱いは？ 

岩瀬明 

327 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症・重症化予防と管理は？ 岩瀬明 

401 
低用量経口避妊薬（OC），低用量エストロゲン・プロゲスチン

配合薬（LEP）を処方するときの説明は？ 
福原理恵 

416 骨粗鬆症を予防するには？ 五十嵐敏雄 

417 閉経後骨粗鬆症の診断と治療開始は？ 五十嵐敏雄 

418 閉経後骨粗鬆症の薬物治療は？ 五十嵐敏雄 

421 閉経後の女性に腟・外陰部の不快症状の訴えがあったら？ 篠原康一 

 
  



産婦人科診療ガイドライン婦人科外来編 2023 版第 3 回コンセンサス会議 
CQ&A 推奨レベル一致 一覧 

 
N は新規 CQ 

CQ 
番号 

タイトル 
Answer 
番号 

推奨 

レベル 

推奨レベル一致率（％） 

A B C 

111 尿路感染症の診断と治療は？  1 1） A 100（29/29）   

   1 2） B  100（29/29）  

   2 1） B  100（29/29）  

   2 2） B  100（29/29）  

   2 3） B  100（29/29）  

   2 4） B  100（29/29）  

   3 1） A 96.7（28/29） 3.3（1/29）  

   3 2） B  100（29/29）  

   3 3） B  96.7（28/29） 3.3（1/29） 

216 妊孕性温存の希望・必要がある場合の子宮筋腫の取り扱いは？ 1 B  100（29/29）  

 －子宮鏡下や腟式の筋腫摘出術だけで対応できる症例を除く－ 2 B  100（29/29）  

  3 C   100（29/29） 

  4 C   100（29/29） 

228 家族性腫瘍について問われた場合の対応は？  1 C   100（29/29） 

  2 B  100（29/29）  

230N 腫瘍マーカーの上昇のみ認め婦人科外来に受診した場合の対応は？ 1 B   100（29/29） 

  2 B  96.7（28/29） 3.3（1/29） 

  3 B   100（29/29） 

312 体重減少性無月経の取り扱いは？ 1 A 100（29/29）   

  2 B  100（29/29）  

  3 B  100（29/29）  

  4 B  100（29/29）  

  5 B  100（29/29）  

  6 B  100（29/29）  

  7 B  100（29/29）  

319N 不妊症・不育症診療時に判明した潜在性甲状腺機能低下症かつ/ 1 C    

 または甲状腺自己抗体陽性の取り扱いは？ 2 B    

327 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症・重症化予防と管理は？ 1 B 3.3（1/29） 96.7（28/29）  

  2 B 3.3（1/29） 96.7（28/29）  

   3 1） B  100（29/29）  

   3 2） B  100（29/29）  

   3 3） B  100（29/29）  

   3 4） B  100（29/29）  

   3 5） A 100（29/29）   

   4 1） B  100（29/29）  

   4 2） C   100（29/29） 

   4 3） C   100（29/29） 

  5 C   100（29/29） 

  6 B  100（29/29）  

  7 B  100（29/29）  



CQ 
番号 

タイトル 
Answer 
番号 

推奨 

レベル 

推奨レベル一致率（％） 

A B C 

401 低用量経口避妊薬（OC），低用量エストロゲン・プロゲスチン 1 B  100（29/29）  

 配合薬（LEP）を処方するときの説明は？ 2 B  100（29/29）  

  3 B  100（29/29）  

  4 C   100（29/29） 

  5 C   100（29/29） 

  6 B  100（29/29）  

  7 B  100（29/29）  

  8 B  100（29/29）  

   9 1） B  100（29/29）  

   9 2） C   100（29/29） 

  10 B  100（29/29）  

  11 C   100（29/29） 

416 骨粗鬆症を予防するには？ 1 B  100（29/29）  

  2 B  100（29/29）  

  3 B  100（29/29）  

  4 B  100（29/29）  

  5 B  100（29/29）  

  6 C   100（29/29） 

417 閉経後骨粗鬆症の診断と治療開始は？ 1 B  100（29/29）  

  2 B  100（29/29）  

  3 B  100（29/29）  

  4 C   100（29/29） 

418 閉経後骨粗鬆症の薬物治療は？ 1 A 100（29/29）   

  2 B  100（29/29）  

  3 C   100（29/29） 

  4 B  100（29/29）  

  5 C   100（29/29） 

421 閉経後の女性に腟・外陰部の不快症状の訴えがあったら？ 1 A  100（29/29）  

  2 B  100（29/29）  

  3 B  100（29/29）  

  4 B  100（29/29）  

  5 C 作成者から削除の提案 
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CQ111 尿路感染症の診断と治療は？ 

 

Answer 
1．尿路感染症は，排尿に関する自覚症状，膿尿と細菌尿により診断し，臨床経過，基礎疾

患の有無，感染の部位により分類する．（A）尿培養検査は推奨される．（B） 
2．急性単純性膀胱炎の初期治療は，閉経前後での起炎菌の傾向に配慮した抗菌薬選択を

考慮する．閉経前はキノロン系，セフェム系抗菌薬が推奨される．（B） 
閉経後は β-ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系，セフェム系抗菌薬が推奨される．

（B）妊娠中はセフェム系抗菌薬が推奨される．（B） 
改善を認めない場合には，尿培養検査，感受性検査の結果によって抗菌薬を再検討する．

（B） 
3．急性単純性腎盂腎炎の初期治療は，軽症であれば βラクタム系薬，キノロン系抗菌薬が

推奨される．（A）尿培養検査，感受性検査の結果によって抗菌薬を再検討する．（B） 
発熱・脱水の程度により，専門とする医療施設への紹介を考慮する．（B） 

 

Key words：尿路感染症，UTI，膀胱炎，腎盂腎炎，無症候性細菌症 

 

▷解 説 

 ここでは，婦人科外来で診断・治療を行う機会の多い急性単純性膀胱炎と急性単純性腎盂腎炎を中心

に解説する．複雑性尿路感染症については専門書に譲る． 

 1．尿路感染症（urinary tract infection：UTI）は臨床経過から急性と慢性，基礎疾患の有無から単

純性と複雑性，感染の位別により下部尿路（膀胱炎）と上部尿路（腎盂腎炎）に分類され，単純性と複

雑性では治療が異なる．通常，急性は単純性，慢性は複雑性であることから，実際的には急性単純性膀

胱炎，急性単純性腎盂腎炎，複雑性尿路感染症の 3 者に分類される 1)．また，症状はないが尿路に細菌

が存在している状態は無症候性細菌尿（asymptomatic bacteriuria：ASB）として定義される．診断に

は詳細な問診を行ったうえで膿尿と細菌尿を証明する 2)3)．診断には尿培養検査は必須とは考えられて

いないが，耐性菌による治療不成功の可能性も考慮して尿培養検査は推奨される． 

 急性単純性膀胱炎は，頻尿，排尿痛，残尿感，尿混濁，膀胱部不快感などがみられ，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．通常発熱は伴わない．急性単純性腎盂腎

炎は，急性単純性膀胱炎の重症化と考えられ，発熱があり，悪心・嘔吐などの消化器症状や全身倦怠感

を伴うことや，患側の腰痛や腎部に一致する叩打痛を認めることが多い．水腎症，膿腎症，腎膿瘍，気

腫性腎盂腎炎などの緊急ドレナージを必要とする疾患の鑑別のためには，腹部コンピュータ断層撮影

（computed tomography：CT）や超音波検査は有用である 4)～6)． 

 ASB は中間尿で 2 回連続して 105CFU/mL 以上の菌を認める場合，またはカテーテル尿で 1 回でも

102CFU/mL 以上の菌を認める場合に定義される 7)8)．ASB は治療しても，症候性の UTI を減らすこと

は証明されていないが，妊娠中は，ASB から腎盂腎炎を発症するリスクが非妊娠時に比べ高く，抗菌薬

の投与は有用である 9)．ASB を加療することで，早産のリスク因子の一つである腎盂腎炎や低出生体重

児の発症率が減少するという報告があり 10)11)，海外では妊娠初期の積極的な ASB のスクリーニング検

査と治療が推奨されている 7)8)10)． 
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 2．UTI の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．原因菌は大腸

菌が最も多く，次いでブドウ球菌，レンサ球菌などである．急性単純性膀胱炎の治療は，キノロン系ま

たはセフェム系抗菌薬を用いる 12，13)．大腸菌において，キノロン耐性や基質特異性拡張型 β-ラクタマ

ーゼ（extended-spectrum β-lactamase：ESBL）産生株が増加傾向にあり 14)～16)，キノロン系抗菌薬の

使用は抑制していくべきと考えられている 17)．閉経前の女性では，閉経後と比べグラム陽性球菌

（S.saprophyticus など）が高く，大腸菌はセフェム系，キノロン系ともに 90％以上の感受性が認めら

れるが，閉経後では分離される大腸菌のキノロン耐性が高く，治癒率が低く再発率が高いという特徴が

あり，β-ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬またはセフェム系抗菌薬が推奨される 12)． 

 日本でも近年，ホスホマイシン 1g（ホスミシン🄬錠 250mg 1 回 4 錠 または ホスミシン🄬錠 500mg 

1 回 2 錠）や 18)，ファロペネム 200mg（ファロム🄬錠 200mg 1 回 1 錠）投与の有効性についての報告

があり 19)，これらはキノロンやセファロスポリン耐性大腸菌に対する効果が期待できる．尿検査での球

菌あるいは桿菌の確認は推奨される 15)16)．閉経前後にかかわらずグラム陰性菌が確認された場合には，

β-ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬またはセフェム系抗菌薬が推奨される 12)． 

 妊婦（または妊娠の可能性がある女性）の膀胱炎の場合は，ペニシリン系やセフェム系抗菌薬の 7 日

間の投与が推奨される 12)．キノロン系抗菌薬は，原則禁忌である．妊娠中はとくに腎盂腎炎へ進展する

ことを防ぐ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（表 1～3）． 

 3．急性単純性腎盂腎炎では，軽症であれば βラクタム系抗菌薬，キノロン系抗菌薬が推奨される 12)．

脱水症状を認める場合や，飲水が困難で輸液が必要な場合には入院加療を要するため，発熱・脱水の程

度により専門とする医療施設へ紹介する．症状および膿尿・細菌尿の消失と末梢血白血球値の正常化を

もって治療終了とする．以下に治療薬の投与例を示す（表 4）．抗菌薬開始後 3 日を目安として効果を

判定し，無効なら尿培養・感受性試験の結果にしたがって抗菌薬を切り替える．妊婦の場合はセフェム

系抗菌薬が推奨される．キノロン系，アミノグリコシド系，クロラムフェニコール系，テトラサイクリ

ン系抗菌薬は妊婦では原則禁忌である． 
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検索キーワード：PubMed で urinary tract infection，asymptomatic bacteriuria，ESBL，surveillance，

pyelonephritis，guideline，pregnancy のキーワードで検索した．検索期間は 1990/01/01～2022/04/30

とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 
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誌 2009；57：511―525 医中誌：2010064028 
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CQ216 妊孕性温存の希望・必要がある場合の子宮筋腫の取り扱いは？ 

－子宮鏡下や腟式の筋腫摘出術だけで対応できる症例を除く－ 
 

Answer 
1．過多月経，月経困難症，圧迫症状，不妊などの症状を有する場合や，長径が 5～6cm を

超えた場合は，子宮筋腫の部位，大きさ，個数，成長速度，妊娠・分娩の時期も考慮し

て核出術の要否を決める．（B） 
2．無症状で，長径が 5～6cm 以内のものは，定期的に経過観察する．ただし，数が多いも

のは，長径が 5～6cm を超えたものと同様に対応する．（B） 
3．無症状で，長径が 5～6cm 以内のものであっても，他の婦人科手術時に核出術を行うこ

とができる．（C） 
4．前回妊娠・分娩時に子宮筋腫による障害があった場合に核出術を行う．（C） 

 
Key words：子宮筋腫，子宮筋腫核出術，GnRH アゴニスト，GnRH アンタゴニスト 

 

▷解 説 

 近年では単に子宮筋腫の大きさだけでなく，年齢や症状，患者の希望などによって個別化して治療方

法を考えるようになった．無症状の場合には治療方針決定に苦慮することが少なくない． 

 1．2．単純に子宮筋腫の大きさだけで治療方針を決定することは困難であるものの，長径がおよそ 5

～6cm を治療対象の境界とすることが妥当である 1)2)．加えて，子宮筋腫核の数も重要な因子であるが，

個々の患者により症状が異なるために一律に結論を出すことは難しい．子宮筋腫を除去する方法は手術

による摘出のみであり，他の治療方法は子宮筋腫核を縮小させる，あるいは，症状を軽減させるに過ぎ

ない． 

 子宮動脈塞栓術（uterine artery embolization：UAE）は子宮筋腫に対する有効な治療法であり，ま

た，施行後の妊娠例も報告されているが，癒着胎盤や前置胎盤など胎盤異常の報告 3)もあり，挙児希望

のある患者に施術を推奨する結論はまだ出ていない． 

 妊孕性温存を目的とする場合は，子宮筋腫が妊娠・分娩にどのような影響を及ぼすかを考えて個々に

対応する．早急な挙児希望がなければ，希望が出るまでゴナドトロピン放出ホルモン（gonadotropin-

releasing hormone：GnRH）アゴニストあるいは GnRH アンタゴニストなどの薬物療法を断続的に行

い子宮筋腫の縮小と症状の軽減を図ることは可能である． 

 挙児希望がある患者では，不妊スクリーニング検査により他に不妊の原因因子がないと判断される場

合で，とくに子宮筋腫が子宮腔の変形を来している場合には子宮筋腫核出術を考慮する 4)．漿膜下子宮

筋腫は不妊よりも流産との関連がいわれており 5)，症例によっては筋腫核出術を考慮する．また，核出

術の決定には，患者の年齢も重要な要素である．近年の晩婚化，晩産化の傾向は挙児希望の年齢と子宮

筋腫の好発年齢の一致を来しており 6)，高年齢の挙児希望者については，生殖補助医療（assisted 

reproductive technology：ART）を先行させるか，核出術を先行させるかなどについて十分に検討する

必要がある．子宮筋腫核出術後に必要とされる避妊期間を定めることは難しいが，術後の避妊期間を 3

～6 か月としている場合が多い．この点からも，高年齢の挙児希望者については速やかに適切な判断が

必要である．筋腫核出後の再発は 15～30％7)8)あるとされ，手術施行に際しては再発の可能性について
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十分に説明し理解を得ておくことが重要である．術前の GnRH アゴニストあるいは GnRH アンタゴニ

ストの使用は貧血の改善，筋腫核の縮小効果，子宮への血流の減少による術中出血の減少が期待されて

用いられることが多いが，GnRH アゴニストあるいは GnRH アンタゴニスト投与により縮小した子宮

筋腫核の残存から術後再発を増加させる因子となる場合もある．手術方法については，開腹下，腹腔鏡

補助下，腹腔鏡下の子宮筋腫核出術がある．術式と子宮破裂の関係についての結論は得られていない．

筋腫核出層が子宮筋全層にわたった場合，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

の既往がともにある場合 9)等には，選択的帝王切開術を行う． 

 3．4．「産婦人科診療ガイドライン産科編」9)にもあるように，子宮筋腫は妊娠中に切迫流早産，胎

位異常，前置胎盤，常位胎盤早期剝離などさまざまな影響を及ぼす．さらに，分娩時には陣痛異常，異

常出血など，産褥期にも腹痛や悪露排出障害を及ぼす可能性がある．前回妊娠・分娩時に筋腫による異

常があった場合には筋腫核出術を勧める．また，婦人科手術時に子宮筋腫核出術を行うことも考慮され

てよい．その際には，十分なインフォームドコンセントを得ておく． 

 

検索キーワード：PubMed で leiomyoma，uterine fibroid，myomectomy，treatment のキーワードを

用いて検索した．また，医学中央雑誌で子宮筋腫，子宮筋腫核出術，治療のキーワードを用いて検索し

た．ともに検索期間は 1990/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 

 

  文 献   

1） 日本産科婦人科学会，他編：CQ501 妊婦に子宮筋腫を認めた場合の対応は？．産婦人科診療ガイドライン産

科編 2020，東京：日本産科婦人科学会，2020; 279―280 

2） 日本産婦人科医会：4．婦人科疾患合併妊娠 A．子宮筋腫．研修ノート No. 80 合併症妊娠，東京：日本産婦

人科医会，2008；64―67 

3） Pron G, et al.: Obstet Gynecol 2005; 105: 67―76 PMID: 15625144（II） 

4） Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine: Fertil Steril 2017; 108: 416―425 

PMID: 28865538（II） 

5） Pritts EA, et al.: Fertil Steril 2009; 91: 1215―1223 PMID: 18339376（II） 

6） 第 16 表母の年齢別，出産順位別，出生数の年次推移．母子保健の主なる統計―平成 22 年度刊行―，母体保

健事業団，2010；51―52 

7） 北出真理：産科と婦人科 2012; 3: 319―330 医中誌：2012150065（III） 

8） Candiani GB, et al.: Br J Obstet Gynaecol 1991; 98: 385―389 PMID: 2031897（III） 

9） 日本産科婦人科学会，他編：CQ403 帝王切開既往妊婦が経腟分娩（TOLAC，trial of labor after cesarean 

delivery）を希望した場合は？．産婦人科診療ガイドライン産科編 2020，東京：日本産科婦人科学会，2020；

199―201 
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CQ228 家族性腫瘍について問われた場合の対応は？ 

 

Answer 
1．婦人科関連家族性腫瘍として HBOC および Lynch 症候群などを念頭におき，少なくて

も第 2 度近親者まで家族歴を聴取する．（C） 
2．家族性腫瘍を疑った場合は必要に応じて遺伝カウンセリング，遺伝学的検査の選択肢を

提示し，対応可能な施設へ紹介する．（B） 
 

Key words：家族性腫瘍，遺伝性乳癌卵巣癌，Lynch 症候群 

 

▷解 説 
 家系内に腫瘍患者が多数発生している（家系内集積）場合，それらの腫瘍を家族性腫瘍と称する．多

くの家族性腫瘍は，若年発症（一般の癌よりも若くして癌になる），多重癌（一つの臓器にいくつも癌

ができたり，いくつかの臓器に別々に癌ができたりする）あるいは，両側癌（乳腺などの両側性臓器で

は両方が癌になってしまう）などの臨床的特徴を有する．家族性腫瘍の中でも，その原因遺伝子が同定

されている場合は遺伝性腫瘍という．婦人科領域における代表的な遺伝性腫瘍として，遺伝性乳癌卵巣

癌症候群（hereditary breast and ovarian cancer syndrome：HBOC），Lynch 症候群（Lynch syndrome），

Li-Fraumeni症候群，Cowden症候群などが挙げられる 1)．HBOCはBRCA1またはBRCA2（BRCA1/2）

の生殖細胞系列変異が原因であり，家系内に乳癌・卵巣癌（卵管癌・腹膜癌を含む），膵癌，前立腺癌

などが好発する．BRCA1/2 遺伝子変異保持者では 70 歳までに，卵巣癌の累積発症率が約 18～40％程

度であると報告されている．Lynch 症候群は MLH1，MSH2，MSH6，PMS2，EPCAM 遺伝子などの

デオキシリボ核酸（deoxyribonucleic acid：DNA）ミスマッチ修復遺伝子の変異を原因として，大腸癌

や子宮体癌（子宮内膜癌），卵巣癌，胃癌，胆道癌，腎盂・尿管癌，小腸癌，脳腫瘍などの関連腫瘍が，

Li-Fraumeni 症候群においては軟部組織肉腫，骨肉腫，脳腫瘍，副腎皮質癌，（閉経前）乳癌，Cowden

症候群（多発性過誤腫症候群）では乳癌，子宮体癌，甲状腺癌，大腸癌，腎細胞癌の発生率が一般集団

と比較して高率であることが知られている． 

 1．遺伝性腫瘍のリスク評価を行い診断することは癌予防に直結し，未発症者に対して，関連腫瘍のス

クリーニングという選択肢を提供することが可能となる．遺伝性腫瘍の診療は①家族歴の聴取とリスク

評価，②遺伝カウンセリング，③遺伝学的検査，④遺伝学的検査の解釈，⑤癌予防法（リスク低減手術，

化学予防，およびサーベイランスなど）の提示，などの過程がある．一般外来診療においては患者発見

の最も重要なステップである「①家族歴の聴取とリスク評価」の過程での関与が想定される．家系内に

関連する腫瘍の罹患者がいる場合，「自分も癌になりやすいのではないか」または「すでに自分は癌に

罹患しているのではないか」などの不安を抱いて受診することが多く，遺伝学的検査を行っていない施

設においても疾患の概要を把握したうえで，専門医療機関への紹介が考慮される． 

 遺伝性腫瘍の多くは常染色体優性遺伝の形式をとるため，子が遺伝子変異を受け継ぐ可能性は男女に

かかわらず 50％であり，家系内に関連腫瘍罹患歴が複数世代間で存在する．また遺伝性腫瘍では非遺伝

性腫瘍（散発性腫瘍）と比較して若年性発症，重複癌発症，また乳腺など左右両側性の臓器では両側の

癌発症がみられるという特徴がある．そのため遺伝性腫瘍の発見にはまず詳細な家族歴の聴取が重要で

ある．本邦においても，詳細な家族歴聴取が遺伝性腫瘍のリスク評価に有用な可能性が示されている 2)．
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癌患者の初診時には少なくとも第 1 度近親者（兄弟姉妹，親，子）および第 2 度近親者（祖父母，おじ・

おば，めい・おい，片親が同じ兄弟姉妹）まで血縁腫瘍歴を調べ，必要であれば遺伝カウンセリングを

紹介し，新たな癌のリスクを評価する 3)． 

 2．HBOC は簡便なスクリーニング検査がなく，遺伝学的検査により診断が確定する．そのためどの

ような人に遺伝子検査を行う機会を提供するかが問題となる．既往歴や家族歴から HBOC を疑う対象

を拾い上げ，遺伝性腫瘍のリスク評価について専門的知識の部門（遺伝診療部門）へ紹介する指針は複

数存在する 4)．その拾い上げ法には，「遺伝性乳が癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2021 年版」

における米国 National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドラインを改変した基準や，

日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構のホームページでは，患者向け問診表を公表している（表 1）
5)6)．その後専門家による二次評価を行うが，自施設で対応が難しいようであれば，対応可能な施設へ紹

介を行い専門家の遺伝カウンセリングを勧める．遺伝学的検査を受けるかについては自由意志に基づく

選択とし，家族内の事情を考慮しつつ，家系内で関連腫瘍を発症した人から検査を開始することが望ま

しい．HBOC の責任遺伝子である BRCA1/2 遺伝子検査は一部で保険適用となっている．初発の進行卵

巣癌患者への薬剤選択を目的として，血液検体を用いた BRACAnalysis 診断システム（2019 年 6 月）

あるいは腫瘍組織を用いた myChoiceⓇ診断システム（2021 年 1 月）が利用可能である．また，卵巣癌

患者の HBOC 診断を目的とした血液検査も適応される（2020 年 4 月）．米国 Preventive Services Task 

Force（USPSTF）はプライマリーケア担当医に対して，HBOC 関連癌の家族歴を有する女性を診察し

た場合，遺伝カウンセリングや BRCA1/2 検査の機会を提供すべきであると推奨している 7)．NCCN の

ガイドラインは BRCA1/2 遺伝子変異者に対するリスク低減卵管卵巣摘出術（risk-reducing salpingo-

oophorectomy：RRSO）を推奨している 8)．RRSO を施行することにより卵巣癌と卵管癌の発症リスク

がハザード比で 0.21 に減少したとの報告がある 9)．また，RRSO が卵巣癌および乳癌発症リスク低減

するのみならず，乳癌関連死亡率，卵巣癌関連死亡率，および総死亡率をそれぞれ 90％，95％，76％低

下させたとも報告されている 10)．それらを受け，現在 BRCA 遺伝学的検査陽性の乳癌発症者に対する

RRSO には保険適用がある（2020 年 4 月）．同様に，BRCA 陽性の乳癌・卵巣癌発症者にはリスク低

減乳房切除術や，温存乳房に対するサーベイランスとして乳房造影磁気共鳴画像法（magnetic 

resonance imaging：MRI）検査が推奨され，保険適用である 5)．一方，BRCA 遺伝学的検査が陽性と

判明しても，乳癌未発症者に対する RRSO には保険適用がなく，施行する場合は施設内倫理委員会など

の承認を得た一部の施設で実施されている．加えて，乳癌未発症の BRCA 遺伝学的検査陽性者に対する

乳房 MRI 検査も保険適用はなく，希望する場合は自費診療となる 5)．Lynch 症候群の一次スクリーニ

ング法としてはアムステルダム基準 II（1999）（表 2）や改訂ベセスダガイドライン（2004）（表 3）

が用いられている． 
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（表 1）HBOC の可能性がある方 6) 

 

 

 

 

 

 

 また遺伝子変異保持者に対しては癌予防の方法を伝える必要がある．BRCA 遺伝子病的バリアント保

持者で RRSO が実施されない場合，30～35 歳から医師の判断で経腟超音波検査と CA125 採血を考慮

しても良いとされる 5)．一方，Lynch 症候群と診断された患者におけるサーベイランス法に関しては，

11) 
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子宮内膜癌に対しては１年毎の内膜組織診（あるいは細胞診）と，卵巣癌に対しては経腟超音波検査と

CA125 採血が弱く推奨されている 11)． 

 

検索キーワード：PubMed で Hereditary breast and ovarian cancer：HBOC，Lynch syndrome，

mutation carrier のキーワードを用いて検索した．検索期間は 2010/01/01～2022/04/30 とした．さら

に関連文献をハンドサーチで追加した． 

 

  文 献   
1） Lu KH, et al.: J Clin Oncol 2014; 32: 833―840 PMID: 24493721 

2） Masuda K, et al: Jpn J Clin Oncol 2017; 47: 401―406 PMID: 28334914（III） 

3） Committee Opinion no.634: Obstet Gynecol 2015; 125: 1538―1543 PMID: 26000542（III） 

4） Practice Bulletin No 182: Obstet Gynecol 2017; 130: e110―e126 PMID: 28832484 

5） 日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構編：遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2021 年版，東京：

金原出版，2021；122 

6） 日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構：http://johboc.jp/（最終アクセス日 2021 年 4 月 31 日） 
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CQ230 腫瘍マーカーの上昇のみ認め婦人科外来に受診した場合の対応は？ 

 

Answer 
1．問診，視触診，内診，超音波検査などを行い，悪性腫瘍に関連する器質的異常が無いこ

とを確認する．（B） 
2．月経直後には CA125 値の一過性上昇が生じるため，それ以外の時期に測定する．（B） 
3．悪性腫瘍に関連する器質的異常が示唆される場合には，専門医療機関もしくは対応可能

医療機関に紹介する．（B） 
 

Key words：腫瘍マーカー，偽陽性，CA125 

 

▷解 説 

 1．日常外来において，検診等で腫瘍マーカーの高値を指摘されて受診される患者に遭遇する機会は

少なくない．腫瘍マーカーは悪性腫瘍の進行とともに増加する生体内の物質のことで，主に血液検体か

ら抗体を使用して検出する臨床検査の一つである．しかし，腫瘍マーカーの値は種々の生理的状態，生

活習慣，加齢，あるいは併存疾患などでも上昇することがあり，必ずしもその高値が腫瘍の存在を意味

しない．また腫瘍マーカーは癌の進行や推移をみるための検査であり，必ずしも癌の有無を判断するた

めのものではない．保険診療上，腫瘍マーカーは悪性腫瘍であることが強く疑われる患者に対して，そ

の診断の確定または転帰の決定までの間に１回を限度として算定するという指導がなされている．婦人

科における腫瘍マーカーの主な適応疾患は，卵巣癌で CA125，CA72-4，CA199，癌胎児性抗原

（carcinoembryonic antigen：CEA），シアリル Tn 抗原（STN），シアリル Lex-i 抗原（SLX），お

よびヒト精巣上体蛋白 4（human epididymis protein 4：HE4），また子宮悪性腫瘍では扁平上皮癌

（squamous cell carcinoma：SCC）抗原，STN，CEA，組織ポリペプタイド抗原（tissue polypeptide 

antigen：TPA）などがある．腫瘍マーカーの中には多種類の腫瘍で出現するものと，比較的，限定され

た組織型にのみ出現するものがある．前者は汎用腫瘍マーカーと呼ばれているが，各細胞に共通の基本

的性質に関与する物質で，正常組織でも産生される．すなわち非腫瘍性疾患，炎症，妊娠などにおいて

も上昇し，偽陽性の頻度が多くなる可能性がある．一方で実際には進行癌であっても，腫瘍マーカーは

全く正常範囲内ということもある．実際にこれまで行われた前方視的臨床試験の結果，経腟超音波と

CA125 用いて行われた卵巣癌のスクリーニングでは死亡率の低下は示されず，むしろ偽陽性時に不必

要な外科的介入例が生じる可能性が指摘された 1)．すなわち現時点では，一般集団を対象に CA125 単

独測定あるいは超音波検査との併用で卵巣癌検診を行うと死亡率が低下するという医学的根拠は存在

しない 2)．したがって，腫瘍マーカーがスクリーニング検査等でカットオフ値より基準値を超えたとし

ても必ずしも異常ではなく，問診，視触診，内診，超音波検査などを行い，悪性腫瘍に関連する器質的

異常が無いことを総合的に確認する必要がある． 

 2．以下に産婦人科診療で頻用される代表的な腫瘍マーカーについて解説する．CA125 は胎児のミュ

ラー管，腹膜，胸膜，心囊膜などの組織や羊膜に認められ，成人では卵管上皮，子宮内膜上皮，頸管上

皮，胸膜，腹膜，心囊膜中皮に発現する．したがってミュラー管に由来する組織の炎症などの良性疾患・

悪性疾患などで異常高値を示す．卵巣癌では CA125 が陽性を示す割合が高くなる一方で，良性卵巣腫

瘍や子宮内膜症でも偽陽性を呈することは日常診療でよく経験される．そのほかに胸膜炎，骨盤腹膜炎，
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虫垂炎などの胸腹腔内炎症性疾患や卵巣出血などの腹腔内出血でも一時的に上昇し，一般的に閉経後と

卵巣摘出後によって低下するといわれる 3)．さらに血中 CA125 値は性周期では月経期に高く，卵胞期

から黄体期にかけて低下する．月経注には CA125 値の一過性上昇が生じるため 4)，それ以外の時期に

測定することが望ましい．また CA125 値は一般的に妊娠初期や産褥期に上昇する傾向がある．一方，

HE4 は精巣上体遠位の上皮細胞で特定されるが，呼吸器上皮や生殖組織を含む正常細胞および卵巣癌

組織での発現が報告されている．血中 HE4 濃度は卵巣癌で高値を示し，ステージ進行に伴い値が上昇

する．CA125 との相関性が低く，婦人科良性疾患や妊娠などでは値が変動しないことから，卵巣悪性腫

瘍と卵巣良性腫瘍を鑑別する診断性能向上が期待されている 5)6)． 

 CA19-9 は疾患特異性が低く，婦人科疾患以外でも気管支，消化管，そして肝・胆・膵系の悪性腫瘍

をはじめとした器質的疾患，あるいは炎症などにおいて上昇することがある．また，悪性以外の婦人科

疾患，たとえば子宮内膜症や成熟型囊胞奇形腫などの良性卵巣腫瘍でもしばしば高値を示す．さらに，

遺伝的に高値を示す健常者が一定頻度いることを念頭に置く必要がある．CEA は消化管や肝・胆・膵系

の炎症疾患および悪性腫瘍，肺炎，気管支炎，甲状腺機能低下症，糖尿病，腎不全などの婦人科以外の

疾患でも陽性となり，臓器特異性はない．また高齢者，長期喫煙者では陽性を示すことが多い．子宮頸

癌の放射線治療後に続発する放射線腸炎でも高値となることがある．SCC 抗原は乾癬，天疱瘡，あるい

はアトピー性皮膚炎などの皮膚疾患が合併する場合にも値が上昇するといわれている 7)．喫煙者ではや

や陽性率がやや上昇する．高値を示す場合には子宮頸部細胞診などで子宮頸癌を除外しておく必要があ

る．子宮頸癌以外では原発性肺癌（扁平上皮癌）や食道癌，皮膚癌などの合併の可能性にも留意する．

また採血時に微量の汗などの混入が起きると一時的に異常高値を示すことがある 8)． 

 3．このように腫瘍マーカーは悪性腫瘍の早期発見やフォローアップに有用な場合があるが，加齢，妊

娠，喫煙などの生活習慣因子，および他の合併疾患によって影響を受けることを常に念頭に置く必要が

ある．検診等で腫瘍マーカーの高値を指摘されて受診してくる患者に遭遇した場合，悪性腫瘍に関連す

る器質的異常が無いことを十分に確認する．しかし，外来診療で明確な悪性腫瘍が指摘できない状態で

漫然と定期的に腫瘍マーカーを測定し続けることは，保険診療上，望ましくない．一方，内診で子宮に

不整な硬結を伴う場合，あるいは経腟超音波検査で充実性部分を伴う付属器の腫大，生理的範囲を超え

た腹水の貯留，あるいは不整な充実性増殖を伴う子宮腫瘍の存在する場合は，悪性腫瘍に関連する器質

的異常が示唆される．それらの場合には専門医療機関もしくは対応可能医療機関に適切に紹介する必要

がある．現時点では個々の腫瘍マーカーの持つ特徴を十分理解のうえ，適切な臨床応用することが重要

である． 

 

検索キーワード：PubMed で tumor marker，false positive，ovarian cancer，uterine cancer，CA125

などのキーワードで検索した．検索期間は 1990/01/01～2020/12/31 とした．さらに関連文献をハンド

サーチで追加した． 

 

CQ の特性 

 タイトル：日常外来において検診等で腫瘍マーカーの高値を指摘されて受診される患者に遭遇する機

会が少なくないため，保険診療上の注意点や偽陽性を意識しつつ，婦人科外来での対応に関する CQ を

新たに設定した． 
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 Answer：外来におけるプライマリーな診察において器質的疾患の有無を確認すること，各種腫瘍マ

ーカーの偽陽性が生じる疾患や状態を念頭におくこと，さらに悪性腫瘍に関連する器質的異常が示唆さ

れる場合には専門医療機関もしくは対応可能医療機関に紹介するという三つのAnswerを新規に設定し

た． 

 推奨レベル：全ての answer を B とした． 

 

  文 献   
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3） Charkhchi P, et al.: Cancers (Basel) 2020; 12 PMID: 33322519（III） 

4） Pittaway DE, et al.: Am J Obstet Gynecol 1987; 156:75―76 PMID: 3467595（III） 

5） Moore RG, et al.: Gynecol Oncol 2008; 108:402―408 PMID: 18061248（II） 

6） Nolen B, et al.: Gynecol Oncol 2010; 117:440―445 PMID: 20334903（III） 

7） 加藤 紘，他：腫瘍マーカー．図説産婦人科 VIEW 18，東京：メジカルビュー社，1995；78―84（III） 

8） 長谷川清志，他：腫瘍マーカーの測定に影響を与える因子．産婦人科の実際，2003；52：1211―1227（III） 
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CQ312 体重減少性無月経の取り扱いは？ 

 

Answer 
1．身長と体重から重症度を評価する．（A） 
2．神経性やせ症を疑ったときは専門とする医師に紹介する．（B） 
3．内分泌学的検査を行う．（B） 
4．標準体重の 90％までの体重回復を目指す．（B） 
5．長期の低エストロゲン状態のときは，骨量を測定し，ホルモン療法を行う．（B） 
6．低体重時には原則として月経を起こさせるホルモン療法は行わない．（B） 
7．排卵誘発は妊娠を希望し，全身状態が改善したときに行う．（B） 
 

Key words：体重減少性無月経，BMI，神経性やせ症，標準体重 

 

▷解 説 

 体重減少性無月経は，短期間に体重が減少することによって引き起こされる無月経であり，一般には

3 か月から 6 か月以内に，元の体重の 15～20％以上減少すると無月経になることが多い 1)．体重減少性

無月経には，摂食障害を伴う「神経性やせ症」と摂食障害を伴わない体重減少によるものがある．過度

の運動による無月経は「運動性無月経」と言われ，多くは体重減少を伴うが，利用可能エネルギー不足

がより重要である（CQ405 参照）．いずれの場合でも，体重減少性無月経は思春期の女子に好発するこ

とから，産婦人科医はその取り扱いに習熟することが必要である．一方，原発性無月経として受診する

場合もあり，この場合には性分化疾患など先天性疾患との鑑別が必要となる．体重減少性無月経では，

体脂肪からのレプチン産生が減少し，視床下部からのゴナドトロピン放出ホルモン（gonadotropin-

releasing hormone：GnRH）のパルス状の分泌が障害されることが排卵障害の原因とされている 2)． 

 1．体重減少性無月経の取り扱いにおいては，栄養状態と体重減少の程度を評価し，高度のやせを発見

した場合には，摂食障害を専門にしている心療内科，内科，精神科に紹介することが望ましい．高度の

やせの評価法にはボディーマスインデックス（body mass index：BMI）を用いる場合と標準体重を用

いる場合がある． 

 ①世界保健機関（World Health Organization：WHO）の基準では，BMI 18.5 未満を低体重と判断

する 3)．重症度は Grade 1（やせぎみ）：BMI 17～18.49，Grade 2（やせ）：BMI 16～16.99，Grade 

3（やせ過ぎ）：BMI 16 未満に分類される．Grade 2 以上の重症度である BMI 17 未満の低体重では神

経性やせ症や他の器質的疾患の除外も含め，各専門医に紹介すべきである． 

 ②日本の神経性やせ症の診断基準では，日本人の体型を考慮して，BMI ではなく標準体重を指標に用

いている 4)．標準体重は 15 歳以上では身長により算定する（表 1）が，15 歳未満では実測値により求

める（実測値は，https://www.e-stat.go.jp/ で学校保健統計調査と検索）． 
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（表 1）15 歳以上の標準体重の計算法（平田法）4) 

身長 標準体重 

160 cm 以上 （身長 cm－100）×0.9 

150～160 cm （身長 cm－150）×0.4＋50 

150 cm 以下 （身長 cm－100） 

 

 神経性やせ症では，一般医から専門医へ紹介すべき標準体重の目安は，厚生労働省のガイドラインに

は「標準体重の 65％以下で 6 か月以上改善しないとき」とあるが，75％未満では通常の日常生活に支

障あり，就学就労の制限が考慮されるため，婦人科医としてはこの時点で専門医への紹介を考慮すべき

である．標準体重の 70％未満では運動制限や栄養療法など緊急治療を要する可能性がある．たとえば，

身長 155 cm の女性の標準体重は 52 kg であるが，標準体重の 75％は 39.0 kg，70％は 36.4 kg，65％

は 32.2 kg に相当する． 

 2．神経性やせ症は，思春期女子に好発する高度の不食とやせを主徴とする疾患であり，精神的背景と

して，過度のやせ願望や身体イメージの歪みが指摘されている．また，多くは親子関係の問題，精神的・

性的な未熟性，成長拒否，思春期の問題からの逃避など，精神的な問題が合併していることから，通常

の既往歴・家族歴に加え，体重の増減，薬剤の内服（下剤・やせ薬等の乱用の有無），生活習慣，摂食

行動の異常につき詳細な問診を行う．また，表 2 の診断基準をもとに神経性やせ症であるか判断し 4)，

疑われる場合には，摂食障害を専門にしている心療内科，内科，精神科医に紹介する．重症度は BMI で

分類されているが（表 3），臨床症状，能力低下の程度，および管理の必要性によって上がることもあ

る．中等度以上の重症度である BMI 17 未満の低体重では専門医に紹介すべきである．わが国において

神経性やせ症患者の 6～20％が栄養失調，不整脈，自殺などにより死亡するとされており，生命に関わ

る疾患であると認識すべきである 4)．重症例では救命のために緊急入院のうえ，運動制限や栄養療法（高

カロリー輸液など）が必要である．米国精神医学会の DSM-5（diagnostic and statistical manual of 

mental disorders）における anorexia nervosa では，診断基準から無月経が除外されている（表 3）5)．

これは，ホルモン療法により神経性やせ症であっても月経を有する場合があるという点や，著しい体重

減少があれば無月経の有無によらず対応が必要であるという考え方による． 

 

（表 2）日本での神経性やせ症の診断基準 
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（表 3）DSM-5 での神経性やせ症の診断基準 

 

 

 3．内分泌学的検査は，卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating hormone：FSH），黄体形成ホルモ

ン（luteinizing hormone：LH），エストラジオール（estradiol：E2），プロゲステロン（progesterone：

P4），プロラクチン（prolactin：PRL），甲状腺刺激ホルモン（thyroid-stimulating hormone：TSH），

遊離トリヨードサイロニン（free triiodothyronine：fT3）または遊離サイロキシン（free thyroxine：fT4）

を行う．WHO の性機能障害の分類において体重減少性無月経は通常 Group 1：視床下部・下垂体機能

不全となり，LH 値は体重減少が高度になるほど低値を示す．PRL 分泌能は保たれ，freeT3低下，freeT4

軽度低下，TSH 正常の傾向がある 6)．視床下部性排卵障害は GnRH 負荷試験に反応するが，長期にわ

たる体重減少や神経性やせ症などの重症症例では下垂体の反応，とくに LH の上昇は不良であるが，体

重回復期には下垂体の反応性が回復してくる． 

 4．体重減少性無月経，とくに神経性やせ症の治療原則は栄養状態の改善と体重の増加である 4)．適切

な食事指導により標準体重の 90％以上を目標として，体重を回復させることを優先させる 7)．神経性や

せ症の場合，体重増加を容易に受け入れず恐怖心を抱くが，体重増加による利点を自覚させるような動

機づけが重要であり 4)，心療内科医・精神科医・心理士・栄養士などの専門職との連携が必要である． 

 5．原発性無月経や 1 年以上にわたる続発性無月経に伴い長期間 E2が低値であると，骨量の減少をき

たしうるため，骨量測定を行い低値の場合はホルモン療法を行う．栄養障害が存在するとホルモン療法

後も骨量の減少が続く場合があり，カルシウム，活性型ビタミン D3を用いることもある． 

 6．体重減少性無月経では，摂食障害の有無に関係なく貧血や低栄養状態の悪化を防ぐために，低体重

時には原則として月経を誘導するホルモン療法は行わない．わが国のガイドラインでは，標準体重の

70％以上では子宮の萎縮を予防するために，数か月に 1 回程度月経を誘発してもよいとの記載があるが

4)，体重の回復度や無月経の期間に応じたホルモン療法の実施に関する世界的なコンセンサス形成はな

い 8)． 

 7．妊娠希望があり WHO の性機能障害の分類 Group 1 の排卵障害をきたしている体重減少性無月経

に対して排卵誘発を行う場合は，クロミフェンは無効であり，ゴナドトロピン製剤を用いる（CQ324）．
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軽症例や回復期である Group 2 では，クロミフェンでも排卵しうる．ただし，栄養障害が改善しないま

ま妊娠に至ると母児のリスクが高くなるので，標準体重の 80％未満のときには排卵誘発剤等の妊娠に

つながる治療を行う場合は慎重であることが望ましい．また，健常女性群と比較して，神経性やせ症の

患者では計画外の妊娠や人工妊娠中絶が多いことが報告されており，妊娠の補助だけではなく，避妊の

指導も必要である 9)．体重減少性無月経，とくに神経性やせ症の患者が妊娠した場合，母体の妊娠中の

体重増加が乏しいと，胎児発育不全，低出生体重児，早産，器械分娩や帝王切開となる率の上昇など，

母児のさまざまなリスクが上昇すると報告されている 10)．したがって，妊娠が判明した場合には，産婦

人科医は心療内科医・精神科医・心理士・栄養士などの専門職とチームを組み，妊娠中に適正な体重増

加が得られるようサポートしていく必要がある 7)． 

 

検索キーワード：PubMed で amenorrhea，BMI，anorexia nervosa のキーワードを用いて検索した．

また，医学中央雑誌で体重減少性無月経，BMI，神経性やせ症，神経性無食欲症，神経性食欲不振症を

用いて検索した．ともに検索期間 1990/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで

追加した． 
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CQ319 不妊症・不育症診療時に判明した潜在性甲状腺機能低下症かつ/ 

または甲状腺自己抗体陽性の取り扱いは？ 
 

Answer 
1．甲状腺自己抗体の有無，血中 TSH，fT4値，不妊治療の方法等を総合的に判断し，必要

に応じ L-T4補充を行う．（C） 
2．必要に応じて甲状腺疾患に豊富な知識・経験のある医師と連携して管理を行う．（B） 
 

Key words：甲状腺自己抗体，潜在性甲状腺機能低下症，レボチロキシン，TSH 

 

▷解 説 
 甲状腺機能低下症は男性に比し女性の発症頻度が高く，月経異常とも関連するため不妊症精査時にし

ばしば発見される．顕性の甲状腺機能低下症〔甲状腺刺激ホルモン（thyroid-stimulating hormone：

TSH）高値かつ遊離サイロキシン（free thyroxine：fT4）低値〕については，質の高いエビデンスは不

足しているが，胎児の神経発達への影響等 1)に鑑み，妊娠に先立ちレボチロキシン（L-T4）補充により

甲状腺機能を正常化させておくことが推奨されている 2)． 

 1．近年，甲状腺ホルモンは正常範囲だが TSH が上昇している潜在性甲状腺機能低下症と妊孕性・流早

産の関連が注目されている．2010 年に Negro らは甲状腺自己抗体陰性女性において，妊娠初期 TSH 比

較的高値群での流産率が有意に高いことを報告した（TSH＜2.5 vs. 2.5≦TSH≦5.0mIU/L，流産率 3.6％ 

vs. 6.1％，p＝0.006）3)．妊娠初期にはヒト絨毛性ゴナドトロピン（human chorionic gonadotropin：hCG）

の甲状腺刺激作用により TSH が一過性に低下することが知られており 4)，TSH のカットオフ値を非妊時

より下げることが議論された．2017 年の米国甲状腺学会（American Thyroid Association：ATA）のガ

イドラインでは，流早産・不妊既往等を含む甲状腺異常ハイリスク女性については，妊娠判明後直ちにTSH

を測定し，TSH が 2.5 以上の場合，抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体（anti-thyroid peroxydase antibody：

TPOAb）を測定することが推奨されている 2)．その後，潜在性甲状腺機能低下症に対する L-T4補充につ

いては患者選択基準の異なる複数の報告があり，ATA のガイドラインでは，潜在性甲状腺機能低下症に

おいて，生殖補助医療（assisted reproductive technology：ART）による妊娠を目指す女性には TSH＜

2.5 mIU/L になるように L-T4補充を行うことを推奨し，非 ART 妊娠を目指す女性で甲状腺自己抗体陰性

の場合には L-T4補充のエビデンスは十分でないとしている 2)．2019 年のメタアナリシスでも，潜在性甲

状腺機能低下症に対する L-T4補充は，ART 妊娠で有意な流産率の減少をみとめ，自然妊娠では効果がな

かったと報告されている 5)． 

 しかしながら，妊娠初期の基準として設定された TSH 2.5 mIU/L を，ART を受ける際の L-T4 補充

の基準とすることについては十分な根拠がない．前述のメタアナリシスにも，潜在性甲状腺機能低下症

として非妊娠時 TSH 4.0 および 4.5 mIU/L 以上を介入の対象と設定している二つの研究が含まれてい

る 5)．さらに TSH はヨード摂取の影響を受けるため，ヨード摂取量の多い日本において同様の値で議

論できるかについても十分検討されていない．加えて不妊女性の甲状腺機能評価については，子宮卵管

造影検査に用いるヨード造影剤の影響を受けることを知っておく必要がある．荒田らは油性造影剤使用

後 6 か月にわたり TSH が上昇することを報告している 6)．以上より，潜在性甲状腺機能低下不妊女性

に対しては，甲状腺自己抗体の有無，不妊治療の方法等に影響を受ける可能性があることを念頭に置き，
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これら諸因子を総合的に検討し，L-T4 補充を行う，あるいは L-T4 補充は行わず一定期間の後，TSH，

fT4 を再検査するなどの方針を決定する．ヨーロッパ甲状腺学会のガイドラインでは，ART に先立ち，

TSH 4.0 mIU/L を超える場合に L-T4補充を行うこと，TSH 2.5～4.0 mIU/L で甲状腺自己抗体陽性の

場合は，患者ごとに L-T4補充の必要性を検討することを推奨している 7)． 

 甲状腺機能は正常だが，甲状腺自己抗体をみとめる女性への L-T4 補充についても多くの議論がなさ

れてきた．ATA のガイドラインでは，流産既往のある甲状腺機能正常かつ TPOAb 陽性女性に対する L-

T4 補充は，潜在的利益があり検討できるとしているが，2019 年に報告された二重盲検プラセボ対照試

験（TABLET スタディ）では，不妊もしくは流産既往のある甲状腺機能正常かつ TPOAb 陽性女性に対

する L-T4補充は生産率を改善しなかった（相対リスク＝0.97，95％信頼区間 0.83～1.14，p＝0.7）8)．

この報告では，流産回数 0/1～2/3～，TSH 2.5 mIU/L 以上/以下，不妊治療あり/なしのいずれのサブグ

ループ解析においても，L-T4補充による有意な生産率上昇は認められなかった．別の 2019 年のメタア

ナリシスでも，潜在性甲状腺機能低下症に対する L-T4 補充は生産率を改善するが，甲状腺機能正常か

つ甲状腺自己抗体陽性女性への L-T4補充は生産率を改善しないと報告している 9)． 

 不育症患者を対象とした検討では，2020 年のわが国の観察研究において，生産率を指標とした場合，

TSH>2.5mIU/L の不育症女性に対する L-T4補充の有効性は示されていないが，本検討では甲状腺自己

抗体の有無は不明である 10)．また，最近のシステマティックレビューにおいても，限られたデータでは

あるが，潜在性甲状腺機能低下症かつ/または甲状腺自己抗体陽性を合併する不育症において，L-T4 補

充で生産率は改善しないと結論づけている 11)．議論の多いところではあるが，潜在性甲状腺機能低下症

を有する不育症女性については，不育症管理に関する提言に言及があるように，ATA のガイドラインを

参考に，TPOAb 抗体有無と TSH 値（妊娠初期で 2.5 mIU/L－基準値上限，基準値上限を超える，で分

類）により L-T4補充の必要性を個別に判断する 12)． 

 2．潜在性甲状腺機能低下症女性を追跡した検討では，平均追跡期間 9.2 年で 28％が顕性の甲状腺機

能低下症に移行したとの報告があり，TSH 高値，甲状腺自己抗体陽性が有意なリスク因子であった 13)．

fT4 が正常範囲であっても，TSH が高値（10 mIU/L 以上）の場合には，甲状腺の予備力が不足してい

る可能性があり，早期に専門医へ紹介することが望ましい．また後方視的な検討であるが，潜在性甲状

腺機能低下症に対する L-T4 補充により，妊娠糖尿病，妊娠高血圧腎症のリスクが増加したとの報告も

あり 14)，L-T4補充の判断に迷う場合も専門医との連携が考慮される． 

 

検索のキーワード：PubMed で subclinical hypothyroidism，thyroid autoimmunity，pregnancy のキ

ーワードで検索した．検索期間は 1990/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで

追加した． 

 PubMed で（infertility OR abortion OR pregnancy）AND（hypothyroidism OR thyroid diseases 

OR thyroxine）AND（drug therapy OR therapeutic use）AND（"randomized controlled trial" OR 

"meta-analysis" OR "systematic review"）のキーワードで検索し，71 件が抽出された．また，医学中

央雑誌で（甲状腺機能低下症 OR 低サイロキシン血症）AND（妊娠 OR 不妊 OR 妊孕性 OR 流産 OR  

不育症 OR 習慣流産）のキーワードで検索し，166 件が抽出された．ともに検索期間は 2011/01/01～

2020/12/31 とした． 
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CQ327 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症・重症化予防と管理は？ 

 

Answer 
（予防：一般不妊治療・ART 共通） 
1．OHSS リスクの高い症例に対するゴナドトロピン製剤使用時には，低用量から開始す

る．（B） 
2．卵巣刺激中に OHSS のリスクが高いと判断したら，hCG 投与を中止する．（B） 
（予防：ART） 
3．ART 施行前・施行中に OHSS のリスクが高いと判断したら，以下のいずれかまたは複

数の対策を施行する． 
1）GnRH アンタゴニスト法または低卵巣刺激法を用いる．（B） 
2）hCG の替わりに GnRH アゴニストを用いる．（B） 
3）hCG 投与を減量または延期（coasting 法）する．（B） 
4）全胚凍結する．（B） 
5）プロゲステロン製剤単独による黄体補充療法を行う．（A） 

4．採卵後の重症化予防のため以下の薬物療法を追加する． 
1）カベルゴリン（B） 
2）レトロゾール（C） 
3）GnRH アンタゴニスト製剤（C） 

（管理） 
5．軽症例には水分を十分に摂取させ，激しい運動を控えさせる．（C） 
6．中等症以上ならびに妊娠例は高次医療機関での管理を勧める．（B） 
7．重症例では原則的に入院管理を勧める．（B） 
 

Key words：卵巣過剰刺激症候群，多囊胞性卵巣症候群（PCOS） 

 

▷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．急性腎不全，血栓症，肺水腫等の生命予

後にかかわる重大な合併症に進展することがある．日本産科婦人科学会が行った生殖補助医療（assisted 

reproductive technology：ART）登録施設を対象とした調査によると，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)． 

 1．発症予防にはリスク因子の認識が重要である．リスク因子として，若年，やせ，多囊胞性卵巣症候

群（polycystic ovary syndrome：PCOS），抗ミュラー管ホルモン（anti-Müllerian hormone：AMH）

高値，OHSS の既往，ゴナドトロピン製剤投与量の増加，血中エストラジオール値の急速な増加，発育

卵胞数の増加と ART における採卵数の増加，ヒト絨毛性ゴナドトロピン（human chorionic 

gonadotropin：hCG）投与量の増加，hCG 反復投与，妊娠成立があげられる 2)．PCOS に対するゴナド

トロピン低用量漸増法では OHSS 発生率が低く抑えられることが報告されている 3)．また ART の際，



GL ガイドライン婦⼈科外来編案 

AMH などの卵巣予備能検査で高反応が予測される女性に対するゴナドトロピン製剤初期投与量の減量

は，中等症および重症 OHSS の発生率を減少させる 4)． 

 2．OHSS が懸念される場合，hCG 投与中止は有効な予防法となる．一般不妊治療では 16mm 以上の

卵胞が 4 個以上存在する場合，血中エストジオール 2,000pg/mL 以上の場合などが想定されている 2)．

欧州ヒト生殖学会議（European Society of Human Reproduction and Embryology：ESHRE）のガイ

ドラインでは，ゴナドトロピン放出ホルモン（gonadotropin-releasing hormone：GnRH）アゴニスト

周期における18個以上の卵胞発育で周期キャンセルを含むOHSS予防法を考慮するとの記載がある 5)．

排卵誘発を開始する前に，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 では，GnRH アゴニスト周期と比較し GnRH アンタゴニスト周期で OHSS の発症率が低下す

る 6)．OHSS のリスクが高い場合，GnRH アンタゴニストを用いたプロトコルが推奨される 5)7)．クロミ

フェンクエン酸塩による低卵巣刺激で OHSS が減少したとする報告がある 8)．また，PCOS 限定ではあ

るが，メトホルミン塩酸塩の併用が OHSS 発症率を有意に下げるとする報告がある 7)9)．卵巣刺激中に血

清エストラジオール（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し，血清 E2値の低下を待って hCG を投与する方法（coasting 法）

10)，血清 E2値に応じて hCG を 5,000IU 以下に減量する方法 11)の有用性が報告されている．GnRH アゴ

ニストによる内因性LHサージを利用する方法は，GnRHアンタゴニスト周期でhCG投与と比較しOHSS

予防に有効であることが示されており 13)，ESHRE，米国生殖医学会（American Society for Reproductive 

Medicine：ASRM）のガイドラインでも推奨されているが 5)7)，この場合は，新鮮胚移植は回避したほう

が良い．妊娠すると内因性 hCG により OHSS は重症化して遷延しやすいため 14)，妊娠が成立しないよう

全胚凍結することが望ましい 7)15)．新鮮胚移植を行った場合は，黄体補充療法に hCG を用いず，プロゲ

ステロンのみを投与することが推奨される 9)16)． 

 4．複数の薬剤で OHSS 予防効果が検証されている．カベルゴリンの OHSS 予防効果が立証され 17)，

ASRM のガイドラインでも推奨されている 7)．レトロゾールは全 OHSS および中等症＋重症 OHSS が

減少し 18)，GnRH アンタゴニスト注射製剤は採卵後 3 日間の投与で OHSS が減少することが報告され

ている 19)．2019 年 3 月より発売された GnRH アンタゴニスト経口製剤も，より簡便で同様に有効と思

われるが，本剤単独で OHSS 予防効果を検証した論文は今のところ報告されていない． 

 5．OHSS の管理は臨床症状，経腟・経腹超音波検査（卵巣径，腹水），血算・生化学検査による重症

度分類（表 1）をもとに決定する 20)．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，激

しい運動を控えさせる 21)．入院設備をもたない診療所においても，高次医療機関との早めの連携をとる

などし，夜間などの急変にも対応できるように手配しておき，腹部膨満感（おなかが張る，ウェストが

きつくなった，おなかが痛む），体重増加（1kg/日以上），排尿回数の減少（尿量が少なくなる），食

欲低下（吐き気がする）など自覚症状が増悪した場合は連絡するよう指導する． 

 

 

 

 

 

 

 

 



GL ガイドライン婦⼈科外来編案 

（表 1）OHSS 重症度分類 20) 

 軽症 中等症 重症 

自覚症状 腹部膨満感 腹部膨満感， 

嘔気・嘔吐 

腹部膨満感，嘔気・嘔吐，腹痛， 

呼吸困難 

胸腹水 小骨盤腔内の腹水 上腹部に及ぶ腹水 腹部膨満感を伴う腹部全体の腹水，あ

るいは胸水を伴う場合 

卵巣腫大* ≧6 cm ≧8 cm ≧12cm 

血液所見 血算・生化学検査

がすべて正常 

血算・生化学検査が増

悪傾向 

Ht≧45％，WBC≧15,000/mm3， 

TP＜6.0 g/dL または Alb＜3.5 g/dL 
＊左右いずれかの卵巣の最大径を示す． 
＊＊ひとつでも該当する所見があれば，より重症な方に分類する． 

 

 6．中等症以上ならびに重症化する可能性のある妊娠例では，厳重な管理を要する．必要に応じ高次医

療機関で管理する． 

 7．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． 

 

検索のキーワード：PubMed で ovarian hyperstimulation，prevention のキーワードで検索した．検索

期間は 1990/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 

 PubMed で ovarian hyperstimulation，cabergoline のキーワードで検索し，61 件が抽出された．ま

た，医学中央雑誌で卵巣過剰刺激症候群，カベルゴリンのキーワードで検索し，19 件が抽出された．と

もに検索期間は 2011/01/01～2020/12/31 とした． 
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CQ401 低用量経口避妊薬（OC），低用量エストロゲン・プロゲスチン 

配合薬（LEP）を処方するときの説明は？ 
 

Answer 
「OC・LEP ガイドライン」（日本産科婦人科学会/日本女性医学学会編，2020 年度版）に

準拠し，チェックシート（解説：図 1 参照）を利用して問診を行い，禁忌および慎重投与

例（解説：表 1 参照）を除外・考慮後，以下の情報を提供する． 
1．OC は可逆的避妊法の中で避妊効果において最も優れた方法のひとつであり，安全性も

高い．（B） 
2．月経困難症，過多月経の改善効果がある．（B） 
3．ドロスピレノン含有の LEP は PMDD に有効である．PMS への効果も期待できる

（CQ405 参照）．（B） 
4．周期投与に比べ，連続投与は月経痛を軽減し，毎月の消退出血と休薬に伴う諸症状を回

避することができる．（C） 
5．月経の移動が可能である（CQ304 参照）．（C） 
6．性感染症の予防効果はない．（B） 
7．嘔気などの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．VTE の発生頻度は，非使用者に比しわずかに増加するが，妊産婦・褥婦における発生

頻度より低い．VTE 発生関連症状の ACHES（解説参照）を認めた場合，直ちに内服を

中止し，処方医などの医療機関を受診する．脳卒中は高血圧，片頭痛を有する場合に，

心筋梗塞は高血圧，喫煙者の場合にそれぞれリスクが上昇する．（B） 
9．卵巣癌，子宮体癌，大腸癌の発生頻度は減少する．（B） 

子宮頸癌，乳癌はわずかに増加する可能性がある．（C） 
10．他科受診時には，OC・LEP 服用中であることを担当医に告げるように指導する．（B） 
11．周術期の休薬の必要性について情報提供する．（C） 
 

Key words：低用量経口避妊薬（OC），OC・LEP ガイドライン，パール指数，副効用，静脈血栓

塞栓症（VTE），ACHES 

 

▷解 説 

 低用量経口避妊薬（oral contraceptive：OC）・低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（low dose 

estrogen progestin：LEP）の処方にあたっては，「OC・LEP ガイドライン 2020 年度版」1)に準拠し

て，図 1 のチェックシートを用いた問診を行い，表 1 に示す禁忌および慎重投与例を除外・考慮し，必

要な情報を提供のうえ，月経周期 5 日までに服用を開始する． 

 1．100 人の女性がある避妊法を 1 年間用いた場合に，避妊に失敗する確率を示す指数としてパール

指数がある．OC を理想的に使用した場合のパール指数は 0.3，一般的な服用（飲み忘れるリスク等も加

味）の場合は 9 である 2)．わが国の臨床試験でも 0～0.593)4)であり，コンドーム，殺精子剤，リズム法

等の避妊法と比較すると避妊効果は高く，避妊手術（男性・女性）や薬物添加子宮内避妊器具
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（intrauterine device：IUD）に匹敵した避妊効果が得られ，その簡便さ，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 5)，あるいは低くなる

ことが証明されており 6)，安全性の面でも OC はよい選択肢である． 

 

 

OC・LEP 初回処方時問診チェックシート    ver. 2020 

記⼊⽇：⻄暦 20 年  ⽉  ⽇ 
⽒ 名   年齢  歳 ⾝⻑  cm 体重  kg 
⾎圧  /  mmHg（測定してお待ち下さい） BMI（  ：こちらで計算します） 

●最後に⽉経があったのはいつですか？ ⻄暦 20 年  ⽉  ⽇ から  ⽇間 
●不正性器出⾎がありますか？ □はい □いいえ 
●妊娠中または妊娠している可能性がありますか？ □はい □いいえ 
●現在授乳中ですか？ □はい □いいえ 
●喫煙しますか？ □はい □いいえ 

はい（喫煙する）とお答えの⽅にお尋ねします．   1 ⽇  本 
●激しい頭痛や⽚頭痛，⽬がかすむことがありますか？ □はい □いいえ

はいとお答えの⽅に □前兆を伴わない □前兆（⽬がチカチカする等）を伴う 
● ふくらはぎの痛み，むくみ，突然の息切れ，胸の痛み，激しい頭痛，失神，⽬のかすみ，⾆のもつれな       

どがありますか？ □はい □いいえ 
●現在，医師の治療を受けていますか？ □はい □いいえ 
「はい」の場合 病名は何ですか？（  ） 

●今までに⼊院や⼿術などを要する⼤きな病気にかかったことがありますか？ 
□はい □いいえ 

「はい」の場合 それは何の病気ですか？（  ） 
●以下の病気といわれたことがありますか？ 
□深部静脈⾎栓，□肺塞栓症，□ SLE，□抗リン脂質抗体症候群，□⾎栓性素因，□脳⾎管障害， 
□冠動脈疾患，□⼼臓弁膜症，□不整脈，□腎機能障害，□⾼⾎圧，□糖尿病，□脂質代謝異常（⾼脂⾎症）， 
□肝機能障害・肝腫瘍，□胆囊疾患，□⼦宮頸がん，□⼦宮体がん，□乳がん，□ポルフィリン症， 
□てんかん，□テタニー，□クローン病，□潰瘍性⼤腸炎 

●流産・死産を繰り返したことがありますか？ □はい □いいえ 
●妊娠中に妊娠⾼⾎圧症候群，あるいは妊娠中毒症といわれたことがありますか？ 

□はい □いいえ 
●現在，お薬やサプリメントなどを服⽤していますか？ □はい □いいえ 
「はい」の場合 それは何というお薬ですか？（  ） 

●今までに OC または LEP を服⽤した経験はありますか？ □はい □いいえ 
「はい」の場合 それは何というお薬ですか？（  ） 

●今まで薬を使⽤してアレルギー症状（じんましん等）が現れたことがありますか？ 
□はい □いいえ 

「はい」の場合 それは何というお薬ですか？（  ） 
●過去 2 週間以内に⼤きな⼿術を受けましたか？今後 4 週間以内に⼿術の予定がありますか？ 

□はい □いいえ 
●ご家族に⾎栓症にかかったことのある⽅はいますか？ □はい □いいえ 
●ご家族に乳がんにかかったことのある⽅はいますか？ □はい □いいえ 
● その他，⾃分の⾝体のこと，あるいは OC または LEP について⼼配なことや何か知りたいことなどがあ

りましたらご記⼊ください．（  ） 

（図1）「初回処⽅時問診チェックシート」（⽂献1による） 
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 2．機能性月経困難症と器質性月経困難症の両方において月経痛を軽減する 1)．月経困難症の軽減を

目的として処方する場合には，保険診療上承認されている LEP を使用する．また，OC は月経血量を減

少させるとされ，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 7)． 
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 3．スピロノラクトン誘導体であるドロスピレノンを含む LEP は，二重盲検試験にて月経前不快気分

障害（premenstrual dysphoric disorder：PMDD）を改善することが確認されている 8)．わが国の OC・

LEP ガイドラインには，コクランレビューにおいて，ドロスピレノン 3mg/EE20µg 配合薬は PMDD の

治療として有効であるかもしれないが，3 周期を超える有効性，月経前症候群（premenstrual syndrome：

PMS）と診断されるような軽症例に対する有効性，および他の OC・LEP に対する優位性についてはい

まだ不明であると記述されている 9)．一方，英国王立産婦人科医協会（Royal College of Obstetricians 

and Gynaecologists：RCOG）の Green-top Guideline では，推奨レベル B として第一選択の薬剤とし

て考慮すべきとしている 10)． 

 4．1 か月に 1 回の休薬期間を設ける周期投与では，毎月の消退出血とそれに伴う頭痛や気分変調な

どがみられることがある．以前から海外では休薬期間がない連続投与法が用いられていたが，わが国で

も連続投与を用法とする LEP が近年承認された．連続投与と周期投与を比較したランダム化比較試験

において，連続投与は月経痛を有意に軽減することが示されている 11)12)．また，休薬期間に伴う頭痛や

気分変調などの症状も連続投与では起こりにくいことも報告されている 13)． 

 5．OC は医学的理由や社会的理由のために，月経周期を調節する際にもよく用いられる（CQ304 参

照）．一相性の OC を継続的に使用している場合，とくに連続投与では，休薬期間を任意に設定するこ

とで月経周期のコントロールが可能であり，米国の報告では OC を日常的に使用する者の 17%が用法以

外の使用法を用いて月経周期を移動させた経験があるとされる 14)． 

 6．OC・LEP は性感染症（sexually transmitted disease：STD）の感染予防には効果がなく，STD

対策としては別にコンドーム等の装着が必要である． 

 7．国内で実施された長期投与臨床試験で，さまざまな副作用（マイナートラブル）が報告されている

3)．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 15)． 

 8．OC の重篤なリスクとしては静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism：VTE）が挙げられる．

生殖可能年齢女性において OC 非使用の場合の VTE 発症頻度は 1～5/10,000 人・年間であるが，OC 使

用で 3～9/10,000 人・年と増加する 16)．一方，妊娠中の女性では 5～20/10,000 人・年，褥婦（12 週間）

は 40～65/10,000 人・年間とさらに高く 16)，相対危険度が数倍となっても，絶対的危険度が妊娠中より

低いことを説明する．VTE 発生関連症状の「ACHES」，すなわち A：abdominal pain（激しい腹痛），

C：chest pain（激しい胸痛，呼吸困難），H：headache（激しい頭痛），E：eye/speech problems（視

野の障害，言語障害，意識障害），S：severe leg pain（ふくらはぎの痛み，熱感増加や皮膚の発赤）の

徴候が現れたら直ちに内服を中止し，処方医などの医療機関受診を勧める 1)．また OC 服用中の VTE リ

スクの増加は使用開始後 4 か月以内に多く認められ，中止後 3 か月以内に非服用者のレベルまで戻ると

いわれている 17)．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

がある一方 18)，脳卒中リスクに有意な増加を認めなかったという報告がある 19)．また，OC 服用者の心

筋梗塞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（相対リスク 0.9，95％信頼区

間 0.3～2.7）18)．最近の報告によると，心筋梗塞のリスクはエチニルエストラジオール含量が 20µg で

は 0.9～1.7 倍，30～40µg では 1.3～2.3 倍程度にとどまり，併用するプロゲスチンの種類による差も小

さいとされる 21)．OC・LEP ガイドラインでは，高血圧，片頭痛を有する女性の服用は脳卒中リスクを

上昇させ，高血圧，喫煙女性の服用は心筋梗塞リスクを上昇させるとして注意を喚起している 1)． 
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 9．OC の使用中の排卵抑制により，排卵に伴う卵巣上皮の損傷の回避や，ゴナドトロピン曝露の軽減

が卵巣癌発生リスクを下げると推察される．メタ解析で卵巣癌の相対リスクは 0.73（95％信頼区間 0.66

～0.81）でありリスク低下を示した 22)．OC に含有されるプロゲスチンは子宮内膜に分化抑制的に作用

するため，OC 服用により子宮体癌リスクはオッズ比 0.57（95％信頼区間 0.43～0.77）と低下すると報

告されている 23)．明確な機序は不明であるが，エストロゲン投与が大腸癌リスクを低下させることが知

られており，OC により大腸癌リスクのオッズ比は 0.86（95％信頼区間 0.79～0.95）と低下した 23)． 

 子宮頸癌のリスクはオッズ比 1.21（95％信頼区間 0.91～1.61）で有意な上昇を示さなかった 23)．し

かし，OC の服用期間の長期化とともに子宮頸癌のリスクは増加する 24)．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．乳癌に関してはオッズ比 1.08（95％信頼区間 1.00～1.17）

とわずかではあるが有意な上昇を認めている 23)． 

 10．下肢の疼痛や腫脹などの症状を自覚した場合，産婦人科以外の診療科を受診することも少なくな

い．その際に，OC・LEP の内服中であることがわからなければ，VTE の診断は極めて困難である．ま

た，他科受診に伴い，OC・LEP の禁忌や慎重投与に該当する疾患の判明，OC・LEP の作用減弱や抗

てんかん薬の作用減弱などの薬剤相互作用の問題などが発生する． 

 11．OC・LEP 服用者は非服用者にくらべ VTE 発症のリスクが高いため，腹部手術または 45 分を超

える予定手術では，少なくとも 4 週間前から OC・LEP の使用を中止することが必要であり，緊急手術

が必要な場合には，肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，予防に関するガイドライン 25)に

定められた VTE のリスクレベルを 1 段階上げた VTE 予防を行うことを考慮する．したがって，他科受

診時には「患者携帯カード，お薬手帳」等を提示し，OC・LEP 服用中であることを担当医に告げるよ

う指導し，また周術期には休薬の必要性があることをあらかじめ情報提供しておくことも重要である． 

 

検索キーワード：Pubmedで oral contraceptive，cancer risk，mortality，low dose estrogen progesterone，

thromboembolism のキーワードを用いて検索した．また，医学中央雑誌で低用量経口避妊薬，OC，LEP，

静脈血栓塞栓症，ACHES，パール指数，副効用を用いて検索した．ともに検索期間は 1990/01/01～

2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 
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CQ416 骨粗鬆症を予防するには？ 

 

Answer 
1．若年者には，最大骨密度獲得のために充分なカルシウム摂取と強度のある運動を推奨

する．（B） 
2．中高年期の患者には，荷重負荷運動や散歩などを継続的に行うことを勧める．（B） 
3．カルシウム，ビタミン D，ビタミン K を豊富に含む食品の摂取を勧める．（B） 
4．65 歳以上の場合，および周閉経期以降 65 歳未満で骨折危険因子（過量のアルコール摂

取，現在の喫煙，骨折の家族歴，ステロイドの使用など）を有する場合に骨密度検診を

薦める．（B） 
5．長期の第 2 度無月経，早発卵巣不全，閉経前の両側卵巣切除術後では，ホルモン補充療

法を行う．（B） 
6．更年期以降ではホルモン補充療法を行う．（C） 
 

Key words：荷重負荷運動，骨粗鬆症検診，ホルモン補充療法（HRT），FRAXⓇ 

 

▷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」と定義されている．

骨強度は骨密度と骨質の二つの要素からなり，閉経後骨粗鬆症では骨密度は骨強度の約 70％を説明す

るため 1)，その予防には骨密度の維持が不可欠である．骨密度は，日本人女性の年齢別骨密度の調査で

は，20 歳頃にほぼ最大値に達し，閉経前後から急速に減少する 2)．したがって骨粗鬆症の発症予防には，

18 歳頃までの若年期に高い最大骨密度を獲得しておくこと，および閉経後もその骨密度をできるだけ

維持することの 2 点が重要である 3)．BMI の低値は骨折リスクを増加させるため，過度なダイエットに

は注意を促し，骨折危険因子として認識する必要がある． 

 骨粗鬆症の一次予防は，発症危険因子のうち除去可能なものを早期に取り除くことであり，カルシウ

ム摂取などの栄養，継続的な運動，喫煙・飲酒に対する指導を行う．二次予防としては，骨粗鬆症検診

を通して骨密度減少を早期に発見し，適切な指導や治療的介入を行う 3)． 

 1．最大骨密度に到達するまでの時期，すなわち 18 歳頃までの若年期〜思春期に適度な体重を維持し，

1 日に食事との総量で 800mg（アスリートでは 1,300mg）のカルシウムを摂取し，バスケットボールな

ど垂直荷重系の運動を継続的に行うことが，高い骨密度獲得に効果的である 4)． 

 2．中高年期でも，衝撃荷重運動や抵抗荷重運動が椎体や大腿骨近位部の骨密度を増加させる 5)．高齢

者に関しても散歩 6)や背筋を鍛えるような動作 7)を積極的に行うことが推奨される．1 日 3 回 1 分間の

開眼片足起立運動には，転倒予防効果が認められている 8)9). 

 3．閉経後骨粗鬆症の予防には，とくにカルシウムの十分な摂取が推奨されている 10)．カルシウム摂

取と骨密度増加との関連は，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 11)．「日本人

の食事摂取基準（2020 年版）」12)には健康女性のカルシウム摂取推奨量が示されており，1 日の推奨量

は 12～14 歳では 812mg，15～69 歳ではおよそ 660mg，70 歳以上では 620mg である． 

 閉経後女性の骨粗鬆症の食事療法では，1 日の目標摂取量としてカルシウム 800mg，ビタミン D400

～800IU（10～20µg），ビタミン K250～300µg を積極的に摂取する 3)． 



GL ガイドライン婦⼈科外来編案 

 4．骨粗鬆症検診として骨密度測定を行う．骨粗鬆症検診の対象は「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 歳未満の閉経後から閉経周辺期の女性」とされる．骨折危険因子は，1 日

3 単位以上のアルコール摂取（1 単位は 5％ビールで中びん 1 本 500ml に相当），現在の喫煙，大腿骨

近位部骨折の家族歴，ステロイドの使用などである 3)13)．骨折リスク評価ツール FRAXⓇは，骨折危険因

子等から潜在的な骨折高リスク者の判別と薬物治療の必要性の評価に利用される 14)． 

 5．産婦人科外来診療では，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，体重減少性無月経，早発卵巣不全，閉経前の両側卵巣摘出，長期間反復

するゴナドトロピン放出ホルモンアゴニスト治療などの患者が対象となる．これらの患者では，エスト

ロゲン製剤の投与が将来の骨粗鬆症発症の予防に有用である 15)． 

 6．女性では閉経以後に，血中エストロゲン濃度の低下とともに骨代謝回転が亢進して急速に骨密度

減少が進行するため，更年期からのホルモン補充療法により骨粗鬆症予防効果が期待される．健常女性

を対象としたランダム化比較試験のメタアナリシスで，ホルモン補充療法によって骨折リスクが椎体で

33％，非椎体で 27％減少し 16)，米国の Women's Health Initiative（WHI）試験でも椎体・非椎体の骨

折予防効果が得られている 17)．このようにエストロゲン製剤は，更年期症状を有する骨粗鬆症患者の治

療の第一選択薬であるが（CQ418），更年期以後の健康な女性の骨粗鬆性骨折の予防にも有用である．

エストロゲン製剤の具体的な使用法や投与期間についての注意は本書の CQ409 や「ホルモン補充療法

ガイドライン 2017 年版」18)を参照されたい． 

 

検索キーワード：荷重負荷運動，骨粗鬆症検診，ホルモン補充療法，FRAXⓇのキーワードで検索した．

検索期間は 2009/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 
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CQ417 閉経後骨粗鬆症の診断と治療開始は？ 

 

Answer 
1．続発性骨粗鬆症および低骨密度を呈する骨粗鬆症以外の疾患の有無を確認する．（B） 
2．脊椎 X 線像などで確認した脆弱性骨折の有無と DXA などによる骨密度値から診断す

る．（B） 
3．薬物療法は薬物治療開始基準を満たせば，骨粗鬆症の診断基準を満たさなくとも開始で

きる．（B） 
4．骨折リスクは骨折リスク評価ツール FRAXⓇや，その他のリスク因子により総合的に評

価する．（C） 

 
Key words：骨密度，YAM（若年成人平均値：young adult mean），Fracture Risk Assessment 

Tool（FRAX），脆弱性骨折 

 

▷解 説 

 1．閉経後骨粗鬆症は原発性骨粗鬆症に分類され，「原発性骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）」

（表 1）に従い診断する 1)．低骨密度を呈する疾患 2)は原発性骨粗鬆症のほかに，続発性骨粗鬆症およ

びその他の疾患があり，これらをまず除外する．婦人科でよく遭遇する原発性および続発性無月経（神

経性食欲不振症を除く），早発卵巣不全，閉経前の卵巣摘出などは低骨密度を呈することが知られ，こ

れらは性腺機能不全に一括され，続発性骨粗鬆症に分類されている．続発性骨粗鬆症では原因を把握し

除去，治療することが，原疾患のみならず骨脆弱性の管理にも役立つ． 

 2．原発性骨粗鬆症の診断は，脆弱性骨折の有無と骨密度から診断する 1)．脆弱性骨折とは，軽微な外

力によって発生した非外傷性骨折と定義され，軽微な外力とは，立った姿勢からの転倒か，それ以下の

外力をさす．脆弱性骨折のうち椎体骨折または大腿骨近位部骨折がある場合は，骨密度によらず原発性

骨粗鬆症と診断する． 

 椎体骨折の有無は，腰背部痛などの明らかな症状を示さない無症候性の骨折が全体の 3 分の 2 を占め

るため，脊椎 X 線像から確認することが望ましい．椎体骨折により生じる椎体変形を胸椎・腰椎側面 X

線像で判定する方法には，定量的評価（quantitative morphometry：QM 法）3)と半定量的評価法

（semiquantitative method：SQ 法）4)とがある．椎体および大腿骨近位部以外の脆弱性骨折が，肋骨，

骨盤（恥骨，坐骨，仙骨を含む），上腕骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨に認められた場合，骨密度が若

年成人平均値（young adult mean：YAM）の 80％未満であれば原発性骨粗鬆症と診断する． 

 脆弱性骨折がなく，骨密度が YAM の 70％以下または－2.5SD 以下の場合も原発性骨粗鬆症と診断す

る．骨密度測定は X 線を用いる二重 X 線吸収法（dual-energy X-ray absorptiometry：DXA）で行い，

原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とし，両者を測定することが望ましく，両部位で測定した場

合にはより低い％値または SD 値を採用することとする 2)．腰椎においては L1～L4 または L2～L4 を

基準値とする．これらの測定が困難な場合は橈骨，第二中手骨の骨密度とするが，この場合は％値のみ

を使用する．腰椎および大腿骨近位部測定が困難な場合の具体例として，両側股関節術後例，腰椎椎体

骨折多発例，強度変形性脊椎症例，極度の肥満症例などがあげられる．骨密度が－2.5SD より大きく－

1.0SD 未満の場合は骨量減少（骨減少）［low bone mass（osteopenia）］と定義されている 3)．－1.0SD
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は，YAM のほぼ 88％に一致する．一方，踵骨定量的超音波測定法（quantitative ultrasound：QUS）

はスクリーニングには有用であるものの，原発性骨粗鬆症の確定診断には用いられない． 

 骨代謝マーカーを測定して，診断時に現在の骨代謝状態を評価することが推奨される．骨代謝マーカ

ーには骨形成マーカーと骨吸収マーカーがあり，骨形成マーカーは骨型アルカリフォスファターゼ

（bone specific alkaline phosphatase：BAP）やⅠ型プロコラーゲン-N-プロペプチド（total type Ⅰ 

procollagen-N-propeptide：P1NP），骨吸収マーカーは骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ

（tartrate-resistant acid phosphatase 5b：TRACP-5b）が代表的である．一般に骨吸収マーカーの高

値は骨吸収亢進を示唆するため，薬物選択時に有用である．骨吸収抑制薬使用時は治療効果評価の有用

な手段にもなり 5)，治療開始時と開始後 6 か月以内 1 回限りの測定が健康保険で適用となっている． 
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 3．既存骨折は低骨密度とは独立した骨折リスクである．そのため，国内の骨粗鬆症の診断基準には，

脆弱性骨折の有無と骨密度が用いられている．実際の骨折は骨粗鬆症と診断されない骨量減少で多く発

生することも知られている 6)．したがって，他の臨床的骨折リスク因子を把握し，薬物治療の対象者を

抽出することが重要で，骨折リスク評価ツール FRAXⓇが年齢や過度なアルコール摂取，現在の喫煙な

ど，骨折リスク因子の総合的な評価指標として有用である．骨量減少の状態でも，骨折リスクが高いと

判断される場合は，骨粗鬆症の薬物治療の適用となる（図 1）2)． 

 4．FRAXⓇは，危険因子によって個人の骨折絶対リスクを評価し，薬物治療開始のカットオフ値として

使用されることを目的として作成されたツールであり，骨密度がなくともボディーマスインデックス

（body mass index：BMI）で代用して評価できるという利点を有している．国や地域の特性を踏まえて，

各リスクの重みと平均余命を考慮したアルゴリズムで骨折絶対リスクを算定している．日本版 7)も作成さ

れており，インターネットで https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=3 から利用すること

ができる．入力する項目は，年齢，性別，体重，身長，50 歳以降の骨折歴，両親の大腿骨近位部骨折歴，

現在の喫煙，ステロイドの使用歴の有無，関節リウマチの有無，続発性骨粗鬆症の有無，アルコール摂取

（1 日 3 単位以上），大腿骨頸部骨密度の 12 項目である．これら情報から各個人の将来 10 年間の骨折発

生確率（％）を，主要な骨粗鬆症性骨折と大腿骨近位部骨折とに分けて算出する． 

 

検索キーワード：骨密度，YAM（若年成人平均値：young adult mean），Fracture Risk Assessment 

Tool（FRAX），脆弱性骨折で，検索期間は 2009/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンド

サーチで追加した． 
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CQ418 閉経後骨粗鬆症の薬物治療は？ 

 

Answer 
1．ビスホスホネート製剤，SERM，デノスマブ（抗 RANKL 抗体），エルデカルシトール

のいずれかを第一選択とする．（A） 
2．デノスマブ中止後は椎体骨折をきたすことがあるため，他の骨吸収抑制薬による逐次

療法を行う．（B） 
3．骨折リスクの高い骨粗鬆症に対しては骨形成促進薬であるテリパラチドやロモソズマ

ブも使用可能であるが，専門とする医師への紹介を検討する．（C） 
4．更年期障害を伴う女性ではエストロゲン（結合型エストロゲン，17β エストラジオー

ル）を用いたホルモン補充療法を行う．（B） 
5．カルシウム製剤，活性型ビタミン D3製剤，ビタミン K2製剤は，病態に応じて主治療薬

に併用することが可能である．（C） 
 

Key words：ビスホスホネート，SERM，抗 RANKL 抗体（デノスマブ），ビタミン D，逐次療法 

 

▷解 説 

 骨粗鬆症の治療薬にはさまざまな種類があり，骨粗鬆症の多様な病態と薬剤の特性を熟知して治療に

あたる必要がある． 

 「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年版」に薬物の有効性の評価（A，B，C）が示されてい

る 1)．表 1 に国内における骨粗鬆症治療薬の有効性の評価一覧を示す． 

 1．ビスホスホネート製剤は骨吸収の際に破骨細胞に特異的に取り込まれてアポトーシスを誘導し，

骨吸収を抑制して骨密度増加効果を示す．とくにアレンドロン酸ナトリウム，リセドロン酸ナトリウム

には，骨密度増加，椎体骨折予防，非椎体骨折予防の各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ている 1)．経口のビスホスホネート製剤は消化管からの吸収率が低いため，

早朝空腹時に服薬し，その後 30 分間以上飲食を避けなければならない．胃腸障害の発現も比較的多く，

予防のために内服後 30 分以上は立位または座位を保たなければならない 1)．経口ビスホスホネート製

剤の生体利用効率は 1％未満であり，経口製剤で治療効果が充分に得られない場合や内服できない患者

では静脈投与製剤がよい適応となる 2)3)． 

 これらビスホスホネート製剤では，稀ではあるが，副作用として顎骨壊死に注意する 4)．侵襲的歯科

治療の他，ステロイド使用例や癌患者においても注意が必要であり，歯科治療の際には 3 か月間のビス

ホスホネート休薬が推奨されていたが，その後のエビデンスの集積により，ビスホスホネート休薬を積

極的に支持する根拠に欠けることが判明している．一方で，顎骨壊死発生予防のためには口腔清掃の実

施が重要であり，医師と歯科医師の緊密な連携は不可欠である 5)．また，ビスホスホネート製剤の長期

間使用で，やはり稀ではあるが，大腿骨転子下および骨幹部の骨折（非定型大腿骨骨折 atypical 

femoral fractures：AFF）の発生が報告されており，注意が必要である 6)． 

 選択的エストロゲン受容体モジュレーター（selective estrogen receptor modulator：SERM）は，骨

格系をはじめ組織特異的にエストロゲン作動薬として作用する．閉経後早期での骨吸収亢進に対しては，

長期間の投薬となることを考慮すると SERM が第一選択として推奨される． 
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 デノスマブは破骨細胞の成熟や活性化に必要な破骨細胞分化誘導因子（receptor activator of NF-

kappa B ligand：RANKL）の働きを阻害して骨吸収を抑制するもので，6 か月に一度，皮下注射で投与

する．強力な骨吸収抑制作用のため投与初期に低カルシウム血症をきたすことがあり，カルシウムおよ

びビタミン D の経口補充は予防に大切であり，カルシウム・天然型ビタミン D3・マグネシウム配合薬

（デノタスチュアブルⓇ配合錠）などの併用や，血清補正カルシウム値の測定が推奨されている．また，

デノスマブでもビスホスホネート製剤とほぼ同じ頻度で顎骨壊死が発生するとされている 7)8)． 

 エルデカルシトールは活性型ビタミン D3の誘導体であり，従来型の活性型ビタミン D3製剤が有する

カルシウム代謝調節作用を保持しつつ，強い骨吸収抑制作用も発揮する．アルファカルシドールとの比

較試験で，骨密度上昇効果および椎体骨折抑制効果のいずれもアルファカルシドールを有意に上回る成

績が得られている 9)．高カルシウム血症や尿管結石に注意し，定期的に血清カルシウム値をモニターし

つつ投与する． 

 大腿骨近位部骨折のリスクがある患者には，2015 年以降に登場した薬剤も含めビスホスホネート製

剤（アレンドロン酸ナトリウム，リセドロン酸ナトリウム，ゾレドロン酸ナトリウム）かデノスマブか

ロモソズマブを用いる 10)．また，国内では保険適応がない結合型エストロゲンも，海外の大規模臨床試

験では大腿骨近位部骨折抑制に関して A 評価が与えられている 1)． 

 骨粗鬆症治療薬を用いる場合，ビタミン D 充足状態の評価として血清 25-水酸化ビタミン D を測定

し，何らかのビタミン D 補充を適宜行う．2018 年から骨粗鬆症治療に対して血清 25-水酸化ビタミン

D の測定が保険適応となった．血清 25-水酸化ビタミン D 30ng/ml 以上が充足，20ng/ml 以上 30ng/ml

未満は不足，20ng/ml 未満は欠乏と定義される 11)．比較的軽度なビタミン D 不足も骨折リスクの増大

をもたらし，血清 25-水酸化ビタミン D 濃度が低値の場合は骨粗鬆症治療薬に対する反応性が不良であ

ることも報告されている 12)13)．骨粗鬆症治療薬の臨床試験はいずれも天然型ビタミン D3 とカルシウム

の補充が併用されて行われてきており，骨粗鬆症治療時には血清 25-水酸化ビタミン D を評価すべきで

あり，骨粗鬆症治療においてはサプリメントなどにより適宜補充することが望ましい 12)13)． 

 治療効果の評価はおよそ半年から 3 年ごとの二重 X 線吸収法や半年以内の骨代謝マーカー値で評価

する 1)14)． 
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 2．デノスマブ中止後には一過性に骨代謝が亢進し，骨吸収は治療前の状態を超えて上昇することが

知られ，休薬後の比較的早期に多発椎体骨折を生じることが報告されている 15)．デノスマブの安易な休

薬は慎むべきであり，ビスホスホネート製剤など他の骨吸収抑制薬への切り替えが必須である．骨形成

促進薬であるテリパラチドへの切り替えは，避けたほうがよい 16)． 

 3．テリパラチドは，副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）の N 末端から 34 番目までの

アミノ酸鎖からなるポリペプチドで，骨形成促進作用により骨密度を増加させる．骨密度が著明に低下

した患者（－3.5SD 以下）や既存多発椎体骨折，椎体骨折直後など重篤な骨粗鬆症に対して適応となり，

遺伝子組換えテリパラチドが 24 か月間，テリパラチド酢酸塩が 72 週間と使用期間に制限があり 1)，使

用には注意を要する． 

 ロモソズマブは骨形成抑制因子であるスクレロスチンに対する抗体で，Wnt シグナル伝達を阻害し，

骨形成を促進する．治療薬の中で最も強力な骨密度増加効果をもち，骨折抑制効果もあるが 17)，副作用

として心血管関連死や非致死性の心筋梗塞，脳卒中などがあり，使用には注意を要する．テリパラチド

15)もロモソズマブ 17)18)も中止後は骨吸収抑制薬による逐次療法が必須である． 
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 4．エストロゲンも骨粗鬆症治療効果を有し，閉経後比較的早期で更年期症状を伴う女性の骨粗鬆症

の治療では第一選択薬といえる．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． 

 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有

効性を示すエビデンスが示されているが 19)，国内では骨粗鬆症に対する保険適用がないことに留意す

る．一方，17βエストラジオールは骨折抑制に関する有効性の評価が結合型エストロゲンに比し劣って

いるものの，骨密度増加効果のエビデンス 20)は明らかで，国内でも保険適用がある． 

 5．カルシウム製剤には，わずかながら骨密度を上昇させる効果があると考えられているが 21)，骨折

抑制効果は示されていない 22)．主治療薬としては勧められないが，日本人のカルシウム摂取量が少ない

ことを考慮すると，他の治療薬の効果を十分に発揮させるためにカルシウム摂取不足例での併用が推奨

される．腎機能低下のある高齢者や活性型ビタミン D 併用例では高カルシウム血症に注意が必要である

1)． 

 エルデカルシトール以外の活性型ビタミン D3 製剤は，単独でも骨密度上昇効果，骨折抑制効果とも

に認められているが，その効果はビスホスホネート製剤よりは弱い 23)．しかし高度の椎体骨折を有する

患者を対象とした臨床試験でアレンドロン酸ナトリウムとの併用効果が認められており，骨折危険性の

高い患者ではビスホスホネート製剤との併用が推奨される 24)．また活性型ビタミン D3 製剤は，高齢者

での転倒抑制効果も確認されており，骨格筋への直接作用と考えられ 25)，高齢の骨粗鬆症患者では，主

治療薬と併用することが推奨される．腎機能低下のある高齢者では，高カルシウム血症を防ぐために，

補正血清カルシウム値でフォローすることも重要である． 

 ビタミン K2（メナテトレノン）は骨基質内のオステオカルシン量を調節しており，その不足は骨質の

強度の低下から骨折リスクを増大させることが知られている．ビタミン K2 製剤の骨密度上昇効果はわ

ずかであるが，骨折抑制効果が報告されている 26)． 

 

検索キーワード：ビスホスホネート，SERM，抗 RANKL 抗体（デノスマブ），テリパラチド，ビタミ

ン D，逐次療法のキーワードで検索した．検索期間は 2009/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文

献をハンドサーチで追加した． 
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CQ421 閉経後の女性に腟・外陰部の不快症状の訴えがあったら？ 

 
Answer 
1．感染・炎症，腫瘍性病変，骨盤臓器脱がないか確認する．（A） 
2．女性下部尿路症状（female lower urinary tract syndrome：FLUTS）の有無をみる．（B） 
3．局所に保湿剤，潤滑ゼリーを使用する．（B） 
4．局所あるいは全身的にエストロゲンを使用する．（B） 

 
Key words：外陰腟萎縮，閉経関連泌尿生殖器症候群，低用量エストロゲン局所療法，ホルモン補

充療法（HRT），腟・外陰部レーザー治療 

 

▷解 説 

 周閉経期から閉経後の女性では，エストロゲンの低下に伴い腟および外陰部の乾燥，痒み，灼熱感，

性交痛などの不快症状の訴えが多くなり，ときに性交痛などの性機能障害や排尿の障害を伴う．局所の

所見としては外陰腟萎縮（vulvovaginal atrophy：VVA），全身的な症状症候群としては閉経関連泌尿

生殖器症候群（genitourinary syndrome of menopause：GSM）という概念で捉えられている 1)． 

 1．これらの症状を訴える女性に対し，初期対応として感染・炎症，腫瘍性病変，骨盤臓器脱がないか

確認する．皮膚腫瘍，硬化性苔癬，小陰唇癒着症などを疑う場合には，皮膚科に紹介する． 

 2．女性下部尿路症状（female lower urinary tract syndrome：FLUTS）が原因で腟・外陰部の不快

症状が生じている場合がある．残尿測定と尿検査を行い，FLUTS の有無をみる（CQ422 参照）．腟・

腟前庭は排泄物，体液などによる刺激を受けやすい領域であり，外陰部の清潔に関する衛生指導も重要

である． 

 3．腟・外陰部の不快症状を訴える女性に対し，局所に保湿剤，潤滑ゼリー（リューブゼリーⓇ，KY ゼ

リーⓇなど）を使用する対症療法が行われてきた 2)．潤滑ゼリーはオイル，シリコン，ヒアルロン酸など

がベースとなっており，性交痛に対し適宜使用される．ただし，かえって刺激・炎症を引き起こすこと

がある． 

 4．局所あるいは全身的エストロゲン療法は，腟上皮の成長・成熟，乳酸桿菌再育成，血流の改善，pH

の閉経前レベルへの低下，腟上皮厚と弾性の改善に効果を有する 3)4)．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 件のランダム化比較試験（randomized 

controlled trial：RCT）を含む 58 文献によるメタアナリシス 5)では，全身投与，腟内投与ともに同等に

有効であったが，患者の評価では腟内投与の方がより症状改善に効果を認めた．わが国ではエストリオ

ールの腟錠（エストリールⓇ腟錠 0.5mg やホーリンⓇV 腟用錠 1mg）が使用できる．低用量エストロゲ

ン局所療法では黄体ホルモンの併用は必要ないとされている．全身投与のホルモン補充療法（hormone 

replacement therapy：HRT）を行う場合は患者ごとにリスクとベネフィットのバランスを勘案し投与

を決める（CQ408，CQ409 参照）． 

（付記）近年，腟および外陰部に炭酸ガスフラクショナルレーザーを照射する治療が行われている．

これにより，腟粘膜の栄養状態改善，上皮細胞のグリコーゲン増加，コラーゲン線維の増加，線維芽細

胞活性化，腟内細菌叢の改善などの効果がみられる 6)．閉経後の女性のみではなく，乳癌等で化学療法

やホルモン療法を受けた女性に生じた腟・外陰部の不快症状の治療としても有効との報告がある 7)． 
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一方 2017 年 5 月，GSM の症状を緩和するためのレーザー治療の系統的レビューとして，短期的に

は効果的であるが，長期フォローアップがないこと，サンプルサイズの問題，アクティブコンパレータ

の欠如など，長期的な影響に関する十分な証拠が不足しているとしている 8)．RCT の数も不足しており，

メタアナリシスも困難だとしている 8)．またエネルギーデバイスの安全性の研究が不足している．これ

らより 2018 年 7 月米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）は，腟の若返りや美容

のためのレーザー治療に対し警告を発している 9)． 

加えて国際的な専門学会の声明では，更年期障害に関連する腟の症状，尿失禁治療，または性機能に

対し効果が証明できないとしている 9)．手技に関連する痛み・しびれ・灼熱感・性交疼痛症・膀胱障害・

症状の悪化，瘢痕化などの合併症も報告されている．このためレーザー治療は推奨されるべきではなく，

さらなる研究が必要とされている 9)． 

International Urogynecological Association（IUGA）committee opinion では，GSM 症状の治療に

炭酸ガスフラクショナルレーザーを用いる場合は，有効性と潜在的な害をさらに調査するため，長期的

で大きな RCT が必要であるとしている 10)． 

シドニーの三次病院で行われた，12 か月の追跡調査を伴う二重盲検・ランダム化・偽対照試験では，

腟症状を有する閉経後の女性 232 人の参加者のうち，85 人を無作為化した．結果は，閉経後の腟症状

のある女性における，炭酸ガスレーザーによる治療と偽治療の比較では，12 か月後の腟症状は有意に改

善しなかった報告 11)がある． 

一方，GSM 管理のためのフラクショナル炭酸ガスレーザー療法と偽療法を比較した RCT のメタアナ

リシス 12)では 164 人の解析を行っている．炭酸ガスレーザーは女性の性機能指数スコアの有意な改善

と，苦痛の軽減，満足度を改善させたことより，炭酸ガスレーザー治療は，GSM 管理の有望な代替手

段と報告されている． 

今後有効性を確認するには，さらにより大きなサンプルサイズでランダム化された試験が必要とされ

ている 12)． 

 

検索用キーワード：PubMed にて FLUTS/vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause の

キーワードで検索を行うとともに，医学中央雑誌で外陰腟萎縮，閉経関連泌尿生殖器症候群，低用量エスト

ロゲン局所療法，ホルモン補充療法（HRT），腟・外陰部レーザー治療のキーワードで検索した．ともに検

索期間は 1990/01/01～2022/04/30 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した． 
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Answer

1．尿路感染症は，排尿に関する自覚症状，膿尿と細菌尿により診断し，臨床経過，基
礎疾患の有無，感染の部位により分類する．（A）

2．急性単純性膀胱炎の治療は閉経前後での起炎菌の傾向に配慮した抗菌薬選択を考慮
する．（B）妊娠中はセフェム系抗菌薬が推奨される．（B）

3．急性単純性腎盂腎炎の治療は，軽症であれば βラクタム系薬，キノロン系薬が推奨
される．（A）発熱・脱水の程度により，高次病院への紹介を考慮する．（B）

Key words：尿路感染症，UTI，膀胱炎，腎盂腎炎，無症候性細菌症

▷解　説

　ここでは，婦人科外来で診断・治療を行う機会の多い，急性単純性膀胱炎と急性単純性腎盂腎炎を中
心に解説する．複雑性尿路感染症については，専門書に譲る．
　1．尿路感染症（urinary tract infection：UTI）は臨床経過から急性と慢性，基礎疾患の有無から
単純性と複雑性，感染の位別により下部尿路（膀胱炎）と上部尿路（腎盂腎炎）に分類され単純性と複
雑性では治療が異なる．通常，急性は単純性，慢性は複雑性であることから，実際的には急性単純性膀
胱炎，急性単純性腎盂腎炎，複雑性尿路感染症の 3 者に分類される1）．また，症状はないが尿路に細菌
が存在している状態は無症候性細菌尿（asymptomatic bacteriuria：ASB）として定義される．診断
には詳細な問診を行ったうえで膿尿と細菌尿を証明する2）3）．尿培養検査は必須とは考えられていない．
　急性単純性膀胱炎は，頻尿，排尿痛，残尿感，尿混濁，膀胱部不快感などがみられ，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．通常発熱は伴わない．急性単純性腎盂腎
炎は，急性単純性膀胱炎の重症化と考えられ，発熱があり，悪心・嘔吐などの消化器症状や全身倦怠感
を伴うことや，患側の腰痛や腎部に一致する叩打痛を認めることが多い．水腎症，膿腎症，腎膿瘍，気
腫性腎盂腎炎などの緊急ドレナージを必要とする疾患の鑑別のためには，腹部 CT や超音波検査は有用
である4）～6）．
　ASB は中間尿で 2 回連続して 105CFU/mL 以上の菌を認める場合，またはカテーテル尿で 1 回で
も 102CFU/mL 以上の菌を認める場合に定義される7）8）．ASB は治療しても，症候性の UTI を減らす
ことは証明されていないが，妊娠中は，ASB から腎盂腎炎を発症するリスクが非妊娠時に比べ高く，抗
菌薬の投与は有用である9）．ASB を加療することで，早産のリスク因子の一つである腎盂腎炎や低出生
体重児の発症率が減少するという報告があり10）11），海外では妊娠初期の積極的な ASB のスクリーニン
グ検査と治療は推奨されている7）8）10）．
　2．尿路感染症（urinary tract infection：UTI）の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．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．急
性単純性膀胱炎の治療は，キノロン系またはセフェム系抗菌薬を用いる12）～14）（表 1）．大腸菌において，
キノロン耐性や基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）産生株が増加傾向にあり15）～17），キノロン系
薬 の 使 用 は 抑 制 し て い く べ き と 考 え ら れ て い る18）． 閉 経 前 の 女 性 で は グ ラ ム 陽 性 球 菌

（S.saprophyticus）などが高く大腸菌はセフェム系，キノロン系ともに 90% 以上の感受性が認めら
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れるが，閉経後では分離される大腸菌のキノロン耐性が高く，治癒率が低く再発率が高いという特徴が
ある．
　日本でも近年，ホスホマイシン 1g 1 日 3 回 2 日間や19），ファロペネム 200mg 1 日 3 回 7 日間
投与の有効性についての報告があり20），これらはキノロンやセファロスポリン耐性大腸菌に対する効果
が期待できる．尿検査での球菌或いは桿菌の確認は推奨される16）17）．
　妊婦（または妊娠の可能性がある女性）の膀胱炎の場合は，セフェム系の 7 日間の投与が推奨され
る12）．キノロン系抗菌薬は，原則禁忌である．妊娠中は特に腎盂腎炎へ進展することを防ぐことが重要
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．
　3．急性単純性腎盂腎炎では，軽症であれば β ラクタム系薬，キノロン系薬が推奨される12）．脱水症
状を認める場合や，飲水が困難で輸液が必要な場合には入院加療を要するため高次医療機関へ紹介する．
症状および膿尿・細菌尿の消失と末梢血白血球値の正常化をもって治療終了とする．以下に治療薬の投
与例を示す（表 2）．抗菌薬開始後 3 日を目安として効果を判定し，無効なら尿培養・感受性試験の結
果にしたがって抗菌薬を切り替える．妊婦の場合はセフェム系薬が推奨される．キノロン系，アミノグ
リコシド系，クロラムフェニコール系，テトラサイクリン系抗菌薬は，妊婦では原則禁忌である．
　検索キーワード：Pubmed で urinary tract infection，asymptomatic bacteriuria，ESBL，
surveillance，pyelonephritis，guideline，pregnancy のキーワードで検索した．検索期間は
1990/01/01～2018/02/05 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した．
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【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 1）　推奨される内服薬の例：急性単純性膀胱炎

一般名 商品名 使用方法

レボフロキサシン水和物※ クラビット錠 ®500mg※ 1回 1錠　1日 1回　3日間
塩酸シプロフロキサシン※ シプロキサン錠 ®200mg※ 1回 1錠　1日 2～ 3回　3日間
セフジニル セフゾンカプセル ®100mg 1 回 1錠　1日 3回　5～ 7日間
セフカペンピボキシル塩酸塩水和物 フロモックス錠 ®100mg 1 回 1錠　1日 3回　5～ 7日間
セフポドキシム　プロキセチル バナン錠 ®100mg 1 回 1錠　1日 2回　5～ 7日間
※原則として妊婦への投与を避ける．

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 2）　推奨される内服薬の例：急性単純性腎盂腎炎（軽症の場合）

一般名 商品名 使用方法

レボフロキサシン水和物※ クラビット錠 500mg※ 1 回 1 錠　1 日 1 回　7 ～ 14 日間
塩酸シプロフロキサシン※ シプロキサン錠 200mg※ 1 回 1 錠　1 日 3 回　7 ～ 14 日間
セフジトレン　ピボキシル メイアクト MS 錠 100mg 1 回 2 錠　1 日 3 回　14 日間
セフカペンピボキシル塩酸塩水和物 フロモックス錠 150mg 1 回 1 錠　1 日 3 回　14 日間
セフポドキシム　プロキセチル バナン錠 100mg 1 回 1 または 2 錠　1 日 2 回　14 日間
※原則として妊婦への投与を避ける．
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Answer

1．過多月経，月経困難症，圧迫症状，不妊などの症状を有する場合や長径が5～6cm
を超えた場合では，子宮筋腫の部位，大きさ，個数，成長速度，妊娠・分娩の時期
も考慮して核出術の要否を決める．（B）

2．無症状で，長径が5～6cm以内のものであれば，定期的に経過観察する．ただし，
数が多いものでは長径が5～6cmを超えたものと同様に対応することもある．（B）

3．無症状で，長径が5～6cm以内のものであっても，他の婦人科手術時に核出術を行
うことができる．（C）

4．前回妊娠分娩時に子宮筋腫による障害があった場合に核出術を行う．（C）

Key words：子宮筋腫，子宮筋腫核出術

▷解　説

　近年では単に大きさだけでなく年齢や症状，患者の希望などによって個別化して治療方法を考えるよ
うになった．無症状の場合には治療方針決定に苦慮することが少なくない．
　1．2．単純に子宮筋腫の大きさだけで治療方針を決定することは困難であるものの，長径がおよそ 5
～6cm を治療対象の境界とすることが妥当である1）2）．加えて，子宮筋腫核の数も重要な因子であるが，
個々の症例により症状が異なるために一律に結論を出すことは難しい．子宮筋腫を除去する方法は手術
による摘出のみであり，他の治療方法は子宮筋腫核を縮小させる，あるいは，症状を軽減させるに過ぎ
ない．
　子宮動脈塞栓術（UAE）は子宮筋腫に対する有効な治療法であり，また，施行後の妊娠例も報告され
ているが，癒着胎盤や前置胎盤など胎盤異常の報告3）もあり，挙児希望を有する患者に施術を推奨する
結論はまだ出ていない．
　妊孕性温存を目的とする場合は，子宮筋腫が妊娠・分娩にどのような影響を及ぼすかを考えて個々に
対応する．早急な挙児希望がなければ，希望が出るまで GnRH アゴニストなどの薬物療法を断続的に行
い子宮筋腫の縮小と症状の軽減を図ることは可能である．
　挙児希望がある患者では，不妊スクリーニング検査により他に不妊の原因因子がないと判断される場
合で，とくに子宮筋腫が子宮腔の変形を来している場合には子宮筋腫核出術を考慮する4）．漿膜下子宮
筋腫は不妊よりも流産との関連がいわれており5）症例によっては筋腫核出術を考慮する．また，核出術
の決定には，患者の年齢も重要な要素である．近年の晩婚化，晩産化の傾向は挙児希望の年齢と子宮筋
腫の好発年齢の一致を来しており6），高年齢の挙児希望者については，生殖補助医療（ART）を先行さ
せるか，核出術を先行させるかなどについて十分に検討する必要がある．子宮筋腫核出術後に必要とさ
れる避妊期間を定めることは難しいが，術後の避妊期間を 3～6 か月としている場合が多い．この点か
らも，高年齢の挙児希望者については速やかに適切な判断が必要である．筋腫核出後の再発は 15～
30％7）8）あるとされ，手術施行に際しては再発の可能性について十分に説明し理解を得ておくことが重
要である．術前の GnRH アゴニストの使用は貧血の改善，筋腫核の縮小効果，子宮への血流の減少によ

CQ216 妊孕性温存の希望・必要がある場合の子宮筋腫の取り扱いは？
―子宮鏡下や腟式の筋腫摘出術だけで対応できる症例を除く―
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る術中出血の減少が期待されて用いられることが多いが，GnRH アゴニスト投与により縮小した子宮筋
腫核の残存から術後再発を増加させる因子となる場合もある．なお，2019 年より GnRH アンタゴニ
スト製剤が保険適用となった．手術方法については，開腹下，腹腔鏡補助下，腹腔鏡下の子宮筋腫核出
術がある．術式と子宮破裂の関係についての結論は得られていない．筋腫核出層が子宮筋全層にわたっ
た場合，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の既往がともにある場合9）等には，
選択的帝王切開術を行う．
　3．4．産婦人科診療ガイドライン産科編9）にもあるように，子宮筋腫は妊娠中に切迫流早産，胎位異
常，前置胎盤，常位胎盤早期剝離などさまざまな影響を及ぼす．さらに，分娩時には，陣痛異常，異常
出血など，産褥期にも腹痛や悪露排出障害を及ぼす可能性がある．前回妊娠・分娩時に筋腫による異常
があった場合には筋腫核出術を勧める．また，婦人科手術時に，子宮筋腫核出術を行うことも考慮され
てよい．この際には，十分なインフォームドコンセントを得ておく．
　検索キーワード：PubMed で leiomyoma，uterine fibroid，myomectomy，treatment のキー
ワードを用いて検索した．また，医学中央雑誌で子宮筋腫，子宮筋腫核出術，治療のキーワードを用い
て検索した．ともに検索期間は 1990/01/01～2018/02/05 とした．さらに関連文献をハンドサー
チで追加した．
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Answer

1．婦人科関連家族性腫瘍として遺伝性乳癌卵巣癌およびリンチ症候群などを念頭にお
き，少なくても第2度近親者まで家族歴を聴取する．（C）

2．家族性腫瘍を疑った場合は必要に応じて遺伝カウンセリング，遺伝学的検査の選択
肢を提示し，対応可能な施設へ紹介する．（B）

Key words：家族性腫瘍，遺伝性乳癌卵巣癌，リンチ症候群

▷解　説

　家系内に腫瘍例が多数発生している（家系内集積）場合，家族性腫瘍と称される．多くの家族性腫瘍
は，若年発症（一般のがんよりも若くしてがんになる），多重がん（一つの臓器にいくつもがんができた
り，いくつかの臓器に別々にがんができたりすること）あるいは，両側がん（乳腺などの両側性臓器で
は両方ががんになってしまう）などの臨床的特徴を有する．とくに家族性腫瘍の中でも，その原因遺伝
子が同定されている場合は遺伝性腫瘍という．婦人科領域における代表的な遺伝性腫瘍として，遺伝性
乳癌卵巣癌（Hereditary breast and ovarian cancer：HBOC）とリンチ症候群（Lynch syndrome）

（遺伝性非ポリポーシス大腸癌：Hereditary nonpolyposis colorectal cancer；HNPCC）があげら
れる1）．HBOC はBRCA1 またはBRCA2（BRCA1/2）の生殖細胞系列変異が原因であり，家系内に
乳がん・卵巣がん（卵管がん・腹膜がんを含む），膵がん，前立腺がんなどが好発する．BRCA1/2 遺
伝子変異保持者では 70 歳までに，卵巣がんの累積発症率が 40％以上であると報告されている．リン
チ症候群は MLH1，MSH2，MSH6，PMS2 遺伝子などの DNA ミスマッチ修復遺伝子（DNA mis-
match repair gene：MMR）の変異を原因として，大腸がんや子宮体がん（子宮内膜がん），卵巣が
ん，胃がん，胆道がん，腎盂・尿管がん，小腸がん，脳腫瘍などの関連腫瘍が一般集団と比較して高率
に発症することが知られている．
　1．遺伝性腫瘍のリスク評価を行い診断することはがん予防に直結し，未発症者に対して，関連腫瘍
のスクリーニングという選択肢を提供することが可能となる．遺伝性腫瘍の臨床は①家族歴の聴取とリ
スク評価，②遺伝カウンセリング，③遺伝学的検査，④遺伝学的検査の解釈，および ⑤がん予防法（リ
スク低減手術，化学予防，およびサーベイランスなど）の提示 などの過程がある．一般外来診療におい
ては症例発見の最も重要なステップである「①家族歴の聴取とリスク評価」の過程で関与が想定される．
家系内に関連する腫瘍の罹患者がいる場合，「自分もがんになりやすいのではないか」または「すでに自
分はがんに罹患しているのではないか」などの不安を抱いて受診することが多く，遺伝学的検査を行っ
ていない施設においても疾患の全体像を把握したうえでの対応が必要となる．
　遺伝性腫瘍の多くは常染色体優性遺伝の形式をとるため，子供が遺伝子変異を受け継ぐ可能性は男女
にかかわらず 50％であり，常染色体上における一方のアレルに異常があれば易罹患性となり，家系内
に関連腫瘍罹患歴が複数世代間で存在する．また遺伝性腫瘍では非遺伝性腫瘍（散発性腫瘍）と比較し
て若年性発症，重複がん発症，また乳腺など左右両側性の臓器では両側のがん発症がみられるという特
徴がある．そのため遺伝性腫瘍の発見にはまず詳細な家族歴の聴取が重要である．がん患者の初診時に
は少なくとも第 1 度近親者（兄弟姉妹，親，子）および第 2 度近親者（祖父母，おじ/おば，めい/お

CQ228 家族性腫瘍について問われた場合の対応は？
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い，片親が同じ兄弟姉妹）まで血縁腫瘍歴を調べ，必要であれば遺伝カウンセリングを紹介し，新たな
がんのリスクを評価する2）．
　2．HBOC は簡便なスクリーニング検査がなく，遺伝学的検査により診断が確定する．そのためどの
ような人に遺伝子検査を行う機会を提供するかが重要な課題である．既往歴や家族歴から HBOC を疑
う症例を拾い上げ，遺伝性腫瘍のリスク評価について専門的知識の部門（遺伝診療部門）へ紹介する指
針は複数存在する3）．国内では NCCN ガイドラインを改変した基準をもちいることが多い4）．また日本
HBOC コンソーシアムのホームページでは HBOC の可能性がある患者を拾い上げるための問診票を公
表している5）（表 1）．自施設で対応が難しいようであれば，その後のマネージメント体制も考慮して対
応可能な施設へ紹介を行い専門家の遺伝カウンセリングを勧める．遺伝学的検査を受けるかについては
自由意志に基づく選択とし，家族内の事情を考慮しつつ，家系内で関連腫瘍を発症した人から検査を開
始することが望ましい．これらの検査は生殖細胞系列の遺伝子変異を調べるものであり，末梢血など正
常細胞由来の DNA を解析する．なおこれらの遺伝学的検査は保険収載されておらず自費検査である．
米国 Preventive Services Task Force（USPSTF）はプライマリーケア担当医に対して，HBOC 関
連がんの家族歴を有する女性を診察した場合，必要に応じて遺伝カウンセリングや BRCA1/2 検査の
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（表 1）　

日本 HBOC コンソーシアム　かんたんチェック 5）

母方，父方それぞれの家系について，以下の質問にお答えください．あなた自身を含めたご家族の中に該当する方がいらっしゃる
場合に，□にチェックを入れてください．
□ 40 歳未満で乳がんを発症した方がいますか？
□ 年齢を問わず卵巣がん（卵管がん・腹膜がん含む）の方がいらっしゃいますか？
□ ご家族の中でお一人の方が時期を問わず原発乳がんを 2 個以上発症したことがありますか？
□ 男性の方で乳がんを発症された方がいらっしゃいますか？
□ ご家族の中でご本人を含め乳がんを発症された方が 3 名以上いらっしゃいますか？
□ トリプルネガティブの乳がんといわれた方がいらっしゃいますか？
□ ご家族の中に BRCA の遺伝子変異が確認された方がいらっしゃいますか？
上記の質問に 1 つでも該当する項目があれば，あなたが遺伝性乳がん卵巣がんである可能性は一般よりも高いと考えられます．
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（表 2）　リンチ症候群のスクリーニング：アムステルダム基準Ⅱ（1999）10）

少なくても 3人の血縁者がリンチ症候群関連がん（大腸がん，子宮内膜がん，腎盂・尿管がん，小腸がん）
に罹患しており，以下のすべてを満たしている．
1．1人の罹患者はその他の 2人に対して第 1度近親者である．
2．少なくても連続する 2世代で罹患している．
3．少なくても 1人のがんは 50歳未満で診断されている．
4．FAP（家族性大腸腺腫症）が除外されている．
5．腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている．

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 3）　改訂ベセスダガイドライン（2004）11）

以下の項目のいずれかを満たす大腸癌患者には，腫瘍の MSI 検査が推奨される．
1．50 歳未満で診断された大腸癌．
2．年齢に関わりなく，同時性あるいは異時性大腸癌あるいはその他のリンチ症候群関連腫瘍＊がある．
3．60 歳未満で診断された MSI-H の組織学的所見＊＊を有する大腸癌．
4．第 1 度近親者が 1 人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており，そのうち一つは 50 歳未満で診断された大腸癌．
5．年齢に関わりなく，第 1 度あるいは第 2 度近親者の 2 人以上がリンチ症候群関連腫瘍と診断されている患者の大腸癌．
＊リンチ症候群関連腫瘍：大腸癌，子宮内膜癌，胃癌，卵巣癌，膵癌，胆道癌，小腸癌，腎盂・尿管癌，脳腫瘍（通常は 
ターコット症候群にみられる glioblastoma），ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化棘細胞腫
＊＊MSI-H の組織学的所見：腫瘍内リンパ球浸潤，クローン様リンパ球反応，粘液癌・印環細胞癌様分化，髄様増殖
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機会を提供すべきであると推奨している6）．米国 National Comprehensive Cancer Network
（NCCN）ガイドラインはBRCA1/2 遺伝子変異者に対するリスク低減卵管卵巣摘出術（risk-reducing 
salpingo-oophorectomy：RRSO）を推奨している7）．RRSO を施行することにより卵巣がんと卵管
がんの発症リスクをハザード比で 0.21 に減少したとの報告がある8）．また，RRSO が卵巣がんおよび
乳がん発症リスク低減するのみならず乳がん関連死亡率，卵巣がん関連死亡率，および総死亡率をそれ
ぞれ 90％，95％，76％低下させたとも報告されている9）．しかし現在，わが国では保険適応がなく施
行する場合は施設内倫理委員会などの承認を得た上での実施が望ましい．リンチ症候群の一次スクリー
ニング法としてはアムステルダム基準 II（1999）10）（表 2）や改訂ベセスダガイドライン（2004）11）

（表 3）が用いられている．
　また遺伝子変異保持者に対してはがん予防の方法を伝える必要がある．とくに通常のがん検診，いわ
ゆる「婦人科がん検診」では卵巣がんや子宮体がんの早期発見を念頭に置いているわけではないことを
情報提供しなくてはならない．
　検索キーワード：PubMed で Hereditary breast and ovarian cancer：HBOC，Lynch syn-
drome，mutation carrier の キ ー ワ ー ド を 用 い て 検 索 し た． 検 索 期 間 は 1990/01/01～
2018/05/20 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した．
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Answer

1．身長と体重から，重症度を評価する．（A）
2．神経性やせ症（神経性無食欲症）を疑ったときは専門とする医師に紹介する．（B）
3．内分泌学的検査により障害部位を確認する．（B）
4．標準体重の90％までの体重回復を目指す．（B）
5．長期の低エストロゲン状態のときは，骨量を測定し，ホルモン療法を行う．（B）
6．排卵誘発は妊娠を希望し，全身状態が改善したときに行う．（B）

Key words：体重減少性無月経，BMI，神経性やせ症（神経性無食欲症）

▷解　説

　18 歳以下の続発性無月経のうち体重減少性無月経によるものは 44％であったことが報告されてお
り，思春期女性において体重減少性無月経は特に重要な疾患であるといえる1）．一方，原発性無月経と
して受診する場合もあり，この場合には性分化疾患など先天性疾患との鑑別が必要となる．体重減少性
無月経では，体脂肪からのレプチン産生が減少し，視床下部からの GnRH のパルス状の分泌が障害され
ることが排卵障害の原因とされている2）.
　1．体重減少性無月経の取り扱いにおいては，栄養状態と体重減少の程度を評価し，高度のやせを発
見した場合には，摂食障害を専門にしている心療内科，内科，精神科に紹介することが望ましい．評価
法には BMI を用いる場合と標準体重を用いる場合がある．
　①WHO の基準では，BMI 18.5 未満を低体重と判断する3）．重症度は軽度：BMI 17 以上，中等度：
BMI 16 以上 17 未満，重度：BMI 15 以上 16 未満，最重度：BMI 15 未満と分類される．重症度
は，臨床症状，能力低下の程度，および管理の必要性によって上がることもある．中等度以上の重症度
である BMI 17 未満では専門医に紹介すべきである．
　②日本の神経性やせ症（神経性無食欲症）の診断基準では，標準体重を指標に用いている4）．標準体
重は 15 歳以上では身長により算定する（表 1）が，15 歳以下では実測値により求める．
　一般医から専門医へ紹介すべき標準体重の目安は，厚生労働省のガイドラインには「標準体重の65％
以下で 6 か月以上改善しないとき」とあるが，75％未満では通常の日常生活に支障あり，就学就労の
制限が考慮されるため，婦人科医としてはこの時点ですでに専門医への紹介を考慮すべきである．標準
体重の 70％未満では運動制限や栄養療法など緊急治療を要する可能性がある．
　2．神経性やせ症（神経性無食欲症）は，思春期女子に好発する高度の不食とやせを主徴とする疾患
であり，精神的背景として，過度のやせ願望や身体イメージの歪みが指摘されている．また，多くは親
子関係の問題，精神的・性的な未熟性，成長拒否，思春期の問題からの逃避など，精神的な問題が合併
していることから，通常の既往歴・家族歴に加え，体重の増減，薬剤の内服（下剤・やせ薬等の乱用の
有無），生活習慣，摂食行動の異常につき詳細な問診を行う．また，表 2 の診断基準をもとに神経性や
せ症（神経性無食欲症）であるか判断し4），疑われる場合には，摂食障害を専門にしている心療内科，
内科，精神科医に紹介する．わが国において神経性やせ症（神経性無食欲症）患者の 6～20％が栄養失
調，不整脈，自殺などにより死亡するとされており，生命に関わる疾患であると認識すべきである4）．

CQ312 体重減少性無月経の取り扱いは？
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重症例では救命のために緊急入院のうえ，運動制限や栄養療法（高カロリー輸液など）が必要である．
米国精神医学会の DSM-5（diagnostic and statistical manual of mental disorders）における
Anorexia nervosa では，診断基準から無月経が除外されている（表 3）5）．これは，ホルモン療法によ
り神経性やせ症（神経性無食欲症）であっても月経を有する場合があるという点や，著しい体重減少が
あれば無月経の有無によらず対応が必要であるという考え方による．
　3．内分泌学的検査は，FSH，LH，E2，P，PRL，TSH，free T3 または free T4 を行う．WHO の
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（表 1） 

・15 歳以上（平田法）
身長 160cm 以上 のとき（身長 cm－100）×0.9
150 ～ 160cm のとき（身長 cm－150）×0.4＋50
150cm 以下のとき（身長 cm－100）

・15 歳以下（日比式）：日比式肥満度の計算式
標準体重（kg）＝係数 1×身長（cm）3＋係数 2×身長（cm）2＋係数 3×身長（cm）＋係数 4

係数 1 係数 2 係数 3 係数 4
女子 0.0000312278 －0.00517476 0.34215 1.66406
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（表 2） 神経性やせ症/神経性無食欲症の診断基準

1．標準体重の－20%以上のやせ
2．食行動の異常（不食，大食，隠れ食いなど）
3．体重や体型についての歪んだ認識（体重増加に対する極端な恐怖など）
4．発症年齢 30歳以下
5．（女性ならば）無月経
6．やせの原因と考えられる器質性疾患がない

＊�1～ 3は既往歴を含む．6項目すべてを満たさないものは疑診例として経過観察とする．�
（厚生労働省特定疾患・神経性食欲不振症調査研究班）
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（表 3） 神経性やせ症/神経性無食欲症の診断基準（DSM-5）

 A．必要量と比べてカロリー摂取を制限し，年齢，性別，成長曲線，身体的健康状態に対する有意に低い体重に至る．有意に低い体
重とは，正常の下限を下回る体重で，子どもまたは青年の場合は，期待される最低体重を下回ると定義される．

 B．有意に低い体重であるにもかかわらず，体重増加または肥満になることに対する強い恐怖，または体重増加を妨げる持続した行
動がある．

 C．自分の体重または体型の体験の仕方における障害，自己評価に対する体重や体型の不相応な影響，または現在の低体重の深刻さ
に対する認識の持続的欠如．

 ▶いずれかを特定せよ
・摂食制限型：過去 3 か月間，過食や排出行動（つまり，自己誘発性嘔吐，または緩下剤・利尿薬，または浣腸の乱用）の反復的エピソー
ドがないこと．この下位分類では，主にダイエット，断食，および/または過剰な運動によってもたらされる体重減少についての病態
を記載している．
・過食・排出型：過去 3 か月間，過食や排出行動（つまり，自己誘発性嘔吐，または緩下剤・利尿薬，または浣腸の乱用）の反復的エ
ピソードがあること．

 ▶該当すれば特定せよ
・部分寛解：かつて神経性やせ症/神経性無食欲症の診断基準すべてを満たしたことがあり，現在は基準 A（低体重）については一定
期間満たしていないが，基準 B（体重増加または肥満になることに対する強い恐怖，または体重増加を妨げる持続した行動）と基準 C（体
重および体型に関する自己認識の障害）のいずれかは満たしている．
・完全寛解：かつて神経性やせ症/神経性無食欲症の診断基準すべてを満たしていたが，現在は一定期間診断基準を満たしていない．

 ▶現在の重症度を特定せよ
 重症度の最低限の値は，成人の場合，現在の体格指数（BMI）に，子どもおよび青年の場合，BMI パーセント値に基づいている．下
に示した各範囲は，世界保健機関のやせの分類による．子どもと青年については，それぞれに対応した BMI パーセント値を使用する
べきである．重症度は，臨床症状，能力低下の程度，および管理の必要性によって上がることもある．

軽度：BMI ≧17，中等度：BMI 16 ～ 16.99，重度：BMI 15 ～ 15.99，最重度：BMI ＜15

（DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアルより引用）
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性機能障害の分類において体重減少性無月経は通常 Group 1：視床下部・下垂体機能不全となり，LH
値は体重減少が高度になるほど低値を示す．PRL 分泌能は保たれ，freeT3 低下，freeT4 軽度低下，
TSH 正常の傾向がある6）．視床下部性排卵障害は GnRH 負荷試験に反応するが，長期にわたる体重減
少や神経性やせ症（神経性無食欲症）などの重症症例では下垂体の反応，特に LH の上昇は不良である
が，体重回復期には下垂体の反応性が回復してくる．
　4．体重減少性無月経の多くは第 2 度無月経を示すが，貧血や低栄養状態の悪化を防ぐために，標準
体重の 70％未満である場合や，急激な体重減少がある場合には，原則月経を起こさせるホルモン療法
は行わない4）．適切な食事指導により標準体重の 90％以上を目標として，体重を回復させることを優先
させる．運動性無月経については，CQ405 を参照されたい．
　5．原発性無月経や 1 年以上にわたる続発性無月経に伴い長期間 E2 が低値であると骨量の減少をき
たしうるため，骨量測定を行い低値の場合はホルモン療法を行う．栄養障害が存在するとホルモン療法
後も骨量の減少が続く場合があり，カルシウム，活性型ビタミン D3 を用いる症例もある．
　6．妊娠希望があり WHO の性機能障害の分類 Group1 の排卵障害をきたしている体重減少性無月経
に対して排卵誘発を行う場合は，クロミフェンは無効であり，ゴナドトロピン製剤を用いる（CQ324）．
軽症例や回復期である Group2 では，クロミフェンでも排卵しうる．ただし，栄養障害が改善しないま
ま妊娠に至ると母児のリスクが高いので，標準体重の 80％未満のときには排卵誘発剤等の妊娠につな
がる治療を行う場合は慎重であることが望ましい．また，健常女性群と比較して，神経性やせ症（神経
性無食欲症）の患者では計画外の妊娠や人工妊娠中絶が多いことが報告されており，妊娠の補助だけで
はなく，避妊の指導も必要である7）．体重減少性無月経，特に神経性やせ症（神経性無食欲症）の患者
が妊娠した場合，母体の妊娠中の体重増加が乏しいと，胎児発育不全，低出生体重児，早産，器械分娩
や帝王切開となる率の上昇など，母児のさまざまなリスクが上昇すると報告されている8）9）．したがっ
て，妊娠が判明した場合には，産婦人科医は心療内科医・精神科医・心理士・栄養士などの専門職とチー
ムを組み，妊娠中に適正な体重増加が得られるようサポートしていく必要がある7）.
　検索キーワード：Pubmed で amenorrhea，BMI，anorexia nervosa のキーワードを用いて検索
した．
　また，医学中央雑誌で体重減少性無月経，BMI，神経性無食欲症，神経性食欲不振症を用いて検索し
た．ともに検索期間1990/01/01～2018/02/05とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した．

文　献
1） 日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員会報告：思春期における続発性無月経の病態と治療に関する小委

員会（平成 9 年度～10 年度検討結果報告）．日産婦誌　1999; 51: 755―761 （III）
2） Chehab FF: J Endocrinol 2014; 223: T37―T48 PMID: 25118207 （III）
3） Kulkarni P, et al.: Int J Prev Med 2014; 5: 695―702 PMID: 25013688 （III）
4） 2007 年厚生労働省難治性疾患克服研究事業「中枢性摂食異常症に関する調査研究班」：神経性食欲不

振症のプライマリケアのためのガイドライン hikumano.umin.ac.jp/AN_guideline.pdf（最終アクセ
ス日 2018 年 7 月 12 日） （Guideline）
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7） 榧野真美，他：日本診療内科学会誌　2014; 18: 166―169　医中誌：2014357607 （III）
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Answer

1．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）
2．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）
3．重症例では原則的に入院管理を勧める．（B）
4．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，低用量で

緩徐に刺激する．（B）
5．一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）
6．生殖補助医療を施行する場合にOHSSのリスクが高いと判断したら，以下のいずれ

かまたは複数の対策を施行する．
卵巣刺激前
　1）GnRHアンタゴニスト法または低卵巣刺激法で排卵誘発する．（B）
卵巣刺激中
　2）hCGの替わりにGnRHアゴニストを用いる．（B）
　3）hCG投与を減量または延期（coasting）する．（B）
　4）hCG投与を中止する．（B）
採卵後
　5）胚移植をキャンセルして全胚凍結する．（B）
　6）カベルゴリンを投与する．（B）
　7）ルテアルサポートに hCGを使用しない．（A）

Key words：卵巣過剰刺激症候群，多囊胞性卵巣症候群（PCOS）

▷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．OHSS の管理は臨床症状，経腟・経腹超音波検査（卵巣径，腹水），血算・生化学検査による重
症度分類（表 1）をもとに決定する2)3)．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，不用意な内診は避け，激しい運

CQ327 卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発症や重症化の予防は？
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動や性交を控えさせる4)．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．
　2．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．
　3．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．
　4．発症予防にはリスク因子の認識が重要である5)．特に多囊胞性卵巣症候群（polycystic ovary 
syndrome；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5)．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尿由来 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．
　5．リスク因子の有無にかかわらず，一般不妊治療における排卵誘発中に 16mm 以上の卵胞が 4 個
以上存在した場合，OHSS だけでなく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（CQ324 参照）．排卵誘発を開始する前に，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．
　6．生殖補助医療（ART）を施行する場合，卵巣刺激前に OHSS のリスクが高いと判断したら，GnRH
アゴニストを用いた調節性卵巣刺激では OHSS が起こりやすいため，GnRH アンタゴニストを用いた
プロトコル6)7) やクロミフェンを用いた低卵巣刺激法7）8) が推奨される．また，メトホルミンの併用が
OHSS 発症率を有意に下げるとする報告がある7）9)．卵巣刺激中に血清エストラジオール（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
いと判断し，LH サージの代用としての hCG 投与を血清 E2 値が 2,500pg/mL 未満になるまで延期す
る（coasting 法）7)10) か，hCG を 5,000IU 以下に減量するか11)，hCG 投与を中止して採卵をキャン
セルする．GnRH アゴニストによる内因性 LH サージを利用して排卵誘発する方法は，GnRH アンタ
ゴニスト法や低卵巣刺激法などで推奨される7)12)．採卵後に OHSS のリスクが高いと判断したら，妊娠
すると内因性 hCG により重症化して遷延しやすい13) 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が望ましい7)14)．採卵時のアルブミン製剤投与も OHSS の発症予防に有効だが7)15)，
近年高プロラクチン血症治療薬として知られるカベルゴリンの OHSS 予防効果が立証された7)16)．いず
れも保険適用はないが，カベルゴリンはアルブミン製剤より有効で，経済的負担が少ないとされてい
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（表 1）　OHSS重症度分類（日本産科婦人科学会，2009 年）

軽症 中等症 重症

自覚症状 腹部膨満感
腹部膨満感
嘔気・嘔吐

腹部膨満感
嘔気・嘔吐
腹痛，呼吸困難

胸腹水 小骨盤腔内の腹水 上腹部に及ぶ腹水 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

卵巣腫大＊ ≧6cm ≧8cm ≧12cm

血液所見 血算・生化学検査がすべて正常 血算・生化学検査が増悪傾向

Ht≧45%
WBC≧15,000/mm3

TP＜6.0g/dL
またはAlb＜3.5g/dL

・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．
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る17)．新鮮胚移植を行った場合は，ルテアルサポートに hCG を用いずプロゲステロンのみを投与する
ことが推奨される7)18)．
　検索のキーワード：PubMed で ovarian hyperstimulation，prevention のキーワードで検索した．
検索期間は 1990/01/01～2018/03/31 とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した．
　Pubmed で ovarian hyperstimulation，cabergoline のキーワードで検索し，59 件が抽出され
た．また，医学中央雑誌で卵巣過剰刺激症候群，カベルゴリンのキーワードで検索し，14 件が抽出さ
れた．ともに検索期間は 2009/01/01～2017/12/31 とした .
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Answer

「OC・LEPガイドライン」（日本産科婦人科学会編，平成27年）に準拠し，チェック
シート（解説：図1参照）を利用して問診を行い，禁忌および慎重投与例（解説：表1
参照）を除外・考慮後，以下の情報を提供する．
1．OCは可逆的避妊法の中で避妊効果において最も優れた方法の1つであり，安全性

も高い．（B）
2．月経困難症，過多月経の改善効果がある．（B）
3．ドロスピレノン含有の LEPは月経前不快気分障害（PMDD）に有効である．月経

前症候群（PMS）への効果も期待できる（CQ404参照）．（B）
4．性感染症の予防効果はない．（B）
5．嘔気などの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）
6．静脈血栓塞栓症（VTE）の発生頻度は，非使用者に比しわずかに増加するが，妊産

婦・褥婦における発生頻度より低い．VTE発生関連症状のACHES（解説参照）を
認めた場合，直ちに内服を中止し，処方医などの医療機関を受診する．脳卒中は高
血圧，片頭痛を有する場合に，心筋梗塞は高血圧，喫煙者の場合にそれぞれリスク
が上昇する．（B）

7．卵巣がん，子宮体がん，大腸がんの発生頻度は減少する．（B）
子宮頸がん，乳がんはわずかに増加する可能性がある．（C）

8．他科受診時には，OC・LEP服用中であることを担当医に告げるように指導する．
（B）

Key words：低用量経口避妊薬（OC），OC・LEPガイドライン，パール指数，副効果，静脈血栓塞栓
症（VTE），ACHES

▷解　説

　OC・LEPの処方にあたっては，平成27年に発刊された「低用量経口避妊薬，低用量エストロゲン・
プロゲスチン配合薬ガイドライン（OC・LEPガイドライン）」1）に準拠して，図1のチェックシートを
用いた問診を行い，表1に示す禁忌および慎重投与例を除外・考慮し，必要な情報を提供のうえ，月経
周期5日までに服用を開始する．
　1．100人の女性がある避妊法を1年間用いた場合に，避妊に失敗する確率を示す指数としてパール
指数がある．OCを理想的に使用した場合のパール指数は0.3，一般的な服用（飲み忘れるリスク等も
加味）の場合9である2）．わが国の臨床試験でも0～0.593）4）であり，コンドーム，殺精子剤，リズム
法等の避妊法と比較すると避妊効果は高く，避妊手術（男性・女性）や薬物添加 IUDに匹敵した避妊効

CQ401 低用量経口避妊薬（OC），低用量エストロゲン・プロゲスチン
配合薬（LEP）を処方するときの説明は？
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果が得られ，その簡便さ，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5），あるいは低くなることが証明されており6），安全性の面でもOCはよ
い選択肢である．

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（図 1）　「初回処方時問診チェックシート」（文献 1による）

□子宮頸癌、□子宮体癌、□乳癌、

□耳硬化症、□ポルフィリン症、□てんかん、□テタニー、

□クローン病、□潰瘍性大腸炎

●流産・死産を繰り返したことがありますか？ □はい □いいえ

●妊娠中に妊娠高血圧症候群、あるいは妊娠中毒症といわれたことがありますか？

□はい □いいえ

●現在、お薬やサプリメントなどを服用していますか？ □はい □いいえ

「はい」の場合 それは何というお薬ですか？ （ ）

●今までに OC または LEP を服用した経験はありますか？ □はい □いいえ

「はい」の場合 それは何というお薬ですか？ （ ）

●今まで薬を使用してアレルギー症状（じんましん等）が現れたことがありますか？

□はい □いいえ

「はい」の場合 それは何というお薬ですか？（ ）

●過去２週間以内に大きな手術を受けましたか？今後４週間以内に手術の予定がありますか？

□はい □いいえ

●ご家族に血栓症にかかったことのある方はいますか？ □はい □いいえ

●ご家族に乳がんにかかったことのある方はいますか？ □はい □いいえ

●その他、自分の身体のこと、あるいはOCまたはLEPについて心配なことや何か知りたいことなどがありま

したらご記入ください．（ ）

OC・LEP 初回処方時問診チェックシート

記入日：西暦 20 年 月 日

氏 名 年齢 歳 身長 cm 体重 kg 
血圧 / mmHg (測定してお待ち下さい) BMI(  :こちらで計算します) 

●最後に月経があったのはいつですか？ Ｈ 年 月 日 から 日間

●不正性器出血がありますか？ □はい □いいえ

●妊娠中または妊娠している可能性がありますか？ □はい □いいえ

●現在授乳中ですか？ □はい □いいえ

●喫煙しますか？ □はい □いいえ

はい（喫煙する）とお答えの方にお尋ねします． 1 日 本

●激しい頭痛や片頭痛、目がかすむことがありますか？ □はい □いいえ

はいとお答えの方に □前兆を伴わない □前兆（目がチカチカする等）を伴う

●ふくらはぎの痛み、むくみ、突然の息切れ、胸の痛み、激しい頭痛、失神、目のかすみ、舌のもつれなど

がありますか？ □はい □いいえ

●現在、医師の治療を受けていますか？ □はい □いいえ

「はい」の場合 病名は何ですか？（ ）

●今までに入院や手術などを要する大きな病気にかかったことがありますか？

□はい □いいえ

「はい」の場合 それは何の病気ですか？（ ）

●以下の病気といわれたことがありますか？

□深部静脈血栓、□肺塞栓症、□抗リン脂質抗体症候群、

□脳血管障害、□冠動脈疾患、□心臓弁膜症、

□高血圧、□糖尿病、□脂質代謝異常（高脂血症）、□胆囊疾患、
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　2．機能性月経困難症と器質性月経困難症の両方において月経痛を軽減する1）．月経困難症の軽減を目
的として処方する場合には，保険診療上承認されているLEPを使用する．また，OCは月経血量を減少
させるとされ，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7）.
　3．スピロノラクトン誘導体であるドロスピレノンを含むLEPは，二重盲検試験にて月経前不快気分
障害（PMDD）を改善することが確認されている8）．わが国のOC・LEPガイドラインには，コクラン
レビユーにおいて，ドロスピレノン3mg/EE20μg配合薬はPMDDの治療として有効であるかもしれ
ないが，3周期を超える有効性，PMSと診断されるような軽症例に対する有効性，および他のOC・
LEPに対する優位性についてはいまだ不明であると記述されている9）．一方，RCOG（RoyalCollege

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 1） OC服用の慎重投与と禁忌（文献 1による）

慎重投与 禁忌

年齢 40 歳以上 初経発来前，50 歳以上（＊1）または閉経後

肥満 BMI 30 以上

喫煙 喫煙者（禁忌の対象者以外） 35 歳以上で 1 日 15 本以上（＊2）

高血圧 軽症の高血圧症（＊3）（妊娠中の高血圧の既往も含む） 重症の高血圧症（＊4）

糖尿病 耐糖能の低下（＊5） 血管病変を伴う糖尿病（＊6）

妊娠 妊娠または妊娠している可能性

産褥（非授乳） 産後 4 週以内（WHOMEC では産褥 21 日未満）

産褥（授乳中） 授乳中（WHOMEC では 6 か月未満）

手術等 手術前 4 週以内　術後 2 週以内（＊7），および長期
間安静状態

心疾患 心臓弁膜症，心疾患 肺高血圧症または心房細動を合併する心臓弁膜症，
亜急性細菌性心内膜炎の既往のある心臓弁膜症

肝臓・胆囊疾患 肝障害，肝腫瘤（＊8），胆石症 重篤な肝障害（＊9），肝腫瘍（＊10）

片頭痛 前兆を伴わない片頭痛 前兆（閃輝暗点，星型閃光等）を伴う片頭痛

乳腺疾患 乳癌の既往（＊11），乳癌の家族歴または乳房に結節 乳癌

血栓症 血栓症の家族歴，表在性血栓性静脈炎 血栓性素因
深部静脈血栓症，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

自己免疫性疾患 抗リン脂質抗体症候群

生殖器疾患 子宮頸部上皮内腫瘍（CIN），子宮頸癌（＊12） 診断の確定していない異常性器出血

その他 ポルフィリン症
テタニー
てんかん
腎疾患またはその既往歴
脂質代謝異常（＊13）
炎症性腸疾患（クローン病，潰瘍性大腸炎）
有症状で治療を必要とする子宮筋腫

過敏性素因
耳硬化症
妊娠中に黄疸，持続性掻痒症または妊娠ヘルペスの
既往歴

 ＊1「50 歳以上禁忌」について WHOMEC や添付文書には記載されていない
 ＊2  WHOMEC では，35 歳以上で 1 日 15 本未満の習慣的喫煙者はカテゴリー 3，1 日 15 本以上の習慣的喫煙者はカテゴリー 4

である
 ＊3 収縮期血圧 140 ～ 159mmHg または拡張期血圧 90 ～ 99mmHg，コントロールされた高血圧症も含む
 ＊4 収縮期 160mmHg 以上または拡張期 100mmHg 以上，または血管病変を伴う高血圧
 ＊5 血管病変を伴わない糖尿病または耐糖能異常
 ＊6 糖尿病性腎症，糖尿病性網膜症など
 ＊7 30 分以上の手術
 ＊8 限局性結節性過形成など
 ＊9 急性ウイルス性肝炎，重症肝硬変など
＊10 肝細胞癌，肝細胞腺腫など
＊11 発症後 5 年以上再発がない
＊12 添付文書で子宮頸癌およびその疑いは禁忌に入っているが，慎重投与に移動
＊13 添付文書で脂質代謝異常は禁忌に入っているが，慎重投与に移動
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ofObstetriciansandGynaecologists）のGreen-topGuidelineでは，推奨レベルBとして first-
line の薬剤として考慮すべきとしている10）.
　4．OC・LEPは STDの感染予防には効果がなく，STD対策としては別にコンドーム等の装着が必
要である．
　5．国内で実施された長期投与臨床試験でさまざまな副作用（マイナートラブル）が報告されている3）．
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11）．
　6．OCの重篤なリスクとしては静脈血栓塞栓症（VTE）があげられる．生殖可能年齢女性において
OC非使用の場合のVTE発症頻度は1～5/10,000婦人・年間であるが，OC使用で3～9/10,000
婦人・年と増加する12）．一方，妊娠中の女性では5～20/10,000婦人・年，褥婦（12週間）は40
～65/10,000婦人・年間とさらに高く12），相対危険度が数倍となっても，絶対的危険度が妊娠中より
低いことを説明する．VTE発生関連症状の「ACHES」，すなわちA：abdominalpain（激しい腹痛），
C：chestpain（激しい胸痛，呼吸困難），H：headache（激しい頭痛），E：eye/speechproblems
（視野の障害，言語障害，意識障害），S：severe leg pain（ふくらはぎの痛み，熱感増加や皮膚の発
赤）の徴候が現れたらただちに内服を中止し，処方医などの医療機関受診を勧める1）．またOC服用中
のVTEリスクの増加は使用開始後4か月以内に多く認められ，中止後3か月以内に非服用者のレベル
まで戻るといわれている13）．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
という報告がある一方14），脳卒中リスクに有意な増加を認めなかったという報告がある15）．また，OC
服用者の心筋梗塞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）16）．最近の報告によると，心筋梗塞のリスクはエチニルエストラジオール（EE）含量が20μg
では0.9～1.7 倍，30～40μgでは1.3～2.3 倍程度にとどまり，併用するプロゲスチンの種類によ
る差も小さいとされる17）．OC・LEPガイドラインでは，高血圧，片頭痛を有する女性の服用は脳卒中
リスクを上昇させ，高血圧，喫煙女性の服用は心筋梗塞リスクを上昇させるとして注意を喚起している1）.
　7．OCの使用中の排卵抑制により，排卵に伴う卵巣上皮の損傷の回避や，ゴナドトロピン曝露の軽
減が卵巣がん発生リスクを下げると推察される．メタ解析で卵巣がんのRRは0.73（95％CI0.66～
0.81）でありリスク低下を示した18）．OCに含有されるPは子宮内膜に分化抑制的に作用するため，
OC服用により子宮体癌リスクはOR0.57（95％CI0.43～0.77）と低下すると報告されている19）．
明確な機序は不明であるが，E投与が大腸がんリスクを低下させることが知られており，OCにより大
腸がんリスクのORは0.86（95％ CI0.79～0.95）と低下した19）．
　子宮頸がんのリスクはOR1.21（95％CI0.91～1.61）で有意な上昇を示さなかった19）．しかし，
OCの服用期間の長期化とともに子宮頸がんのリスクは増加する20）．このためOC服用者には子宮頸が
ん検診を受けるよう指導する必要がある．乳がんに関してはOR1.08（95％ CI1.00～1.17）とわ
ずかではあるが有意な上昇を認めている19）.
　8．下肢の疼痛や腫脹などの症状を自覚した場合，産婦人科以外の診療科を受診することも少なくな
い．この場合，OC・LEPの内服中であることがわからなければ，VTEの診断は極めて困難である．ま
た，他科受診に伴い，OC・LEPの禁忌や慎重投与に該当する疾患の判明，OC・LEPの作用減弱や抗
てんかん薬の作用減弱などの薬剤相互作用の問題，周術期の休薬の必要性などが発生する．したがって，
他科受診時には「患者携帯カード，お薬手帳」等を提示し，OC・LEP服用中であることを担当医に告
げるよう指導することが重要である．
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追記
　従来の OC・LEP 周期投与，すなわち 1 か月に 1 回の休薬期間を設ける服用方法では，その間の消退
出血とそれに伴う骨盤痛等の発現が問題になっていた21）．これに対し海外では以前より休薬期間を置か
ない連続投与が試みられ22）23），ESHRE（European Society of Human Reproduction and Embryology）
の子宮内膜症に対するガイドライン24）等でも OC の連続投与が考慮されると記述されている．わが国で
も連続投与を用法とする LEP が上市され，疼痛に対する有用性が認められつつある25）26）（CQ222 参照）．
　検索キーワード：Pubmedでoralcontraceptive，cancerrisk，mortality，lowdoseestrogen
progesterone，thromboembolismのキーワードを用いて検索した．また，医学中央雑誌で低用量経
口避妊薬，OC，LEP，脈血栓塞栓症，ACHES，パール指数，副効用を用いて検索した．ともに検索期
間は1990/01/01～2019/06/02とした．さらに関連文献をハンドサーチで追加した．
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Answer

1．荷重負荷運動や散歩，開眼片足起立運動などを継続的に行うことを勧める．（B）
2．カルシウム，ビタミンD，ビタミンKを豊富に含む食品の摂取を勧める．（B）
3．65歳以上の場合，および周閉経期以降65歳未満で骨折危険因子（多量のアルコー

ル摂取，喫煙，家族歴）を有する場合に骨密度検診を薦める．（B）
4．長期の第2度無月経，早発閉経，閉経前の両側卵巣切除術後では，ホルモン補充療

法を行う．（B）
5．更年期以降ではホルモン補充療法を行う．（C）

Key words：荷重負荷運動，骨粗鬆症検診，ホルモン補充療法（HRT），FRAX Ⓡ

▷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」と定義されている．
骨強度は骨密度と骨質の 2 つの要素からなり，骨密度は骨強度のほぼ 70％を説明するため1），骨粗鬆
症の予防には骨密度の維持が不可欠である．骨密度は，日本人女性での年齢別骨量の調査から 20 歳頃
にほぼ最大値に達し，閉経前後から急速に減少する2）．したがって骨粗鬆症の発症予防では，若年期に
高い最大骨量を獲得しておくこと，および閉経後もその骨量をできるだけ維持することの 2 点が要点で
ある．また BMI の低値は骨粗鬆症による骨折リスクを増加させるため，注意を促す必要がある．
　骨粗鬆症の一次予防は，発症危険因子のうち除去可能なものを早期に取り除くことであり，カルシウ
ム摂取などの栄養，継続的な運動，喫煙・飲酒に対する指導を行う．二次予防としては，骨粗鬆症検診
を通して骨量減少を早期に発見し，適切な指導や治療的介入を行う3）.
　1．最大骨量に到達するまでの時期，すなわち思春期にバスケットボールなど垂直荷重系の運動を継
続的に行うことが，高い骨密度獲得に効果的である4）．中高年期の女性でも，衝撃荷重運動や抵抗荷重
運動が椎体や大腿骨近位部の骨量を増加させる5）．高齢者に関しても散歩6）や背筋を鍛えるような動作7）

を積極的に行うことが推奨される．なお，1 日 3 回 1 分間の開眼片足起立運動は，大腿骨骨密度の改善
と転倒予防効果が認められており，骨粗鬆症による大腿骨近位部骨折の予防に有用である8）.
　2．閉経後骨粗鬆症の予防には，特にカルシウムの十分な摂取が推奨されている9）．カルシウム摂取と
骨密度増加と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10）．「日本人の食事摂
取基準（2010 年版）」11）には健康女性のカルシウム摂取推奨量が示されており，1 日の推奨量は 12～
14 歳では 800mg，15～69 歳では 650mg，70 歳以上では 600mg である．
　閉経後女性の骨粗鬆症の食事療法では，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（括弧内は 1 日の目標摂取量）3）.
　3．骨粗鬆症検診として骨密度測定を行う．加えて，骨粗鬆症検診の対象を“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 歳未満の閉経後から閉経周辺期の女性”としている．骨折危
険因子とは，過度のアルコール摂取，現在の喫煙，大腿骨近位部骨折の家族歴である3）．最近では，骨
折危険因子等から骨折リスクを評価する FRAXⓇ（fracture risk assessment tool）が，骨粗鬆症検

CQ414 骨粗鬆症を予防するには？
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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12）.
　4．産婦人科外来診療では，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，体重減少性無月経，早発閉経，閉経前の両側卵巣摘出，長期間反復す
る GnRH アゴニスト治療などの患者が対象となる．これらの患者では，エストロゲン薬の投与が将来の
骨粗鬆症発症の予防に有用である．
　5．女性では閉経以後に，血中エストロゲン濃度の低下とともに急速に骨量減少が進行するため，更
年期からのホルモン補充療法により骨粗鬆症予防効果が期待される．健常女性を対象とした RCT のメ
タアナリシスで，ホルモン補充療法によって非椎体骨骨折が 27％減少し13），WHI 試験でも椎体骨・非
椎体骨の骨折予防効果が得られている14）．このようにエストロゲンは，更年期症状を有する骨粗鬆症患
者の治療の第 1 選択薬であるが（CQ416），更年期以後の健康な女性の骨粗鬆性骨折の予防にも有用
である．エストロゲン薬の具体的な使用法や投与期間についての注意は他の CQ を参照されたい．
　検索キーワード：荷重負荷運動，骨粗鬆症検診，ホルモン補充療法，FRAX Ⓡ（いずれも文献多数）
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Answer

1．続発性骨粗鬆症を含む，他の低骨量を呈する疾患の有無を確認する．（B）
2．骨密度測定値や脊椎エックス線像から診断する．（B）
3．薬物療法は薬物治療開始基準を満たせば，骨粗鬆症の診断基準を満たさなくとも開

始できる．（B）
4．骨折危険性はWHO骨折リスク評価ツール：FRAXⓇ，家族歴から評価する．（C）

Key words：骨密度測定，YAM（若年成人平均値；youngadultmean），FractureRiskAssess-
mentTool（FRAX），脆弱性骨折

▷解　説

　1．閉経後骨粗鬆症は原発性骨粗鬆症に分類され，原発性骨粗鬆症の診断基準2012年度改訂版（表
1）に従い診断する1）．低骨量を呈する疾患2）は原発性のほかに，続発性骨粗鬆症およびその他の疾患が
あり，これらをまず除外する．婦人科でよく遭遇する原発性および続発性無月経（神経性食欲不振症を
除く），早期卵巣機能不全，早発閉経，早期閉経，閉経前の卵巣摘出などは低骨量を呈することが知られ
ているが，これらは性腺機能不全に一括され続発性骨粗鬆症に分類されている．続発性骨粗鬆症では原
因を把握し除去，治療することが，現疾患のみならず骨脆弱性の管理にも役立つ．
　2．原発性骨粗鬆症の診断は，脆弱性骨折の有無と骨密度から診断する1）．脆弱性骨折とは，軽微な外
力によって発生した非外傷性骨折と定義され，軽微な外力とは，立った姿勢からの転倒か，それ以下の
外力をさす．脆弱性骨折のうち椎体骨折または大腿骨近位部骨折がある場合は骨密度によらず原発性骨
これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 1）　原発性骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）

原発性骨粗鬆症の診断は，低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患，または続発性骨粗鬆症の原因を認めないことを前提
とし下記の診断基準を適用して行う．

　Ⅰ．脆弱性骨折 #1 あり

　　1．椎体骨折 #2 または大腿骨近位部骨折あり

　　2．その他の脆弱性骨折 #3 あり，骨密度 #4 が YAM の 80% 未満

　Ⅱ．脆弱性骨折 #1 なし

　　骨密度 #4 が YAM の 70% 以下または－2.5SD 以下

YAM：若年成人平均値（腰椎では 20 ～ 44 歳，大腿骨近位部では 20 ～ 29 歳）
#1：軽微な外力によって発生した非外傷性骨折．軽微な外力とは，立った姿勢からの転倒か，それ以下の外力をさす．
#2：形態椎体骨折のうち，3 分の 2 は無症候性であることに留意するとともに，鑑別診断の観点からも脊椎 X 線像を
確認することが望ましい．
#3：その他の脆弱性骨折：軽微な外力によって発生した非外傷性骨折で，骨折部位は肋骨，骨盤（恥骨，坐骨，仙骨
を含む），上腕骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨．
#4：骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする．また，複数部位で測定した場合にはより低い % また
は SD 値を採用することとする．腰椎においては L1 ～ L4 または L2 ～ L4 を基準値とする．ただし，高齢者において，
脊椎変形などのために腰椎骨密度の測定が困難な場合には大腿骨近位部骨密度とする．大腿骨近位部骨密度には頸部
または total hip（total proximal femur）を用いる．これらの測定が困難な場合は橈骨，第二中手骨の骨密度とするが，
この場合は % のみ使用する（付表の日本人における骨密度のカットオフ値）．
付記：骨量減少（骨減少）［low bone mass（osteopenia）］：骨密度が－2.5SD より大きく－1.0SD 未満の場合を骨
量減少とする．

CQ415 閉経後骨粗鬆症の診断と治療開始は？
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粗鬆症と診断する．
　椎体骨折の有無は，腰背部痛などの明らかな症状を示さない無症候性の骨折が全体の3分の2を占め
るため脊椎エックス線像から確認することが望ましい．椎体骨折により生じる椎体変形を胸椎・腰椎側
面エックス線像で判定する方法には，定量的評価（quantitativemorphometry：QM法）3）と半定量的
評価法（semiquantitativemethod：SQ法）4）とがある．椎体および大腿骨近位部以外の脆弱性骨折
が，肋骨，骨盤（恥骨，坐骨，仙骨を含む），上腕骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨に認められた場合，骨
密度がYAM（若年成人平均値；youngadultmean）の80％未満であれば原発性骨粗鬆症と診断す
る．
　脆弱性骨折がなく，骨密度がYAMの70％以下または－2.5SD以下の場合も原発性骨粗鬆症と診断
する．骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする．また，複数部位で測定した場合には
より低い％値またはSD値を採用することとする．腰椎においては L1～L4または L2～L4を基準値
とする．これらの測定が困難な場合は橈骨，第二中手骨の骨密度とするが，この場合は％のみを使用す
る．腰椎および大腿骨近位部測定が困難な場合の具体例として，両側股関節術後例，腰椎椎体骨折多発
例，強度変形性脊椎症例，極度の肥満症例などがあげられる．現時点では，踵骨QUS（quantitative
ultrasound）法はスクリーニングには有用であるものの原発性骨粗鬆症の診断には用いることはできな
い．なお，骨量減少（骨減少）［lowbonemass（osteopenia）］は，骨密度が－2.5SDより大きく
－1.0SD未満の場合と定義された．－1.0SDは，YAMのほぼ88％に一致する．
　骨代謝マーカーを測定して診断時の骨代謝状態を評価することは推奨されるが，閉経後骨粗鬆症の診
断自体には必ずしも必要ではない．適用上は診断確定後の薬物治療方針の選択時に1回，その後6か月
以内の薬物効果判定時に1回限り，また薬物治療方針を変更したときは変更後6か月以内に1回に限
り算定できる．骨吸収抑制薬使用時は薬物の有効性評価の有用な手段となる5）.
　3．わが国では脆弱性骨折の有無が診断基準に入っているが，骨密度と独立した新たな骨折リスクを
示す重要なリスク因子であるからである．また同じ骨密度を有していても年齢が高いほど骨折リスクは

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
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（図 1）　原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準
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高まる．これら骨密度以外の臨床的骨折危険因子が多く存在し，危険因子を加味しないと真の治療対象
者を選別できないことが世界的にも問題とされた．そのため骨粗鬆症診断基準とは別に骨折を予防する
ための薬物治療開始基準2）が提唱されている（図1）．骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2011年版
ではWHOの定めた骨折危険因子評価が採用され，骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2015年版に
おいても継承されている2）.
　4．WHO骨折リスク評価ツール（FractureRiskAssessment Tool：FRAXⓇ）は，危険因子に
よって個人の骨折絶対リスクを評価し，薬物治療開始のカットオフ値として使用されることを目的とし
て作成されたツールであり，骨密度測定がなくとも評価できるという利点を有している．国や地域の特
性を踏まえて，各リスクの重みと平均余命を考慮したアルゴリズムで骨折絶対リスクを算定している．
日本版6）も作成されており，インターネットで http://www.shef.ac.juk/FAX/から利用することがで
きる．入力する項目は，年齢，性別，体重，身長，50歳以降の骨折歴，両親の大腿骨近位部骨折歴，
現在の喫煙，糖質コルチコイドの使用歴の有無，関節リウマチの有無，続発性骨粗鬆症の有無，アルコー
ル摂取（1日3単位以上），大腿骨頸部骨密度の12項目である．これら情報から各個人の将来10年
間の骨折発生確率（％）を，主要な骨粗鬆症性骨折と大腿骨近位部骨折とに分けて算出する．
　検索キーワード：骨密度測定，YAM（若年成人平均値；young adult mean），Fracture Risk
AssessmentTool（FRAX），脆弱性骨折（文献多数）
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Answer

1．ビスホスホネート薬，選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM），デノス
マブ（抗RANKL抗体），エルデカルシトールのいずれかを第一選択とする．（A）

2．テリパラチドは重症骨粗鬆症に対し，期間限定で使用する．（B）
3．更年期障害を伴う女性ではエストロゲン（結合型エストロゲン，17βエストラジ

オール）を用いたホルモン補充療法を行う（CQ408，409参照）．（B）
4．カルシウム薬，活性型ビタミンD3薬，ビタミンK2薬は，病態に応じて主治療薬

に併用する．（C）

Key words：ビスホスホネート，SERM，抗 RANKL 抗体（デノスマブ），テリパラチド，ビタミン D

▷解　説

　骨粗鬆症の治療薬にはさまざまな種類があり，骨粗鬆症の多様な病態と薬剤の特性を熟知して治療に
あたる必要がある．
　「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2011 年版」では各薬物についての「評価と推奨」の項目があっ
たが，海外の骨粗鬆症治療のガイドライン，国内の他の疾患ガイドラインでは薬物の「推奨」は記載さ
れていないことから，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年版」1）では薬物の効果についてはこ
れまでの「推奨」に変えて「有効性の評価（A，B，C）」とすることとなった．表 1 にわが国における
骨粗鬆症治療薬の有効性の評価一覧を示す．
　1．ビスホスホネート薬のうちアレンドロン酸，リセドロン酸には，骨密度増加，椎体骨折予防，非
椎体骨折予防の各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1）．経口
のビスホスホネート薬は早朝空腹時に服薬する必要があり，その後の 30 分間以上食事ができず，その
間臥床できない．さらに生体利用効率が 1％以下と低値であることから，静脈投与製剤の開発が進めら
れ，アレンドロン酸とイバンドロ酸製剤が臨床現場で使用可能となった2）3）.
　これらビスホスホネート薬では，副作用として顎骨壊死に注意する4）．侵襲的歯科治療は顎骨壊死の
誘因とされ，3 か月間のビスホスホネート休薬が推奨されていたが，その後のエビデンスの集積により，
ビスホスホネート休薬を積極的に支持する根拠に欠けることが判明している．一方で，顎骨壊死発生予
防のためには，口腔清掃の実施が重要であり，医師と歯科医師の緊密な連携は不可欠である5）．また，
ビスホスホネート薬の長期間服用者で大腿骨転子下および骨幹部の骨折の発生が報告されており，長期
の投与では注意が必要である6）．加えて顎骨壊死に比べ非常にまれではあるが，慢性の耳感染症あるい
は真珠腫が疑われる場合には，外耳道骨壊死の可能性を考慮する7）.
　選択的エストロゲン受容体モジュレーター（selective estrogen receptor modulator：SERM）
は，骨格系をはじめ組織特異的にエストロゲン作動薬として作用する．閉経後早期での骨吸収亢進に対
しては，長期間の投薬となることを考慮すると SERM が第一選択として推奨される．
　デノスマブは破骨細胞の成熟や活性化に必要な RANKL の働きを阻害して骨吸収を抑制する．6 か月
に一度，皮下注射で投与するが，強力な骨吸収抑制作用のため低カルシウム血症を生じる可能性がある
ため，毎日カルシウムおよびビタミン D の経口補充のもとに投与するよう添付文書に記載されており，

CQ416 閉経後骨粗鬆症の薬物治療は？
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血清補正カルシウム値によるモニタリングが必要である．また，デノスマブでもビスホスホネートとほ
ぼ同じ頻度で顎骨壊死が発生するとされている8）9）.
　エルデカルシトールは活性型ビタミン D3 の誘導体であり，従来型の活性型ビタミン D3 薬が有する
Ca 代謝調節作用を保持しつつ強い骨吸収抑制作用をも発揮する．アルファカルシドールとの比較試験
で骨密度上昇効果および椎体骨折抑制効果のいずれもアルファカルシドールを有意に上回る成績が得ら
れている10）．高カルシウム血症に注意し，臨床検査を適宜実施しつつ投与する．
　2．テリパラチドは，副甲状腺ホルモンの N 末端 1-34 アミノ酸で，骨密度低下の強い骨粗鬆症

（－3.5SD 以下）や，すでに骨折を生じている重篤な骨粗鬆症に用いられる唯一の骨形成促進薬である．
　テリパラチドの使用期間は，遺伝子組換えテリパラチドが 24 か月間，テリパラチド酢酸塩が 72 週
間に限定されている．これは生涯を通じての制限であり，中断したのちに再投与する場合には投与日数
の合計が制限を超えないようにしなければならない．使用終了後には適切な骨吸収抑制剤を用いて，骨
強度の維持に努める必要がある．有害事象の主なものとして，眩暈，下肢痙攣が多い．ラットへの長期
投与で骨肉腫の発生がみられ，このことが使用期間の制限の一因だが，ヒトでの臨床利用開始後に骨肉
腫発生とテリパラチドに関連は認められていない．

これは婦人科診療ガイドラインの雛形です【版面】W：171.85mm（１段組み）　H：253.08mm　【本文】手組みのためデータ不要
以下「婦人科」のマニュアル↓
【図】●図番号：12Q　じゅん 34　●図タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明：1行の場合はセンター　折り返し：字下げなし　折り返し以後の行頭 1字下げ　
●図説の幅　片・全段ともに図幅　
【表】●表番号：12Q　じゅん 34　●表タイトル・説明：12Q　17H　じゅん 34　●タイトル・説明の折り返し：字下げなし　●表説の幅　表幅より左右 1字下げ　●表中：11Q　
12Hまたは 16H　じゅん101　●脚注：11Q　じゅん101　16H　
【統一事項】●図表とタイトルのアキ　2.5 ｍｍ　●ローマ数字は二バイトⅠ・Ⅱなどを使用　●イタリックは従属書体の斜体 10 度

（表 1）　骨粗鬆症治療薬の有効性の評価一覧

分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨 
近位部骨折

カルシウム薬 L アスパラギン酸カルシウム B B B C

リン酸水素カルシウム B B B C

女性ホルモン薬 エストリオール C C C C

結合型エストロゲン A A A A

エストラジオール A B B C

活性型ビタミン D3 薬 アルファカルシドール B B B C

カルシトリオール B B B C

エルデカルシトール A A B C

ビタミン K2 薬 メナテトレノン B B B C

ビスホスホネート薬 エチドロン酸 A B C C

アレンドロン酸 A A A A

リセドロン酸 A A A A

ミノドロン酸 A A C C

イバンドロン酸 A A B C

SERM ラロキシフェン A A B C

バゼドキシフェン A A B C

カルシトニン薬 エルカルトニン B B C C

サケカルシトニン B B C C

副甲状腺ホルモン薬 テリパラチド（遺伝子組換え） A A A C

テリパラチド酢酸塩 A A C C

抗 RANKL 抗体薬 デノスマブ A A A A

その他 イプリフラボン C C C C

ナンドロロン C C C C

薬剤に関する「有効性の評価（A，B，C）」
骨密度上昇効果
　A：上昇効果がある
　B：上昇するとの報告がある
　C：上昇するとの報告はない

骨折発生抑制効果（椎体，非椎体，大腿骨近位部それぞれについて）
　A：抑制する
　B：抑制するとの報告がある
　C：抑制するとの報告はない
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　3．エストロゲンは強力な骨粗鬆症治療効果を有し，閉経後比較的早期で更年期症状を伴う女性の骨
粗鬆症の治療では第 1 選択薬といえる．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．
　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11），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．一方，17β

エストラジオールは骨折抑制に関する有効性の評価は結合型エストロゲンに比し劣っているが，骨密度
増加効果のエビデンス12）は明らかでわが国においても保険適用がある．
　4．カルシウム薬は，骨折危険性を低下させる効果は他の薬物に比べて弱いものの，わずかながら骨
密度上昇効果が認められている13）．主治療薬としては勧められないが，日本人のカルシウム摂取量が少
ないことを考慮すると，他の治療薬の効果を十分に発揮させるためにカルシウム摂取不足例での併用が
推奨される．
　エルデカルシトール以外の活性型ビタミン D3 薬は，単独でも骨密度上昇効果，骨折抑制効果ともに
認められているが，その効果はビスホスホネート薬よりは弱い14）．しかし高度の椎体骨折を有する患者
を対象とした臨床試験でアレンドロン酸との併用効果が認められており，骨折危険性の高い患者ではビ
スホスホネート薬との併用が推奨される15）．また活性型ビタミン D3 薬は，高齢者での転倒抑制効果が
確認されており，骨格筋への直接作用と考えられている16）．高齢の骨粗鬆症患者では，骨折予防のため
に主治療薬と併用することが推奨される．腎機能低下のある高齢者では，高カルシウム血症を防ぐため
に，補正血清カルシウム値でフォローすることも重要である．
　ビタミン K2（メナテトレノン）は骨基質内のオステオカルシン量を調節しており，その不足は骨質
の強度の低下から骨折リスクを増大させることが知られている．ビタミン K2 薬の骨密度上昇効果はわ
ずかであるが，骨折抑制効果が報告されている17）.
　検索キーワード：ビスホスホネート，SERM，抗 RANKL 抗体（デノスマブ），テリパラチド，ビタ
ミン D（文献多数）
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Answer

1．感染・炎症，腫瘍性病変，骨盤臓器脱がないか確認する．（A）
2．女性下部尿路症状（femalelowurinarytractsyndrome：FLUTS）の有無をみ

る．（B）
3．局所に保湿剤（moisturizers），潤滑ゼリー（lubricants）を使用する．（B）
4．局所あるいは全身的にエストロゲンを使用する．（B）
5．腟・外陰部レーザー治療を行う．（C）

Key words：外陰腟萎縮，閉経関連泌尿生殖器症候群，低用量エストロゲン局所療法，ホルモン補充療
法（HRT），腟・外陰部レーザー治療

▷解　説

　周閉経期から閉経後の女性では，エストロゲンの低下に伴い腟および外陰部の乾燥，痒み，灼熱感，
性交痛などの不快症状の訴えが多くなり，ときに性交痛などの性機能障害や排尿の障害を伴う．局所の
所見としては外陰腟萎縮（vulvovaginalatrophy：VVA），全身的な症状症候群としては閉経関連泌尿
生殖器症候群（genitourinarysyndromeofmenopause：GSM）という概念で捉えられている1）.
　1．これらの症状を訴える女性に対し，初期対応として感染・炎症，腫瘍性病変，骨盤臓器脱がない
か確認する．皮膚腫瘍，硬化性苔癬，小陰唇癒着症などを疑う場合には，皮膚科に紹介する．
　2．女性下部尿路症状（FLUTS）が原因で腟・外陰部の不快症状が生じている場合がある．残尿測定
と尿検査を行い，FLUTSの有無をみる（CQ419参照）．腟・腟前庭は排泄物，体液などによる刺激を
受けやすい領域であり，外陰部の清潔に関する衛生指導も重要である．
　3．腟・外陰部の不快症状を訴える女性に対し，局所に保湿剤（moisturizers），潤滑ゼリー（lubri-
cants：リューブゼリーⓇ，KYゼリーⓇなど）を使用する対症療法が行われてきた2）．潤滑ゼリーはオイ
ル，シリコン，ヒアルロン酸などがベースとなっており，性交痛に対し適宜使用される．ただし，かえっ
て刺激・炎症を引き起こすことがある．
　4．局所あるいは全身的エストロゲン療法は腟上皮の成長・成熟，乳酸桿菌再育成，血流の改善，pH
の閉経前レベルへの低下，腟上皮厚と弾性の改善に効果を有する3）4）．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を含む58文献によるメタアナ
リシス5）では，全身投与，腟内投与ともに同等に有効であったが，患者の評価では腟内投与の方がより
症状改善に効果を認めた．わが国ではエストリオールの腟錠（エストリールⓇ腟錠0.5mgやホーリンⓇ

V 腟用錠1mg）が使用できる．低用量エストロゲン局所療法では黄体ホルモンの併用は必要ないとさ
れている．全身投与のホルモン補充療法（HRT）を行う場合は患者ごとにリスクとベネフィットのバラ
ンスを勘案し投与を決める（CQ407，CQ408参照）．
　5．近年，腟および外陰部に炭酸ガスフラクショナルレーザーを照射する治療が行われている．これ
により，腟粘膜の栄養状態改善，上皮細胞のグリコーゲン増加，コラーゲン繊維の増加，線維芽細胞活
性化，腟内細菌叢の改善などの効果がみられる6）．閉経後の女性のみではなく，乳がん等で化学療法や
ホルモン療法を受けた女性に生じた腟・外陰部の不快症状の治療としても有効である7）.

CQ418 閉経後の女性に腟・外陰部の不快症状の訴えがあったら？
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　検索用キーワード：外陰腟萎縮，閉経関連泌尿生殖器症候群，低用量エストロゲン局所療法，ホルモ
ン補充療法（HRT），腟・外陰部レーザー治療
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