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「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編2014」の刊行にあたって

日本産科婦人科学会理事長 小西 郁生

日本産科婦人科学会と日本産婦人科医会の共同編集による「産婦人科診療ガイドライン婦人科外
来編」も初版刊行からはや 3年が経過し，この度，改訂第 2版である2014年版を発刊する運びとな
りました．婦人科外来編作成にあたられた八重樫伸生委員長を始めとする作成委員会のみなさまの
ご尽力に対し，深甚なる敬意を表したいと存じます．また，両会からのガイドライン調整役，川端
正清先生，岩下光利先生にも心から御礼申し上げます．
さて，わが国では，少子化・人口の減少に歯止めがかからない状況があり，森まさこ大臣が少子
化問題担当となり，政府内に少子化対策チームが形成され，吉村𣳾典先生が内閣府参与に就任いた
しました．少子化の大きな要因は女性の社会進出・キャリア形成による晩婚・晩産化であることは
いうまでもありません．そのような状況下で最も問題となっていることは，まだあまり国民には周
知されていませんが，20～30歳代の若い女性のヘルスケアが危機に瀕していることです．ストレス
からくる月経不順，月経前症候群，喫煙，ダイエット等により，多くの問題が生じておりますし，
晩産化そのものによる子宮内膜症や子宮筋腫の増悪が進行いたしております．しかし，一方，低用
量ピルの使用も一般化してきており， 月経痛や子宮内膜症を予防できる時代に突入してきました．
したがいまして，今，産婦人科医は若い女性のヘルスケアの相談相手，かかりつけ医としての大
きな役割を果たしていく必要があります．その意味で，本診療ガイドラインは大きな意義を有して
いるといえます．昨年は子宮頸がん予防のHPVワクチンについて，接種後の副反応が非常に注目さ
れ，厚生労働省からの接種勧奨が一時中断される事態となりましたが，私たちのガイドラインの記
載にはまったくゆるぎがありません．しかし，現場の医師としては，接種後の慢性疼痛で苦しむ女
子の目線に立ち，今後は副反応に対する対処もしっかり行っていくことが求められます．
本ガイドラインの他に類をみない特長は，クリニカル・クエスチョン（CQ）に対するアンサーの
推奨が，ランダム化比較試験等に基づく高いエビデンスに加えて，会員による徹底的なコンセンサ
ス・ミーテイングに基づいて作成されていることであります．すなわち，あくまでも，わが国の産
婦人科医療の状況を踏まえたうえで，非常に質の高い標準診療が示されていることであります．も
ちろん，日常診療においては，患者さんごとに病態や臨床経過が異なることから，本ガイドライン
に準拠しつつ個々の状況に応じた個別的対処があるのは当然であり，ここに医師の裁量が発揮され
ることと思われます．今回，医学・医療の進歩と新たなエビデンスに基づき，改訂された本診療ガ
イドラインの内容が会員に周知・徹底され， 厚生労働省やメデイアからも注目されることにより，
わが国の産婦人科科医療がさらに充実・発展することが強く期待されます．
わが国の産婦人科医療は，若手医師の参入がまだまだ厳しい状況であることから，いまだその将
来に予断を許さない状況にあります．しかしながら，本会が先頭に立ち，本ガイドラインの発刊を
始めとして，私たちの様々の努力により，必ずやこの状況を打破していけると信じています．近未
来において，産婦人科の医学・医療の醍醐味と産婦人科医の素晴らしさが医学生・研修医のみなら
ず，国民各層に深く浸透し，産婦人科医の「女性とその家族の健康の守り手」としてのイメージが
よりよいものとなり，事態が大きく好転していくことを期待いたしております．
最後になりましたが，先生方の益々のご健勝とご活躍を祈念いたしております．

I
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「産婦人科診療ガイドライン―婦人科外来編2014」の発刊にあたって

日本産婦人科医会会長 木下 勝之

この産婦人科診療ガイドラインは，産婦人科医療の標準化を求めて，学会・医会から選任された
委員の皆様が，深い学識と臨床経験をもとに詳細な文献をあたったうえで，それぞれ診断名あるい
は病態ごとに，クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨レベルを付けたアンサーを作成し，さらに，評
価委員との協議を経て，最終的には，学会・医会会員の現場で活躍している医師の皆様が出席する
コンセンサスミーティングでの熱心な討議を経て，完成したものです．したがって，現段階におい
て，診療所の医師も，病院の勤務医さらに大学病院の教官に至るまで，だれでもが，納得できる産
婦人科外来診療上の基本と標準がわかるように記述された名著となっています．
臨床の現場では，患者さんを前に，さまざまな症状と所見そして検査結果から，総合的に診断し，
治療法を選択しますが，初診時の 1回の診察で，すべてがわかるとは限りません．外来診療におけ
る，最も頻度の高い症状は，帯下が多い，不快である，掻痒が強い，不正出血が続くなどです．そ
のような症状から，確定診断に至るまでに，ガイドラインの関連項目を参考にして，疾患の鑑別が
できるように，フローチャートを自分で作成して，正確な標準的な考え方で診断治療を進める必要
があります．
したがって，このガイドラインは，外来のデスクに置いておいて，常に，辞書的に使ってくださ
い．患者さんに，データを基に，説明する必要があることもあるだけに，患者さんにとっても安心
感につながります．
改訂は今回がはじめてですが，新しい項目も加えられますし，より正確な情報も追加でされてい
きます．全国の産婦人科医師の間では，すでに，75％以上の皆様が，ガイドラインを基に診療を行っ
ており，誰でもが頼りにする基本的な手引き書になりました．産婦人科を志望する方はどなたでも，
手元において，日常診療に役立てていただきたいと思います．
最後に，このガイドラインの作成を担当され，膨大なエネルギーを注いで尽力された八重樫伸生
委員長と，小林浩副委員長をはじめ，委員各位に心より御礼申し上げます．

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

2011年に産婦人科診療ガイドライン婦人科編の初版が発刊され，今回が初の改訂版となります．
現在では産科外来編， 婦人科外来編ともに実地診療の羅針盤として大きな役割を果たしています．
本ガイドラインは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．2011年
に学会側から作成委員長，医会側から副委員長が，また両会から作成委員としてそれぞれ14および
13名を推薦いただきました．今回の改訂作業に当たり，さらに11名の先生に新たに参加していただ
きました．作成手順は前回同様，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．今回の改訂で，新規に作成したCQは 9題，前回の 2題のCQを大幅改定して新
たに 5題のCQを作成し，合計84題のすべてのCQが最新情報となるよう努めました．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，腫瘍関連を松本光司先生，性感染症関係を野ロ靖之先生，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ないよう配慮していきました．
平成25年 2月までに作成委員会としての第一次案がまとまりましたので評価委員に原案が回さ
れ，数多くの貴重なご意見をいただきました．最後には作成委員と評価委員が一堂に会して疑問点
を議論し解決点を見出す作業を行いました．その後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 3回行っています．1回目は平成25年 4月14日（大阪，出席者
47名），2回目は 5月10日（札幌で第65回日本産科婦人科学会学術講演会会期中に開催，出席者247
名），3回目は 6月16日（東京で第125回日本産科婦人科学会関東連合産科婦人科学会会期中に開催，
出席者93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
科婦人科学会雑誌第65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17件（10月24日現在）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小西郁生先生，医会前会長故寺尾俊彦先生ならび現会
長木下勝之先生に敬意を表します．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，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，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よいものに仕
上がったと思います．ありがとうございました．さらに，学会スケジュールが決まっているところ
無理をい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65回日本産科婦人科学
会学術集会長の櫻木範明先生，第125回日本産科婦人科学会関東連合産科婦人科学会学術集会長の
竹田省先生，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方々にも感謝申し
上げます．

III
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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84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．

VII
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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：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

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
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ガイドライン婦人科外来編 1

主な処方例

一般名 商品名 使用方法

初発・再発
軽中等症

アシクロビル ゾビラックス錠（200mg） 1日 5錠分 5　5日間経口

バラシクロビル塩酸塩 バルトレックス錠（500mg） 1日 2錠分 2　5日間経口
（初発では10日間まで可能）

重症 アシクロビル ゾビラックス点滴静注用5mg/kg/回 8時間ごと　7日間点滴静注

再発抑制 バラシクロビル塩酸塩 バルトレックス錠（500mg） 1日 1錠分 1　1年間経口

CQ101 性器ヘルペスの診断と治療は？

Answer

1．病変からの検体を用いた病原診断，または，病歴，臨床症状，局所所見に基づいた臨
床診断を行う．（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法による IgM・IgG抗体）を
行うが，初感染初発，非初感染初発，再発の3つの病型と無症候性感染があるので，
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．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，バラシクロビル投
与による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．初発は初感染初発と非初感染初発に分かれる．
後者は潜伏感染していたHSVの再活性化による．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）．
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度以上の発熱や倦怠感などの全身症状
を伴うことがある．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，初感染例に比べて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）．
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
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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抗体（値）
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）．この際，高い IgM抗体値は初発に多
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本邦では成人の約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を完全に排除することはできないので再発は免れな
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．
初発例643例に対してバラシクロビル1,000mg×2，またはアシクロビル200mg×5，10日間投与
したRCTでは，2群間に有効性の差はなかった４）．また再発性器ヘルペスを発症した531例のランダ
ム化比較試験RCTでは，バラシクロビル500mg×2，3日間投与群と5日間投与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５）．
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．再発の場合でも原則は抗
ウイルス薬の経口投与である．
4．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500mg 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）．本療法は本邦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500mg 1日 1回投与し，8か月間にわたり，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．カップルに十分なカウンセリングとコンドームの無料配布を
行い，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．この場合はバラシクロビル500mg 1日

1回を一時的に再発治療量（1日2錠，5日間まで）に増量する．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．本邦での市販後調査で
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８）．
またCDCのSTD治療ガイドラインにはファムシクロビルも推奨されており，2013年 2月22

日に日本国内でも認可されているが，国内での使用経験はまだ少ない．
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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商品名 検出法 最低検出感度
（IFU/Assay）

淋菌同時
検出

核酸同定法 DNA probe DNA-RNAハイブリダイゼーション 5 ×

核酸増幅法
Cobas 4800システム CT/NG Realtime PCR法 0.3 ○
BD Probe Tec ET/CT SDA法 1 ○
APTIMA Combo 2 TMA法 1 ○

主なクラミジア検出方法（子宮頸管スワブ検体）

主な処方例

一般名 商品名 使用方法

経口薬

アジスロマイシン水和物
ジスロマック錠（250mg/錠） 1,000mg単回投与

ジスロマックSR成人用ドライシロップ
（2g/瓶）

2,000mg単回投与

クラリスロマイシン クラリス錠，クラリシッド錠（200mg/錠） 1日 400mg分 2　7日間

レボフロキサシン水和物 クラビット錠（500mg/錠） 1日 500mg分 1　7日間

シタフロキサシン水和物 グレースビット錠（50mg/錠） 1日 100 ～ 200mg分 2　7日間

注射薬

ミノサイクリン塩酸塩 ミノマイシン点滴静注用（100mg/バイアル） 1日 200mg分 2　3～ 5日間

アジスロマイシン水和物 ジスロマック点滴静注用（500mg/バイアル）
1日500mg分1 点滴投与＊ 1～2日間，
その後，1日250mg分 1 内服投与 5
～ 6日間

＊注射部位疼痛軽減のため，500mLの生食等に希釈し，2時間かけて点滴投与する．

CQ102 クラミジア子宮頸管炎の診断と治療は？

Answer

1．診断は，核酸同定法，核酸増幅法または酵素抗体法（enzyme immunoassay 法：
EIA法）を用い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．治療後2～3週間以上あけて治癒判定を行う．（B）
5．パートナーに検査・治療を勧める．（B）

▷解 説

1．性交渉の経験をもつ女性が，帯下異常，性交時出血，下腹部痛，右上腹部痛を訴えた場合は，本疾
患を疑う．クラミジア子宮頸管炎の診断は，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１）．また，正確に腹腔内感染を診断するためには，で
きるだけ高感度な検出法を選択することが望ましい．検出感度は，酵素抗体法と比べて核酸増幅法が優
れている．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
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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生剤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有用である２）．
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．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．多剤耐性淋菌の増加により，クラミジア治療薬を
用いて淋菌を同時治療することが困難になった．淋菌感染症の治療は，CQ107を参照し個別に行う．
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３），クラリスロマイシン，レボフロ

キサシン，シタフロキサシンによりほぼ確実に治療が可能である４）．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．
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，性器クラミジア感染症に罹患した
女性の90％以上は，無症状であり，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骨盤内炎症性疾患（pelvic inflammatory disease：PID）や右上腹部に激烈
な痛みを伴う肝周囲炎（Fitz-Hügh-Curtis 症候群）を発症する５）．
下腹部痛や右上腹部痛を認める症例では，子宮頸管炎だけでなくPIDや Fitz-Hügh-Curtis 症候群の

合併を考慮する．これらは，軽症であれば経口薬で治療が可能である．一方で激烈な腹痛を伴う重症例
は，入院管理とし，ミノサイクリン塩酸塩1日200mg分 2，5日間の点滴静注を行う．また，点滴静
注用アジスロマイシンが，クラミジアによるPIDに対して保険適用になった６）．
4．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７）．
5．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８）．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９）．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１０）．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．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
としてクラミジアのスクリーニング実施を推奨している１１）．一般的な性感染症に関するスクリーニング
には，CQ111を参照する．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．感染リスク
がある場合は，咽頭検体（スワブ検体：SDA法，TMA法，うがい液：realtime PCR法）を採取し，
核酸増幅法によりクラミジアを検出する．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り，性器感染と同様に治癒判定を行うことが望ましい．
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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，外陰癌があげられる．
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（ベセルナクリームⓇ5％）を使
用するのが世界的には第一選択である．ただし，腟内，子宮腟部には重篤な粘膜障害が認められること
があるので禁忌である．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．疣贅部位に適量を1日1回，週3回，就寝前に塗布し，起床後に薬剤を石鹸で洗い流す．使用期
間は原則16週間までとする．イミキモド5％クリーム，1％クリーム，プラセボを使用したランダム
化比較試験（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か月以内に約25％が再発するため，治
療後3か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
会ガイドラインから削除された．米国では2008年 1月に緑茶抽出物軟膏（Sinecatechins 軟膏）が
発売され，肛門や腟内にも使用可能となっている７）．
まれに乳幼児や小児に発症する再発性気道乳頭腫症（recurrent respiratory papillomatosis:RRP）

はHPV6，11型感染が原因とされているが，その感染経路は未解明である．コンジローマ病変がある母
体から経腟分娩により産まれた子供がRRPに罹患するリスクは，1～3％との報告8）や，コンジローマ
の既往がある妊婦から産まれた子供の1,000人に7人がRRPを発症するとの報告がある9）．
分娩様式について，1992年の米国CDCガイドラインは，コンジローマ病変が産道狭窄や大出血の
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8 ガイドライン婦人科外来編

原因になると考えられる場合には帝王切開を考慮するが，尖圭コンジローマを合併した妊婦に対して
HPVの母子感染の防止のみを目的とした帝王切開を勧めていない．しかし，一方で，コンジローマ病変
のある妊婦に対するRRPの発症リスクの説明を推奨しており，分娩様式は十分なインフォームドコン
セントを行ったうえで慎重に決定する必要がある10）．帝王切開分娩児ではRRPの発症頻度が下がると
の報告9）があるが，一方で陣痛発来後や前期破水後の帝王切開では母子感染を予防できなかったとの報
告もある9）．経腟分娩を行う場合は，分娩前に可能なかぎり腟内病変を除去したうえで行うことが望ま
しいと考えらえる．
妊娠中の尖圭コンジローマ治療は，外科療法を第一選択とする．一方で，イミキモド5％クリームの

使用は，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に使用可能とあるが，妊婦に対する使用例
が少なく今後は安全性についてさらに検討が必要である．
パートナーに関して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か月

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．
2011年 7月に4価HPVワクチン（ガーダシルⓇ）が日本で認可された．オーストラリアではHPV

ワクチンプログラム開始後に，接種対象世代の尖圭コンジローマ患者が減ったという報告がある１１）．
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10 ガイドライン婦人科外来編

トリコモナス治療薬

一般名 商品名 使用方法

経口薬

メトロニダゾール フラジール内服錠（250mg） 1日 2錠分 2　10日間
＊6錠 or 8 錠　単回投与

チニダゾール ハイシジン錠（200mg） 1日 2錠分 2　7日間
（500mg） 4錠　単回投与

腟錠
メトロニダゾール フラジール腟錠（250mg） 1日 1錠　10～ 14日間
チニダゾール ハイシジン腟錠（200mg） 1日 1錠　7日間    

＊保険適用はないが , わが国でも投与されることがある 1）～ 3）

CQ104 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．治療は経口薬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．（A）

4．妊娠初期には腟錠を用いる．（C）
5．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（Trichomonas vaginalis）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４）．
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４）．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，顕微鏡下で腟トリコモナス原

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５）．
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６）．臨床的にト

リコモナス腟炎を疑うが，検鏡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，尿路等への感染も考慮して経口薬による全身投
与が選択される１）～５）．一方，わが国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いる３）５）．また，CDCのガイドライン５）ではメトロニダゾールおよびチ
ニダゾール2,000mgの単回投与が推奨されているが，わが国ではチニダゾールのみが保険適用であ
る．
4．本剤の内服投与による胎芽・胎児に対する安全性は確立していないので，有益性が危険性を上回

ると判断される場合を除き投与は行わない（特に妊娠12週未満の場合）．
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腟剤による局所投与のみでは再発率が高く，腟剤単独投与は推奨できない３）．しかし，経口剤による全
身投与と併用することにより，全身投与単独よりも再発率の低下が期待できるので３），トリコモナス腟炎
では併用されることがある．
5．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）～５）．男性では女性に比べ腟トリコモナス原虫の検出が困難であるため，パートナーが陰性と
判定されることがあり２），必ずしもパートナーの検査は必要でないと考える．なお，パートナーの腟トリ
コモナス原虫の確認には，尿沈渣の検鏡や尿培養を行う．
ニトロイミダゾール系の薬剤は，その構造内にニトロ基をもっており，発癌性が否定できないとされ

ている．そこで，1クールの投与日数は10日間程度にとどめ，追加治療が必要な場合には1週間はあ
けるようにする２）．
副作用として，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２）３）．
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3）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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CQ105 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）

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 Candida albicans（以下，C. albicans）で，他に，Can-
dida 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，腟内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，抗菌薬服用後が最も多く，その
他に妊娠，糖尿病，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）．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．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．判定にあたっては，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，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．治療は連日通院を基本とし，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
例に対しては表2に示すように週1回腟錠を投与する．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
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（表 1）　連日投与法の場合

一般名 商品名 使用方法

クロトリマゾール エンペシド腟錠（100mg） 1日 1錠分 1　6日間
硝酸ミコナゾール フロリード腟坐剤（100mg） 1日 1錠分 1　6日間
硝酸オキシコナゾール オキナゾール腟錠（100mg） 1日 1錠分 1　6日間

適時追加

（表 2）　通院困難例の場合

一般名 商品名 使用方法

硝酸イソコナゾール アデスタン腟錠（300mg） 1週 2錠分 1
硝酸オキシコナゾール オキナゾール腟錠（600mg） 1週 1錠分 1

適時追加

（表 3）　局所塗布剤

一般名 商品名 使用方法

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

適時延長

に制限がある．外陰部には表3のクリームを用い，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保険点数を算定できない）．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．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
が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 candidia-
sis 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minimum inhibitory
concentration：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
期間を長く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Ⓡ）を内服する治療があるが，一定の見解がなく標準的治療とは
いえない５）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ホウ酸の腟内投与や１０）内服治療として，
フルコナゾール，イトラコナゾールが報告されている８）１１）．海外ではフルコナゾール150mg単回投与
が推奨されているが８）１２），日本では深在性真菌症の適応のみで，カンジダ外陰腟炎に対しては未承認であ
る．また，これら薬剤は妊婦には禁忌であり，他剤との相互作用が多く，耐性菌の出現などの問題もあ
る．
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3．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2011，性器カンジダ症．日性感染症会誌

2011；22（1, Suppl）：87―91（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；69：

85―87（III）
7）久保田武美：性器カンジダ症．臨婦産 2009；63：176―179（III）
8）Centers for Disease Control and Prevention: Sexually transmitted diseases treatment

guidelines 2010. MMWR 2010; 59 (No. RR-12): 61―63 (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）

10）lavazzo C, Gkegkes ID, Zarkada IM, Falagas ME: Boric acid for vulvovaginal candidiasis. J
Womens Health 2011 Aug; 20 : 1245―1255 (II)

11）Sekhavat L, Tabatabaii A, Tezerjani FZ: Oral fluconazole 150 mg single doze versus in-
travaginal clotrimazole treatment of acute vuvovaginal candidiasis. J Infect Public
Health 2011 Sep; 4: 195―199 (II)

12）Treatment Guideline for Candidiasis. Clinical Infectious Diseases 2009; 48: 503―535
(III)
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一般名 商品名 使用方法

メトロニダゾール

フラジール腟錠（250mg） 1日 1錠分 1　7～ 10日間腟内投与

フラジール内服錠（250mg）
1日 3錠分 3　7日間経口投与

1日 4錠分 2　7日間経口投与

CQ106 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．治療はメトロニダゾールの局所療法または内服療法を行う．（A）

▷解 説

細菌性腟症（bacterial vaginosis：BV）とは，腟内の Lactobacillus 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あるが，帯下増加，下腹痛，
不正出血が3大症状で，17～70歳までの幅広い年齢層に発症していたとの報告もある１）．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２）３）．またBVと性感染症との関連を示す報告も多数ある４）５）．
1．診断について，Nugent score（表 1）６）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）７）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 spp.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）８）は簡
便で実用的であるが，客観性に乏しく，グラム染色による診断法よりも感度・特異度ともに劣るという
報告がある９）．近年，遺伝子工学的細菌検出法による腟内細菌叢解析が報告され，正常細菌叢における
Lactobacillus crispatus の重要性が指摘されている１０）．
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．米国CDCのガイドライン１１）ではメト

ロニダゾールかクリンダマイシンを推奨しており，日本でも2011年 8月1日にメトロニダゾールの
公知申請が認可され，「細菌性腟症」に対し処方可能となった．「細菌性腟炎」と診断した場合は，保険適
用薬であるクロラムフェニコール腟錠（クロマイ腟錠Ⓡ）を使用するが，これは雑菌だけでなく乳酸菌ま
で殺菌してしまうので，腟内の自浄作用を考えると乳酸菌を殺菌しないメトロニダゾールの方が有用で
ある１２）．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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（表 1）　Nugent score

Type Lactobacillus type Gardnerella type Mobiluncus type 合計

菌数/視野
（1,000倍） 0 ＜1 1～ 4 5～ 30 ＞30 0 ＜1 1～ 4 5～ 30 ＞30 0 ＜1 1～ 4 5～ 30 ＞30

スコア 4 3 2 1 0 0 1 2 3 4 0 1 1 2 2

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

（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．

文 献

1）島野敏司，福中規功，西川 鑑，他：細菌性腟症（BV）の臨床．臨床婦人科産科 1994；48：803―
806（III）

2）Hillier SL, Kiviat NB, Hawes SE, et al.: Role of bacterial vaginosis-associated microorgan-
isms in endometritis. Am J Obstet Gynecol 1996; 175: 435―441 (III)

3）Sweet RL: Role of bacterial vaginosis in pelvic inflammatory disease. Clin Infect Dis
1995; 20 Suppl 2: S271―275 (III)

4）Yoshimura K, Yoshimura M, Kobayashi T, et al.: Can bacterial vaginosis help to find sexu-
ally transmitted diseases, especially chlamydial cervicitis? Int J STD AIDS 2009; 20:
108―111 (III)

5）吉村和晃，吉村 誠，安藤由起子，他：【女性診療のための感染症のすべて】性感染症 性感染症と細
菌性腟症．産婦人科治療 2005；90：764―767（III）

6）Nugent RP, Krohn MA, Hillier SL: Reliability of diagnosing bacterial vaginosis is improved
by a standardized method of gram stain interpretation. J Clin Microbiol 1991; 29: 297―
301 (III)

7）Donders GG, Vereecken A, Dekeersmaecker A, et al.: Wet mount microscopy reflects
functional vaginal lactobacillary flora better than Gram stain. J Clin Pathol 2000; 53:
308―313 (III)

8）Amsel R, Totten PA, Spiegel CA, et al.: Nonspecific vaginitis. Diagnostic criteria and mi-
crobial and epidemiologic associations. Am J Med 1983; 74: 14―22 (III)

9）Schwebke JR, Hillier SL, Sobel JD, et al.: Validity of the vaginal gram stain for the diagno-
sis of bacterial vaginosis. Obstet Gynecol 1996; 88: 573―576 (III)

10）Yoshimura K, Morotomi N, Fukuda K, et al.: Intravaginal microbial flora by the 16S rRNA
gene sequencing. Am J Obstet Gynecol 2011; 205: 235 e231―239 (III)
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11）Workowski KA, Berman S: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010.
MMWR RecommRep 2010; 59: 1―110 (III)

12）Ocana V, Silva C, Nader-Macias ME: Antibiotic susceptibility of potentially probiotic vagi-
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主な処方例（子宮頸管炎）

一般名 商品名 使用方法

注射薬
セフトリアキソンナトリウム水和物 ロセフィン静注用（1.0g/バイアル） 1.0g 静注分 1　単回投与
セフォジジムナトリウム ケニセフ静注用（1.0g/バイアル） 1.0g 静注分 1　単回投与
スペクチノマイシン塩酸塩水和物 トロビシン筋注用（2.0g/バイアル） 2.0g 筋注（臀部）分1　単回投与

腹膜炎を伴うPID や Fitz-Hugh-Curtis 症候群は，投与期間を延長する（1～ 7日間）．咽頭感染の治療は，セフトリ
アキソン静注 1.0g 単回投与が推奨される．

CQ107 淋菌感染症の診断と治療は？

Answer

1．性器感染の診断には，核酸増幅法または分離培養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）

5．耐性菌が存在するため，治療効果判定を行う．（B）
6．パートナーに検査・治療を勧める．（B）

▷解 説

1．グラム陰性双球菌であるNeisseria gonorrhoeae は，性交渉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，肝周囲炎，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．女性の50％が無症状感染とされている．
クラミジア感染症と同様に性交渉の経験をもつ女性が，帯下異常，性交時出血，下腹部痛，右上腹部
痛を訴えた場合は，本疾患を疑う．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．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１）．
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）３）．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２）．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（CQ102参照）により病原体を検出し行う．SDA法，TMA法は，
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検体を採取する．
Realtime PCR法は，咽頭うがい液から淋菌の検出が可能である．咽頭感染の治療は，セフトリアキソ
ン静注1.0g単回投与が推奨される３）．
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3．性器および咽頭にクラミジアを重複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．性産業従事者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剤のみ
が現在のところ耐性菌の報告がほとんどなく第一選択となる４）．但し，腹膜炎を伴うPIDや Fitz-Hugh-
Curtis 症候群は，投与期間を延長する（1～7日間）．また，シロップ用アジスロマイシン水和物（ジス
ロマックSR成人用ドライシロップ2g）は，淋菌性子宮頸管炎に適応症を持ち，さらに点滴静注用アジ
スロマイシン水和物が，淋菌性骨盤内炎症性疾患に対して適応症を取得した．いずれも耐性菌の存在が
問題になるが，アレルギー等により上記の第一選択薬が使用できない症例での選択肢となる．
5．淋菌の多剤耐性化が，世界的に問題視されており５），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オフロキサシン，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６）．さらに，1999年には第3世代経口セフェムに対する耐性株，
2010年にセフトリアキソンに対する耐性株が国内で報告された７）．このため，治療後は効果判定を行
い，治療不応例は培養検査により薬剤感受性試験を行うことが望ましい．現在，淋菌感染症を経口抗菌
薬でのみで治療することは推奨されない．
6．男性罹患者の約10％が無症状であるため，無症状であってもパートナー検査は必ず行う．本疾患
は，クラミジア感染症と同様に，若年者の罹患率が高く，また卵管炎を発症するため異所性妊娠や卵管
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．稀であるが，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．
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（表 1）　第一選択薬

一般名 略号 商品名 使用方法

アモキシリン水和物 AMPC
サワシリン錠（250mg）
パセトシン錠（250mg）

1日 6錠分 3
第 1期 2～ 4週間
第 2期 4～ 8週間
第 3期 8～ 12週間

アンピシリン水和物 ABPC ビクシリン カプセル（250mg） 1日 8錠分 4

ベンジルペニシリン
ベンザチン水和物 PCG

バイシリン G 顆粒
（40万単位）

1日 120 万単位
分 3

ベンジルペニシリン
カリウム PCG

注射用ペニシリンG
カリウム（20万単位）

1回 300～ 400 万単位
を 1日 6回点滴静注．
なお，年齢，症状により
適宜減量する．

10～ 14日間
（主に神経梅毒の治
療に用いる．）

同一薬剤でも剤型の違いにより保険適用のないものもある．

（表 2）　ペニシリン系にアレルギーがある場合の治療薬

一般名 略号 商品名 使用方法

ミノサイクリン塩酸塩 MINO ミノマイシン錠 1日 200mg 分 2 第 1期 2～ 4週間
第 2期 4～ 8週間
第 3期 8～ 12週間

スピラマイシン酢酸エステル※ SPM アセチルスピラマイシン錠 1日 1.2g 分 6
エリスロマイシンステアリン酸 EM エリスロシン錠 1日 1.2g 分 4
※妊婦の場合
妊婦への投与に関しては産婦人科ガイドライン産科編を参照されたい．

CQ108 梅毒の診断と治療は？

Answer

1．梅毒血清反応または病原体の検出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）

3．STSによって治癒判定を行う．（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，Serologic Test for Syphilis（STS）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 を抗原とするTreponema Palli-
dum Hemagglutination Test（TPHA）または Fluorescent Treponemal Antibody-absorption
（FTA-ABS）による血清診断がある．日常診療において梅毒を疑う場合は，まずスクリーニング検査と
して血清反応（STSと TPHA）を先に行い，血清反応がまだ陽性を示さない初期硬結や硬性下疳の病変
に対しては，パーカーインク法による直接検鏡法を行う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Rapid Plasma Reagin（RPR）カードテスト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
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た．STS，TPHAそれぞれ陰性，陽性の場合の解釈を表3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か月から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
では梅毒血清反応は弱陽性，または陰性となることもある．
TPHAまたは FTA-ABSで陽性となった場合は，再びSTSに戻って定量を行う．STS陽性でTPHA

または FTA-ABS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STS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の再検査
が必要である．STSに続いて FTA-ABSが，さらに遅れてTPHAが陽性化する．STS陽性化から
TPHA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ほかに，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（表1）．ただし神経梅毒の場合はペニシリンGが推奨され，1回
300～400万単位を1日6回，点滴静注する．なお，年齢，症状により適宜減量する５）．なお無症候性
梅毒では臨床症状から何期にあたるかを推定し，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2に示す６）．
3．治療については，STSの定量値が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治癒と

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か月以上して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６）が考えられるので，HIV検査を行ったうえで再治療を行う．近年，梅毒はHIV
の独立したリスク因子との報告もあり，他の性感染症の存在も念頭におくことは大切である．
人手により行う従来の倍数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

変わりつつあるが，測定値にはばらつきがあり，まだ従来の倍数希釈法も用いられているのが現状であ
る．両者の測定値の相関性についてはさらに検討が必要であるが，性感染症ガイドラインでは「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産婦人科診療ガイドライン産科編に譲る．
4．1999年 4月の感染症法（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）施行後は，
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（表 3）　STS法と TPHA法の解釈

TPHA陰性 TPHA陽性

STS陰性
正常
感染初期（抗体陰性期）

陳旧性梅毒（治療不要）

STS陽性
生物学的偽陽性＊

感染初期
梅毒（要治療）
陳旧性梅毒（治療不要）

＊16倍以上では稀である．
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．

梅毒の診断が確定した場合，その全数届出が義務づけられた．診断した医師は，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７）．無症状病原体保有者（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），感染症死亡者の死体から検出され
た場合も届け出義務がある．ただし，陳旧性梅毒とみなされるものは届け出なくてよい．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�jma�kansen�）ま
たは，厚生労働省のホームページから「感染症法に基づく医師の届出のお願い」（http:��www.mhlw.go.
jp�bunya�kenkou�kekkaku-kansenshou11�01.html）にて，必要に応じて通知文等を検索された
い．
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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）の診断は？

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，卵管卵巣膿瘍，
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きた（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または

急性腹症の病名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）．

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐１０

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.02 18.50.44 Page 463



24 ガイドライン婦人科外来編

（図 1）　PID 鑑別診断のためのフローチャート

（表 2）　PID の診断基準（CDC2），2010 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）
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CQ110 骨盤内炎症性疾患（PID）の治療は？

Answer

1．外来治療が原則であるが，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）卵管卵巣膿瘍を伴う症例

2．軽症・中等症例にはセフェム系やペニシリン系（β―ラクタマーゼ阻害薬配合剤を含
む），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．比較的重症例だが外来治療を選択する場合にはセフェム系やペニシリン系（β―ラク
タマーゼ阻害薬配合剤を含む），カルバペネム系薬，アジスロマイシンを点滴静注す
る．（B）

4．メトロニダゾールの経口薬やクリンダマイシン，ミノサイクリンなどの経口薬や点
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．
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３）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（ドレナージや膿瘍除去術
など）を併用するのがよい．PIDの原因菌には嫌気性菌の関与している事も多く１）４）５），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，CDCのガイドライン３）やサンフォード感染症治療ガイド６）が有名であるが，わが国

では使用できない抗菌薬や保険適用外となるような抗菌薬の使用法が掲載されている．わが国では，日
本感染症学会・日本化学療法学会のガイドライン４）や治療ガイド２），日本化学療法学会・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
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＜軽症・中等症 PID の治療薬＞
1．経口セフェム系薬

一般名 商品名 使用方法

セフジトレン メイアクト 1日 300mg 分 3　5 ～ 7日間
セフカペン フロモックス 1日 300mg 分 3　5 ～ 7日間
セフジニル セフゾン 1日 300mg 分 3　5 ～ 7日間

2．経口ペニシリン系薬

一般名 商品名 使用方法

スルタミシリン ユナシン 1日750 ～1,125mg 分 2～3　5 ～ 7日間
クラブラン酸・アモキシシリン オーグメンチン 1日750 ～1,000mg 分 3～ 4　5 ～ 7日間

3．経口ニューキノロン系薬

一般名 商品名 使用方法

レボフロキサシン クラビット 1日 500mg 分1　5 ～ 7日間
トスフロキサシン オゼックス 1日450mg 分 3　5 ～ 7日間
シプロフロキサシン シプロキサン 1日 300 ～ 600mg 分 3　5 ～ 7日間

＜重症 PID の治療薬＞
1．注射用セフェム系薬

一般名 商品名 使用方法

セフメタゾール セフメタゾン 1日2～ 4g 分 2　5 ～ 7日間
フロモキセフ フルマリン 1日2～ 4g 分 2　5 ～ 7日間
セフピロム ブロアクト 1日2～ 4g 分 2　5 ～ 7日間
セフトリアキソン ロセフィン 1日1～ 4g 分1～2　5 ～ 7日間

2．注射用ペニシリン系薬

一般名 商品名 使用方法

ピペラシリン ペントシリン 1日4～ 8g 分 2～ 4　5 ～ 7日間
タゾバクタム・ピペラシリン ゾシン 1日13.5g 分 3　5～ 7日間

3．注射用カルバペネム系薬

一般名 商品名 使用方法

イミペネム チエナム 1日1～2g 分 2　5 ～ 7日間
ドリペネム フェニバックス 1日 0.5 ～ 0.75g 分 2～ 3　5 ～ 7日間

4．注射用マクロライド系薬

一般名 商品名 使用方法

注射用アジスロマイシン ジスロマック 1日 0.5g 分1　3～ 5日間

＜重症例には上記に併用可＞

一般名 商品名 使用方法

メトロニダゾール フラジール 1日1,500～ 2,000mg分 3～4　内服

クリンダマイシン
ダラシン 1日450～ 600mg分 3～4　内服
ダラシンS 1日600～1,200mg分 2～4（上限1,200mg）　静注or筋注

ミノサイクリン ミノマイシン 1日100～ 400mg分 1～2（上限400mg）内服or 静注

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，アジスロマイシン500mg，1日1回の点滴投与（2時間）が保険適用になったが，数日間の本
剤点滴からアジスロマイシン250mg，1日1回の経口投与へのスイッチ療法も可能である．また，嫌
気性菌によるPIDにはメトロニダゾール1回500mg，1日3～4回の経口投与も保険適用となった．
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）７）．
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性感染症のスクリーニングセット検査（例）

・性器クラミジアおよび淋菌（子宮頸管擦過）：核酸検出（核酸増幅法）
・咽頭部クラミジアおよび淋菌（咽頭擦過，うがい液）：核酸検出（核酸増幅法）
・梅毒（血液）：梅毒血清反応（STS）定性およびTPHA定性
・HIV（血液）：HIV 抗体定性またはHIV 抗原抗体同時測定
・トリコモナス（腟分泌物）：鏡検，培養
・B型およびC型肝炎ウイルス（血液）：HBs抗原定性，HCV抗体定性

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おいては，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

性感染症のスクリーニング検査は，患者希望による自費スクリーニングが原則であり，まず問診を十
分に行い，診察および検査は自費診療となることの説明が必要である．
これらのスクリーニング検査は，ブライダルチェック希望の女性，コマーシャルセックスワーカー（性

産業従事者Commercial sex worker：CSW）以外に，リスクの高い性的活動を営む若年者が対象にな
る．
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１）２），スクリーニング検査は有用である．
梅毒においても無症候の場合があり３），無症候性梅毒の割合は，男性の29％に対し女性では56％

であり，20～30歳代に多く４），スクリーニング検査は有用である．
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５）．HIV感染者は年々増加傾向にあり４），スク
リーニング検査は有用である．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６）．原則と
してHIV-1 抗原とHIV-1�2抗体の同時測定系の検査を行うが，0.1～0.3％程度の偽陽性例があり，確
認検査（ウェスタンブロット法とRT-PCR法の同時検査）が必要である７）．
なお，米国CDCのガイドラインは，性感染症スクリーニング検査を推奨するハイリスク群を疾患別に

示している８）．すなわち，性器クラミジア感染症では，25歳以下で性的活動をもつすべての女性，25
歳を超えても新しいセックスパートナーをもつ女性．淋菌感染症では，感染の危険性のある性的活動を
もつすべての女性，特に25歳未満の女性をハイリスク群としている．また，HIVでは，性的活動が活
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発な若年者と麻薬や覚醒剤の使用で注射器の使い回しの経験を有する者にスクリーニングが推奨され
る．
2．Oral sex による咽頭感染も考え，リスクのある場合においては，口腔内の性器クラミジアや淋菌

検査は有用である１）９）．
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，帯下の検鏡や培養によ

るスクリーニングの検査は有用である．
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．
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１０）．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，CSW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１１）．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．
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．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（99％），ウイルス性肝炎（75％），梅

毒（68％），性器クラミジア（45％，大部分は抗体検査），淋菌尿検査（6％）である１２）．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は？

Answer

1．頻尿，排尿痛，残尿感などの臨床症状および膿尿と細菌尿で診断する．（A）
2．原因菌検索のため細菌培養を行う．（C）
3．治療はニューキノロン系またはセフェム系抗菌薬を用いる．（A）
4．膀胱刺激症状を呈する他の疾患も念頭におく．（B）

▷解 説

1．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）．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２）．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，性交後の排尿で，発症頻度を下げられる１）３）．カテーテルの挿入，留置も原因となる．
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，膿尿と細菌尿を証明する４）．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．膿尿は，計算盤を用いた鏡検で白血球数
が10個�mm3 以上の場合，または尿沈渣において400倍の視野で白血球が5個�視野以上の場合，膿
尿と判定する．細菌尿の判定法には尿定量培養法や簡易尿定量培養法（TTC（triphenyltetrazolium
chloride）試験，亜硝酸塩試験，ディップスライド法など）などがある１）５）．尿路感染があると細菌や血
球などに含まれているカタラーゼが尿中に現れることを利用したカタラーゼキット（ウロバブルテス
トⓇ）では，細菌尿と膿尿を同時にかつ迅速・簡便に診断できる．
判定の際は，大量の残尿の存在や排尿間隔の著明な延長により偽陽性となることがあり，尿の採取法

によっても結果が異なることがあるので，正しく採尿・検査を行うことが重要である．採尿はコンタミ
ネーションを防止するため，尿道口の周囲を自己消毒し，乾燥（清潔なガーゼなどで）させたのちに陰
唇を開いて排尿し中間尿を採取する（クリーンキャッチ）．
2．実際の臨床の場では，初診時に原因菌の同定を得ることはできないので，初期治療はいわゆる

“empiric therapy”となる．推奨される抗菌薬による治療を行っても，初期治療が不成功となる可能性
もある．このような場合には，原因菌を同定するための尿細菌培養は重要であり，抗菌薬感受性試験も
行い，耐性菌の出現を増やさないような適切な治療が必要となる．
3．ニューキノロン系抗菌薬については６）～８），耐性菌の発生を防ぐことを目的とし，薬物動態（PK）�薬

力学（PD）理論に基づき使用法が見直され，高用量を単回投与する方法が推奨されるようになった９）．
投与期間は，1日より3日間投与のほうが良好な治癒率が得られることが報告されている．最近の国内
調査では，単純性膀胱炎の主な原因菌である大腸菌においてニューキノロン耐性の頻度は低いとされて
いる１０）．
また，ニューキノロン系抗菌薬が添付文章上で原則妊婦禁忌となっていることには注意が必要である．

特に妊娠の可能性がある女性の膀胱炎に対する投与の際には慎重な対応あるいは十分なインフォームド
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（表 1）　推奨される治療薬

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日 500mg分 1　3日間経口
塩酸シプロフロキサシン シプロキサン錠（200mg）※ 1日 400 ～ 600mg分 2～ 3　3日間経口
ノルフロキサシン バクシダール錠（200mg）※　 1日 600mg分 3　3日間経口
セフジニル セフゾンカプセル（100mg） 1日 300mg分 3　3～ 7日間経口
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日 300mg分 3　3～ 7日間経口
セフポドキシム　プロキセチル バナン錠（100mg） 1日 200mg分 2　3～ 7日間経口
※原則として妊婦への投与を避ける．

（表 2）　膀胱刺激症状を呈する他の疾患・病因

感染症 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
非感染性疾患 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

コンセントが必要である．
セフェム系抗菌薬は８）１１），ニューキノロン系耐性菌に対する代替としても有用である．セフカペンピボ

キシル3日間投与は7日間投与に劣らない効果があり，抗菌薬の適正な使用期間を考慮し，3日間投与
が推奨される１２）．治療によって自覚症状や尿所見が改善しない場合には，尿培養による感受性の結果を
参考に，抗菌薬の変更を検討する．
妊婦の膀胱炎の場合は，セフェム系の7日間の投与が推奨される．妊娠中は膀胱炎から腎盂腎炎への

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．38̊C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．治療中は多めの水
分の摂取を心がけるように指導する．
抗菌薬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．
4．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（表2）．また，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１３）．
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CQ201 子宮頸部細胞診の適切な採取法は？

Answer

1．子宮頸部の扁平上皮―円柱上皮境界（Squamo-columner Junction：SCJ）領域を
中心に細胞を採取する．（B）

2．妊娠女性以外では，綿棒ではなく，ヘラ，ブラシ（ブルーム型含む）での細胞採取を
行う．（C）

▷解 説

1．子宮頸部の細胞採取で大切なことは扁平上皮―円柱上皮境界（Squamo-columner Junction：
SCJ）から細胞を採取することである．実際に肉眼でSCJは確認できないため，子宮頸部偽びらんの周
辺から細胞を採取することが肝要である．頸管腺細胞の採取量は異型細胞の検知率の代理指標となり得
るともいわれており１）２），同部位からの細胞採取の有無が不可欠である．閉経後女性や未産女性で移行帯
が頸管内に入り込んでいる場合では頸管内から細胞を採取することが不可欠であり，この場合には採取
器具の特性をよく理解して，症例ごとに採取法を工夫する必要がある．
2．子宮頸部の細胞採取器具としては，ヘラ，ブラシ（ブルーム型含む），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 αⓇ，など），ブラシ（サイトブラシⓇ，HPVサンプラーⓇ，サーベッ
クスブラシⓇ，JフィットブラシⓇなど）が細胞採取量，とくに頸管腺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）～４）．特に閉経後女性に多いとされる，SCJ領域が頸管内に存在して子宮頸部偽び
らんのみられない場合は，頸管内からの細胞採取を心がける必要がある．頸管内からの細胞採取に関し
ては，サイトブラシⓇや，頸管内に挿入できる形状のヘラやブラシで細胞採取量が多く，細綿棒はこれら
に劣るとする報告が多いため１）～５），欧州のガイドラインでは綿棒擦過による採取は勧められていない６）．
ただし，ヘラやブラシなどの採取器具は細胞採取量が多い反面，出血を来しやすいという欠点があり，
細胞採取時に出血についての説明を十分にしておく必要がある．サイトブラシⓇやサーベックスブラシⓇ

を妊娠10週目以降の妊娠女性に対して使用することは禁忌・禁止事項になっているのをはじめとし
て，多くのヘラやブラシでは妊娠女性や妊娠している可能性のある女性に対しての使用が禁止されてい
るものが多い（各施設で採取器具の取扱説明書を再確認する必要がある）．そのため，妊娠女性において
は細胞採取量が少ないという欠点を熟知したうえで，侵襲の少ない綿棒採取が容認される．いずれの採
取器具を用いても，不適正と判定された場合は再検査を行う必要がある．
従来法での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 SCJを中心に細胞採取を行う．びらん面が広範な女性ではその外側からも，また，びらん面のみ

られない（SCJが頸管内に内向している）女性では頸管の奥からの細胞採取を心がける．
③ 細胞採取後ただちにスライドグラスに塗布する．
④ 95％エタノールやスプレー式固定剤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．
詳細については欧州のガイドライン６）や日本産婦人科医会のマニュアル７）を参照のこと．
付記
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
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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CIN2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，以後の複数の報告により両者のCIN2以上に対する感度，特異度には差が
ないという結論に至った８）９）．不適正標本については，LBC法では従来法に比べ減少するという報告があ
る4）１０）～１３）．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．
わが国も正式に準拠するようになったベセスダシステム2001によれば，適正標本とは，保存状態が

よく（well-preserved），鮮明にみえ（well-visualized），扁平上皮細胞が最低条件数以上含まれること
が推定される標本をさす１４）．実地で最も問題となるのは扁平上皮細胞数が少ないことによる不適正標本
である．本システムでは従来法と LBC法で適正とされる推定扁平上皮細胞数が異なり，従来法では約
8,000個，LBC法では5,000個とされている．わが国で LBC法についての有用性を検討した論文で
は，赤松の報告がわが国の現状を反映しており興味深い４）．これによると，ベセスダシステム2001
に準拠した不適正標本の割合は従来法では20％を上回っており，LBC法では有意に少なかったとい
う．この有意性は同一細胞採取器具間でも認められたことから，不適正標本問題の解決につながる可能
性がある．LBC法の病変検出率の向上につながることは確認されていないためにその導入コストに見合
う意味があるかが議論されているが，欧米では不適正標本に対する再検査の費用負担を考慮すると，十
分に採算性があるとの見解も報告されている１５）．
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」１６）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１７）１８）．米国産婦人科学会１９）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１７）１８）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２０）．近年，20歳代，30歳代の子宮頸がん患者が急
増し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も考慮される．
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CQ202 組織診で確認されたCIN1�2（軽度・中等度異形成）の管理・
治療は？

Answer

1．CIN1（軽度異形成）は6か月ごとに細胞診と必要に応じてコルポスコピーでフォ
ローする．（B）

2．CIN2（中等度異形成）は3～6か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．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場合には，HPV
16，18，31，33，35，45，52，58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．（B）

4．CIN2は妊娠女性を除き，以下のような場合に治療することができる．（B）
1）1～2年のフォローアップにおいて自然消失しない場合
2）HPV16，18，31，33，35，45，52，58のいずれかが陽性の場合
3）患者本人の強い希望がある場合
4）継続的な受診が困難な場合

▷解 説

1．HPVタイピング検査を行わない場合のCIN1の管理について解説する．CIN1が CIN3以上の病
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．Ameri-
can Society of Colposcopy and Cervical Pathology（ASCCP）のコンセンサス・ガイドライン
（2006年）では，6か月ごとの細胞診検査を推奨している４）５）ことから，CIN1の検診間隔は6か月が妥
当であると考えられる．CIN1のフォローアップ中に細胞診の異常が持続する場合，HSIL など進展が疑
われた場合，ASC-HやHSIL の細胞診結果の精査でCIN1と診断された場合などはコルポスコピーの
併用を考慮する．
2．上記1と同様に，HPVタイピング検査を行わない場合のCIN2の管理について解説する．CIN2

について，ASCCPのコンセンサス・ガイドライン（2006年）では，若年女性や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か月ごとに細胞診とコルポスコピーを併用してCIN1よりも厳
重に行う．
3．HPVタイプの中で，HPV16，18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，68の13タイプ

もしくはこれにHPV66を加えた14タイプがハイリスクHPVといわれており，これらのタイプのど
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れかに感染していることを検出できるハイリスクHPV検査ががん検診などに有用とされる（CQ206
参照）．しかしながら，これらのハイリスクHPVのなかでも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１５），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１６）．わが国の主要HPV論文のメタアナリシス１７）の結果からはわが国
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．わ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１８）．最近わが国で行われた大規模なコホートスタディが2つ報告されている１３）１９）．
LSIL�CIN1-2 患者570例をフォローアップしたコホートスタディ（JHACCスタディ）では，前述の
メタアナリシスで特にリスクが高いと考えられた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１３）．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（HPV
39，51，56，59，68）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HPV
16，18，31，33，35，52，58の7タイプのいずれかが陽性の症例では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タイプのいずれか
が陽性の症例では16.6％であるが，それ以外の症例では3.3％にすぎない．また，ASC-US，LSIL
およびCIN2以下のHSIL 患者1,467例のコホートスタディでもこの7タイプのいずれかが陽性の
症例ではそれ以外の症例と比較してCIN3への進展リスクが高いことが示されているが，7タイプのな
かでもHPV16，18，33ではとくにCIN3への進展リスクが高いことが報告されている１９）．わが国で
は頸癌からのHPV45の検出頻度は極めて低いが１７），海外ではHPV16，HPV18に次いで検出頻度が
高いので１５），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，HPV16，18，31，33，35，52，58の7

タイプに45型を加えた合計8タイプ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タイピング検査を行った場合のCIN1�2の管理指針を提示した．ハイリスクHPV13

タイプを区別できるフルタイピング検査を日常臨床に導入している国はわが国以外にはないため，HPV
タイピング検査を取り入れたCIN1�2の管理指針を提唱している海外ガイドラインは今のところ皆無
である．しかしながら，CIN1と CIN2ではCIN3への進展リスクが明らかに異なること，また上述の
ようにHPVタイプによって進展リスクが明らかに異なることから，CINグレードとHPVタイプに
よって管理指針を分けることは妥当と考えられる．本ガイドライン2011年版では暫定的な管理指針
案を示したが，のちに日本産婦人科医会がん対策委員会はフォローアップの方法を明示しフォローアッ
プ間隔に若干の修正を加えた管理指針案を発表した２０）．今回，本ガイドライン2014年版ではこれら2
つの管理指針案をベースにして新たな管理指針を提示した．今回の改訂のポイントとしては，1）わが国
の多施設共同コホート研究では，HPV16，18，31，33，35，45，52，58の8タイプのいずれかが陽性
のCIN2＞同8タイプ陽性のCIN1＞同8タイプ陰性のCIN2＞同8タイプ陰性のCIN1の順でCIN
3への進展リスクが高かったため，この順でフォローアップ間隔を短くした．2）海外ではただちに治療
の対象としているCIN2については，HPV16，18，31，33，35，45，52，58の8タイプのいずれかが
陽性のCIN2ではCIN3への進展リスクが格段に高いため，ただちに治療の対象とすることも容認し
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（図 1）　HPVタイピング検査を行う場合の管理指針
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た．フォローアップ間隔も含め最適なCIN管理指針を決めるために十分なエビデンスは依然として不足
しているため，本管理指針は絶対的なものではなく今後も3年ごとのガイドライン改訂の際には今回と
同様に会員のコンセンサスに基づいて改訂が検討される予定である．
4．妊娠女性を除き，1～2年間のフォローアップで自然消退しない場合１３），HPV16，18，31，33，

35，45，52，58のいずれかが陽性である場合，本人の強い希望がある場合，何らかの理由により継続的
な受診が困難な場合では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）．上記の実状を考慮する
ならば，経過観察を原則としているわが国においても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）（CQ204参照），凍結治療，レーザー蒸散（CQ
204参照），電気メス・laser・cold knife などを用いた円錐切除術で行うが，将来妊娠を希望する患者
には必要最低限の切除など可能な限り妊娠時の流早産リスクを上げない配慮が望まれる（わが国では凍
結治療は現時点で保険適応外）．
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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＊では，ただちに，または，6か月後と
12か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，ただちに行う．（B）
（＊：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（Atypical squamous cells of unde-
termined significance）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：Low grade squamous intraepithelial lesion）が疑われるが，LSIL
の診断基準を満たさないものをさす．文献上，ハイリスクHPV（主に以下の種類がある：HPV 16，18，
31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，66，68）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）．
子宮頸部細胞を検査材料として，子宮頸癌を引き起こすハイリスクHPVの感染の有無を判定する検

査（ハイリスクHPV検査）には，HPV DNAキアゲンHC II（キアゲン社），アンプリコアHPV（日本
ロシュ社），およびコバス4800（ロシュ・ダイアグノスティックス社），アキュジーンHPV（アボット
ジャパン社），サービスタHPVHR（サードウェイブジャパン社）の5つがある．いずれも体外診断とし
て薬事の認可を得ており，保険適用となっている．これらはハイリスク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13～14種類のハイリ
スクHPV群（HPV 16，18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，68，±66）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，型別を判定する検査ではない．欧州および北米を
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）．
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か月後と12か月
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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
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2回とも陰性 どちらか一方でも
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通常の検診
間隔に戻す

細胞診再検査
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ASCCPガイドライン
に基づいた管理

細胞診再検査
6か月目，12か月目

または
HR-HPV検査

細胞診再検査
12か月目

細胞診再検査
12か月目
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LBC検体またはHPV用検体同時採
取時には，こちらを優先する

コルポ・生検
コルポ不適例および所見なし
の場合，内頸部生検を推奨

（表 1）　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

結果 略語 推定される
病理診断

従来の
クラス分類 英語表記 運用

1）陰性 NILM 非腫瘍性見，
炎症 Ⅰ，Ⅱ Negative for intraepithe-

lial lesion or malignancy 異常なし（検診結果なら定期検診）

2）意義不明な
異型扁平
上皮細胞

ASC-US 軽度扁平上皮内病変疑い Ⅱ-Ⅲa
Atypical squamous cells 
of undetermined signifi-
cance（ASC-US）

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か月目と
12か月目に細胞診再検．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

3）HSIL を除
外できない
異型扁平
上皮細胞

ASC-H 高度扁平上皮
内病変疑い Ⅲa，Ⅲb

Atypical squamous cells 
cannot exclude HSIL
（ASC-H）

要精密検査：ただちにコルポ・生検
4）軽度扁平
上皮内病変 LSIL HPV感染

軽度異形成 Ⅲa Low grade squamous 
intraepithelial lesion

5）高度扁平
上皮内病変 HSIL

中等度異形成
高度異形成
上皮内癌

Ⅲa
Ⅲb
Ⅳ

High grade squamous 
intraepithelial lesion

6）扁平上皮癌 SCC 扁平上皮癌 Ⅴ Squamous cell carcino-
ma

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か月目の細胞診再
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．
（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）

後の2回に細胞診を再検査するという2つの選択肢も許容した．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か月後と12か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 2）　ベセスダシステム 2001 細胞診結果とその運用：腺系

結果 略語 推定される
病理診断

従来の
クラス分類 英語表記 運用

 7）異型腺細胞 AGC 腺異型または
腺癌疑い Ⅲ Atypical glandular cells

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 8）上皮内腺癌 AIS 上皮内腺癌 Ⅳ Adenocarcinoma in situ

 9）腺癌 Adenoca-
rcinoma 腺癌 Ⅴ Adenocarcinoma

10）その他の悪
性腫瘍

Other 
malig.

その他の
悪性腫瘍 Ⅴ Other malignant neo-

plasms 要精密検査：病変検索

（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）

2．ASC-H（Atypical squamous cells cannot exclude H-SIL）は，HSIL（High grade squamous
intraepithelial lesion）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（Atypical glandular cells）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．
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
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機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 Ob-
stetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2003; 102: 417―427 (III)

6） American College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Practice Bulletin. Clinical
management guidelines for obstetrician-gynecologists. Number 61, April 2005. Human
papillomavirus. Obstet Gynecol 2005. 18, 19, 20; 105: 905―918 (III)
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CQ204 子宮頸部円錐切除術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）では，1．のCIN3での適用条件を満たせ
ば，CQ202 Answer 4．に従って対象にすることができる．（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．複数回の組織診で確認されたCIN2では，3．のCIN3での適用条件を満たせば，CQ
202 Answer 4．に従って対象にすることができる．（B）

▷解 説

LEEP（loop electrosurgical excision procedure），レーザー蒸散は子宮頸部円錐切除術の低侵襲
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1.9

個１）から 3.4個２）の報告がある）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と考
えられる．CINの治療として円錐切除法，冷凍治療法，laser ablation，LEEPの成績を評価するため，
21文献（ランダム化比較試験（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か月と短いため，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のフォローアップが必要である．
2．CIN2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．1～2年のフォロー
アップで自然消退しない場合，HPV16，18，31，33，35，45，52，58のいずれかが陽性の場合，本人
の強い希望がある場合，継続的な受診が困難な場合は，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（CQ202 Answer 4．参照）．
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術，LEEPより少なく，妊娠，
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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
リスク群と認識されている７）～１０）．一方，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１０）．妊娠
を希望する患者には，周産期リスクを上げない低侵襲手術の適切な選択が望まれる．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，なおかつ1～2年のフォローアップで自

然消退しない場合，HPV16，18，31，33，35，45，52，58のいずれかが陽性の場合，本人の強い希望
がある場合，継続的な受診が困難な場合には，LEEPと同様に医師の判断によりレーザー蒸散治療を行
うことが容認されると考えられる（CQ202 Answer 4．参照）．

文 献
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2）Krebs HB, Pastore L, Helmkamp BF: Loop electrosurgical excision procedures for cervi-
cal dysplasia: experience in a community hospital. Am J Obstet Gynecol 1993; 169:
289―293 (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-
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CQ205 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疑う場合に，必要に応じて切除や抗菌薬
投与を行う．（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 らのスタディでは，ポリープ全体（2,246例）の約0.1％に悪性，約0.5％に異形成がみら
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く，腺癌や肉腫成分を含むポリープ状病変の報告もある２）３）．
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

悪性病変である可能性が極めて低く，組織学的検査を行わない場合には経過を観察する．1,366例の組
織診を行った子宮頸管部ポリープ後方視的検討では1例も悪性の所見がなかったことから，症状がある
場合や細胞診で異常があるなど限られた場合のみ切除を行うべきであるとしている４）．
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５）６）．金山は，妊娠10～20週の子宮頸管ポリープ合併群では，頸管
粘液顆粒球エラスターゼ活性が非ポリープ群に比べて有意に高く，ポリープ放置群で非ポリープないし
は切除群より絨毛膜羊膜炎の発生が高い傾向であったことから，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，切除あるいは局所の炎症・感染に対する
治療が必要であると報告している７）．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６）．また，超音波断層法などで子宮内膜か
ら連続する脱落膜ポリープの可能性が低いことを摘出前に確認する必要がある．
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５）８）について述べる．
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
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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．しかし，捻除
術後の創部からの出血が多い場合には，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，内膜ポリープとの鑑別が困難

なポリープなどでは，レゼクトスコープなどで観察後，電気メスやレーザーメスで焼灼切除する．頸管
ポリープの遺残や内膜ポリープの合併（約25％）を見落とさないために，不正出血がある症例では積極
的にレゼクトスコープを用いての切除を推奨している報告もある９）．
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CQ206 ハイリスクHPV検査はどのような場合に使うか？

Answer

1．がん検診にハイリスクHPV検査（HPVDNAキアゲンHC II もしくはアンプリコア
HPV，サービスタHPVHR，コバス4800，アキュジーンHPV）を使う．（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検査を行
う．（C）

▷解 説

現在わが国では，いくつかのヒトパピローマウイルス（HPV）DNA検査が体外診断薬として承認を受
け，外注検査として利用可能である．これらのHPV DNA検査は，ハイリスクHPV検査（HPVDNA
キアゲンHC II，アンプリコアHPV，サービスタHPVHR，コバス4800，アキュジーンHPV）とタイ
ピング検査（クリニチップHPV，MEBGEN HPVキット）に大別される．ハイリスクHPV検査は頸癌
の原因となるハイリスク13-14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，すでに米国では頸がん検診やボーダーラインの細胞診（ASC-US: Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance）の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．わが国ではASC-USに対するハイリスクHPV検査（CQ203参照）と組織学的に診断された
CIN1�2に対するHPVタイピング検査（CQ202参照）のみが保険適用（ただし，施設基準あり・届
け出必要あり）となっており，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．
1．米国では，世界に先駆けて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検査を併用することが承認され，ASCCP（American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology）などを中心に細胞診・ハイリスクHPV検査併用検診に関するガイドラインが提唱されて
いる１）～３）．
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検査は病
変を検出する感度（病変をもっている女性を陽性として判定する確率）は高い．海外7か国からのスタ
ディのレビューをみると１），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・地域や細胞検査士によって感度に差が出るが，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検査の方が低く（mean 93.1％，
range 82～97％）偽陽性者は多くなる．大規模な横断的ランダム化比較試験でも同様の結果が示され，
HPV検査を導入すると細胞診単独の場合と比較してCIN2以上の病変の見逃しが減少する利点がある
が，再検査・精査へまわる女性は少なくとも2倍に増えることが報告されている4）．細胞診とHPV検
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査のあいだの特異度の差は若年女性で大きい５）．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検査の両方が陰性の場合はその後5～10年のあいだにCIN 2�3以上の病
変がみつかる確率も格段に少ない６）７）．このように，細胞診とハイリスクHPV検査の両方が陰性であっ
た場合はかなり安心してよいので，米国ガイドラインでは次のスクリーニング検査は5年後でよいとし
ている３）．
米国ガイドラインでは，併用検診において細胞診が陰性であってもハイリスクHPV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米国ガイド
ラインでは12か月後に両方の再検査が推奨されている３）．あるいは，HPV16陽性者もしくはHPV
16�18陽性者ではCIN3以上の病変のリスクが高いため８）～１０），細胞診陰性・ハイリスクHPV陽性の
場合はHPV16もしくはHPV16�18を区別できるHPV検査を行いHPV16陽性もしくはHPV
16�18陽性の場合はただちにコルポスコープ検査を，HPV16陰性・HPV16�18陰性の場合は12
か月後に細胞診とハイリスクHPV検査の両方の再検を行うというリコメンデーションを行ってい
る２）．わが国では現在のところ，HPV16�18を区別できるHPV検査としてコバス4800，アキュジー
ンHPVが体外診断薬として承認を受け使用できる．
一方，欧州の主要国では，最近イタリア（NTCC trial，New Technologies for Cervical Cancer

Screening trial）１１），オランダ（POBSCAM trial，Population-Based Screening Study Amster-
dam trial）１２）１３），イギリス（ARTISTIC trial，A Randomised Trial In Screening To Improve Cytol-
ogy）１４），スウェーデン（Swedescreen）１５）の各国で行われた大規模な縦断的ランダム化比較試験のデー
タをもとに，30歳以上の女性に対してはハイリスクHPV検査単独検診（子宮頸がん検診の1次検診検
査としてハイリスクHPV検査を施行し，陽性の女性には2次検査として細胞診を行うトリアージ方
式）を推進する動きがみられる．これらのRCTでは，従来の検診方式である細胞診単独群と，HPV
検査を導入した併用群の2群に振り分けて，1回目と2回目（3～5年後）の計2回の検診データを検
討している．これまでの横断的研究と同様に，1回目の検診データの解析から，ハイリスクHPV検査は
CIN2以上の病変の検出感度において細胞診よりも約45％感度が高いことが示された．さらに注目す
べきことは，初回の検診でハイリスクHPV陰性であった女性では細胞診陰性であった女性と比較して
2回目の検診（3～5年後）においてCIN3以上の病変が約50％も減少したことである．イタリア・オ
ランダのスタディでは，頸癌の減少も統計的に有意であった．これは，ハイリスクHPV検査の方がCIN
3以上の病変のリスクの高い女性を細胞診よりも早くみつけるためと考えられており，HPV検査の持
つ優れた頸がん予防効果を示している．オランダのデータをみると１２），5年後の2回目の検診でCIN3
以上の病変がみつかるリスクは，初回の検診でHPV検査陰性の場合は0.2％であり，HPV検査・細胞
診の両方に陰性であった場合（0.1％）よりも高いが，集団検診では容認されるといわれているリスク
（2％未満）よりもはるかに低い．米国での315,061名の併用検診後のフォローアップ・データで
も７），5年以内に頸癌がみつかるリスクはハイリスクHPV検査陰性であった女性では3.8人�10万
人�年で，HPV検査と細胞診の両方に陰性であった女性（3.2�10万人�年）よりもわずかに高いが，そ
れでも細胞診陰性であった女性（7.5�10万人�年）の約半分であった．これらのデータは，ハイリスク
HPV検査を頸がん検診に導入する場合に費用対効果を考慮すると必ずしも細胞診と併用する必要はな
いことを示すデータと言えるかもしれない．オランダはこれまで30歳，35歳，40歳，50歳，60
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歳の生涯5回の細胞診による頸がん検診を行ってきたが，自国での費用対効果も検討したうえで世界に
先駆けてHPV検査単独検診が実施される見込みである．
日本では，現在ごく一部の自治体で細胞診・HPV検査併用検診の試みが行われている．ハイリスク

HPV検査をわが国の子宮頸がん検診に導入することについては，上記のようなハイリスクHPV検査の
特長を活かして細胞診・HPV検査の併用検診を推奨する動きがある一方で１６），HPV検査を導入するこ
とに伴う有効性・不利益のエビデンスが十分でなく過剰検査や過剰診断・過剰治療の原因になるとの意
見もある１７）．わが国の子宮頸がん検診（とくに対策型検診）にハイリスクHPV検査を導入するにあたっ
ては，医療経済学的な検討も含めて今後の検討が必要である．
2．米国ガイドラインでは細胞診がASC-USの場合にはハイリスクHPV検査を行って，HPV陰性者

は12か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）～３）．米
国ガイドラインの基礎データを提供したALTS（ASCUS-LSIL Triage Study）にて，ハイリスクHPV
陽性のASC-USの女性にただちにコルポ診を行った場合にCIN2以上の病変がみつかるリスクは
17.9％であり，LSIL（low-grade squamous intraepithelial lesion）の場合（17.8％）と同等であっ
た１８）．同様に，2年以内にCIN2�3と診断されるリスクも LSIL と同等（約27％）であることが報告さ
れている．このようにハイリスクHPV陽性ASC-USは LSIL と同様のリスクと考えられているので，
LSIL と同様にただちにコルポスコープ検査を行う．一方，ハイリスクHPV陰性のASC-USでは2
年以内にCIN3以上の病変がみつかるリスクは1.4％で，ハイリスクHPV陽性ASC-USの場合の
10分の1しかなく，細胞診陰性の場合（3.3％）とほぼ同等であるので１９），ハイリスクHPV陰性の
ASC-USは 1年後の再検でよいとされている．わが国でもASC-USに対するハイリスクHPV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２０）～２３）．HPV DNA検査を行うタイミングについては，治療6か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２０）．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
一例も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．

米国ガイドラインでは，CIN2�3治療後のフォローアップでは12か月後と24か月後に細胞診とハ
イリスクHPV検査の両方を行い，その両方が陰性であった場合はさらにその3年後に再度細胞診とハ
イリスクHPV検査の両方を行うことが勧められている．いずれかの検査で陽性であった場合はただち
にコルポスコープ検査を行う．すべての検査が陰性の場合は通常のがん検診プログラムに戻ってよい（た
だし，治療後少なくとも20年間はフォローアップする）としている２）．
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CQ207 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．ワクチン接種を希望する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）

＊HPVワクチンは平成25年度から定期予防接種となり，小学6年生から高校1年までに相当する年
齢（概ね12～16歳）の女子は市町村が契約する医療機関で無料（もしくは低額）にて接種を受けるこ
とができる．ただし，因果関係は不明ながら持続的な痛みなどを訴える重篤な副反応が報告されており，
厚生労働省では現在は積極的な接種の勧奨を一時中止している（2013年 11月末日現在）（CQ208
参照）．
――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

▷解 説

性器に感染するヒトパピローマウイルス（human papillomavirus，HPV）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Ⓡと米国メルク（MSD）社が開発したガーダシルⓇ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をもたない（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か月）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）．わが国の臨床試験でも同様の結果が得られている４）～７）．中和抗体価と長期間にわたるワクチン効
果との関連については現時点ではあまり明確ではないが，現在のところ中和抗体価は少なくとも8年間
は維持されることが確認されており８），かなりの長期間効果が持続すると期待される１０）．ガーダシルⓇは
現在米国をはじめ海外120か国以上で，サーバリックスⓇも欧州や豪州など100か国以上で認可され
ており，米国１０）１１）と欧州１２）においてガイドラインが提唱されている．わが国では2009年 10月にサーバ
リックスⓇが，2011年 7月にはガーダシルⓇが各々承認された．現在はわが国でも両方のワクチンが接
種可能で，選択することができる．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36か国において政府が費用の全額もし
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くは一部を補助している．わが国でも，平成25年度から定期予防接種となり小学6年生から高校1
年生までに相当する年齢（概ね12～16歳）の女子は市町村が契約する医療機関で無料（もしくは低額）
にて接種を受けることができる．
ワクチン効果は基本的にはワクチンに含まれるHPVタイプの感染（サーバリックスⓇではHPV16�

18，ガーダシルⓇではHPV6�11�16�18）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１３）１４）．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１５）～１７）．しかし，現行のワクチンではすべての発癌型HPVの感染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ガーダシルⓇの免疫原性，有効性および安全性に関するデータが海外で報告されてお
り１８）１９），米国や豪州をはじめとする75か国（2013年 4月現在）において主にHPV6�11に関連する
尖圭コンジローマの予防を目的としてガーダシルⓇの接種が認可されているが，国内では未承認である．
1．このワクチンでは既感染者に対する治療的効果はまったくないので２０），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30～60％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，ガーダシルⓇ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．また，過去にHPV16�
18に感染経験のある15～25歳の女性（ワクチン接種時にHPV16�18抗体陽性かつDNA陰性）に
おいてもワクチン効果が認められている．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２１）２２）．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まったくないが２０），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（CQ208参照）．
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１０）～１２）．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．なお，ガーダシルⓇを接種した女性においてCIN2�3の治療を行った場合の再発率はプラセボ
群と比較して低かったという報告がある２３）２４）．
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まった
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く差がない２５）～２７）．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１０）．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１０）．
付記）サーバリックスⓇおよびガーダシルⓇ添付文書において６）７）

接種不適当者（接種が適当でない者）は次のとおりである．
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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CQ208 HPVワクチン接種の際の説明は？

Answer

以下の説明を含むこと．
1．2価ワクチン（サーバリックスⓇ），4価ワクチン（ガーダシルⓇ）ともにHPV16�18
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）

2．4価ワクチン（ガーダシルⓇ）では，HPV16，HPV18に加えてHPV6，HPV11
の感染も予防し，尖圭コンジローマの予防効果もあること．（A）

3．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）
4．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）
5．子宮頸がん検診の必要性．（B）
6．3回接種の接種スケジュールと費用．（A）
7．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）

8．まれに持続的な痛みなどの重篤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）．ワクチン効果は基本的にはワクチンに含まれるHPVタイプの感染（サーバリック
スⓇではHPV16�18，ガーダシルⓇではHPV6�11�16�18）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）４）５）．中和抗体
価と長期間にわたるワクチン効果との関連については現時点ではあまり明確ではないが，現在のところ
サーバリックスⓇでは中和抗体価・ワクチン効果は少なくとも8年間は維持されることが確認されてお
り６），かなりの長期間効果が持続すると期待される７）．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８）～１０）．
2．ガーダシルⓇはHPV6�11�16�18感染を予防し，子宮頸癌やその前癌病変に対する予防効果に加

え，外陰上皮内腫瘍，腟上皮内腫瘍，尖圭コンジローマに対してもほぼ100％近い予防効果を有してい
る１１）．
3．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まったくない１２）．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．
4．このワクチンでは既感染者に対する治療的効果はまったくないので１２），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30～60％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１３）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期待できる．
5．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
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が８）～１０），すべての発癌型HPVの感染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．
6．十分な予防効果を得るには3回の接種が必要である．標準的な接種スケジュールはサーバリック

スⓇの場合，2回目，3回目の接種はそれぞれ初回接種後1か月，6か月で行う１５）．ガーダシルⓇの場合
は，2回目，3回目の接種はそれぞれ初回接種後2か月，6か月で行う１６）．接種期間を変更せざるを得
ない場合には，サーバリックスⓇでは2回目の接種は1回目の接種から1～2.5か月のあいだで，3
回目の接種は1回目の接種から5～12か月のあいだに行う１５）．ガーダシルⓇでは，2回目接種は初回接
種から少なくとも1か月以上，3回目接種は2回目接種から少なくとも3か月以上間隔を置いて実施
し，1年以内に3回の接種を終了することが望ましいとされている１６）１７）．両ワクチンの交互接種に関す
るデータはないので，同じ種類のワクチンで接種スケジュールを完了する．
9～14歳の女性では2回接種でも，15～26歳の年齢層（大規模臨床試験でワクチンの有効性に関

する十分なエビデンスがある年齢層）の3回接種と同等の高い中和抗体価が得られたという報告があ
る１８）１９）．また，18～25歳の年齢層の臨床試験で何らかの理由で1～2回の接種しか受けなかった女性
のデータを後方視的に解析したところ3回接種と同等のワクチン効果がみられたという報告もある２０）．
これらのデータをもとにスイスでは2012年より11～14歳の女性に対しては2価ワクチンも4価
ワクチンも4～6か月間隔での2回接種を推奨しているが，2回接種によるワクチン効果のエビデンス
は十分でないので本ガイドラインでは11～14歳の女性に対しても2回接種は推奨しない．
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．HPVワクチンは平成25年度から

定期予防接種となり，小学6年生から高校1年生までに相当する年齢（概ね12～16歳）の女子は市
町村が契約する医療機関で無料（もしくは低額）にて接種を受けることができる．
7．サーバリックスⓇの国内臨床試験では１６）２１），局所の副反応として疼痛（99.0％），発赤（88.2％），

腫脹（78.8％）が認められている．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．ガーダシルⓇの国内臨床試験では１７），局所の副反応として疼痛（82.7％），紅斑
（32.0％），腫脹（28.3％）が認められている．全身性の副反応としては，発熱（5.7％），頭痛（3.7％）
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．失神による転倒を避けるため，接種後30分は座らせるなどしたうえで被接種者の状態を観察す
る．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．
8．わが国においてワクチンとの因果関係を否定できない持続的な疼痛などの重篤な副反応がワクチ

ン接種後に特異的にみられたことから，厚生労働省ではHPVワクチンの定期接種については積極的な
接種の勧奨を一時中止している（2013年 11月末日現在）２２）．これまでに報告のあった重篤な副反応
と報告頻度（ワクチン接種と関係がないと思われる報告も含む）は，アナフィラキシー約96万接種に
1回，ギラン・バレー症候群約430万接種に1回，急性散在性脳脊髄炎（acute disseminated en-
cephalomyelitis：ADEM）約430万接種に1回，複合性局所疼痛症候群（complex regional pain
syndrome：CRPS）約860万接種に1回とされている２３）２４）．定期接種の対象者等が接種のために受
診した場合には，厚生労働省が作成したリーフレットを提示し２３），積極的な勧奨を行っていないことを
伝えるとともに，接種を受ける場合にはワクチン接種の有効性および安全性等について十分に説明した
うえで接種する．今後の積極的な接種勧奨の再開の是非について，厚生労働省ではHPVワクチン接種の
副反応について可能な限り調査を実施し，速やかに専門家の会議による分析・評価を行ったうえで，改
めて判断することとしている２５）．
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CQ209 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．サーバリックスⓇは 0，1，6か月後に，ガーダシルⓇは 0，2，6か月後に上腕の三角筋
部に筋肉内接種する．（B）

4．同じ種類のHPVワクチンで接種スケジュールを完了する．（A）
5．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）

6．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分の待機を指示する．（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）2）．
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（CQ207参照），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（CQ208参照），被接種者（18歳未満では保護者）の同意を得たうえで接種する．
2．HPVワクチン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．HPV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か月後の3回，上腕の三角筋部に筋肉内注射する１）．

ガーダシルⓇの場合は0，2，6か月後の3回，上腕の三角筋部もしくは大腿四頭筋に接種する２）．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
ざるを得ない場合には，添付文書に記載されている許容範囲内で接種スケジュールの調整を行う
（CQ208参照）．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．2回接種によるワクチン効果のエビデンスは十分でないので本ガイドラインでは11～14歳の
女性に対しても2回接種は推奨しない（CQ208参照）．
4．サーバリックスⓇとガーダシルⓇを交互に接種した場合の安全性，免疫原性や有効性のデータはない

ので，両ワクチンの交互接種はしない．接種記録カードなどで接種履歴を確認し，必ず同じ種類のHPV
ワクチンで接種スケジュールを完了する．
5．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．
6．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，接種後の移動の際には医療従事者あるいは保護者が腕をもつなど付き添う
ようにし，接種後30分程度は体重を預けられるような場所でなるべく立ち上がることを避け待機する
ように指示し，被接種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
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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．

文 献

1）サーバリックスⓇ添付文書：2013年 6月作成（第7版）
2）ガーダシルⓇ添付文書：2013年 6月作成（第4版）

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐７０

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.02 18.50.45 Page 476



ガイドライン婦人科外来編 65

CQ210 子宮内膜細胞診の適切な採取法と検診対象者は？

Answer

1．子宮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．わが国の子宮体がん検診は，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１）～４），特異度は84～100％と報告されている２）～４）．しかしながら報告によっては正診率70～
80％のものもあり，精度を評価した文献でも全例に内膜生検が行われているわけではないため，その精
度を過信してはならない５）．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―」６）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．また内膜細胞診は世界的な評価は得ら
れていないのが現状であり，内膜組織生検に代わるものではないことを意識して施行することが重要で
ある7）．しかしながらわが国の検診から得られたデータで，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８）．一方
で，子宮筋腫合併等で十分な細胞採取が困難な症例が存在すること，細胞異型に乏しい高分化型類内膜
腺癌の細胞診断では構造異型の所見の評価が要求され偽陰性の評価が診断の遅れにつながる可能性もあ
る９）１０）こと，疑陽性例では内膜増殖症を含めた腫瘍性病変の検出率が50％と必ずしも良好ではない１０）な
どの課題も指摘されている．
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，すなわち最近6か月以内に不正性器出血

（一過性の少量の出血，閉経後出血等），月経異常（過多月経，不規則月経等）および褐色帯下のいずれ
かの症状を有していたことが判明した女性を対象に行われており，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あまねく検診をすることは有効性が確認できていないことおよび費用対
効果の点から容認されない．一方，米国での無症状女性を対象としたスクリーニングの報告１１）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．

文 献

1）上坊敏子：子宮体癌の診断における内膜細胞診と組織診―利点と弱点―．日臨細胞誌 2008；
47：330―336（III）

2）Byrne AJ: Endocyte endometrial smears in the cytodiagnosis of endometrial carcinoma.
Acta Cytol 1990; 34: 373―381 (III)
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3）Bistoletti P, Hjerpe A, Möllarström G: Cytological diagnosis of endometrial cancer and
preinvasive endometrial lesions. Acta Obstet Gynecol Scand 1988; 67: 343―345 (III)

4）Yanoh K, Hirai Y, Sakamoto A, et al.: New terminology for intrauterine endometrial sam-
ples: a group study by the Japanese Society of Clinical Cytology. Acta Cytol 2012; 56:
233―241 (III)

5）鈴木光明，大和田倫孝，高橋佳容子，他：子宮体癌検診の実態と問題点．日本臨床 2004；62（増
刊号10）：429―432（III）

6）青木大輔，斉藤英子，進 伸幸，他：子宮体がん検診．新たながん検診手法の有効性の評価―報告書―，
宮城：日本公衆衛生協会，2001，188―189（II）

7）Indraccolo U, Bracalenti C, Di Iorio R, et al.: Could endometrial cytology be helpful in de-
tecting endometrial malignancies? Eur J Gynaecol Oncol 2012; 33: 60―61 (III)

8）Nakagawa-Okamura C, Sato S, Tsuji I, et al.: Effectiveness of mass screening for en-
dometrial cancer. Acta Cytol 2002; 46: 277―283 (III)

9）笹 秀典，三輪淳子，今井加納子，他：子宮内膜細胞診が診断の遅れの要因となった2例．埼玉県医
学会雑誌 2009；44：258―262（III）

10）小田瑞恵，石井保吉，峰岸千佳子，他：子宮体癌検診の現状と問題点．日臨細胞誌 2008；47：
317―323（III）

11）Koss LG, Schreiber K, Oberlander SG, et al.: Detection of endometrial carcinoma and hy-
perplasia in asymptomatic women. Obstet Gynecol 1984; 64: 1―11 (II)
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CQ211 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・プロゲスチン配合薬投与を選択する．（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みられた場合には，妊娠の可能性も念頭において対処する
必要がある．
子宮内膜細胞診では，子宮内膜増殖症が推定病変とされる場合は疑陽性（suspicious）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か月間，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，
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14日休薬を1周期として3～6か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
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・プロゲスチン配合薬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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CQ212 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断層法で行う．（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．悪性の否定のため内膜細胞診を行う．（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
はそれぞれ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
それぞれ，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CQ213参照．
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

内膜細胞診検査についてはCQ210参照．
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
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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
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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CQ213 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
子宮粘膜下筋腫
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
子宮粘膜下筋腫
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）４）．
1．検査は，良性疾患である子宮内膜ポリープ，子宮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５）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６），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子宮粘膜下筋腫の病変
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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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CQ214 子宮鏡下子宮筋腫摘出術を行うのは？

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

子宮粘膜下筋腫は過多月経，過長月経，不正性器出血，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 のみでは筋層内筋腫や漿膜
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
式ヒステロ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）からヒステロレゼクトスコープ先端の電極に通電して子宮
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）．子宮鏡下子宮筋腫摘出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）過度の吸収は低ナトリウム血症，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．子宮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週程度以下で，

なおかつ子宮消息子診で12cm以下，②子宮粘膜下筋腫の最長径が6cm未満で，なおかつ子宮腔内へ
の突出が50％より大，③子宮粘膜下筋腫の最長径が4cm以下で，なおかつ子宮腔内への突出が50％
以下，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．腟内に下垂している子宮粘膜下筋腫（子宮筋腫分娩）は，上記の適応のような子宮筋腫の大き
さや茎部の太さとは関係なく，子宮体部の大きさから決定するとしている．
すべての子宮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子宮筋
腫摘出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に臨床症状の改善や，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．
子宮粘膜下筋腫の患者は子宮筋腫のない不妊女性と比較して妊娠率，着床率の低下を認める７）．また，

他に不妊原因のない患者に，子宮粘膜下筋腫切除を行うと，その後の体外受精の妊娠率は改善する８）９）．
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．子宮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月経随伴症状の

改善を認め患者の満足度も高く３），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
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例でも広く行われている．多発子宮筋腫に子宮粘膜下筋腫を認め，強い症状を示す場合には，低侵襲治
療として子宮粘膜下筋腫のみを切除する本手術を行うことがある．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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CQ215 妊孕性温存の希望・必要がない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例を除く―

Answer

1．無症状で巨大でない場合には，定期的に経過観察する．（B）
2．過多月経，月経困難症，圧迫症状などの症状を有する場合は，原則，単純子宮全摘術
を行う．（B）

3．過多月経の改善のためには，子宮内膜焼灼術，levonorgestrel releasing intrau-
terine system（LNG-IUS）やエストロゲン・プロゲスチン配合薬などを用いる．
（C）

4．閉経直前の年代ではGnRHアゴニスト療法を行う．（C）
5．子宮動脈塞栓術を行う．（C）

▷解 説

子宮筋腫は50歳までの白人女性の70％，黒人女性においては80％に発生するとの報告があり，そ
の発生には人種差が存在する１）．わが国の子宮筋腫の患者数に関しての正確な調査はないが，厚生労働省
（厚生労働省大臣官房統計情報部）が3年に1回実施する患者調査によると，平成20年の推計患者数
（調査日当日に，医療機関を受診した患者の推計数）は12,700人，患者総数は，92,000人である
（調査日現在において，継続的に医療を受けている者）２）．平成20年の日本の30歳から50歳までの
女性人口は約17,990,000人であり，そのうち約0.5％の女性が子宮筋腫の診断で受診していること
になる．
子宮筋腫の取り扱いは，未婚か既婚か，妊娠・出産可能な年齢か否か，挙児の希望はあるかあるいは

不妊症か，また現時点で妊娠の希望はないが将来は希望するかもしれないなどそれぞれ個別の対応が必
要だが，大きくは妊孕性温存の希望の有無と症状の有無により分別される．また，近年の晩婚化と少子
化に伴う未婚・未産婦の増加により，40代から閉経前後においても子宮温存を希望する場合があるが，
妊孕性温存の希望とは単なる子宮の温存ではなく，挙児の希望の有無とした．そこで，CQ215は妊孕
性温存希望のない場合とし，CQ216は妊孕性温存希望のある場合とした．なお，粘膜下子宮筋腫の取
り扱いはCQ214で触れているので，CQ215と CQ216は，主に筋層内筋腫と漿膜下筋腫の取り扱い
となる．
1．子宮筋腫の多くは無症状である．妊孕性温存の希望・必要がない無症状の子宮筋腫に対して，卵巣

腫瘍との鑑別や腎機能の保持，あるいは子宮肉腫の鑑別のために，子宮全摘術を支持するに十分なエビ
デンスは存在しない３）．したがって，無症状の多くの筋腫は，定期的な経過観察でよい．診断は，内診，
超音波検査，CT，MRI で行う．MRI では，T2強調画像で辺縁明瞭な低信号の結節として認められるが，
筋腫変性や浮腫などの高信号の変化が加わることにより多様な像を呈する．急速に増大し，腫瘍内に出
血壊死を認め，LDHの上昇を伴うなどの所見があれば肉腫を疑う．子宮肉腫のMRI では，出血・壊死・
増殖などを示す４）が，筋腫の多彩に変化する所見とこれらの鑑別は必ずしも容易でない．無症状であって
も急速に増大し患者が不安を感じている場合，子宮肉腫を否定できない場合，1,000g以上（小児頭大
以上）の巨大な子宮筋腫で静脈血栓症のリスクがある場合は５），子宮全摘術を行うことを考慮する．
2．子宮筋腫による主な症状は，過多月経や過長月経などの月経異常やそれに伴う低色素性貧血と，腹
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部の圧迫感や下腹部痛などである．稀に筋腫の増大の結果，排便障害や膀胱・尿道を圧迫することによ
り頻尿や排尿困難が出現することがある．日常生活に影響を及ぼす症状がある場合は，原則，単純子宮
全摘術を行う．有症状の子宮筋腫に対し，子宮全摘，筋腫核出，子宮動脈塞栓術（UAE）の3通りの治
療法について，治療前，6か月後，12か月後にコントロール群とそれぞれ比較した報告６）では，症状は
いずれの治療でも改善したが子宮全摘群での症状の改善が顕著であった．術前にGnRHアゴニストを
使用することは，過多月経による貧血が改善され，子宮筋腫の縮小効果により手術時間の短縮や手術中
の出血量減少に寄与する７）．
3．子宮鏡下子宮内膜焼灼術やマイクロ波子宮内膜アブレーションは，器質的疾患がある過多月経に

も適応となる．子宮筋腫例において子宮内膜焼灼術後に無月経となるのは23％であった．5年以内に
子宮全摘となる例は8～29％あり，その要因としては子宮筋腫の存在よりもむしろ年齢因子（45歳以
下）が大きい８）．ただし，子宮内腔が9cmを超える場合は，無月経とはならず出血が持続し子宮全摘と
なることがあり９），子宮内腔の拡大している場合，再手術や子宮全摘の可能性を考慮しておく必要があ
る．エストロゲン・プロゲスチン配合薬（CQ302参照）は，子宮筋腫を原因とする過多月経に有効で
あるが，その使用に際しては定期的な観察が必要である．LNG-IUS（CQ302参照）は，子宮筋腫を原
因とする過多月経においても，有意に出血量を減少し，子宮筋腫の縮小が図れる１０）．ただし，子宮筋腫の
存在により自然脱出することがあるので１１），十分な説明が必要である．また，現時点で保険の適用はな
い．
4．閉経間近で血中 FSH値が比較的高値であれば，GnRHアゴニスト療法により自然閉経が期待さ

れる．貧血やQOLの改善だけでなく，筋腫の縮小効果による圧迫症状の改善に効果がある．GnRH
アゴニストは6か月間投与可能であり，投与終了後約3か月は無月経となる．投与終了後も自然閉経と
ならず，再度症状が出現した場合，副作用等考慮のうえ，十分な休薬期間をあけての再投与は可能である．
5．子宮全摘術の代替に多くの治療が導入されている３）．UAEは，通常右総大腿動脈からカテーテル

を子宮動脈へ誘導し，ゼラチンスポンジなどで塞栓する．1～3週間で吸収され再開通する．現在保険適
用となっていないが，止血効果は高く大量出血時に有効であり，過多月経の改善や筋腫の縮小に効果が
ある．UAEと子宮全摘について，治療後5年の経過とHRQOL（健康関連QOL）を比較したランダム
化比較試験（RCT）では１２），UAE群の82.7％で治療後に過多月経の症状が消失または軽減し，両群で
HRQOLは有意に向上した．UAE群の28.4％で症状の改善が不十分であり子宮全摘を要したが，両群
間で治療の満足度には有意差はなかった．MRガイド下集束超音波療法（MRgFUS）は，MRI ガイド下
に高密度超音波を収束させて，腫瘍を60～90℃に加熱し，熱凝固・変性・壊死させる方法で，低侵襲
であるが保険適用となっていない．筋腫体積は6か月で30％減少し，症状も有意な改善がみられ１３），
社会復帰までの時間も短い１４）．しかし，治療に長時間を要し，大きな筋腫や多発性筋腫の場合や，腸管や
座骨神経を避けられないような場合はこの治療法の適応とはならないなど，治療法として十分に確立さ
れているとはいえない．
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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．（B）

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）

▷解 説

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，近年では診断法の向上や社会状況の変
化によって，単に大きさだけでなく年齢や症状，さらには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．多量の子宮出血から貧血を起こしている場合や，下腹痛，背部痛，頻尿などの
圧迫による症状などが強い場合は躊躇なく治療を開始しなければならない症例も多い．また，患者が子
宮筋腫に対して強い不安を感じている場合なども治療開始の目安となる．しかし，無症状の場合には苦
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，この点について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．妊娠前に子宮筋腫を縮小させておけば，妊孕性や周産期予後の向上につなが
る可能性は推測されるが，明確なデータはない．子宮動脈塞栓術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の異常が多いという報告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）５）．漿膜下子宮筋腫は不妊より流産との関連がいわれており６）

症例によっては核出術を考慮する．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７），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．また，手術に先立って卵の凍結保存についての情報提供も考慮することもよい．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
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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．核出後
の再発は15～30％８）～９）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
ておくことが要である．高年であれば再発の確率も低い可能性があるものの，年齢が若く多発している
ものほど再発率が高い．子宮筋腫核出術は子宮全摘術のような根治術ではなく，目視あるいは触知でき
る筋腫核を摘出する手術であるため残存や新たな筋腫の発生を防ぎ得ない．また，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，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．手術の
決定に際しては利点と欠点を十分に説明し合意を得る必要がある．
手術方法については，開腹によるもの，腹腔鏡補助下子宮筋腫核出術，腹腔鏡下子宮筋腫核出術など

がある．手術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．筋腫核出後の子宮破裂の危険性
は，古典的帝王切開術後の子宮破裂の危険性より低いといわれているが，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がともにある場合１０）等には，陣
痛発来前の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１）にもあるように，子宮筋腫は妊娠中切迫流早産，妊娠末期

の胎位異常，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．
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CQ217 子宮腺筋症の診断と治療は？

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 検査を行う．（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，子宮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40歳代にピークがある．不妊症の合併は子宮内膜

症に比較して少なく，経産婦に多いとされる．確定診断は組織診断によるが，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
筋腫との合併率も高く，およそ1�3から1�2の症例に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みえることもある．超音波検査とMRI 検査の診断
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 検査は観察者に
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 検査が有用なことが
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さまざま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みられたという成績に基づいている．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

スト，ダナゾール，低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬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
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は短く容易に再燃する．子宮内膜症に対する低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬の有用性が示さ
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７）．子宮腺筋症において，有意な経血量の減少８），腺筋症病
巣の縮小９），および疼痛の改善が得られること１０）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１１）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１２）～１４）．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いいがたい．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 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か月後，以後3～6か月ご
とに経過観察を行う．（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（CQ219参照）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（CQ221参照）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・パルスドップラー法を併用すると，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７）．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．近年HE4などの新しいマーカーの有用性も指摘されつつあるが，一般的
にはCA19-9・CA72-4・CA15-3・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）８）～１１）．
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（図 1）　卵巣腫瘤のエコーパターン分類

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１２）．
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１３）．
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１４），長径6cm未満でもこのような腫瘍を考える場合は，手
術を考慮する．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．
4．手術をしない場合で，機能性囊胞や良性と考えられる卵巣囊胞の場合は，最初は月経周期を考慮し

て，1～3か月後に再診をする１５）．また，貯留囊胞など3～6か月で変化するものが疑われる場合は，3～
6か月ごとに経過を観察する１６）．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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（図 2）　卵巣腫瘤の診断と管理のフローチャート

（表 1）　MRI での卵巣癌の診断基準

主所見
囊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
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CQ219 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）．外因性卵巣出血の成因は，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，内因性卵巣出血の成因には，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．排卵に伴う断裂血管からの出血が卵胞出血であり，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が出血性黄体囊胞である．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い．
2）発症年齢は，12～52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，性交の有無と時期，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，黄体期である第15日から第28日まで
が最も多く，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．
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，その超音波所見は，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，以下の4つのエコー像に分類される４）５）．
①びまん性高輝度点状・線状エコー像：比較的新しく，少量の卵巣内出血を表す．
②比較的境界明瞭な充実性部分様エコー像：卵巣内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．
③スポンジ状，網状エコー像：比較的新しく，量の多い卵巣内出血を表す．
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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．複雑な超音波所

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検査
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感が低下し，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．出血性黄体囊胞破裂の場合，囊胞壁は厚く強く造影されるのが特徴的である６）．
3）MRI 検査
MRI は血液成分と他の成分の鑑別に優れ，急性期の血腫では，T1強調像で低～中信号，T2強調像で

低信号を示すが，出血の時期などにより多彩な像を示す．超音波検査で明らかな出血性黄体囊胞におい
て，T1強調像で低信号は64％，中～高信号を示したのは36％，T2強調像で高信号は18％であり７），
さまざまな因子により変化する．
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500
mL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．血行動態が安定している場合は，手術時間が短
く，術後の疼痛軽減に有効な腹腔鏡手術も選択可能である８）．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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CQ220 卵巣子宮内膜症性囊胞（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・悪性化予防の観点から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）

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

1．卵巣はダグラス窩とならび子宮内膜症の好発部位の1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，破裂や感染をきたしや
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，プロゲスチン，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２）．
2．手術療法として卵巣摘出，囊胞摘出，囊胞壁焼灼などがあげられる．コクランレビューでは，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）の症状
改善率が有意に高く，再発率（OR 0.41 CI 0.18～0.93），再手術率（OR 0.21 CI 0.05～0.79）は
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，術後の自然妊娠率は有意に高かった（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）．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重要な課題であり，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，
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（表 1）　年齢別の卵巣癌合併数

年齢 チョコレート囊胞（人） 卵巣癌合併数 合併率（%）

20歳未満    46   0  0.00
20 歳代 1,908  11  0.58
30 歳代 3,450  45  1.30
40 歳代 2,362  97  4.11
50 歳代   415  91 21.93
60 歳代    55  27 49.09
70 歳以上    27  11 40.74

合計（人） 8,263 282  3.41

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）　囊胞径と卵巣癌発生率

大きさ（cm） チョコレート囊胞 卵巣癌合併数 合併率（%）

15以上   157 23 12.8
14    50  4  7.4
13   206  7  3.3
12   107  5  4.5
11    50  5  9.1
10   256 13  4.8
 9   521  8  1.5
 8   884 10  1.1
 7 1,504 10  0.7
 6 1,454  9  0.6
 5 1,818  6  0.3
 4   884  6  0.7
 3 以下   364  0  0.0

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

妊孕性改善，悪性化予防）を明確にして，根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．
3．11年間に登録された6,398人（平均観察期間12.8年）を対象とした日本での前方視的コホート

研究によると，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，50歳以上で有
意に頻度が上昇することが報告されている５）．日本産科婦人科学会生殖・内分泌委員会は，チョコレート
囊胞に対して手術が行われた症例の調査により，全体の3.41％に卵巣癌が合併し，合併率は年齢とと
もに高くなり，40歳代では4.11％と高率であることを報告した（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）６）．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，超音波検査やMRI 検査で評価したうえで，悪性化の組織学的検索を目的とした卵巣
摘出術も考慮する必要がある．
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，再発率が34％（95％CI 29～40％）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8％（95％CI 6～11％）にとどまる．また，術後経口避妊薬の継続
使用と非使用のオッズ比は0.12（95％CI 0.05～0.29）であり，再発のリスクを劇的に減らすことが
示されている７）．
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CQ221 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）

▷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．同時に経腟超音波検
査にて卵巣子宮内膜症性囊胞（卵巣チョコレート囊胞）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）や特異度（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，すなわち臨床的に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，長期的な管理には向いていない．そこで，第1選択薬は長期に安全に使用
可能な低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬とジェノゲストである．まず，コストとリスクの観点
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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）．
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．コ

クランレビューでは，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８）．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，コクラ
ンレビューでは3～6か月の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９）．
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CQ222 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）．わが国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
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最近の報告７）では，一次治癒は95.7％で，6か月以上の経過観察での再発は4.3％にすぎず，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，非常にまれである

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
か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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CQ223 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か月ごと，4～5年目：6か月ごと，
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うえで経過観

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）～３）．NCCNガイドライン４）では治療終了後の経過観察

の間隔は1～2年目で3～6か月ごと，3～5年目は6か月ごと，それ以降は年1回を推奨している．
ACOGのPractice Bulletin５）では最初の3年間は3～4か月ごと，4～5年目は6か月ごとのフォ
ローを勧めており，日本婦人科腫瘍学会のガイドライン６）では1～2年目は1～3か月ごと，3年目は
3～6か月ごと，4～5年目は6か月ごと，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，加えて体表の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），PET�CTなどがあげられるが，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など）検
査についても，ルーチン検査として有用とする報告７）８）とその有用性を疑問視する報告２）９）がある．NCCN
ガイドライン４）と ACOGのPractice Bulletin５）では診察ごとの細胞診を勧めており，ACOGのPrac-
tice Bulletin では 1年ごとの胸部X線検査を勧めている．日本婦人科腫瘍学会のガイドライン６）もこれ
らの検査を適宜施行することが望ましいとしている．再発の早期発見と予後評価にPET�CT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１０）１１），今後さらなる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１２）．NCCNガイドライン１３）では治療終了後の経過観察の

間隔は2年目までは3か月ごと，それ以降は半年から1年を推奨している．ACOGのPractice Bulle-
tin１４）では最初の2～3年間は3～4か月ごと，それ以降は6か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１５）では 1～3年目は1～3か月ごと，4～5年目は6か月ごと，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，PET�CTなどがあげられるが，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．日本婦人科腫瘍学会ガイドラインでは細胞診が腟断
端再発の早期発見に有用な場合があるとしているが１５），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く１２）１６），NCCNガイドライン１３）や
ACOGのPractice Bulletin１４）では細胞診を推奨していない．腫瘍マーカー検査（CA125�CA19-9
など）に関しても，日本婦人科腫瘍学会ガイドラインでは再発の早期発見に有用な場合があるとしてい
るが１５），海外のガイドラインで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１３）１４）．胸部X線検査については，NCCNガイドライン１３）と日本婦人科腫瘍学会ガイドラインでは年に
1回の胸部X線検査が望ましいとしているが，ACOGのPractice Bulletin１４）では推奨していない．

卵巣癌
治療後2年以内の再発が多いとされている１７）．NCCNガイドライン１８）では治療後5年以内は3～6

か月ごと，それ以降は1年ごとの経過観察を推奨している．日本婦人科腫瘍学会の卵巣癌治療ガイドラ
イン１９）では治療後2年以内は1～3か月ごと，3～5年目は3～6か月ごと，それ以降は12か月ごとの
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２０）．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か月早く再発をみつけられるが，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２１）．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か月に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PET�CTが有用
との報告２２）～２４）が最近みられるようになっているが，さらなるデータの蓄積が必要である．日本婦人科腫
瘍学会のガイドラインでは１９），現時点で実施できる施設が少ないことや検査自体が高価であることから
PET�CTはルーチンのスクリーニング検査としては推奨できないとしている．
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CQ224 婦人科悪性腫瘍（境界・低悪性度を含む）の治療後に卵巣機能
消失・低下した場合のホルモン補充療法は？

Answer

1．癌種，組織型，分化度，進行期，年齢，合併症などを勘案したうえで施行を決定する．
（B）

2．再発子宮体癌，低悪性度子宮内膜間質肉腫では行わない．（B）
3．子宮体癌でも，根治の可能性が高いと判断された場合には行うことができる．（C）

▷解 説

1．閉経前に治療により人工的に閉経状態となった場合，急激な女性ホルモン欠落症状や，長期的には
骨粗鬆症，脂質異常症，動脈硬化症などにより生活の質の低下をきたす可能性があり，45歳未満の予防
的卵巣摘除が死亡率を上げる１）との報告もある．また手術操作による突然の閉経では，更年期障害や精神
的障害は自然閉経より重症度が高いことが知られており１）～４），40代前半までに人工的に閉経した患者
の更年期症状への対応は，生活の質の改善と維持に極めて重要である．婦人科悪性腫瘍の治療後は，悪
性腫瘍の種類や組織型，臨床進行期，閉経状態になった年齢，既往歴・家族歴，更年期障害の症状と重
症度，乳がん検診結果，成人病スクリーニング結果を総合的に評価する．そのうえで，十分な説明と同
意を得てホルモン補充療法（HRT）施行を決定する．特に，再発リスクが低い早期子宮体癌，上皮性卵
巣癌，子宮頸癌，腟・外陰扁平上皮癌治療後の卵巣欠落症状には，HRTを施行するメリットがあると考
えられている２）～４）．HRTにおいて子宮内膜癌発症のリスクはエストロゲン製剤＋黄体ホルモン製剤投与
により低下する５）とされており，子宮摘出後の患者はエストロゲン製剤単独療法（ET），子宮温存患者は
放射線治療後であってもわずかに内膜組織が残る可能性があるため６）エストロゲン製剤＋黄体ホルモン
製剤併用療法（EPT）を行う．HRTの開始時期については，報告により初回治療終了直後から2か月以
内から6か月以内と差があり，個々の患者の状態により判断すべきである．婦人科悪性腫瘍治療後に
HRTを行うべきではないとされている状態は限られており，わが国のホルモン補充ガイドライン
2012年版では，子宮内膜癌と卵巣癌の既往は「慎重投与ないしは条件付きで投与が可能な症例」に分
類されている８）．
子宮頸癌では，手術や放射線治療に起因した卵巣機能消失による骨粗鬆症予防や，腟・膀胱症状の改

善を含めたQOLの維持のためにHRTは有効であると報告されている９）１０）．ETで頸部腺癌の発生リス
ク増加（オッズ比2.7，95％信頼区間：1.1～6.8）を指摘した報告１１）があるものの，頸癌治療後のHRT
については，扁平上皮癌も腺癌もHRTが予後に影響するという証拠はない２）～４）．
上皮性卵巣癌では，発生のリスクについてはメタアナリシスによりホルモン補充投与期間依存的にわ

ずかにリスクが上昇する可能性がある１２）とされている一方で，治療後のETはランダム化比較試験にお
いて，無病生存期間，全生存期間に影響を与えなかった１３）と報告されている．また，その他の観察研究で
も同様の結果が示されており１４）１５），コホート研究で境界悪性腫瘍の予後にHRTの有無は影響がなかっ
たが，診断後にHRTを施行された上皮性卵巣癌の群では有意に5年生存率が良好であったとの報告も
ある（ハザード比0.57，95％信頼区間：0.42～0.78）１６）．以上のように，現状では上皮性卵巣癌治療
後のHRTが予後に悪影響を及ぼすというデータはないといえる．その他の卵巣腫瘍で，胚細胞性腫瘍は
しばしば若年者で妊孕性温存手術が行われることからもHRTを否定するデータはないが，顆粒膜細胞
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腫はエストロゲン産生性かつ依存性腫瘍としての性質から，HRTの予後への影響についてのエビデンス
はないが，現状ではHRTは避けた方がよいと考えられている２）４）．また，遺伝性乳癌・卵巣癌（Heredi-
tary Breast and Ovarian Cancer：HBOC）が懸念される症例への対応について，BRCA1変異を有
する閉経後女性の症例対照試験では，予防的付属器摘出術後のHRTは乳癌発症のリスクを上昇させな
かったとしている１７）．
子宮体癌の多くはエストロゲン依存性の高分化型類内膜腺癌であり，若年者であっても卵巣温存には

慎重な対応が必要であるため，原則として子宮全摘出術と両側付属器摘出術を含む手術が行われている．
しかし近年さまざまな研究報告から，予後良好である早期体癌の根治手術後の更年期症状にはHRTが
治療の重要な選択肢のひとつとなっている２）～４）．Gynecologic Oncology Group study として行われ
た子宮体癌術後のETの安全性を検討したランダム化比較試験１８）は，2002年のWomen’s Health In-
itiative（WHI）study の中間報告１９）の影響で参加募集が途中で中止となったが，ET群の618名中再発
は14名（2.3％），対照群では618名中再発は12名（1.9％）であり，再発�死亡のET群での相対
リスクは1.27（95％信頼区間：0.916～1.77）で有意差がなかった．試験は完遂されなかったもの
の，少なくとも再発率を増加させないことが確認された１８）．もうひとつの I 期，II 期症例の前方視的症例
対照研究でもHRTは予後に影響を与えなかった２０）．また，複数の後方視的報告でも術後のET群と未施
行群では再発のリスクに有意な差は認められていない２１）２２）．Creasmanらは後方視的研究で，I 期症例へ
のETは有意に無病生存率が高かったと報告している２３）．さらに，フランスの2011年の子宮体癌治療
に関するガイドラインでは，治療後の50歳未満の女性にはETは禁忌ではなく，術後の卵巣欠落症状の
治療となり得ること，50歳以上では一般健常人における適応と禁忌に従うこととしている２４）．以上のよ
うに，早期体癌根治手術後に残存腫瘍のない症例のHRTは再発の危険性を高めないと考えられるが，実
際の施行にあたっては十分な説明を行ったうえで同意を得ることが重要である．子宮体癌術後のEPT
の報告はHRT非施行群との比較２０）２５）なので，現状では黄体ホルモン製剤を加える意義は示されていな
い２）４）．
比較的まれな婦人科腫瘍である外陰と腟の扁平上皮癌について，ホルモン補充療法は予後に影響がな

いと考えられているが，若年に発生する明細胞腺癌系の腟腺癌は母体のDES（diethylstilbestrol）曝
露との関連が明らかになっていることから，ホルモン依存性腫瘍の可能性を考慮しHRTについては慎
重な対応が望まれる２）４）．
2．現在，結合型エストロゲン製剤の添付文書２６）上で投与禁忌とされているのは，エストロゲン依存性

腫瘍（例えば乳癌，子宮内膜癌）およびその疑いのある患者，乳癌の既往歴がある患者，血栓性静脈炎
や肺塞栓のある患者またはその既往歴がある患者，動脈性の血栓塞栓疾患またはその既往歴がある患者
などである．したがって，エストロゲン依存性の再発子宮体癌と寛解に至らない進行体癌ではHRTは禁
忌である．子宮肉腫全体として治療後のHRTが再発に与える影響に関する大規模な研究はないが，5
年以上のEPTが子宮肉腫発生のリスクを有意に上昇させたというフィンランドのコホート研究が公表
されている２７）．また，低悪性度子宮内膜間質肉腫ではエストロゲンレセプター陽性のものが多く，エスト
ロゲン依存性腫瘍と考えられている．さらに，転移病巣の発見時10例中5例がエストロゲン補充療法
を受けていた７）との報告もあることから，本疾患でのエストロゲン補充は禁忌と考えられている．乳癌術
後の患者にホルモン補充療法を行うと乳癌の再発を増加させる（ハザード比2.4，95％信頼区間：
1.3～4.2）というランダム化比較試験の結果２８）があることから，わが国の乳癌治療ガイドラインでも乳
癌術後にはエストロゲンの補充は行うべきではないとしている２９）．
3．I 期から III 期の子宮体癌治療後にエストロゲンと黄体ホルモン製剤の併用療法例も含むHRT施

行群と未施行群を比べた後方視的症例対照研究では，黄体ホルモン製剤投与の有無にかかわらず，エス
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トロゲンを含むホルモン補充療法施行群で有意に無病生存率が長かった（p＝0.006）２５）．しかし，III
期以上の進行体癌を対象とした単独の臨床試験はない．子宮体癌の予後は，日本産科婦人科学会の
2011年治療年報によれば，I 期 95.1％，II 期 84.6％，III 期 71.5％，IV期 29.5％と IV期以外は良
好である３０）ため，進行例であっても一定の寛解期間があり根治の可能性が高いと判断された場合には，患
者への十分な説明と同意を得た上でHRTを行うことは可能であると考えられる．
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CQ225 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癌患者では，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な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（2013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（視触診単独による乳癌検診は勧められない）
としている．また米国予防医学専門委員会（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）．わが国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，乳癌発見率（0.28％，0.31％）および1cm以下の微小乳癌比率（31％，Miy-
agi 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
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の recommendation でも，推奨はマンモグラフィ検診で，視触診は，“with or without clinical breast
examination”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（2013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癌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，わが国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（2013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癌検診は勧められる（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．これに対し米国対がん協会（Ameri-
can Cancer Society，ACS）や米国放射線学会（American College of Radiology，ACR）は反対を
表明しており，米国保健福祉省（Department of Health and Human Services，HHS），米国産婦人
科学会（American College of Obstetricians and Gynecologist，ACOG）なども従来の推奨を変更
していない．わが国では，欧米に比べて閉経前乳癌の頻度が高く，また乳癌検診学会が行った5県での
検討で，偽陽性による検診の不利益も小さいことが示されており１０），USPSTFのデータはそのまま当て
はまらないと考えられる．これらのことから，乳癌検診学会および厚生労働省は従来の検診方法に変更
はないとの見解を出している．
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 らの検討では，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１１）．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，わが国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１２）～１５）．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1つである微
細石灰化の検出能力が劣ること，などがあげられる．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，
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任意型検診ではマンモグラフィに替わるモダリティ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（2013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
代用する乳癌検診はまだ勧められない．厚生労働省による「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）の成績が
2015年に報告される予定であり，乳腺超音波検診の対策型検診への導入が期待されている．
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１２）～１５）．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，わが国では，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）に加盟するヨーロッパを中心とした諸国の多
くが隔年検診であること，および費用効果分析による１６）．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．しかし米国では，この推奨間隔に対しても反対が多く，国立がん研究所（Na-
tional Cancer Institute）は 1～2年ごとを推奨し，ACOGをはじめ，医師会（American Medical
Association），ACS，ACRおよびHHSは1年ごとの検診を推奨している．
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CQ226 乳腺症の管理はどのように行うか？

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
分泌などを症状とする良性の疾患であるとされてきた．しかし乳腺症に特徴的な臨床像および組織像は
なく，この点で乳腺炎のような炎症性疾患や，乳癌のような腫瘍とはまったく異なる．1992年
Hughes ら１）により，良性の乳腺疾患全体を，年齢相応の正常の発育および退縮からの逸脱（ANDI，ab-
errations of normal development and involution）という概念からみることが提唱され，現在広く認
められている．すなわち，良性乳腺疾患の多くは，女性の性成熟期に起こる生理的変化（normal）から
の逸脱（aberration）であり，いわゆる疾患（disease）と呼べるのは，多発性あるいは5cm以上の
線維腺腫，細菌感染と膿瘍を伴う乳管周囲炎および高度な，あるいは異型を伴う上皮過形成のみであり，
5％程度にすぎないとされている．これによると，異型上皮過形成をのぞき，乳腺症の部分像とされて
きた囊胞，アポクリン化生，腺症などは正常な乳腺の生理的変化そのものあるいは逸脱にすぎず，dis-
ease ではない．またANDI のなかには乳腺症の診断名そのものが含まれていない．
わが国では，乳癌取扱い規約２）に「乳腺症」の項目があり，一般的にもまだ広く認知されているが，前

述のように「乳腺症」の診断名の使用には注意が必要である．さらに臨床的には，組織学的に良性疾患
であるとの確定診断がなされることがないまま，乳癌の除外診断として「乳腺症」の診断がつけられて
きた歴史がある．しかし臨床症状や画像の所見に，いわゆる乳腺症に特異的なものはなく，乳癌との鑑
別は極めて困難であることを認識することが必要である．除外診断として用いる場合でも，あくまで「乳
腺症の疑い」とし，定期的な観察を必要とする．
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良性乳腺疾患と乳癌発生のリスクとの関係は，米国対がん協会（ACS，

American Cancer Society）のガイドラインで示されている３）．異型を伴わない増殖性病変（乳管過形
成，線維腺腫，硬化性腺症，多発性乳頭腫あるいは乳頭腫症，放射状瘢痕）は，1.5～2倍のリスクとな
るが，非増殖性病変〔線維化と囊胞（いわゆる乳腺症：fibrocystic changes�diseases），軽度の過形
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成，脂肪壊死，腺症（硬化性を除く），孤立性乳頭腫，良性葉状腫瘍，乳腺炎，乳管拡張症，アポクリン
化生，過誤腫，脂肪腫など）〕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，異型を伴う増殖性病変（異型乳管過形成，Atypical ductal hyperpla-

sia：異型小葉過形成，Atypical lobular hyperplasia）では3.5～5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
Statement４）５）を基にしているが，さらに2005年のHartmann らのコホート研究６）やわが国における
検討７）８）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（2013年版）
でも，“病理学的に非増殖性病変では乳癌発症リスクは増加しないが，増殖性病変が乳癌発症リスクを増
加させることは確実である．特に異型過形成（atypical hyperplasia）をはじめとする異型を伴う増殖
性病変では乳癌発症リスクが高い”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３）．わが国でも，
スクリーニングとして行う乳房MRI 検査は，家族性など乳癌罹患のハイリスクグループに限るという見
解が日本乳癌検診学会から示されており９），リスクの高い乳腺症の場合は1年ごとのマンモグラフィと
半年から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，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なけれ
ば，機能性月経困難症と診断する．本疾患と診断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，一般に月経困
難症は，年齢とともにまた妊娠出産によって症状は軽快することなどを説明する（CQ407，408）．
1．月経困難症の発生には分泌期内膜で産生されるプロスタグランジン（PG）の関与が大きいので，

PGの合成阻害薬である非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs：アスピリン，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）が有効である２）．低用量エストロゲン・プロゲスチン
配合薬も有効である．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用外であるが広く用いられてきた３）．保険適
応薬としてドロスピレノン・エチニルエストラジオール錠（ヤーズⓇ）あるいはノルエチステロン・エチ
ニルエストラジオール錠（ルナベルⓇ配合錠 LDおよびルナベルⓇ配合錠ULD）が用いられている．
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４）．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もつように指導する５）．
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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．levonorgestrel releasing intrauterine system（LNG-IUS）を選択できる（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第2版」では過多月経を出血量140mL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．特に，若年者では白血病，先天性血液疾患，自己免疫疾患等による血小板数
低下，血小板機能異常，血液凝固異常が原因で不正性器出血を起こすこともあり，注意が必要である．
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．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には保険適用はない．エストロゲン・プロゲスチン配合薬
は本態性過多月経の出血量を減少させる．エストロゲン・プロゲスチン配合薬は12か月後には月経出
血量スコアを使用した評価で68％，出血量を減少させた２）．
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1日
2.5～4gを月経開始日より4日間投与して得られた結果であり，国内の投与量1日0.75～2gよりや
や多いことに留意する必要がある．
3．1，2に代えて levonorgestrel releasing intrauterine system（LNG-IUS：ミレーナⓇ）を選択

できる４）．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．LNG-IUSを抜去するこ
とにより妊孕性は復活する．5年程度有効であるが，保険適用はない．
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５）．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．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）．
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（CQ303を参照）．
しかし，急性の大量子宮出血（例えば思春期の無排卵による急性の大量出血など）は，多くの場合に
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薬物療法で制御可能である．国内での通常の投与量とは異なるが，米国産婦人科学会は，結合型エスト
ロゲン（静脈内），エチニルエストラジオール35μgを含むエストロゲン・プロゲスチン配合薬（経口），
メドロキシプロゲステロン（経口），トラネキサム酸（経口または静脈内）などの大量投与を示してい
る7）．国内では静脈内投与できる結合型エストロゲンが入手できないが，結合型エストロゲンは即効性
ではないので経口投与でも同等の効果を期待できる8）．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
合薬に変更して数日間維持したのち消退出血させる．
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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，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．そのさい，膀胱内留置カテーテルを子宮内に留置してバルーンを膨らませた後に鉗
子でクランプするバルーンタンポナーデを行うと出血面を圧迫して止血させることができるのでD&C
を開始するまでの時間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い薬物療法で止血するのを待
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
比較的大きい侵襲を伴う手術であり，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，あるいは急性の子宮出血を制御する場合にも，国

外では子宮鏡下に，またはさまざまなエネルギーデバイスを用いるEA専用器械を用いて年間何万件も
行われている６）７）．しかし，わが国では子宮鏡下子宮内膜焼灼術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）のみが保険適用である．
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稀である．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極めて少ない．薬物療法で制御できない場合
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は血液凝固障害などが背景に潜んでいることが多い８）．UAEが思春期女性の妊孕性に与える影響につい
ては明らかではない．
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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か月以上停止したものを続発無月経という．3か月という期
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CQ307高プロラクチン血症，CQ309
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血

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐２８

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.46.02 Page 299



120 ガイドライン婦人科外来編

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．原則的には，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）．

第 1度無月経や希発月経では，積極的には排卵誘発を行わないが，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）．
摂食行動の異常がないか注意深く問診を行い，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）．FSH，LHが高値を示す場合は，早発卵巣不全も考えられる（CQ311早発卵巣不全
の項を参照）．
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おいて診察にあたる．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．

文 献
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CQ306 続発無月経を診断する場合の留意点は？

Answer

1．問診などから妊娠の可能性を否定できない場合は，妊娠反応を行う．（B）
2．超音波検査で子宮内膜の厚み，卵胞発育などを観察し，胎囊，多囊胞卵巣，卵巣腫大，
子宮留血症などの有無を確認する．（B）

3．FSH，LH，E2，プロラクチン，TSHを測定する．（B）
4．FSHと LHがともに正常もしくは低値の場合はGnRH負荷試験を行う（C）

▷解 説

続発無月経（secondary amenorrhea）は妊娠，産褥，授乳もしくは閉経以後のような生理的無月経
以外で，これまであった月経が3か月以上停止した病的無月経をいう１）．3か月以上に及ぶ続発性の無
月経を訴える患者は妊娠など生理的無月経の可能性があるのでまずこれらを鑑別する．その後，続発無
月経の原因臓器の診断を行う．排卵障害を伴う続発無月経は，希発月経，無排卵周期症と区別しがたい
病態である（CQ304無排卵性の月経周期異常はどう管理するか？参照）．
1．無月経の重症度と密接に関係する無月経の期間について問診し，妊娠兆候の有無や基礎体温につ

いても確認する．エストロゲンの分泌状態を推定するため，Hot flush など低エストロゲン状態にともな
う症状の有無を問診する．さらに，妊娠分娩歴（分娩時の大量出血の有無；子宮内膜掻爬術の既往の有
無）；手術歴（子宮頸部円錐切除術や卵巣手術の既往の有無）など無月経の原因を推定するために問診を
おこなう．さらに体重の増減，精神的ストレス，過度の運動，内服薬，乳汁分泌，男性化徴候などにつ
いて情報を得る．問診内容は多岐にわたるが問診表を利用して能率的に行うこともできる．
2．経腟超音波検査では子宮内膜の厚さと卵胞の発育程度を観察する． PCOSに伴う多数の小卵胞，

ホルモン産生腫瘍に伴う卵巣腫大，頸管閉鎖による子宮留血症などが描出されるかもしれない．子宮内
膜の厚みがある程度みられて卵巣に卵胞が描出されれば，エストロゲン分泌が維持されていることが多
い．子宮内膜の瘢痕化が疑われる場合は，子宮卵管造影（HSG），子宮鏡，子宮腔内細菌培養検査を行う．
3．視床下部・下垂体・卵巣のいずれに異常があるのかを検討するために FSH，LH，E2，プロラクチ

ン（PRL），TSHの血中濃度を測定する．
TSHレベルに異常があれば，さらに甲状腺ホルモンの測定を行う．高プロラクチン血症は無月経の原

因として頻度が高い．もし，TSH濃度とPRL濃度の上昇が同時にみられた場合には甲状腺機能低下症
の治療を高プロラクチン血症の治療より先行させる２）．甲状腺機能低下症に対して甲状腺ホルモンの補
充を行うとTSHとPRLがしばしば同時に正常化するからである．PRLが単独高値の場合は高プロラ
クチン血症であり，必要に応じて頭部のMRI を行い視床下部・下垂体系の器質的病変を検索する（CQ
305参照）．
FSH，LH，E2 の測定値から，ゴナドトロピンレベルとエストロゲンレベルとの関係が明らかになる．

高ゴナドトロピン・低エストロゲンであれば無月経の原因は卵巣機能の低下である．その原因を列挙す
ると，閉経，化学療法，放射線治療，卵巣手術，感染，ガラクトース血症，Savage 症候群，遺伝子異
常，自己免疫疾患などである（POF（CQ311）参照）．エストロゲン状態が正常で LHが FSHに比較
して高い場合にはPCOSの可能性がある（CQ309参照）．また卵巣腫瘍，顆粒膜細胞腫，アンドロゲ
ン産生腫瘍が原因である可能性がある．
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4．FSHと LHの両方が正常もしくは低値の場合にはGnRH負荷試験を行うと反応のパターンによ
り視床下部性無月経と下垂体性無月経とを鑑別できる．無月経の患者にホルモンを投与し消退出血を起
こさせた直後では negative feedback の影響でゴナドトロピンが抑制されているので3週間以上の
休薬期間をおく．測定は卵胞期初期が望ましい．反応パターンにより，視床下部不全型（基礎値が低く，
反応良好），下垂体不全型（基礎値が低く，反応不良）が判定されるが，下垂体不全型の中には視床下部
不全型が長期化した例が含まれる．このような場合にはGnRH連日投与あるいはGnRH律動的投与を
行うと反応は回復するので鑑別できる３）．
無月経の重症度を評価するためにプロゲステロン試験，エストロゲン・プロゲステロン試験を行い第

1度無月経，第2度無月経を診断する方法は伝統的であるが，エストロゲン値が消退出血の有無には反
映されない頻度が相当高いことに留意する必要がある．たとえば，medroxyprogesterone acetate
投与後に消退出血はみられないが，エストロゲン値は保たれている頻度が20％ある．また，視床下部
の障害や卵巣障害によってエストロゲンが低下している患者でも40％ないし50％に消退出血がみ
られる４）５）．しかし，これらの試験の結果を，排卵障害を伴う稀発月経や続発無月経の管理に利用できる
（CQ305参照）．

文 献
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CQ307 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

1．一般に血清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．血清プロラクチン値が基準値を超え，異常高値
を示すものを高プロラクチン血症という．
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）．また以下のような測定

上の問題点もある．ひとつは非常に高い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点
（Hook Effect），いまひとつはMacroprolactin の存在により検査値は高くても生理作用が低い点であ
る．Macroprolactin 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，解釈の際には症状の有無を考慮するのが実際的である１）．
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．無月経と乳汁漏出を呈する患者の3分の2は高プロラクチン血症である．その3
分の1はプロラクチノーマを有する．一方，無月経で乳汁漏出の無い婦人の高プロラクチン血症頻度は
15％程度，月経異常なく乳汁漏出のみを呈する婦人の50％は正常プロラクチン値を示す．乳汁漏出を
有する婦人の3分の1は正常月経周期をもつ．一方，高プロラクチンでは乳汁漏出を伴わないこともあ
る（66％）．
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％みられる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）．血清プロラクチン値が高いにもかかわらず月経異常や，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（Macroprolactinemia），その場合，症状がない限り治療を必要としない．
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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

2．甲状腺機能低下が原因のことがあるのでTSH，fT3，fT4 などの甲状腺機能検査も行っておく．
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）．スルピリドは中枢神経薬以外に抗潰瘍薬としての適応も
あるので注意が必要である．商品名はドグマチールⓇ，アビリッドⓇ，ミラドールⓇ，ベタマックⓇ，クー
ルスパンⓇ，ビリカップルⓇなどである．
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．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月経異常あるいは無月経の程度を判定する．
5．画像診断を行うべきPRL値には一定の見解がない．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（径10mm未満の下垂
体腫瘍をミクロアデノーマ，以上のものをマクロアデノーマという）．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．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６）７）．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．
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（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
その他：スルピリド

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）
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CQ308 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
てはカベルゴリン（カバサールⓇ），ブロモクリプチン（パーロデルⓇ），テルグリド（テルロンⓇ）がある．
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．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．
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の可否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
ては結論は得られていない．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．各薬剤は妊娠中投与のカテゴリーは有益時，安全性未確

立であるので，妊娠高血圧症候群，子癇前症，子癇，産褥高血圧症で特別な理由がない限り投与すべき
でない．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得ない（妊娠中の増悪：ミクロアデノーマ2.6％
マクロアデノーマ31％）２）．
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
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（図 1）　プロラクチノーマの治療アルゴリズム

（カテゴリーB）３）４）．
正常妊娠中の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30ng�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，

視力視野障害を起こす腫瘍，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，これらドパミンアゴニストでは，近年，高用量を用
いるパーキンソン治療において心臓三尖弁弁膜に関する影響が報告されている．比較的少量投与の高プ
ロラクチン血症治療において考慮されるかについて見解に賛否がある．しかし，現時点ではドパミンア
ゴニストの使用は最少可能量にすることが望ましい，かつ心臓弁膜症の症状についても注意を払う必要
がある．
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CQ309 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．ロッテルダム診断

基準は，希発～無排卵，臨床的または生化学的高アンドロゲン状態，卵巣の多囊胞所見の3項目のうち
2項目を満たせばPCOSと診断する．該当する患者の範囲が非常に広いため，この診断基準は現在も
controversial である．PCOSの表現型や内分泌異常は人種によって異なるため，わが国では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か月ごと）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，黄体ホルモン療法（ホルムストロム療法）で消退出血起こすことができるが，カウフマン療法や
低用量経口避妊薬（OC）も用いられる．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Ⓡ）やドロスピレノンを含む製剤（ヤーズⓇ）が推奨されている．

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐３２

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.46.04 Page 317



132 ガイドライン婦人科外来編

（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．
　2）多嚢胞卵巣は，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．

　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．

　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．

　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．

　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．

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．
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．
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，
わが国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．わが国ではピオグリタ

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（わが国の保険適用は100mg�日まで）でも卵胞発育が起こらない場合を

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を選択して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
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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 reproductive tech-
nology.
注 1）BMI≧25kg/m2
2）目標は 5～ 10kg の減量と 2～ 6か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，耐糖能異常またはインスリン抵抗性をもつ症例
5）低用量漸増法で投与し，16mm以上の卵胞が 4個以上の場合は hCG投与を
中止

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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CQ310 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）hCG投与を中止する．（B）
2）LHサージの代用としての hCG投与を延期する（coasting 法）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）ルテアルサポートに hCGを使用しない．（A）

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．重症例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

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，海外のレビューではGnRHアンタゴニスト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，その周期の hCG投与を中止するか，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，あるいは hCGを
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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）

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．

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が望ましい．
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，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
今後も検討が必要である．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4
倍（OR 3.62，95％ CI 1.85～7.06）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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CQ311 早発卵巣不全（POF）の取り扱いは？

Answer

1．問診を的確に行う．（A）
2．内分泌学的検査などにより原因を検索する．（B）
3．挙児希望がない場合はホルモン補充療法を行う．（A）
4．挙児希望がある場合はカウフマン療法を行う．（B）

▷解 説

早発卵巣不全（Premature Ovarian Failure：POF）の診断基準は，年齢40歳未満での4～6か月間
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 ovarian insuffi-
ciency（POI）１），premature menopause（早 発 閉 経），gonadotropin resistant ovary（GRO）２），
premature ovarian aging（POA）３）４）がある（注釈参照）．近年，欧米ではPOI が用いられる傾向がある．
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）
などがあげられる．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には，発症時期，これまでの治療内容，既往歴（とくに化学療法，

放射線療法，卵巣の手術など），家族歴を問診することが重要である．それにより妊娠が否定できれば，
内分泌検査として当初 LH，FSH，PRL，E2 を測定する．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．残存卵胞の有無を検査
するには，抗ミュラー管ホルモン（AMH）やインヒビンBの血清値を測定する方法が可能になってい
る５）６）が保険収載されていない．X染色体異常が原因する場合があり，染色体検査を行うことも考慮する
（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）．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
め推奨されない７）８）．
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，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り（ホルモン剤投与
に関する詳細はホルモン補充療法ガイドライン９）を参照），ベネフィットとリスクを勘案して一般女性の
閉経年齢である50歳頃まで継続することが望まれる．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．および4．患者が挙児を希望する場合，自然に卵巣機能が回復する可能性が16～24％，妊娠を得

ることは5～10％と報告されている１０）～１２）．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を第1
選択とすべきである．一般的には，エストロゲン剤（プレマリン2錠（1.25mg）�日など）を21日間投与
し，その後半にプロゲスチン剤（プロベラやヒスロン5～10mg�日）を10日間ほど併用する周期を
3～6周期，休薬期間をおきつつ行うことで子宮発育を促し，休薬中に自然排卵をみることがある．代替
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法として，エストロゲン・プロゲスチン配合薬（プラノバールなどの経口避妊薬21日分を1周期とす
る）の使用でも数周期の治療後の自然排卵を期待することができる．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１３）．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）が成功す
る症例もある１４）．以前にはGnRHアゴニスト＋hMG-hCG療法による排卵誘発１３）が行われた時期もあっ
たが，GnRHアゴニスト併用によって排卵率は改善しないとの報告１５）１６）が多くみられており，GnRHア
ゴニスト併用は有用ではないと考えられる．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（早発閉経），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．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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CQ312 原発無月経患者に行う初期検査は？

Answer

1．既往歴や家族歴を詳細に聴取する．（A）
2．2次性徴の有無，内外性器形態を診察する．（A）
3．内分泌検査をする．（A）
4．ミュラー管分化異常や月経血流路閉鎖が推測された時はMRI にて詳細を観察する．
（B）

5．染色体異常や遺伝性疾患を疑える場合は，染色体検査等の遺伝学的検査をする．（C）

▷解 説

満18歳以上で初経をみない場合を原発無月経，満15歳から18歳の間に初経をみた場合を遅発初
経と定義されている．本章の記載事項は，遅発初経の年齢にある患者にも適用してよい．初経が遅延す
る原因は，卵巣機能不全（視床下部性・下垂体性・卵巣性）・染色体異常・ミュラー管分化異常（子宮
発生障害）・月経血流出路閉鎖・症候性に分けられ，各群にいくつかの疾患が含まれる（表1）．原因別
頻度は，染色体異常＞卵巣機能不全＞ミュラー管分化異常（腟閉鎖を含む）＞症候性の順と報告されて
いる１）２）．各種検査を実施して原因疾患を診断し，治療につなげる．
1．既往歴では幼少期の放射線治療，抗がん剤投与，手術に注意する．放射線療法や化学療法により卵

巣の退縮を来している場合があり，性腺摘出術がなされていることがある．またアンドロゲン不応症で
は鼠径部にある精巣が鼠径ヘルニアの診断で切除されていることがある．家族歴では卵巣機能不全が遺
伝性疾患による可能性を考慮し，同一家系内の発症や近親婚の有無に注意する．アンドロゲン不応症は
X連鎖遺伝疾患であり，Leydig 細胞欠損症や副腎ステロイド産生系酵素異常症は常染色体劣性疾患で
ある．
2．身体所見（身長・体重・乳房や恥毛発達を基準にした2次性徴の有無・外性器形態・内性器形態）

の把握を視診，触診，超音波断層法を用いて行う．年齢的に羞恥心が強いことがあり配慮が必要である．
特に性器所見を得る診察はその必要性を丁寧に説明する．ターナー症候群では低身長が合併しやすい．
卵巣機能不全がある患者では2次性徴遅延が伴うが，ミュラー管分化異常や月経血流出路閉鎖では2
次性徴がみられる．外性器に男性化（陰核や陰唇肥大）があれば高アンドロゲン血症が推測され副腎ス
テロイド産生系酵素異常症や真性半陰陽を疑う．
3．LH・FSH・PRL・E2・P・T測定が初期検査となる３）．2次性徴がなく卵巣機能異常が疑える場

合はGnRH（LH-RH）負荷試験をすることで，視床下部―下垂体―卵巣系における障害部位を特定する．
卵巣ホルモン低値で，ゴナドトロピンが高値の場合は卵巣性が診断でき，ゴナドトロピンが正常または
低値の場合は下垂体性または視床下部性が診断できる．PRL測定は一般的ではあるが，本症患者での高
PRL血症の頻度は高くはない４）．外性器に男性化がみられ高アンドロゲン状態にあるケースでは，
ACTH，DHES（デヒドロエピアンドロステロン）やDHEA-S（デヒドロエピアンドロステロンサル
フェート），アンドロステンジオン，尿中17-KS（ケトステロイド）などの測定により副腎ステロイド
産生系酵素異常症（先天性副腎過形成症を含む）の鑑別をする．
4．子宮発生の有無や月経血流出路閉鎖の診断には経直腸超音波断層法が有用であるが，詳細を知る

目的あるいは閉鎖部位を特定して手術計画を立てるにはMRI 検査を行う．またMRKH症候群（Mayer-
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（表 1）　原発無月経の原因

A．卵巣機能不全
1．視床下部性
1）過度のスポーツ
2）体重減少性無月経（神経性食思不振症）
3）Kallmann 症候群＊AD
4）Fröhlich 症候群
5）Laurence-Moon-Biedl 症候群
6）視床下部腫瘍

2．下垂体性
1）下垂体腺腫（プロラクチノーマなど）
2）下垂体腺腫術後

3．卵巣性
1）卵巣発生異常
・XY女性
XY純粋型性腺形成不全症
アンドロゲン不応症（精巣性女性化症）＊X連鎖
Leydig 細胞欠損症（LH受容体欠損症）＊AR

・XX純粋型性腺形成不全症
2）多囊胞性卵巣

B．染色体異常
1．ターナー症候群
2．真性半陰陽

C．ミュラー管分化異常（MRKH症候群：子宮発生がないタイプ）
D．月経血流出路閉鎖
1．MRKH症候群（子宮発生があるが腟形成不全タイプ）
2．腟閉鎖
3．処女膜閉鎖

E．症候性
1．先天性副腎過形成症＊AD
2．内外性器悪性腫瘍の手術・放射線治療・化学療法

＊遺伝疾患を示す
AD：常染色体優性遺伝，AR：常染色体劣性遺伝，X連鎖：X染色
体連鎖遺伝

Rokitansky-Küster-Hauser 症候群）に合併しやすい腎・尿管の評価にも役立つ５）６）．
5．高ゴナドトロピン血症を伴う本症で染色体異常の頻度は15％ほどである７）．したがって症状・

所見から染色体検査を含めた遺伝学的検査が推奨される．これらの遺伝学的検査は，実施するにあたり
適切な遺伝カウンセリングを行うことで，その必要性と異常結果判明時の対応について説明するととも
に同意を得る必要がある．遺伝カウンセリングを一般外来診療で行うことが困難な場合は，臨床遺伝専
門医（所在は http:��jbmg.org�）などによる専門的遺伝カウンセリングにゆだねることが望ましい．遺
伝学的原因が明らかとなるような正しい診断をつけることは重要であるが，専門医による遺伝カウンセ
リングや遺伝学的検査を受けるかどうかは患者の自発性を尊重すべきである．遺伝学的検査には，G
分染法による染色体検査に加えて FISH法やSKY法による染色体異常の同定検査，あるいはマイクロ
アレイによる染色体検査があり，ターナー症候群，XY女性，真性半陰陽等の診断につなげる．XY女性
が判明した場合，SRY遺伝子検査も可能である．
上記の初期検査によって判明した原因疾患のうち，ターナー症候群，XY女性，MRKH症候群につい

ては各CQに詳述した．
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CQ313 不妊症の原因検索としての一次検査は？

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（A）
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一次
スクリーニング検査は，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あげ
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．内分泌系一次スクリーニング検査としては，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），プロゲステロン（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．特に多囊胞性卵巣
症候群（polycystic 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．不妊のスクリーニング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
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しい．治療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，子宮卵管造影，超音波下卵管通水法の3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いえない．子宮腔内の隆起病変の診断には sonohys-
terography（SHG）も有用である１０）．なお，クラミジア感染が疑われる症例や，腹部手術の既往歴のある
症例など，卵管腹膜因子が疑わしい症例に関しては，早期に積極的にスクリーニング検査として実施す
ることが望ましい．
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一次スクリーニングとして可能である．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），一次スクリーニング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，一次スクリーニング検査とし

て施行する根拠はない１３）．
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CQ314 子宮卵管造影所見からみた卵管病変の取り扱いは？

Answer

1．卵管角部閉鎖の所見が得られた場合は，機能性閉鎖を除外する（B）．
2．卵管近位部閉鎖と診断された場合は，卵管鏡下卵管形成術等を検討する．（B）
3．卵管周囲癒着・卵管采癒着や卵管留水症が疑われた場合は，腹腔鏡等による手術を
検討する．（B）

4．卵管留水症を有し，体外受精を選択され，不成功例には，卵管に対する手術を考慮す
る．（C）

▷解 説

卵管病変は，不妊原因（女性因子）の約25～35％に認められ，このうちの50％以上が卵管炎に起
因するといわれている１）．PID以外の卵管因子の原因としては，異所性妊娠，子宮内膜症，開腹手術の既
往などがあげられる．
HSGは，卵管疎通性を評価するための一般不妊検査として有用であるが，診断的腹腔鏡と比較したメ

タアナリシス２）によると卵管通過性の感度は0.65，特異度は0.83であり，卵管疎通性の診断には限界
があることが示されている．
しかしながら，その一方で，その治療的効果も無視できない，事実，HSG施行後数か月間は，高い妊

娠率を示すことが知られている３）．
現在のところ確実に卵管疎通性を評価する方法はないが，腹腔鏡下色素通水法が，最も信頼が出来る

検査と考えられる．しかし，外来ベースで多くの不妊患者に対して行う卵管疎通性検査としてのHSG
は，現在なお非常に有用であることに変わりない．HSGで卵管性不妊と診断された場合の治療法は，手
術療法か体外受精の二者択一となるが，卵管病変そのもの以外に考慮すべきこととして，患者年齢，卵
巣の予備能，既往妊娠の有無，他の不妊原因の有無などがあげられる．
1．HSGで近位卵管閉鎖と診断された60％に，1か月後に行われたHSGで卵管疎通性が認めら

れ４），また別の報告ではHSGに引き続き行った腹腔鏡検査で同様の率で卵管疎通性が認められたこと
が報告されている５）．器質的な異常がないにもかかわらずHSGで近位卵管閉鎖，特に卵管角部閉鎖と診
断された場合，粘液栓や異物による閉鎖や子宮卵管口の攣縮が考えられるため，選択的卵管造影や選択
的卵管通水を試みることが勧められる．このためHSGでの卵管角部閉鎖の診断には，十分な注意が必要
である．
2．近位側卵管閉鎖は卵管病変の約10～25％に認められ１），HSGで近位側卵管閉鎖は卵管病変が

疑われた場合には，卵管鏡下卵管形成術（FT）や子宮鏡下通水等の卵管疎通術を試みる．近位側卵管閉
鎖で疎通術の不成功例の多くは，器質的な解剖学的な閉鎖であり，この場合は，体外受精かmicrosur-
gery による吻合術の適応となる．
microsurgery より低侵襲かつ日帰りでも施行可能である FTは，わが国を中心に行われている．FT

後の妊娠率は約30％と報告６）されており，近位卵管閉鎖の治療法のひとつとして考慮されるべきであ
る．
3．遠位側卵管病変の多くは，PIDに起因する卵管留水症や卵管周囲癒着などであり妊孕性改善には

外科的治療が必要となる．
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限局的なフィルム状の付属器癒着を伴う病変は予後良好であり，癒着剝離術後1年間の累積妊娠率
は，未治療の8％に比し40％と高率である７）．
腹腔鏡下卵管開口・卵管采形成術は，卵管采側の卵管口を広げ，翻転させ，そして卵管漿膜と縫合し

固定する（Bruhat 法）方法が一般的に行われるが，その妊娠率は，卵管病変の程度に依存するといわれ
ている８）．
軽度の卵管留水症に対する卵管開口術後の妊娠率は58～77％，異所性妊娠率は2～8％と報告され

ている一方，高度の癒着を伴う卵管留水症の術後妊娠率は0～22％に留まる８）．
これら開口・形成術は，低侵襲，リスクの軽減という観点から，可能であれば開腹手術より腹腔鏡下

に行われることが望ましい．
軽度な卵管留水症を有し，かつ，他の不妊要因を併せ持つ不妊患者は，体外受精を選択しがちである

が，開口術を行うことにより，術後の体外受精に好結果をもたらすばかりか，自然妊娠も可能となる．
予後不良な遠位卵管側閉塞は，強固な卵管周囲癒着，弱薄な卵管壁を伴う卵管拡張，卵管粘膜の欠損

や欠如などである．重症感染や子宮内膜症さらに卵管妊娠などにより卵管が修復不可能な損傷を受けて
いる場合には，卵管切除の適応となる．
4．卵管留水症が体外受精の成績に悪影響を与えているとの報告がある．2つのメタアナリシス研究

で，卵管留水症の存在で妊娠率は50％も低くなり，流産率は高くなると記されている９）．
このことは，子宮腔への留水症内容液の流入による受精卵の着床阻害，内膜リセプターの減少，受精

卵への直接的な有害事象が原因と考えられる１０）．さらに，超音波下で卵管留水症を認めるような大きさ
なら，有害事象はさらに大きい１１）．
1）卵管切除術後の体外受精の成績
卵管留水症を有する体外受精予定患者に対し卵管切除術の有無による妊娠率を比較検討した研究によ

ると，卵管切除術を施行すると卵管留水症を有しない患者と同様の妊娠率，生児獲得率を得ることが可
能となる１１）１２）．
また，コクランアナリシスでは，卵管留水症を有する女性は体外受精前に卵管切除術あるいは卵管閉

鎖を考慮すべきであると結論した１３）．さらに，片側の卵管留水症でさえ体外受精の成績に影響を与え，こ
れを切除することにより体外受精の成績が著明に改善すると報告されている１４）．
2）卵管切除術による卵巣への影響
腹腔鏡下卵管切除術は，卵管角付近で卵管を凝固・分離する方法である．
卵管を分離する際に卵管間膜は，連続的に凝固切除する．卵巣へ血液の供給を可能な限り保つために

卵管に近い場所で慎重に切断することが重要である．
異所性妊娠における検討で，腹腔鏡下卵管切除術を施行した同側の卵巣で，胞状卵胞数と卵巣血流の

減少が認められたと報告されている１５）．
しかしながら，他の研究では，卵管留水症に対して行った卵管切除術において手術前後でのHMG

使用期間，使用量，採卵数，卵のグレードにおいて有意な差を認めないと報告がある１６）１７）．
3）人工的卵管閉鎖による効果
RCTにおいて，人工的な近位卵管閉鎖は，卵管留水症を有する体外受精患者の妊娠率の改善に効果的

である報告している１８）．
体外受精前に卵管留水症の患者に対し卵管切除術を行ったものと卵管を閉鎖させたものを比較した結

果，卵管切除において FSH値は上昇したが，卵管閉鎖では変化なかったと報告されている１９）．しかし，
卵巣刺激と体外受精の成績には差は認めなかった．
腹腔鏡下にバイポーラ電極を用いた卵管閉鎖において卵巣の予備能を損なうことがなかったとの報告
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がある２０）．
しかし，ひとつのRCTにおいて，バイポーラ焼灼による卵管閉鎖は，クリッピングでは認めなかった

卵巣ボリュームと卵胞数に影響を与えたとしている２１）．しかしながら，この2つの卵管閉鎖法ともD3
の FSH，E2，インヒビンB，AMH値に変化はなかったと報告されている．
クリッピングは近位卵管閉鎖のための選択しやすい方法かもしれないが，卵管留水症の大きさの増大

や子宮経由の卵管内液のドレナージができなくなると危惧される．
臨床的には，卵管留水症を有する場合，体外受精前に腹腔鏡下卵管開口術を行うことで妊娠率が改善

することは明白である１０）が，それを確認できる研究はいまだにない．
以上より，卵管病変に対する治療法を選択する場合，卵管病変の部位および病変の程度により選択さ

れる手術方法は異なる．また，体外受精の成績に与える影響も卵管病変の重症度により異なる．このた
め，HSGによる卵管病変を正確に診断したうえで，患者年齢や他の不妊因子を考慮し，不妊カップルへ
の説明を十分に行い適切な治療法を選択すべきである．
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CQ315 配偶者間人工授精（AIH）を行ううえでの留意点は？

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（artificial insemination with husband’s sperm：AIH）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・質的異常があげ
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．また，AIHは自費である．
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３）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の限界に関するメタアナリシス７）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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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）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，各症例に対
して，年齢や他の不妊因子を念頭において，AIHの施行回数に幅を持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，上行性感染が起こる可能性を考慮
し数日間の抗生剤の投与も行われている．
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CQ316 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（ED）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，ガイドラインが作成された経緯がある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．これまでの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，正常精子形態率15％以上
を正常としていたが，2010年より大幅な改訂がなされた．精子数は，精子濃度・精液量によって変動
し，また，運動率も前進性のある良好精子から評価する必要性などの検討から精液量は，1.5mL以上，
精子濃度15×106�mL以上（射精あたりの総精子数39×104 以上），運動率は，40％以上（前進運動
精子率の32％以上），正常精子形態率4％以上へ変更となった．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）．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．
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
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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，わが国には勃起不全（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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CQ317 原因不明不妊に対する対応は？

Answer

1．女性の年齢，不妊期間，社会的背景などを考慮して，検査・治療方針を提案する．（A）
2．一次検査では特定できない病態について説明し，原因を明らかにするために2次検
査を行う．（B）

3．女性の年齢が若く不妊期間が短い場合は，6～12周期程度の待機療法を選択でき
る．（C）

4．排卵誘発治療，配偶者間人工授精，あるいはこれらを併用した治療を3～6周期程度
でステップアップする．（C）

5．女性が高齢の場合または不妊期間が長い場合は生殖補助医療を選択する．（C）

▷解 説

不妊期間が1年以上で，不妊症の一次検査（CQ313参照）を行っても明らかな異常を認めない場合
を原因不明不妊（または機能性不妊，unexplained infertility）という．検査を追加したり診断技術が進
歩したりすることによって原因が明らかになることもあり，「通常の検査では原因を特定できない不妊
症」と考える．一次検査で評価が難しい病態としては，未破裂黄体化卵胞，軽症の子宮内膜症，軽度の
卵管周囲癒着，卵管の配偶子輸送障害，着床障害，受精障害などがある（表1）．原因不明不妊と診断す
る際には，検査が適切になされたか，検査結果の評価に誤りはないかを再確認する．
1．原因不明不妊への対応に関してはさまざまな見解があるが，最も配慮すべきことは女性の年齢と

不妊期間である．とくに女性の年齢は妊孕性を規定する最も重要な因子であり，晩婚化や望児年齢の高
齢化が進行している現在，治療を急がなくてはならない場合が多い．ただし，就労状況や経済的事情な
ど社会的背景にも配慮する必要がある．
2．一次検査には，骨盤内の器質的異常を調べる経腟超音波検査，排卵因子に関するホルモン検査，卵

管疎通性検査，精液検査，頸管因子検査（性交後試験）などがある（CQ313参照）．卵管周囲癒着や軽
症子宮内膜症など骨盤内の微細な器質的病変は，内診，経腟超音波断層検査，子宮卵管造影検査（hys-
terosalpingography：HSG）では診断が困難であり，腹腔鏡により初めて診断されることが多い１）２）．
腹腔鏡を行うと，原因不明不妊の頻度は10～15％から10％未満に低下すると報告されている．患者
が骨盤内の異常の有無の診断と自然妊娠を希望する場合は，腹腔鏡の適応となる．低侵襲な細径腹腔鏡
または経腟腹腔鏡という選択肢もあるが，一般化していない．
子宮内膜ポリープ，軽度の子宮腔癒着や形態異常などの子宮内腔の病変も通常の画像検査では見逃さ

れることがある．軟性鏡（ファイバースコープ）を用いた子宮鏡検査は低侵襲であり，外来で実施可能
である．
精液検査所見から精子の受精能を評価するのは困難であり，ARTを施行して初めて受精障害と診断さ

れることがある．原因不明不妊では卵管性不妊と比較して，ARTにおける受精率と胚発生率が低いと報
告されている３）．精子の受精能検査には，透明帯結合試験やハムスターテストなどさまざまな方法がある
が，いずれも研究的な検査であり治療予後との相関が確立されていない．
3．女性の年齢が若く，かつ不妊期間が短い場合は，6か月間から1年間の待機療法（自然周期のタ

イミング指導）により自然妊娠を期待できる４）５）．しかし，女性の年齢が37～38歳以上になると卵巣予
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（表 1）　原因不明不妊で
推定される病態

・黄体化未破裂卵胞
・軽症の子宮内膜症
・軽度の卵管周囲癒着
・卵管の配偶子輸送障害
・着床障害
・精子の受精障害
・卵子の活性化障害

備能が低下し，自然妊娠の可能性が低下する．また，不妊期間が3年以上の長期不妊では自然妊娠を期
待できないような病態が存在する可能性がある．これらの場合には，経過観察だけではなく検査や治療
について何らかの介入を考慮する必要がある．
4．原因不明不妊の治療としては，排卵誘発治療，人工授精（intrauterine insemination，IUI），あ

るいはこれらの組み合わせ，およびARTがあり，有効性に関する報告が多数ある．その他，卵管に油性
造影剤（リピオドールⓇ）をフラッシュする治療も有効と報告されている６）．
排卵誘発薬であるクロミフェンの効果には賛否両論がある．クロミフェン単独療法では妊娠率が向上

しないという報告７）～９）のほかに，7件のRCTのメタアナリシスでもクロミフェン単独療法は無効と結論
されている１０）．ゴナドトロピン療法と比較しても有用性が低いと報告されている１１）．ゴナドトロピン療
法に際しては多発卵胞発育を避けるため，低用量（75IU�日以下）で開始して必要に応じて漸増する１２）．
原因不明不妊に対する IUI の有用性については多数の報告がある．National Institutes of Health

（NIH）による大規模なRCT１３）では，intracervical insemination of sperm（ICI）を自然周期と同等と
考え，軽症の子宮内膜症を含む原因不明不妊932例を ICI，IUI，FSH-ICI，FSH-IUI の 4群に割り振り
検討している．周期あたり妊娠率は ICI が 2％，IUI が 5％，FSH-ICI が 4％，FSH-IUI が 9％であり，
IUI あるいはゴナドトロピン療法を併用した IUI により妊娠率は向上すると考えられる．しかし，自然周
期に IUI を施行しても妊娠率は向上しないとする報告９）もあり，最近のメタアナリシス１４）でもゴナドトロ
ピン周期の IUI が最も有効と結論されている．
治療周期数についてはコンセンサスが定まっていないが，通常は3～6周期でステップアップを考え

る１５）１６）．
5．ARTは治療周期あたり妊娠率が最も高く，妊娠達成期間も短い治療である．6件のRCTを基にし

たメタアナリシスでもARTの有用性は示されている１７）．治療のステップアッププロトコールを，CC-
IUI 療法 3周期，次いで FSH-IUI 療法 3周期，最後にART 6周期としたRCTにおいて，FSH-IUI 療法
を省略したほうが時間と経費を節約でき，累積妊娠率も高かったという報告もある１８）．女性の年齢が若
く不妊期間が短い場合は，待機療法から始めて，排卵誘発や IUI にステップアップすることが勧められ
る．しかし，女性が38歳以上の場合や不妊期間が長い場合は，ARTという選択肢があることを最初に
提示する必要がある．
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CQ318 不育症に関する染色体異常の取り扱いは？

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十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4.7％３），3.6％４），
7.8％５）と報告され，その内訳として，相互転座47％，ロバートソン転座11％，逆位（9番染色体逆位
を除く）7％５）と報告されている．これら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
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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十分な説明と理解，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，わが国でもすでに日本産科婦人科学会の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の集計から染色体構造異常の保因者に対する着床前診断の成績を算出する
と採卵周期あたり19.8％，胚移植周期あたり31.7％の児心拍を確認し，移植胚あたりの着床率は
24.4％を示している．出産率は採卵周期あたり16.7％，胚移植あたり27.8％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，アレイ技術などを用いた診断法や生検検体に関する新たなアプローチの開発と結果の集積が望まれ
ている．すでに array comparative genomic hybridization（aCGH）など新たな診断法を用いたアプ
ローチがなされつつあり，詳細なデータ集積が行われている１７）．
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会告を遵守し，倫理審査を経たう

えで実施することが必要である１８）．
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CQ319 性同一性障害のホルモン療法の取り扱いは？

Answer

1．ホルモン療法にあたっては，専門医療チームにより，診断を確定したうえで治療を開
始する．（A）

2．Female-to-Male（FTM）に対してはアンドロゲン製剤を用いる．（B）
3．Male-to-Female（MTF）に対してはエストロゲン製剤を用いる．（B）
4．治療中は定期的に血液検査を実施し，投薬における有効性と有害事象を評価する．
（B）

▷解 説

性同一性障害（Gender Identity Disorder；GID）は，生物学的性別と性の自己意識（gender iden-
tity，性自認）とが一致しないために，自らの生物学的性別に持続的な違和感をもち，自己意識に一致す
る性を求め，時には生物学的性別を己れの性の自己意識に近づけるために性の適合を望むことさえある
状態と定義されている．性同一性障害の中には生物学的性別が女性で，性の自己意識が男性である事例
を FTM（Female-to-Male）と，生物学的性別が男性で，性の自己意識が女性であるMTF（Male-to-
Female）とがある．また，日本では，性同一性障害者の性別の取扱いの特例に関する法律が，性同一性
障害を抱える人々への社会生活上の問題を解消することを目的に制定されている．
1）性同一性障害に対する診断と治療に関して十分な知識と経験をもった精神科医，形成外科医，泌尿

器科医，産婦人科医の他，心理専門家，ソーシャルワーカーなどからなる医療チームによって，慎重で
きめ細かな対応をすることが必要である．二人の精神科医が一致して性同一性障害と診断することで診
断が確定し，治療に関する十分な理解が得られたうえで自己決定を前提として治療を開始する．性同一
性障害の治療は精神科領域の治療（精神的サポート）と身体的治療（ホルモン療法と FTMにおける乳房
切除術，性別適合手術）で構成されるが，本稿ではホルモン療法についてのガイドラインを示す．ホル
モン療法（二次性徴抑制療法を含む）は，医療チームの一員であるか，または医療チームから依頼を受
けた内分泌学，小児内分泌学，泌尿器科学，産婦人科学を専門とする医師によって行われる１）２）．始めに
精神科領域における診療が必要な理由は，精神的サポートや助言を行うとともに，社会へ適応するため
の精神的サポートを中心とする精神科治療を行うことが必要と考えられるからである．身体的治療に入
る前に，本人の今後の希望を明らかにするとともに，除外診断を行うことも重要である．身体的治療は，
精神科領域の治療の後も性別の不一致による苦悩が続き，本人自らが身体的治療を希望する場合におい
て，医療者による適応の判定を経て，本人の自己責任と自己決定のもとに選択する．
2）ホルモン療法は，当事者の身体的性別とは反対の性ホルモンを投与することで，身体的特徴を本来

の自覚している性に近づける治療である．社会生活を容易にするとともに，身体の性の不一致による苦
悩を軽減する効果が期待される．また，思春期の症例を対象として，二次性徴抑制治療が性別違和に伴
う本人の苦悩を軽減し，社会適応を改善するために行う必要がある事例に対して，GnRHアゴニストに
よるホルモン療法が行われることがある．ホルモン療法の開始年齢は，原則的に対象は18歳以上であ
ることが条件であるが，2年以上医療チームで経過を観察し，特に必要であると認められれば15歳以
上でホルモンによる治療を開始してよい．ただし，未成年に対するホルモン療法は，親権者など法廷代
理人の同意が必要となる．また日本精神神経学会に報告書を提出することが求められている１）３）．
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（表 1）　海外におけるホルモン療法の処方と投与量

薬剤 投与量 本邦で入手可能な
同等薬剤の例

FTM
テストステロン製剤
経口 テストステロンウンデカン酸エステル 160～ 240mg/日 なし
注射 テストステロンエナント酸エステル

あるいは
シピオネート

100～ 200mg筋注/2週
あるいは
50～ 100mg筋注/週

エナルモンデポー

テストステロンウンデカン酸エステル 1,000mg/12 週 なし
経皮 テストステロンゲル 1% 2.5 ～ 10g/日 なし

テストステロンパッチ 2.5 ～ 7.5mg/日 なし

MTF
エストロゲン製剤
経口 エストラジオール 2.0 ～ 6.0mg/日 ジュリナ

結合型エストロゲン 0.625 ～ 3.75g/日 プレマリン
経皮 エストラジオールパッチ 0.72 ～ 1.42mg/2 日 エストラーナ

エストラジオールゲル 1～ 2mg/日 ディビゲル，
ル・エストロジェル

注射 エストラジオールバレラート
あるいはシピオネート

5～ 20mg筋注/2週
2～ 10mg筋注/週 オバホルモンデポー

抗アンドロゲン製剤 スピノロラクトン 100～ 200mg/日 アルダクトンA
GnRHアゴニスト製剤 3.75mg皮下注/月 リュープリン
プロゲストン
経口 メドロキシプロゲステロン 2.5 ～ 5.0mg/日 10日間 プロベラ
注射 カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン 125mg/1 ～ 2週 プロゲデポー

（石原理他，性同一性障害と性ステロイド．HORMONE FRONTIER GYNECOLOGY, 2011, 18：45-50を引用改変）

FTMに対してはアンドロゲン製剤を用いる．投与形態は注射剤，経口剤がある．わが国では，なお入
手不可能な薬剤が少くない．
FTMに対する薬剤および投与方法について表1に示す２）４）．
性別適合手術のうち卵巣摘出を行った後は投薬量を減少させることが期待できる．
3）MTFに対しては主としてエストロゲン製剤を用いる．投与形態は注射剤，経口剤，経皮剤がある．
その他，ドロスピレノンなどのプロゲスチン製剤やGnRHアゴニスト等の抗アンドロゲン薬などを

併用する場合があるが，他の治療法で，エストロゲンの治療効果が得られない場合，血中の男性ホルモ
ン濃度が下がらない場合に限り，投与を検討する．
精巣摘出術後に投与量を減少させることが期待できるが，脱力感やうつ状態，著しい性欲の低下など

の症状が生じた際には，卵胞ホルモン・男性ホルモン合剤を一時的に投与することを検討する．
MTFに対する薬剤および投与方法について表1に示す２）４）．
性ホルモンによる性同一性障害のホルモン療法は，現在は，通常自費診療で扱われる．
4）生物学的女性へのアンドロゲン製剤，および生物学的男性へのエストロゲン製剤の投与を行った

場合の作用と副作用を表2に示す２）５）．
性ホルモンはその効果の反面，治療の限界，副作用，不可逆的な身体的変化があることについて，当

事者が十分に理解を深めている必要がある．開始にあたっては身体の診察や検査を行い，投与期間中は
定期的に状態を確認することが必要である．
MTFでは重篤な副作用が発生することがあり，とくに，血栓症，狭心症などの心血管障害，肝機能障

害，胆石，肝腫瘍，下垂体腫瘍（プロラクチノーマ）などのリスクを増加させる可能性がある．性同一
性障害のホルモン治療を行うにあたっては，その効果を調べるため，性ホルモンや，性腺刺激ホルモン
の血中濃度を測定し，効果を判断する．したがってエストロゲン製剤の投与に際しては，性ホルモン以
外にも肝機能などの一般臨床検査，血液凝固系検査，血中プロラクチン測定などを行うことが望ましい．
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（表 2）　性ホルモン製剤投与の作用と副作用

生物学的女性へのアンドロゲン製剤 生物学的男性へのエストロゲン製剤

作用
・月経の停止
・陰核の肥大
・声帯の変化（声が低くなる）
・皮膚の乾燥，色素沈着
・筋肉量の増加
・髭や体毛の増加，毛の質が硬くなる
・爪，髪，体毛が硬くなる
・性欲の昂進
・男性形への体脂肪分布の変化
・貧血の改善

副作用
・痤瘡（にきび）の増加
・頭髪の減少，はげの進行
・体重の増加（血清コレステロール値の上昇）

作用
・乳腺組織の増大，乳輪の色素変化
・精巣の萎縮と造精機能喪失，これによる勃起不全
・皮脂の分泌量が低下し，皮膚がきめ細やかになる
・筋肉量の減少
・髭や体毛の減少
・頭髪の増加，はげの改善
・爪，髪，体毛が柔らかくなる．
・性欲の減退
・女性形への体脂肪分布の変化（骨盤周囲への体脂肪の増大）
・前立腺肥大症の場合には症状が改善
副作用
・血栓症の危険が増大
・心不全，心筋梗塞，脳梗塞の危険が増大
・高プロラクチン血症の発現の可能性肝機能障害の発現の
可能性
・乳汁の分泌，下垂体腺腫の可能性
・血色素の減少（貧血気味になる場合がある）
・抑うつ的な気分になる頻度が高くなるという報告があり，
有意な差は認められなかったとの報告もある

性ホルモンのレベルについては，少量より開始し，漸次投与量を増加させ，効果を評価しながら適量を
決定する．FTMの場合，ホルモン治療が安定したと思われる時点での男性ホルモン血中濃度が1,000
ng�dL 以上にならないように投与し，MTFの場合，治療中に血中エストラジオール濃度をモニターし，
200pg�mLを超えないように投与するのが望ましい．
ホルモン剤の種類によっては，血液からのホルモン測定では検出できない薬剤もあり，留意を要する．

あらかじめ，基礎疾患については，とくに投与前に確認が必要であり，具体的には，卵胞ホルモンの投
与が不適当な状態として，血栓症，糖尿病，高血圧症，肝機能障害，てんかん，精神障害などがあげら
れる．
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CQ401 緊急避妊法の実施法とその留意点は？

Answer

「緊急避妊法の適正使用に関する指針」（日本産科婦人科学会編，平成23年）を参考に緊
急避妊法（emergency contraception；EC）を行う．
1．性交後72時間以内にレボノルゲストレル（levonorgestrel；LNG）単剤0.75
mg錠を確実に2錠服用する．（B）

2．Yuzpe 法を用いる．（C）
3．内服以外の方法として性交後120時間以内に銅付加子宮内避妊具を使用する．（C）
4．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

妊娠を望まない女性が，避妊措置に失敗あるいは避妊措置を講じなかった性交（Unprotected Sex-
ual Intercourse：UPSI）後に妊娠の危険性を減少させる手段がECである．平成23年2月に日本産
科婦人科学会により「緊急避妊法の適正使用に関する指針」が出された１）．それによると，ECを提供す
る際，使用する女性に①ECの副作用などによる健康被害を未然に防止すること，②ECは頻用するもの
ではないこと，③ECはHIV�AIDSを含む性感染症を予防するものではないこと，を情報提供すること
を勧めている．また，ECを行うにあたっては，まず問診にて①最終月経の時期と持続日数，②通常の月
経周期日数から予測される排卵日，③最初にUPSI があった日時とその際に使用した避妊法，④UPSI
があった期日以前の性交があった日時とその際の避妊法について確認するとしている．指針には「緊急
避妊ピル（服用者向け情報提供資料）」「同意書」なども掲載されておりこれを用いることもできる．
1．近年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２）～４）．本邦でも2011年 2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．コスト等によりYuzpe 法が選択される場合もあろうが，
経口剤を用いたECとしては LNG単回投与法（LNG 0.75mg錠 2錠を1回服用する）が標準的な方
法として推奨される．内服が1回で済みコンプライアンスが高まることが期待される．なお，LNGの服
用禁忌は①本剤の成分に過敏症の既往歴がある，②重篤な肝障害のある患者，③妊婦である．
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 法であ

る４）．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５），2000年の調査６）でも同様の結果が報告されている．本邦の報告でも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７）．有害事象に関しても Lancet
（1988）５）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）．2000
年の調査６）や本邦７）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 法より優れている．
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さらに米国など海外では選択的プロゲステロン受容体モジュレ―ターである ulipristal acetate 30
mg単回投与が2010年よりECの新たな方法として使用されている．有効性は LNG法より優れ，安
全性は同等であり８），しかも性交後120時間まで投与可能であることから内服によるECの新たな選
択肢としてわが国での使用が速やかに承認されることを期待したい．
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７）９）．これは受精前に精子の運動能力を減ずるといわれており，挿入後ただちに
効果を発揮すると考えられる．また，すでに受精が起きている場合には着床阻害作用があることが認め
られている．Yuzpe 法と銅付加 IUD挿入法の避妊阻止率に関しては Luerti らが報告しているが９），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．
性感染症のリスク，過去の異所性妊娠，若年，未産婦は，銅付加 IUD使用の禁忌とはならない１）．しか

し妊娠経験のない女性には挿入が容易でないこと，感染症が疑われる対象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．月経以後UPSI がない場合，または月経周期の5日間以内にホルモ
ン避妊法を始めた場合には，妊娠のリスクがないため，次の月経後に緊急避妊用銅付加 IUDを取り出し
てもよい．挿入後月経がない女性には，妊娠していないことが確認されれば3週間後に銅付加 IUDを抜
去することができる．
緊急避妊目的で銅付加 IUDを挿入した女性は，通常の避妊法としてその銅付加 IUDを装着し続けて

もよい．ただし，その場合には，挿入3～6週間後に脱出の有無の検査のために来院してもらう．腹痛
や腰痛，発熱，月経周期の乱れや通常みられない出血，無月経などが出現した場合は，ただちに受診す
るように伝えておく．
4．ECによる妊娠阻止は完全ではないので，ECを行う際には，対象女性にこの事実をよく説明して

おく１）．LNG内服後は，80％以上の女性において予定月経日の前または2日後以内に月経があり，
95％が予定月経日の7日後以内に月経がある．もし月経が予定より7日以上遅れる，あるいは通常よ
り軽い場合には，必ず妊娠の可能性について確認するため医療機関を受診し検査を受けるよう促してお
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1の指針１）に掲載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．
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１０），その中にECの費用も予算化されている．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．
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
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（図 1）　緊急避妊法の適正使用に関する指針　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

EC：緊急避妊法 ECP：緊急避妊ピル
IUD：銅付加子宮内避妊具
OC：低用量経口避妊薬

ECを必要とした事例

必要なし必要あり

妊娠経験あり

IUDの装着希望あり

IUDの装着

次回月経以降の
受診を勧める

次回月経まで
性交を待てる

3週間後の来院 OCを翌日から
服用

次回月経まで
性交を待てない

定期検診

IUD装着希望なし ECP服用

妊娠経験なし
OCなど確実な
避妊法選択を
勧める

OCなど確実な
避妊法の選択を

勧める

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す
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）」（日本産科婦人科学会他編，
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．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．
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．
OCを理想的に使用した場合の失敗率（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）．わ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，不妊手術（男性・女性），子宮内避妊具の避妊効果に
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の使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．したがっ

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
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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
は5例）７）．ただ相対危険度が数倍となっても，絶対的危険度が妊娠中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リスクの増加は使用開始後4か月以内に認められ，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８），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る９）．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）１０）．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20
μg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１１）．
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１２）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）１３）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１４）．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服用者には子宮頸がん検診を受けるよう指導する必要がある．子宮体癌に関
してはOCにより危険率が50％減少するという報告があり１５），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１６）．35μgを超える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１７），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１８）．
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１９）．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２０）．
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．とくに喫煙はOC服用に際して心筋梗

塞やVTEのリスクをさらに高めることが報告されている３）．また高血圧の存在もOC服用による心筋
梗塞のリスクを増大させることが知られている２１）．
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か月後，3
か月後，6か月後，1年後そして1年ごと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いえよう．
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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（表 1）　OC服用の慎重投与と禁忌（添付文書より）

慎重投与 禁忌

年齢 40歳以上 骨成長がまだ終了していない場合

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

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

糖尿病 耐糖能の低下 血管病変を伴う糖尿病

妊娠 妊娠または妊娠している可能性

産褥 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）

授乳 授乳中（WHOの基準によれば，6か月以降は可）

手術等 手術前 4週以内，術後 2週以内，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の合併
心臓弁膜症（亜急性細菌性心内膜炎の既往歴）

肝臓疾患 肝障害 重篤な肝障害，肝腫瘍

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 乳癌の家族歴または乳房に結節 乳癌

血栓 血栓症の家族歴
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

その他

ポルフィリン症
てんかん
テタニー
腎疾患またはその既往歴
子宮筋腫

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）
子宮頸癌およびその疑い
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，持続性掻痒症または妊娠ヘルペスの既往歴

（表 2）　国内で発売されている低用量ピル一覧

商品名 成分 世代 用量変化

オーソM-21 錠 EE/NET 第 1世代 1相性

オーソ 777-21 錠 EE/NET 第 1世代 3相性

シンフェーズT28錠 EE/NET 第 1世代 3相性

トリキュラー 21 EE/LNG 第 2世代 3相性

トリキュラー 28 EE/LNG 第 2世代 3相性

アンジュ 28錠 EE/LNG 第 2世代 3相性

アンジュ 21錠 EE/LNG 第 2世代 3相性

マーベロン 21 EE/DSG 第 3世代 1相性

マーベロン 28 EE/DSG 第 3世代 1相性

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
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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）（文献 22）
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
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IUD・IUSの種類 交換時期

マルチロード®CU250R 2年
ノバ T®380 5 年を超えない
ミレーナ®52mg 5 年を超えない
FD-1® 長くて5年程度

CQ403 子宮内避妊具（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

現在，わが国で使用可能な子宮内避妊用具（IUD）は，非薬剤付加 IUD（FD-1Ⓡなど）と薬剤付加 IUD
である銅付加 IUD（マルチロードⓇCU250R，ノバTⓇ380），レボノルゲストレル（LNG）放出 IUS
（ミレーナⓇ52mg）がある．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TⓇ380のパール指数（CQ402参照）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か月後，（6か月後），12か月後そして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．
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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

る割合は約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．
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よく理解
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TⓇ380）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 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，抗がん剤投与や血液疾患で血小板減少による出血
を防ぐ場合など，医学的理由で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，最もよ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には低用量経口避妊薬（OC：種類は

経口避妊薬の項を参照），高用量OC（ソフィアC配合錠Ⓡ），中用量OC（ソフィアA配合錠Ⓡ，ルテジ
オン配合錠Ⓡ，プラノバール配合錠Ⓡ）がある．低用量OCでは一相性のものが使用しやすい．中用量OC
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（ノアルテンⓇ）はごく弱いエストロゲン作用
をもつが，内因性エストロゲンが低い卵胞期での投与は移動効果が低くなる．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．原則自費診療となる．
1．月経周期を短縮するには月経周期の3～7日目から高用量OCでは5～10日間以上，低中用量

OCなら10～14日間以上投与する．中止すれば2～5日後に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，妊娠していないことを確認し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
り長期間服用すると途中で破綻出血が起こり，不正出血となる．低用量OCを月経7日目から開始し6
週間続けた場合の不正出血率は，1相性OCでは1�4程度であった５）．不正出血をきたした場合，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7日目以降で
は必ずしも排卵を抑制できないため，内因性のエストロゲンとプロゲステロン分泌を防げないことがあ
る．したがってこの場合ホルモン含有量の少ない低用量OCでは，内因性ホルモンの分泌が終了したと
きに月経が本来の予定どおり開始する可能性がある２）．月経をずらしたい予定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し，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．排卵後は内因性ホルモンの分泌が起こっ
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ているため，中高用量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２）．月経
予定3日前からの服用で移動可能であるが，余裕をみて5～7日前から服用する．排卵後の処方である
ため，常に妊娠の可能性を念頭におき説明しておく．
ノルエチステロンやOCを短期間妊娠中に服用した場合の母体および胎児に及ぼす明らかな影響は

これまでのところ示されていない７）８）．また授乳中は乳汁分泌の減少と乳児の成長に影響を及ぼす可能性
があるため産褥6か月までは使用しない９）．
予定手術のため月経移動をする場合は，血栓の危険性が高くなるため術前4週以内にOCは使用せ

ず，1周期前の月経を調節する．やむを得ず使用する場合は，血栓塞栓症の予防に十分配慮する．
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３）４）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OCは禁止薬物に含まれない１０）．
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（表）　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 5）7)

1）エストラジオール貼付剤（エストラーナテープ 0.72mg/枚）
　　1/8 枚　2日ごとに貼り替え　6か月～ 12か月間
　　1/4 枚　2日ごとに貼り替え　6か月～ 12か月間
　　1/2 枚　2日ごとに貼り替え　6か月～ 12か月間
　　1枚　　2日ごとに貼り替え  註 (3)

2）結合型エストロゲン剤（プレマリン 0.625mg/錠）
　　1/8 錠 　1日 1回経口服用　6か月～ 12か月間
　　1/4 錠　 1 日 1回経口服用　6か月～ 12か月間
　　1/2 錠 　1日 1回経口服用　6か月～ 12か月間
　　1錠　　 1 日 1回経口服用　註（3）

3）成人と同様のホルモン補充療法
　　    ホルモン補充療法ガイドラインによりエストロゲン剤に加えてプロゲスチン剤を投与する．2次性徴が不十
分ならエストロゲン剤の増量を考慮する．

注
（1）エストラジオール貼付剤ははさみで切って分割貼付する．
（2）結合型エストロゲン錠は薬局で粉砕し分割し投与する．
（3）成人と同様のホルモン補充療法への移行は，エストラジオール貼付剤 1枚あるいは結合型エストロゲン剤
1錠で 6か月間経過するか，途中で破綻出血が起こるかの，いずれかの早い時点で行うのがよい．
（4）エストラジオール貼付剤はこれまで保険適応外であったが，公知申請が終了し「性腺機能低下症，性腺摘
出または原発性卵巣不全による低エストロゲン症」が効能・効果に追加されたため，保険適用が可能になった．

CQ405 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，成長ホルモン治療などを要するため，必ず内
分泌代謝科専門医（小児科あるいは内科）と連携して診療する．（A）

2．成長ホルモン治療が行われている患者では，12歳以降遅くとも15歳までに身長
が140cmに達した時点で内分泌代謝科専門医と相談のうえ，エストロゲン少量投
与を開始する（表および注を参照）．（B）

3．思春期年齢以降（おおよそ15歳以降）の産婦人科で診断が確定した患者も成長ホル
モン治療の適応について内分泌代謝科専門医にコンサルトする．（B）

4．すでに最終身長に達しているか，成長ホルモン治療の適応がない患者では，成人と同
様のホルモン補充療法を行う．（A）

5．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）
6．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内分泌代
謝科専門医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）をきたす．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
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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われたら，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，日本内分泌学会内分泌代謝科専門医（以下，内分泌代謝科専門医）
による成長ホルモン剤治療が原則となる．
2・3．思春期に達した年齢（おおよそ12歳）以降遅くとも15歳までに身長が140cmに達した時

点で少量エストロゲン療法を開始する．これにより150cm前後の身長獲得が可能になることがあ
る2）～4）．思春期年齢以降（おおよそ15歳以降）であっても骨端線閉鎖前なら少量エストロゲン投与とと
もに成長ホルモン療法を併行してもよいが，内分泌代謝科専門医との情報交換を綿密に行う．2～3年間
ほどのエストロゲン剤漸増投与の後に，成人と同様のホルモン補充療法に移行する5）～7）（表を参照）．そ
のタイミングはエストロゲン単独投与による破綻出血が起こった時となることも多い．成人と同様のホ
ルモン補充療法はホルモン補充療法ガイドライン7）に従って行うが，2次性徴が不十分な場合はエスト
ロゲン剤の増量（プレマリン2錠�日）を考慮する．
4．最終身長に達した患者，あるいは骨端線閉鎖があり身長のさらなる伸びが期待できない患者では，

骨粗鬆症などのエストロゲン欠乏症予防のため成人と同様のホルモン補充療法を開始する．適宜骨塩量
を測定する．
5．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）．
6．先天性心・血管系異常（大動脈縮窄など）・中耳炎を合併することがあり，加齢により骨量低下・

骨粗鬆症，甲状腺機能異常や耐糖能異常などが高頻度に発症するため，内分泌代謝科専門医を含めた他
科との連携をして定期的検査を行う必要がある8）9）．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10）．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11）12）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13）．手術にあたっては経験豊富な専門医に紹介すること
が望ましい．
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CQ406 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，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，アンドロゲン不応症（AIS，精巣性女性
化症），XY純粋型性腺形成不全症（Swyer 症候群），Leydig 細胞欠損症，テストステロン合成異常症
（とくに17β-Hydroxysteroid dehydrogenase（HSD）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．AIS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）．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．子宮形成がない患者（AIS，Leydig 細胞欠損症など）にはエストロゲン製剤によるホルモン補充

を原則とするが，子宮形成がある患者（XY純粋型性腺形成不全症）には，エストロゲン単独作用による
不正子宮出血を防止するためにプロゲスチン製剤の併用が望ましい．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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CQ407 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豊富な施設で行う．（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状で，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，症状や画像から鑑別でき
る．腟形成術にあたっては，腎奇形の検索を含めて，MRI による術前評価が極めて有用である．
1．子宮が痕跡的かつ無機能のため妊孕性はない．十分な知識をも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，本邦では卵子提供による代理懐胎は禁止され
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「腟ダイレーター」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，それにより腟拡張が得られることが多い２）３）．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）４）．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）４）．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５）～７）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．また，Wharton 変法として，形成
した腟管内に人工真皮（アテロコラーゲン膜）を装着したプロテーゼを挿入する方法も報告されてい
る８）．人工腟の維持には定期的に性交渉があることが望ましい．このことは手術時期を決定するうえで重
要である．
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CQ408 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歳頃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
校生くらい（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．なお，性交経験があれば成年女性同様，妊娠や性感染症なども念頭におく
ことはいうまでもない．
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のデー

タ（1984～2000年 8～18歳，n＝1,626）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．診察にあたり，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）．
なお，月経困難症の原因として，機能性月経困難症，性器の分化異常，性交経験があれば，クラミジ

ア感染症を考えて診察を行うのは当然である．
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CQ409 思春期女子の治療上の留意点は？

Answer

1．無月経では2～3か月に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 または低用量エストロゲン・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）から高校生くらい（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，初経開始から数年経っても無

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か月に1回の月経誘導でよい．この際，第一度無月経には
Holmstrom治療（ゲスターゲン治療）を，第二度無月経にはKaufmann 治療を行う１）．第二度無月経
では，エストロゲンの分泌がほとんどないか，きわめて低い．思春期では，性器の萎縮予防のためにも，
また，治療効果を期待するうえでも，エストロゲン・プロゲスチン配合薬のみを投与するのではなく，
Kaufmann 治療を行うことを原則とする．
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1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または低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（OCを含む）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，低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（OCを含む）の使用を心配す
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か月を経過していれば，OCは安全に使用できることが明らかにされてい
る７）８）．
なお，思春期の月経困難症の中には，子宮発育不全や月経に対するネガティブな感情から，特に痛みの

強い場合があり，その場合は，ブチルスコポラミン（ブスコパンⓇ）などの鎮痙剤の投与や，月経につい
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て丁寧に説明し女性の身体についての理解を促すようなカウンセリングが必要である．

文 献

1）松本清一：思春期婦人科外来―診療・ケアの基本から実際まで―，第一版，東京：文光堂，1995，
41，p61（III）

2）田嶋公久，折坂 誠，小辻文和：心身状況における月経不順の特徴と治療方針―痩せと月経異常―．
産婦治療 2001；50：177―182（III）

3）渡辺 尚，佐藤郁夫：摂食障害と月経異常．田中忠夫編著：知っておきたい月経異常の診断と治療，
第1版，真興交易医書出版部，2001，122（III）

4）鈴木［堀田］眞理：女性外来での重要疾患とその現状 拒食症と過食症．カレントテラピー 2006；
24：175―178（III）

5）鈴木［堀田］眞理：思春期の摂食障害．小児内科 2007；39：1335―1339（III）
6）ACOG Committee Opinion. Number 310, April 2005. Endometriosis in adolescents. Ob-

stet Gynecol 2005; 105: 921―927 (Guideline)
7）松本清一：思春期の避妊と将来における日本の家族計画のあり方．思春期学 1995；13：75―

76（III）
8）IPPF国際医学諮問委員会：思春期の避妊に関する IMAPの声明．メディカルファイル 1994；

10：12―15（III）

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５０

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.47.29 Page 120



ガイドライン婦人科外来編 191

CQ410 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に警察に連絡する
ように勧める．（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．妊娠可能年齢では原則的に緊急避妊を行う．（A）
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に対して行う．（B）

▷解 説

性暴力や性犯罪の範囲や定義は明確ではない．警察は強姦や強制わいせつ等の性的欲求による身体犯
を性犯罪としているが，広義にはわいせつ図画の見せつけや盗撮なども含まれる．犯罪として扱うか否
かは警察，検察の，また有罪か否かを決定するのは裁判所の役割であり，産婦人科医が直接係わるもの
ではない．そのため，ここでは性暴力という言葉を用い，強制わいせつ，強姦等に相当する身体的被害
にあった場合の産婦人科医の対応を述べる．
1．性暴力被害者が，警察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，警察に連絡するよう勧める１）２）．なお，本人が性暴力に遭っ
たことを告知していなくても，診察の過程で性器や周囲などの外傷から性暴力被害を疑った場合には，
本人にその有無を確認の後，警察への連絡を勧める．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こともできる２）．通報先は被害に遭った現場を管轄
する警察であるが，不明の場合は，まずは医療機関を管轄する警察に連絡を取って，所轄の警察を教え
てもらうとよい．連絡先は緊急性にもよるが，110通報以外に各都道府県警察が開設している性犯罪相
談電話窓口（リストは http:��www.npa.go.jp�sousa1�index.htm）でもよい．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．警察への通報・連絡と正式な被害届や告訴状の提出とは別であり，考えてから
後日行っても構わないと説明する．単独犯による強姦や強制わいせつ罪は親告罪であるため，警察によ
る証拠採取などは可能であるが，すぐに捜査や裁判に持ち込むことはできない．ただし複数犯による集
団レイプや，強盗強姦，傷害などを伴う場合は親告罪には相当しない．状況によりさまざまな対応が考
えられそのためにも，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．なお，初診当日に警察へ通報しない際には，診療経費は緊急避妊を除き保険扱
いとする３）．
現在，内閣府，厚労省，警察庁が一体となり，各都道府県に対し性犯罪被害者へ支援機構として「ワ

ンストップ支援センター」の設置を呼び掛けている４）．ワンストップ支援センターは，性犯罪・性暴力被
害者に，被害直後からの総合的な支援（産婦人科医療，相談・カウンセリング等の心理的支援，捜査関
連の支援，法的支援等）を可能な限り一か所で提供することにより，被害者の心身の負担を軽減し，そ
の健康の回復を図るとともに，警察への届出の促進・被害の潜在化防止を目的とするものである．既に
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（表 1）　セカンドレイプになりうる用語

・大丈夫，よくなりますよ
・つらいのはあなただけじゃない
・時にあることですよ，気にしないで
・がんばって！しっかり
・早く忘れた方がいいよ
・思ったより元気そうだね
・これくらいで済んでよかったね
・命が助かってよかったね
・～よりまだましですよ
・こんなひどい被害にあった人もいるよ
・しっかりしているから大丈夫だね
・私だったら気が狂ってしまう
・こうすればよかったのに……
・なぜ，もっと早くに話さなかったの
・何をやっていたの
・どうして逃げなかったの
・なぜ，助けを呼ばなかったの
・そんな時刻に外にいない方がよかったね　etc

設置している都道府県においては，初診時からそのシステムに則って対応することが望ましい．
なお，被害に遭っても，その時には誰にも告げずに後日に告げ来院するケースもあること，犯人の検

挙率が必ずしも高くないこと，また検挙された場合は犯人が顔見知りである率が高いこと５）にも留意すべ
きである．
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，できるだけ他の患者と出

会うことのないように対応することが望ましい．警察から連絡があった場合でも，受付や診察室への誘
導時はあらかじめ伝えられた付添人（私服警官や支援センター職員）の氏名で呼ぶなどの配慮が必要で
ある．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し，セカンドレイプと受け取られることのないようにすることも考慮して
診療にあたらなくてはならない１）２）（表 1）．婦人科診察時に女性看護師を必ず立ち合わす．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．
2．FIGOのガイドライン６）では，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

害者か保護者より書面で得ることが推奨されているが，本邦では十分な説明のもと，書面での同意まで
は必要ないと考える．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
のもと，書面で同意を得ることが必要である２）．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．警察への通報が後日になる場合では，必要に応じて検体を
保存するが，保存物の証拠能力の有無については，法的に定められたものはない．すなわち，証拠物が
本人から採取されたものか否かを含めて，厳密には警察官が内診の現場に立ち会っていなければ証明さ
れたことにはならないともいえるが，少なくとも証拠物の保管方法，管理責任を明確にしておくことで，
裁判で採用される可能性は十分あると考えられる．なお，採取・保存に対しては書面で同意を得ること
が必要である２）．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菌剤の処
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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）２）．
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）２）．
5．緊急避妊の方法は他章に譲る（CQ401）．ただし，緊急避妊は，強姦被害に遭ってから，120

時間以上経過して来院された場合，72時間以上120時間以内に受診されていても銅付加 IUD挿入が
無理な場合など，医師が緊急避妊をする必要がないと判断した場合では，その限りではない．なお，レ
イプ被害に遭ってから，次の6．に述べる人工妊娠中絶の費用負担を，緊急避妊施行後に妊娠した場合に
限定している県もあることには十分留意されたい．
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，「被害者が警察への通報・連絡を行うことにより」警察側から支払われる．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に確認しておくことが必要である１）．

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５１

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.48.03 Page 127



194 ガイドライン婦人科外来編

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５１

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.48.03 Page 128



ガイドライン婦人科外来編 195

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５１

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.48.03 Page 129



196 ガイドライン婦人科外来編

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５１

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.48.03 Page 130



ガイドライン婦人科外来編 197

文 献

1）産婦人科における性犯罪被害者対応マニュアル，日本産婦人科医会，2008年 6月発行（III）
2）性犯罪被害者診療チェックリスト 日本産婦人科医会 2011年 11月発行 日本産婦人科医会

HP（III）http:��www.jaog.or.jp�diagram�notes�check_2012.pdf
3）内閣府「第2次犯罪被害者等基本計画」（平成23年3月）：http:��www8.cao.go.jp�hanzai�info

230325.html
4）性犯罪・性暴力被害者のためのワンストップ支援センター開設・運営の手引き 2012年 3月 内

閣府犯罪被害者等施策推進室
5）酒井康典：性犯罪被害の現状と課題．第35回日本産婦人科医会性教育指導セミナー全国大会集録

集，2012，p44―48
6）Jina R, Jewkes R, Munjanja SP, Mariscal JDO, Dartnall E, Gebrehiwot Y: Report of the

FIGO Working Group on Sexual Violence�HIV: Guidelines for the management of female
survivors of sexual assault. Int J Gynaecol Obstet 2010; 109: 85―92 (Guideline)

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐５１

EDAIN WING 4.0　清水 2014.12.18 16.48.03 Page 131



198 ガイドライン婦人科外来編

CQ411 更年期障害の診断の留意点は？

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血管運動神経症状（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（ホットフラッシュ），異常発汗，動悸，めまいなどが，②では，
情緒不安，イライラ，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か月以上の無月経が続いた場合に確定できるが，12か月

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功しない場合に
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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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ェックし，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CQ418参照．
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（表 1）　ホルモン投与方法

CQ412 更年期障害の治療は？

Answer

1．ホットフラッシュ，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）
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（表 2-2）　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）

投与経路 薬物名（投与量） 商品名

経口 17β- エストラジオール（1mg） ウエールナラ
レボノルゲストレル（0.04mg） （保険適用は閉経後骨粗鬆症）

経皮（貼付） 17β- エストラジオール（50μg/日） メノエイドコンビパッチ
酢酸ノルエチステロン（140μg/日）（週 2回）

（貼付時の放出量）

（表 2-1）　エストロゲン製剤

投与経路 薬物名 商品名 投与量

経口 結合型エストロゲン プレマリン 0.625mg
17β- エストラジオール ジュリナ 0.5mg 1mg

経皮（貼付） 17β- エストラジオール エストラーナ 0.72mg （2日毎）
経皮（ジェル） 17β- エストラジオール ル・エストロジェル

1.08mg （2プッシュ）
0.54mg （1プッシュ）

17β- エストラジオール ディビゲル 1mg

▷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１），更年期障害に対する第一選択の治療といえる２）～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3）．
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・血糖検査，婦人科癌検診（子宮頸部・

体部），内診および経腟超音波検査，乳癌検査は必須である．
・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1）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2―1）およびエストロゲン・プロゲスチン合剤（表2―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．子宮を有する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Ⓡ5
mg）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．
ジドロゲステロン（デュファストンⓇ）を使用する場合は，周期的投与法でエストラジオール1mg

に対して10mg・エストラジオール2mgに対して20mgを 28日中14日間併用，持続的投与法で
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（表 3）　ホルモン補充療法における禁忌・慎重投
与（ホルモン補充療法ガイドライン 2012 より）

禁忌症例

・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静脈血栓塞栓症とその既往
・心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往
・脳卒中の既往

慎重投与ないしは条件付きで投与が可能な症例

・子宮内膜癌の既往
・卵巣癌の既往
・肥満
・60歳以上または閉経後 10年以上の新規投与
・血栓症のリスクを有する症例
・冠攣縮および微小血管狭心症の既往
・慢性肝疾患
・胆嚢炎および胆石症の既往
・重症の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
・片頭痛
・てんかん
・急性ポルフィリン症
・全身性エリテマトーデス（SLE）

エストラジオール0.5mgに対して2.5mg・エストラジオール1mgに対して5mgを併用すること
が報告されている7）．
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）．
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８）．
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９）．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少含有量は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１０）．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
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（SSRI）と精神療法の組み合わせが推奨されている１１）．
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１２）．ただし，更年期障害に対する保険
適用はない．
6．生活習慣改善指導：自律神経失調症状に対する「衣服を薄着にする」「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（HRT）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．HRTにより増加する疾患について以下を説明する．（B）
乳癌，静脈血栓塞栓症，虚血性脳卒中

3．HRTにより増加する可能性のある疾患について以下を説明する．（B）
卵巣癌，肺癌，冠動脈疾患

4．慎重投与ないしは条件つきで投与可能な症例（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）

5．これらの有害事象は，患者の年齢，閉経後年数および健康状態，さらに薬剤の種類，
黄体ホルモン併用の有無，投与経路，投与期間などによりそれぞれ異なり，リスクを
個別に判断し説明する必要がある．（B）

▷解 説

HRTは原則的に更年期障害に対し行われる治療法であり，対象は周閉経期から閉経後早期の女性であ
る．起こり得る有害事象は種々あるが，いまだ結論がでていない事象も多い．さらに，対象者の年齢や
閉経後年数，体格や既往疾患として嗜好，家族歴など患者の潜在的なリスク因子により有害事象の発生
は異なるため，一律に同様なリスクとして説明することはできない．そのため投与前に個々の患者のさ
まざまなリスク評価を行うことが肝要で，その評価に基づいた説明を個々に行う必要がある１）．説明に関
しては相対リスクよりも絶対リスクを用いた方が発生頻度を加味するためより具体的で正確な情報とな
る．一方で国際的には健康女性の更年期障害に対し短期間に行うHRTでは重篤な有害事象の多くを防
ぐことができる可能性を指摘している２）．すべてに関しリスクとベネフィットを評価し，これを説明した
うえでの投与が必要である１）．
＊HRTのうち，有子宮者に行うエストロゲン・プロゲスチン併用療法をEPT，子宮摘出者に行うエス

トロゲン単独療法をETと記載する．
1．持続的併用投与法では無月経となるまでに要する期間は患者ごとに異なり，投与開始早期では

spotting まで含めれば約9割が不正性器出血を経験するため十分な説明が必要である．継続によりこ
の頻度は6か月で50％に1年では10％まで減少する．低用量HRTでは通常量よりも不正性器出血
の頻度は少ない３）．周期的併用投与法でも予定される消退出血が起きることを事前に説明すべきである．
適切な黄体ホルモンの併用がなされている場合，不正性器出血はただちに悪性疾患を強く示唆するもの
ではないが，子宮内膜病変の存在を念頭に検査を実施すべきである１）．
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．継続投与に

より徐々に軽快することが多い４）．
2．（1）乳癌：CEE（結合型エストロゲン）とMPA（酢酸メドロキシプロゲステロン）の併用療法に

よるEPTについて無作為比較研究であるWHI 試験では，5年以上の使用で乳癌リスクはHR：1.26
と上昇した５）．このリスク上昇は閉経後早期（5年未満）にHRTを開始した場合により高い（RR：
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1.77）という指摘がある６）．RCTが少ないためWHI 試験の結果がgold standard となるがあくまで
もCEE＋MPAの組み合わせによる結果である．観察研究では使用する黄体ホルモンの種類により乳癌
発生率が異なることが報告されており７），現時点でも異なる黄体ホルモン製剤は乳癌細胞の代謝や増殖
に対し異なる作用を示すことは明らかである．CEE単独によるETについてWHI 試験では，乳癌リスク
はHR：0.77で上昇を認めていない８）．さらに閉経後早期（5年未満）にETを開始した場合でも有意な
上昇（RR：1.12）は認められなかった９）．しかし観察研究（Nurses’ Health Study；NHS）では，長
期（20年以上）のETで RR：1.42（95％CI，1.13～1.77）と有意な増加も報告されている１０）．
（2）静脈血栓塞栓症（VTE）：WHI 試験によるとEPTではHR：2.06と有意に上昇し，このリスク
は年齢および体脂肪率の上昇に依存し増加する１１）．ETではHR：1.47で増加は示したが有意ではな
かった８）．システマティックレビューとメタアナリシス１２）では，経口HRTによるVTEリスクの増加
（OR：2.5）が認められ，HRT開始後1年以内で特に増加が著明であった（OR：4.0）．この報告では，
ETであってもOR：2.2（1.6～3.0）と有意なVTEリスクの増加が認められている．経皮吸収エスト
ロゲン製剤を用いたHRTではVTEリスクが増加しない可能性が示唆されている１）．
（3）脳卒中：WHI を含む28試験によるメタアナリシス１３）ではHRTによる虚血性脳卒中はHR：
1.29と有意に増加したが，出血性脳卒中はHR：1.07で増加はなかった．またHRTの種類（ETと
EPT）やエストロゲンのタイプ（CCEと E2）によるリスクの違いは認められなかった．虚血性脳卒中は，
疾患自体が加齢とともに増加するためリスクの絶対数は，WHI で 50～59歳の女性では1人�1,000
人�5年間使用であり，NHSで50～54歳の女性では2人�10,000人�年と少ない１４）．低用量HRT
ではこのリスクは減少する可能性が指摘されている１）．
3．（1）卵巣癌：長期間ETでは有意な上昇が指摘されているが，絶対リスクは5年間のETで

1,000人あたり0.7名の増加である．EPTでは ETよりもわずかな上昇またはリスクは上がらないと
する報告がある１５）１６）．卵巣癌リスクにおける唯一のRCTであるWHI 試験においてEPTではRR：
1.58と上昇を認めるが有意ではなかった５）．
（2）肺癌：WHI 試験の再解析によると，EPTでは肺癌の約80％を占める小細胞がんでは有意な増
加は認められなかったが，肺癌による死亡と低分化型で転移性の腫瘍はともにHR：1.87で有意に増
加した．しかしこれら症例は現在または過去の喫煙歴がある60歳以上に限られていた１７）．一方 ETで
は発生率も死亡率も増加は認められなかった１８）．また観察研究の結果は増加および減少双方の報告があ
り一致はみられていない．そのため，HRTと肺がんリスクの関連についてはまだコンセンサスは得られ
ていない１）と考えられる．
（3）冠動脈疾患：EPTによるWHI 試験５）では，心筋梗塞を29％増加させたが，閉経後10年未満を
対象にしたサブ解析ではRR：0.88で上昇はなかった１９）．一方 ETではリスクの上昇は認められてい
ない２０）．これらよりガイドライン１）では，閉経後早期の健康女性へのHRTは心筋梗塞の発症リスクを増
加させないと記載している．
4．ホルモン補充療法の慎重投与ないしは条件付きで投与が可能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）を参照されたい．特に注意が必要な点として，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２１），HRT
導入は慎重に行うべきである．WHI 試験では，EPT，ET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（それぞれHR：1.67，1.59）２２）．一方で観察研究２３）では経皮吸収エストロ
ゲン製剤および低用量にて胆囊疾患の増加を減少させうることが示されている．周閉経期のHRTによ
り子宮筋腫が増大する可能性や２４），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２５）．
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5．冠動脈疾患発症と対象者の年齢の検討から timing theory が導き出され閉経後早期のHRT導入
がベネフィット�リスク比を上げると判断されている２６）．一方で乳癌発症に関してはgap time理論か
ら閉経後早期からのHRT導入に発症が多いことが示されている．患者の健康状態，基礎疾患の有無にも
有害事象の発生は左右される．薬剤選択についても経皮吸収エストロゲン製剤では血栓症が少ないこと
が示されているが，LDLコレステロール低下作用や糖代謝改善効果は経口に劣ることも指摘され一元的
な評価は困難である．そのため個別な評価，個別な対応こそが有害事象を減らす最良の方法である．閉
経後早期（50歳代または閉経後10年以内）に導入したHRTを 5年間継続した際の1,000人あたり
の絶対リスクを算出する試みがなされた１５）．これによると1,000人×5年間に対し，EPTでは脳卒中
は0～1名，冠動脈疾患は1.1～5名，乳癌と静脈血栓塞栓症と胆囊疾患は5.1～10名の増加を，ET
では大腸癌と卵巣癌は0～1名，静脈血栓塞栓症と脳卒中は1.1～5名，胆囊疾患は10名以上の増加
を算出している．
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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，加味逍遥散，桂枝茯苓丸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，「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，「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
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

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もつ３）．し
かし，近年，更年期障害に対する漢方治療の有効性に関しては，HRTとのランダム化比較試験を含めて
報告が増えており４）～６），更年期障害における漢方治療の有効性を裏付けるものである．また，加味逍遥散
を用いた，更年期障害患者を対象としたプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験も実施された７）．
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８）．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わずかである９）．
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喚

起が推奨されているが１０），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
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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

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８）．

しかし，高用量・長期間の大豆イソフラボン投与（150mg連日投与5年間）では，子宮内膜異型増殖
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１０）．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30mg�日までと設定している１１）．
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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局所投与を行う．（B）
2．腟錠使用が困難な場合には全身的なHRTを行う．（C）
（注：エストリオール製剤の経口投与も広くHRTに含むものとした．）

3．性交痛には潤滑ゼリー（lubricants）を用いる．（C）

▷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有しており，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との報告もある１）．また，腟内の乳酸桿菌が
減少するため腟内 pHが上昇，細菌叢が変化し，腟炎や尿路感染症が起こりやすくなる．閉経後女性に日
常的によく認められる症状であるが治療を受けているのは25％以下といわれている２）．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）．
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を含む58文献によるメタアナリシス４）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．エストロゲンの種類（E2，CEE，E3）
による差，エストロゲンの用量による差もなく，低用量のエストラジオールおよびエストリオールの腟
内投与は全身投与と同等の効果を示した．
エストリオール0.5mg含有クリームを治療開始3週間は連日，その後は維持療法として週に2回腟

内投与し1年間の長期にわたり観察した研究５）では，泌尿生殖器症状は改善し，子宮内膜への影響はな
かった．泌尿生殖器の萎縮症状に対するエストリオール0.5mgと 1.0mgの腟錠を比較した研究６）で
は，萎縮症状はいずれも有意に改善したが用量による差は認められなかった．しかし，閉経後早期（30
か月以内）症例に限ると，更年期症状に対しては1.0mg投与群の改善度が有意に高かった．再発性尿路
感染症に対するエストリオール0.5mg含有クリーム腟内投与の感染防止効果をみたRCT７）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，投与前は検出されなかった乳酸桿菌が1か月後
61％に出現し，大腸菌などのEnterobacteriaceae のコロニーも減少した．同様に泌尿生殖器の加齢
症状（尿失禁，萎縮症状，尿路感染症）に対するエストリオール1mg含有錠を腟内投与（2週間連続，
以後2回�週を6か月間）した研究８）でも有意な改善をRCTにて確認している．以上より萎縮性腟炎の
治療にはエストロゲン療法が第一選択であり，泌尿生殖器の萎縮症状のみの治療であれば低用量局所療
法が好ましく，本邦では使用できるエストリオール腟錠（エストリールⓇ腟錠0.5mgやホーリンⓇV腟用
錠1mg）投与がよい２）．
治療に際し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．しかし過

去の研究デザインはいずれも短期間であり長期間安全性は確立されていない９）．比較的長期使用の研究
でも，治療開始2～4週後からは連日投与は行わず維持量として投与間隔をあけていることに注意すべ
きである．一方で毎年の子宮体癌健診を推奨するまでのデータもない２）１０）が，長期で頻回の使用となる場
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合，低用量エストロゲン局所療法を行っている女性に認められるいかなる子宮出血に対しても徹底した
評価を行うことが勧告されている９）．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１１）．
2．萎縮性腟炎の治療目的だけの場合はエストロゲンの局所療法が強く勧められる９）．しかし，腟錠使

用が困難な場合，全身的なHRTも考慮される．萎縮性腟炎だけの治療に全身投与の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（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）投与を決める．更年期症状と泌尿生殖器萎縮症状両者が併存する閉経後女
性において，全身投与のみと全身投与＋エストリオール0.5mg含有クリームを治療開始3週間は連
日，その後は維持療法として週に2回腟内投与した場合とを比較した研究１２）では，更年期症状の改善に
は差は認めなかったが，泌尿生殖器萎縮症状に関しては後者が投与1か月目より有意な改善を示し，3
か月目まで改善度に差が認められたが4か月目には有意差はなくなった．局所症状に対し局所治療の併
用は早期の改善が期待できる．
3．潤滑剤（リューブゼリーⓇなど）は一般に性交痛に対し適宜使用される．オイル，シリコン，ヒア

ルロン酸などベースとなっている．これらがかえって刺激・炎症を引き起こすことがある９）．
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接触皮膚炎に対するステロイド外用薬処方例（文献 5より）

商品名 使用方法 強さ 保険適用

キンダベート軟膏 1日 2回（単純塗布） 中等度 陰部における湿疹・皮膚炎
リンデロンV軟膏 1日 2回（単純塗布） 強力 湿疹・皮膚炎群，皮膚掻痒症
アンテベート軟膏 1日 2回（単純塗布） かなり強力 湿疹・皮膚炎群，掻痒群

CQ416 非感染性外陰部掻痒症の原因と治療は？

Answer

1．アレルゲン同定のための問診を行い，接触性皮膚炎の可能性があればその原因とな
る可能性のある刺激物やアレルゲンの除去を行う．（B）

2．軽症に対しては皮膚保湿剤や非ステロイド抗炎症外用薬を用いる．（C）
3．中等症，重症に対してはステロイド外用薬を用いる．（B）
4．改善が認められない場合は他疾患を疑い専門医へコンサルトする．（B）

▷解 説

外陰部掻痒症という言葉は，症状・病徴をさすものであって疾患名を示すものではない１）．そのため外
陰部掻痒症は極めて多い症状であり，その原因は多岐にわたり，原因を同定すれば正確な治療に入るこ
とができるが決して容易とはいえない．
1．急性の外陰部掻痒症ではカンジダ症が多いためまずこれを除外する（CQ105）．皮膚炎または湿

疹は慢性的な非感染性外陰部掻痒の最も多い原因であり，その中でも接触皮膚炎が多い．接触皮膚炎に
はアトピー性皮膚炎，刺激物接触皮膚炎，アレルギー性接触皮膚炎，脂漏性皮膚炎がある．外陰部では
刺激物に対する反応がよく認められるが，アトピー体質などバックグラウンドを有している症例が多い．
掻痒感のほか，熱感，裂傷ができれば痛みを伴う．境界不明瞭な紅斑から表皮剝離，皮膚の肥厚，白色
化を示す．接触皮膚炎の原因となる物質は多岐にわたる．化学的刺激，物理的刺激，アレルゲンに分け
表1に示した．問診および診察にてこれら原因の同定を行う２）３）．患者の年齢，全身状態，ホルモン状態
を考慮することも重要である１）．外陰部は化学物質や機械的な外傷に対し身体の他の部よりも敏感に反
応し影響を受けやすく，特に思春期前の子供と閉経期女性において顕著である．閉経後皮膚は乾燥し薄
くなり刺激に過敏で掻痒感を引き起こしやすいため，萎縮性腟炎（CQ415）に準じた治療が奏功する場
合もある．
治療のためには患者教育が重要であり，刺激物の排除と過敏になっている皮膚に更なる刺激を与えな

いため，石鹸による洗浄は必ずやめさせる．皮膚の防御機構が劣化するために二次性の感染が起きやす
く，これの治療も必要となることがある．尿失禁があればその治療を行う．多くの軟膏剤が外陰部のア
レルギー性接触皮膚炎の原因となっている．これらはしばしば，滲出性で明らかな掻痒感を伴った光沢
のある紅斑を示す急性湿疹性皮膚炎として認められる．抗真菌薬軟膏による二次性の刺激物接触皮膚炎
が多い．
刺激性接触皮膚炎は，アトピー性皮膚炎等の内在する掻痒症の原因を悪化させる多くの行動習慣が原

因となる．外陰掻痒症をもつ女性はしばしば自分自身を，不潔であると誤認し，盛んにさらなる刺激性
のある衛生用品を用い清潔にしようと心がけるがかえって悪化を招くことがある．個人的な習慣の詳細
な聴取は診断に際しとても重要である．刺激の強い石鹸や防腐剤入りの洗剤が同定されることもある．
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（表 1）　外陰部への刺激物とアレルゲン

化学的刺激 物理的刺激 アレルゲン

汗 衛生パッド 麻酔薬（ベンゾカイン）
腟分泌物 タンポンのひも 抗生物質（ネオマイシン他）
尿 きつい衣服 保存料/防腐剤（エチレンジアミン，ラノリン，プロピ

レングリコール，クロールクレゾール，パラベン）石鹸，ジェル，入浴剤，バブルバス 合成繊維下着
殺菌消毒剤，ティーツリーオイル トイレットペーパー 避妊具（コンドーム，殺精子剤，女性用ペッサリー）
灌水，香水 オーバージーラス 衣類（染料）
殺精子剤 洗浄 化粧品（香水，脱臭剤）
医薬品（特に抗真菌薬） 毛剃り，毛抜き 衛生用品（ナプキン）
脱毛クリーム 長時間の座位 抗真菌剤
精子 精子

文献 2より引用・作成

香水やスプレー脱臭剤や腟洗浄器などの女性衛生用品は，アルコールやプロピレングリコールや酸性の
強い多くの刺激成分を含有している．温かい風呂は症状を和らげると認識されているが，よけい刺激す
る場合もある．湯たんぽなどによる熱ダメージも悪化要因となりうる３）４）．
2．軽症の掻痒症の場合には刺激性のない皮膚保湿剤を考慮する．皮膚保湿剤にはヘパリン類似物質

と白色ワセリンがあるが，皮膚炎の適用はない．外用薬としては，わが国では湿疹，接触性皮膚炎に対
し多くの非ステロイド抗炎症外用薬が適用を有している．しかし，すべて副作用として皮膚刺激，発赤，
掻痒，過敏症など更なる皮膚刺激から悪化をもたらす可能性もあるので注意を要する５）．
3．中等度から高度の掻痒症にはステロイド外用薬が主流となる．薬効の弱いものから開始すべきで

ある．1日1～2回の塗布と最長1か月の使用を基本とすべきである２）．また，局所では高い有効性があ
り，吸収されると体内で活性の弱いステロイドに代謝されるアンテドラッグを使用すれば全身的副作用
をさらに弱くすることが期待できる．
4．2週間使用しても改善が認められない場合は，原因物質が除去されていない可能性やステロイド

外用による接触皮膚炎の可能性を疑う５）．さらに難治性の皮膚炎や悪性腫瘍等の他疾患も考慮し専門医
（皮膚科医，精神科医，婦人科腫瘍専門医）へコンサルトする．

皮膚炎と間違えやすい疾患に乾癬があるが一般的に掻痒の程度は皮膚炎より軽い．家族歴や特徴的な
部位（耳後部，爪）における病変の存在は診断に有用である２）．乾癬では，対称性で境界明瞭，やや盛り
上がった紅斑の上に白色の鱗屑を伴う発疹が出現する．原因不明の皮膚自体の疾患で感染性はない．硬
化性萎縮性苔癬（Lichen sclerosus）は外陰部，会陰部に好発し，境界明瞭な硬化局面で，局所の激し
い痒み，灼熱感を訴える．象牙色をした萎縮性の角化性白色扁平な丘疹が特徴的な皮疹で，やがてこれ
らは癒合して角化性白色硬化局面となる．外陰部病変は女性では中・老年者（40～70歳）に好発し，
男性に比べて約10倍の発生率がある．外陰部病変は時に悪性化し，有棘細胞癌の発生母地となること
があるので注意が必要である．病因は不明である．閉経後の発症は慢性経過をとることが多い６）．乾癬お
よび硬化性萎縮性苔癬の治療には専門的な管理が必要なため，皮膚科医へ紹介すべきである．
皮膚症状に乏しい慢性掻痒感を訴える患者の中に精神的または心理的要因が原因している場合があ

る．外陰部の症状に対し特に強く意識が集中しているため，なかなか症状改善を得られないことが多い．
その場合精神医学的なアプローチが奏効する場合があり精神科医への紹介も必要となる．ただし，原因
検索を十分にせずにすぐ精神的・心理的要因と結びつけてしまい患者に不快な思いをさせることもある
ので，十分慎重に判断すべきである．
閉経後女性ではPaget 病も稀ではあるが好発年齢であり，外陰上皮内腫瘍（VIN）とともに掻痒感が

最も多く認められる症状である．感染や接触皮膚炎などの一般的な原因はもちろんのこと年齢的には悪
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性疾患の発症も念頭に入れる必要があり，掻痒感がそれを知らしめる場合があるため，婦人科腫瘍専門
医へのコンサルトも必要となる１）．
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CQ417 女性性機能障害の管理は？

Answer

1．問診により女性性機能障害の病態を分類する．（B）
2．性的欲求興味障害，性的興奮障害，オーガズム障害，性嫌悪障害と診断されたら専門
医受診を勧める．（B）

3．性交疼痛障害に対して潤滑ゼリー（lubricants）の使用を勧める．（C）
4．性交疼痛障害に対してエストロゲンを投与する．（C）
5．性交疼痛障害に対して腟ダイレーターによる行動療法を指導する．（C）
6．腟けいれんに対して行動療法を指導する．（C）
7．外来管理が困難な場合もしくは患者の希望があれば，専門医受診を勧める．（B）

▷解 説

女性性機能障害（female sexual dysfunction；FSD）は男性性機能障害（erectile dysfunction；
ED）と同様，わが国では保険外診療となっている．しかしながら，EDは大きな社会問題として取り上
げられ，その管理についてはガイドラインも発行されているが，FSDは推測される罹患者数はEDより
多いにもかかわらず，大きな問題として取り上げられていない．近年，米国で FSDに対するガイドライ
ン１）が提示されるようになってきたので，わが国の事情も踏まえながら解説する．
1．性機能障害の分類を表1に示す．この分類は米国精神医学会が2000年に定めた分類（diagnos-

tic and statistical manual of mental disorders IV text revision；DSM-IV-TR）をもとに，2003
年に新たに提唱された FSDの新分類である２）．これらの分類は問診によってなされるが，米国ガイドラ
インに掲載されたチェックリストを日本人向けに改変したものを表2に示すので，参考にしていただき
たい．
2．FSD新分類の中で，性的欲求興味障害，性的興奮障害，オーガズム障害は，行動療法やカウンセ

リングを中心とした治療となるため，セックス・カウンセリングやセックス・セラピーを熟知した専門
医もしくは精神科医の受診が勧められる．また，これらの原因の多くは抗精神病薬とくにSSRI（selec-
tive serotonin reuptake inhibitor）が関与しているとの報告３）が多く，これらの薬剤の調節には慎重を
要する．性嫌悪障害の原因は，夫との口論，夫の浮気，レイプ体験が大部分を占め，婚外性交が可能な
場合が多く，そのため新分類では性的欲求障害から独立したものとされたが，対処法はカウンセリング
が中心となるため，専門医による対応が勧められる．
3．性交疼痛障害とは，性交に関連した反射的または持続的な性器痛と定義づけられている．その原因

はエストロゲン欠乏による性交時の腟の潤い不足が多いとされている．その対症療法として開発された
ものが潤滑ゼリーであり，わが国では社団法人日本家族計画協会が開発したリューブゼリーⓇがある．薬
局・薬店あるいはインターネットでも購入することが可能である．
4．性交疼痛障害の原因の大部分はエストロゲン欠乏によるものである．閉経，両側卵巣摘出，骨盤部

放射線治療４），抗がん剤治療などの婦人科癌治療５）でエストロゲンが欠乏することにより，腟・外陰の萎
縮やそれに伴う炎症により性交時に痛みが生じる．エストロゲンの補充療法が有効であるが，投与法に
ついては確立されておらず，経口，経皮，経腟のいずれも一定の効果があると考えられている１）．また，
近親姦，レイプ体験，人工妊娠中絶などの誘因で生じることもあり，この場合は専門医による対応が勧
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（表 1）　女性性機能障害（FSD）の分類

分類 細分類

1．性的欲求興味障害　sexual desire/interest disorders
2．性的興奮障害　sexual arousal disorders

複合的興奮障害 combined sexual arousal disorder
主観的興奮障害 subjective sexual arousal disorder
性器的興奮障害 genital sexual arousal disorder
持続的興奮障害 persistent sexual arousal disorder

3．オーガズム障害　orgasmic disorders
4．腟けいれん　vaginismus
5．性交疼痛障害　dyspareunia
6．性嫌悪障害　sexual aversion disorder

（文献 2より）

（表 2）　女性の性生活チェックリスト

あなたの性生活について次の質問に答えてください
1．あなたはあなたの性生活に満足していますか？
　はい　　　　いいえ

もし，「いいえ」なら以下の質問に答えてください．
2．どのくらいの期間，性生活に不満を持っていますか？
　＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
3．あなたの性生活の問題は，次のどれにあてはまりますか？（複数回答可）
a．セックスにまったくもしくはほとんど興味がない．
b．性欲が減少してきている．
c．腟の潤いが減少してきている．
d．オーガズムに達しない．
e．性交中に痛みがある．
f．その他　　　　　　　　　＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　

4．質問 3の中でどれが最もあなたを悩ませていますか？
　a　　 b　　 c　　 d　　 e　　 f

5．これらの問題について医師に相談したいですか？
　はい　　　　いいえ

（文献 1より改変）

められる．
5．骨盤部放射線治療や婦人科手術により腟が萎縮・狭小化したために性交時に痛みが生じるように

なった場合は，腟ダイレーターによる腟拡張が有効であることがある６）．腟ダイレーターは，わが国では
日本性科学会が中心となり製作しているが，販売については薬事法の問題と，医療者による指導・サポー
トが必要なため，インターネットでの広報・販売はしておらず，医療者あるいは患者からの注文書（日
本性科学会に請求）による FAX受注となっている．
6．腟けいれんとは，腟下1�3の部分の筋層に反復性または持続性に不随意性攣縮が起こり性交を障

害するもので，身体疾患（処女膜の奇形など）または精神疾患に起因するものではない．治療として確
立したものは存在しないが７），臨床現場では行動療法として腟の条件反射消去を目指す系統的脱感作療
法が広く行われている．まず，タンポンや自分の指など抵抗感の少ないものから腟への挿入を試みる．
その後，指1指分から5段階にサイズアップする腟ダイレーターなどの器具を用いた挿入練習を指導す
る．
7．セックス・カウンセリングやセックス・セラピーは，特別な環境や技能を必要とするため，オフィ

スギネコロジストによる外来管理が困難と判断された際には，躊躇なく専門医受診を勧めるべきである．
専門医としては日本性科学会が認定するセックス・セラピストなどの資格がある．
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CQ418 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．閉経に関連するうつ病に対して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．希死念慮および自殺企図歴のある場合や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．（A）

▷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6.2％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と閉経に
関連するうつ病であるが，PMDDについては月経前症候群（PMS）の重症型と考えられ（CQ419），
本項では閉経関連する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．CQ411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ホルモン補充療法（HRT）が有効である３）．
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）～７）．HRT施
行にあたっては，本ガイドラインCQ412・CQ413や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．
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．
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CQ419 月経前症候群の診断・管理は？

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）
重症の場合は米国精神医学会月経前不快気分障害の診断基準を用いる．（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・生活指導や薬物療法（精神安定剤，利尿剤，鎮痛剤，漢方
薬等）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）またはドロスピレノン・エチニルエストラジオール錠（ヤーズ
配合錠Ⓡ）を用いる．（B）

5．軽症の場合あるいは身体症状主体の場合には経口避妊薬（OC）などの低用量エスト
ロゲン・プロゲスチン配合薬を用いる．（C）

▷解 説

1．月経前症候群（Premenstrual syndrome：PMS）は産科婦人科用語集・用語解説集（2013
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．イライラ，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）と呼び，基準が厳密で具体的である（表2）．参考までにPMDD問診票を掲載しておく．臨床
上非常に有用である（表3）．
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SSRI 治療
による研究ではセロトニン作働性ニューロン（異常の時うつ状態を誘導）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）～５）．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本邦での研究では，社会生活困難を伴う中等症以上の
PMSの頻度は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％）６）７）．
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．ただし思春期女性では頻度が高いとの報告もある．生活習慣や仕事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，発症の時期，重症度の位置づけを

本人に認識させる（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，たばこやコーヒー
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
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（表 1）　月経前症候群診断基準（米国産婦人科学会）

身体的症状

・乳房痛
＜診断基準＞
① 過去 3か月間以上連続して，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か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．

・腹部膨満感
・頭痛
・手足のむくみ

情緒的症状

・抑うつ
・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）　月経前不快気分障害の診断基準（米国精神科学会 2000　DSM-Ⅳ-TR）

A　以下に掲げる 4つの特異的症状（＊）のうち最低ひとつを含み，そのほか抑うつ状態，不安，認
知あるいは身体症状 11のうち 5つの症状を呈するもの．最近数年間ほとんどの月経周期におこり，
月経開始前 1週間より始まり，月経開始数日以内に消失するものである．
―うつ状態，不安，認知，身体症状
＊著明なうつ状態，絶望感，自己非難
＊自己拒絶に対する感受性の上昇を伴う急な悲しみや落涙
日常活動に対する興味の低下
不活発，疲労感，エネルギー低下
著明な思考の変化，ある食品に対する偏り
無臭あるいは臭覚過敏
＊著明な不安，緊張感，どうにもならないという感覚，がけっぷちに立たされている感覚
＊持続的著明な感情過敏，怒り，自己葛藤の増加
限界感あるいは自己調節喪失感
困難さに関する能動的感覚　集中力の欠如
乳房痛あるいは緊満感
頭痛
関節あるいは筋肉痛
体重増加
浮遊感

B　社会活動，職業上，あるいは学生生活に支障をきたす
C　症状は月経周期と明確な関係があり，以前からのうつ状態，不安，人格障害の悪化とは一線を画す
D　基準A，B，Cはあらかじめ少なくとも 2回の連続する月経周期で確認される必要がある

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，加味逍遥散，桃核承気湯，女神散などの漢方
薬もよく用いられる．
4．中等症以上のPMSあるいはPMDDの場合，欧米ではSSRI（Selective Serotonin Reuptake

Inhibitors：sertraline，paroxetine，escitalopramなど）が第一選択である４）５）．ドロスピレノン・エ
チニルエストラジオール錠（ヤーズ配合錠Ⓡ）も有効である．これら薬剤は FDAで PMDD治療承認を
得ている．なお FDAで PMS承認薬はない．PMSは疾患の幅が広いので臨床治験になじまず，米国精
神神経科学会提唱で研究的であるが基準の明確なPMDDで治験がなされた経緯がある．本邦では
PMDDそのものの保険病名が正式に認められていない．
5．経口避妊薬（OC）などの低用量，超低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（ルナベル配合錠Ⓡ

LD，ルナベル配合錠ⓇULD）（いずれも保険適応外）は軽症あるい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８）．一方，ドロスピレノン・エチニルエストラジオール錠は身体症状，
精神症状双方に有効性が認められている９）．
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4）．
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（表 3）　月経前不快気分障害自己診断表

PMDD月経前不快気分障害に関する患者のための自己診断アンケート
リストAとリストBの中から月経の前に出る症状をチェックしてください．

症状リストA（月経前 1週間）
［　］　うつ気分や落ち込みが強い．
［　］　不安，緊張感，どうにもならない，がけっぷちなどの感情がある．
[　]　拒絶や批判に対する感受性が高くなったり，感情的に不安定だったり予測できなかったりする．
［　］　いらいらしたり怒りっぽくなったりする．
リストAの中でのチェック項目数　　[　　　　]
症状リストB（月経前 1週間）
［　］　趣味や日常活動に興味が薄れている．
［　］　物事に対する集中力が薄れている．
［　］　いつもより疲れているし，活動性が低い．
［　］　炭水化物を偏って摂食したり，あるものを食べ続けたりする．
［　］　睡眠過多だったり，睡眠不足だったりする．
［　］　限界感，自己喪失感がある．
［　］　月経前に以下の少なくとも 2つの症状のためになやまされる．

（　）乳房痛または緊満感 （　）頭痛 （　）関節または筋肉痛
（　）ふわふわした感じ （　）体重増加

リストBの中でチェック項目数　　[　　　　]
2）次の 4つの質問にはい，いいえで答えてください．
1　リストAとリストBをたすと 5項目以上になりますか はい いいえ
2　リストAにうち少なくともひとつは当てはまるものがありますか はい いいえ
3　あなたのチェックした項目の大部分は月経開始後 3日以内に消失しますか
 はい いいえ
4　あなたに上記症状があるときあなたは通常の活動が障害されますか． はい いいえ
ありがとうございました．もしあなたが4つの質問にすべて当てはまるとしたらあなたはPMDD（月
経前不快気分障害）の可能性があります．さっそく医師に受診し問題解決にあたってください．

（表 4）　月経前症候群，月経前不快気分障害の薬物療法

症状　 作用 商品名 使用方法

腹痛，頭痛 鎮痛剤
ロキソニン錠（60mg） 1日 180mg分 3
ボルタレン（25mg） 1日 75mg分 3

むくみなど 利尿剤 アルダクトンA（25mg） 1日 50mg分 2

情緒不安定，不安 精神安定剤
コンスタン，ソラナックス 3錠分 3
デパス 2錠分 2～ 3錠分 3
リーゼ 2錠分 2～ 3錠分 3

身体症状 低用量ピル　エストロゲ
ン-プロゲスチン配合薬

一般的OC　ルナベル配合錠
LD，ULD，ヤーズ配合錠

うつ状態 SSRI

パキシル（10～ 20mg）
黄体期夕食後
全周期夕食後

ジェイゾロフト（25～50mg）
黄体期夕食後
全周期夕食後

レクサプロ（10mg）
黄体期夕食後
全周期夕食後

症状全般 GnRHアゴニスト

リュープリン（1.88mg） 4週 1回皮下注
ゾラデックスデポー（1.8mg） 4週 1回皮下注
ナサニール点鼻薬 1日 1回 1噴霧片側　2回
スプレキュア点鼻薬 1日 1回 1噴霧両側　3回

下線はPMDDで FDA承認薬
（本邦においては，ルナベル配合錠 LD，ULD，ヤーズ配合錠は月経困難症が適応病名である）
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CQ420 尿失禁の診断は？

Answer

1．問診により尿失禁の病態を把握する．（B）
2．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る場合には，そ
の治療を優先する．（A）

3．排尿直後の残尿量が50～100mL以上ある場合には専門医受診をすすめる．（B）
4．尿検査で反復する血尿が認められる場合には，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」１）が，わが国でも2004年に泌尿器科領域の治療標準化に関する研究班により
「EBMに基づく尿失禁診療ガイドライン」２）が作成されているが，その内容は多岐にわたるため，ここで
は一般産婦人科医が日常臨床で遭遇する女性尿失禁について，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，その症状
から①腹圧性尿失禁，②切迫性尿失禁，③混合性尿失禁，④溢流性尿失禁に分類される．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 hypermobility）と内因性括約筋不全（intrinsic sphincter defi-
ciency：ISD）があげられる．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あげられる．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あげられる．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．尿失禁の病態の分類
詳細な問診票などを使って行う．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．内診および超音波検査
子宮筋腫や子宮がんなどの婦人科疾患を検索するために行う．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．
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3．残尿測定
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（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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4．尿検査の異常所見
血尿や膿尿がみられれば，膀胱や尿道の器質的疾患を疑う．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望ましい．
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CQ421 尿失禁の治療は？

Answer

1．腹圧性尿失禁を認める場合には行動療法を指導する．（B）
2．腹圧性尿失禁の薬物療法として，塩酸クレンブテロール内服を行う．（C）
3．外来管理が困難な腹圧性尿失禁に対しては手術療法を考慮する．（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
（CQ422参照）．（A）

▷解 説

尿失禁は，①腹圧性尿失禁，②切迫性尿失禁，③混合性尿失禁，④溢流性尿失禁に分類されるが，オ
フィスギネコロジストによる治療の対象となるものは腹圧性，切迫性，および混合性の一部である
（CQ420参照）．その治療法としては，①行動療法（骨盤底筋訓練，膀胱訓練，生活指導），②薬物療法，
③手術療法の3つがあげられるが，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（CQ422）．
1．腹圧性尿失禁に対し行動療法である骨盤底筋訓練の有効性が多くのランダム化比較試験（RCT）で

報告されている．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．具体的には，リラックスした姿勢で肛門や腟をしめて，ゆっくり5つ数えゆるめ
る動作を繰り返すことである．特に，定期的な指導を受けている女性は，ほとんど，あるいはまったく
指導を受けずに骨盤底筋訓練を行っている女性よりも改善報告率が高いことが示されているため，訓練
期間中は適当な頻度で患者の受診を促すことが望ましい１）．また，骨盤底筋訓練にバイオフィードバック
法による補助療法を加えると，骨盤底筋訓練単独よりも効果が高いとの報告もある２）．
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．過活動膀胱の諸症状に対してHRTは有効であると
されるが３），尿失禁への効果については一定の見解を得ていない４）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か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
（CQ420）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か月，遅くとも6か月以上
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CQ422を参照．
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CQ422 過活動膀胱の外来管理は？

Answer

1．過活動膀胱症状質問票を用いて診断する．（B）
2．神経疾患の既往あるいは治療中の場合は専門医へ紹介する．（B）
3．過活動膀胱の原因となる骨盤内器質疾患を除外する．（A）
4．尿検査で血尿や膿尿を認める場合には炎症や器質的疾患を除外する．（A）
5．排尿直後の残尿が50～100mL以上の場合には専門医へ紹介する．（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，抗コリン剤を第一選択薬とする．（A）
8．過活動膀胱の症状に対しHRTを行う．（C）

▷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
介することがすすめられる．
OAB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か国で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OAB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OAB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．OAB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

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐８２

EDAIN WING 4.0　清水 2014.03.04 20.09.05 Page 615



234 ガイドライン婦人科外来編

（図1）　過活動膀胱症状質問票（Overactive Bladder Symptom Score；
OABSS）

医家が診療をすすめる場合は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
安と思われる．残尿量の測定法については，CQ420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，表1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．しかしながら，2011年 7月にわが国で承認されたミラベグロンは，海外で行われた第 III 相試
験でトルテロジンと同等の有効性と安全性が示されており，今後注目される薬剤である．現時点では，
ミラベクロンは抗コリン剤無効例に対する second line の薬物療法に位置づけられる．表1に，それぞ
れの薬剤の投与法を示す．
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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．

8．エストロゲンは種類，投与経路にかかわらず，排尿回数，夜間排尿，排尿切迫感，尿失禁回数，尿
禁制，膀胱蓄尿容量などの症状に対し有意な改善効果を認めたとされる．ただし，局所投与がすべての
症状を改善したのに対し，全身投与では尿失禁回数，尿禁制に有意な改善を認めるものの，夜間排尿回
数は増加したという６）．
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試験
群と1�10の刺激量の対照（ダミー）群で比較したところ，試験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７）．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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（表 1）　過活動膀胱に対する薬物療法

一般名 商品名 使用方法 推奨

抗コリン剤

オキシブチニン ポラキス 1日 6～ 9mg分 3 A
プロピベリン バップフォー 1日 20～ 40mg分 2 A
トルテロジン デトルシトール 1日 4mg分 1 A
ソリフェナシン ベシケア 1日 5～ 10mg分 1 A
イミダフェナシン ステーブラ/ウリトス 1日 0.2 ～ 0.4mg 分 2 A

ミラベグロン ベタニス 1日 50mg分 1 B

フラボキサート ブラダロン 1日 600mg分 3 C

抗うつ剤
イミプラミン トフラニール 1日 25～ 50mg分 1～ 2 C
アミトリプチリン トリプタノール 1日 25～ 50mg分 1～ 2 C
クロミプラミン アナフラニール 1日 25～ 50mg分 1～ 2 C
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CQ423 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，
下垂の程度と付随症状の有無を聴取する．（B）

2．最下垂部位が腟口近くに達しない場合（POP Stage I 以下）には骨盤底筋訓練を行
う．（B）

3．最下垂部位が腟口近くに達する場合（POP Stage II 以上）にはペッサリー療法もし
くは手術療法を行う．（B）

4．ペッサリー装着後，最初の1年間は1～3か月ごとに，その後は1～6か月ごとに
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手術療法があげられるが，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1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1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ら．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，性器脱に対する有用性も認

められるようになってきた３）．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か月後に評価した2010年の報告では，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．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か月ごとに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％と有意な差を認めたという報告がある５）．

文書／産科婦人科学会／ガイドライン　各種／診療ガイドライン外来編２０１４（Ａ４）／ＦＵＪＧＧ２０１４‐８３

EDAIN WING 4.0　清水 2014.03.04 20.09.06 Page 621



238 ガイドライン婦人科外来編

（図 1）　性器脱診療のアルゴリズム

（表 1）　POP-Q法による Stage 分類

Stage 定義

0 下垂なし
Ⅰ 最下垂部位が腟口より 1cm奥まで達しない
Ⅱ 最下垂部位が腟口より 1cm奥～ 1cm脱出の間
Ⅲ 最下垂部位が，腟口より 1cmを越えて脱出するも，（全腟管長－2cm）を越えない
Ⅳ 最下垂部位が（全腟管長－2cm）を越えて脱出，または完全脱出

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，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脱出や出血がなければ2週間後に装着状態を点検，その後の1年間は
1～3か月ごと，1年経過してからは1～6か月ごとに診察し，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が提唱されている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
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
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（エストリールⓇ1mg錠分1またはホーリンⓇ1mg腟錠を毎眠前に腟内に挿入）を2～4週間投与し，
腟壁の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，手術療法に関する十分なインフォームドコンセントを行う．
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おもなHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）

一般名 商品名 使用方法

①プラバスタチンナトリウム メバロチン（5mg, 10mg） 1日 10mg分 1～ 2　重症 20mgまで
②シンバスタチン リポバス（5mg, 10mg, 20mg） 1日 5mg分 1夕食後が望ましい　20mgまで
③フルバスタチンナトリウム ローコール（10mg, 20mg, 30mg）1日 20～ 30mg分 1　夕食後　20mgより開始

重症で 60mgまで
④アトルバスタチンカルシウム水和物 リピトール（5mg, 10mg） 1日 10mg分 1　20mgまで
⑤ピタバスタチンカルシウム リバロ（1mg, 2mg） 1日 1～ 2mg分 1　夕食後　1日 4mgまで
⑥ロスバスタチンカルシウム クレストール（1mg, 2mg） 1日 2.5mg 分 1　4週以降に LDL-C値低下が

不十分な場合には 10mgまで可．

④～⑥はストロングスタチン

CQ424 女性の脂質異常症の取り扱いは？

Answer

1．脂質異常症スクリーニングのための診断基準（表1）（動脈硬化性疾患予防ガイドラ
イン2012年版）に基づき診断する．（B）

2．冠動脈疾患既往のあるものに対する二次予防や，家族性コレステロール血症が疑わ
れるなどの高リスク症例の場合には，内科専門医へ紹介する．（B）

3．一次予防でのリスクに応じたカテゴリー分類（図1，図2）に従い，管理目標を設定
する（表2）．（B）

4．最初に生活習慣改善（禁煙・食生活・運動習慣）を中心に3～6か月間の指導を行
い，管理目標が達成できない場合は，リスクに応じて薬物療法の併用を検討する．
（A）

5．閉経後では，生活習慣改善に加えて，糖尿病，慢性腎臓病などの危険因子を勘案して，
薬物療法の併用も検討する．（B）

6．薬物療法はHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）を中心に用いる．（B）
7．更年期以降では，脂質代謝改善効果を期待して，ホルモン補充療法（HRT）を施行
する．（C）

▷解 説

心筋梗塞や脳梗塞・脳卒中などの動脈硬化性疾患は，日本における死因の約25％を占める重要な疾
患であり１），人口の高齢化・食生活の欧米化に伴いますます増加が予想される．脂質異常症は動脈硬化発
症の主たるリスクファクターであり，特に冠動脈疾患に関連が深い２）３）．日本動脈硬化学会から「動脈硬
化性疾患予防ガイドライン」が発表され脂質異常症を中心にまとめられている４）．
1．脂質異常症は婦人科外来においてもしばしば遭遇する疾患であり，婦人科診療においても積極的

に関与すべき疾患と思われる．冠動脈疾患をいまだ発症していない場合を一次予防，既往がある場合を
二次予防として大きく2つに分けられる．脂質異常症スクリーニングのための診断基準（動脈硬化性疾
患予防ガイドライン2012年版）に基づき診断する（表1）．
2．ハイリスクと考えられる二次予防は内科専門医によって行われるべきであり，婦人科医を対象と
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（表 1）　脂質異常症スクリーニングのための診断基準（空腹時採血）（動
脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版）

高 LDLコレステロール血症
境界域高 LDLコレステロール血症

LDLコレステロール　  ≧140mg/dL
120～ 139mg/dL

低 HDLコレステロール血症 HDLコレステロール　＜40mg/dL

高トリグリセライド血症 トリグリセライド　≧150mg/dL

＊LDL-C 値は Friedewald の式で計算する．（LDL-C=TC－HDL-C－TG/5）
＊TC：総コレステロール，TG：トリグリセライド
＊10～ 12時間以上の絶食を「空腹時」とする．

（図1）　冠動脈疾患一次予防のためのLDL-C管理目標設定フローチャート
（動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版改変）

する本ガイドラインでは一次予防を取り扱う．家族性高コレステロール血症（FH）は常染色体優性遺伝
を示し，著明な高コレステロール血症（ホモ FHの場合にはTC値は500mg�dL 以上），腱・皮膚黄色
腫（アキレス腱の肥厚），早発性冠動脈硬化症を3主徴とし，動脈硬化性疾患発症のハイリスクである５）．
ホモ FHは約100万人に1人と稀であるが，ヘテロ FHは約500人に1人と頻度の高い疾患である．
ヘテロ FHの診断基準を示す（表3）．ホモ FHの治療開始年齢は小児期であるが，女性ヘテロ FHの治
療開始年齢は30歳過ぎを基準とする．若年性冠動脈疾患の家族歴を注意して聴取し，その可能性が疑
われる場合には，厳密な脂質管理・薬物療法が必要となるため，専門医への紹介が望ましい．
3．脂質異常症の治療の基本は生活習慣の改善であり，薬物療法の診断基準ではないことに留意する．

図1に LDLコレステロール管理目標設定のためのフローチャートを示す．絶対リスクはNIPPON-
DATAリスクチャート（図2）参照．リスクにより患者のカテゴリーを低リスク，中リスク，高リスク
の3群（カテゴリー I，II，III）に分類する．各カテゴリー別の一次予防での管理目標値を表2に示す．
4．疫学調査によれば，日本における35～65歳の女性の心筋梗塞発症率は男性の約20％と低

く６）７），閉経後に冠動脈疾患のリスクは高まるが，それでも男性よりもリスクは低い．厚生労働省の死亡
統計でも女性の冠動脈疾患による死亡は，男性と比べると50歳代で約1�5，60歳代で約1�3，70
歳代でも約1�2８）である．脳血管障害も男性に比べ女性が少ないが，心筋梗塞に比べて男女差は少な
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（図 2）　冠動脈疾患絶対リスク評価チャート（動脈硬化性疾患予防ガイド
ライン 2012 年版改変）

（表 2）　一次予防での管理目標値（動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2012 年版改変）

管理区分 脂質管理目標値（mg/dL）

LDL-C HDL-C TG Non-HDL-C

カテゴリーⅠ（低リスク） ＜160 ≧40 ＜150 <190
カテゴリーⅡ（中リスク） ＜140 ＜170
カテゴリーⅢ（高リスク） ＜120 ＜150

＊Non-HDL-C=TC-HDL-C．
＊Non-HDL-C の管理目標は，高TG血症の場合に LDL-Cの管理目標を達成
したのちの二次目標である．TGが 400mg/dL 以上および食後採血の場合は，
non-HDL-C を用いる．
＊これらの値は努力目標値であり，少なくとも目標値に向けて 20～ 30%の
低下を基準とすることも重要である．
＊カテゴリーⅠにおける薬物療法の適応を考慮する LDL-C値の基準は
180mg/dL 以上．

い６）７）．女性の場合にはエストロゲンによる血管保護作用が考えられ，閉経前であればほとんどが低リス
ク群となり，脂質異常症の治療としては，生活習慣の改善が第一優先される．特に，高TG血症と低HDL-
C血症は，生活習慣の是正で改善しやすい．米国における調査結果によれば，登録時年齢30～55歳の
女性の14年間の追跡で，よい生活習慣（非喫煙，適切な食生活，適度な運動）を行っていた場合，冠
動脈疾患の発症のハザード比は0.43（95％ CI，0.33～0.55）と有意に低かったことが示されてい
る９）．禁煙は冠動脈疾患既往にかかわらず，死亡や心血管リスクの低下をもたらす．一般外来での禁煙指
導は心理的なサポートも含めて専門的な知識が必要とされ，最近では禁煙専門外来が設けられるように
なってきた．ニコチン依存症に対するニコチンガム等を用いたニコチン置換療法は保険適用となってい
る．また，禁煙ガイドラインも公表されている１０）．日本における冠動脈疾患の死亡率はほかの先進諸国に
比べて極めて低く，日本の食習慣は冠動脈疾患の予防に有効であると評価されている１１）．食生活の是正
による有用性は多くの研究が報告されており，過剰なエネルギー摂取の改善１２），摂取する脂肪の質の改
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（表 3）　成人（15歳以上）FHヘテロ接合体診断基準（動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン 2012 年版改変）

1．高 LDLコレステロール血症（未治療時 LDL-C180mg/dL 以上）
2．腱黄色腫（手背・肘・膝などあるいはアキレス腱肥厚）あるいは皮膚結節性黄色腫
3．FHあるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（2親等以内の血族）

＊2項目以上で診断される．
＊LDL-C 250mg/dL 以上の場合，強く疑う．
＊アキレス腱肥厚は軟線撮影により 9mm以上．
＊皮膚結節性黄色腫に眼瞼黄色腫は含まれない．
＊早発性冠動脈疾患は男性 55歳未満，女性 65歳未満．

（表 4）　動脈硬化性疾患予防のための生活習慣の改善（動脈硬化性
疾患予防ガイドライン 2012 年版改変）

1．禁煙し，受動喫煙を回避する
2．過食を抑え，標準体重（標準体重（身長（m）2×22）を維持する
3．肉の脂身，乳製品，卵黄の摂取を抑え，魚類，大豆製品の摂取を増やす
4．野菜，果物，未精製穀類，海藻の摂取を増やす
5．食塩を多く含む食品の摂取を控える
6．アルコールの過剰摂取を控える
7．有酸素運動を毎日 30分以上行う

善（動物性脂肪の飽和脂肪酸より，魚類中の n-3系多価不飽和脂肪酸を摂取する１３）１４））等を勧める（表4，
表5）．簡易型自記式食事歴法質問票（BDHQ）等による食事アセスメントを参考にしてもよい．身体活
動の増加は，脂質値の改善をもたらすだけでなく，血圧低下やインスリン抵抗性も改善し，冠動脈疾患
の一次・二次予防に有効である１５）．運動療法の簡易指針を表6に示す．詳細は健康づくりのための運動
指針（厚生労働省）を参照１６）．まず3～6か月間にわたり生活習慣の改善を行い，目標値への到達を評価
しながら薬物治療の適応を考慮する．治療計画に基づいて療養上の必要な管理を行った場合には，診療
所ならびに200床未満の病院であれば，特定疾患療養管理料の算定が可能である．
5．女性の冠動脈疾患発症あるいは死亡率は閉経前のエストロゲン作用により約10年遅れるが１７），

女性の高齢化が進んだことから閉経後には危険因子も考慮し，生活習慣改善による効果が不十分な場合
薬物治療を開始してもよい．
6．おもな脂質異常症治療薬の薬効を示す（表7）．このなかで，スタチンは LDL-Cを最も効果的に低

下させる薬剤であり，海外で行われた14のRCTをもとにしたメタ解析の結果より，スタチンの LDL-
C低下による冠動脈疾患発症に対する有効性と安全性は確立されたものである１８）．これによると LDL-
Cの 1mmol�L（39mg�dL）低下により冠動脈疾患による死亡が19％減少する結果となった．また，
サブグループ解析では有効性に性差を認めない．日本人は欧米人に比べて冠動脈疾患が少ないが，スタ
チン系の薬剤であるプラバスタチンを用いた日本人を対象とした一次予防を検討した無作為化大規模臨
床試験（MEGA）では，有効性，安全性が示されている１９）．MEGA試験では女性が68％を占めており，
サブ解析によれば，55歳以上の女性の冠動脈疾患のハザード比は0.64（95％CI, 0.38～1.10）であ
るが食事療法単独群と食事療法とプラバスタチン併用群との有意差を認めなかった．冠動脈疾患＋脳梗
塞のハザード比は0.63（95％CI, 0.41～0.97），脳梗塞は0.47（95％CI, 0.25～0.89）とプラバ
スタチン併用群で有意に発症率低下を認めている２０）．特に，ストロングスタチンは一定のTG低下作用
を期待でき，高TG血症を伴う高 LDL-C血症に使用するとよい．副作用としては，稀ではあるが，横紋
筋融解症が報告されており，服薬中に筋肉痛や赤褐色尿が出現した時には服薬を中止する．
スタチンには催奇形性があるとしている症例報告があり，妊婦は投与禁忌である２１）．妊娠希望患者へ
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（表5）　脂質異常症に対する食事指導（動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012
年版改変）

① すべてに共通
食物繊維の充足　総食物繊維として 25g以上

② LDL-C が高い場合
コレステロール摂取制限 200mg以下/日
飽和脂肪酸の摂取量：7％エネルギー未満
多価不飽和脂肪酸/飽和脂肪酸比：1～ 1.5
水溶性食物繊維､ 植物ステロール､ 大豆タンパク摂取の強化

③トリグリセライドが高い場合
節酒もしくは禁酒
糖質制限
n-3 系多価不飽和脂肪酸の充足

④カイロミクロンが高い場合
脂質エネルギー比：15%未満
中鎖脂肪酸の利用
n-3 系多価不飽和脂肪酸の利用
禁酒

他の動脈硬化性疾患の危険因子に対しての食事指導はそれぞれのガイドラインを参照
肥満（肥満症の治療ガイドライン）
高血圧（高血圧治療ガイドライン）
糖尿病（日本糖尿病学会糖尿病治療ガイドライン）

（表 6）　運動療法指針（動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版）

運動強度＊　最大酸素摂取量の約 50％
量・頻度　1日 30分以上（できれば毎日），週 180分以上
種類　速歩，社交ダンス，水泳，サイクリングなど

＊運動強度
1）運動時の脈拍から推定する方法
①カルボーネン式（運動時の心拍数）
心拍数（脈拍/分）＝（（220－年齢）－安静時心拍数）×運動強度＋安静時心拍数
②簡易法（運動強度 50％のとき）
心拍数（脈拍/分）＝138－（年齢/2）

2）自覚的な感じから推定する方法：
ボルグ・スケール（主観的運動強度）で 11～ 13（楽である～ややきつい）

（表 7）　おもな脂質異常症治療薬の薬効（動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年版改変）

分類 LDL-C TG HDL-C Non HDL-C 主な一般名

スタチン ↓↓↓ ↓ ↑ ↓↓↓ スタチンのリスト参照

陰イオン交換樹脂 ↓↓ ― ↑ ↓↓ コレスチミド，コレスチラミン

小腸コレステロールト
ランスポーター阻害薬

↓↓ ↓ ↑ ↓↓ エゼチミブ

フィブラート系薬剤 ↓ ↓↓↓ ↑↑ ↓ ベサフィブラート，フェノフィブラート，
クリノフィブラート，クロフィブラート

EPA ― ↓ ― ― イコサペント酸エチル

↓↓↓：≦－25％↓↓：－20～－25％↓：－10～－20％
↑：10～ 20％↑↑：20～ 30％－：－10～ 10％

の投与は十分な注意が必要である．陰イオン交換樹脂は非吸収性であることから，これらの患者への安
全性が高くファーストチョイスとなる．
スタチンによる効果が不十分の場合には，表7に示す薬効を参考にイコサペント酸エチル（EPA）や
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小腸コレステロールトランスポーター阻害薬等の他剤の併用を考慮する．フィブラート系薬剤について
は，腎機能障害患者に使用すると横紋筋融解を起こしやすく，スタチンとの併用により発生頻度が高く
なり注意が必要である．
高TG血症と低HDL-C血症は生活習慣の是正で改善しやすいが，改善を認めない場合には，フィブ

ラート系薬剤を使用してもよい．
7．HRTは，LDL-C や Lp（a）を低下し，HDL-Cを増加する脂質代謝改善効果をもつ２２）．2002

年に報告された結合型エストロゲンとMPAを経口投与したWHI 試験の結果からは，HRTの一次予防
効果は否定的である２３）．しかしながら，結合型エストロゲン半量投与やエストロゲン経皮投与では心筋
梗塞リスクの低下を認めており２４）２５），投与量や投与経路に関する今後の検討が必要である．
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CQ425 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（図5，7),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）

▷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（図1）．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．さらにステロイ
ド性骨粗鬆症に代表されるように骨折リスクの上昇は骨量低下のみでは説明できないため，原発性骨粗
鬆症と同じ骨評価のカットオフ値をあてはめることができない．
2）原発性骨粗鬆症の診断は原発性骨粗鬆症の診断基準2012年度改訂版１）に従い，脆弱性骨折の有

無と骨密度から診断する．診断手順を図2に模式化した．
【脆弱性骨折の診断】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，定量的評価法（quantitative morphometry：QM法）３）と半定量
的評価法（semiquantitative method：SQ法）４）とがある．QM法では椎体の前縁高（A），中央高（C），
後縁高（P）を計測し，C�A，C�Pのいずれかが0.8未満，またはA�Pが 0.75未満の場合を椎体骨折
と判定する．椎体の高さが全体的に減少する場合（扁平椎）には，判定椎体の上位または下位のA，C，
Pよりおのおのが20％以上減少している場合を椎体骨折とする（図3）．SQ法は，計測は行わずに側
面像の目視により椎体高の低下や椎体面積の減少を推定する方法である．椎体変形の程度を，正常形態
（グレード0）を基準にして，軽度変形（グレード1），中等度変形（グレード2），高度変形（グレード
3）に分類し，グレード1以上にあてはまる場合を椎体骨折と判定する（図4）．
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；young adult mean）の80％
未満であれば原発性骨粗鬆症と診断する．
【骨密度測定による診断】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
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（表 1）　原発性骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）

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を認めず，骨評価の結果が下記
の条件を満たす場合，原発性骨粗鬆症と診断する．

Ⅰ．脆弱性骨折（注1）あり
1．椎体骨折（注2）または大腿骨近位部骨折あり
2．その他の脆弱性骨折（注3）があり，骨密度（注4）が YAMの 80%未満

Ⅱ．脆弱性骨折なし
骨密度（注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）
注 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．
注 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．
注 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．
注 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％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．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％のみを使用する．

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．

（図 1）

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 proxi-
mal 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％
のみを使用する．各測定の基準値１）を表2に示す．「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン」２）では，“どの部
位の測定が診断に有用か”とのClinical Question に対し，『dual-energy X-ray absorptiometry：
DXAを用いて，腰椎と大腿骨近位部の両者を測定することが望ましく，後者は左右いずれの測定でもよ
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（図 2）　原発性骨粗鬆症の診断手順

（図 3）　定量的評価法による椎体骨折の診断

い』と記載されている．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）［low bone mass（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．
骨代謝マーカーは骨の質を評価し，その上昇は骨密度とは独立した骨折危険因子であることが確認さ

れている．また，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）および4）骨粗鬆症の治療は，骨折危険性を抑制しQOLの維持改善をはかることが目的である．

そのため骨折危険性を正確に評価する必要があるが，骨密度のみでは骨折リスクを評価できないことが
明らかとなってきた．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5）．骨粗鬆症の予防と治療ガイドライ
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（図 4）　半定量的評価法による椎体骨折の診断

（表 2）　日本人女性における骨密度のカットオフ値（g/cm2）

部位 機種
骨密度

（YAM±SD）
YAMの 80%に
相当する骨密度値

骨粗鬆症のカット
オフ値（注1）

腰椎
（L1～ L4）

QDR 0.989±0.112 0.791 0.709
DPX 1.152±0.139 0.922 0.805

DCS-900 1.020±0.116 0.816 0.730

腰椎
（L2～ L4）

QDR 1.011±0.119 0.809 0.708
DPX 1.192±0.146 0.954  0.834

DCS-900 1.066±0.126 0.853 0.751
XR 1.040±0.136 0.832 0.728
IX 1.084±0.129 0.867 0.758

大腿骨頸部
QDR 0.790±0.090 0.632 0.565
DPX 0.939±0.114 0.751 0.654

DCS-900 0.961±0.114 0.769 0.676

Total hip
QDR 0.875±0.100 0.700 0.625
DPX 0.961±0.130 0.769 0.636

DCS-900 0.960±0.114 0.768 0.675

橈骨

DCS-600 0.646±0.052 0.517 0.452
XCT-960（注 2） 405.36±61.68 324.29 283.75
pDXA 0.753±0.066 0.602 0.527
DTX-200 0.476±0.054 0.381 0.333

第二中手骨
CXD（注3） 2.741±0.232 2.193 1.919
DIP（注 3） 2.864±0.247 2.291 2.005

注 1：カットオフ値はYAMの 70％または－2.5SD を示す．注 2：XCT-960 の単位は mg/cm3，
注 3：CXD，DIP の単位は mmAl

ン2011年版では新規にWHOの定めた骨折危険因子評価が採用された．WHO骨折リスク評価ツー
ル（Fracture Risk Assessment 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
測定が無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.uk�FRAX�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
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（図 5）　薬物治療開始基準

図 21　原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準
＃1：女性では閉経以降，男性では50歳以降に軽微な外力で生じた，大腿骨近位部骨折または椎体骨折をさす．
＃2：女性では閉経以降，男性では50 歳以降に軽微な外力で生じた，前腕骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，骨盤骨折，下腿

骨折または肋骨骨折をさす．
＃3：測定部位によってはTスコアの併記が検討されている．
＃4：75 歳未満で適用する．また，50 歳代を中心とする世代においては，より低いカットオフ値を用いた場合でも，現行の診断基

準に基づいて薬物治療が推奨される集団を部分的にしかカバーしないなどの限界も明らかになっている．
＃5：この薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症に関するものであるため，FRAX®の項目のうち糖質コルチコイド，関節リウマチ，

続発性骨粗鬆症にあてはまる者には適用されない．すなわち，これらの項目がすべて「なし」である症例に限って適用される．

脆弱性骨折（大腿骨近位部骨折または椎体骨折）＃1

脆弱性骨折（大腿骨近位部骨折および椎体骨折以外）＃2

FRAXⓇの 10年間の骨折確率
（主要骨折）　15%以上＃4，5

大腿骨近位部
骨折の家族歴

BMDがYAMの 70%以上 80％未満＃3 BMDが YAMの 70%未満＃3 BMDが YAMの 80%未満＃3

ない

薬物治療開始

ない

ある

ある

（図 6）　インターネット上の FRAXⓇ入力画面および注意事項

骨密度の12項目である（図6）．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．骨密度は入力した方が正確であるがしなく
ともBMI から推定し算出可能である．
薬物治療開始基準では，骨量減少（YAM70％以上80％未満）者に対し，FRAXⓇで算出した主要骨

粗鬆症性骨折の確率が15％以上または大腿骨近位部骨折の家族歴を有する場合は薬物治療を推奨し
ている．ただし，FRAXⓇでの評価は75歳未満かつ原発性骨粗鬆症に関する薬物療法開始基準なので，
糖質コルチコイド使用，関節リウマチ，続発性骨粗鬆症の3項目はすべてなき者に適応される．この治
療開始基準では，閉経以降の大腿骨近位部または椎体における脆弱性骨折がある場合は骨密度評価によ
らず，また骨量減少（YAM70％以上80％未満）者における脆弱性骨折が，前腕骨遠位端，上腕骨近
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（図 7）　原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準

位部，骨盤，下腿，肋骨に認められた場合はすでに治療対象となっていたが，これに2012年度版の診
断基準が追従した形となった．この治療開始基準は厳格な規則ではないが，日常臨床における意思決定
に資する目安のひとつとして利用されることが推奨されている．図7に模式化し簡略化した治療開始基
準を示した．
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【代表的治療薬の処方例】

薬効分類名 一般名 商品名 使用方法

ビスホスホネート薬

アレンドロネート
ボナロン® 1週 35mg錠分 1，または 1日 5mg

錠分 1フォサマック®

リセドロネート ベネット® 1月75mg錠分1，または1週17.5mg
錠分 1，または 1日 2.5mg 錠分 1アクトネル®

ミノドロン酸 ボノテオ® 4週 50mg錠分 1，または 1日 1mg
錠分 1リカルボン®

選択的エストロゲン受容
体モジュレーター

ラロキシフェン塩酸塩 エビスタ® 1日 60mg錠分 1

バゼドキシフェン酢酸塩 ビビアント® 1日 20mg錠分 1

CQ426 閉経後骨粗鬆症の薬物治療は？

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）を第一選
択とする．（A）

2．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（CQ412，413参照）．（B）

3．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）

▷解 説

骨粗鬆症の治療薬にはさまざまな種類があり，さらにこの数年間でミノドロン酸，バゼドキシフェン
酢酸塩，テリパラチド，エルデカルシトール，イバンドロン酸，デノスマブと有効性の高い新薬が次々
と臨床使用に供されている．臨床家にとっては薬剤選択の幅が広がったが，その分それぞれの病態と薬
剤の特性を熟知して治療に当たる必要がある．表に各薬剤のエビデンスの強さによる推奨度を「骨粗鬆
症の予防と治療ガイドライン2011年版」１）から引用した．
1．ビスホスホネート薬は，破骨細胞に取り込まれてアポトーシスを起こすことにより強力な骨吸収

抑制作用を現す．アレンドロネート２），リセドロネート３）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．ミノドロン酸は
わが国で開発されたビスホスホネート薬であり，骨密度増加効果，椎体骨折予防効果が証明されてい
る４）．非椎体骨折の予防効果については，大腿骨近位部骨折を主評価項目とした臨床試験が実施されてい
ないためC評価であるが，前述の2剤と同等の効果を有するものと考えられる．
これらビスホスホネート薬では，副作用として顎骨壊死の発症が報告されており注意を要する５）．多く

は抜歯などの侵襲的歯科治療後の発症であり，服薬中に抜歯などが必要となった際には服用期間と顎骨
壊死の危険因子（飲酒，喫煙，糖尿病，ステロイド薬使用，肥満，抗がん治療，口腔内衛生不良），骨折
のリスクを考慮して休薬の要否を決定する．すなわち，服用期間が3年未満で危険因子がない場合は原
則として休薬しない．服用期間が3年以上の場合や3年未満でも危険因子がある場合には，医師と歯科
医師とが互いのリスクについて協議し方針を決める．休薬の期間は定まっていないが，3か月間が推奨
されている６）．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
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（表）　骨粗鬆症治療薬の推奨グレード一覧

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

ビスホスホネート薬

エチドロネート A B C C
アレンドロネート A A A A
リセドロネート A A A A
ミノドロン酸 A A C C

選択的エストロゲン受容体
モジュレーター

ラロキシフェン A A B C
バゼドキシフェン A A 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 C C 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

カルシウム薬
L-アスパラギン酸カルシウム C C C C
リン酸水素カルシウム C C 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

グレードA：行うよう強く勧められる グレードC：行うよう勧めるだけの根拠が明確でない
グレードB：行うよう勧められる グレードD：行わないよう勧められる

「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2011 年版」1）から引用改変

告されており，長期の投与では注意が必要である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，エストロゲン受容体にエストロゲンと競合的に結合し，骨格系や脂質代謝ではエストロゲン作動薬
として作用する一方，子宮内膜や乳腺組織に対してはエストロゲン作用を発現しないことを特徴とする．
ラロキシフェン塩酸塩８），バゼドキシフェン酢酸塩９）ともに骨密度増加，椎体骨折予防の効果は十分であ
る（A評価）が，薬理作用の詳細は解明されていない．
2．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る．実際に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．例えば，子宮のある女性では子宮内膜癌の発生を抑制するためにプロゲスチ
ンの併用が必要である．エストロゲンの投与に際しての詳細はCQ412，CQ413を参照されたい．
エストロゲン薬では，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１０），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１１）は骨密度増加効果のエビデンスも保険適用もあるため，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反面骨密度増加作用が弱く，投与対象が限定される．
3．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１２）．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．
活性型ビタミンD3 薬であるアルファカルシドール（アルファロールⓇ，ワンアルファⓇ），カルシトリ

オール（ロカルトロールⓇ）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
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効果はビスホスホネート薬よりは弱い１３）．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
アレンドロネート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１４）．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１５）．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．
2011年に認可されたエルデカルシトール（エディロールⓇ）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おり１６），今後は骨粗鬆症患者全般に使用されると考えられ
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（グラケーⓇなど）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おり１７），ビタミンK2 不足の指標である ucOC
（低カルボキシル化オステオカルシン）濃度を指標に投与する（カットオフ値；4.5ng�mL以上）．
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CQ427 骨粗鬆症を予防するには？

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．骨量減少の早期発見のために，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（アルコール摂取，喫煙，家族歴）を有する場合に骨密度測定を行う．
（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）

▷解 説

骨粗鬆症とそれによる骨折の予防は，女性の生涯にわたる健康支援を行ううえで産婦人科医が担うべ
き大きな役割である．
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％を説明するとされているた
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，思春期にスパート的に増加して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ことが
明らかにされている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（peak bone
mass；PBM）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，やせやダイエットによる体重
減少に対して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

ム摂取などの栄養指導，継続的な運動の指導，喫煙・飲酒という嗜好品への指導を行う．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．若年期の骨密度に対する身体活動の介入の成果には数多くの報告があり，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クラブ活動
などで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，運動が椎体や大腿骨近位部の骨量を増加させることを示す介入研究は多数あり，

衝撃荷重運動や抵抗荷重運動が有効と考えられている５）．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近位部骨折を低下させることが示されており，日常生活のなかで散歩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，わが国で考案された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若年期からの適切な栄養，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１０）．「日本人の
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（表）　カルシウム，ビタミンD，ビタミンKを多く含む食品

●カルシウムを多く含む食品

食品 1回使用量（g） カルシウム量（mg）

牛乳 200 220
スキムミルク 20 220
プロセスチーズ 25 158
ヨーグルト 100 120
干しエビ 10 710
ワカサギ 70 315
シシャモ 50 175
豆腐 75 90
納豆 50 45
小松菜 95 162
チンゲンサイ 100 100

●ビタミンKを多く含む食品

食品 1回使用量（g） ビタミンK量（μg）

卵 50 7
納豆 50 300
ほうれん草 80 216
小松菜 95 200
にら 50 90
ブロッコリー 50 80
サニーレタス 10 16
キャベツ 50 39
カットわかめ 1 16
のり 0.5 2
ビタミン Kはこのほかに植物油に含まれている．

●ビタミンDを多く含む食品

食品 1回使用量（g） ビタミンD量（μg）
［IU］

きくらげ 1 4.4［176］
サケ 60 19.2［768］
ウナギのかば焼き 100 19.0［760］
サンマ 60 11.4［456］
ヒラメ 60 10.8［432］
イサキ 60 9.0［360］
タチウオ 60 8.4［336］
カレイ 60 7.8［312］
メカジキ 60 6.6［264］
なまり節 30 6.3［252］

骨粗鬆症　検診・保健指導マニュアル（ライフサイエンス出版．2009）17）から引用

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，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1日の目標摂取量）３）．
特に日光照射不足が疑われる女性ではビタミンD不足に注意する．これらの栄養素を多く含む食品の例
を表に示した．
喫煙と過度の飲酒はそれぞれ骨粗鬆症の危険因子である．喫煙には抗エストロゲン作用と腸管でのカ

ルシウム吸収抑制作用，尿中への排泄促進作用があり，喫煙者では骨折リスクが高まる１２）．またアルコー
ルを多量に摂取すると腸管でのカルシウム吸収抑制作用と尿中への排泄促進作用により骨粗鬆症のリス
クが高まる．1日3単位（1単位はエタノール8～10g）以上のアルコール摂取は骨粗鬆症性骨折のリ
スクを1.38倍，大腿骨近位部骨折のリスクを1.68倍高め，このリスクはアルコールの摂取量に依存
して上昇するとの報告がある１３）．
3．骨粗鬆症の二次予防は骨量減少の早期発見であり，そのためには骨粗鬆症検診として骨密度測定

を行う．「骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン2011年版」では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”と推奨して
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）．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
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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

どの骨折危険因子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１４）．
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（Turner 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
患者では長期のエストロゲン欠乏により続発性骨粗鬆症を発症する危険が高いため，エストロゲン薬の
投与により病態の改善を図ることが将来の骨粗鬆症発症の予防に有用である（CQ426の解説3を参
照）．
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る骨粗鬆症予防効果が期待される．実際に臨床試験では，主に健常女性
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１５），ま
た米国の一般健康女性を対象としたWHI 試験で，結合型エストロゲン0.625mgとメドロキシプロゲ
ステロン酢酸エステル（MPA）2.5mgの合剤の連日服用により椎体骨・非椎体骨の骨折予防効果が得
られている１６）．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（CQ426），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．
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