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巻　頭　言

　最近はじまった卒後臨床研修制度の導入以来、医療情勢は大きく変革し、大学病

院医局の崩壊、産婦人科医師不足、分娩取り扱い施設の減少、地域周産期病院の集

約化など様々な副産物を産んでいます。産婦人科医の現状はといえば、リスクが高

い臨床で多忙を極め、しかも訴訟率が極めて高率のためモチベーションが維持でき

ず廃院する施設も少なくなりません。最近、マスコミによって「妊婦のたらい回し」

という言葉ができました。一般のひとからみればいかにも産婦人科医が悪人にみえ

ることでしょう。しかし、「たらい回し」の定義とは何でしょうか。もちろん医師と

して来院した患者は診るべきであると思います。しかし、いかなる状況でも診察を

強要されるとなると、産科医不足で壊れかかった周産期医療は完全に崩壊すると思

います。行政による早急なる抜本的改善が望まれます。

　現在、何故産婦人科医師が少ないのでしょうか。おそらく、多忙で訴訟が多いこと

が大きな原因と思われます。もし、産婦人科医師の収入が他科より少ないとなると、

リスクが高いだけと考え、志す医師は極めて少なくなります。そこで全国の大学病

院の医局では医師の給与をあげるために懸命に努力しております。これは私も賛成

ではありますが、若手の医師がはじめから高給取りになるのが当然と錯覚すること

にはある程度の歯止めが必要と思われます。

　現在の臨床研修医は何に興味があり、どういう基準で臨床研修病院や専門科を選

択するのでしょうか。おそらく、給与体系のこともあると思いますが、多くは数多

くの症例や特殊臨床技術を有する病院や科を希望すると思います。臨床技術をより

早く学び、同級生よりもいち早く一人前になりたいという気持ちは私の研修時代も

同様でありました。しかし、研修医時代にこそ面倒でも様々な苦労をするべきで、

一見派手にみえる臨床手技はあとづけできると思います。最初に覚えた短絡的な考

え方で頭が固まった場合、その軌道修正は臨床手技の手直しより困難であります。

すなわち、最初に雑な臨床に慣れてしまうと、幅広くしかも柔軟に考えることがで

きなくなるということであります。臨床技術はできるに越したことはありませんが、

最初の数年間は回り道をしてでも病態を深く考える能力を養うべきであると思いま

す。また、最近は学位をとりたいという医師が少なくなってきました。何故学位が

必要ないか私には理解できませんが、病態を論理的に考える能力を養うには研究は

必須であります。昔から一人前の医師になるには臨床・教育・研究の３本柱が重要



といわれてきましたが、これは現在でも同じであります。「鉄は熱いうちに打て」と

いいます。若手の医師には是非とも面倒な回り道を選択して総合力をもつ医師になっ

て欲しいと思います。

　　　　　　　第４４巻編集長

　　　　　　　愛知医科大学産婦人科

　　　若　槻　明　彦　
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総 説

酸化ストレスと胎児発育
The role of oxidative stress in the fetal growth

	 梅　川　　　孝	 杉　山　　　隆	 佐　川　典　正
	 Takashi Umekawa	 Takashi Sugiyama	 Norimasa Sagawa

三重大学大学院医学系研究科産婦人科学講座

Department of Obstetrics and Gynecology,  

Mie University Graduate School of Medicine

Key Words :	fetal growth,  oxidative stress,  placenta,  pregnancy,  thioredoxin

概要　酸化ストレスとは生体の内因性あるいは外因性に生じる活性酸素を生体が十分処理できな

くなるために生じると考えられている。酸化ストレスは、酸化ストレスマーカーを測定すること

により定量化できる。妊娠時の子宮内では、急速に発育する胎児胎盤系が大量の酸素を必要とす

るため非妊娠時と比較し酸化ストレスマーカーが増大していることが報告されており、その主な

機序として胎盤でのミトコンドリア活性の上昇や、それに伴う活性酸素種産生の増加が挙げられ

ている。その一方で、抗酸化系機構はglutathione、thioredoxin（TRX）などの抗酸化物質等によ

り制御されているが、妊娠時、特に胎児発育における抗酸化系機構の果たす役割については不明

な点が多い。我々は妊娠時、特に胎児発育における抗酸化系機構の意義を明らかにするためTRX

に着目し、human thioredoxin-1（hTRX）を全身に過剰発現するトランスジェニックマウスを用い、

その妊娠母獣・胎仔に対する実験を行ってきた。その結果、胎盤におけるhTRXが、GLUT-1の遺

伝子発現を介して胎仔発育に関与している可能性が示唆された。近年の疫学的研究により、妊娠

高血圧腎症や糖尿病合併妊娠などの合併症母体より出生した発育異常児は、成人後に肥満や生活

習慣病を高率に発症することが明らかとなり、“Developmental Origins of Health and Disease

（DOHaD）”という新たな概念が提唱されている。これまで、妊娠高血圧腎症や糖尿病合併妊娠で

は母体合併症の発症における酸化ストレスの意義を中心に解析が進められてきたが、今後は

DOHaDの観点から、子宮内環境における胎児に対する酸化ストレスの影響を検討する必要がある

ものと考えられる。本稿では、妊娠時の酸化ストレスについて胎児発育の観点より最近の知見を

述べると共に我々の検討結果も紹介したい。

１．緒　　言

　生体では我々が呼吸して得る酸素のおよそ

95％以上は還元され最終的には水になるか、薬

物の水酸化反応によって還元される。しかし残

りの数％はミトコンドリアやミクロソームの電

子伝達系などにより完全には還元されていない

活性酸素種が生成されることになる。特に、ミ

トコンドリアは細胞内で最も多く活性酸素を生

成する場所であると考えられており、生成され

た活性酸素は、生体の抗酸化酵素あるいは抗酸

化物質により消去される。一般に、酸化ストレ

スは生体において生じた活性酸素を生体が十分

処理できなくなるために生じると考えられてい

る。活性酸素種にはsuperoxide（O2
─）、過酸

化水素（H2O2）、hydroxyl radical（・OH）、一

重項酸素（1O2）、lipid peroxyl radical、次亜塩

素酸（HOCl）などがある。一方、抗酸化機構

としてはglutathione、glutathione peroxidase、

glutathione reductaseなどを中心としたgluta

thione系やthioredoxin、thioredoxin reductase、

peroxiredoxinなどを中心としたthioredoxin

系、さらに抗酸化酵素であるsuperoxide dis
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mutase、catalaseを介する経路などがある。そ

の他にもvitamin C、vitamin Eなどのvitamin

類やceruloplasmin、transferrin、ferritinといっ

たタンパク質も抗酸化物質としての役割を果た

すことが知られている１）。

　妊娠時は胎盤での活発なエネルギー代謝に伴

うミトコンドリア活性の上昇や活性酸素種の産

生増加により、酸化ストレスの生じている状態

であると考えられている２）。また、妊娠高血圧症

候群や子宮内胎児発育遅延においては、酸化ス

トレスと病態との関連が指摘されている２）─５）。

本稿では、妊娠時の酸化ストレスについて胎児

発育の視点から概説する。

２．妊娠と酸化ストレス

　活性酸素は生体の様々な生理的生命活動に

伴って産生されるが、酸化ストレスは活性酸素

の生成がそれらを消去する抗酸化系を凌駕した

状態であるとされている。酸化ストレスは、

DNAやタンパク質、脂質が活性酸素種によっ

て損傷あるいは過酸化され、その結果生じた代

謝産物（酸化ストレスマーカー）を測定するこ

とにより定量化できる。妊娠時の酸化ストレス

は、様々な酸化ストレスマーカーによって評価

されてきたが、その代表的なものとして過酸化

脂質がある。脂質の酸化生成物はきわめて多種

多様であるが、そのうちthiobarbituric acid

（TBA）反応を用いたTBA反応物質（thiobar

bituric acid reactive substance：TBARS） 測

定が、感度が高いこと、比較的簡便であること

から、過酸化脂質の検出法として用いられるこ

とが多い。妊娠時の過酸化脂質についての

longitudinalおよびcross-sectional studyをまと

め たLittleら のreviewに よ る と、 妊 娠 時 の

TBARSは、ほとんどの報告において第１三半

期から第２三半期にかけて増加した後、分娩後

に減少するとされている６）。非妊娠時との比較

では、アラキドン酸の過酸化代謝産物である

8-iso-PGF2α について検討した報告において、

妊娠群における血清および尿中の8-iso-PGF2α

は非妊娠群と比較して増大することが示されて

いる７）。ただし、TBARSは非妊娠群と比較し

て増加が認められたものの、8-iso-PGF2α は変

化を認めなかったという報告や８）、唾液中の

8-iso-PGF2α においてのみ妊娠群で増加を認めた

という報告もある９）（Table 1）。

　妊娠時の酸化ストレスを評価する上で過酸化

脂質が注目されてきた背景には、妊娠時に認め

られる生理的なインスリン抵抗性の出現があ

る。インスリン抵抗性の出現は胎児発育を促進

する要因の１つと考えられているが、その一方

で母体にtriglycerideの増加を中心とした高脂

血症を引き起こす。この高脂血症は、母体にお

けるglucose利用を節約し、glucoseが主なエネ

ルギー源である胎児に対して供給するという胎

児発育にとって合目的的なものであると考えら

れている10）。正常妊娠では、cholesterolの増加が

非妊娠時と比較して25〜50％であるのに対し

て、triglycerideは２〜３倍まで増加する11）─14）。

また、肝臓に対するestradiolとprogesterone

の作用により、low-density lipoprotein choles

terol（LDL-C）は妊娠36週頃にピークとなり、

high-density lipoprotein cholesterolは、estrogen

の作用により妊娠25週頃まで増加した後、妊

娠32週頃まで減少し、以後は増減なく経過す

るとされている15）。Beloらは正常妊娠におい

て、血清中triglycerideはLDLサイズと負の相

関を示し、酸化LDLと正の相関を示すと報告

している。さらに、酸化LDLとLDL-Cとの間

には強い正の相関があることを示している16）。

また、Toescuらによる正常妊娠におけるlongi

tudinal studyによると、triglyceride、total cho

lesterol、LDL-Cは妊娠週数を経るに従って増

大し、それに伴って過酸化脂質の増加が認めら

れることが報告されている17）。以上から、正常

妊娠における過酸化脂質増加の機序として、妊

娠時におけるインスリン抵抗性の増大により

triglycerideが増加し、さらにLDL粒子の小粒

化（small dense LDLの増加）をきたして被酸

化性が亢進すると考えられているが、その詳細

なメカニズムは不明である。

　一方、正常妊娠における抗酸化機構について

は、個々の抗酸化物質に関して様々な報告がな

されている（Table 1）。例えば、Wisdomらは、
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非妊娠群と妊娠群における抗酸化物質について

比較し、妊娠群は非妊娠群と比較して血清中の

チオール化合物（代表的なものとしてgluta

thioneがある）が減少し、抗酸化物質の一つで

あり組織障害時の急性相反応物質である

ceruloplasminが増加していたことから、妊娠

時は酸化ストレスdominantな環境にあると報

告している18）。Arikanらは妊娠中の赤血球に

おける抗酸化機構について検討を行い、gluta

thioneについてはWisdomらと同様の結果を報

告しているが、抗酸化酵素であるglutathione 

peroxidase、glutathione reductaseについては

非妊娠群と妊娠群で差を認めなかったとしてい

る19）。また、Wangらは、抗酸化物質であるVita

min Eは非妊娠群と比較して第１三半期に有意

な増加を認め妊娠満期にかけて増加し続けると

報告しているが20）、Ishiharaらは血清中のα - 

tocopherol、γ -tocopherolは第３三半期で非妊娠

群と比較し有意に低値であったと報告してい	

る７）。さらに 、赤血球や血清中のsuperoxide 

dismutaseやglutathione peroxidaseについて、

妊娠期間中の推移を検討した報告があるが、そ

の結果は増加、減少、不変と一致をみていな	

い21）─23）。レドックス制御に関わる物質は、実

際には単独で作用することはまれであり、お互

いのクロストークが行われているため、個体全

体の抗酸化能を個々の抗酸化物質の定量のみで

評価することは非常に困難である。さらに、食

事内容やビタミン剤などのサプリメント摂取、

喫煙等の外的要因による影響も考えられ、これ

らの要因が結果の相違につながっていると思わ

れる。

　Chenらは、これまでの報告で結果が一致し

なかった原因は不十分なサンプルサイズによる

ものであるとし、正常妊娠408例について、妊

娠時の赤血球におけるglutathione peroxidase

とインスリン抵抗性や食事中の脂肪摂取量との

関係について報告した24）。その結果、gluta

thione peroxidaseは妊娠16週時と比較して第

３三半期に有意に増加しており空腹時血糖、イ

ンスリン値やインスリン抵抗性指標の一つであ

るhomeostasis  model  assessment  of  insulin 

Table 1　正常妊娠時における酸化ストレスマーカーと抗酸化物質
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resistance（HOMA-IR）と正の相関を示すこと

を報告した。さらに、glutathione peroxidase

は食事中の脂肪摂取量、特に多価不飽和脂肪酸

の 摂 取 量 と 正 の 相 関 を 認 め た こ と か ら、

glutathione peroxidaseの増加は多価不飽和脂

肪酸摂取による酸化ストレスの産生による可能

性を示唆している。なお、この報告では、妊娠

時の酸化ストレス産生やインスリン抵抗性出現

に重要な役割を果たしていると考えられている

胎盤に対する言及がなく、妊娠時における酸化

ストレスや抗酸化機構とインスリン抵抗性の出

現との因果関係まで明らかになったわけではな

い。しかしながら、妊娠時の酸化ストレスとイ

ンスリン抵抗性の関係を考える上で非常に興味

深い報告である。

３．胎盤と酸化ストレス

　胎盤は母児の境界にあって栄養輸送やガス交

換の場となるが、酸化ストレスの原因となる活

性酸素種の妊娠時における主な産生源であると

考えられている２）。Jauniauxらは、絨毛間腔

への血液流入が確立されていない妊娠７週〜

10週では、胎盤内酸素分圧は20mmHg未満と

いう低酸素環境であると、in vivoの検討から

報告している25），26）。この低酸素環境は、初期

胚発生や正常細胞分裂を活性酸素種による障害

から守る合目的的な環境であると考えられてい

る。近年、低酸素環境は多能性幹細胞の維持に

必要であることが示され27）、生理的なレベルの

free radicalが特定の転写因子によって細胞機

能を制御していることが報告されており28）、妊

娠初期における低酸素環境やfree radicalの意

義を考える上で非常に興味深い。また、２型糖

尿病はその発症と酸化ストレスとの関連が指摘

されており、高血糖が酸化ストレスを引き起こ

すことはよく知られている29）。さらに、糖尿病

合併妊娠において流産や胎児奇形が生じる機序

として、妊娠初期における酸化ストレスが関与

していると考えられている28），30），31）。我々のグ

ループは、後述するように抗酸化物質の一つで

あるthioredoxin（TRX）に着目し、全身にTRX

を過剰発現するトランスジェニックマウスを用

いた研究を行っているが、streptozotocin投与

による糖尿病合併妊娠モデルマウスの胎仔にお

いて、TRX過剰発現群では野生型群と比較し

て胎仔奇形の出現が有意に少なく、胎仔肝臓に

おける酸化ストレスマーカーが有意に抑制され

ていることを確認している。この結果からも、

胎仔の発生段階におけるfree radical、さらに

その調節系である抗酸化機構の重要性が窺え

る。

　母体血の絨毛間腔への血液流入が確立される

第１三半期の終わりには、絨毛間腔の酸素分圧

はそれまでの20mmHg未満から50mmHgにま

で急激に上昇する25），26）。この妊娠初期におけ

る酸素分圧の上昇が、正常妊娠における胎盤で

の酸化ストレス生成の誘因と考えられている。

酸化ストレスマーカーを用いた免疫組織染色に

よる検討から、母体から供給される比較的高濃

度の酸素にさらされるsyncytiotrophoblastに

おいて特に酸化ストレスを認めることが報告さ

れている26）。この酸化ストレス生成の詳細な

メカニズムは不明であるが、in vivoおよび in 

vitroの検討からミトコンドリアがその中心を

担っていることが推測されている32）。

　一方、絨毛間腔における酸素分圧の上昇に

伴ってcatalase、glutathione peroxidaseやsuper

oxide dismutaseなどの抗酸化酵素のmRNA発

現が増加する。cytotrophoblastでは、妊娠11

週までにsuperoxide dismutaseの産生が開始さ

れ、syncytiotrophoblastでのsuperoxide dismu

tase発現は妊娠16週まで増加すると報告され

ている33）。また、抗酸化酵素の胎盤における局

在も、胎盤における酸素化の程度と関係がある

と考えられ、catalase、glutathione peroxidase

の発現は胎盤の辺縁と比較して中心部で高いこ

とが示されている。しかし、すべての抗酸化酵

素にそのような関係が認められるわけではな

く、superoxide dismutaseの発現は胎盤の中心

部と辺縁で差がなかったと報告されている34）。

　妊娠高血圧腎症は胎児発育遅延の主な原因の

一つであり、その病態の形成に酸化ストレスが

関与している可能性が以前より指摘されてき	

た３），５）。妊娠高血圧腎症の病因は妊娠初期に
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おけるimmune maladaptationによる絨毛進入

障害やらせん動脈remodelingの不全による

poor placentationであるとする説が現在のとこ

ろ有力である35）。poor placentationから妊娠高

血圧腎症発症へのメカニズムとしてRobertsら

は、poor placentationに伴う胎盤乏血や胎盤還

流障害（stage 1）が母体の肥満や糖尿病の合

併、あるいは遺伝要因、環境要因などと相まっ

て、母体に血管内皮障害を引き起こし妊娠高血

圧腎症発症が発症する（stage 2）という“two-

stage model”を提唱した５）。このモデルでは

stage 1からstage 2へ、すなわち胎盤の形成障

害から母体の全身性疾患へ移行する際に、酸化

ストレスや炎症性のサイトカインなどが関与し

ていると想定されている。これまでに、妊娠高

血圧腎症を合併した母体血中や胎盤において、

過酸化脂質などの酸化ストレスマーカーが増大

していることが数多く報告されていることから

も36）、妊娠高血圧腎症において酸化ストレスが

重要な役割を果たしていると考えられるが、そ

の関与に否定的な報告もあり37）、そのメカニズ

ムの解明は妊娠高血圧腎症の予防法を開発する

上でも、重要な検討課題である。

４．妊娠・胎児発育と抗酸化系システム： 

４．Thioredoxin（TRX）の関与

　我々は、妊娠時の抗酸化系機構の意義を明ら

かにするため抗酸化物質であるTRXに着目し

これまで検討を行ってきた。TRXは、1964年

にスウェーデンのPeter Reichardらにより発見

された38）。原核生物からヒトまで保存されてい

る分子量約12kDa、アミノ酸100個あまりのタ

ンパク質で、生体内に広くに存在する。還元型

は基質タンパク質を還元し、自らは酸化型とな

り抗酸化作用を発揮する。酸化型TRXは再び

NADPHとTRX還元酵素により還元される

（Figure 1）39）。Human TRX（hTRX）は1980年

代後半にYodoiらによって、成人Ｔ細胞白血病

由来因子（ATL-derived factor）として発見さ

れた40），41）。ほぼ同時期に、Epstein-Barrウイ

ルス感染細胞増殖因子3B6-IL-1、Ｂ細胞増殖因

子であるMP6-BSFや妊娠早期の血清中に存在

する免疫抑制物質early pregnancy factorの成

分のひとつがhTRXであることが報告されてお

り、hTRXが細胞から放出され、サイトカイン

様作用を示すことが明らかとなった42），43）。ま

た、hTRXは過酸化水素、TNF-α などによる細

胞障害を抑制することや、AP-1などの転写因

子の調節に関与していることが報告されてお

り、生体内で重要な働きをしていると考えられ

る44）。さらに、Yodoiらにより野生型マウスに

hTRX遺伝子を全身に過剰発現させたトランス

ジェニックマウス（hTRX-Tg）が作成され、こ

のマウスでは野生型マウスと比較して寿命が長

く45）、脳虚血やアドリアマイシンによる心毒性

といった酸化ストレスに対して抵抗性であるこ

とが動物モデルでも報告されており46），47）、臨

床応用が期待されている。

　妊娠時においては、上記early pregnancy 

factorとしての働きの他に、TRXのノックアウ

トマウスが胎生致死であることから48）、胎仔の

発生・分化の初期段階に必須の遺伝子であるこ

とが示唆されている。Fujiiらはヒト胎児にお

けるTRXの局在を検討し、妊娠９週では胸腺

髄質、呼吸器、消化器、肝臓、腎近位尿細管や

副腎皮質等にTRXが発現しており、妊娠12週

〜17週では卵巣、卵管、子宮内膜にも発現を

認めることを報告している49）。また、Ejimaら

はヒト胎盤において第１三半期では脱落膜およ

びcytotrophoblastsに、第３三半期では脱落膜

およびstem villiの間質系細胞にTRXが発現し

Figure 1	 チオレドキシン系
	 TR：	チオレドキシン還元酵素

	NADPH：	ニコチンアミドアデニンジヌク	

	 	レオチドチドリン酸
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ていることを示し、さらに胎盤におけるTRX

のタンパク発現量は妊娠初期および妊娠末期で

ほぼ同等であると報告している50）。その一方

で、妊娠高血圧症候群や子宮内胎児発育制限を

合併した胎盤においては、TRXの発現が変化

することが報告されており51），52）、それら病態

との関連が注目されている。以上より、TRX

は妊娠成立時から妊娠維持に重要な役割を果た

していることが推察される。

　我々は、妊娠時の抗酸化系機構の意義を明ら

かにするために、hTRXを全身に過剰発現する

hTRX-Tgを用い実験を行ってきた。雄性WT

およびhTRX-Tgと雌性WTを交配し妊娠第15

日における胎仔、胎盤につき解析を行った。そ

の結果、胎盤重量は両群間で有意差を認めな

かったが、胎仔重量はhTRX-Tg群で有意に重

く、胎仔胎盤重量比が有意に大きいという結果

を得た（Figure 2）。さらに、妊娠時酸化ストレ

スの主な原因であると考えられている胎盤を、

酸化ストレスマーカーの１つであり活性酸素に

よ るDNAの 損 傷 時 に 生 じ る8-hydroxy-2’-	

deoxyguanosine（8-OHdG）について免疫染色

を行ったところhTRX-Tg胎盤群ではWT胎盤

群と比較し8-OHdG発現が減弱していることが

明らかとなった（Figure 3）。また、hTRX-Tg

群における胎盤では、胎児発育に関与する

glucose transporter-1（GLUT-1）のmRNA発現

が増加していることを見いだし（Figure 4）、胎

児胎盤系におけるhTRXの過剰発現によるレ

ドックスバランスの変化、特に胎盤における変

化が、胎盤のGLUT-1の遺伝子発現を介して胎

仔発育に影響を与えている可能性が示唆され

Figure 2	 妊娠第15日目における胎仔胎盤重量
Ａ：胎仔重量　Ｂ：胎盤重量

Figure 3	 胎盤labyrinthine trophoblastsにおける8- 
OHdG発現

WT

hTRX-Tg
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た。今後は、さらなる詳細なメカニズムの検討

が必要であると考えている。

５．酸化ストレスによる子宮内胎児 

５．プログラミング

　欧米だけでなく我が国においても、肥満人口

の増加が問題となっており、その対策が急務と

なっている53）。欧米を中心に行われてきた疫学

的研究により発育異常児、特にsmall for gesta

tional ageで出生した児が、成人後に肥満や生活

習慣病を高率に発症することが明らかとなり、

“Developmental Origins of Health and Disease

（DOHaD）”という新たな概念が提唱され、生

活習慣病発症における子宮内環境の意義が注目

されている54），55）。近年、我が国の出生体重の

減少傾向が指摘されており、これらの児におけ

る将来の生活習慣病発症が懸念されている56）。

出生体重減少の原因として母体喫煙や妊娠前

BMIの減少、あるいは妊娠中体重増加の過度

の抑制などが指摘されているが、詳細は不明で

ある。母体喫煙では、先に述べた妊娠高血圧腎

症と同様、酸化ストレスが胎児発育異常に関連

していると考えられている57），58）。また、２型糖

尿病の病態解析から酸化ストレスがインスリン

抵抗性に関与していることが明らかとなり59）、

２型糖尿病の主要な背景因子である肥満では酸

化ストレスの増大が報告されていることか	

ら60）、肥満妊婦においても妊娠に伴う酸化スト

レスおよびインスリン抵抗性の増大と相まっ

て、妊娠糖尿病や妊娠高血圧症候群の発症頻度

が高く、胎児発育異常の危険因子となる61）。さ

らにsmall for gestational ageで出生した児だ

けでなくlarge for gestational ageであった児

においても、思春期や成人期の肥満の原因とな

ることが明らかとなってきている54）。

　LuoらはこのDOHaDの概念における酸化ス

トレスの重要性に着目し“oxidative stress pro

gramming hypothesis”を提唱した55），58）。これ

は、胎児期における酸化ストレスによる遺伝子

発現の変化が、出生後の生活習慣病発症に関与

しているとするものである。また、Myattらは

胎児期におけるprogrammingには、胎盤での

酸化ストレスによる糖やアミノ酸などの栄養輸

送機構の変化や11β -hydroxysteroid dehydro

genaseを介したステロイドホルモンの代謝の

変化などが関与しているとする仮説を提唱して

いる62）。我々は、胎仔胎盤系におけるhTRXの

過剰発現が、胎盤におけるレドックスバランス

の変化から糖輸送機構を介して胎児発育に関与

している可能性が上記実験から示唆されたこと

より、これらマウスの出生後の糖代謝の表現型

を検討する目的に成長曲線を作成し、10週齢

における耐糖能を検討した。その結果、hTRX-

Tg群は体重測定開始日である生後3.5日目から

8.5日目まで有意に体重が重く、10週齢におい

て耐糖能の悪化および血中インスリン濃度の低

下が認められた（Figure 5、6）。この結果より、

胎児胎盤系におけるhTRXの過剰発現によるレ

Figure 4	 胎盤におけるGLUT-1およびGLUT-3のmRNA発現
Ａ：GLUT-1　Ｂ：GLUT-3
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予防法の開発につながる可能性があり、今後の

発展が期待される。
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「骨粗鬆症　〜最近の治療とその進歩〜」
Recent advances in the treatment of primary osteoporosis

	 鈴　木　敦　詞	 関　口　佐保子
	A tsushi Suzuki,	 Sahoko Sekiguchi

	 浅　野　昇　悟	 伊　藤　光　泰
	 Shogo Asano	M itsuyasu Itoh

藤田保健衛生大学医学部内科学内分泌代謝科

Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine,  

Fujita Health University School of Medicine

われてきた。もちろん、現在でも十分なカルシ

ウム吸収をビタミンＤにより確保することは重

要である。しかしながら、すでに臨床的骨折を

有する患者に対して、ビタミンＤにより「補助

的に」カルシウム吸収を増加させることに限定

した治療戦略が不十分であると考えられるよう

になってきた。

　その理由の第１は、高齢化社会の進行と医療

技術の進歩により、骨粗鬆症による骨折が人生

の終末像ではなく、一般人口において頻繁に経

験される疾患となってきたことである。50歳

に達した日本人女性のライフタイムリスクは、

椎体骨折で約37％と報告され大腿骨頸部骨折

で14〜22％と報告されている２）。そのため、

より積極的に骨折予防を目指す治療を行わなけ

れば、健康的な長寿社会の成立は困難と思われ

る。第２に骨粗鬆症による骨折は単回の骨折で

終了するわけではなく、既発骨折数の増加に伴

い、さらに骨折のリスクが高まることが明らか

となったことである３）。そのため、すでに骨折

をおこした患者のみを対象とした治療戦略で

は、対策が後手に回る可能性がある。臨床的骨

折に加え「骨折をおこしやすい状態（骨脆弱

性）」を骨粗鬆症という疾患として定義したの

は、1991年のConsensus Development Confer

enceでのことである４）。脆弱性骨折に直接結

びつく最大の臨床的指標は骨密度であったた

め、成人の最大骨密度からの減少の程度に従っ

て骨粗鬆症の診断基準が作成された。日本骨代

緒　　言

　平均寿命の延長は医療・保健・社会を改善す

る努力の賜であり、それ自体は素晴らしいこと

である。しかし、その一方で、生活の質（Quality 

of life）ならびに日常生活活動度（Activity of 

daily life）を保ちながら年齢を重ねることの重

要性が認識されるようになってきた。本来re

productionを終えた生命体は、その寿命の終焉

を迎えることが多いが、高次生命体であるヒト

は生殖可能年齢を過ぎても個体としての寿命の

延長を続けている。その一方で、主要臓器の機

能維持、言い換えれば臓器年齢と称すべきもの

は必ずしも均一ではない。骨は特に閉経による

性ステロイド低下の影響を強く受けるため、閉

経後女性の骨粗鬆症が高齢化社会の重要課題の

一つとなっている１）。骨粗鬆症による骨折は、

我が国の高齢者寝たきりの主要原因であるとと

もに、心肺機能、消化機能にも大きな影響をあ

たえることが明らかとされ、中高年のQOL・

ADLを維持する上で無視することのできない

疾患となってきた。

骨粗鬆症による脆弱性骨折の古典的考え方と治療

　古典的には骨粗鬆症とは、高齢者の大腿骨頸

部骨折に代表される臨床的骨折を指し示してい

た。骨ミネラルの重要な構成成分であるカルシ

ウム不足が、骨脆弱性を高めることは明らかで

あったため、特に乳製品の摂取率が低い我が国

では、活性型ビタミンＤを中心とした治療が行
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謝学会で作成された原発性骨粗鬆症の診断基準

（女性）５）においても、既発骨折を有しない者に

ついては、骨密度ならびに単純X線像による骨

粗鬆化によって骨粗鬆症の診断を行っている

（表１）。すなわち、若年成人女性の平均値70％

未満の骨密度をしめすものを骨粗鬆症と定義

し、70─80％を骨量減少と規定した。第３には、

骨代謝調節機構の詳細が明らかになるにつれ

て、骨ミネラルの「材料」であるカルシウムと

リンを補充することに加え、骨代謝そのものを

調節することの有用性が明らかとなったことで

ある６）。骨強度の最大の規定因子の一つが骨量

（骨密度）であることは確かであるが、骨量以外

にも「骨質」の維持が大切であるという考え方

が、2001年のNIH Consensus statementで提唱

されている（図１）７）。骨質の定義は、依然とし

て曖昧さが残るが、骨質の維持に必須の要素の

一つが、骨代謝回転であると考えられ、臨床的

には骨代謝マーカーの測定という形で評価がさ

れている８）。骨は一般にイメージされているよ

うな不動の硬組織ではなく、常に破壊と創造を

繰り返すダイナミックな組織である。心臓から

拍出された血流の1／ 3から1／ 4が骨内を通過

すると考えられており、骨組織は、細胞外液中

のイオン化カルシウム濃度調節の大きな緩衝地

帯となっている。成人の骨は年間数パーセント

の入替をおこなうが、その担い手となるのが骨

芽細胞と破骨細胞である。破骨細胞が骨を融解

し（骨吸収）、その欠損部位を骨芽細胞が埋めて

いく（骨形成）。この作業により、骨は常に古い

骨を新しい骨に再生していくのである。骨粗鬆

症が進行する場合、この骨形成と骨吸収とのバ

ランスが崩れ、破骨細胞による骨吸収に対して

骨芽細胞による骨形成が追いつかなくなり、結

果として骨量が減少していくのである（図２）。

特に閉経後骨粗鬆症では、骨吸収と骨形成の両

者が高まりながら、あまりにも骨吸収の速度が

速いため、骨形成が骨欠損部位を埋めきれない、

いわゆる高代謝回転型の骨粗鬆症が多いと言わ

れている６）。骨代謝の破綻の影響を受けやすい

骨は、主に骨内部に存在する海綿骨と呼ばれる

スポンジ様構造を持つ部位である。この海綿骨

比率が大きい脊椎椎体は、骨代謝回転の破綻の

影響を受けやすいため、骨粗鬆症による脆弱性

表１	原発性骨粗鬆症の診断基準（女性）
	 〜日本骨代謝学会2000年度改訂版より抜粋〜

１．	既発脆弱性骨折を有するもの

	 骨密度にかかわらず骨粗鬆症と診断する

２．	既発脆弱性骨折を有しないもの

	 ａ．	骨密度による診断

	 	 正　　常	 YAM値の80％以上

	 	 骨量減少	 YAM値の70％以上80％未満

	 	 骨粗鬆症	 YAM値の70％未満

	 ｂ．	脊椎Ｘ線像での骨粗鬆化

	 	 骨萎縮度Ⅰ度を骨量減少、Ⅱ度以上を骨	

	 	 粗鬆症とする

○	脆弱性骨折とは低骨量が原因で軽微な外力で発生

した非外傷性骨折

○	骨密度は原則として腰椎骨密度。次に大腿骨頸部。

これらが困難な場合は撓骨、第２中手骨、踵骨。

骨強度

骨　質骨密度

硬組織としての
骨ミネラルの絶対量

１．構　造
２．骨代謝
３．ダメージ蓄積
４．石灰化
５．基　質
　（collagen, crosslinks）

図１　NIHコンセンサスステートメントによる骨強度の考え方
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骨折が頻繁に認められる。一方大腿骨頸部、前

腕骨などは、椎体と異なり緻密骨である皮質骨

が多く、また外傷による力学的負荷を受けやす

いため、骨量だけではなく、構造（ジオメト

リー）、易転倒性などが骨折発生に寄与する率

も高いと考えられている。

骨代謝調節剤としての骨吸収抑制薬

　閉経後骨粗鬆症において最も特徴的なこと

は、女性ホルモンの消退により骨代謝回転が亢

進することである６）。骨代謝回転は、骨形成と

骨吸収の両者のバランスにより骨量が正に傾く

か負に傾くかが決定される。そのため骨形成と

骨吸収の両者が亢進する高代謝回転状態では、

骨吸収を抑制する治療が最も有効であると考え

られた（図３）。我が国で骨吸収抑制剤として

の役割が認知されている薬剤として、女性ホル

モン製剤、選択的女性ホルモン受容体修飾薬

（SERM）、ビスホスホネート薬、カルシトニン、

イプリフラボンがある。個々の薬剤についての

骨折予防効果については、最近日本骨粗鬆症学

会によりエビデンスレベルと推奨レベルを明記

したガイドラインが発表された（表２）９）。

高代謝回転 低代謝回転

破骨細胞による
骨吸収

骨芽細胞による
骨形成

正常骨代謝回転

骨吸収亢進 骨形成亢進
骨吸収低下

骨形成低下

図２	骨代謝回転と骨量の減少。
	 正常代謝回転では破骨細胞による骨吸収を骨芽細胞による骨形成が補うことで骨量が平衡に達している。

高代謝回転では破骨細胞による骨吸収活性の上昇に骨芽細胞による骨形成が追いつかず骨量が減少する。

低代謝回転では、骨吸収・骨形成ともに低下するが、形成するエネルギーに乏しく結果として骨量は減少

する。

閉 経 前

骨吸収 骨形成

エストロゲンの低下

高代謝回転

骨吸収亢進 骨形成亢進

治療後

骨吸収抑制
骨形成維持

骨吸収抑制剤による治療

図３	加齢による内分泌環境の変化と骨代謝回転
	 ホルモンの低下により高回転型の骨代謝とな

り、骨吸収・骨形成ともに亢進する。骨吸収を

低下させる治療により骨形成をある程度維持し

ながら骨量増加につなげる。
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（１）エストロゲン

　加齢に伴う大きな内分泌環境の変化として

は、性腺由来性ステロイドの低下（メノポーズ

もしくはアンドロポーズ）10），11）、副腎由来性ス

テロイドの低下（アドレノポーズ）12）ならびに

成長ホルモンーソマトメジンＣの低下（ソマト

ポーズ）13）の３つが良く知られている。エスト

ロゲンは、閉経前女性の骨組織に間接的ならび

に直接的に作用して骨吸収を抑制しているが、

閉経により急速に性腺由来エストロゲンが失わ

れることにより、破骨細胞活性亢進を導き、骨

量減少や閉経後骨粗鬆症をひきおこす。した

がってエストロゲンの補充は、閉経後もしくは

卵巣摘出後骨粗鬆症の予防や治療の最も合理的

な手段と考えられた。20世紀の終わりに、エ

ストロゲン補充療法によるLDLコレステロー

ルの低下と心血管イベントの低下とが期待され

たこともあり、一時女性ホルモンによるホルモ

ン補充療法（HRT）は閉経後の女性の疾病予防

の切り札的存在と考えられた。しかしながら、良

く知られているように、米国のWHI（Women’s 

Health Initiative）試験において、むしろ心血管

死が増加することが報告され、また乳がんや子

宮体癌などの危険性を増加させることも確認さ

れた。本試験では、大腿骨頸部骨折を33％減少

させるという良好な結果が得られているが14）、

重大な合併症への懸念から骨粗鬆症のファース

トラインの治療薬としては、推奨は困難となっ

た。前述のガイドラインでも骨折に対する女性

ホルモンの有効性はＡであるが、推奨レベルで

はＣとなっている。

（２）	SERM（Selective estrogen receptor mod

ulator）

　SERMはエストロゲン受容体の転写レベル	

での共役因子を修飾することで、臓器ごとにエ

ストロゲン作用を示す場合と、エストロゲン作

用に拮抗する場合とがあり、女性ホルモンの有

用性のみを抽出することが期待される薬剤であ

る15）。一般臨床に初めて使用されたSERMは

乳ガンの治療薬であるタモキシフェンである。

タモキシフェンは、乳腺ではエストロゲンに対

して拮抗作用を示しながら、骨組織ではエスト

ロゲン様作用をしめし骨折予防に寄与する16）。

しかしながらタモキシフェンは、子宮内膜刺激

作用があり定期的な婦人科検診を必要とするた

め、骨粗鬆症治療薬として使用されることはな

かった。次に登場したSERMはラロキシフェ

ンである。ラロキシフェンにはタモキシフェン

表２　骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版における骨粗鬆症治療薬の臨床的評価と推奨度

製　剤　名
骨　密　度 
増加効果

椎体骨折 
予防効果

非椎体骨折 
予　防　効　果

治療薬として 
の　総　合　評　価

カルシウム製剤 Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ

女性ホルモン製剤 Ａ Ａ Ａ Ｃ

活性型ビタミンD3製剤 Ｂ Ｂ Ｂ Ｂ

ビタミンK2製剤 Ｂ Ｂ Ｂ Ｂ

エチドロネート Ａ Ｂ Ｂ Ｂ

アレンドロネート Ａ Ａ Ａ Ａ

リセドロネート Ａ Ａ Ａ Ａ

塩酸ラロキシフェン Ａ Ａ Ｂ Ａ

カルシトニン製剤* Ｂ Ｂ Ｃ Ｂ

イプリフラボン Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ

蛋白同化ホルモン製剤 Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ

Ａ：行うように強く勧める	 Ｂ：行うように勧める

Ｃ：行うように勧めるだけの根拠が明確でない	 Ｄ：行わないようにすすめられる
*疼痛に関してはＡ

Osteoporosis Jpn  2006; 14: 665-668より改変
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とはことなり子宮内膜刺激作用をもたないま

ま、骨量増加ならびに椎体骨折予防効果を示し、

閉経後骨粗鬆症を目的として上梓された薬剤で

ある17）。ラロキシフェンは、次にのべるビスホ

スホネート薬と比較すると骨量増加効果は強く

はないが、椎体骨折予防効果はほぼ同等の効果

を示す。日本骨粗鬆症学会のガイドラインでも、

椎体骨折予防についてはグレードＡの評価がえ

られている。ラロキシフェンが国内で上梓され

た際に、最も懸念された副作用は深部静脈血栓

症（VTE）であるが、日本人を含めたアジア人

では白人に比較して頻度が低く、不動、血栓形

成傾向の患者など、高リスクの患者への投与を

避ければ、臨床上問題となることは少ない。た

だし、リスクの少ない患者でも、手術などで臥

床期間が長くなる場合ならびに３時間以上の飛

行機搭乗の場合などには、三日前から中止する

ことが勧められる。ラロキシフェンは、非椎体

骨折については骨折予防のエビデンスに乏しい

ため、特に大腿骨頸部骨折の高リスク患者につ

いてはファーストチョイスの薬としての有効性

に疑問が残る。その一方、ラロキシフェンは浸

潤性乳ガン再発について、タモキシフェンに対

しての非劣性が示され18）、乳ガン治療薬として

の可能性が示された。女性ホルモンにおいて懸

念された心血管イベントについては、ラロキシ

フェンではほぼ問題がないとされている19）。

（３）	ビスホスホネート薬

　ビスホスホネート薬は破骨細胞活性を直接抑

制し、そのアポトーシスを誘導するため、強力

な骨吸収抑制薬の代表的な薬剤として使用され

ている。最も古くから使用されているものは、

エチドロネートであり椎体骨量増加効果と骨折

予防効果が示されている20）。エチドロネートは

２週間内服して10週間休薬するという特殊な

内服方法で、長期間内服した場合の骨折予防効

果がアミノビスホスホネートほど明確でないた

め、日本骨粗鬆症学会のガイドラインでは推奨

グレードＢとなっている。骨吸収抑制薬として

現在最も強力かつ効果的に骨代謝を調節する薬

剤はアミノビスホスホネートと呼ばれるアレン

ドロネート21）とリセドロネート22）である。ア

レンドロネートもリセドロネートも、骨基質に

沈着し再び再利用されることで長期的な骨吸収

抑制効果を示すと考えられている。現在得られ

ている知見からは、アレンドロネートは約５年

間、リセドロネートは約１年間、薬剤中止後も

臨床効果が持続すると考えられている23）。この

臨床効果の持続については、当初好意的に考え

られたが、後に骨代謝を過度に抑制しているの

ではないかという懸念が表明された。その論拠

は主に２つの知見にある。第１には、腎不全患

者の無形成骨に認められる骨折の増加で、骨代

謝回転の過度の抑制は、骨密度は上昇させても

骨質を低下させ、骨脆弱性を増すという考え方

である24）。第２には、ビスホスホネート薬によ

る顎骨壊死の症例が報告されるようになったこ

とである25）。そのため、ビスホスホネート薬に

よる治療が骨に対して安全であるかどうかが議

論の的となった。これらの議論については、今

のところ完全に決着がついたわけではないが、

アミノビスホスホネートが「骨質」を悪化させ

るか否かにかかわらず、少なくとも投与開始後

10年間は臨床的骨折の発生を抑制することか

ら、骨折リスクが高い患者に対してアミノビス

ホスホネートを使用することは適切であると考

えられる26）。特に、非椎体骨折予防について

は、女性ホルモンは副作用の面で使用しづらく、

SERMは有効性に関するエビデンスがないの

で、アミノビスホスホネートが第一選択薬とな

る。

　アミノビスホスホネートについては、アドヒ

アランスが低いことがしばしば問題とされ	

る27）。その最大のポイントは良く知られている

ように服薬に関する特別の注意を必要とするこ

とである。「早朝空腹時に」「200mlの水ととも

に」「単独で内服し」「30分間立位もしくは座

位を保ち」「水・茶以外を摂取してはならない」

という服薬方法は慣れるまでは煩雑に感じる患

者も確かにいる。そのため、服薬回数を減じる

ことで、患者の負担を減らす目的として、週一

回製剤が発売された。これは、ビスホスホネー

ト薬の効果が血中濃度に依存するのではなく、

ある程度骨基質に蓄積することによって発揮さ
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れる事による。週一回製剤に対して奇異に感じ

られる人もいるが、実際に内服を開始してみる

と、負担が著しく軽減されると感じる人が多い。

これは元々アミノビスホスホネートが、それの

みを単独で内服する薬であるためである。もし、

他の薬と一緒に内服できる薬剤を週一回製剤と

しても、そのことを記憶しているほうがかえっ

て億劫となり、患者側にはあまり利点はないで

あろう。「週一回ではわすれてしまう」「連続し

て内服したらどうするのか」と言う声も聞かれ

るが、その作用機序が血中濃度に依存しないた

め、内服日の１─２日のずれは臨床効果の面か

らは、ほぼ無視できる範囲と思われる。２日連

続して内服した場合の副作用も、我が国での一

錠あたりの用量が海外の1／ 2であることと、

吸収効率の低さから、あまり心配する必要はな

いと考えられる。また、一錠あたりの用量が７

倍になることによる上部消化管障害について

は、連日服用と比較してむしろ減少するという

報告もあり28）、アミノビスホスホネートの上部

消化管障害リスクは、用量ではなく内服頻度に

依存する可能性がある。さらに利便性をあげる

ために内服間隔を月一回にする製剤も海外では

発売されている。

　将来の治療法の選択として、静注用アミノビ

スホスホネートによる治療も考えられている。

すでに海外では三ヶ月に一度点滴静注すること

で骨折予防効果がえられるアミノビスホスホ

ネート薬であるイバンドロネートがFDAで認

可され、我が国でも上梓に向けての努力が続け

られている。さらに最近、ゾレドロネートが年

一回の注射法により、驚異的な骨折予防効果を

示す報告がされ骨粗鬆症治療薬として５mg年

一回の投与が海外で認可された。ただしゾレド

ロネートをはじめとした静注アミノビスホスホ

ネートは、顎骨壊死の副作用が現在懸念されて

おり、骨粗鬆症のすべての患者に対して安全か

つ有効な治療法となるかどうかについてはまだ

確定的ではない。顎骨壊死は、経口アミノビス

ホスホネートでは約10,000から100,000人に１

人の頻度であるが、静注用アミノビスホスホ

ネートでは10─100人に１人と約1000倍にはね

あがる。ただし、この統計の元となった母集団

は、静注用ビスホスホネート薬を使用している

群では担がん患者がほとんどで、原発性骨粗鬆

症患者を対象とした臨床研究ではプラセボ群と

の間に顎骨壊死発生についての有意差を認めて

いない。なお、顎骨壊死の現状と現時点での対

策については、最近米国骨代謝学会から勧告	

が発表されたので詳細はそちらを参照された	

い25）。

（４）	カルシトニン

　カルシトニンは破骨細胞や前破骨細胞に直接

作用して、骨吸収を抑制すると考えられている。

連続して注射することにより、カルシトニン受

容体のダウンレギュレーションがおこり作用が

減弱するため、間欠的に週１〜２回の注射が骨

粗鬆症ならびに骨粗鬆症による疼痛に対して適

応となっている。特に疼痛軽減については、骨

代謝調整によってではなく、上行性セロトニン

ニューロンに作用することでの鎮痛作用であ

り、他の骨粗鬆症治療薬と比較して有効性が高

い29）。日本骨粗鬆症学会のガイドラインでは、

疼痛に関しては「グレードＡ」であった。カル

シトニン製剤は古くから骨粗鬆症治療薬として

使用されているが、骨折予防に関するエビデン

スに乏しく、特に我が国で使用可能な注射剤で

は骨折予防に関する科学的根拠となるデータが

ない。そのため、ガイドラインでは骨折予防の

立場からはグレードＢにとどまっている。米国

ではサケカルシトニンの経鼻投与薬があり、経

鼻薬によって椎体骨折予防効果が報告されてい

る30）。

（５）	イプリフラボン

　植物性エストロゲン製剤のうち、イプリフラ

ボンは非ホルモン性のフラボノイドである。原

理的にはエストロゲンと同じように骨吸収を抑

制することで骨折予防に寄与するはずである

が、骨量増加効果・骨折予防効果のいずれに対

しても有効性に関する科学的根拠が不十分で評

価が定まっていない。

（６）	現在開発中の骨吸収抑制剤

　新規骨吸収抑制剤として現在開発中の薬剤と

して、まず新しいアミノビスホスホネートと	
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してミノドロネートが経口薬として開発中であ

る31）。従来の経口アミノビスホスホネートと	

比較して、より強力な骨吸収抑制作用を有する

と報告されている。まったく新規の作用機序で

働く薬剤としては、まずデノスマブがあげられ

る32）。デノスマブは、破骨細胞分化誘導因子で

あるRANKL（Receptor activator of NF kappa 

B ligand）に対するモノクローナル抗体で、

三ヶ月から半年に一度の注射で、骨吸収阻害作

用をしめす。RANKLを中和することで、新し

い破骨細胞が誘導されてくることが阻害される

ため、骨吸収の担い手の数を減少させるという

点では、非常に期待される治療法である。次に

あげられるのは、カテプシンＫの阻害剤である。

カテプシンＫは破骨細胞が骨基質を溶解する際

に局所で作用する蛋白分解酵素で、破骨細胞の

骨吸収機能をピンポイントで阻害する薬剤であ

る33）。数社から臨床応用の候補となる薬剤が開

発されている。

骨吸収抑制薬以外の骨粗鬆症治療薬

　骨吸収抑制薬を適切に使用することで、椎体

骨折の発生率を約50％抑制することが可能と

なってきた。しかし、逆に言えば、残りの50％

の骨折は抑制することができず、また非椎体骨

折については骨吸収抑制薬のみでは十分な骨折

予防ができないことは、前述したとおりである。

より良い骨折予防のためには、新規骨吸収抑制

薬の開発の他に、骨形成促進薬ならびに不足し

た栄養素の補充などのアプローチが考えられ

る。

（１）	骨形成促進薬

　本邦では臨床で使用可能な骨形成促進薬は事

実上存在しないが、海外では２種類の骨形成促

進薬がすでに上市されている。第１は副甲状腺

ホルモン製剤の間欠投与である。原発性副甲状

腺機能亢進症のように持続的に副甲状腺ホルモ

ンの血中濃度が上昇すると、骨吸収が促進され、

線維性骨炎の状態を惹起することがしられてい

る。ところが、間欠的に血中濃度が上昇すると、

逆にアナボリックな作用を示し、骨形成が促進

する。副甲状腺ホルモン製剤投与により、低骨

代謝回転型の骨粗鬆症の骨形成が刺激され骨量

が増加する34）。いまだ長期安全性が確定してい

ないため、18 ヶ月間のみの投与が認可されて

おり、また生物学的製剤であるために、投与中

止後効果が減弱していくため後療法としての骨

吸収抑制薬の使用も考慮されている。一方、欧

州と豪州とではラネル酸ストロンチウムの使用

が認可され、他剤と比較して特に後期高齢者で

の有効性が高いとのデータが示されている35）。

国内では、新規ビタミンＤアナログである

ED-71が、ビタミンＤの充足した状態でもさら

に効果を示すことが報告されている36）。

（２）	ビタミンＤならびにビタミンＫ

　リン酸カルシウムが骨ミネラル化の主たる材

料であるため、古くから十分なカルシウム摂取

が骨量維持に重要であると考えられてきた。カ

ルシウム製剤はサプリメントをふくめ骨粗鬆症

患者の生活習慣介入の中心と考えられている

が、カルシウム摂取単独が骨折抑制につながる

という知見は乏しい。ただし明らかなカルシウ

ム摂取・吸収不足が存在する場合によい適応と

なる。具体的には、極度の偏食、神経性食思不

振症を含む摂食障害、消化管手術後などがあげ

られる。カルシウム単独の効果が低い理由の一

つとして、高齢者でのカルシウム吸収低下が知

られている。一般に、食事中に含まれるカルシ

ウムのうち、約25〜30％が腸管から吸収され

ると考えられているが、高齢者では10％近く

まで低下する。その主な原因は腎機能の低下に

よるビタミンＤ活性化能の低下で、有効なカル

シウム吸収が加齢と共に行いにくくなる。その

ためビタミンＤの補充を行い、カルシウムの吸

収効率をあげる治療が行われる。海外ではビタ

ミンＤの食品への添加やサプリメントが中心で

あるが、我が国では伝統的に1α 活性型ビタミ

ンD3が臨床の現場で多く用いられている。主

な薬理作用は、腸管でのカルシウム・リンの吸

収の促進であるが、副甲状腺ホルモンの合成・

分泌の抑制作用も有するので、骨からのカルシ

ウム動員を減少させる作用も期待される。ビタ

ミンＤによる椎体骨折予防効果は報告されてい

るが37）、単独での効果は、骨吸収抑制剤ほど強
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くはない。むしろ最近注目されているのは、転

倒予防効果で、ビタミンＤ欠乏による易転倒性

の増加が骨折の直接原因として重視されるよう

になってきた38）。また、アミノビスホネートな

ど骨吸収抑制剤の効果は、ビタミンＤ欠乏下で

は減弱する可能性が示唆されており、骨粗鬆症

の基礎薬としてビタミンＤを位置づける考え方

もある。海外ではアレンドロネートとビタミン

Ｄの合剤も発売されているが、活性型ビタミン

D3製剤とアレンドロネートの併用により骨折

予防効果が増強されるか否かについては、現在

我が国のA-TOP研究会で多施設大規模研究

（JOINT-02）が行われており、併用療法の是非

について一定の見解がでる予定である。活性型

ビタミンD3投与時には高カルシウム血症、高

カルシウム尿症のリスクが常につきまとう。高

齢者は脱水に陥りやすいため、活性型ビタミン

Ｄ製剤投与中の患者については、特に水分補給

を心がけてもらい、また定期的に血液検査を行

うことが必要である。高カルシウム尿症につい

ては、腎結石のリスク管理のため随時尿で尿中

カルシウム／クレアチニン比の測定を行うこと

で評価する。尿中カルシウム（mg/dl）／クレア

チニン（mg/dl）比は男性で0.3以下、女性で

0.25以下になるようにコントロールすることが

すすめられる。

（３）	ビタミンK2製剤

　ビタミンＫについては納豆摂取量と大腿骨頸

部骨折との関連性が古くから知られている。ビ

タミンＫ依存性蛋白質の１つであるオステオカ

ルシンは、Gla化（ビタミンＫ依存性グルタミ

ン酸残基γ ─カルボキシル化）されることにより

骨基質蛋白質として安定するが、Gla化が進ん

でいない非カルボキシル化オステオカルシンの

血中濃度が高い程、骨粗鬆症による骨折の頻度

が高くなることが報告されている39）。ビタミン

K2投与により骨密度の増加効果と骨折予防に

寄与する効果とが報告されていながら、従来ビ

タミンＫ不足の有用な臨床的指標がなかった。

しかし、我が国で血中非カルボキシキル化オス

テオカルシンの測定が2007年７月に保険で認

可され、ビタミンＫ作用不足のマーカーとして

今後データが集積されていくと思われる40）。骨

吸収抑制剤あるいはビタミンＤなどの他剤に対

して、ビタミンＫを追加することが骨折予防効

果の増強につながるかどうかについては、科学

的根拠となる十分なデータがない。なお、ワー

ファリンとの併用にて薬理作用が低下する可能

性があるため注意が必要である。

ま　と　め

　高齢化社会の進行の中で、先進国を中心に骨

粗鬆症対策がたてられ、積極的な健診と治療と

により、一部の地域では大腿骨頸部骨折の発生

数が減少したとの報告もある。その一方で、我

が国でも後期高齢者の大腿骨頸部骨折数の増加

も報告されはじめており、今後さらに治療と管

理の改善が求められる。
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特 集

　女性の平均寿命は男性より７─８年長い。こ

れは世界中ほとんどの国であてはまる。ではこ

れは昔からずっとそうなのかというと実はそう

ではない。戦前は男女とも47歳前後でほとん

ど同じであった。戦後飛躍的に伸びたのであ

る。

　しかし戦後突然ヒトが30年長く生きられる

ような身体変化が生じたわけではない。乳幼児

死亡率の減少と結核の減少が原因である。そし

て寿命の差はじわじわと大きくなり現在は冒頭

のようになっている。この数字をみただれもが、

女性の方が長生きできるのに、わざわざ女性健

康外来などつくる必要があるのかと感じるので

はなかろうか。寿命の長さのみを判断の基準に

すればそうなる。しかし健康寿命という指標を

参考にすると、女性の晩年はややもすると男性

より質が落ちるという報告も出ている。つまり

長生きするが、ヒトとしての活動が充分にでき

ない状態が男性より長く続いてしまうのであ

る。そこには女性特有の身体条件が介在してい

る。

　最近筆者が経験した例をお話したい。25歳

女性。会社を解雇された。精神的アンバランス

が原因だと思うが精神科に行っても何でもない

と言われる。しかし実際には母親も症状は確認

している。困っていたが、ある日母親が、症状

は月経の前になると発症することに気がつい

た。婦人科の医者に相談してみよう、というこ

とで当科受診した。母親の指摘のとおり症状は

月経の時のみ発症する。医者を受診する時は元

気な時なので、あなたに異常はないと診断され

てしまう。しかし婦人科の医者ならこれは

PMDDではないかと、ピンとくるものがある。

この病気はほっておくと憎悪し、治らなくなっ

てしまう。この病気に対する治療薬の服用で今

は発作はなくなり再就職している。これは一例

であるが、他にも多数の科で同じように、その

病気の周期性に気づかず原因がホルモンの変動

によるということに困っている医者が多いと推

測する。それは、女性の体は男と異なりホルモ

ンの波に洗われていることを医者が忘れている

からである。もともと医学は産婦人科以外、男

女の区別はつけていない。しかも肺、消化器、

顔、神経等、臓器的診察が主である。よってヒ

ト全体をみることは少ない。当然、女性ではお

腹の奥深くにある卵巣、さらに頭の奥深くにあ

る視床下部、下垂体のこと、自律神経のことを

忘れがちである。又、外的、内的ストレス、光

環境が大きな作用をおよぼすことも想起しな

い。

　以上は、女性の疾患は男性とは異なる女性特

有の身体的特性、つまりホルモンの変動が裏に

あることを念頭におかない診療が多いことを考

えさせる。つまり自分も気づかず、医者も女性

は男性とは異なるという認識を持たずに加療

し、副作用をつくったりあるいは慢性化して、

双方困っている例は数多いのではないだろう

か。女性健康外来は、このように女性という男

性とは異なる生物を西洋医学的にヒトとして

ひっくるめて発展してきたために生じてきた側

面に気がつき、解決策として提案されたものと

思う。すでに10年が経過し、最初は注目され

ていた当外来も、少し忘れかけられてきたよう

に思われる。又、この外来を特殊化させる意義

平成１９年度日本医師会生涯教育講座
「女性の健康外来」

座長：	中　沢　和　美
	 （藤田保健衛生大学坂文種報徳會病院産婦人科・教授）
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についての再考がせまられてもいるようであ

る。しかし、女性の体は根本的に男性とは異な

るのである。今までの医学がそこを考慮せずお

産と月経のみが産婦人科として独立の学問とし

てきたわけである。ところが実は、これが女性

の身体全部に作用していることを忘れている。

そのため内科、外科、神経科等多数の科で治る

ものも治らずに悩んでいる女性、担当医は多く

いるわけである。であるから、この外来の存続

は必要と考える。しかし、方法は今までと逆で、

まず来てもらって他科に依頼するのではなく、

他科でみて、女性は一応産婦人科にも診てもら

うということも含めた方面で発展して欲しいと

考える。今回は現在の女性健康外来の診療状況、

又、女性と男性の差について他方面からの貴重

な発表がある。これを契機に更に深くその意義

について考えていただければ幸いである。
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　平成17年度の同生涯教育講座で、「女性の不

定愁訴」についての講演で女性の不定愁訴の受

け皿として「女性外来」の役割について述べた。

女性外来の誕生のきっかけとなった歴史的背

景、性差医療の概念などについても東海産科婦

人科学会雑誌第42巻に掲載したので、参照頂

きたい。今回は当院における女性外来のしくみ

や現状、アンケート結果などを報告する。

　当院では、大学病院の開設としては鹿児島大

学についで平成15年７月に女性外来を開設し、

約４年が経過した。女性外来ブームの流れにの

り、現在のところ30の医科大学、100余の国公

立病院、全国的には開業医など含め350を超え

る医療機関で女性外来が行われている。しかし、

近年医師不足や医師の負担増など様々な理由で

女性外来の存続が困難になっている施設が増え

ていることも指摘されている。

　当院の女性外来は、完全予約制、主に女性医

師が担当、初診のみ、診療時間は最低30分、症

状の種類は問わない、保険診療、という体制で

行っている。女性外来担当医は現在産婦人科２

名、乳腺外科１名、小児移植外科１名、精神科

１名、麻酔科１名、泌尿器科１名、眼科１名の

計８名で分担している。特に女性外来のための

診察枠を設けているわけではなく、各医師それ

ぞれが女性外来のための時間を確保し、診察日、

時間を郵送で連絡する。初診担当医の診察で終

了することもあるが、症状が複雑で多岐にわた

ることが多いため、フォローアップに一般外来

を継続で受診したり、他科受診を必要とし複数

科で診療にあたることも少なくない。この場合

の他科依頼先は女性外来担当医あるいは女性医

師に限定せず、通常の外来を受診する。

　受診方法は、大学病院ホームページより「女

性外来診療申込書」をダウンロードし（あるい

は普通の用紙）、氏名、生年月日、電話番号、

相談の内容および症状の概要を記入していただ

き、返信用封筒を添えて、郵送して頂く。相談

内容に応じて各科医師に振り分け、各医師が自

分の都合に合わせて予約日を通知する。女性外

来の診療場所は、今年５月オープンした外来棟

３階に女性外来専用の部屋がある。患者がゆっ

たりとくつろげるようソファや観葉植物を配置

している。

　当院の受診状況を表１に示す。平成15年度

には年間207件であった申し込み件数は、16年

度112件、17年度115件、18年度には68件と減

少している。減少の原因として考えられること

は、開設当初はテレビなどメディアで扱われ、

申し込みが多かったが、最近では取り上げられ

ることも少なくなってきたことや、インター

ネットが普及した近年では、女性医師を希望す

る患者は自分で調べた上で女性医師のいる病院

や曜日を選択して受診していることなどがあげ

られる。

　平成17・18年度女性外来の診療科は、産婦

人科57％、精神科15％、麻酔科15％、内科・

外科５％、整形外科・眼科は５％未満であった。

女性はとかく様々な愁訴を訴えるが、相談内容

に月経に関わること（PMS、月経困難症、更年

期障害など）が多いため、やはりはじめは我々

大学病院の女性専門外来

金　子　さおり
名古屋市立大学病院産科婦人科・助教

表１　当院での女性外来申し込み、受診状況
（単位：件）

申し込み
女性外来
受　　診

一般外来
案　　内

平成15年度 207 92 95

平成16年度 112 72 20

平成17年度 115 79 18

平成18年度 068 50 18
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産婦人科医が担当することが多くなる。見方を

変えれば、いかに普段の外来で女性の訴えに耳

を傾けていないか、ということでもある。年齢

別受診状況（表２）では、我々の施設では30代

の受診が最も多かった。職場や家庭（夫、子育

て、近所付き合いなど）でストレスを抱え、め

まい、動悸、不眠、月経不順などを主訴として

受診されるケースが少なくない。次に多いのは

40、50代女性で、単純な更年期障害の患者もい

れば、介護疲れ、家庭のストレスで心身ともに

疲れてしまった患者も多い。

　平成17、18年度アンケート調査（複数回答

可：67件）では、「当院女性外来を知ったきっ

かけ」は、インターネット31件、新聞16件、

テレビ10件などメディアが大多数であった。

最近はインターネット、口コミで情報を得るこ

とが多いようである。また、名古屋市以外の遠

方の開業内科医から診断・治療に難渋し、女性

外来宛に紹介状が届き受診するケースもみられ

る。地方の開業医や住民にとってこのように女

性外来を利用して頂くことは、大学病院として

も大切な役割のひとつであろう。

　また、「女性外来を希望した理由」としては

Ａ男性医師に相談しづらい内容のため（25件）

Ｂゆっくり話をきいてもらいたかった（39件）

Ｃ何科を受診してよいか判らなかった（25件）

といった理由が大半であった。Ａに関しては、

このような相談はやはり女性医師が適している

と思われるが、Ｂ、Ｃに関しては男性医師で

あっても充分対応が可能であると思う。

　他のアンケート「もしあなたが子宮癌で手術

が必要だと言われたら、男性女性どちらがいい

ですか？」という質問に関しては、男性医師

（0/25）、女性医師（3/25）、性別は問わないの

で技術のある人（22/25）であった。女性外来を

受診する方々は、ある意味特殊なバイアスがか

かるが、それでも生命にかかわるときには医師

の性別にはこだわらない、という意見が大半で

あった。

＊女性外来の特徴

　筆者が約４年間女性外来を経験して、女性外

来を訪れる患者の動機として　─

１）	 人になかなか聞けないことを相談できる

　たとえば、乳房、性器の形、色に対する心配、

嫌悪感や性交痛、セックスレス、あるいは単純

に生理痛などの悩みが多い。性に関することで

は相談内容も直接書けずに「先生と会って話し

たい」とだけ書かれていることもある。悩みを

打ち明けた後、何分も泣き崩れることもしばし

ばである。このような症例は女性医師が好まれ

る場合が多い。

表２　年齢別受診状況
（平成17・18年度　単位：人）
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２）	 様々な悩みを、ゆっくり話せる

　様々な愁訴に対してはそれをゆっくり聞く時

間と環境が必要である。３分診療では解決しな

い。

３）	 様々な病院にいっても改善しない、ドク

ターショッピングを繰り返す

　１）、２）のようなケースに関しては、時間

と空間さえあれば開業医でのプライマリケアに

て解決できることがほとんどであろう。しかし

３）のように何件も病院を受診しても症状が一

向に良くならないケースでは、産婦人科だけで

なく、他科との連携が重要になってくる。他科

と協力して診療にあたりやすいという点では大

学病院や総合病院での女性外来は有利である。

特に医療不信のある患者では、「見捨てないで

すよ、根気良く診ていきます」という姿勢が重

要であると思うので、他科に依頼後も自分の外

来に来て頂きフォローをすることもしばしばで

ある。女性外来の患者は、精神面のカウンセリ

ングだけでなく日常生活の指導で改善すること

もあり、漢方薬の処方も効果的なことが多い。

＊女性外来の今後について

　2001年鹿児島大学第一内科に女性外来が開

設されて以来、女性外来はそのブームや政治的

な流れもあり、日本全国に広まった。数年が経

過した現在、人材不足や医師の負担が大きい点

など諸問題があり、継続が難しくなってきてい

る施設も少なくない。あらゆる症状の患者を医

師一人で抱え込むと医師自身がバーンアウトし

てしまうため、周囲の医師、他科と連携して複

数の医師で診ていくことが女性外来継続には重

要なことだと思う。ある総合病院、大学病院で

は、漢方外来、女性健康センターの併設で女性

外来が上手く機能している。保険診療あるいは

自費診療という問題点もあるが、施設によって

様々であり一致していない。

　今回当院でのアンケートで「あなたが美容

（美容院、化粧品、エステなど）のために、使

う費用はひと月にいくらですか？」という問い

に 平 均12239円（1000─30000円： 回 答23人 ）

であったが、「あなたが女性外来にかかった経

験から、診療の費用はいくらが適当だと思いま

すか？（検査は含めません）」という問いでは

平均1982円（500─5000円：回答17人）と非常

に安い評価であった。患者の約80％（21/26）

が、診察は「非常に満足、満足」であったにも

かかわらず、である。専門医がしっかり時間を

費やし、丁寧に診療にあたっている割には、な

んとも寂しい結果であるが、これは名古屋とい

う土地柄なのか、あるいは日本の一般市民が相

談やカウンセリングに対して、一定の金額を払

うのは当たり前という文化・習慣がないだけな

のか。いずれにしても我々を少々がっかりさせ

る結果であった。

　性差医療に関しては、2006年に第一回国際

性差医療学会が開催されたばかりである。脂質

代謝、内分泌、心疾患、老化などについて、な

ど様々な方面で研究が行われ議論されている。

今後のさらなる性差医療の発展、解明により大

学教育、一般診療にもさらに積極的に取り入れ

られる時期も遠くはなさそうだ。
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働く女性のための専門外来
Outpatient ward for working women

星　野　寛　美
Hiromi HOSHINO

関東労災病院働く女性メディカルセンター

Medical center for working women, Kantoh Rosai Hospital

Key Words :	Working women,  Job stress,  Gender specific medicine,  Depression,  Outpatient 

ward for women

概要：労災病院グループでは、５ヶ所の労災病院において、働く女性のための専門外来を設置し

ている。女性外来のあり方を模索すべく、平成17年４月から平成18年11月に、女性外来を受診し

た630名の方々を対象としてアンケート調査を行った。その結果、女性外来には、男性医師ではな

く、女性医師による診療を期待している（有効回答532名中339名　63.7％）ものの、総合診療とし

てのアプローチに期待する割合も高い（同303名　57.0％）ことが明らかになった。

　関東労災病院の働く女性専門外来を受診した307名について分析を加えたところ、仕事に関連し

た症状もしくは仕事そのものの悩みを訴えて来院したケースは47％に及んでいた。働く女性専門

外来には、このように、過重労働や職場でのストレスから体調を崩す女性が多く受診している。

全国５ヶ所の女性外来でのアンケートの結果でも、職場での人間関係などのストレスにより体調

を崩すケースが多いことが明らかになっている。

　労災病院グループでは、働く女性のための専門外来での現状を踏まえ、これらの外来と職場の

健康管理者や人事担当者との連携により、女性が生き生きと働くための提言を行なうべく、模索

している。

はじめに

　性差医療の実践の場として、平成13年春、鹿

児島大学の内科学教室で女性外来を開設したの

を皮切りに、その後、政治的な動きも加わって、

全国に女性外来開設のブームが起こった１），２）。

　少子高齢化が進んでいるわが国においては、

女性の労働力に頼らざるを得ない現状に直面し

ている。また、さまざまな産業分野において、

IT化が進み、現代人独特のコミュニケーショ

ントラブルやテクノストレスも加わり、欝など

の精神疾患や心身症が増加し、労働現場におい

ては、深刻な状況に陥りつつある。

　労災病院グループでは、このような社会状況

を踏まえ、働く女性の健康に寄与することを目

的として、平成13年10月に当院で「女性医師

による働く女性専門外来」を開設した。その後、

同様の外来を、中部労災病院、和歌山労災病院、

東北労災病院、釧路労災病院で開設し、診療に

あたっている３）。

　日本各地での女性外来開設ブームの中で、女

性外来のあり方を模索すべく、平成17年４月か

ら平成18年11月に、これら５施設の女性外来

を受診した方々を対象としてアンケート調査を

行った。

　その調査結果および、当院での診療実績を踏

まえて、働く女性の直面する状況について、報

告する。

労災病院における女性外来の取り組み； 

全国５ヶ所のアンケート調査結果

　女性外来には、多様な症状のケースが来院す

るが、それらについて、労災病院全体で集積し、

理想的な女性外来のモデルシステムを構築する

ために、アンケート調査を行った。独立行政法
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人労働者健康福祉機構のホームページにその概

要を掲載している（http://www.research12.jp/

jyosei/15.html）。

　研究に先立ち、独立行政法人労働者健康福祉

機構並びに女性外来を設置している各病院の倫

理審査委員会における承認を受けた。

　対象は、女性外来の設置されている労災５病

院において、平成17年４月から18年11月に女

性外来を受診した630名であった。文書にて同

意を取得し、自己記載式のアンケート調査を、

初診時に行った。診察終了後、満足度について

の同様のアンケート調査を行なった。

　アンケート回収率は、表１に示すとおりであ

る。

　受診者の年齢分布は、30代から40代が55.1 

％を占めた（図１）。

　就労状況としては、66.1％が就労していた

（図２）。その中には、パート・派遣などの就労

形態も含んでいる（図３）。

女性外来に期待すること； 

時間をかけた総合診療 !!

　女性外来の受診理由（重複回答あり）として

は、「担当が女性医師」（有効回答532名中339名  

63.7％）が第１位にあるものの、第２位に「 症

状に関係なく、女性の身体を総合的に診てもら

える外来だから」（同303名　57.0％）が入ってい

た（図４）。

　また、「担当医師は女性と男性のどちらがい

いか」を尋ねたところ、「女性医師」と回答し

た方が86.7％を占めていたが、「どちらでもい

い」とする方も10.5％あり（図５）、「男性医師

だとしても、総合的な診察を受けられればよい」

と思っている女性が１割程度いるものと考えら

れた。

表１　アンケート回収率

初診時アンケート回収率
532件／630件

（84.4％）

満足度アンケート回収率
471件／630件

（74.8％）

図１　年齢分布

年齢　n=532

40代
（29.3%）

30代
（25.8%）

不明（0.2%）
70代 

（1.9%） 10代（0.9%）

60代
（7.7%）

10代（n=5）

20代（n=93）

30代（n=137）

40代（n=156）

50代（n=89）

60代（n=41）

70代（n=10）

不明（n=1）

50代
（16.7%）

20代
（17.5%）

図２　就労状況

就労状況　n=532

不明（0.6%）

非就労
（その他）
（5.3%）

就労
（66.1%）

　就　労（n=352）

　非就労
（専業主婦）
（n=81）

　非就労
（以前働いていた）
（n=68）

　非就労
（その他）
（n=28）

　不　明（n=3）

非就労
（以前働いていた）

（12.8%）

非就労
（専業主婦）
（15.2%）

図３　就労形態

就労形態　n=352

その他（2.6%）

アルバイト
（5.1%）

フルタイム
勤務者

（50.2%）

　フルタイム勤務者
（n=177）

　パートタイム勤務者
（n=72）

　アルバイト
（n=18）

　派遣（フルタイム）
（n=31）

　派遣（パート）
（n=7）

　自営業（n=35）

　その他（n=9）

　回答なし（n=3）

派遣（パート）
（2.0%）

回答なし
（0.9%）

自営業
（9.9%）

派遣
　（フルタイム）

（8.8%）

パートタイム
勤務者

（20.5%）
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　つまり、女性外来に期待することとして、

「同性の医師であればいろいろ相談できるはず」

と思うだけではなく、他の外来とは違って、「臓

器毎の診療ではなく、総合的に見てもらえるは

ず」という期待が大きいものと考えられる。

　通常の内科、産婦人科等の診療においても、

「総合的に見てほしいのだが･･･」という密かな

期待を持ちながら、医療機関を受診する女性が

多いということを、認識する必要があると考え

られる。

　女性外来で扱った疾患の内訳としては、「産

婦人科的疾患」・「精神的疾患」・「その他の疾患」

がほぼ同数であった（表２、３）。

図５	「女性外来の担当医師は、男性医師と女性医
師のどちらがいいか？」

女性外来の希望医師　n=532

回答なし
（1.1%）

女性医師
（86.7%）

その他
（1.7%）

　女性医師
（n=461）

　どちらで
　もよい
（n=56）

　その他
（n=97）
　回答なし
（n=6）

どちらで
もよい

（10.5%）

　満足度調査の結果としては、全体として、89.7 

％の高い満足度を得ることができた（表４）。

働く女性のための外来； 

関東労災病院受診者の現状より

　当院では、開設以来、平成19年10月末まで

に1,672人の女性（新患総数）が来院した。

　平成18年６月より19年10月末までに来院し

た新患のケース307名に対して、『働く』という

視点から、分析を加えたところ、仕事に関連し

た症状もしくは仕事そのものの悩みを訴えて

来院したケースは46％に達していた（図６）。

仕事のストレスなどから発症したと考えられ

るケースは28％にも及んでいる。また、仕事の

ストレスから発症し、その不調が仕事に影響

しているというケースも10％あり、深刻な悪

循環の中に入ってしまっている状態が考えら

れる。

　「働く」という視点をもって診療にあたるこ

と、ゆっくり時間をかけて診療にあたることに

より、月経困難症や月経前症候群などの発症・

増悪に、各種ストレスがいかに影響しているか、

についても痛感している。また、労働現場にお

いて、人間関係からストレスを受けている女性

がいかに多いか、については、前述の全国の労

災病院でのアンケート結果でも明らかになって

いる（図７、８）。まれながらも、セクシュアル

図４　受診理由

女性外来受診の理由　n=532（複数回答あり：回答項目総数1000）　

11
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4

16
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303
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回答なし

その他

産業医より紹介

家族・友人・知人より紹介

医師・看護師より紹介

時間をかけて診察してもらえるから

自宅や職場に近い

他の病院における診察には満足出来なかった

症状に関係なく、女性の身体を総合的に
診てもらえる外来だから

担当が女性医師

（件）
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表２　疾患内訳（その１）

産婦人科疾患 288 精神科疾患 230

月経困難症・月経不順 64 うつ病（うつ状態含む） 60

更年期障害 34 不安神経症 46

子宮筋腫 34 不眠症 30

月経前緊張症候群 31 心身症 22

子宮内膜症 24 神経症 20

卵巣機能不全 23 自律神経失調症 19

卵巣のう腫 10 適応障害 7

過多月経 9 パニック障害 6

膣炎 9 摂食障害 5

不妊症 8 過換気症候群 3

外陰炎 7 不安障害 3

機能性出血 5 心因反応 3

高プロラクチン血症 4 身体表現性障害 2

続発性無月経 3 舌痛症 2

排卵痛 2 統合失調症 1

不正性器出血 2 人格障害 1

子宮頸管ポリープ 2 マタニティーブルー 1

子宮脱 2 白衣性高血圧 1

多嚢胞性卵巣（PCO） 2

外陰部リンパ管炎 1

外陰腫瘍 1

性交障害 1

自然流産の疑い 1

妊娠 1

早期閉経 1

子宮円索水腫 1

子宮下垂 1

子宮体癌 1

子宮内膜ポリープ 1

子宮頚部異型上皮（疑） 1

卵巣欠落症候群 1

卵巣腫瘍 1

異常なし（検診希望・子宮癌） 6
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表３　疾患内訳（その２）

その他の疾患

内　　　　　科 209 泌尿器科 21 乳　腺　・　肛　門 30

筋緊張性頭痛 19 嘔吐 1 尿失禁 12 乳腺症 10

貧血 11 間質性肺炎 1 尿潜血 3 乳腺腫瘍 4

冷え症 8 COPD 1 膀胱瘤 1 乳腺炎 2

便秘症 7 心室性期外収縮 1 夜尿症 1 内痔核 2

高脂血症 7 心肥大 1 頻尿 1 乳房痛 1

めまい（眩暈症） 7 微小血管狭心症 1 尿意切迫 1 乳頭部腫瘍 1

下腹部痛 6 リウマチ 1 過活動膀胱 1 乳房腫瘤 1

末梢神経障害・しびれ 6 低髄液圧症候群 1 尿路感染症 1 乳房拇斑 1

頭痛 5 副腎皮質機能異常 1 乳汁漏出症 1

頚椎症 5 ソ径部リンパ節腫脹 1 乳房緊満感 1

高血圧症 4 顔面外傷 1 乳腺内のう胞 1

低血圧症 4 腋窩痛 1 胸部皮下腫瘤 1

耳鳴 4 腋窩部腫瘍 1 脱出性内痔核 1

慢性疲労症候群 4 わきが術後の瘢痕 1 痔ろう 1

片頭痛 4 下肢静脈瘤 1 慢性裂肛 1

皮膚湿疹 4 巻爪 1 epidermal肛門cyst 1

糖尿病 3 下腹部腫瘤 1 異常なし（検診希望・乳癌） 20

肩腱腕症候群 3 菌状息肉腫 1

腰痛症 3 骨盤腹膜炎（治療后） 1

過敏性大腸炎 3 アレルギー性鼻炎 1

気管支喘息 3 慢性副鼻腔炎 1

甲状腺疾患 3 いびき 1

逆流性食道炎 2 睡眠障害 1

肥満症 2 口内炎 1

膠原病 2 慢性咽頭炎 1

不明熱 2 急性喉頭蓋炎 1

メニエール病 2 腫瘤摘出術後知覚異常 1

顕微鏡的血尿 2 皮膚掻痒症 1

アトピー性皮膚炎 2 筋力低下 1

蕁麻疹 2 脳梗塞後遺症 1

にきび 2 関節痛 1

狭心症 2 膝関節障害 1

ソ径ヘルニア 2 手関節腱鞘炎 1

難聴 2 手根管症候群 1

喉頭アレルギー 2 尾骨骨折 1

機能性脱毛症 2 脊椎多発圧迫骨折 1

下垂体腺腫 2 前胸部痛 1

下肢神経痛 2 性交障害（未完成婚） 1

線維性筋痛症 2 DV 1

亜鉛欠乏症 1 異常発汗 1

骨粗鬆症 1 腰椎ヘルニア術後の

神経損傷
1

肝機能障害 1

下痢症 1 異常なし 7
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表４　満足度調査結果

満足度（％）

事務手続き
予　約　時 87.7

受診当日 88.2

診　　　察
診察時間 91.7

診察内容 90.7

全　　　体 89.7

職場内の人間関係

ストレスの原因　n=748（複数回答あり）

60
（家族）

その他が原因
学校が原因

その他家庭が原因

 近所付合い
親戚付合い

介護
教育

経済状態
育児

家族関係
その他仕事が原因
部署等人事異動
業務時間の長さ

業務の量
責任の重さ
職場環境

87
82

75
71

51
15

43

30
27

17

15

13
21

7
34
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18
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22
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36
（夫）

図８　「体調を崩した原因として考えられるストレスは?」

　はい
（n=311）

　
いいえ
（n=193）

　回答なし
（n=28）

回答なし（5.3%）

いいえ（36.3%）
はい（58.4%）

ストレスの関与　n=532

図７	「症状の発症に、ストレスは関与していると思う
か?」

図６　仕事と症状との関連
	 （関東労災病院　平成18年６月１日〜平成19年10月末までの新患307名）
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ハラスメントやパワーハラスメントにあい、悩

むケースがあり、『男女共同参画』が叫ばれなが

らも、実態がそぐわずにある現状を見せつけら

れている。

働く女性専門外来の展望；わが国の経済を 

支える、働く女性の健康の推進のために

　女性外来開設「ブーム」が去った今、女性外

来が開店休業状態になっている施設もあり、そ

の存続について、見直す時期に入っている施設

もあるようである。

　しかし、当院も含め、施設によっては、いま

だに数ヶ月の予約待ちの状態が続いている医療

機関もあり、女性外来に期待を寄せる女性がい

かに多いかが推察される。女性外来以外の診療

に従事しておられる諸家の先生方も、専門分野

に限定せず、「総合診療」的アプローチを期待

する女性が多いことに配慮して頂きたいと考え

られる。

　なお、労災病院グループで取り組んでいる、

働く女性のための女性外来には、職場でのスト

レスや過重労働などに悩み、体調を崩した女性

が相談に訪れている。

　産業医など、職場の健康管理担当者には相談

しにくい、あるいは相談しても解決策が見出せ

ずに来院するケースが多い。当外来が、就労現

場ではない、第３者機関であるゆえのメリット

と考えられる。

　少数ながらも、産業医の勧めで当外来を受診

するケースも見られるようになってきており、

今後は、就労現場と当外来とのネットワークを

構築することにより、働く女性を支える機能を

強化していきたいと考えている。

　また、少子高齢化が進んでいる現在、女性労

働力に頼らざるを得ない、わが国の経済状況の

中、労災病院グループの女性外来は、働く女性

の置かれている実態について、これからも提言

していきたいと考えられる。

参考文献
1.	 天野恵子．「女性外来の目指すもの」．未来通信   2007; 

35: 2-3
2.	 女性外来は存続できるのか．ジャミックジャーナ

ル　2007; 9: 10-21
3.	 星野寛美．「働く女性専門外来」の利用者の現状か

ら見る母性健康管理の諸問題．産業保健 21   2007; 
49: 8-9
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加齢と性差

林　　登　志　雄
名古屋大学医学部附属病院老年科

概要　幼少時から高齢までどの年代においても、女性の平均余命が男性より長い。加齢／老化は、

１）生理的老化、２）病的老化─老年症候群、３）老年病の３つの観点に区別してとらられる。本

稿では特に病的状態を取り上げ、性差を認めるものを中心に概説する。２）ではうつや骨粗鬆症、

尿失禁等が該当し、３）では様々な動脈硬化性疾患とその危険因子、一部の悪性腫瘍等が該当する。

例えば、閉経後に女性の虚血性心血管病発症率が急増し、75歳以上ではかなり男性に近づく傾向

にある。糖尿病合併時のリスクは特に高く男性を凌駕する勢いになる。原因としてエストロゲン

と血管内皮機能の関与が示唆される。高齢者医療においても性差を意識した診療は重要になって

くると考える。

Key Words :	病的老化，老年症候群，老年病，動脈硬化症，エストロゲン

Ⅰ）はじめに

　幼少時から高齢までどの年代においても、女

性の平均余命が男性より長いという事実は、性

（性ホルモン）と、老年病、加齢との密接な関

係を示唆する。加齢に伴い疾病構造の変化を認

める。閉経前女性は男性に比し虚血性心血管病

の発症が少ないが、閉経後は、性差が減少し、

75歳以上では女性の発症も男性に匹敵する傾

向にある（１）（図１）。こういった変化の原因、

対処法につき最近の知見を紹介したい。

　加齢を、老年医学では、１）生理的老化、２）

病的老化─老年症候群、３）老年病という３つ

の観点に区別してとらえる。１）生理的老化は

皆に不可避的に（普遍性）誕生、発育、成熟の

後にあらかじめプログラムされているように発

生し（内在性）進行性で不可逆的で（進行性）

個体にとって有害である（有害性）と定義され

る。基本的に治療、回復、予防する事はできな

い。皮膚のしわ、シミ等が例だが、これとて実

際には紫外線の影響も大きく、厳密な病的老化

図１	虚血性冠動脈疾患罹患率の年齢、性差（Framingham study）
	 文献1より改編
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との鑑別は難しい。近年の医学の進歩は生理的

老化機序にもメスをいれ、線虫のみならずマウ

スにおいても数々の長寿遺伝子が発見され分子

生物学的手法を用いた長寿生命体が開発され

た。また疾患に関しても細胞老化のレベルから

の研究成果が目覚ましく、カロリー制限やイン

スリンシグナルからの成績が続いている（２）。

この領域の性差の検討も進んでいる。２）病的

老化は高齢者に多い、あるいは特有な症候の総

称である。老年症候群とほぼ同義語で、原因は

様々だが、治療と同時に介護・ケアが重要であ

る一連の症状、所見をさす。欧米ではこの重要

性から“Geriatric Giant"とよび、高齢者に接す

る上での最初の重要な手がかりとされている。

３）老年病とは予備能の低下の上に、環境変化

または病的因子─病的老化（動脈硬化症、骨粗

鬆症、感染源─免疫力低下、血栓形成─凝固能

の変化等）が重複し生体機能の恒常性の破綻を

来した状態と定義され、寿命の短縮につながる。

脳血管障害や心不全等、動脈硬化性疾患が多

い。

Ⅱ）病的老化　─　老年症候群と性差

　「生理的な老化」と脳卒中等の「老年病」との

中間の位置付けとされる（図１）。２）老年症候

群を加齢変化の寄与の有無で３層構造として考

える概念も提唱されている。代表的かつ性差を

認めると思われるものを取り上げる。

１）う　　つ

　岡野先生のご講演に有り詳細は割愛する。

『抑うつ』とは、気分・感情の落ち込みをさし、

米国の診断基準DSM-4で『気分障害、mood 

disorder』での鑑別、治療すべき病態である『抑

うつ』と健常高齢者の『抑うつ反応』を分ける

必要がある。GDS-15（Geriatric Depression scale 

15、高齢者うつ評価尺度）等の質問表（表１）

等を参考にする。高齢者の抑うつ反応の頻度は

高く、住民の５─15％、入院患者の22─33％、

急性心筋梗塞、脳血管障害では45％前後に及

ぶ。非定形的（仮面うつ病）症状を特徴とする

が性差の検討は少ない。欧米では、抑うつ反応

は女性に多いとされ、治療や入院を要するうつ

病には男女差がないという。原因として、セロ

トニン受容体の遺伝子変異等に性差がないと

か、生活環境の変化に伴い役割の性差が消失し

てきた等の報告が有る。

２）骨粗鬆症　─　転倒・骨折

　骨粗鬆症は圧倒的に女性に多く、骨折の原因

疾患として確立されている。2000年に日本骨代

謝学会が骨粗鬆症の新診断基準を策定し、日本

骨粗鬆症学会もこの基準を踏襲し、骨量測定や

骨代謝マーカー測定を重視している。高齢者の

問題は、女性では80歳前後でその過半数が骨粗

鬆症の範疇に入り、治療法及びその効果がまだ

確立されていない事に有る。骨粗鬆症の治療目

的は、骨折の予防にある。理学療法、食事療法、

転倒予防と並び、薬物療法も発展を認める。

　骨粗鬆症は閉経後骨粗鬆症（女性は閉経後数

年間に最も骨量減少速度が亢進。骨吸収と骨形

成の両者が亢進し、高回転型の骨代謝状態で骨

量減少が進む）と老人性骨粗鬆症（65歳以降に

みられ骨形成、骨吸収ともに低下し、低骨代謝

状態で緩やかな骨量減少が進行）にわけられ

る。高齢女性でも前期高齢者を中心に高代謝回

転をしばしば認める（Ⅲ型骨粗鬆症）（３）。

　薬物では、ビスホスフォネート剤、女性ホル

モン製剤に骨塩増量効果、骨折予防効果が確認

され強力であるが副作用に留意する。70代の

既存骨折のある骨粗鬆症未治療例の脊椎骨折発

生率は約10─12％／年で、未骨折例では約５％

である。

　HRTは、骨量上昇効果（３─７％／年、骨折

予防効果は相対危険率0.35─0.79と報告（４））に

加え、更年期障害、脂質代謝異常や血管内皮機

能の改善も認める一方、子宮内膜癌、乳癌、静

脈血栓症等のリスクもある。E1化合物である

結合形エストロゲン（プレマリン）が多く処方

され、副作用から本邦では0.3125mgが推奨さ

れる（厚労省総合研究、＃９に説明、筆者も班

員）。経皮型エストラジオール製剤は、生物学

的活性は強いが、血中濃度が一定で、肝臓の初

回通過効果を経ないため、TGが上昇しない。

エストリオールは性器出血や乳房緊満感などの

副作用も少なく高齢者にも用いられるが内膜癌
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の合併がない訳ではない（３）。

　黄体ホルモン製剤併用で子宮内膜癌のリスク

は劇減するが、乳癌のリスクは増加しうる。

HRTの性器副作用を予防軽減するために、組

織特異的にエストロゲン作用または、その拮抗

作用を示す選択的エストロゲン受容体モジュ

レーター（SERM）が臨床応用された。ラロキ

シフェンで読者の先生方はお詳しいと思うが骨

GDS-15

　　　以下の質問に　はい、いいえ　のいずれかを○で囲んでください。

＊内容に関しては決して外部に漏らすことはありませんので、正直に答えてください。

01．毎日の生活に満足していますか。 はい いいえ

02．毎日の活動力や周囲に対する興味が低下したと思いますか。 はい いいえ

03．生活が空虚だと思いますか。 はい いいえ

04．毎日が退屈だと思うことが多いですか。 はい いいえ

05．たいていは機嫌よく過ごすことが多いですか。 はい いいえ

06．将来への漠然とした不安にかられることがありますか。 はい いいえ

07．多くの場合は自分が幸福だと思いますか。 はい いいえ

08．自分が無力だなあと思うことが多いですか。0 はい いいえ

09．外出したり何か新しいことをするよりも、家にいたいと思いますか。 はい いいえ

10．なによりもまず、物忘れが気になりますか。 はい いいえ

11．今生きていることが素晴らしいと思いますか。 はい いいえ

12．生きていても仕方がないという気持ちになることがありますか。 はい いいえ

13．自分が活気にあふれていると思いますか。 はい いいえ

14．希望がないと思うことがありますか。 はい いいえ

15．回りの人が、あなたより幸せそうにみえますか。 はい いいえ

合　　　計

1，5，7，11，13　いいえ　1点づつ

2，3，4，6，8，9，10，12，14，15　はい　1点づつ

表１	GDS-15（Geriatric Depression scale 15）
	 ８点以上はうつ傾向と判断できる
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や脂質系にはエストロゲン作用を示し、子宮内

膜や乳腺には抗エストロゲン作用を示し注目さ

れる（５）。NOを介する内皮機能改善作用も報告

されるが虚血性心疾患予防効果は確定していな

い。骨量増加作用はエストロゲンやビスホス

フォネートの約半分だが、骨折防止作用は同等

という報告もある。

３）尿　失　禁

　在宅高齢者５─15％、施設入所者20─80％に

認める。80才以上の５人に１人はおむつの時

代もあった。認知能と関連し、認知症合併は尿

失禁患者の49％、逆に認知症患者の89％に尿

失禁を合併するとされる。尿失禁は、腹圧性、

切迫性、溢水性、機能性に分類され、一般の高

齢女性に多いのは腹圧性尿失禁で、特に経産婦

にはより多く合併する。HRTも試みられたが

奏功せず、運動と、近年は手術がよく行われ

る。

４）廃用症候群

　４日間の安静、臥床で関節の組織変化が生じ、

１週間で10─15％筋力が低下する。３週間では

関節可動域変化、心肺機能の10─20％低下、精

神面も含めた悪循環を来す。性差の報告は少な

い。健康寿命は平均寿命より日本では約６年短

く、罹患者の絶対数は、女性が圧倒的に多い。

５）健忘症、認知症

　認知機能障害に関しては明らかな性差（女性

が多）を認める。一般に、手段的ADL（電話や

金銭管理、服薬管理等、高度なADL）の障害が

診断の一助となる。認知症となると、基本的に

は高齢者の疾患─老年病となり、高齢になるほ

ど罹患率も上昇する。女性ホルモンの寄与は発

症前の予防効果が大きいとされる。

Ⅲ）老年病と性差

　加齢により、死因順位に示される病態構造

が変化する（６）（図２）。高齢者では悪性腫瘍

より、動脈硬化性疾患が死因の上位を占める。

高齢者各種動脈硬化性疾患の性差を考える。

“ヒトは血管と共に老いる”と言われ、原因と

して、加齢に伴い高脂血症、高血圧症といっ

た危険因子への罹患率及び重症度が高くな	

る事、及び、加齢そのものによる可能性があ

る。

１）高脂血症

　高齢者も、高TC血症は虚血性心疾患及び脳

梗塞〔皮質枝〕、閉塞性動脈硬化症の危険因子

である。HDL-C低値も独立した危険因子であ

る。高TG血症はメタボリック症候群の一症候

だが高齢者での意義は不明である。

　高齢者では、治療による虚血性心疾患の二次

予防効果が大規模臨床研究により証明された。

一次予防効果も昨年、本邦の２つの大規模臨床

試験が女性も含めその有用性を報告したが高齢

老年病

老年病の概念

高齢者に多い疾患
　高血圧，糖尿病，高脂血症，
　脳卒中，心臓病，癌，慢性肺疾患

高齢者に特有な疾患
　老年期痴呆
　骨粗鬆症
　パーキンソン病
　老人性白内障
　老人性難聴など

図２　老年症候群の概念
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者は一部しか含まれていない。欧米では後期高

齢者を含む患者に検討が行われ（Prosper、

HPS、ASCOT-LLA）有用性が報告されたが、

期待されたほど強力ではなかった。ASCOT-

LLAで女性に有意差を認めない（症例数も少な

い）等、必ずしも男女同等の効果は認められて

いない。但し糖尿病合併女性患者にはかなりの

治療効果を認める可能性を厚労省班研究（各種

高脂血症薬の糖尿病性心血管病合併進展予防効

果の総合的検討、井口前名大病院長班長、筆者

は事務局）での4014名の糖尿病患者の検討が示

唆している（７）。

　家族性高脂血症では血清脂質に性差を認めな

いが、心血管病発症年齢に性差（約20年）を認

め、コレステロール負荷動物実験ではE2（エス

トラジオール）投与による血清脂質変動を認め

ない場合が多い。E2の抗動脈硬化作用の50％

以上は脂質変動以外の作用；血管壁への直接作

用によると考えられる。スタチン製剤に匹敵す

る多面的作用（Pleiotropic effect）が、エストロ

ゲン製剤にも認められる。

　血清脂質値の加齢変化と性差について。ヒト

TC値は、男女とも20歳前に最低値を示し、加

齢とともに増加し60才代でピークとなりその

後漸減するとされた。しかし当教室では、毎年

１万人余りの検診受診者のコホート研究より少

なくとも75歳前後までは血清TC値は上昇し、

その後も減少しない傾向を見出した。血清コレ

ステロール値220mg/dl以上の症例数は、高齢

者においても1980─1990年に約２倍に増加し、

男性の約25％、女性の45％が基準値をこえた（８）

（図３）。血清脂質値及び虚血性心疾患罹患率の

加齢に伴う上昇から、ほ乳類で最高値を示すヒ

ト血清脂質そのものの血管内膜肥厚及び粥状硬

化形成での一定の役割が理解できる。HDL-C

は一般に女性は男性より10mg/dl高値である。

２）粥状動脈硬化症における加齢と脂質の関与

＃	加齢に伴う血管病変の変化　─　粥状動脈硬
化の成立

　病理解剖では80代以上のヒト大動脈に内膜

下粥腫のない部位は認めない。剖検からは、５

─10歳の幼少時から脂肪線状を冠状動脈に認

め、20歳頃には隆起性線維脂質性プラークを

左冠状動脈起始部（脂肪線状を認めた部位）等

に認める。中年期には、多くの患者が様々な種

類の冠動脈粥状硬化病変を持つ。

＃加齢に伴う性ホルモンの変動
　性ホルモンは一生の間に血中濃度が大きく変

動する。デヒドロエピアンドロステロン

（DHEA）等の副腎男性ホルモンは、男女とも

思春期以降加齢とともに減少する。女性ホルモ

ンは周知のごとく、女性では閉経を期に激減す

る。閉経後はアロマターゼによる末梢組織から

のエストロン（E1）主体となる。閉経後約２年

図３　中高年の年齢階級別死因順位
文献６より改編

第１位 第２位 第３位 第４位 第５位

40〜44（歳） 悪性新生物 自 殺 心 疾 患 不慮の事故 脳血管疾患

45〜49 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 自 殺 不慮の事故

50〜54 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 自 殺 不慮の事故

55〜59 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 不慮の事故 自 殺

60〜64 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 不慮の事故 肺 疾 患

65〜69 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 肺 炎 不慮の事故

70〜74 悪性新生物 心 疾 患 脳血管疾患 肺 炎 不慮の事故

75〜79 悪性新生物 脳血管疾患 心 疾 患 肺 炎 不慮の事故

80〜84 悪性新生物 脳血管疾患 心 疾 患 肺 炎 不慮の事故

85〜89 脳血管疾患 心 疾 患 悪性新生物 肺 炎 老 衰

90歳以上 脳血管疾患 心 疾 患 肺 炎 老 衰 悪性新生物
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間で、HDL-Cは５─７％減少し、TC、LDL-Cも

10％近く増加する。男性では、テストステロン

（特に遊離体）は20歳前後にピークに達した後、

徐々に低下する。男性に存在する女性ホルモン

は生涯、濃度はかわらず、閉経後女性の濃度よ

りやや高い。

＃	高齢者粥状硬化治療における性差医療の試	
み─

　1997年、約12万人のNurse Health Studyは

閉経後HRTによる心血管病罹患率及び死亡率

の約50％もの減少を報告し、アメリカ心臓病

学会は、“閉経後の女性すべて、特に心血管病

危険因子をもつ女性”にHRTを勧めた。しか

し98年の心血管病罹患者を対象にしたHERS 

study、2002年の初心発作予防を目指したWHI

（womens health initiative）では、HRT施行者

の方が虚血性心疾患、脳血管障害の罹患率が高

かった（９）。深部静脈血栓等の副作用に留意が

必要である。欧米人にはLeiden変異（凝固第５

因子変異）等の寄与も有り、アジア人の検討も

重要と考え、日、中、韓の高齢女性の研究を始

めている（基盤研究海外調査）

３）	 動脈硬化症の性差の病態生理　	

—女性ホルモンの作用を中心に—

＃女性ホルモンの血管への作用機序
　エストロゲン受容体（ERa）が、90年代に、

その後エストロゲン受容体β が血管内皮及び平

滑筋細胞に証明された。血管内皮由来のNOの

抗動脈硬化作用が研究されてきた。我々は、動

脈硬化症にはズリ応力によるNO基礎分泌が重

要と考え、摘出家兎大動脈にて、NO基礎分泌

が雌性家兎の血管からより多い事を見いだし	

た（10）。若年女性動脈で、血管内皮依存性拡張

反応がエストロゲンにより性周期に伴い変化し

た（11）。閉経によりこの反応は低下するが、我々

は閉経後25年以上の高齢女性にエストリオー

ル（E3）を２年間投与し、30週後から動脈の

内皮依存性拡張反応の改善を認めた（３）。エス

トロゲンのNOS遺伝子への作用、抗酸化作用、

核内受容体を介さない作用、細胞膜上に発見さ

れたERα とeNOSリン酸化あるいはAkt/PKB

を介する作用等が知られている。

＃副腎アンドロゲン
　デヒドロエピアンドロステロン（DHEA）は、

加齢と共に減少し、抗動脈硬化作用を持つ。

我々はDHEAはアロマターゼによりエストロ

ゲンに変換された後、NOを介し抗動脈硬化作

用を持つ事を発見した（12）。これはエストロゲ

ンが動脈硬化に加え老化による血管病変にも寄

与する事を示唆する。

＃粥状動脈硬化症と高血圧症
　高血圧性心血管病の人口に対する発症頻度、

図４　危険因子としての血清総コレステロール値　─年代による差─
文献８より改編
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発症時の死亡率とも女性が高い。加齢により大

動脈粥状硬化により収縮期型高血圧となり、拡

張期血圧の低下、冠血流量の低下、或いは脳虚

血の一因となり、心筋梗塞、脳硬塞発症に寄与

する。

＃粥状硬化症と糖尿病
　糖尿病性血管障害の特徴として冠動脈では多

枝病変、瀰漫性の長い狭窄病変が多いといわれ

る。糖尿病はASOの最大の危険因子である。

糖尿病罹患高齢女性の心血管病リスクは非常に

大きい。我々は血管内皮由来NOの寄与を報告

した。即ちNO合成酵素の補酵素であるBH4が

インスリン抵抗状態で特異的に減少している事

に起因し、エストロゲンはこれを是正した（13）。

４）その他の老年病と性差

＃女性ホルモンと大腸がん
　エストロゲンには大腸がん予防作用が有る。

この20年で欧米女性の直腸、大腸癌は減少し、

HRTの関連がありうる。エストロゲン暴露期

間と直腸大腸癌は有意に逆相関する。機序とし

て胆汁生成の抑制、結腸粘膜に対する慢性刺激

の減少が指摘される。

５）本邦での試み

　厚生労働省研究事業により1998─2005年、東

大老年病科・大内教授、同産婦人科・武谷教授

を班長として、高齢者に対するHRTのガイド

ラインを作成する（14）と共に、長期臨床研究を

施行した。305名（内HRT 246名）を登録した。

HRT施行理由は65才未満は更年期障害、以上

は骨粗鬆症が圧倒的に多い。本研究班が推奨し

ている減量CEE投与が135例、他剤投与では

E3製剤が58例、E2貼付剤が60例であった。性

器出血を20％、乳房痛を16％等に認めるもの

の、（平均投与期間、約３年）心血管病、脳血

管障害、子宮、卵巣、乳腺腫瘍の発症を認めて

いない。
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「女性のうつ病の診断と治療」
Diagnosis and Treatment for Women’s Depression

岡　野　禎　治
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三重大学保健管理センター・大学院医学系研究科環境社会医学講座

Centre for Physical & Mental Health, Mie University

はじめに

　女性の気分障害の有病率はライフステージに

よっていずれも明らかな性差がある。Kessler

ら１）は、生涯有病率の男女比では平均1.68倍と

差があり、特に大うつ病性障害、気分変調性障

害の有病率は高い特徴があることを指摘した。

こうした傾向は最近の日本人の気分障害の生涯

および12 ヵ月間有病率を調べた調査２）でも同

様の傾向を示している。

　つまり、女性のうつ病は、１）時点有病率お

よび生涯有病率でも、女性は気分障害に罹患す

る割合が高く、２）比較文化精神医学の観点か

らも気分障害の性差は同様に観察され、３）さ

らに気分変調性障害、非定型うつ病、季節性気

分障害（男性の４〜６倍）では女性の罹患率が

高いことが指摘されている。

　そこで、本稿では、生殖関連うつ病の診断と

治療に関して、１）性周期に関連したうつ病、

２）周産期の気分障害（産前うつ病および産後

うつ病）、更年期のうつ病の診断と治療につい

て、最近の知見も紹介しながら概説してみた

い。

性周期に関連したうつ病

Premenstrual tension syndrome & 

Premenstrual dysphoric disorder

　性周期と精神変動の関連については、ウィー

ンの医師で哲学者でもあったErnst F. von 

Feuchterslebenによって1848年に「過敏な女性

の月経には、常に精神不安、焦燥、悲嘆が伴う」

という古い記載がある。こうした病態について、

産婦人科の立場からは1931年にFrankが「pre

menstrual tension」、その後1953年にGreeneと

Daltonによって「Premenstrual tension syndrome

以下PMS」と呼称され、次第に注目されるよう

になったことは周知のとおりである。

　一方、精神医学の立場からは、1954年にド

イツのM. Bleulerが「内分泌精神症候群」とい

う概念を提唱した。これは、一般的な内分泌疾

患の患者では、その機能異常に伴って、全般性

発動性、基底気分（不快気分が中心）、基本的

欲動（食欲、渇き、性欲、攻撃性）の亢進や低

下ならびに生体リズム（睡眠・覚醒、性周期）

に異常を示すことが観察され、こうした概念は

準臨床的な性周期に関連した精神症状の理解に

対して有用であると考えられてきた。しかし、

性周期に伴う気分障害を独立した精神疾患とし

て類型化したのは、1987年の米国の診断基準

DSM-III-Rの中に「黄体期後期不機嫌障害」が登

場してからである。さらに1994年のDSM-IV

の 登 場 で は「 月 経 前 気 分 不 快 障 害 」

Premenstrual dysphoric disorder（PMDD）３）

が記載され、今日ではPMDDという略称が一

般的になりつつある。

１．PMSとPMDDの診断

１）PMDの診断
　ICD-10のPMSは、身体疾患のコードに分類

の中の女性性器の非炎症性障害（N94.3　月経前

（緊張）症候群）に分類されている。有病率は軽

症例を入れると、75％と高い頻度である。しか

し、その診断は、「１）中等度の心理的症状、２）

腹部膨満、胸部圧痛、体重増加、腫脹、疼痛、

集中力困難、睡眠障害、食欲の変化との心身の

症状のうち１項目が黄体期に該当し、月経開始

（ ）
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に消失する」という広義の定義であり、後述す

るPMDDと比較して診断のため最少症状数の

要求、あるいは機能障害に関した要求はない。

２）PMDDの診断
　PMDDの有病率は３〜８％前後といわれ、

PMSに比較するとその頻度は少ない。

　診断は、表１に示したように、少なくとも診

断のための最少症状数は11症状のうち５項目

に該当して、しかも、顕著な精神症状の中で４

項目を満たさなければならない。極めて狭義の

定義である。また社会的不適合や前方視的な継

続の確認も必要になる。しかし、PMDDは操

作的診断基準の中に位置づけられていることか

ら、気分障害などの精神疾患との鑑別が容易に

出来る点では有用である。

３）性周期関連の気分障害の鑑別方法
　上述したように、性周期関連の気分障害の区

別は困難な点があることから、Steiner４）は、

以下の方法を推奨している。

　十分な既往歴、適切な身体所見および検査

（身体的および精神疾患の有無の鑑別）を実施

し、適切な自己質問票（Calendar of Premen

strual Experiences（COPE）、Moos Menstrual 

Distress Questionnaire（MDQ）、PAF、PRISM、

VASなど）やカレンダーシートを用いて、少な

くとも性周期２回の間の評価をProspectiveに

実施する。そして、症状のパターンと特に月経

前期における症状の増加の有無のチェックしな

がら、１）ICD-10基準によるPMSの診断、２）

DSM-IVによるPMDDの診断、３）月経前の精

神疾患の増悪（特定の精神疾患を同定する）、

４）精神科診断に該当（症状は顕著であるが、

性周期との関連はない）、５）精神科診断に該当

なしという５つの類型を用いることで、多くの

性周期関連の病態が把握できるという。

２．PMDDに対する最近の薬物療法

　最近では、PMDDの女性では血中セロトニ

ンの異常が観察されることから、Paroxetine、

Fluoxetine、CitalopramなどのSSRI（Selective 

serotonin reuptake inhibitors）がPMDDに対す

る第一選択薬物として推奨されている。また、

SSRIは三環系抗うつ薬に比べて、精神症状を

表１　月経前不快気分障害（Premenstrual Dysphoric Disorder）の診断基準

Ａ．	 過去の１年間の月経期間中に、以下の症状のうち５つ以上が黄体期の最終週のほとんどの間に存在す

る。そして、卵胞期の到来数日後以内に軽快し始めて、月経後の週には症状が消失する。少なくとも、

①　②　③、または④のうち一つの症状が伴う

①	著しい抑うつ気分、絶望感、あるいは自責感

②	著しい不安、緊張、「酔ったような」あるいは「神経がいらいら」する感じ

③	著しい情緒不安定（例えば、突然に悲しみ、泣き出す感じ、拒絶感が高まる）

④	持続する著しい怒り、あるいは焦燥感、あるいは対人関係の葛藤が高まる

⑤	日常活動における興味の低下（例えば、仕事、学業、友人、趣味）

⑥	集中力困難が主観的にわかる

⑦	無気力、易疲労感、著しいエネルギーの欠如

⑧	食欲の著しい変化、過食、特異的な食物に対する渇望

⑨	過眠あるいは不眠

⑩	圧倒感や抑制困難が主観的にもわかる

⑪	乳房の圧痛または腫脹、頭痛、関節あるいは筋肉痛、「腹部膨満」感、体重増加などの他の身体な症

状

Ｂ．	 障害によって著しく仕事、学業、通常の社会的活動、そして他人との人間関係が損なわれる（例、社会

的活動の回避、仕事や学業における生産性と能率の低下）

Ｃ．この障害は単に、例えば大うつ病障害、パニック障害、気分変調性障害、または性格障害のような他の

障害の症状が増悪するだけではない（しかし、こうした障害のいづれかが重複する場合がある）

Ｄ．	 診断基準Ａ．Ｂ．Ｃは少なくとも２回の連続した症状のある周期の期間にprospectiveに毎日評価するこ

とで確認されなければならない（こうした症状の確認前に、この診断は暫定的にできる場合がある）

高橋三郎ら：DSM-IV-TR「精神疾患の分類と診断の手引」，医学書院，2003より
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早期に軽減し、機能を改善して、副作用が少な

い点で有用である。ただし、日本では、PMDD

に対するSSRIの保険適応は認可されていない。

　一方、性周期が規則的であるPMDDまたは

重症のPMSの女性であり、気分障害などの精

神疾患の併存していない場合には、SSRIの間

欠投与法が近年推奨されている。持続的投与方

法と比較しても、その効果は遜色ないことが明

らかになり、さらに治療薬の被爆、副作用の軽

減のほか、女性に心理的にも受け入れやすいこ

とが指摘されている。なお、離脱症状（中断症

候群、退薬症候群などと呼称）の顕著な女性に

は不適である。

周産期の気分障害

　英国の国立医療技術評価機構（NICE：Nation

al Institute for Health and Clinical Excellence）

（www.nice.org.uk）から、妊娠・産褥期のメン

タルヘルスに関したガイドライン５）が2007年

にネットに上掲され、産前および産後の気分障

害に対する管理上の指針が明らかになった。こ

れによると、周産期の精神疾患は、１）重症の

気分障害の発現頻度が高くなること、２）重症

の障害の再発が増加すること、３）精神疾患の

病像と経過が通常と異なることが特徴である。

そして、リスク・ファクターの高い妊産褥婦へ

の管理計画を立てることに焦点を当てるほか、

準臨床的な抑うつ・不安のある妊産褥婦に対す

る支援も包括されている点でも重要な提言と

なっている。特にエディンバラ産後うつ病調査

票EPDSによるスクリーニングのためのトレー

ニングの必要性６）、地域の周産期メンタルヘル

ス関連チームと精神科医の活用、異なる資源や

サービスの提供などのポイントが網羅されてい

る。

１．周産期のうつ病の診断

　うつ病の基本は、大うつ病障害の診断を理解

することである。表２にDSM-IVの診断基準３）

を示した。

　各症状項目が２週間以上持続して、その中で、

１）まはた２）の中核症状に該当し、かつその

他の付随症状に５つ以上当てはまる場合には、

大うつ病性障害が疑われる。また、付随症状が

４つ以下の場合でも、小うつ病性障害が疑われ

る。なお、小うつ病は大うつ病へと移行するこ

とから、通常、周産期のうつ病は大うつ病と小

うつ病の両者を含める場合が多い。ただし、う

つ病の診断には妊娠期や産褥期の生理的な心身

の変化を考慮する必要がある。例えば、妊娠悪

阻による食欲および体重の変化、また妊娠後期

の睡眠リズムの変化（REM睡眠の減少と睡眠

第１相の減少）、授乳による夜間の離床などを

念頭に入れて評価する。

　一方、上述したNICEのガイドラインでは、

２つの包括的なうつ病のスクリーニングのため

の質問方法を推奨している。妊娠期および産褥

期の妊産褥婦と面接する場合には、以下の質問

法（Whooley questions）を行い、両方またはど

ちらかに該当する場合には高い確率でうつ病の

検出に役立つという。

　・	「過去１ヵ月の間に、気分が落ち込んだり、

元気がなくて、あるいは絶望的になって、

しばしば悩まされたことがありますか？」

　・	「過去１ヵ月の間に、物事をすることに興

味あるいは楽しみをほとんどなくして、し

ばしば悩まされたことがありますか？」

２．周産期うつ病の治療

　周産期のうつ病治療については、そのリスク

と有益性を常に考慮しなければならない。

１）非薬理学的治療
　軽度から中等度のうつ病の治療の選択肢とし

て心理療法（認知行動療法、対人関係療法）が

表２	大うつ病性エピソードの診断基準（DSM-IV-
TR）

１）ほとんど毎日の１日中続く抑うつ気分
２）ほとんど毎日の１日中続く興味や喜びの消失

−３）食欲・体重の変化
−４）睡眠障害
−５）精神運動性の制止または焦燥、
−６）気力の減退、
−７）無価値感や罪責感、
−８）思考・集中・決断の困難、
−９）自殺念慮や自殺企図

高橋三郎ら：DSM-IV-TR「精神疾患の分類と診断の

手引」、医学書院、2003から改編
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近年注目されている７）。代替療法としては、

DHA（omega-3 fatty acids）、光療法、ハーブ

などがある。

２）薬理学的治療
　最新の薬剤情報をもとに薬物のリスクと有益

性のバランスを慎重に検討する。特に妊娠期は、

症状の重症度、うつ病の既往歴、妊婦の意思な

どを考慮しなければならないが、常に薬物暴露

による催奇形性、胎児中毒など抗うつ薬治療の

困難性が課題になる。しかし、基本的には、中

等度から重症のうつ病には後述する抗うつ薬治

療が適応となる。

３）精神科母子ユニット（母子同時入院）
　20世紀半ばから英国連邦で普及している母

子の同時入院というユニークな治療法がある。

これは、母子間の愛着形成を深めるだけでなく、

気分障害に罹患した女性でも母親としての役割

を強化して、健全な母子関係の維持と促進を目

標としている。

３．薬理学的治療のリスク

　妊娠期および産褥期の抗不安薬、抗精神病薬、

抗うつ薬、気分安定薬などの向精神薬の使用に

関したエビデンスが明らかにされている。その

うちうつ病に関連した薬物のリスクを上述の

NICE５）から列挙した。

１）抗不安薬の使用
　これまで、胎児（口蓋裂）や新生児（floppy 

baby syndrome）のリスクが報告されている。

したがって、妊娠女性では、顕著な不安、焦燥

感などの短期の投与を除き、妊娠女性にはベン

ゾジアゼピン系を恒常的に処方しない。また分

娩前にはベンゾジアゼピン系薬物を漸減して中

止する。

２）抗うつ薬の処方
　三環系抗うつ薬（TCAs）は他の抗うつ薬と

比べて妊娠期ではリスクは低いが、大量に投与

すると危険である。後方視的調査では、妊娠初

期のParoxetineの服用と胎児の心欠損との関連

が報告されている。妊娠20週後にSSRIを服用

すると新生児に遷延性肺高血圧症のリスクが高

くなることが指摘されている。Fluoxetineは他

のSSRIと比較して、妊娠中ではリスクが低い

といわれている。しかし、すべての抗うつ薬は

新生児に離脱と毒性のリスクがあり、多くの症

例ではその影響は軽症であるが制約があるとを

念頭に入れる。

　母乳哺育に関した調査では、Imipramine、

Nortriptyline、Sertralineは、母乳への移行は

比較的低いレベルである。

３）双極性障害の妊産褥婦に対する気分安定薬
　Carbamazepine（CBZ）では、消化管、心奇

形、神経管欠損のリスクがある。Lithium car

bonateは、妊娠初期、母乳哺育の女性には通

常処方しない。胎児の心奇形（Ebstein奇形）

のリスクや母乳へ高い水準で移行する。必要に

して服用している産褥婦には血中濃度のモニタ

リングを実施する。Sodium valproateは、18

歳未満の若年女性に処方しない（多嚢胞性卵巣

症候群）。また妊娠していたら、服薬中止を指

示する。

更年期のうつ病 

（Premenopausal depression）

　大規模調査では女性の大うつ病の有病率は中

年期（45─55歳）で高い１）ことが指摘されて久

しいが、人種によって差があることも報告され、

見解は一致していない。閉経との関連では、一

部の女性ではうつ症状は閉経前期には増加する

が、閉経後の有病率は閉経前と変わらないとい

う見解や、閉経自体よりも、身体的および社会

心理的要因（健康不良、離婚、対人関係のスト

レスなど）がうつ病と密接に関連しているとい

われ、閉経期前後のうつ病の病態発生について

は一致した見解が少なかった。

　つまり、この「人生の変化」の時期には、必

ず大きな気分障害を伴うものであるという見解

や、「更年期障害」と同等に扱われ、エストロ

ゲン欠乏による心身の症状に関連したカテゴ

リーとしてごみ箱的な扱いをされてきたことは

否めない。

１．更年期のうつ病の診断

　閉経前後のうつ病は、精神医学の分野では古

くから注目されていた。ドイツの精神医学者ク

レペリンは、中高年齢の女性で焦燥感の強いう
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つ状態、心気症、虚無妄想を伴う病態に注目し

て、更年期メランコリア（involutional melan

cholia）という類型を1890年に提唱している。

その後1950─60年代の北米の精神科診断カテゴ

リーにもこうした更年期のうつ病の診断類型が

掲載されていたが、1980年の大規模な疫学的

調査によって精神科診断分類から削除された。

　今日、閉経に関連した気分障害の明確な定義

は存在しないが、閉経周辺期の女性の一群では

抑うつ気分を訴える。そして、ある特定のサブ

グループ（気分障害や不安障害の病歴のある女

性）では、この時期にはこうした既往の疾患に

罹患しやすくなる可能性が高い。いずれにせよ、

抑うつ症状の存在と本格的な大うつ病性障害の

鑑別をすることは重要である。

１．閉経は抑うつのリスクを高める

　大規模調査によって、閉経自体が抑うつのリ

スクを高めることが次第に判明している。

　Cohenら８）は、大うつ病性障害の既往歴のな

い女性460名（35〜46歳）を対象として、最大

92 ヵ月間を追跡したところ、閉経周辺期に移

行した女性では、対照群と比較して著しい抑う

つ症状の出現頻度は２倍高まること、そして、

同時に内分泌学的な動態（E2、FSH）も正の相

関を示したことを見出した。

　一方、Schmidtら９）は、うつ病の発病が閉経

周辺期と一時的に関連しているかどうかを調べ

るために、29名の女性を対象にして、平均５

年間、無月経の期間が最低６カ月までの期間を

含む平均５年間を追跡したところ、閉経期前後

の２年間に気分障害（大うつ病、小うつ病）が

発症する割合は、非うつ病の対照群と比べてそ

のリスクは14倍と高いことを実証している。

２．閉経周辺期のうつ病の治療

１）ホルモン療法
　エストロゲン療法は閉経周辺期のうつ病性障

害（大うつ病、小うつ病、気分変調性障害）に

対して効果があり、著しいhot flashなどの身体

症状にも奏効する。しかし、閉経後５〜10年を

経過した女性にはエストロゲンの抗うつ効果は

減じることが報告されている。しかし、Women’s 

Health Initiative（WHI）が定義したリスクを考

慮して以降、現在のところ閉経周辺期のうつ病

に関した大規模調査はない。

　エストロゲンは抑うつ症状の治療には役立つ

が、大うつ病の治療として単独療法で用いるこ

とは推奨できない。

２）閉経周辺期うつ病の薬物療法
　2002年WHIの報告以降に米国ではHRT処方

が減少して、代替によるSSRIの使用が増加し

ている。すなわち、閉経移行期の気分障害に対

しては、抗うつ薬SSRIの単独療法が主流となっ

ている。SSRIおよびSNRI（Serotonin & Nore

pinephrine Reuptake Inhibitors）は、抑うつ症

状およびvasomotor症状に効果的である。例え

ば、Paroxetineはpostmenopausal hot flashを

60％減少した10）という。一方、抗うつ薬（SSRI、

SNRI、TCA）は、閉経移行期の女性（45〜56

歳以上）群と若年群の間に差異はないといわれ

ている。
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原 著

【緒　　言】

　すりガラス細胞癌は1956年Glucksmann & 

Cherryによって報告され、子宮頸癌において、

扁平上皮病変や腺上皮病変とは区別して、その

他の上皮性腫瘍に分類されている。臨床的には、

子宮頚癌の１〜２％と稀であり、外向性に増殖

腫大する特徴をもち、急速に進行し、放射線療

法に強い抵抗性を示す予後不良な組織型とされ

ている。組織学的には、淡明で、すりガラス状

の豊富な細胞質と顕著な核小体を持つ低分化な

腫瘍細胞の胞巣状充実性増殖を認める。間質は

乏しく小円形細胞浸潤が目立つことも特徴であ

る１）─５）。本腫瘍は悪性度が高く、進行性も高

いため、予後不良とされている４），５）。今回は、

妊娠をきっかけに受診機会を得て、早期に発見、

治療を行うことが出来た症例を経験したので報

告する。

【症　　例】

　患　者：33歳、主婦、１妊１産

　既往歴、家族歴：特記すべきものなし

　主　訴：月経遅延、不正性器出血

　現病歴：平成16年３月26日、月経遅延を主

訴に蒲郡市民病院を受診、妊娠５週と診断した。

４月11日（妊娠９週）、不正性器出血を主訴に

来院し、切迫流産の診断で管理した。その際子

妊娠初期に急速増大した 
子宮頚部すりガラス細胞癌の１症例

A case of Glassy cell carcinoma of cervix shows a rapid increase in early pregnancy
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Key Words :	子宮頚癌，すりガラス細胞癌

【概要】頻度が稀で、その予後が不良とされている子宮頚部すりガラス細胞癌症例を経験したので

報告する。症例は、33歳、主婦、１回経産婦。妊娠９週より不正性器出血を認め、子宮膣部に易

出血性で増大傾向のある大豆大隆起糜爛病変を認めた。細胞診結果はclassⅢ、組織診所見は乳頭

状扁平上皮癌であり、子宮頚癌Ib1期と診断した。癌治療を優先させるため、妊娠11週時に人工妊

娠中絶術を施行した。再度の組織診ですりガラス細胞癌と診断した。その後、腫瘤は急速に増大

し、傍組織浸潤を認めたため、子宮頚癌IIb期の診断下に広汎子宮全摘術を施行した。原発巣は30

×40mm大で頚部に限局し、子宮傍組織は処理できたが、右閉鎖節転移巣の一部は腸腰筋に浸潤

しており、完全摘出はできなかった。術後病理所見よりpT1b2、pNR1、pM0と診断した。術後放

射線化学療法（CDDP 60mg/m2を３週毎に６回、対向２門傍大動脈節〜骨盤66Gy）を施行し、完

全寛解と診断した。初回治療後37 ヶ月が経過するが再発所見は認めていない。
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宮膣部後唇に軽度の出血性糜爛を認めたため、

細胞診を施行したところ、classⅢであった。

４月16日、出血の増加を認め、膣鏡診にて子

宮膣部後唇の易出血性ビランは大豆大の隆起病

変に変化していたので、生検を施行した。病理

組織診の結果は「乳頭状扁平上皮癌」で、子宮

頚癌Ib1期と診断した。本人、家族の申し出に

より、治療を優先させるため４月27日（妊娠

11週）人工妊娠中絶術を施行した。５月３日

より発熱、右鼠径部痛を認めており、腸腰筋炎

を疑い、抗菌剤を投与した。５月６日、治療目

的にて愛知医科大学病院に紹介受診。同日の理

学的所見として、子宮膣部後唇に小鶏卵大の易

出血性隆起病変を認めた（図１）。膣円蓋部に

所見はなかったが、右子宮傍組織に軽度の抵抗

があった。また鼠径部から腸骨部にかけて圧痛

を認めた。表在リンパ節腫大はなく、DIP、膀

胱鏡検査、直腸鏡検査などに異常所見はなかっ

た。生検組織のHE染色像（図２）では、淡明

ですりガラス状の豊富な細胞質を持つ腫瘍細胞

が認められた。また顕著な核小体の存在が特徴

的にみられた。間質には炎症細胞の浸潤が目

立ってみられた。以上の所見より、すりガラス

細胞癌と病理診断した。血液検査では、白血球

14400/μ l、CRP 17.66mg/dlと異常高値を示し

ていた。腫瘍マーカーは、AFP：51.4ng/ml、

CEA：15.1ng/ml、CA125：50U/ml、SCC抗

原：3.3ng/mlと異常高値を呈していた。５月

14日施行したMRIのT2強調画像では、膣部に

鶏卵大の腫瘤を認め、周囲への浸潤所見は認め

なかった。CTでは、右側骨盤リンパ節に転移

を疑わせるリンパ節腫大があった（図３）。５

月17日、子宮頸癌IIb期と診断し、広汎性子宮

全摘術を施行した。原発巣は30×40mm大で頚

部に限局し、基靱帯に抵抗はなかった。右外腸

骨節・総腸骨節は一塊に鶏卵大に腫大してお

り、一部が腸腰筋に浸潤しており、完全摘出は

困難であった（図４）。左右基靱帯節、左骨盤

リンパ節、傍大動脈節などの腫大はなかった。

摘出標本（図５）では、頚部に限局する30×

40mm大の腫瘍を認めた。病理組織検査所見で

は、腫瘍は術前の生検時の所見と同様のすりガ

ラス細胞癌の所見を呈していた。腫瘍は頚部粘

膜から深部22mmまでに留まり、子宮外への連

続性進展はなかったが、リンパ管侵襲は著明で

あった。リンパ節転移は右総及び外腸骨節・閉

図１　初診時の膣鏡診

図２	生検の組織像（HE染色）
	 矢印に示す細胞のように、淡明ですりガラス状

の豊富な細胞質を持つ腫瘍細胞が認められる

（右：強拡大）。間質には炎症細胞の浸潤が目立

つ（左：弱拡大）。

図３　MRI T2強調画像。
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鎖節に認められたが、左総及び外腸骨節・閉鎖

節、左右基靱帯節には転移所見は認められな

か っ た。 術 後 病 理 所 見 よ り 手 術 進 行 期 は

pT1b2、pNR1、pM0と診断した。術後寛解導入

図４　CT

図５	術中所見
	 右外腸骨節・総腸骨節は一塊に鶏卵大に腫大し

ており、一部が腸腰筋に浸潤している。

図６	摘出標本
	 頚部に限局する30×40mm大の腫瘍。

治療として、６月２日より蒲郡市民病院にて同

時的放射線化学療法を行った。CDDP（60mg/

m2）を３週毎に６回投与し、対向２門で傍大

動脈域から骨盤部に66Gyの外照射を施行した。

術後照射化学療法施行前後のCT所見を比較す

ると、右外腸骨節の転移腫瘍の著しい縮小が認

められた（図６）。術後治療後に内診、CT、細

胞診、腫瘍マーカーなどの所見より完全寛解と

診断し、経過観察とした。初回治療後37 ヶ月

が経過するが、再発所見は認めていない（図

７）。

【考　　察】

　すりガラス細胞癌の頻度は、いずれの報告 

においても、子宮頚部癌の１〜２％程度であ 

る１）─５）。年齢は、Seltzerらによれば、通常の

子宮頸癌の好発年齢よりも若年者（平均年齢

36歳）に生じるとされるが２）、Tsukaharaら

によれば、62.1歳と高齢であった５）。細胞学的、

組織学的特徴は、大きな核と核小体を持ち、ス

リガラス状の細胞質と明瞭な細胞膜を認める大

型の核小体を有する腫瘍細胞によって構成され

ることである。間質は狭小で、小円形細胞の浸

潤が著明である１）─５）。予後については、頻度

が低いため、明確な生存率の報告はないが、

Littmanらによれば、５年生存率は、13例中４

例で31％、Cherry、Glucksmannの報告では、
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20％。通常の子宮頸癌に比べて進行期は早期に

もかかわらず予後は悪い。予後の悪い理由とし

て、Littmanらは次の３点を挙げている３）。①

急速に発育する腫瘍、②しばしば遠隔転移があ

る、③放射線抵抗性である。腫瘍マーカーにつ

いての報告は少ない。水元らはSCC、IAPが、

本腫瘍と関連している可能性を挙げている１）。

今回、我々はIAPの測定は行わなかったが、

SCCは高値を示しており、術後正常化してい

た。さらに妊娠中絶後、当科紹介受診時、スク

リーニングとして測定したAFPが高値を示し

ていたため、本腫瘍との関連性を考えたが、免

疫染色においてAFPは染色されなかった。そ

のため、SCCの推移を中心に外来経過管理し

た。治療に関しては、Seltzerらは、７例中５

例に手術療法を行い、そのうち２例は放射線治

療を併用している２）。Tsukaharaらは14例全

例に術後放射線治療を行っているが、14例中

13例が25 ヶ月以内に死亡している。また４例

に化学療法を併用しているが、明らかな効果を

認めていない５）。今回の症例では、一般的に放

射線治療抵抗性であるといわれているが、リン

パ節転移が明らかであり、追加治療の選択肢と

して他に方法がなく、効果を期待して放射線化

学療法行ったところ、著明な縮小が認められ、

初回治療後37 ヶ月経過するが、再発は認めて

いない。

図７　術後照射化学療法前後のCT

図８　腫瘍マーカーの推移
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手術にて完全摘出し得た会陰部 
Aggressive angiomyxomaの１症例

A case of aggressive angiomyxoma of  
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【概要】Aggressive angiomyxomaは女性の骨盤や会陰部に発生することが多い間葉系軟部組織腫

瘍である。良性腫瘍であるが周囲組織に浸潤性に発育するためaggressiveと形容される。非常に

稀な疾患であり、術前診断を確定することは困難なことが多い。治療法は外科的切除が第一選択

となるが、腫瘍と周囲正常組織との境界が不明瞭であることが多く再発率の高い疾患である。今

回我々は手術にて完全に摘出し得た会陰部aggressive angiomyxomaの１症例を経験した。症例は

44歳の女性。２年前より右臀部腫瘤を自覚あるも放置していた。その後次第に腫瘤の増大を認め、

疼痛も出現してきたため前医整形外科を受診し、生検にてangiomyofibroblastoma疑いであったた

め当院へ紹介となった。前医での病理標本を再検討した結果aggressive angiomyxomaと診断され

たため、当科にて手術を行った。術後経過は良好であり、術後11 ヶ月を経過した現在も再発徴候

を認めていない。術前診断を早期に確定し、より侵襲的な手術を回避するためにも、女性の外陰

部、会陰部腫瘤を認めた場合、aggressive angiomyxomaを鑑別診断の一つとすることが必要であ

る。

【緒　　言】

　Aggressive angiomyxomaは1983年にSteeper

とRosaiによって初めて報告された間葉系軟部

組織腫瘍である１），２），３），４）。女性の骨盤や会

陰部にできることが多い腫瘍であるが、少数だ

が男性での報告もある３）。この腫瘍の原因は現

在のところ不明であるが、遺伝子転座が原因で

ある可能性を示唆している論文も散見され 

る５）。治療は外科的切除が第一選択となる。病

理学的には良性疾患であるが、浸潤性に増大す

るため切除後も再発率が高い。また、この腫瘍

はエストロゲンレセプターやプロゲステロンレ

セプターが陽性であることが多く、腫瘍が巨大

な場合や再発症例に対してはホルモン療法が選

択されることもある６），７），８）。

　今回我々は手術にて完全に摘出し得た会陰部

aggressive angiomyxomaの一症例を経験した

ので報告する。
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【症　　例】

　《患　者》44歳、女性、G2P2。

　《既往歴》43歳時に右大腿骨頚部骨折にて手

術。

　《家族歴》特記すべきことなし。

　《現病歴》

　2004年頃より右臀部腫瘤を自覚するも放置

していた。2006年１月頃より腫瘤の増大を自

覚し疼痛も出現してきたため前医整形外科を受

診した。右臀部脂肪組織内に、5cm×5cm×

12cm大の腫瘍を認め、前医整形外科にて切開

生検を施行され、病理結果はangiomyofibro­

blastomaであった。同年３月、当院整形外科

を紹介され、前医での病理標本を再検討した結

果、aggressive angiomyxomaの疑いと診断さ

れ、2006年７月当科紹介・初診となった。

　初診時、右臀部は左臀部と比較して腫瘍によ

り膨隆し、疼痛があり鎮痛剤（NSAIDs）を頓

用している状態であった。触診にて腫瘍は手拳

大で弾性軟、圧痛は認めなかった。MRIでは腫

瘍は12.4cm×5.2cm×6.8cm大と１年前より増

大していたが、腫瘍と腟壁との境界は保たれて

いた（図1A）。また骨盤内への進展も否定的で

あった。子宮、卵巣には特に異常を認めなかっ

た。またCTでは直腸、肛門管と腫瘍との境界

は概ね保たれている様子であった（図1B）。注

腸、CF検査では内痔核以外は特に異常所見を

認めなかった。腫瘍マーカーも含め血液検査は

いずれも異常所見を認めなかった。2006年９

月手術目的にて当科入院となった。

《手術および術後経過》

　手術は産婦人科、外科、形成外科合同で行い、

右会陰部腫瘍摘出術を施行した。ジャックナイ

フポジションにて腫瘍を周囲の脂肪織と共に広

範囲に摘出した（図2A〜C）。腫瘍と周囲組織

との境界は不明瞭であった。腫瘍摘出後には非

常に大きな死腔が出来たが、この症例では皮弁

や人工肛門造設は回避できた（図2D）。閉創は

形成外科にて施行され、皮下にドレーンを１本

留置し皮膚表面にはtie overを縫合して手術終

了となった（図2E）。手術時間は２時間５分、

出血量は73mlであった。

　術後経過は良好であり、１日目より歩行開始

し、３日目には排便を認めた。術後４日目に

tie over除去し、７日目にIVH抜去した。術後

８日目に創部の全抜糸を施行した。術後14日

目に創部下部の一部が白色潰瘍状となったが、

ゲンタシン軟膏とテラジアパスタ塗布にて軽快

し、術後24日目に創部治癒を確認後、退院と

なった（図2F）。その後当科外来にて経過観察

【図１】
Ａ；術前MRI矢状断。子宮、及び腟壁に腫瘍が近接している。

Ｂ；術前造影CT。腫瘍と肛門括約筋との境界がかろうじて保たれている。

A B
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【図２】
Ａ；手術体位はジャックナイフポジションとした。Ｂ；術前の肉眼所見。右臀部が腫瘍により膨隆している。

Ｃ；周囲の脂肪組織を含めて腫瘍を摘出した。Ｄ；腫瘍摘出後に死腔を認めた。Ｅ；手術終了時。創部表面に

はtie overを縫合した。Ｆ；退院時。創部はきれいに癒合した。

【図３】
Ａ；周囲組織と共に摘出した腫瘍のマクロ像。Ｂ；腫瘍割面は白色、平滑である。Ｃ；病理写真（HE、弱拡大

40倍）；腫瘍内に、この腫瘍の特徴である小血管が散在している所見、及び腫瘍が脂肪織内に浸潤している所見

を認める。Ｄ；病理写真（HE、強拡大200倍）；紡錘形の腫瘍細胞が脂肪織内に浸潤している所見を認める。
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中であるが、術後11 ヶ月を経過した現在、再

発徴候を認めていない。

《病理所見》

　病理診断はaggressive angiomyxomaであり

悪性所見は認めなかった。また、断端陰性であ

り腫瘍は完全に摘出できていた。マクロでは腫

瘍割面は白色、平滑であった（図3A, B）。病

理組織学的には、腫瘍内にこの腫瘍の特徴であ

る小血管が散在している所見、及び紡錘形の腫

瘍細胞が脂肪織内に浸潤している所見を認めた

（図3C, D）。Aggressive angiomyxomaはコラー

ゲンやヒアルロン酸を含む粘液腫様の間質の中

に星形や紡錘形の腫瘍細胞を含み、核や核小体

には異型や異常分裂像は認めない。免疫組織染

色にて腫瘍細胞は、エストロゲンレセプター

（ER）、プロゲステロンレセプター（PR）、ビ

メンチン、デスミンのいずれも陽性であった

（図4A〜D）。

【考　　察】

　今回我々は手術にて完全に摘出でき、術後

11 ヶ月経過するも再発徴候を認めていない

aggressive angiomyxomaの症例を経験した。

Aggressive angiomyxomaは稀な疾患であり、

過去20年の間に全世界でまだ約150例ほどしか

報告がなされていない疾患である１），２），３），４）。

女性の外陰部や骨盤部に発生する腫瘍の中でも

極端に頻度が低いため、術前に診断を確定する

ことは困難なことが多い。治療法は外科的切除

が第一選択となるが、腫瘍の大きさや浸潤の程

度によっては、腸管切除、人工肛門造設、皮弁

形成などの拡大手術が必要となる。Aggressive 

angiomyxomaは良性腫瘍であるが、浸潤性に

発育するため再発率の高い腫瘍であり、外科的

切除後に50〜70％に再発を認めたとの報告も

ある３），10）。

　Aggressive angiomyxomaと病理所見が類似

【図４】	免疫組織染色
	 腫瘍細胞はER、PR、ビメンチン、デスミンで強陽性を示した。

	 Ａ、ER；B、PR；Ｃ、ビメンチン；Ｄ、デスミン。倍率は全て200倍。
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しており、鑑別を要する疾患にangiomyofibro­

blastomaがある９）。本症例も前医では、生検材

料によるaggressive angiomyxomaとangiomyo­

fibroblastomaとの鑑別が困難で、当初angiomyo­

fibroblastomaと診断されていたが、当院病理

部で再検討した結果aggressive angiomyxoma

と診断できた。両者の主な相違点は腫瘍の大き

さ と 発 育 形 態 で あ る。Aggressive angio­

myxomaは腫瘍が浸潤性に発育し５cm以上の

腫瘍であることがほとんどである。本症例でも

腫瘍組織が正常脂肪織内に浸潤している所見を

認めた。一方、angiomyofibroblastomaは病理

学的に浸潤所見がなく、かつ腫瘍が５cmを超

えることは稀である。また、aggressive angio­

myxomaはエストロゲンレセプター、プロゲス

テロンレセプターなどの女性ホルモンレセプ

ター、及び間葉系マーカーであるビメンチンや

デスミンが陽性を示す例が多い６）。本症例でも

免疫染色にてエストロゲンレセプター、プロゲ

ステロンレセプター、ビメンチン、デスミンの

陽性を確認できた（図４）。腫瘍が巨大である

場合や再発症例に対してはタモキシフェン、ラ

ロキシフェン、GnRHアゴニストなどのホルモ

ン療法を行い、腫瘍の縮小を認め手術範囲の縮

小に有効であったとの報告も散見され、この腫

瘍に対するホルモン療法の有用性が示唆され 

る７）、８）。術前診断を早期に確定し、より侵襲

的な手術を回避するためにも、女性の会陰部・

外陰部腫瘤を認めた場合にaggressive angio­

myxomaを鑑別診断の一つとすることが必要だ

と考える。
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膣壁血腫と後腹膜血腫による出血性ショックの一例
A case report of hemorrhagic shock caused by vaginal and retroperitoneal hematoma
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【概要】今回我々は、正常分娩後の膣壁血腫と後腹膜血腫による出血性ショックとなった症例を経

験した。症例は30歳の初産婦。前医にて正常分娩後、右下腹痛と出血が持続し、膣壁再縫合施行

したが、止血困難（総出血量約2000ml）、ショック状態となったため、当院搬送となった。来院時、

Hb 3.0g/dlと高度の貧血があり、超音波・CTで右後腹膜血腫を認めた。持続的な性器出血はな

かったため、輸液・輸血を行い、全身状態を観察しつつ保存的に経過観察とした。しかしその後

ショック状態は改善せず、再度超音波・CT行った所、血腫増大傾向を認めた。血管造影施行後に

責任血管と思われた右内陰部・上殿動脈塞栓術が施行された。一時的に頻脈の改善を認めたが、

その後突然、膣からの大量出血を認め、ショック状態を呈したため、緊急開腹術を行い、経腹・

経膣的に血腫除去、縫合を行い止血した。明らかな出血点は同定できなかった。術後は循環不全・

DIC、肺水腫に対しての治療継続し、全身状態は安定した。術後21日目に退院となり、31日目に

は血腫はほぼ消失していた。その後の経過は良好であった。

【緒　　言】

　分娩時大量出血の鑑別疾患として後腹膜血腫

は重要で、腹腔内に大量出血をきたし、早期に

出血性ショックとなり、多臓器不全、DICを併

発し、予後不良となる症例もみられる１）。今回

我々は、正常分娩後の膣壁血腫と後腹膜血腫に

より出血性ショックとなったが、全身管理を行

いつつ、塞栓術、開腹術を施行し、救命・完治

し得た症例を経験したので報告する。

【症　　例】

　患　者：30歳、女性

　主　訴：下腹痛、出血

　月経歴：初経13歳、28日型、整

　妊娠歴：G0P0（初産）

　既往歴：特記すべきことなし

　家族歴：特記すべきことなし

　現病歴：自然妊娠後、他院にて妊婦検診を受

けていたが、妊娠経過中特に異常を指摘されな

かった。陣痛発来にて同院入院後、約２時間後

に経膣自然分娩（3080g、♂、Ap9）。会陰・膣

壁裂傷縫合術施行。分娩約２時間後に右膣壁か

ら出血認めたため再縫合施行するも止血困難、

右下腹痛、ショック症状きたしたため当院搬送

となった。

当院搬送入院時所見：

　（身体所見）血圧80/39mmHG、脈拍160回／
分、体温36.7℃。心電図Ⅱ誘導ST低下（図１）、
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意識レベル（JOCI-1）、四肢冷感、顔面蒼白あ

り。

　（血液検査所見）Hb 3.0g/dl　  Ht 9.7％ 　 Plt 

19.1万／μ　 TP 2.0g/l　 APTT 37.8 ％　 PT 45.7 ％  

Fib 101mg/dl　FDP 15.5μg/ml

来院からの経過（図２）：

　内診にて右膣壁〜後腹膜に血腫認めたが、子

宮収縮良好。骨盤部CT（図３）では右膣壁〜後

腹膜にかけて血腫を認め、高度貧血による出血

性ショックの原因として後腹膜血腫が考えられ

た。ICU入室後、Hb 1.8g/dlまで低下したため、

直ちに輸液・輸血開始となった。その後外出血

なかったため輸液・輸血継続しながら経過観察

とした（産科DICスコア13点）。

　入院約10時間後、輸血（MAP 20 IU、FFP 

20 IU、PC 14 IU）継続するも血圧90─100/60 

mmHg、脈拍110─140回／分とショック状態改

善せず。胸部Xp（図４）では急性循環不全に

よる肺水腫認め、再度CT施行（図５）した所、

血腫増大と腹水増加を認めた。

　出血持続疑われたため、放射線科依頼し、血

管造影行った所、右内陰部動脈、上殿動脈より

出血疑われた（図６）。これが出血の責任血管

と考えられたため、同部位へ塞栓術施行された。

図１　来院時心電図第２誘導（ST低下）

図２　経時経過
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これにより頻脈は改善したものの30分後ICU

へ帰室時に膣から突然大量出血をきたし、意識

レベル低下、再びショック状態となった。

　開腹による止血必要と判断し緊急開腹術を

行った。開腹所見では多量の血性腹水貯留、後

図３　入院時CT

図４　入院10時間後胸部Xp

図５−１，２　入院10時間後CT

1

2

図６−１，２　骨盤部血管造影、塞栓術

1 2
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腹膜は膨隆しており膀胱・子宮を圧排。経腹・

経膣的に血腫除去し、腹腔内と膣は右傍膣円蓋

にて交通、その部位を縫合、止血した。子宮破

裂なきこと確認し閉腹した。

　来院時からの総出血量9800ml。総輸血量は

MAP 50単位、FFP 40単位、PC 32単位であった。

　術後５〜８日目に39℃台の発熱持続し、感染

重症化と敗血症合併していたが、γ グロブリン、

FOY、抗生剤（IPM、CLDM併用）にて軽快、術

後17日目のCT（図７）では血腫吸収過程と

なっており、21日目に退院。およそ２年後に

挙児希望あり外来受診したが、その際施行した

MRI（図８）では、骨盤内はほぼ正常であった。

【考　　察】

　妊産婦死亡の原因として最も多いのは母体出

血で、生産10万に対して2.6の頻度である２）。

わが国でも直接的産科死亡のうち分娩後出血の

割合は36％と原因別としては最も多い３）。分

娩後に大量出血をきたす疾患としては弛緩出

血、産道裂傷、子宮内反症、子宮破裂、腟・会

陰血腫の他、後腹膜血腫がある４）。分娩後の後

腹膜血腫の発生頻度は膣・外陰血腫を合併して

いることが多く、それらを含めて全分娩の約

0.07〜0.3％とされている１）。発生要因として吸

引・鉗子分娩、巨大児分娩、難産道強靱、腟断

裂部位の縫合不全、静脈瘤、出血性素因などと

されているが、本例のように短時間で終了する

急速分娩の際に起こることが多いとも言われて

いる５）。尚、本例では出血性素因はなかった。

またむしろ外出血が少なく、無症状で経過し、

出血性ショック、感染症状などの出現ではじめ

て診断されることも多い４）ため、早期の診断が

重要で、診断後はショックに対する全身管理と

平行し、出血に対する治療が必要となってくる。

産科大量出血に対して、子宮破裂や陥入胎盤な

ど高度の子宮損傷を伴う例では、子宮全的を含

めた縫合止血操作が必要になってくるが、その

他の原因で、子宮温存を図ろうとする場合は、

内腸骨動脈結紮術などの開腹術のみならず、選

択的動脈塞栓術の有用性が報告されている６）。

しかしながら、本治療法は熟練した放射線科医

の協力なくしては行えない治療であり、施行可

能施設は限られる。また副作用として壊死、感

染、その後の出血なども問題となる７）。現在ま

で、対象疾患をそろえて開腹術（内腸骨動脈結

紮術）と選択的動脈塞栓術を比較検討した報告

はない。Salomomらは、ショック状態で、次々

に輸血を必要とするような進行の早い重篤例、

腹腔内の原因がはっきりしない例などは、開腹

による内腸骨動脈結紮術が適しており、弛緩出

血など、開腹術が好ましくない例、または出血

の発生後24時間以上経過している例では動脈

塞栓術が第一選択となるとしている８）。

　後腹膜血腫による産科出血性ショックに対し

て選択的動脈塞栓術は非常によい適応であると

考えられ、有効性も報告されている６）。しかし

図８　２年後MRI

図７　17日後CT
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ながら本例のように塞栓術後に突然大量出血を

きたすこともあり（おそらく今回は塞栓を行っ

た部位の血管から血流変化が起こり、その他の

血管からの再出血を助長させてしまったと推測

される）、最初から開腹術を選択した方がよい

場合であったかもしれないが、いずれにせよ常

に開腹術を考慮しながらの治療が必要であると

も考えられる。
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原著子宮頸がん検診における液状標本および 
HPVテストの有用性の検討

Study on liquid-based cytology and HPV testing in primary cervical cancer screening
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Key Words :	primary cervical cancer screening,  HPV (human papillomavirus) DNA testing,  LBC 
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概要　子宮頸がん検診の細胞標本について近年、液状標本（以下LBCと略）の有用性が喧伝され

ている。さらに細胞診との併用や、スクリーニング上で細胞診そのものに代わる手法としてHPV 

DNA検査が脚光を浴びている。

　そこで従来標本・LBC・HPV高リスク群HCII（以下HPVテストと略）の相互関連性及び各々の

有用性の検討を行った。

　その結果、CINIII以上に関しては、HPVテスト単独でも細胞診とほぼ同等の有用性が認められ

た。また、CINの管理上、初回細胞診が中等度異形成以上であることと、HPVテスト陽性が重要

であった。従来標本とLBCは同じ採取器具で採取したものは、細胞診断の組織診断に対する正診

率は同等であった。

要　　約

　この検討の主目的は、次の２点を明らかにす

ることである。①子宮頚がんの一次スクリーニ

ングは、細胞診とHPVテストとの両者併用し

た場合の感度が最も優れているとされている
１）。では、単独で行った場合、どちらが、どの

ように有用であるのか。②細胞標本として、従

来標本とLBCでは、どちらが、どの点で優れて

いるか。

緒　　言

　子宮頸がん検診は、1940年代後半、パパニ

コロウの確立した細胞診を用いて始まった。

1987年のウォールストリートジャーナルの記

事に端を発して、細胞診の精度に対する大きな

不信が投げかけられた。翌1988年アメリカ細

胞病理学会はベセスダシステムを構築し、この

不信に対する答えとした。ベセスダシステムで

は、細胞診の精度を下げるものとして①細胞採

取時のエラー　②スクリーニングエラー　③臨床

側との意思疎通の不良を主な点として挙げ①と

②に対する対策としてLBCを導入し、③に対

してはパパニコロウ分類に代わる報告様式を提

唱した。次にヒトパピローマウィルスのDNA

検 査 が 登 場 し た。2003年FAD（Food and 

Drug Administration米国食品医療薬品局）は

ASCUS症例にHPVテストの施行を承認し、そ

の前後には米国において、子宮頸がん検診にお

ける細胞診とHPVテストとを併用したガイド

ラインが提唱された１），２）。さらにはHPVテスト

単独での一次検診の有用性の報告も出てきてい

る３）。そこで子宮頸がん検診としてのLBCお
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よびHPVテストの有用性の評価を試みた。

研究方法

　当院子宮頸がん検診受診者で、初回検診時に

クラスIII以上で、平成18年２月から平成19年

４月の期間に当院での精密検査に再来した患者

102名を対象とした。この102名全員の再来時

に、 同 時 に 従 来 標 本、LBC（Thinlayer標 本

SurePath法）、HPVテスト（HPV DNA「ミツ

ビシ」HCII；HPV型16・18・31・33・35・39・

45・51・52・56・58・59・68を検出）を施行し

た。細胞採取にはCervexブラシを使用した。

初診時細胞診が高度異形成以上で再診時の細胞

診も高度異形成以上の患者17例、および再来

時以降の細胞診で高度異形成以上が２回以上連

続した患者の７例と計24例に対し、円錐切除

または子宮摘出を他院に依頼した。24例中21

例を名古屋逓信病院に依頼した。この21例の

組織標本に対して、２名の病理医が病理診断を

行った。

研究結果

　初回細胞診結果と年齢別のHPVテスト陽性

率を表１に示した。明らかになった点は①細胞

診判定が高度になるに従ってHPVテスト陽性

率が上昇、②軽度異形成と中等度異形成では、

年齢が高くなるに従って陽性率が下がる、③高

度異形成以上は17例中１例を除いてすべて陽

性であった。また、初回細胞診が中等度異形成

以上でのHPVテスト陽性率は、76.4％であっ

た。再診時、同一器具で採取した従来標本と

LBC標本を比較し判定の一致しなかった例を

表２に示した。不一致率は初回細胞診が高度に

なるに従って若干上昇した。不一致の内容は初

回細胞診が軽度異形成では９例中８例でLBC

が高い判定となり、中等度異形成では同数、高

度異形成以上では従来標本が高くでる傾向が

あった。不一致例で従来標本とLBCのどちら

が、細胞診より推定される組織型と病理診断が

合致しているかを知るために、組織検査実施例

中で、再診時細胞診不一致であった９症例のリ

ストを表３に示した。従来標本の方がより合致

表１　初回細胞診と年齢別HPV陽性率

初回細胞診年齢 mild dysp. moderate dysp. severe dysp.以上 計

20代 02/40	 （50％） 10/12*	（83.3％） 04/4	 （100％） 16/20	 0（80％）

30代 09/23	（39.1％） 12/18	（66.7％） 08/9	 （88.9％） 29/500	 （58％）

40代 04/16	 （25％） 02/4	 （50％） 03/3	 （100％） 09/230	（39.1％）

50代 00/3	 （0％） 02/4	 （50％） 00/0 02/700	（28.6％）

60代 00/1	 （0％） 00/0 01/1	 （100％） 01/200	 （50％）

計 15/47	（31.7％） 26/38	（68.4％） 16/17	（94.1％） 57/102	（55.9％）

42/55（76.4％）

*；	12例中10例陽性・１例陰性・１例判定保留（陽性；1.00以上　陰性；1.00未満、この症例は　初検1.68　再
検0.86のため判定保留）

表２　従来標本判定とLBC判定との不一致例

初回細胞診	
（総　　数）

不一致例数	
（不一致率）

従来標本 < LBC*	
（HPV陽性数・陽性率）

従来標本> LBC**	
（HPV陽性数・陽性率）

mild	 （47例） 09例（19.1％） 08例88.9％	（4例・0.50％） 1例11.1％	（1例・100％）

moderate	 （38例） 08例（21.1％） 04例0.50％	（3例・0.75％） 4例0.50％	（3例・075％）

severe以上	 （17例） 06例（35.3％） 02例33.3％	（1例・0.50％） 4例66.7％	（4例・100％）

　　計	 （102例） 23例（22.5％） 14例60.9％	（8例・57.5％） 9例39.1％	（8例・88.9％）

**；従来標本のほうが、LBCより高い判定となったもの

**；従来標本よりLBCのほうが、高い判定となったもの
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表３　細胞診不一致例中の組織検査実施例の結果

初回細胞診 年齢 従来標本 LBC HPV 病理医Ａ 病理医Ｂ

moderate 28 CIS　○* CIS（SCC？） + severe CIS

moderate 37 mod.〜sev. severe　○ + severe severe

moderate 39 severe moderate + moderate severe

severe 27 severe　○ CIS　少数 + moderate severe

severe 32 SCC CIS　○ + severe CIS

severe 32 SCC CIS　○ + CIS**

severe 35 severe CIS susp.　○ ─ CIS CIS

severe 38 severe　○ moderate + CIS sev.+gl.dysp

severe 42 severe susp.　○ mod.+小型異型細胞 + severe severe

○*；従来標本とLBCのうち、細胞診の推定組織型と病理診断での、より合致していると考えられる方に記入

**；病理医Ａ・Ｂ以外の病理医１名の判定

表４　組織検査（円錐切除・子宮摘出）施行した24例の一覧

初回細胞診 年齢 従来標本 LBC HPV 病理医Ａ 病理医Ｂ

moderate 28 CIS CIS（SCC?） + severe CIS

moderate 29 severe severe + severe severe

moderate 30 CIS CIS + severe severe

moderate 37 mod.〜sev. severe + severe severe

moderate 39 severe moderate + moderate severe

moderate 40 severe severe + severe CIS

moderate 53 severe severe + CIS severe

severe 23 severe severe + severe severe

severe 25 CIS susp. CIS susp. + CIS CIS

severe 27 severe CIS少数 + moderate severe

severe 30 severe severe + severe severe

severe 31 severe susp severe susp + severe severe

severe 32 小型異型細胞 小型異型細胞 + severe severe

severe 32 SCC CIS + severe CIS

severe 32 SCC CIS + CIS*

severe 34 severe severe + severe severe

severe 35 severe CIS susp. ─ CIS CIS

severe 36 SCC SCC + SCCIa*

severe 38 severe moderate + CIS sev.+gl.dysp

severe 39 severe severe + severe moderate

severe susp. 41 severe severe + severe severe

severe 42 severe susp. mod.小型異型 + severe severe

SCC susp. 43 SCC susp. SCC susp + SCCIb*

severe 64 severe severe + severe severe

*；病理医Ａ・Ｂ以外の病理医１名の判定
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していると思われるものが４例、LBCの方が

合致していると思われたものが４例と、同数で

あった。組織検査を施行した24例の一覧表を

表４に示した。再診時細胞診が高度異形成以上

で組織検査実施に至ったものは７例で、全て初

回中等度異形成でHPV陽性であった。この７

例の組織診断結果は、６例は病理医２名とも

CINIII、１例は１名CINIII・他１名はCINIIで

あった。初回高度異形成以上であったもの17

例は、再診時細胞診も１例のLBCを除き高度

異形成以上を示した。この17例の組織診断結

果は16例の初回高度異形成では、13例は病理

医２名ともCINIII、２例は１名がCINIII他１名

はCINII、１例は再検時細胞診でSCC、組織診

断はSCCIaであった。17例中１例は初回SCC

疑で、組織診断もSCCIbであった。またこの

24例は、組織検査結果がCISであった１例を除

き、HPVテスト陽性（陽性率は94.1％）であっ

た。（表５）

考　　案

　日本において、LBCもHPVテストも開発さ

れなかったということは、今まで細胞診の感度

を誰もあまり問題視していなかったということ

であろう。細胞診の感度を高く保つには、細胞

診に携わる者の不断の努力を必要とする。細胞

採取が適正に行われたか、細胞検査士は見落と

しをしていないか、細胞判定が正当であったか

を組織検査結果とつき合わせて細胞診判定のブ

レを修正する、というような作業を常に行うと

いう地道な努力の上に成り立っていた高水準で

ある。この一連の行程を円滑に行うのに最も適

しているのが、細胞診を充分理解している婦人

科医、ないしは婦人科診察に造詣の深い病理医

であると考える。最近の産婦人科医を取り巻く

社会環境を考えると、今までの高水準がいつま

で保てるのか、大きな危機感を感じている。今、

日本においても真剣にLBCやHPVテストの導

入を検討すべき時期が来ているのかもしれな

い。

　 では、まずHPVテストについて考える。年

齢が高くなるに従ってHPV陽性率が下がる現

象は無作為の集団でも見られる。例えば前濱４）

は20歳代20.4％・30歳代9.0％・40歳代9.1％・

50歳代10.0％・60歳代10.9％・70歳代10.1％ ・

80歳代13.3％、井上５）は10歳代45％・20歳代

23％・30歳代９％・40歳代６％・50歳代５％・

60歳代５％・70歳代６％・80歳代５％との陽性

率を示した。この原因は、①HPVの感染持続

期間は、持続感染をおこした高リスク型HPV

を除けば、短期間であること、②新たなHPV

暴露の機会は年齢があがるにつれて少なくな

る、などと考える。

　CINIIIの発生にHPVハイリスク群の持続感

染が深く関与していると考えられるようになっ

たが、この研究でも初診時高度異形成のグルー

プは30代の１例を除いて年齢に関係なく陽性

であった。

　初回軽度異形成群でHPVテスト陽性率が低

く、かつ年齢とともに下がる理由を考察する。

笹川６）は、CINにおけるHPVタイプ別の同定

を行い、CINIでは低リスク型（6, 11, 13, 34, 40, 

42, 43, 44）リスク不明型（30, 45, 53, 61, 62, 66, 

69, 70, 72）高リスク型（16, 18, 31, 35, 51, 52, 56, 

58, 59, 67, +33, 39, 68）の３タイプの存在を認

め、CINII以上では高リスク型のみが見られた

とした。このように①CINII以上には高リスク

型HPVのみが同定され、CINIの発現にはHPV

低リスク型・リスク不明型も関与している、②

初回軽度異形成例の50代以降は４例と症例数

が少ないが、全てHPVテスト陰性であること

から推定されるように、HPV高リスク型に感

染したもので持続感染をおこしたものはCINII/

IIIに比較的速やかに増悪するため、などが理由

と考える。初回中等度異形成において、なぜ

HPVテスト陽性率が高度異形成より低く、年

齢と共に下がるのか考察を行った。笹川の言う

表５　組織診施行例24例のHPV陽性率

初回細胞診 例　　数
HPV陽性例	
（陽性率）

moderate dys. 07例 07例（.100.％）

severe dys.以上 17例 16例（94.1％）

計 24例 23例（95.8％）



73

高リスク型と、当研究で使用したHPVテスト

を比べると、前者では67が入り45がなく、後

者では逆に45が入り67が除かれており、67に

起因するCINIIはHPVテストで陰性とされる。

他に①67以外にもHPVテストに入っていない

型でCINIIをおこすものがある、②HPVが検出

されなくなっても細胞異形が持続する、③

HPV以外にも細胞異形を起こす因子（加齢・

扁平上皮化生など）がある、等の可能性も考え

たい。

　HPVテスト結果の判断のさいに、子宮頸が

ん で のHPV陽 性 率 は 浸 潤 癌 で も99.7 ％７）と

100％ではない、HPVテスト自体の感度も細胞

診よりは良いが100％ではない１）、高リスク型

もまだ若干修正される可能性がある、等のこと

をわきまえておくべきであろう。

　今回の結果からすれば、組織検査実施例24

例は全て一名以上の病理医がCINIII以上と診断

しており、うち23例がHPVテスト陽性であっ

たことから、HPVテスト単独でも、CINIII以上

の病変の一次スクリーニングにおいては有用で

ある。

　また、再診時細胞診が高度異形成以上となり

組織検査を行った７例は全て初回細胞診が中等

度異形成かつHPVテスト陽性であったことよ

り、初回細胞診が中等度異形成以上であること

と、HPVテスト陽性は、CINの管理上重大な

要件であると思われる。沖８）はCINI・IIの管理

方針の研究で組織診CINIとHPV中間リスク群

（HPV39, 45, 51, 56, 59, 68）陽性、30歳代であ

ること、が各々１点、CIN組織診がCINIIと

HPV高リスク群（HPV16, 18, 31, 33, 35, 52, 58）

陽性が３点で、スコア合計が５点以上で５年以

内にCINIIIへの進展率を20％とした。この研究

で高いスコアとされた項目がHPV高リスク型

陽性とCINIIの存在であったことは興味深い。

　次に、LBCについて検討した。LBCはそも

そも採取時のエラーとスクリーニングエラーを

最小にするために開発された方法である。同一

器具での採取標本上の細胞像の比較を試みたこ

の論文では、一次スクリーニング上での綿棒に

よる従来標本と、Cervexブラシを使うLBCと

の優劣の比較は、正当にはできない。しかし、

表３において従来標本とLBCの判定不一致例

中組織標本のある９例中、組織診断を正診した

ものは、従来標本４例・LBC ４例と同数であっ

たことより推察すると、採取法が同一であれば、

従来標本とLBCの正診率は同等であると考え

られる。細胞採取において、Cervexブラシが

綿棒より優れていることは、赤松等９）が発表し

ている。

　次に、表２の従来標本とLBCの不一致例に

おいて、初回細胞診が軽度異形成９例中８例で

再検時にLBCのほうが高い判定となった理由

を考察した。第一に、LBCでは標本上に異型

細胞が多く集るといわれている10）。第二に、標

本に塗布された細胞の絶対数は、採取器具が

Cervexブラシであれば、従来標本とLBCで差

はないように思われたが、LBCでは、上皮細

胞以外のもの、つまり背景となるべき炎症性細

胞や分泌物が除去されて、主に扁平上皮細胞が

存在するので異型細胞が目立つ。これにより、

扁平上皮系のスクリーニングが容易となる。こ

うした理由で扁平上皮系の検索にはLBCのほ

うが適しているように思われる。

　しかし、実際検鏡していると、LBCの欠点

も指摘しうる。LBC標本では背景がほぼ消失

すると述べたが、これは背景という沢山の情報

の消失も意味し、LBCでは扁平上皮細胞に関

する情報以外はあまり得られない。またLBC

では、扁平上皮でもより深層細胞では見かけ上

の変化が起こり、腺上皮はさらにこうした変化

が大きく、かつ、さまざまな形で起きると思わ

れた。

　細胞専門医が安定した細胞判定を行う能力を

保つには、自ら下した細胞診断と組織診断との

突合せが必要である。私は、膣部生検は（コル

ポスコープも）頚管内病変や微小な病変の検索

が困難という点で不満であり、真に細胞診と比

肩しうる組織診は円錐切除だと考えている。今

回の研究で、細胞診断で高度異形成以上とした

24例全てに、少なくとも１名の病理医のCINIII

以上の診断があり、我々の細胞診判定の妥当性

が確認できたと考える。
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ま　と　め

　子宮頸がんの一次スクリーニングで単独法と

しては、CINIII以上では細胞診とHPVテスト

とは、ほぼ同等である。また、CINの管理上、

細胞診が中等度異型性以上とHPVテスト陽性

が重要である。

　細胞診断の組織診断に対する正診率には、

従来標本かLBCかという標本作製上の相違の

影響は少なく、細胞採取器具の相違がより重

大な影響を与える。また、LBCは扁平上皮系

の異常に対しスクリーニングエラーを最小に

抑えるが、細胞背景の消失や、深層細胞およ

び腺系細胞の形態学上の重大な変化などの短

所がある。
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当院においてレーザー円錐切除術を行った 
CINの術前診断精度と治療成績

Result of laser conization for CIN in our hospital

	 木　村　直　美	 樋　口　和　宏
	 Naomi KIMURA	 Kazuhiro HIGUCHI 

	 佐　々　治　紀	 池　内　政　弘
	 Haruki SASA 	 Masahiro IKEUCHI

厚生連昭和病院

KOSEIREN Showa Hospital

Key Words :	 laser conization,  CIN

概要　当院で行っている子宮頚部円錐切除術について検討した。

　対象は平成14年１月から平成19年１月までの５年間に、当院で子宮頚部円錐切除術を行った31

例で、YAGレーザーを用いて切除し、その後十分に蒸散した。

　円錐切除術後の最終診断は、軽度異形成２例、中等度異形成５例、高度異形成16例、上皮内癌

８例であった。コルポスコープ下狙い組織診と最終診断が一致したのは15例（48.4％）で、切除断

端陽性例は２例（6.5％）あり、１例は高度異形成、１例は上皮内癌であった。また、検討時にお

ける再発例は０であった。

　今回の検討で、CINの最終診断のために子宮頚部円錐切除術は必要であり、また上皮内癌に対す

る治療的円錐切除術が子宮温存手術として再発が少なく、効果的であることが確認できた。同時

に、子宮頚部細胞診と術後組織診断を比較した結果、異形成の細胞診の難しさを実感した。Class 

IIIa、Class IIIb症例の中にも、上皮内癌が存在していたため、細胞診、コルポスコピー、狙い組織

診を併用し厳重に経過観察する必要がある。また、sampling errorを防ぐために、年齢による特性

の変化を理解した上での細胞診の施行が重要と思われた。

［緒　　言］

　近年、子宮頚癌集団検診の普及とともに進

行子宮頚癌は減少しているが、子宮頚部上皮

内病変CINや早期癌の状態で発見される症例

が増加しつつある。また、晩婚化や高齢出産

の増加とともに、挙児希望者のCIN罹患率が

上昇し、子宮温存のニーズがますます高まっ

ている。

　当院においても、子宮温存療法の１つである

子宮頚部円錐切除術の頻度は増加しているが、

術前細胞診・組織診と術後組織診の結果が異

なった症例を経験することがある。

　そこで、今回われわれは、当院でのCINに対

する細胞診および狙い組織診の診断精度につい

て、子宮頚部円錐切除例を用いて検討した。同

時に、円錐切除術後の切除断端陽性率、病巣遺

残率、再発率についても検討した。

［方　　法］

　当院では、子宮頚部細胞診またはコルポス

コ—プ下狙い組織診で、高度異形成または上皮

内癌と診断された症例や、中等度異形成で１年

以上病変が持続する症例や、中等度異形成以下

であるが、細胞診・コルポスコ—プ診でより高

度の病変が強く疑われる症例を対象として、子

宮頚部円錐切除術を施行している。

　今回、平成14年１月から平成19年１月まで

の５年間に、31症例を経験した。

　その内訳は、狙い組織診の結果が上皮内癌６

例、高度異形成８例、中等度異形成で病変が１
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年以上持続した12例、中等度異形成以下であ

るが、細胞診・コルポスコープ診で、高度異形

成以上の病変が強く疑われた５例であった。

（表１）

　年齢は20歳代２例、30歳代17例、40歳代８

例、50歳代３例、60歳代１例であった。

　静脈麻酔または全身麻酔下で、YAGレーザー

を用いて病巣より約５mmのマージンをもって

切除し、その後十分に蒸散した。

［成　　績］

　円錐切除術後の最終診断は、軽度異形成２例、

中等度異形成５例、高度異形成16例、上皮内

癌８例であった。

　狙い組織診と最終診断が一致したのは15例

で（48.4％）、中等度異形成３例、高度異形成８

例、上皮内癌４例であった。（表２）術前過大診

断が３例（9.7％）で、過小診断が13例（41.9％）

にみられた。

　また、術前中等度異形成以下の病変が１年以

上持続した症例や、細胞診・コルポスコープ診

で高度異形成以上の病変が強く疑われた症例あ

わせて17例のうち５例は正診であったが、12

例には高度病変が潜在していた。

　切除断端陽性例は２例（6.5％）あり、１例は

高度異形成、１例は上皮内癌であった。また、

再発例は０であった。

　切除断端陽性例の術後経過について、高度異

形成の症例では、術後細胞診でclass IIIb病変が

残存したため、１年半後に再度円錐切除術を施

行した結果、切除断端陰性となった。

　術後１年経過するが、再発を認めていない。

　上皮内癌の症例では、術後の細胞診で異常を

認めず、当院外来で経過観察中である。

　術後11 ヶ月経過するが、再発を認めていな

い。

［考　　察］

　近年、子宮頸癌集団検診の普及に伴って、高

度異形成、上皮内癌などの子宮頚部初期病変が

増加してきている。これらに対して、子宮頚部

円錐切除術は侵襲が小さく、根治性もあり、非

常に有効な手術様式である。

　当院においても、妊孕性温存を希望する患

者が増加しており、子宮頚部円錐切除術の適

応例が増加しているが、細胞診・狙い組織診

と最終診断が、異なる症例を経験することが

ある。

表１．細胞診と狙い組織診

狙い組織診

細胞診
良性上皮

軽　度	
異形成

中等度	
異形成

高　度	
異形成

上皮内癌
微小浸潤癌

以上

IIIa 1 4 4 1

IIIb 1 2 8 3 2

IV 1 1 3

V

表２．狙い組織診と術後組織診断

術後

狙い組織診
良性上皮

軽　度	
異形成

中等度	
異形成

高　度	
異形成

上皮内癌
微小浸潤癌

以上

良 性 上 皮 1

軽 度 異 形 成 3 1

中 等 度 異 形 成 1 3 5 3

高 度 異 形 成 8

上 皮 内 癌 1 1 4

微小浸潤癌以上
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　今回、当院で行っている子宮頚部円錐切除術

を検討したところ、狙い組織診と最終組織診断

の一致率が、48.4％であった。

　注目すべきことは、術前中等度異形成以下の

病変が１年以上持続した症例や、細胞診・コル

ポスコープ診で高度異形成以上の病変が強く疑

われた症例あわせて17例のうち５例は正診で

あったが、12例には高度病変が潜在していたこ

とである。術前の狙い組織診で、過小診断が41.9 

％にみられたことから、我々が設定している円

錐切除術の適応基準が妥当であると考えられた。

　また、円錐切除術の有効性についても検討し

たところ、切除断端陽性率は6.5％、病巣遺残

率は3.2％、再発例は０であった。

　高度異形成のレーザー円錐切除術前後の病理

組織診断について、井上ら１）は一致率74.4％、

不一致率25.6％（術後微小浸潤癌24.4％、浸潤

癌1.2％）、曽我ら２）は一致率71.0％、不一致率

29.0％（術後上皮内癌22.6％、微小浸潤癌6.4％）

と報告し、松尾ら３）も術前軽度〜中等度異形成

例の26.9％により高度の病変が検出されたとし

ている。当院における狙い組織診と最終組織診

断を比較すると、全症例での正診率は48.4％で、

報告例より低い結果であった。

　細胞診と術後組織診断を比較検討した報告を

みると、中山ら４）は、高度異形成〜微小浸潤癌

における一致率は、綿棒法で20.3％、サイト

ピック法で34.6％、全体で29.5％であったと報

告し、渋川ら５）は35.6％と報告している。武智

ら６）は、高度異形成における一致率は綿棒法で

34.8％、サイトピック法で55.3％と報告してい

る。異形成の正診率は上皮内癌や微小浸潤癌を

含めた正診率より約10％低い７）という報告も

あり、異形成の細胞診は難しいとされている。

　次に、子宮頚部細胞診に及ぼす患者年齢の影

響について、黒木ら８）は、20〜30歳代の若年者

では細胞診を過小評価しやすく、50歳以上の高

齢者では過大評価しやすいと報告している。20

〜30歳代は、SCJが外翻し、頚管粘液、膣分泌物

も著明であるため、sampling errorが発生しやす

くなり、細胞診過小評価率が高くなる。50歳以

上になると、SCJは頚管内に存在し、細胞診で過

小評価されやすい反面、炎症性変化や萎縮性変

化が加わることにより、細胞形態に変化が起こ

り、過大評価されることも多いと述べている。

症例数が少ないこともあり、今回の検討では年

齢別の評価はできなかったが、細胞診の正診率

向上のためには、sampling errorを防ぐことが重

要で、これらの年齢による特性を考慮して細胞

診を施行することが望ましい。20〜30歳代では、

頚管粘液、膣分泌物を綿球や注射器で取り除い

た後、細胞を採取するといった工夫が必要であ

る。閉経後の女性では、コルポ診上UC（unsatis­

factory colposcopy）が増えるため、細胞採取は

サイトブラシやサイトピックなどを用いるなど

の工夫が必要である。また、直視下に主病巣の確

認が不可能なUC例で異型細胞が検出される場

合、頚管内病変の存在を念頭において、積極的に

円錐切除術を考慮することも必要となってくる。

　次に切除断端陽性率について、CIN IIIで約

10％、遺残・再発率は５〜20％と報告されてい

る９），10）。

　以上より、当院において円錐切除術を行った

CINの術前診断精度は約50％で、断端陽性率、

病巣遺残率、再発率はおおむね良好と思われた。

　最後に、子宮頚部細胞診と術後組織診断を比

較した結果、異形成の細胞診の難しさを実感し

た。（表３）

表３．細胞診と術後組織診断

術後
細胞診

軽　度	
異形成

中等度	
異形成

高　度	
異形成

上皮内癌
微小浸潤癌

以上

IIIa 1 3 6

IIIb 1 1 9 5

IV 1 1 3

V
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　Class IIIa、Class IIIb症例の中にも上皮内癌

以上の病変が存在していたため、細胞診、コル

ポスコピー、狙い組織診を併用し厳重に経過観

察する必要がある。

　また、sampling errorを防ぐために年齢によ

る特性の変化を理解した上での細胞診の施行が

重要と思われた。
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子宮体癌治療後の経過観察に関する考察
Follow-up after primary treatment for malignancy of uterine body
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［概要］悪性腫瘍の取り扱いは、診断・治療・経過観察の３要素から成り立っている。治療・診断

に関する研究や報告は多数あるものの、経過観察に関する報告は非常に少ない。2006年に発行さ

れた婦人科腫瘍学会ガイドラインでは１〜３年目は１〜３ヶ月毎、４〜５年目では６ヶ月毎、６

年目以降では１年毎の経過観察を推奨しており、2001年に発行されたAmerican Cancer Society’s 

Clinical Oncologyでは１〜３年目は３〜６ヶ月毎、４年目以降は６ヶ月毎の経過観察を推奨して

いる。これらの根拠は子宮体癌の経過観察に関する後方視的な報告で、主に再発例の初回治療後

から再発までの期間と再発時の状況、その治療成績、経過観察時の検査などからこれら結果を示

しているが、標準化や推奨するには十分な情報とは言えない。子宮体癌の経過観察期間を検討す

るために、1991〜2000年の当センターでの治療症例296例を検討した。この中で子宮体癌再発を確

認した63例を対象とし、再発までの期間と再発部位・予後を検討したので報告する。検討した63

例の初回治療開始から再発までの期間の平均は26.4月（95％ CI 18.3─30.9）、中央値は14.9月（95％

CI 11.1─18.8）であった。再発時期を検討すると、初回治療開始から１年以内の再発が26例

（41.3％）、１〜２年の間が17例（27.0％）、２〜３年の間が８例（12.7％）、３〜５年が４例（6.3％）

で、５年以降の再発が８例（12.7％）であった。中でも高分化型類内膜腺癌で５年以降の再発が

36.4％（4/11）と比較的高率であった。再発後の生存率や生存期間は再発までの期間が長い程延長

する傾向にあった。子宮体癌は治療開始後５年以降でも再発する症例が10％以上あり、長期間に

渡る経過観察が必要であると考えられた。

［緒　　言］

　悪性腫瘍の取り扱いは、診断・治療とその後

の経過観察の３要素から成り立っている。治療

や診断に関する研究や報告は多数あるものの、

経過観察に関する報告は非常に少ない。2006

年に発行された婦人科腫瘍学会編集の子宮体癌

治療ガイドラインでは１〜３年目は１〜３ヶ月

毎、４〜５年目では６ヶ月毎、６年目以降では

１年毎の経過観察を推奨しており、2001年に

発行されたAmerican Cancer Society’s Clinical 

Oncologyでは１〜３年目は３〜６ヶ月毎、４年

目以降は６ヶ月毎の経過観察を推奨している。

これらの根拠は子宮体癌の経過観察に関する後

方視的な報告１）─13）（表１）で、主に再発例の初

回治療後から再発までの期間と再発時の状況、

その治療成績、経過観察時の検査などからこれ

ら結果を示しているが、標準化や推奨するには

十分な情報とは言えない。

　今回は子宮体癌の再発時期を検討し、その経

過観察方針を検討したので報告する。

［方　　法］

　子宮体癌の経過観察期間を検討するために、

1991〜2000年の当センターでの治療症例296例

の中で子宮体癌再発を確認した63例を対象と

し、再発までの期間と再発部位・予後を検討し



80

た。再発は臨床的・病理学的に診断し、生存率

はKaplan-Meier法で推定、統計解析にはSPSS

（ver.12）を使用した。

［成　　績］

　検討した63例の初回治療開始から再発まで

の期間の平均は26.4月（95％ CI 18.3─30.9）、中

央 値 は14.9月（95 ％ CI 11.1─18.8）で あ っ た。

再発時期を検討すると、初回治療開始から１年

以内の再発が26例（41.3％）、１〜２年の間が17

例（27.0％）、２〜３年の間が８例（12.7％）、３

〜５年が４例（6.3％）で、５年以降の再発が８

例（12.7％）であった（表２）。

　進行期別に再発時期を検討すると、５年以降

の再発がⅠ─Ⅱ期で11.1％（3/27）、Ⅲ期で25.0％

（5/20）であったのに対し、Ⅳ期では認めなかっ

た（表２）。組織型別の検討では、５年以降の

再発が高分化型類内膜腺癌で36.4％（4/11）と

比較的高率であったが、中分化型内膜腺癌で

9.5％（2/21）、低分化型類内膜腺癌で5.9％（1/ 

17）、その他腺癌で16.7％（1/6）、肉腫で０％

（0/8）であった（表２）。

表１：子宮体癌の経過観察に関する文献

著　　者 年 症例数 再発例 期　間 ＜１年 ＜２年 ＜３年 ＜４年 ＜５年 ＞６年

Morice et al. 2001 351 27 042 3 4 06 12 12 12

Owen et al. 1996 097 17 3 ～ 4 6 12 12 12 12

Gadducci et al. 2000 133 24 053 3 ～ 4 3 ～ 4 06 06 06 12

Agboola et al. 1997 432 50 055 3 4 06 06 06 12

Gordon et al. 1997 111 17 3 6 12 12 12 なし

Ng et al. 1997 086 14 026 １～ 2 １～ 2 03 06 06

Salvesen et al. 1997 249 47 108 3 6 12 12 12 12

Reddoch et al. 1995 354 44 3 4 04 06 06 なし

Berchuck et al. 1995 398 39 3 3 04 06 06 なし

Shumsky et al. 1994 317 53 3 4 04 06 06 06

Podczaski et al. 1992 300 47 3 3 03 06 06 12

MacDonald et al. 1990 101 19 3 3 03 06 06 なし

表２：子宮体癌の進行期・組織型別再発時期

計 ＜１年 １～２年 ２～３年 ３～５年 ＞５年

n n % n % n % n % n %

合　　　　計 63 26 41.3 17 27.0 8 12.7 4 06.3 8 12.7

進行期

Ⅰ─Ⅱ期 27 08 29.6 09 33.3 4 14.8 3 11.1 3 11.1

Ⅲ期 20 07 35.0 04 20.0 4 20.0 0 00.0 5 25.0

Ⅳ期 16 11 68.8 04 25.0 0 00.0 1 06.3 0 00.0

組織型

類内膜

高分化 11 02 18.2 01 09.1 2 18.2 2 18.2 4 36.4

中分化 21 08 38.1 06 28.6 3 14.3 2 09.5 2 09.5

低分化 17 09 52.9 06 35.3 1 05.9 0 00.0 1 05.9

他腺癌 06 03 50.0 01 16.7 1 16.7 0 00.0 1 16.7

肉　腫 08 04 50.0 03 37.5 1 12.5 0 00.0 0 00.0

（1991 ～ 2000年　愛知県がんセンター中央病院婦人科部）
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　部位別に再発時期を検討したが、５年以降の

再発部位として頻度が高いのは傍大動脈リンパ

節27.3％（3/11）、頚・縦隔リンパ節20.0％（1/ 

5）、骨盤内17.6％（3/17）、肺16.7％（3/18）、

骨16.7％（1/6）であった（表３）。

　再発症例全体の３年生存率は25.9％で、再発

時期別に検討すると、初回治療開始から１年以

内の再発で11.5％、１〜２年の間で29.4％、２

〜３年の間で37.5％、５年以降で41.7％であっ

た（図１）。また全体の再発後生存期間の中央

値は10.6月（95％信頼区間7.1─14.1月）で、再

発時期別に検討すると、初回治療開始から１年

以内の再発で中央値が4.0月（95％信頼区間2.4

─5.7月）、１〜２年の間で19.8月（95％信頼区間

7.0─32.7月）、２〜３年の間で12.1月（95％信頼

区間0.0─24.5月）、５年以降で31.5月（95％信頼

区間0.0─74.6月）と、再発までの期間が長い程

生存率や生存期間が長い傾向にあった。

図１：子宮体癌の再発後治療成績

表３：子宮体癌の部位別再発時期

計 ＜１年 １～２年 ２～３年 ３～５年 ＞５年

n n % n % n % n % n %

合　　　　　　計 63 26 041.3 17 027.0 8 12.7 4 06.3 8 12.7

脳 02 02 100.0 00 000.0 0 00.0 0 00.0 0 00.0

肺 18 09 050.0 04 022.2 1 05.6 1 05.6 3 16.7

肝 05 03 060.0 02 040.0 0 00.0 0 00.0 0 00.0

皮　　　　　　膚 03 00 000.0 03 100.0 0 00.0 0 00.0 0 00.0

骨 06 04 066.7 01 016.7 0 00.0 0 00.0 1 16.7

腹　　　腔　　　内 14 07 050.0 03 021.4 2 14.3 1 07.1 1 07.1

骨　　　盤　　　内 17 06 035.3 05 029.4 2 11.8 1 05.9 3 17.6

膣・膣　　断　　端 07 02 028.6 03 042.9 1 14.3 1 14.3 0 00.0

頚・縦隔リンパ節 05 02 040.0 00 000.0 2 40.0 0 00.0 1 20.0

傍大動脈リンパ節 11 05 045.5 01 009.1 2 18.2 0 00.0 3 27.3

（1991 ～ 2000年　愛知県がんセンター中央病院婦人科部）
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［考　　察］

　今回の検討では子宮体癌の再発症例中12.7％

（8/63）が、治療開始後５年以降に再発してい

た。悪性腫瘍は一般に治療開始後５年間再発な

ければ治癒した可能性が高いと考えられてお

り、「５年生存率」が治療成績に用いられる程、

５年という期間は重要である。しかし乳癌は再

発症例の25％以上が治療開始後５年以降に再

発し、これは特にホルモン療法を施行した症例

に多いとされるなど14）、５年に拘らない考えが

出てきている。今回の検討で、経過観察５年以

降に再発した症例の50％が高分化型類内膜腺

癌であったことからも、子宮体癌は治療開始後

５年以降でも再発する症例があり、十分な経過

観察が必要であると考えられる。

　子宮体癌の経過観察に関する研究は、表１に

示す様にいくつか報告されているが、必ずしも

十分な症例数がある訳ではなく、また長期に 

わたる経過観察期間で検討している訳ではな 

い１）─13）。悪性腫瘍の経過観察は長期間を要す

るため、前向きな研究が計画しにくく、適確な

情報が得にくい。また施行された治療により、

再発までの期間や再発部位が変わる可能性があ

ることから、標準治療が変わる度に再検討を要

することになる。このように経過観察に関する

研究には根本的な問題点が多く、解析が難しい

が、主に検討すべき点は経過観察の間隔と来院

時に行う検査である。残念ながら今回は検討さ

れておらず、今後の重要な検討課題である。

　今回の検討で、治療開始後１年以内で再発し

た症例が41.3％（26/63）、１〜２年で再発した

症例が27.0％（17/63）と多いことから、この期

間は厳重な経過観察が必要なのかもしれない。

しかし１年以内に再発した症例の再発後生存期

間の中央値は4.0 ヶ月であり、再発を早期に診

断することは治療成績の改善や延命に貢献しな

い様である。逆に初回治療後１年以降に再発し

た症例は１年程度かそれ以上の生存が期待でき

ることから、再発後の生活の質（QOL）維持が

良いほうが望ましく、再発の早期診断のために

厳重な経過観察する必要があることになる。し

かしこの時期以降は再発の危険性が少なくなっ

ていくため、全ての症例の経過観察を厳重にす

べきではなく、今後の重要な検討課題である。

　経過観察の間隔と同様に、経過観察時に行う

べき検査も重要な論点である。今回の検討では

子 宮 体 癌 で の 頻 度 の 高 い 再 発 部 位 は、 肺

（28.6％）・骨盤内（27.0％）・腹腔内（22.0％）・傍

大動脈リンパ節（17.5％）であり、これらを精

査するには定期的にCT等の画像診断を行うの

が望ましいことになる。しかし経過観察に関す

る文献をみると、CTを毎年施行しているのは

12文献中わずか１つで、腫瘍マーカー CA125

を測定している文献はない。また疼痛などの臨

床症状により再発が診断される可能性が77％

と報告されていること、CTは被爆量が多いこ

とから頻回に行いにくく、これも今後の重要な

検討課題である。

　緒言にも書いたが悪性腫瘍の経過観察に関す

る報告は、診断や治療に関する文献に比べて非

常に少ない。筆者が10年以上前に検索した時

点では参考文献は得られず、欧米の教科書に

「６ヶ月毎に全ての検査を行う」と書いてある

のみで、慣習的に上司や先輩の真似をして１年

目は１ケ月ごと、２年目は２ケ月ごと、３年目

は３ケ月ごと、４〜５年目は６ケ月ごと、６年

目以降は１年ごと、みたいな間隔で経過観察を

行っていた。しかし以後の検討により現在は諸

般の事情等も加味して、１〜２年目は３ケ月ご

と、３年目以降は６ケ月ごとに経過観察してい

る。来院時に行う検査などさらに検討すべき事

項が残されており、子宮体癌の経過観察は今後

も重要な課題であると考えられた。
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不妊治療専門施設における多胎予防の試み
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概要　近年、生殖補助医療技術（以下ART）の普及と発展により不妊症治療は大きく変化してき

た。一方、晩婚化、晩産化、少子化という大きな社会の変化とも関連し、産婦人科、新生児医療

の危機が叫ばれ続けてきた。その中で、不妊症治療に伴う多胎の増加が周産期医療、新生児医療

に大きな負担をかけている。多胎の防止は不妊治療における、重要かつ緊急の課題である。今回、

当院が取り組んできた多胎予防の試みについてその経過と結果を報告する。当院で2005年より体

外受精・顕微授精を実施し、新鮮胚移植あるいは凍結受精卵・融解胚移植を施行した患者の多胎

率について検討した。それまで、症例ごとに個別に判断してきた胚移植数について、2005年より

年齢別にガイドラインを作成した。その後の多胎率の推移を検討し、2006年、および2007年にさ

らに厳しく変更した。同時に受診前説明会、体外受精説明会で多胎の危険性について繰り返し説

明し、患者の意識改革にも取り組んだ。全症例において2005年では妊娠率34.7％、着床率16.0％、

多胎率29.4％と双胎の減少には繋がらなかった。2006年では妊娠率29.4％、着床率16.4％、多胎率

20.9％となり、多胎率とともに妊娠率の低下となった。2007年１月から６月までは妊娠率34.7％、

着床率20.9％、多胎率12.7％となり、妊娠率を下げずに、多胎率を下げる目標に近づきつつある。

選択的単一胚移植は多胎予防にはきわめて有効である。しかし、高齢患者、ART反復不成功患者

にもすべて適応できるものではない。今後、更なる検討が必要である。単一胚移植は必然的に胚

盤胞移植が増加するため胚盤胞到達率向上が課題となり、培養技術のレベルがより重要となった。

また、従来の形態学的な胚のグレード判定だけでは限界があり、染色体診断や胚の代謝活性等の

新しい胚選択のマーカーの出現が待たれる。

緒　　言

　近年、生殖補助医療技術（以下ART）の普

及と発展により不妊症治療は大きく変化してき

た。特に顕微授精法の進歩は多くの不妊患者の

治療に貢献してきた。一方、少子高齢化してい

る我国で、急速に晩婚化、晩産化が進んでいる。

産婦人科、小児科も斜陽と言われ続けてきた中

で、その人手不足が顕著となり、社会問題化し

ている。そうした産婦人科および新生児医療の

危機が叫ばれている中で、不妊治療に伴う多胎

の増加がさらに周産期医療、新生児医療に大き

な負担をかけ問題となっている。多胎妊娠の防

止は不妊治療における重要かつ緊急の課題であ

る。今回、当院が取り組んできた多胎予防の試

みについてその経過と結果を報告する。

対象と方法

　2007年３月日本生殖医学会は表１のような

「多胎妊娠防止のための移植胚数ガイドライン」

を発表した。日本産科婦人科学会の見解のとお

り移植胚数を３個以内とし、35歳未満初回の

移植では１個、良好胚盤胞移植は１個、40歳

未満では原則２個以下とするというものであ

る。大阪府の医師会もできる限り１個、40歳
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未満は２個以下に制限するという提言を発表し

ている（表２）。当院では原則３個から２個へ、

そして２個から１個へと移植胚数のガイドライ

ンを変更してきた。表３に2007年からの当院

のガイドラインを示すが年齢、移植回数にかか

わらず、できる限り１個の方針をとるように

なった。2005年までは症例ごとに個別に胚移

植数を決定してきたが、2005年より年齢別に

（表１）多胎妊娠防止のための移植胚数ガイドライン

１．	体外受精などの胚移植においては、日本産科婦人科学会の見解どおり、移植胚数を３個以内とすること

を厳守する。

２．	多胎妊娠のリスクが高い35歳未満の初回治療周期では、移植胚数を原則として１個に制限する。なお、

良好胚盤胞を移植する場合は、必ず１胚移植とする。

３．	前項に含まれない40歳未満の治療周期では、移植胚数を原則として２個以下とする。なお、良好胚盤胞

を移植する場合は、必ず２胚移植とする。

４．	移植胚数の制限に伴い、治療を受けるカップルに対しては、移植しない胚を凍結する選択肢について、

各クリニックにおいて必ず提示することを求める。

2007.3.16　日本生殖医学会倫理委員会

（表２）多胎妊娠防止のための胚移植数に関する提言

可能な限り単一胚移植を実施する。また、それが

できない場合においても40歳未満の患者の治療に

おいては胚移植数を２個以下に制限する。

大阪府医師会

（表３）胚移植ガイドライン

Good＆Fairの場合

年　齢
ET	

初　回
ET	

２回目
ET	

３回目
ET	

４回以上

20代 胚盤胞１ 胚盤胞１ １〜２ １〜２

30〜35 胚盤胞１ 胚盤胞１ １〜２ １〜３

36〜 １〜２ １〜３ １〜３ １〜３

Poorのみの場合

年　齢
ET	

初　回
ET	

２回目
ET	

３回目
ET	

４回以上

20代 １ １〜２ １〜２ １〜２

30〜35 １〜２ １〜２ １〜２ １〜３

36〜 １〜２ １〜３ １〜３ １〜３

（表４）当院における胚の評価
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ガイドラインを作成した。その後は多胎率の推

移を検討し、2006年および2007年にさらに移

植数を制限してきた。胚の評価は当院独自の基

準 に よ りDay 3お よ びDay 5に つ い て 各 々

good、fair、poorの３群に分けた。表４に当院

の胚評価の基準を示すが、Day 3ではVeeckの

分類を改変し、Day 5ではGardnerの分類を用

いて評価している。good、fair、poorの判定は、

たとえばDay 3ならその割球数と５段階評価を

組み合わせ8Aと評価したなら、グレード一覧

表からgoodとした。また、Day 5で4ACと胚

評価したなら、グレード一覧表からfairとした。

代表的なDay 3、Day 5における受精胚の写真

を参考までに掲載する（図１）。

　当院では患者の多胎に対する意識を変える

ために受診前説明会、体外受精説明会の機会

に表５に示すようなスライドを用いて多胎の

危険性について説明し、多胎を減らすよう繰

り返し教育してきた。当院で体外受精、顕微

授精を施行し、新鮮胚移植あるいは凍結受精

卵・融解胚移植を施行した患者について、以

上のようにガイドラインの変更によってどの

ように結果が変化したかを調査した。妊娠率

は移植あたりの胎嚢（gestational sac）が確認

できたものとした。統計的有意産はχ2検定に

より検定した。

結　　果

　図２に当院の開院以来の３ヶ月毎の新鮮胚移

植における妊娠率を示す。折れ線グラフは年齢別

妊娠率であり、棒グラフが全年齢における妊娠率

を示す。もちろん折れ線グラフではより若い年齢

層で高い妊娠率を示すことがわかる。全体を通じ

て30〜40％の間の妊娠率を示すが、2006年にお

いては厳しいガイドラインにより一時的に妊娠

率は低下したが、2007年より回復した。

　図３は同時期の多胎率を示す。2005年まで

は20〜35％を推移していた多胎率は2006年に

20％を割り、現在、約10％となった。

　図４は凍結受精卵融解胚移植の結果である。

2004年から2005年にかけて大きな変化がみら

れたが、これは内膜調整法のプロトコール変更

によるもので、その後は比較的安定して推移し

ている。当院における最近の胚盤胞のvitrifica­

tion（ガラス化）法による融解胚移植は最も高

い妊娠率を示すプログラムとなっている。同時

期の多胎率は20％前後の推移であったが最近、

約10％となった（図５）。

（図１）胚の評価

（名古屋第一赤十字病院　石川薫先生のスライド改変）

一度に２人と考えず、計画的に	
ひとりずつ妊娠しましょう

（表５）多胎予防のための説明会用スライド
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（図２）	 当クリニックの成績　 IVF の妊娠率
	 2004年４月から３ヶ月ごとの推移

（図３）	 当クリニックの成績　IVFの多胎率
	 2004年４月から３ ヶ月ごとの推移
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（図４）	 当クリニックの成績　凍結受精卵・融解胚移植の妊娠率
	 2004年４月から３ヶ月ごとの推移

（図５）	 当クリニックの成績　凍結受精卵・融解胚移植の多胎率
	 2004年４月から３ヶ月ごとの推移
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　 図 ６ に 全 年 齢 に お け る2005年、2006年、

2007年１月から６月の妊娠率、着床率、多胎

率を示す。妊娠率は2006年に少し減少したも

のの2007年に持ち直し、逆に着床率は2007年

に20％を超え多胎率は着実に低下した。

　図７に年齢による選択的単一胚移植の移植周

期あたり比率を示すが、30歳以下で60％、35

歳まで50％、38歳まで40％となり、全体でも

40％となった。2005年3.7％であった選択的単

一胚移植の全胚移植に対する比率は2006年

23.0％、2007年前半のみで43.0％と着実に増加

している（図８）。

考　　察

　ARTを中心とした不妊症治療は短期間に劇的

に変化し、現在も変化をし続けている。体外受

精・胚移植が始まった1978年、日本でも成功し

はじめた1983年以降はとにかく「成功しさえす

ればよい」という時代が続いた。金銭的にも負

担が大きく、一度で２人授かれば運が良いとい（図６）治療成績比較

（図７）年齢による選択的単一胚移植の比率

（図８）移植周期における選択的単一胚移植の比率
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う感さえあった。胚の培養技術の向上により胚

移植もDay 2からDay 3に移行し１）、さらにこ

こ数年前より胚盤胞移植であるDay 5移植が多

くなってきた。こうした技術的な進歩に後押し

され、体外受精・顕微授精も量より質の時代へ

変化を遂げつつあり、「妊娠さえすれば」から

「母児ともに安全な妊娠出産」が唱えられるよう

になった。不妊症専門施設のレベルも妊娠率一

辺倒から、周産期管理、新生児管理を考えた不妊

治療へシフトし、ARTの目標も単胎の健康な正

期産を目指すべきということでBESST（birth 

emphasizing a successful singleton at term）

で評価すべきと言われるようになってきた。

　当院における2005年の多胎妊娠に関する意

識調査で「何人まで妊娠しても良いと思うか」

の問いに対し男性では、双胎まで45.5％、品胎

まで15.9％、女性では、双胎まで62.4％、品胎

まで11.3％という結果であった。女性では早く

２人欲しいという意識と３人では困るという本

音が男性より強く出ている結果となり、双胎ま

でにおいて男女間に有意差がみられた（図９）。

多胎が及ぼす影響に対する認知では59.4％が

「知らない」であったが、男性76.1％、女性45.9 

％と男女に大きな差があり、女性のほうが影響

を深刻に受けとめていた（図10）。さらに、妊娠

の継続に関しては双胎で98.5％、品胎で70.1％

（図９）2005年多胎妊娠に関する意識調査（何人まで妊娠しても良いと考えているか？）

（図10）多胎が及ぼす影響に対する認知
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が希望し、妊娠したら多くの人がそのまま継続

したいという意向が見られ、多胎に関してその

危険性を強く感じられない意識が浮き彫りにさ

れた（図11）。

　当院では体外受精前にアンケートで意思確認

をしていただくが、双胎に関して、2005年６

月以前と2006年１月以降とを比較すると、絶

対ダメがわずかに有意差をもって3.9％から

7.5％に増えたにすぎない結果となった。当初、

説明会の効果で劇的に理解が変化していくと期

待していた我々にとっては、双胎イメージの変

化はマスコミ等の影響も強く、明るく良いイ

メージから注意すべき暗いイメージに変化させ

ることはなかなか難しいと感じさせられる結果

であった。現在はアンケートではなく意思確認

書と名前も変更し、当院のガイドラインで胚移

植数を決定するがそれでよいかと承諾の形を取

り、特に異議のある場合は相談し決定すること

にしている。

　選択的単一胚移植が多胎予防に極めて有効で

あることは誰の目から見ても明らかである２）。

また、単一胚移植は費用対効果で優れており３）、

37歳未満４）、39歳未満５）においても多胎のリ

スクを回避し、安全性の向上が期待できると報

告されている。問題は妊娠率を下げずにできな

いかである。体外受精胚移植で当初３個までと

なった経緯として１個より２個、２個より３個

移植の方が妊娠率が高いというエビデンスが存

在した。図12にカナダの2002年の臨床成績を

示すが、１個と２個の間に大きな差が見られた。

2002年のヨーロッパとアメリカとの比較では、

早くから単一胚移植に取り組んできた北欧や独

（図11）妊娠継続について

（図12）	 2002年カナダの臨床成績
	 移植胚数別にみた移植当たりの臨床的妊娠率と多胎分娩率の比較
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自の法規制をしていたドイツ、イタリアの影響

でヨーロッパの妊娠率は採卵あたり26.9％で、

アメリカの39.5％を大きく下回っている６）。し

たがって、単一胚移植へ移行するのは世界的な

時代の流れであるが、妊娠率の低下を如何に抑

えるかが大命題である。精子のDNA異常や染

色体異常が多いとされる非閉塞性無精子症患者

では正常な遺伝情報をもつ胚が少なくなるた

め、胚移植数の制限の影響が極めて大きいとさ

れ７）、その適応に関しては今後議論されるべき

である。一時、胚盤胞移植で一卵性双胎が増加

するとの報告もされたことがあるが８）、当院に

おける2004年４月から2006年12月までの一卵

性双胎はすべてday ３移植の結果であった。今

後、データの集積が待たれる。

　当院では２個移植を増やした2005年にはむ

しろ双胎が減るどころか一時増加したときも

あった。厳しい１個移植にした2006年では大

まかに言うと、10％の双胎を減らすために全体

の５％の妊娠率が犠牲になる結果となった。そ

の後、培養に関するの業務を全面的に見直し、

品質管理のISO9001（品質マネジメントの国際

規格）の認証も取得し、培養環境改善に努め、

特に胚盤胞到達率の向上への努力の結果、単一

胚移植の増加にもかかわらず以前の水準へ全体

の妊娠率を向上することに成功した。今後この

ような継続的改革の努力は続けられる。

　一方、選択的胚移植で見えてきたことは、以

前より形態的判断に対する信頼感は弱くなった

ことである。つまり、形態的に良いと判断したも

のが妊娠せず、あまり良くないと思われても妊

娠することがよりはっきりわかってきた。この

形態による判断の曖昧さが２個、３個を必要と

してきたと思えるようになった。Time Lapse 

Cinematographyでfragmentationの出現、消失

や胚盤胞の収縮の動きなど、一時的、一瞬の胚

の見かけで判断してきた基準が大きく揺らぎつ

つある。１個胚移植のための胚の評価は形態だ

けでなく、胚の代謝活性あるいは栄養消費等、

また、染色体検査、着床前遺伝子スクリーニン

グ等による多くのマーカーから総合的に判断さ

れるべきと思われる。有効な次なる胚の評価法

が待たれる。
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双胎妊娠20週に敗血症を発症した１例
A case of sepsis in twin pregnancy at 20 weeks of gestation pregnancy
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概要　妊娠中の敗血症は主に細菌の上行性感染により惹起され、一旦臨床症状を呈すると流産・

早産の原因となる。今回、双胎妊娠、切迫流産20週で入院管理中に敗血症となりimipenem（IPM）

とヒト免疫グロブリン（以下IVIG）静脈内投与を併用したところ奏効し、妊娠継続が可能となり、

出生後の両児の予後が良好であった１例を報告する。症例は28歳、１経妊０経産。自然妊娠成立

され、超音波所見で二絨毛膜二羊膜双胎と診断され、妊娠10週に性器出血出現し、切迫流産の診

断にて入院管理された。妊娠20週５日から39.9度の熱発が続き、動脈血培養よりAcinetobacter 

baumanniiが検出され、妊娠21週に汎血球減少と炎症所見を認めたためIPMにIVIGを併用し静

脈内投与したところ、翌日には36度台まで解熱された。以後、塩酸リトドリンと硫酸マグネシウ

ム点滴により子宮収縮と出血は軽減し、両児共に発育良好となった。妊娠24週で妊娠糖尿病と診

断されインスリン皮下注を開始され、妊娠34週５日に辺縁前置胎盤にて選択的帝王切開術を施行

された。児は男児2046g、Apgar score 8/9点と女児2252g、Apgar score 8/9点、母体の術後経過

は良好で産褥９日に退院、両児は共に感染徴候なく日齢24で退院となり、現在まで両児とも明ら

かな異常所見はなく、発育発達とも良好である。本症例では胎盤病理所見で絨毛羊膜炎所見は認

めず、可能性としては免疫能低下による日和見状態となり、Acinetobacter baumanniiに感染し、

敗血症に陥ったと推察された。

【緒　　言】

　妊娠中の敗血症は主に細菌の上行性感染によ

り惹起され、一旦臨床症状を呈すると流産・早

産の原因となる。一般に重症感染症に陥った症

例では、抗生剤とIVIGの併用により臨床症状

が改善するとされている。今回、双胎妊娠、切

迫流産20週で入院管理中に敗血症となり抗生

剤とIVIGを併用したところ奏効し、妊娠継続

し胎児は両児とも発育良好で出生後の予後が良

好であった１例を報告する。

【症　　例】

　患　者：28歳。

　既往歴：21歳時、左卵巣チョコレート嚢腫

にて開腹にて左卵巣嚢腫切除術施行。23歳時

に右卵巣チョコレート嚢腫にて開腹にて右卵巣

嚢腫切除術施行。

　家族歴：特記事項なし。

　妊娠分娩歴：１経妊０経産。27歳時に妊娠

初期流産。

　現病歴：自然妊娠成立し二絨毛膜二羊膜双胎

で妊娠10週０日に性器出血が出現し、切迫流



96

産の診断にて入院管理、腟分泌物培養では常在

菌のみが少数認めただけであった。頸管エラス

ターゼは陽性で、chloramphenicol（CP）腟錠

とウリナスタチン腟錠を開始された。妊娠13

週６日に性器出血増加しpiperacillin（PIPC）

点滴静注開始され妊娠15週５日まで継続され

た。妊娠19週２日に子宮収縮増強したため塩

酸リトドリン点滴静注開始され、PIPC点滴静

注を再開した。妊娠20週０日、性器出血と子

宮収縮の増悪認め、硫酸マグネシウム点滴を開

始。妊娠20週５日に体温38.5度の熱発出現し、

cefozopran（CZOP）点滴静注に変更をされた

（図１）。妊娠20週６日に動脈血培養よりグラ

ム陰性桿菌のAcinetobacter baumanniiが検出

されたためflomoxef（FOM）点滴静注を追加、

腟分泌物、尿、尿バルーン、口腔内培養からは

起因菌は検出されなかった。妊娠21週０日に

症状軽快しないためIPMに点滴静注変更し、

敗血症性ショックに移行する危険性が高かった

為、terminationも考慮し塩酸リトドリン点滴

と硫酸マグネシウム点滴を中止した。妊娠21

週１日、血圧103/60mmHg、脈拍144/min、体

温39.9度、採血検査ではWBC 4200/μ l、Hb 9.2 

g/dl、Ht 29 ％、Plt 8.5万／μ l、CRP 7.3mg/dl

（表１）と頻脈、高熱、汎血球減少、炎症所見

を認め臨床症状改善しない為、IPM点滴静注に

加えてIVIG ５g ／日とメシル酸ガベキサート

（FOY）の点滴静注開始された。絨毛膜羊膜炎

を疑い、診断的羊水検査を考慮したがIVIG点

図１：熱型表

表１：妊娠21週１日の検査結果

検査所見（妊娠21週１日）

WBC	 4200/μ l
（Neu	 90%）
RBC	 300万/μ l
Hb	 9.2g/dl
Hct	 28.9%
MCV	 96.3%
PLT	 85000/μ l
Na	 131mEq/l
K	 3.5mEq/l
Cl	 102mEq/l
Mg	 2.3mg/dl
Ca	 8.1mg/dl
GOT	 16U/l
GPT	 23U/l

LDH	 138U/l

AMY	 97U/l
CRP	 7.33mdl
BUN	 2mg/dl
Cre	 0.3mg/dl
PT	 80.7%
APTT	 64.0%
Fib	 499mg/dl
FDP	 7.2μg/ml

尿検査　　
蛋白	 （±）
糖	 （4+）
ケトン体	 （3+）

動脈血培養：Acinetobacter baumannii 3+

膣・尿・口腔内分泌物培養：陰性

尿バルーン培養：陰性
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滴静注を施行した数時間後より解熱され、劇的

に臨床症状が改善されたため診断的羊水穿刺は

中止となった。妊娠21週２日、IVIG 2.5g ／日

を点滴静注され、翌日には36度台まで解熱し

た。以後、子宮収縮と出血は軽減し、両児共に

発育良好でNSTはreactive、羊水量は正常で

あった。24週６日に羊水過多、尿糖陽性を認

めたため、75g OGTT（75g経口ブドウ糖負荷

試験）施行。負荷前血糖値102mg/dl、負荷後

１時間血糖値161mg/dl、負荷後２時間血糖値

150mg/dl、HbA1c 4.3％であり内分泌内科にコ

ンサルトし妊娠糖尿病と診断、食事療法開始さ

れた。妊娠28週３日、食後２時間血糖142mg/

dlであったため、インスリン速効型2-2-2単位

皮下注射開始された。妊娠31週６日に性器出

血が再発し、硫酸マグネシウム点滴を再開され

た。妊娠34週５日に持続する性器出血と不規

則な子宮収縮を認め、辺縁前置胎盤にて選択的

帝王切開術を施行された。児は男児2046g、

Apgar score 8/9点と女児2252g、Apgarscore 

8/9点でNICU管理とされた。胎盤は二絨毛膜

二羊膜であり、重量は500gと600g、肉眼的異

常所見認めず、病理組織学的検査では胎盤への

炎症細胞浸潤はみられず、絨毛羊膜炎所見は認

めなかった。母体の術後経過は良好で産褥９日

に退院となり、両児は共に感染徴候なく日齢

24で退院となった。生後６ヶ月の時点で両児

ともに明らかな異常認めず、発育発達とも良好

である。

【考　　察】

　敗血症は体内の感染病巣の進展に伴い、細菌

などの病原体やその産生毒素や代謝物が血液中

に流入する病態である。周産期における敗血症

の原因としては腎盂腎炎や前期破水・絨毛羊膜

炎との報告が多く、起因菌としてはグラム陰性

桿菌のEscherichia coliが最も多いとの報告が

ある３）。全身性炎症反応症候群（Systemic In­

flammatory Response Syndrome：SIRS）は 菌

体毒素に生体が反応し多量のIL-1β、TNF-α な

どのサイトカインが産生されるために生じ、表

２に示した体温、脈拍、呼吸数、白血球の４項

目のうち２項目以上当てはまる状態である。当

てはまる項目が多いほど死亡率が高いといわれ

ており、本症例ではSIRSの診断基準である４

項目のうち３項目（体温、脈拍、WBC）を満た

しており、SIRSの状態と考えられる。本症例

では動脈血培養からグラム陰性桿菌が検出され

ていることから、敗血症の状態でSIRSに陥っ

ていると考えられる。SIRSからショック状態

に陥ると死亡率は上昇し、妊娠合併敗血症性

ショックの母体死亡率は10例中２例２）や、18

例に５例３）という報告があり死亡率は20〜

28％である。母体敗血症性ショックになった場

合、新生児の死亡率は38.9％３）である。本症例

はIPMとIVIG投与により敗血症性ショックは

回避された。また、動脈血培養で検出された

Acinetobacter baumanniiはグラム陰性菌で、

土壌内に常在する嫌気性菌である。同菌による

産科敗血症や絨毛羊膜炎の報告はなく、長期入

院患者の皮膚・気道・腸管に定着する日和見感

染菌で、ICU・NICU・開腹術後患者でしばし

ば検出される７）。本菌は多剤耐性菌とされてお

り、95％以上はIPMに感受性がある。本症例

の感染源は不明であったが、Chenらの本菌に

より敗血症になった95症例の報告では５例が

本症例のように感染経路が不明であった５）。本

症例での胎盤病理所見では絨毛羊膜炎の所見は

なく、可能性としては免疫能低下による日和見

状態となり、Acinetobacter baumanniiに感染

し、敗血症に陥ったと推察された。本症例では

IVIGの静注投与とIPMの併用により臨床症状

が改善し、明らかな胎児への感染の予防が可能

表２：SIRSの診断基準と本症例の値

SIRSの基準　＜２項目以上でSIRS＞	
Systemic Inflammatory response syndrome

本症例

体 　温 > 38℃または< 36℃ 39.9℃

脈拍数 > 90/min 144/min

呼　吸
> 20/minまたは

PaCO2 < 32 torr
32.6 torr

WBC数

> 12000/μ lまたは	

< 4000/μ lまたは	

> 10% immature forms

2700/μ l
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であった。広域スペクトラムを有する抗菌薬を

３日間投与しても細菌感染症の主要症状が十分

改善しない重症感染症患者682例を対象とした

非盲検群間比較試験において、静注用免疫グロ

ブリン製剤と抗菌薬の併用群（339例）は抗菌

薬単独投与群（343例）と比べて解熱までの日

数や臨床症状消失までの日数が有意に短く、有

効性が示されている報告がある１）。IVIGの作

用機序としては①オプソニン作用、②免疫溶菌

反応、③毒素やウイルスの中和作用、④抗体依

存性細胞障害作用（antibody dependent cell 

mediatedcytotoxicity；ADCC）などが考えら

れている６）。グラム陰性桿菌に対しては細菌に

結合したIgGに補体成分が結合し、膜侵襲複合

体（membrane attacka complex；MAC）を 形

成し、細菌の細胞膜に穴を開け、溶菌を引き起

こすことによって処理される。本症例の起因菌

であるAcinetobacter baumanniiはグラム陰性

桿菌であり、このような機序が働き胎児感染と

母体の敗血症性ショックの予防ができたと推察

された。
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再発子宮体癌の予後に関する検討
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【要旨】1987年〜2004年までの18年間に当科で初回手術を施行された全156例中、再発を認めた

20例を対象とし、再発後の予後および生存期間に影響を及ぼす因子に関して検討を行った。

　再発症例の全生存期間は４〜141 ヶ月（中央値29 ヶ月）、再発後観察期間は２〜85 ヶ月（中央値

13 ヶ月）で20例中16例は原病死、３例は無病生存、１例は担癌生存であった。単変量解析の結果、

初回治療からの無病期間（disease free interval：DFI）（12 ヶ月以上：p = 0.02）、再発様式（孤発：

p = 0.019）、再発後の治療法（手術あり：p = 0.026）の３因子が再発後の生存期間に影響する因子と

された。さらに多変量解析の結果、DFI（12 ヶ月以上：p = 0.028）が独立した予後因子であった。

　再発子宮体癌症例に対する治療に関しては，DFIの長さ、再発様式は孤発か多発か，手術は可能

か否かを充分考慮の上、治療を講じることが望まれる。

【はじめに】

　本邦における子宮体癌の頻度は欧米に比べて

少ないと言われてきたが、周知のとおり近年著

しい増加傾向を示している。がん統計白書2004

によれば、子宮体癌の罹患数は2010年には

8000人を越えると予測されている。

　また罹患数の増加に伴い、再発・死亡数も漸

増しつつある。本邦の子宮体癌死亡者数は2001

年の厚生労働省人口動態統計によれば1272人

でこの20年間で４倍になったとされている。

再発子宮体癌の２年生存率は19〜24％と報告

されており１）、今後は再発子宮体癌の治療に関

してもクローズアップされるものと思われる。

　「子宮体癌治療ガイドライン（2006年版）」で

は再発子宮体癌に対しては、切除可能で、他に

転移を認めない症例に関しては積極的な外科的

切除、たとえば肺転移であればその大きさが４

cm以下であれば肺部分切除を考慮する（CQ31）

と記載されている。化学療法は有用である

（CQ32）、放射線療法は腟断端再発や癌に伴う

症状に対する緩和医療としては有用であり，ま

た姑息的治療効果は期待できる（CQ34）、と

いった個別の症例に対しての推奨は整理されて

いる。本ガイドラインが示している再発子宮体

癌に対する治療方針はNational Comprehen­

sive Cancer Network（NCCN）のガイドライン

に準拠し、作成されている。

　一般に再発癌に対しては、患者のPS、症状、

初回治療法、再発・転移部位、再発巣のサイ

ズ・個数、初回治療からの無病期間（disease 

free interval：DFI）などに基づいて治療の個

別化が必要とされる。再発子宮頸癌においては、

多変量解析により再発病巣が孤発性であること

や、初回治療からの無病期間（disease free 
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interval：DFI）が長いことと良好な予後が相

関していること２）や放射線照射野の再発が予後

と逆相関していること３）などが示されている。

しかし再発子宮体癌における予後および生存期

間に影響を及ぼす因子に関しては再発症例数そ

のものが子宮頸癌と比較して少ないこともあり

あまり検討されていない。

　そこで今回われわれは、当院における再発子

宮体癌症例を解析し、再発後の予後および生存

期間に影響を及ぼす因子に関して検討した。

【対象・方法】

　1987年から2004年までの18年間に当科で初

回手術を施行された子宮体癌Ⅰ〜Ⅲ期156例

中、再発を認めた20例（12.8％）を対象とした。

　再発時年齢（65歳未満vs以上）、臨床進行期

（Ⅰ+ⅡvsⅢ）、分化度（G1+G2 vs G3）、DFI

（12 ヶ月未満vs以上）、組織型（endometrioid 

vs non-endometrioid）、 再 発 様 式（ 孤 発vs多

発）、再発部位（骨盤内vs骨盤外）、治療法（手

術ありvs手術なし）の各項目について予後およ

び生存期間に影響する因子を抽出するために単

変量解析、多変量解析を行った。再発後の生存

期間はKaplan Meier法で算出し、Wilcoxon検

定にてp < 0.05を有意差ありと判定した。なお、

非上皮性成分を有する症例は今回の検討からは

除外した。また，当院では術後補助療法として

は化学療法を用いている。

【結　　果】

　再発20症例のプロフィールを表１に示した。

臨床進行期の内訳はⅠ期９例、Ⅱ期３例、Ⅲ期

８例であった。年齢は37歳から81歳（平均57.1

歳）であった。また、全生存期間は４〜141 ヶ

表１．再発子宮体癌20例の臨床的背景

症例 年齢 進行期 組織型
DFI

（月）
分化度 再発部位

再発	
様式

再発後治療内容 転　　帰
再　発　後	
生存期間

01 43 Ⅲ end 02 G3 骨盤外（腹腔内播種） 多発 化　　　　学 死 亡 02

02 57 Ⅰ end 15 G1 骨盤内（PLN） 多発 化　　　　学 死 亡 08

03 63 Ⅰ end 56 G2 骨盤内（腟断端） 孤発 化　　　　学 死 亡 85

04 62 Ⅰ end 14 G3 骨盤内（PLN） 多発 化　　　　学 死 亡 14

05 60 Ⅲ end 05 G3 骨盤外（腹腔内播種） 多発 化　　　　学 死 亡 10

06 52 Ⅲ end 34 G2 骨盤外（PAN） 孤発 手　術＋化　学 死 亡 34

07 81 Ⅱ end 02 G1 骨盤内（腟断端） 孤発 ─ 死 亡 07

08 48 Ⅱ end 09 G2 骨盤外（PAN） 孤発 化　　　　学 死 亡 11

09 75 Ⅲ end 03 G1 骨盤外（肺、喉頭） 多発 化　　　　学 死 亡 02

10 75 Ⅲ
non-end

（serous）
14 ─ 骨盤外（PAN、肺） 多発 化　　　　学 死 亡 30

11 51 Ⅲ
non-end
（clear）

02 ─ 骨盤内（腟断端） 多発 ─ 死 亡 03

12 57 Ⅰ end 50 G1 骨盤内（腟断端） 孤発 放　　射　　線 死 亡 21

13 56 Ⅰ
non-end
（clear）

11 ─ 骨盤外（肝） 多発 化　　　　学 死 亡 04

14 62 Ⅰ
non-end
（clear）

12 ─ 骨盤外（脾） 孤発 手　術＋化　学 無病生存 53

15 51 Ⅰ end 39 G2 骨盤外（肺） 多発 化　　　　学 担癌生存 24

16 68 Ⅰ end 45 G1 骨盤外（頸部LN） 多発 化学＋放射線 死 亡 12

17 37 Ⅱ end 11 G2 骨盤内（卵巣） 孤発 手　術＋化　学 無病生存 41

18 66 Ⅲ end 15 G2 骨盤外（肺、腟壁） 多発 化　　　　学 死 亡 28

19 52 Ⅲ end 09 G3 骨盤内（PLN） 多発 化学＋放射線 死 亡 20

20 55 Ⅰ end 19 G2 骨盤外（肺） 孤発 手　術＋化　学 無病生存 10

PL：pelvic lymph node　　PAN：para-aortic lymph node
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月（中央値29 ヶ月），再発後観察期間は２〜

85 ヶ月（中央値13 ヶ月）であった。初回治療

後、75％（15例）が24 ヶ月以内に再発し、85％

（17例）が36 ヶ月以内に再発した。また、再発

時40％（８例）が孤発転移で、60％（12例）が

多発転移であった。孤発転移８例中４例（PAN、

脾、卵巣、肺、各々１例）に手術が施行され、

そのうち３例が無病生存中である。多発転移

12例中11例に化学療法あるいは放射線療法が

施行されたが肺転移の１例のみ担癌生存中でそ

れ以外は現病死した。

　再発子宮体癌の予後因子に関する単変量解析

の結果を表２に示した。再発時年齢（65歳未満

vs以上）、初回治療時の臨床進行期（Ⅰ期＋Ⅱ

期vsⅢ期）、分化度（G1+G2 vs G3）、組織型

（endometrioid vs non-endometrioid）および再

発部位（骨盤内vs骨盤外）に関しては差は認め

られなかった。一方、DFIに関しては、24 ヶ

月未満vs以上に分けた場合には差が認められ

なかったが（p = 0.169）、12 ヶ月未満vs以上に

分けた場合には、DFI 12 ヶ月以上の症例で有

意に生存期間の延長が認められた（p = 0.02）（表

２、図1-a、図1-b）。また、再発様式が孤発vs

表２．再発子宮体癌の予後因子の検討（単変量解析）

検討項目 　n P value

再　発　時	

年　　齢

65才未満

65才以上

15

5
P =  0.298

臨　　床	

進　行　期

Ⅰ期＋Ⅱ期

Ⅲ期

12

8
P =  0.170

分　化　度
G1+G2

G3

12

4
P =  0.111

DFI

12 ヶ月未満
12 ヶ月以上
24 ヶ月未満

24 ヶ月以上

9
11
15

5

P =  0.020

P =  0.169

組　織　型
endometrioid

non-endometrioid

16

4
P =  0.675

再発様式
孤　　発
多　　発

8
12

P = 0.019

再発部位
骨　盤　内

骨　盤　外

8

12
P =  0.885

治　療　法
手術あり
手術なし

4
16

P = 0.026

２
通
り
で
検
討

図1-d.  再発子宮体癌の治療法と予後（Kaplan-Meier）

図1-a.	 再発子宮体癌のDFIと予後
	 （cut off 12 ヶ月、Kaplan-Meier）

図1-b.	 再発子宮体癌のDFIと予後
	 （cut off 24 ヶ月、Kaplan-Meier）

図1-c.  再発子宮体癌の再発様式と予後（Kaplan-Meier）
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多発で分けた場合には、孤発の症例で有意に生

存期間の延長が認められた（p = 0.019）（表２、

図1-c）。治療法別では手術ありvs手術なしで

分けた場合には、手術ありで有意に生存期間の

延長が認められた。（p = 0.026）（表２、図1-d）。

　単変量解析にて抽出された３つの予後因子

（DFI、再発様式、治療法）に関して多変量解析

を施行したところ、DFI 12 ヶ月以上が独立し

た予後因子であった。（RHR：0.231、95％ CI：

0.063─0.855、p = 0.028）（表３）。

【考　　察】

　当院における子宮体癌の再発率は12.8％で

あったがこの再発率は現在までに報告されてい

る再発率と同率であり、治療のmodalityの相

違があったとしても、子宮体癌は12─13％の再

発が起こるものと思われる。

　また再発時期は75％以上の症例で３年以内

と報告されている。今回の検討では再発症例の

DFIは中央値19 ヶ月であり、これまでの報告

と同様である４）。Aaldersらは４）、局所再発の

DFIの中央値は14 ヶ月であり、遠隔再発の

DFIの中央値は19 ヶ月であるとも報告してい

ることより、再発部位によりDFIの相違がある

ものと思われる。

　再発子宮体癌の治療は手術療法、化学療法、

放射線療法が中心に行われているがその治療法

の選択は症例集積研究によって得られたエビデ

ンスに基づいて、個別化がなされている。癌治

療の方針は多数例でのランダム化比較試験の結

果に基づいて決定されるのが理想的であるが、

再発癌の場合には症例数の問題や症例の背景が

種々多様であることより一般に不可能とされて

いる。たとえば、再発子宮体癌に手術適応を考

慮する場合、再発部位が局所か遠隔か、再発病

巣が孤発性か多発性か、また前治療の内容はな

ど多数の因子が複雑であるために大規模な臨床

試験は困難である６）。再発癌に対する治療の個

別化を考慮するにあたり、再発後の予後や生存

期間に影響を及ぼす因子を把握することは最も

重要である。再発子宮体癌の予後因子に関する

主だった報告と今回の我々の検討を併せて表４

に示した。これらの報告を見てみると、報告者

により解析した因子の内容、症例数や治療の

modalityに相違があるものの、概ね再発後の治

療法、再発部位、DFI、再発様式などが予後に

影響するとの結果が得られており７）─10）、今回

の我々の検討も同様の結果と思われる。

　Sohaibらは86例の再発症例を30の因子別に

解析した結果、単変量解析による予後不良因子

は多発転移、肝・脾転移、血行性転移、腹腔内

転移、リンパ節転移、低分化度、早期再発など

で、多変量解析では多発転移と肝・脾転移が独

立した予後因子であったとしている。また、腟

断端再発や膀胱転移あるいは肺転移は予後不良

因子とならないとしている。彼らの報告は、再

発症例では再発部位をradiologicalに可及的正

確に評価することの重要性を示唆するものと思

われる10）。

　組織型と予後に関してはRosenbergらは漿液

性腺癌では再発症例は全例死亡しているのに対

し、類内膜腺癌では39％生存し予後は良好と

しているが５）、我々の検討ではno-endometri­

oidが４例と少ないこともあり差を認めなかっ

た。またSohaibらも同様に差を認めなかった

と報告している10）。

表３．再発子宮体癌の予後因子の検討（多変量解析）

検討項目 RHR* 95%CI* P value

DFI
12 ヶ月以上	

12 ヶ月未満
0.231 0.063─0.855 0.028

再発様式
孤　　発

多　　発
2.861 0.527─15.543 0.224

治　療　法
手術あり	

　　なし
0.129 0.010─1.691 0.119

*RHR：Relative Hazard Ratio　　95%CI：Confidence Intervals
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　我々の検討では多変量解析の結果、独立した

予後因子としてDFI 12 ヶ月以上が抽出された

が、DFIが長いことはその背景にある生物学的

特性として細胞の倍加時間が長いこと、前治療

に感受性があることや転移能力の高いクローン

の数が少ないことを意味していると考えられ、

このような再発癌では再発病巣を完全に摘出す

ることにより十分な無病期間が期待できるもの

と思われるため、積極的に根治手術を考慮する

要因ともなると考えられる。

　子宮体癌の腟断端再発例に対する放射線治療

後の予後因子としては腫瘍の大きさ、腟以外へ

の進展の有無、初回治療時の進行期が重要な予

後因子であることが報告されている11）。しかし

ながら、再発癌に対する化学療法に関しては、

種々のレジメンでの第２相試験あるいは第３相

試験による奏効率に関しての報告がほとんどで、

標準的治療法の確立が中心的命題となっており、

化学療法を施行した場合の予後因子に関しては

ほとんど検討がなされていない。すなわち、化

学療法に最も恩恵を受ける症例の選択は現時点

では不明確である。また、手術療法に関しては、

腟断端再発や肺転移例で手術を施行した場合に

予後が改善されるとの報告はあるものの、手術

の適応とされる明確な基準は定まっていない。

　「子宮体癌治療ガイドライン（2006年度版）」

では再発癌に対する大まかな治療指針は記載さ

れているが、再発癌の予後因子に関しては余り

触れられていない。今回の我々の検討からは、

再発子宮体癌症例に対する治療に関してはDFI

の長さ、再発様式は孤発か多発か、手術は可能

か否かを充分考慮の上、治療を講じることが重

要であると思われた。
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異常妊娠および産褥期出血における	
子宮動脈塞栓術の有効性
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【概要】子宮動脈塞栓術（UAE）は動脈を遮断することによって子宮出血を止血する方法であり、

近年広く応用されている。今回、当院の産科出血症例に対するUAEの有効性、問題点の再評価を

試みた。対象症例は癒着胎盤１例、弛緩出血３例、頸管妊娠２例であった。

　６症例中５症例で子宮摘出を回避し、また３症例で同種血輸血を回避することができた。癒着

胎盤の症例ではUAE後に子宮を摘出する結果となった。その原因として、再出血後の血管造影時

にゼラチンスポンジそのものの血管外漏出を認めていたことから、血管損傷部が大きい場合には

ゼラチンスポンジによる塞栓では止血困難な場合があると考えられた。頸管妊娠２症例は今後の

挙児希望が強いが、そのうち１症例では子宮内膜の肥厚を認めていない。子宮卵管造影から二次

的なAsherman症候群が疑われた。将来の妊娠を希望する患者にUAEを行う際には、その合併症

も念頭においた治療の選択、治療後の厳重な経過観察が必要と考えられる。

【はじめに】

　救急疾患に対する動脈塞栓術は、正確な動脈

性出血の診断と損傷血管の止血術を同時に行え

る有用かつ低侵襲な治療法の１つである１）─４）。

近年その適応は大きく拡大し、産科出血におけ

る止血困難症例に対し子宮動脈塞栓術（Uterine 

artery embolization、UAE）の効果が示されて

いる５），６）。しかし、血管損傷部位の位置や広さ

によっては止血が困難であること３）─５）、ゼラ

チンスポンジなどの可溶性塞栓物質では再出血

が生じる事３），４），７）、UAE後の妊孕性低下８）─11）

などの問題が提起されている。そこで当院の産

科出血症例におけるUAEの有効性、問題点を

再評価した。

【症　　例】

　対象は2005年５月から2007年７月に大量出

血をきたし当院でUAEを施行した６例の産科

症例である（表１）。その内訳は、分娩後出血

として癒着胎盤が１例、弛緩出血が３例、また

子宮外妊娠として頸管妊娠が２例であった。

個々の症例を以下に示した。

　いずれの症例も塞栓物質としてゼラチンスポ

ンジ（スポンゼル　アステラス製薬株式会社）

を使用した。この物質は2006年10月に血管内

使用禁忌という扱いとなったが、当院の他科領

域での動脈塞栓時の使用経験や広くUAEに用

いられている事実を基に、十分なインフォーム

ドコンセントを行った。
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（症例１）

　35歳女性。１経産であるが、その際常位胎

盤早期剥離のため緊急帝王切開となっている。

今回、既往帝王切開のため妊娠37週５日で予

定帝王切開術を施行した。児娩出後胎盤剥離部

図１	症例１の右内腸骨動脈造影
	 Ａ：	右子宮動脈からの血管外漏出像を認める。

	 Ｂ：	塞栓直後。

	 Ｃ：	再出血時。塞栓前と同部位に血管外漏出像

を認める。

A B

C

表１　対象症例

症例 疾　患　名 年　齢 経　産 Hb値（g/dl） 出血量（g） 輸血量（単位） 備　　　考

1 癒着胎盤 35 1 05.9 不明

MAP 28

FFP 12

PC 10

既往C/S

子宮摘出（出血量1700g）

2 弛緩出血 31 0 05.3 1000以上 MAP 4

3 弛緩出血 39 0 06.7 4140以上
MAP 3 

新鮮血2000ml
双胎

4 弛緩出血 31 0 06.2 3500以上 な　　し 双胎

5 頸管妊娠 42 0 11.6 500 な　　し

6 頸管妊娠 36 0 100. 1000以上 な　　し

位からの持続性出血を認めたため、筋膜までを

縫合した状態で当院へ救急搬送となった。来院

時（児娩出後50分）収縮期血圧は70台とショッ

ク状態であった。輸血を含めた全身管理を行い

ながら来院90分後にUAEを開始した。
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　左内腸骨動脈造影を行い、左子宮動脈中枢側

から血管外漏出を認めたため、粉砕したゼラチ

ンスポンジで塞栓を行った。次に右内腸骨動脈

造影で右子宮動脈からの血管外漏出像を認めた

（図１、Ａ）ため同様にゼラチンスポンジで塞栓

を行った。止血を確認し一旦手技を終了したが

（図１、Ｂ）、再度血圧が低下した。再度動脈造

影を行ったところ、右子宮動脈からの再出血を

認め（図１、Ｃ）、ゼラチンスポンジそのものの

血管外漏出を認めた。止血効果不十分と判断し、

来院４時間30分後に子宮全摘術を行った。術

中の総出血量は1700gであった。

　図２に示すように、摘出標本では子宮底部右

側に癒着胎盤の痕跡を認め出血源と考えられ

た。赤血球製剤28単位、新鮮凍結血漿12単位、

濃厚血小板10単位を使用した。術後9日目に前

医に転院となった。

（症例２）

　31歳女性。１経産。妊娠38週５日に前医で

経膣分娩となった。分娩時出血量は羊水込みで

500gであった。産褥５日目に退院となったが、

産褥７日目に自宅で性器出血の増加があった。

産褥9日目に再度大量出血（量不明）があり、前

医で子宮内容清掃術をうけ少量の卵膜を摘出し

た。その後も出血が持続し、Hb 7.3g/dlと高度

の貧血を認めたため同日当院へ救急搬送となっ

た。輸血等で保存的に経過をみたが、産褥10日

目に再度出血（1,000g）がありUAEを施行した。

左子宮動脈末梢で血管外漏出像を認めたためゼ

ラチンスポンジを使用して塞栓を行った。右陰

部に仮性動脈瘤を認め同部位も出血源と考えら

れたため、会陰裂傷再縫合を行った。その後止

血を得て、産褥14日目に退院となった。

（症例３）

　39歳女性。０経産。体外授精で妊娠（２絨毛

膜２羊膜性双胎）が成立した。妊娠28週から切

迫早産のため前医に入院していたが、妊娠32

週 ５ 日 にNSTでnon reassuring FHR pattern

となったため同日緊急帝王切開術が施行され

た。出血量は1,230g（羊水含む）であった。術

後子宮収縮が不良で、術後５時間で総出血量が

2,270gとなったため、赤血球製剤３単位、新鮮

血2,000mlが投与された。その後も外性器出血

が持続し、総出血量が4,140gであった。

　翌日当院へ救急搬送（術後21時間）となっ

た。来院時子宮底は臍上10cmで外性器出血が

持続していた。気管内挿管などを行い、来院

40分後にUAEを開始した。造影CTで子宮は

腫大し内部に血液の貯留を認め、血管外漏出像

も認めた。

　左内腸骨動脈の造影で左子宮動脈から血管外

漏出像を認めたため、ゼラチンスポンジを使用

して塞栓を行った。右内腸骨動脈の造影では血

管外漏出像を認めなかったが、念のため右の内

腸骨動脈起始部の塞栓も行った。その後外性器

出血は消失し、UAE後30日で退院となった。

（症例４）

　31歳女性。０経産。２絨毛膜２羊膜性双胎の

ため妊娠37週２日に予定帝王切開術を施行。

胎盤は子宮前壁と癒着あり用手的に剥離した。

術中出血量は羊水込みで3,500gであった。術後

性器出血が持続するため当院へ救急搬送となっ

た。

　来院時循環動態は安定しており直ちに造影

CTを行ったところ、子宮動脈の拡張と血管外

漏出像を認めた。血管造影で両側とも子宮動脈

のみの選択は困難で、左右とも内腸骨動脈の上

殿動脈分岐後をゼラチンスポンジで塞栓した。

図２	症例１の摘出標本
	 子宮底部右側に癒着胎盤の痕跡を認める。
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処置後有効な止血を得る事ができた。赤血球濃

厚液６単位を投与し、再出血を認めず３日目に

前医へ転院となった。

（症例５）

　42歳女性。０経産。妊娠７週２日、不妊治

療後の頸管妊娠のため当科を受診した。来院時

に大量の性器出血（約500g）を認めたためUAE

を施行した。その後メトトレキセート全身投与

（１mg/kgを隔日で４回投与）を行ったがヒト

絨毛性ゴナドトロピン（hCG）値下降が不良か

つ、再度大量性器出血が出現したため、１回目

の塞栓から32日後に再度UAEを施行し止血を

得た。UAE ２ヵ月目には子宮内膜は菲薄化し

ていた（図３、A）。UAE ３ヶ月目には基礎体

温は２相性となり、子宮内膜の増殖も認めるよ

うになった（図３、B）。本症例はその後前医で

不妊治療を再開した。

（症例６）

　36歳女性。０経産。妊娠７週１日、不妊治

療後の子宮頸管妊娠で児心拍が消失したため、

その２週間後に前医で子宮内容清掃術が施行さ

れた。その後大量の性器出血（1,000g以上）が

あったため、当院へ救急搬送となった。UAE

を１回施行し、止血を得ることができた。

　血液検査及び基礎体温では卵巣機能に異常を

認めていないが、図４に示すように９ヶ月経過

しても超音波上子宮内膜の肥厚を認めていな

い。後日の子宮卵管造影検査で子宮内腔はレー

ス状に造影され、Asherman症候群が疑われた

（図５）。

図３	症例５の超音波所見
	 Ａ：UAE ２ヵ月後。Ｂ：UAE ５ヶ月後。子宮内膜の増殖を認める。

A B

A B

図４	症例６の超音波所見
	 Ａ：UAE ７ヵ月後。Ｂ：UAE ９ヵ月後。子宮内腔に液体が貯留し、内膜は萎縮している。
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【考　　察】

　今回、癒着胎盤１例、弛緩出血３例、頸管妊

娠２例を経験し、６症例中５症例で子宮摘出を

回避し、また３症例で同種血輸血を回避するこ

とができた（表１）。

　UAEは妊孕性温存が必要な産科出血症例に

対して有効性が高いが１），２），５）、症例１では

UAE後に子宮を摘出する結果となった。原因

として、再出血後の血管造影時にゼラチンスポ

ンジそのものの血管外漏出を認めていたことか

ら、血管損傷部が大きい場合にはゼラチンスポ

ンジによる塞栓では止血困難な場合が考えられ

た７）。また、卵巣動脈からの血流による影響も

考えられた。

　産後出血症例にUAEを行った症例の妊娠・

分娩予後についての報告は少ないが、産後子宮

出血症例に行ったUAEの後、妊娠希望の約

50％で妊娠が成立し、妊娠不能であった症例の

ほとんどは不妊歴があったとしている８）─11）。

子宮筋腫症例に対してUAEを施行した後の妊

孕性について、Woodruffらは妊娠希望108症例

中33症例（30.5％）で妊娠が成立したことを報

告している16）。

　UAEによる子宮への一時的な血流不全がそ

の後の妊孕性に影響を与える可能性についても

指摘されている１），２），５）。当院で経験した頸管

妊娠の２症例はいずれも不妊治療後であった。

UAEを施行したのも妊娠初期で同時期である

が、子宮内膜の発育に差が出現している。一般

的に年齢が高く、塞栓回数が多い方が子宮内膜

の発育が不良と考えられるが12）、当院で経験し

た２症例（症例５、症例６）では、高齢で２回

UAEを行った症例５のほうが良好な子宮内膜

発育であった。以上のことより、もともとの不

妊原因がある程度影響していると考えられた。

　UAEは少なからず子宮内膜に影響を与え、

重篤な場合にはAsherman症候群を発症する可

能性があり（その合併頻度は６％程度との報告

がある）12）、妊娠を希望する不妊症患者に対す

るUAEの適応には一定のコンセンサスが得ら

れていない。

　子宮筋腫症例に比べ、産後出血症例の妊娠率

が高いのは母体の年齢や他の不妊原因などが考

えられるが13）─15）、二次的な子宮内膜菲薄化や

Asherman症候群などの合併症を念頭におき、

治療後も超音波検査や子宮卵管造影検査などを

用いた継続したフォローが必要と考えられる。

今後、特に将来の妊娠を希望する場合にUAE

を行う際には、その合併症も念頭においた治療

の選択、治療後の厳重な経過観察が必要と考え

られる。
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術前診断可能であった子宮肉腫の２例
Two cases of uterine sarcomas diagnosed before surgery
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概要

　［緒　論］子宮肉腫の術前診断はしばしば困難であり、最終的には術中迅速診断、永久病理診断

にゆだねられることが多い。今回、MRI、細胞診、組織診を用いて、術前診断可能であった子宮

肉腫の２例を経験したので、報告する。

　［症例１］37歳。２経産。全胞状奇胎の既往あり。2007年３月より不正性器出血あり、５月当科

紹介受診。内膜細胞診は陰性であったが、MRI画像にて、細胞密度の上昇、網目状低信号域を認

め、子宮内膜間質肉腫、低悪性度が示唆され、同年６月子宮全摘出術施行。迅速病理にて子宮内

膜間質肉腫、低悪性度と診断され、両側付属器切除術、リンパ節郭清術施行。永久病理にて子宮

内膜間質肉腫、低悪性度。進行期はpT1cN0M0であったが、静脈を主体とする脈管侵襲が極めて

多く、術後、酢酸メドロキシプロゲステロンの内服とCAP療法開始している。

　［症例２］43歳。３経産。脳梗塞の既往有り。2007年２月過多月経にて前医より紹介受診。MRI

画像上、内部に出血、壊死をともなう腫瘤を子宮内に指摘され、間葉系子宮腫瘍が示唆され、術

前の生検にて平滑筋肉腫が疑われるとのことであった。同年７月子宮全摘出術施行。迅速病理検

査にて子宮平滑筋肉腫と診断され、両側付属器切除術、リンパ節生検施行。永久病理にて子宮平

滑筋肉腫。進行期はpT3cN0M0であり、現在ドセタキセル、塩酸ゲムシタビンによる化学療法を

行っている。

　［結　語］いずれの症例においても、術前のMRIにて子宮肉腫が疑われており、MRIの重要性が

確認された。

［緒　　論］

　子宮肉腫の術前診断はしばしば困難であり、

最終的には術中迅速診断、永久病理診断にゆだ

ねられることが多い。

　一般的に、子宮肉腫の臨床症状は、不正性器

出血や過多月経、下腹痛と、特徴的なものはな

く、患者がこのような症状を訴え受診し、内診

にて子宮腫瘤を触れる場合、子宮筋腫や、子宮

腺筋症が考えられる。また子宮内膜細胞診や子

宮内膜組織診でも異常が認められないことが多

く、血液検査においても平滑筋肉腫でLDH値

が高値を示す以外に腫瘍マーカーで特異的なも

のはないことがよく知られている１）─３）。

　そこで、画像診断が重要になってくるが、日

常診療の場において子宮筋腫の変性などとの鑑

別が困難であるケースも多く存在する。MRIは

現時点で最も子宮肉腫の術前診断に有用である

と考えられる検査である４），５）。今回、MRIと

内膜細胞診などで総合的に術前診断可能であっ

た２症例を報告する。
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［症例１］

　37歳。女性。

　４経妊２経産。全胞状奇胎の既往あり。

　既往歴・家族歴は特になし。

　［現病歴］2007年３月不正性器出血を主訴に

前医受診。止血剤などで経過観察されていたが、

変性筋腫もしくは子宮肉腫疑われたため、精査

加療目的にて同年５月当科紹介受診。

　［超音波所見］子宮に約６センチの腫瘤を認

め、内部に多発の嚢胞を認めた（図１）。

　［病理検査］内膜細胞診、組織診は陰性であっ

た。

　［血液検査］鉄欠乏性貧血とCA125の上昇を

認めた（表１）。

　［MRI画像］子宮体部左側壁に９センチ大の

腫瘤を認め、内部に境界明瞭な変性域を認めた

（図２）。腫瘍は正常筋層との境界が筋腫より明

らかではなく、実質成分の細胞密度上昇を疑わ

れた。また、実質成分内部に網目状の低信号域

を認めた。以上より、子宮内膜間質肉腫、低悪

性度が示唆された。

　［治療］2007年６月手術施行。単純子宮全摘

後、腫瘍の一部を迅速病理検査に提出したとこ

ろ、子宮内膜間質肉腫との診断であったため、

両側リンパ節郭清術、両側付属器切除術を追加。

摘出子宮の体部は約10センチの腫瘍で置換さ

れ、内部に黄色、液体を含む部位と充実性の部

位が混在していた（図３）。腫瘍の割面は黄色

の大小のゴム状斑状の部分が混ざっており、こ

れがMRIでみられた網目状の低信号域である

と思われた。

　［永久病理標本］子宮内膜間質肉腫、低悪性

度で、内膜下から筋層全層におよぶ腫瘍の浸潤

が認められる。増殖期子宮内膜間質細胞様を呈

している。（図４左）進行期はpT1cN0M0であ

り、脈管侵襲が極めて多く認められた（図４

図１

表１　症例１：初診時血液検査

TP	 6.9	g/dl
Alb	 4.3	g/dl
CK	 49	IU/L
AST	 14	IU/L
ALT	 6	IU/L
LDH	 151	IU/L
ALP	 128	IU/L
Cre	 0.54	mg/dl
BUN	 12.4	mg/dl
Na	 140	mEq/L
K	 3.9	mEq/L
Cl	 106	mEq/L
T-Bill	 0.5	mg/dl
Glu	 87	mg/dl
CRP	 < 0.05	mg/dl

WBC	 8490	/μL
RBC	 378×104	/μL
Hb	 11.0	g/dl
Hct	 34.0	%
MCV	 89.9	fL
MCH	 29.1	pg
MCHC	 32.4	%
PLT	 34.3×104	/μL
APTT	 26.2	秒
PT%	 103	%

Fe	 33	μg/dl
UIBC	 364	μg/dl
フェリチン	 58.7	ng/ml

AFP	 0.6	ng/ml
CA125	 51.6	U/ml
CA19-9	 26.1	U/ml
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図２

図３

図４
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右）。免疫組織学的にER（+）、PR（+）であっ

た。

　［術後追加治療］本人や家族とも相談の上、

酢酸メドロキシプロゲステロン内服とシクロホ

スファミド、ドキソルビシン、シスプラチンに

よる全身化学療法を開始している。

［症例２］

　43歳、女性。３経妊３経産。

　既往歴：37歳脳梗塞。

　家族歴：父に糖尿病、脳血管疾患。

　［現病歴］2007年１月過長月経を主訴に前医

受診。子宮筋腫の疑いで精査加療目的にて２月

当科紹介受診。子宮は鵞卵大に腫大していた。

　［病理検査］子宮膣部、頸部、内膜細胞診は

陰性であった。

　［血液検査］LDHの上昇、CA125の上昇、鉄

欠乏性貧血を認めた（表２）。

　［MRI画像］子宮体部に約７センチの腫瘤を

みとめ、内部に出血、壊死を示す部位の指摘に

より、間葉系子宮腫瘍が示唆された（図５左）。

また、拡散強調画像にて子宮外への進展も示唆

表２　症例２：初診時血液検査

TP	 6.7	g/dl
Alb	 3.9	g/dl
CK	 42	IU/L
AST	 16	IU/L
ALT	 13	IU/L
LDH	 708	IU/L
ALP	 248	IU/L
Cre	 0.94	mg/dl
BUN	 16.7	mg/dl
Na	 139	mEq/L
K	 3.2	mEq/L
Cl	 98	mEq/L
T-Bill	 0.3	mg/dl
Glu	 89	mg/dl
CRP	 2.31	mg/dl

WBC	 10680	/μL
RBC	 426×104	/μL
Hb	 11.9	g/dl
Hct	 37.0	%
MCV	 86.9	fL
MCH	 37.0	pg
MCHC	 32.2	%
PLT	 46.9×104	/μL
APTT	 27.8	秒
PT%	 108	%

Fe	 29	μg/dl
UIBC	 308	μg/dl
フェリチン	 50.3	ng/ml

AFP	 1.0	ng/ml
CA125	 65.9	U/ml

図５
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された（図５右）。再度術前に内膜組織診を施

行したところ、平滑筋肉腫が疑われるとのこと

であった。

　［治療］2007年７月手術施行。単純子宮全摘

後、腫瘍の一部を迅速病理検査に提出したとこ

ろ、平滑筋肉腫との診断であったため、両側リ

ンパ節郭清術、両側付属器切除術を追加。子宮

は小児頭大で子宮筋層が腫瘤によってほぼ置換

されているような状態で全体的に軟らかく、内

部に出血・壊死を認めた（図６）。

　［永久病理標本］短い紡錘形の異型細胞を認

め（図７左上）、核分裂像も多数認められる、

high grade型であった。（図７左下）また、平

滑筋への分化を示すSMA陽性であることより、

平滑筋肉腫と診断された（図７右上）。増殖能

をしめすMIB-1 indexは80％以上で、強い増殖

能を示した（図７右下）。進行期は、卵巣への

転移を認め、pT3cN0M0であった。術後は、

ドセタキセル、塩酸ゲムシタビンによる全身化

学療法を施行している。

図６

図７
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［考　　察］

　今回我々が経験した２症例において、術前の

MRI検査では子宮肉腫が疑われており、MRI

診断の重要性が確認された。今回のように、超

音波検査で変性筋腫や子宮腺筋症が疑われた場

合、年齢、臨床症状、短期間でのサイズの増大

などから、子宮肉腫の可能性も考え、MRIに

よる精査を積極的に行うことが重要であると考

えられた。４），５）
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卵管留水腫を伴う不妊患者に対する	
腹腔鏡下卵管開口術の検討

A Clinical study of laproscopic salingostomy for an infertility patient with hydrosalpinx

	 辰　巳　佳　史	 大　沢　政　巳	 浅　野　美　幸
	 Yoshifumi TATSUMI	 Masami OSAWA	 Miyuki ASANO
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【概要】現在は卵管留水腫などの卵管性不妊症に対して卵管切除術や体外受精を始めとする生殖補

助医療（ART）が行われている。卵管留水腫では貯留した卵管液が子宮腔内へ流入することがあり

胚の着床への影響も懸念され、ARTを施行する場合でもこの病態を改善して行うことが望ましい

と思われる。

　今回当院で平成14年７月〜平成19年１月の間に卵管留水腫を有する症例に対し腹腔鏡下卵管開

口術を施行した18症例について検討した。手術を行った18例の平均年齢は30.8才で、原発不妊12

例、続発不妊６例であった。卵管留水腫は片側８例、両側10例で、両側例のうち２例は片側のみ

開口術とし対側は卵管切除とした。10例はクラミジア感染によるものと考えられたが、４例は子

宮内膜症を合併しており内膜症性の卵管留水腫と思われた。術後11例が妊娠に至りその妊娠率は

61％であった。その内訳は自然妊娠又は人工授精（AIH）後妊娠が６例（33.3％）で、自然又はAIH

で妊娠しなかった12例のうち５例がARTへ移行し、全例が凍結胚移植を含む１回目の採卵周期で

妊娠に至った。腹腔鏡下卵管開口術は卵管留水腫を有する不妊患者への治療の選択肢となりうる

方法であると考えられた。

【緒　　言】

　1978年に体外受精が成功した後、ARTは著

しく進歩し現在においては日本の約600施設で

ARTが行われている。不妊原因としては卵管

性不妊症が最も多く、頻度として約40％を占

めている１）。卵管性不妊症の原因としては間質

部・峡部閉塞によるものの他に卵管采の閉塞に

よる卵管留水腫がある。近年はクラミジアなど

の骨盤内感染症が増加する傾向にあり、今後さ

らに卵管留水腫が増加する可能性がある。現在

では卵管留水腫例にも広くARTが適応されて

いるが、卵管貯留液の子宮内への流入による

ARTの妊娠率の低下も指摘されている２），３）。

　以前には卵管留水腫症例に対して腹腔鏡下手

術による卵管開口術、形成術が有効であった自

然妊娠の報告例４），５）もあり当院で行った腹腔

鏡下卵管開口術後の妊娠率を検討した。

【対象と方法】

　平成14年７月から平成19年１月の間に当院

で子宮卵管造影（HSG）により卵管留水腫と診

断され、インフォームドコンセントもとに腹腔
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鏡術を施行した18症例に対し術後の妊娠成立

について検討した。

　対象患者の平均年齢は30.8±3.7歳であった。

また既往妊娠別では原発不妊12例（平均年齢

30.3歳）、続発不妊は６例（平均年齢31.8歳）で

あった。卵管留水腫は片側のみが８例、両側

10例で、両側例のうち２例は片側のみ開口術

とし対側は卵管切除とした。

　手術は全身麻酔下に吊り上げ法で行った。ま

ず腹腔鏡にて腹腔内を検索し、インジゴカルミ

ンの色素通水を行い卵管留水腫を膨大させ、卵

管の末端である卵管采を同定する（図１）。膨

大した卵管末端の閉塞部位を挟鉗子で切開し卵

管采を露出させ３〜４方向に卵管采部を切開拡

張し卵管采を外側に翻転させ縫合固定する。最

後に色素通水を行ない卵管采からの流出を確か

め卵管が開口・通過したことを確認した（図

２）。

　術後は自然タイミング指導やAIHにて妊娠

の成立を待つが、妊娠に至らず希望があった症

例に対してはARTを行った。術後に妊娠した

症例について検討した。

【研究成績】

　今回対象となった18症例のうち自然妊娠又

はAIH後妊娠で６例（33.3％）が妊娠した。自

然妊娠しなかったのは12例ありそのうち希望

した５症例にARTを行ったが、全例が凍結胚

移植を含む１回目の採卵周期の胚移植で妊娠で

きた。ARTを含めた術後の妊娠率11例（61.1％）

となった。残りの７例は現在において妊娠が確

認できていない（表１）。

　自然又はAIH後に妊娠した６症例の詳細を

（表２）に示す。６症例の平均年齢は33.8歳で

あった。卵管留水腫の原因としては子宮内膜症

が１例、クラミジア感染が４例、原因不明で

あった症例が１例であった。６症例のうち３症

図１　インジゴ注入し卵管閉塞部位を確認する。

図２　色素を注入し通過性を確認する。

表１　術後の妊娠成績
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例は両側の卵管留水腫例で３例は片側のみの症

例であった。妊娠時の排卵は６例中４例が開口

術を行った卵管側であった。術後から妊娠まで

の期間は、1.8 ヶ月から15.8 ヶ月までの間であっ

た。

　ARTを行った５症例の平均年齢は28.6歳で

あった。うち４症例にはGnRHa-hMG-hCG法

（long protocol法）で調節卵巣刺激（COS）行い

平均11.5±3.8個を採卵した。long protocol法で

行った１例が１回目の採卵周期での胚移植で妊

娠したが、採卵周期で妊娠できなかった残りの

３例はすべて１回目の凍結胚移植で妊娠した。

１症例のみクロミフェン─hMG─hCG法でCOS

を行い８個採卵した。その採卵周期では妊娠し

なかったが、１回目の凍結胚移植で妊娠した。

　卵管留水腫の原因別妊娠率を調べた。クラミ

ジア症例では10例うち４例（40％）、子宮内膜

症例では１例（25％）、原因不明症例では１例

（25％）が自然妊娠又はAIH後妊娠した（表

３）。また卵管の閉塞部位別の妊娠率は、両側

閉鎖症例の10例のうち３例（30％）、片側のみ

閉塞症例の８例のうち３例（37.5％）が自然妊

娠又はAIH後妊娠した（表４）。

【考　　察】

　卵管の機能としては卵管采での排卵された卵

の捕獲（pick-up）機能、子宮から流入する精子

の成熟・輸送と受精環境の場作り、受精した初

期胚の分割と子宮への輸送などの機能があり妊

娠成立にとても重要な役割を果たしている。こ

れらの機能は、卵管平滑筋の運動、卵管上皮の

線毛運動、胚の発育効果のある卵管液の分泌に

よって保たれている。

　不妊原因として卵管因子が最も多く約40％

を占めるといわれ１）卵管の障害部位として次の

３パターンに分類される。

　１．	卵管間質部や峡部などの子宮近位部の閉

塞

　２．	卵管留水腫の原因となる卵管膨大部や卵

管采の閉塞

　３．	pick-up障害となる卵管周囲癒着

　長田１）は不妊検査として施行したHSG（3424

例）の中で両側の卵管疎通障害と診断されたの

は418例（12.2％）で卵管間質部の閉塞が57.6％

と最も多く、卵管留症または卵管留症に卵管閉

塞を合併している頻度は31.0％と報告してい

る。

　卵管性不妊症の外科的治療としては間質部・

峡部閉塞の場合において再疎通可能な場合は卵

表２　自然妊娠またはAIH後妊娠した症例の詳細

年齢 水腫の原因 水腫の部位 妊娠方法 妊娠時の排卵
術後妊娠　	
までの期間

35 内 膜 症 片 側 自 然 不 明 05.5 ヶ月

29 クラミジア 両 側 自 然 術 側 02.9 ヶ月

32 クラミジア 両 側 自 然 術 側 14.2 ヶ月

37 クラミジア 片 側 A I H 術 側 05.5 ヶ月

35 クラミジア 片 側 A I H 健 側 07.3 ヶ月

35 原 因 不 明 両 側 自 然 術 側 01.8 ヶ月

表３　卵管留水腫の原因別妊娠率

自然妊娠又は
AIH後妊娠

ART妊娠 妊娠なし

クラミジア

（10症例）
４例（40％） ４例 ３例

子宮内膜症

（04症例）
１例（25％） 対象なし ３例

原　因　不　明

（04症例）
１例（25％） １例 １例

表４　閉塞部位別妊娠率

自然妊娠又は
AIH後妊娠

ART妊娠 妊娠なし

両側閉塞

（10症例）
３例（30.0％） ２例 ５例

片側閉塞	

（08症例）
３例（37.5％） ３例 ２例
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管鏡下卵管形成術（Falloposcopic Tuboplasty：

FT）があり、卵管腔内の繊維性癒着などの原

因で再疎通不可能な場合においては、ARTの

普及とその手技の困難さから最近ではあまり行

われなくなったが、卵管の閉塞部分を切除し断

端をつなぎ再疎通させる顕微鏡下卵管端々吻合

術、子宮卵管吻合術が行われることがある。卵

管留水腫の場合には腹腔鏡下卵管開口術が行わ

れるが、自然妊娠が難しいと思われARTに移

行する症例に対しては卵管クリッピング術、卵

管切除術、効果は一時的ではあるが胚移植の直

前行う卵管留水腫の穿刺吸引法がある。卵管周

囲癒着の場合には癒着剥離術が適応となる。

　卵管留水腫の原因としてはクラミジアなどで

起こる骨盤内感染症、術後に起こる癒着、子宮

内膜症の癒着などがあり、癒着によって卵管采

が閉塞し液体成分が流出できなくなり卵管内腔

に貯留する。卵管留水腫の存在は子宮外妊娠の

増加６）、流産の増加３）をもたらすことがあり患

者へのリスクが増す。卵管留水腫があった場合、

無治療のままARTが施行される場合もあるが、

卵管留水腫を合併している患者にはARTの成功

率は低い２），３）。その原因として卵管内貯留液が

子宮腔へ持続的に排出し子宮内環境や胚の発育

に悪影響を及ぼしている可能性が考えられる。

　今回当院で卵管留水腫を有する患者に腹腔鏡

卵管開口術をおこなったが、卵管切除術や

ARTよりも先に行うメリットとして、開口術

後にAIHを含む自然妊娠が33.3％とARTと同

等の妊娠率である。両側の卵管が閉塞していた

症例はこれまで自然妊娠が不可能と思われた症

例であるが、術後に３例が自然妊娠している。

症例の中には術後１年以上たって妊娠する症例

もみられ（表２）、ある程度の期間において手

術の効果があることを確認できた。４症例が開

口術を行った側での排卵で妊娠したことから術

後に卵管の状態が改善されたことが考えられ、

今後も反復自然妊娠の可能性がある。手術には

保険適応が可能であり経済的負担はARTに比

べ少ない。

　今回の検討においても、症例数が少ないが、

術後にはARTを行った全例が凍結胚移植を含

む１回目の採卵周期で妊娠に至っている。以前

に当院で卵管留水腫の有無により胚移植あたり

の妊娠率の検討したところ、両側に卵管留水腫

がある症例での妊娠率は14.3％、片側に卵管留

水腫の症例では17.4％、卵管留水腫が無い症例

では31.3％であり、卵管留水腫のある症例での

ART妊娠率は有意に低い（未発表データ）。術

後に卵管貯留液が排泄され卵管、子宮の環境が

改善されることにより、自然妊娠せずARTに

進む場合においても、卵管留を加える水腫の影

響を心配する必要がなく水腫がある場合より

ARTの高い妊娠率が期待できると思われた。

　デメリットとしては、卵管留水腫例には

ARTで妊娠が可能な場合もあり、腹腔鏡手術

は低侵襲いえども手術の負担、麻酔のリスクも

存在する。また、今回検討した結果では術後約

１年間位は自然妊娠の可能性を期待できるが、

高齢不妊の場合には年齢的な制約から早めに

ARTに移行することもあり自然妊娠を待てな

い場合もある。クラミジア症例よりも子宮内膜

症を有する患者には自然妊娠又はAIH後妊娠

した割合が低かった（表３）。そのため子宮内

膜症を有する患者の場合には開口術のみだけで

なくARTがあわせて必要になる可能性がある。

また手術手技にある程度の熟練を要し腹腔鏡器

機のある施設でしか施行できない。開口術をお

こなったとしても再閉塞がおこり得ること、ま

た実際に起こった場合には状況に応じて卵管切

除などの再手術が必要なこともある。以上のメ

リット・デメリットについて患者の理解を得た

上で治療方針を決定する必要がある。

　腹腔鏡下卵管開口術はARTの進歩と普及に

伴い卵管留水腫に対する不妊症治療としては以

前より行われなくなってきている。しかしなが

ら子宮内環境の改善、卵管粘膜の再生など妊娠

環境の向上に大きく寄与する可能性がある。卵

管開口術は、卵管留水腫のため自然妊娠が不可

能と思われARTが必要であった患者に自然妊

娠の可能性を与える意義は大きい。

　以上より卵管留水腫を有する不妊患者の治療

において早い段階での腹腔鏡下卵管開口を選択

肢の一つとして考えることは、自然妊娠の増加
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やARTの成績向上の可能性、患者の身体的お

よび経済的負担の軽減の利点などより意義のあ

ることと考えられる。

【結　　語】

　卵管留水腫を有する不妊患者に対しては、患

者の背景や希望を考慮し、卵管開口術を行うこ

とで１年間位は自然妊娠の可能性が期待でき

る。自然妊娠できずARTを施行した場合でも

治療成績の向上が期待でき、また患者の治療の

選択肢の幅を広げる方法であると思われた。
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診断・治療に苦慮した、片側腎欠損を伴う子宮奇形の３症例
Diagnosis and surgical managements of uterine anomaly with paravaginal cyst  

and ipsilateral renal agenesis: 3 cases report
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概要　片側腎奇形にAFS-classⅢ、すなわち重複または双頸双角子宮を有する症例は稀である上に、

その形態によって、様々な臨床症状を呈してくるため、診断は容易ではない。また、治療は腟式

の形成術が選択されるが、再閉塞や狭窄などにより再手術を要することも少なくない。

　今回、我々はOHVIRA症候群（重複子宮、片側腟閉鎖に同側の腎欠損を合併）を２例、

Wunderlich症候群（重複子宮に片側盲角子宮の頸部嚢胞と同側の腎欠損を合併）を１例続けて経験

した。症例１は21歳、左腎無形成を指摘されていた。不正出血で発症し、前医で重複子宮と腟壁

嚢腫を指摘された。MRIで重複子宮、左腟壁血腫と判明、左腟壁不全閉鎖を伴うOHVIRA症候群

と診断した。症例２は35歳、以前より右腎無形成を指摘されており、自然流産の既往がある。感

染兆候で発症し、CTで腹腔内膿瘍が疑われた。MRIにて重複子宮と右側腟留膿腫と判明、

OHVIRA症候群と診断した。症例３は16歳、既往歴は特にない。月経直後の疼痛で発症し、左卵

巣腫瘍茎捻転が疑われた。MRIにて重複子宮の左側子宮体部および頸部に留血腫を認め、上腹部

CTにて左腎無形成が判明し、Wunderlich症候群と診断した。治療は腟式の形成術を行った。症例

１は腟壁嚢胞が小さく、また症例３は血腫が腹腔内であったため、いずれも穿刺・切開部位の特

定が困難であった。そこで、経腟超音波ガイド下に血腫を穿刺、生食を注入して拡大する方法を

併用し、安全に手術を遂行することができた。現在いずれも術後半年ほどを経ているが、経過は

良好である。

緒　　言

　生殖器と泌尿器の形成は発生学的に密接に関

係しているため、両者の奇形が合併してくるこ

とはよく知られている。しかし、その形態には

さまざまなタイプがあり、診断・治療に難渋す

ることも少なくない。

　今回我々は重複子宮に片側腟血腫（傍頸部嚢

腫）と、同側の腎無形成を有する症例を３例続

けて経験した。最終診断にはすべてMRIを要

した。また、安全・確実に手術を遂行する方法

を工夫したので、症例の同意を得てここに報告

する。
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症　　例

【症例１】21歳、G（0）P（0）

　主　訴：不正出血

　既往歴：幼少時より左腎無形成を指摘

　月経歴：初経12歳、30─40日周期

　現病歴：約２ヶ月続く不正出血を主訴に前医

を受診、重複子宮、腟壁腫瘤と、卵巣機能不全

を疑われ、E/P合剤を処方された。E/P合剤内

服中も出血が続くため、当院初診となった。

　初診時所見：内診にて右子宮腟部を確認、そ

のすぐ左側に拇指頭大の嚢胞を認めた。子宮は

正常大、付属器を触知せず、出血部位は不明で

あった。

　検査所見：経腟超音波にて、重複子宮と、頸

部左近傍の約23mmの嚢腫を認めた。このため

MRI（図１）を施行、重複子宮と、左腟に約２

cm大の血腫を認めた。左腟閉鎖による腟留血

腫と、同側の腎無形成により、OHVIRA（ob­struct

ed hemivagina and ipsilateral renal anomaly）

症候群と診断した。不正出血と、年齢の割に血

腫が小さいことから、腟中隔に瘻孔があるもの

と考えた。

　手術所見：手術時、嚢胞が小さく、腟鏡診で

確認できなかった。また瘻孔もみあたらなかっ

たため、切開部位を特定することができなかっ

た。そこで経腟超音波ガイド下に、18GPTC針

で嚢胞を穿刺、チョコレート様内容液を確認の

上、生食30mlを注入した（図２）。針を抜去後、

逆流により穿刺孔および右子宮腟部に接した瘻

図１．	症例１の骨盤MRI所見（T2強調画像）
	 Ａ．矢状断　Ｂ．水平断

	 重複子宮および左腟血腫を認めた。

A

B

図２．	症例１の超音波所見（Ａ）および手術方法（Ｂ）
	 経腟超音波ガイド下に左腟血腫を穿刺、生食を注入して穿刺孔と瘻孔を確認、両者間を切開し、腟中隔

を切除した。

A B
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孔を確認、両者間約１cmを切開し、腟中隔を

確認してこれを可及的に切除した。左子宮腟部

を確認した。

　術後経過：術翌日に退院、切除部位の病理結

果は扁平上皮で、腟中隔と考えられた。

【症例２】35歳、G（1）P（0）SA×1

　主　訴：右外陰部を中心とした疼痛

　既往歴：幼少時より右腎無形成を指摘

　月経歴：初経12歳、周期不整

　現病歴：右外陰部を中心とした疼痛が数日間

で増強し、近医泌尿器科で抗生剤を処方される

も軽快せず、発熱を伴ってきたため、当院救急

外来へ紹介された。

　初診時所見：疼痛のため内診を拒否、坐位も

困難であった。下腹部痛は軽度で、腹膜刺激症

状も強くはみられなかった。

　検査所見：CRP  12.8mg/dl、   WBC  10700/

mm3、下腹部CTで腹腔内膿瘍が疑われたもの

の、部位の特定に至らなかった。抗生剤点滴投

与にても、症状・検査所見共に軽快せず、MRI

を施行した（図３）。重複子宮の右側腟に膿瘍

があり、右腟閉鎖腔が留膿腫となったものと診

断した。右腎無形成を伴っており、OHVIRA

症候群と診断した。MRIでは明らかでなかっ

たが、年齢から、子宮間に交通があるものと推

察された。

　手術所見：腟分泌物は正常であった。腟右側

が膨隆しており、これを穿刺したところ、多量

の膿の排出を確認した。腟中隔を可及的に切除

した。

　術後経過：CRP、WBCは速やかに低下し、

疼痛も軽減、術後３日目に退院した。細菌培養

でクレブシエラを検出した。切除部位の病理診

断は扁平上皮で腟中隔と考えられた。

【症例３】16歳、G（0）P（0）

　主　訴：月経直後の下腹痛

　既往歴：特になし

　月経歴：初経13歳、周期不整

　現病歴：３ヶ月ほど前より増強する月経直後

の下腹部痛を主訴に前医を受診した。超音波検

査にて約６cm大の卵巣腫瘍を疑われ、腹腔鏡

下手術を目的に当院へ紹介となった。

　初診時所見：左下腹部に圧痛あり、発熱等は

認めず。腹膜刺激症状も認めなかった。

　検査所見：経腹超音波では、子宮背側に６

cm大の腫瘤を認め、卵巣腫瘍または卵巣出血

のように思われた（図４）。MRIを施行したと

ころ、重複子宮の左側子宮および頸部の留血腫

と判明した（図５）。このため、上腹部のCTを

施行したところ、左側の腎無形成を認め、

Wunderlich症候群と診断した。

　手術所見：頸部血腫は腟鏡診では位置を明ら

かにできなかった。触診で見当をつけて18G針

A

B

図３．	症例２の骨盤CT（Ａ）およびMRI所見（Ｂ．
T2強調画像）

	 CTにて膀胱と直腸の間に膿瘍を認めた（白矢

印）。MRIにて重複子宮の左腟留膿腫と判明

した。
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で穿刺したものの、内容を吸引できなかった。

そこで経腟超音波ガイド下に、18GPTC針で嚢

胞を穿刺（図６）、生食60mlを注入してから吸

引したところ、粘度の高いチョコレート様内容

液を確認、抜去後の逆流により穿刺孔を確認、

これを開大し、開窓術を施行した。左腟円蓋の

一番深い部位で、切除する腟壁がないため、閉

塞予防のために嚢胞の内側を腟壁に数ヶ所固定

した。多量のチョコレート様液が排出され、子

宮内の血腫も消失した。

　術後経過：術後の経過は良好で、２日目に退

院した。

考　　察

　子宮奇形は全女性の0.1〜３％にみられる。こ

の多くはMüller管の融合不全により生じると考

えられる。近年Josso et al.１）らによりMüller管

退行因子（Müllerian-inhibiting substance = MIS）

が発見されたが、その後の研究で、現在はこの

A

B

図５．	症例３のMRI所見（T2強調画像）
	 Ａ．矢状断　Ｂ．水平断

	 左子宮体部および頸部に留血腫を認めた。

図４．	症例３の経腹超音波所見
	 子宮下方に約６cm大の腫瘤を認めた。

図６．	症例３の超音波所見（Ａ）と手術方法（Ｂ）
	 頸部留血腫を超音波ガイド下に穿刺、穿刺孔を開大して、開窓術を施行した。

A B
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胎児卵巣から分泌されるMISの分泌異常が、

子宮奇形のみならず、Wolff管より発生する腎

泌尿器系の異常をきたすと考えられている２）。

　重複子宮はAFS-classⅢ（American Fertility 

Society classification３）、typeⅢ）に属する子

宮奇形で、子宮奇形の中では比較的頻度が高い

（約17％）が、稀に片側腟血腫（傍頸部嚢腫）

と、同側の腎奇形を有する症例が存在する。こ

れらは比較的近い時期に発生している奇形群と

考えられ、広義にはHerlyn-Werner-Wunderlich

症候群とひとまとめにしている報告もあるが、

実際には以下のようなグループに分けられる４）

（図７）。

　Ⅰ．	OHVIRA症候群

　Ⅱ．	Herlyn-Werner症候群５）

　Ⅲ．	Wunderlich症候群６）

　OHVIRA症候群は、重複子宮・重複腟・片

側の腟閉鎖と同側の腎奇形を有するものである

が、Rock et al.７）は12症例の検討から、これを

さらに図８のように３群に分けた。芳賀ら８）は

本邦における同様の子宮奇形30例の報告につ

いて検討し、第１群が17例（56.7％）、第２群

が８例（26.7％）、第３群が５例（16.7％）であっ

たとしている。第１群では初経後早くから腟壁

血腫による症状を呈してくると思われるが、第

２群、第３群のように、左右の腟または子宮間

に交通があるものでは、症状が弱いために発見

されていない例もあると考えられる。今回の

我々の症例１は第２群、症例２は第３群に属す

ると考えられる。症例２はすでに35歳で、自

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

図７．	片側の腎奇形を伴うAFS-classⅢの子宮奇形
	 Ⅰ．OHVIRA症候群

	 Ⅱ．Herlyn-Werner症候群

	 Ⅲ．Wunderlich症候群

図８．	 OHVIRA症候群の３つの亜型７）

	 第１群　完全腟閉鎖で左右子宮間に交通のないもの

	 第２群　不完全腟閉鎖

	 第３群　完全腟閉鎖で左右子宮間に交通のあるもの

第１群 第２群 第３群
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然流産の既往もあるが、今回感染を起こすまで

発見されていなかった。また、第２群、第３群

では、不正出血や感染症状など、さまざまな症

状が初発となり、診断に苦慮することも多い。

Smith et al.９）は、OHVIRA症候群27症例の検

討を報告している。診断年齢は平均14歳（10─
29歳）で、症状は疼痛が23例、不正出血が６

例、発熱が２例あった。うち８例が診断のため

に腹腔鏡または開腹手術を要していた。

　Herlyn-Werner症 候 群 は、Wolff管 由 来 の

Gartner嚢胞が子宮頸部に交通したもので、嚢

胞液が子宮へ流出する場合には明らかな腫瘤を

触知できず、感染などにより発見されることが

多い。Wunderlich症候群は片側の子宮が盲端

に終わり、貯留した月経血で頸管部が嚢胞化す

るもので、今回の症例３がこれにあたると考え

られる。Herlyn-Werner症候群では嚢胞壁の病

理組織がGartner嚢胞由来の立方または低円柱

上皮であるのに対し、Wunderlich症候群の嚢

胞側は頸管腺由来の円柱上皮であることにより

区別される。

　これらの奇形に合併する腎奇形は無形成例が

圧倒的に多いものの、他の奇形も報告されてい

る９）。

　診断には、現在MRIがもっとも有用である。

今回我々の症例でも、前医または初診時には症

例１が腟壁腫瘤、症例２が腹腔内膿瘍、症例３

が卵巣腫瘍茎捻転と診断されていたが、すべて

MRIにより最終的に診断が可能であった。重

複子宮を有する症例では、他の奇形の合併など

も考慮し、MRIを施行すべきである。また、腎

奇形の有無を質問したり、調べたりすることも

重要である。

　治療については、以前は開腹手術や腹腔鏡手

術がおこなわれていたようであるが、現在は腟

式の手術が優先される。教科書的には嚢胞を穿

刺、吸引して場所を特定し、切開を行うとされ

る。 し か し、Wunderlich症 候 群 やHerlyn-

Werner症候群のように、嚢胞が腹腔内にある

ものや、OHVIRA症候群でも第２、３群などの

ように瘻孔があって閉鎖腟腔が狭い場合、切開

部位の特定が困難で、手術は難渋する。また、

腟式の手術では１ヶ月以内の早期に再閉塞や狭

窄をきたし、再手術となる確率が高い。Smith 

et al.９）はOHVIRA症候群27症例のうち、26例

に腟形成術を施行しているが、切除が不十分

（１例）、感染または癒着（４例）、再閉塞（２

例）の理由で、７例（27％）が２回目の手術を

行っている。今回、症例１では嚢胞が小さいた

め、また症例３では嚢胞壁が腹腔内で腟側から

部位が不明であったため、経腟超音波ガイド下

にcystを穿刺して、穿刺孔を切開可能な部位と

して特定するとともに、生食を注入して腔を拡

大することにより安全で確実な手術を遂行する

ことが可能であった。しかし、いずれも術後半

年ほどしか経ていないため、今後の慎重な経過

観察が必要であると思われる。
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大網にnoninvasive implantを認めた 
卵巣漿液性境界悪性腫瘍の１例

Ovarian serous borderline tumor with noninvasive omentum implant: A case report
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（概要）大網にnoninvasive implantを伴った卵巣漿液性境界悪性腫瘍（ovarian serous borderline 

tumor：以下SBT）に対し、保存手術を施行した症例を経験した。

　症例は28歳。未経妊。胞状奇胎疑い、右卵巣嚢腫のため当科紹介受診。胞状奇胎の治療後、

MRI上、充実性部分を有しない15cm大の単房性の右卵巣嚢腫に対し、腹腔鏡下右卵巣腫瘍核出術

を施行した。術後病理組織検査が、漿液性境界悪性腫瘍（serous papillary cystic tomor of 

borderline malignancy）であったため、右付属器切除術および大網部分切除術を再度施行した。

開腹所見では、腹腔内および大網に肉眼的な播種を認めず、術中腹水の病理細胞診検査は陰性で

あった。術後病理組織検査は、右卵巣には一部漿液性境界悪性腫瘍の残存を認め、更に大網に

noninvasive implantを認めた。術後は、化学療法を施行せず、外来にて経過観察中であるが、現

在のところ、明らかな再発徴候を認めていない。

　SBTの予後因子に関しては、様々に論じられているが、確立されているのは、implantの浸潤性

の有無であり、残存腫瘍の有無も少なからず予後に関連していると思われため、卵巣漿液性境界

悪性腫瘍を認めた場合、腹膜病変の有無、更にはその浸潤性を充分に検索し、optimal surgeryを

目指すことが必要と思われた。

　また、特に、妊孕性を保つ必要がある場合は、再発の可能性を念頭におき、長期にわたる経過

観察が必要と考えられた。

緒　　言

　卵巣漿液性境界悪性腫瘍   （ovarian   serous 

borderline tumor）の予後や再発にかかわる因

子として、腹膜病変（peritoneal implant）の

有無や浸潤性が挙げられる。腹膜病変があり、

浸潤性を認めるものは、予後が悪い場合が多い

が、非浸潤性の場合には比較的予後がいいとさ

れるため、妊孕性を保つことが必要となる場合

は、保存的治療が可能であると思われる。我々

は、大網にnon-invasive implantを伴った卵巣

漿液性境界悪性腫瘍に対し、保存手術を施行し

た症例を経験した。

症　　例

　28歳。未経妊。

　既往歴：特記すべきことなし

　現病歴および経過：平成18年12月胞状奇胎

疑い、右卵巣嚢腫のため当科紹介受診。まず胞

状奇胎に対して子宮内容除去術を２回施行し

た。病理組織検査では、部分胞状奇胎であった。

術後のhCGは、順調に下降していった。平 

成19年１月改めて右卵巣腫瘍を評価した。

MRI上は、充実性部分を有しない15cm大の単

房性の右卵巣嚢腫であった（図１）。腫瘍マー

カーはCA19-9（0─37 U/ml）43.9↑　CA125（≦
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35 U/ml）67.6↑　CA72-4（≦4 U/ml）3.0であっ

た。

　平成19年２月右卵巣腫瘍に対し、腹腔鏡下

右卵巣腫瘍核出術を施行した（図２）。腫瘍内

容物は1.3ℓの漿液であった。病理組織検査が、

漿液性境界悪性腫瘍（serous papillary cystic 

tomor of borderline malignancy）（図３）であっ

たため、平成19年３月に右付属器切除術およ

び大網部分切除術を施行した。開腹所見では、

腹腔内および大網に肉眼的な播種を認めず、術

中腹水の病理細胞診検査は陰性であった。病理

組織検査は、右卵巣には一部漿液性境界悪性腫

瘍 の 残 存 を 認 め、 更 に 大 網 にnoninvasive 

implantを認めた（図４）。術後は、化学療法を

施行せず、外来にて経過観察中であるが、現在

のところ、明らかな再発徴候を認めていない。

図１　右卵巣嚢腫のMRI

図２　右卵巣嚢腫

図３　右卵巣嚢腫の病理組織像（HE染色）

図４　大網の病理組織像（HE染色）
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考　　察

　卵巣漿液性境界悪性腫瘍（ovarian serous 

borderline tumor：以下SBT）は、良性腫瘍と

悪性腫瘍の中間的な増殖像と予後を示す腫瘍

を、Taylorが1929年に名付けたのが最初であ

る１）。間質への微小な浸潤がみられても、破壊

浸潤のない場合は境界悪性腫瘍とすると取り決

められている２）。漿液性嚢胞性腫瘍は卵巣腫瘍

の全体の30％に認められ、そのうちの約10〜

25％がSBTであり、SBTの16〜59％に、腹膜

や大網への播種（implant）が認められるとされ

る。

　SBTの予後因子として　①進行期　②残存腫

瘍の有無　③SBTの組織型　④implantの浸潤性

の有無などである。

　①については、Michaelら３）は、進行期が進

むに従って５年生存率が低下するため、進行期

がimplantの浸潤性の有無よりも予後因子とし

て重要だとし、Leakeら４）は、再発率がⅡ期

（17％）とⅢ期（54％）では明らかに違うため、

進行期が予後因子として考えられるとしてい

る。しかし、Ⅱ期とⅢ期では、予後に明らかな

差を認めないとする報告もある５）。

　②については、Gershensonら５）は、残存腫

瘍の有無は独立した予後因子であるとしてお

り、それを否定するような報告はあまりない 

が、統計学的な有意差は認めないとするものも

ある６）。

　③では、Seidmanら７）は、SBTのうちmicro

papillary patternを示したものは、比較的予後

が悪いとしているが、micropapillary pattern

の有無は、進行・再発率に影響しないとするも

のもある８）。

　④については、Bellら９）が、４年以上の追跡

調査でnoninvasive implantの場合は、90％の

症例で進行がみられなかったが、invasive im

plantの場合、進行がみられなかったのは、17 

％にすぎなかったと報告しているように、多く

の 論 文 でnoninvasive implantの 方 がinvasive 

implantの予後が良好とされる。ただし、再発

率は変わらないとの報告もある５）。

　以上より、SBTの予後因子として確立され

ているのは、implantの浸潤性の有無であり、

残存腫瘍の有無も少なからず予後に関連してい

ると思われる。

　ただ、ここで一つ注意しなければいけない問

題がある。noninvasive implantを伴ったSBT

の５年生存率は一般に95％、再発率は８％〜32 

％とされる。Elvioら10）は、noninvasive implant

を伴ったSBTの再発率をフォローアップ期間

別で検討した結果、術後５年後の再発率は10％

だったのに対し、術後10年後では29％、術後

15年後には39％、術後15年以上では44％にも

上昇し、低分化型漿液性嚢胞性腺癌として再発

した74％は、術後平均16年で再発し、再発後

平均３年で死亡しているため、予後良好とされ

るnoninvasive implantを伴ったSBTであって

も、長期間の管理の必要性をといている。

　悪性表層性腫瘍の場合、ときに小骨盤内ある

いは腹膜播種をきたすことがあるが、同一病期

の浸潤性腺癌に比べて予後は良好のため、

implantという用語で呼ばれている。noninvasive 

implantは、腹膜表層にとどまるもので、大網

などでは、腹膜表面から脂肪織で構成される小

葉の間に伸展し、様々な程度の肉芽組織型の間

質反応をともなう。invasive implantは、脂肪

織を破壊しながら進展するものをいう（図５）。

図５	大網のimplant
	 （卵巣腫瘍病理アトラス　文光堂より）
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　SBTの手術療法については、卵巣がん治療ガ

イドラインによると、基本術式（両側付属器摘

出・子宮全摘・大網切除）＋staging laparotomy

ならびにdebulking surgeryであり、ある一定の

条件を満たした場合に、妊孕性温存を希望する

症例に対する保存手術として、基本術式（患側

付属器切除・大網切除）＋staging laparotomyが

挙げられている。Deffieuxら11）はPeritoneal im

plantのあるⅡ期（３例）、Ⅲ期（６例）のSBTで、

妊孕性温存を希望する症例に対し、腹腔鏡にて

保存手術を施行している。８例が腫瘍径< 5 mm

のnoninvasive implantを伴う症例で、そのう

ち、３例が自然妊娠し、４例が再発したが、再

度保存手術施行し、全ての患者が術後35 ヶ月

間再発を認めていないため、術後癒着の可能性

の少ない腹腔鏡手術の優位性を指摘している。

ただし、SBTを含め、卵巣癌に対する腹腔鏡

手術の有用性は現時点では確立されていない。

　SBTに対する術後化学療法については、卵

巣がん治療ガイドラインによると、有用性は証

明されていないとされる。卵巣癌に準じた術後

化学療法は、進行したSBTで残存腫瘍がある

場合は比較的有効と思われるが、生存率の改善

は証明できなかったとする報告12）もある。ま

た、術後化学療法を受けた患者は、癌の進行で

死亡した患者よりも、化学療法の副作用で死亡

した患者の数の方が多かったとした報告13）もあ

るため、SBTの術後化学療法については、議

論の余地があると思われる。

結　　語

　卵巣漿液性境界悪性腫瘍を認めた場合、腹膜

病変の有無、更にはその浸潤性を充分に検索し、

optimal surgeryを目指すことが必要と思われ

た。

　また、特に、妊孕性を保つ必要がある場合は、

再発の可能性を念頭におき、長期にわたる経過

観察が必要と思われた。
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性器脱に対するTVM（Tension-free vaginal mesh）手術	
─　合併症対策

Tension-free vaginal mesh (TVM) for genital prolapse:  
management of complication
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概要　高齢化社会を迎えた日本ではQOLを低下させる性器脱患者が増加している。性器脱の手術

療法として子宮脱に対して従来から行われている腟式子宮全摘出術と腟形成術の併用では再発率

が高く、腟断端脱に対して行われる仙棘靭帯固定術は適応が限られた。近年欧米ではポリプロピ

レンメッシュを用いた侵襲の低い手術が行われるようになり、2004年に発表されたTVM

（Tension-free vaginal mesh）手術１）では腟壁と膀胱または直腸の間に挿入されたポリプロピレン

メッシュのシートへ付着する脚が骨盤筋膜腱弓と閉鎖孔または仙棘靭帯と坐骨直腸窩を通して固

定される。術後４週間にメッシュへ組織が入り込むことで安定化する。TVM手術は急速に広がり、

欧米ではキット化された手術器具も用いられている。我々は2006年５月から８ヶ月間にTVM手

術を施行した100症例を対象として手術成績を検討した。手技別はTVM前39例、TVM前後60例、

TVM後１例で、併用術式はマンチェスター手術５例、腟式子宮全摘出術３例、腹式子宮全摘出術

及び両附属器摘出術１例であった。併用術式がある症例を除いた91例の手術時間はTVM前38±

12分、TVM前後80±17分、術中出血量はTVM前11±15g、TVM前後30±31gであった。術中合

併症として膀胱損傷２例と直腸損傷１例を認めたが、いずれも手術中に修復可能であった。また

輸血や開腹手術が必要となる症例は認めなかった。また術後血腫を２症例に認め、１例は止血の

ために再入院し保存的治療、もう１例は局所感染が治癒したのちにメッシュ除去が必要となった。

平均11 ヶ月間の術後経過で、腟壁へのメッシュ露出６例と性器脱再発４例を認めた。メッシュ露

出した症例のうち４例は保存的治療が可能であった。TVM手術は侵襲が低く、QOLを改善する性

器脱手術として最適である。
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緒　　言

　性器脱の原因は分娩や加齢、肥満性などが考

えられる。超高齢化社会を迎えた日本では過食

や運動不足による肥満も加わって、QOLを低

下させる性器脱患者数が増加している。Olsen

等によると性器脱や尿失禁で手術が必要となる

生涯リスクは80歳までに11％との報告２）があ

る。性器脱の手術療法として子宮脱に対して従

来から行われている腟式子宮全摘出術と腟形成

術の併用では再発が10〜15％３）と高く、腟壁

を縫い縮めることから会陰部痛や性交困難の原

因となる。また形態的に異常のない子宮を摘出

することへの抵抗感から手術を諦める患者も少

なくなかった。腟断端脱に対して行われる仙棘

靭帯固定術は、腟長の短い日本人に対しては適

応が限られた。

　近年欧米ではポリプロピレンメッシュを用

いた侵襲の低い手術が行われるようになり、

2004年にフランス人のウロギネコロジストグ

ループがポリプロピレンメッシュを用いた

TVM（Tension-free vaginal mesh）手術を発

表した。その方法は腟壁と膀胱または直腸と

の間にポリプロピレンメッシュのシートをテ

ンションフリーの状態で挿入し、前者（TVM

前）ではシート本体に付着する４本の脚が骨盤

筋膜腱弓と閉鎖孔を通して、後者（TVM後）

では２本の脚が仙棘靭帯と坐骨直腸窩を通し

て固定される（図１）。手術に必要なポリプロ

ピレンメッシュのラージサイズ（図２）が2006

年４月に厚生労働省から認可されたため、穿

刺のための針を工夫（図３）することで日本で

もTVM手術が可能となった。RCTによる手

術の有用性は未だ確認されていないが、優れ

た手術成績が多数発表されたためTVM手術は

急速に広がり、欧米では既にプロリフト４）な

どのキット化された手術器具も用いられてい

る。

　我々は2006年５月から性器脱に対する手術

治療の一つとしてTVM手術を取り入れてい

る。８ヶ月間に100例のTVM手術を行ったの

で、治療成績を報告する。

恥骨

仙骨

直腸

肛門挙筋

仙棘靭帯

骨盤筋膜腱弓

閉鎖孔

仙棘靭帯

腟

閉鎖孔

後メッシュ
前メッシュ

骨盤筋膜腱弓

膀胱

図１	骨盤内でのTVMメッシュの配置
	 TVM手術の考案当初では、子宮のある場合は

腟式子宮摘出術を併用していた。ポリプロピレ

ンメッシュのシート本体は腟壁と膀胱または直

腸との間にテンションフリーで置かれ、前者で

はシート本体に付着する脚４本が骨盤筋膜腱弓

と閉鎖孔、後者では脚２本が仙棘靭帯と坐骨直

腸窩を通過する。術後約４週間でメッシュ内部

へ組織が入り込むことで腟壁が安定化する。

前メッシュ

後メッシュ
（作製中）

図２	メッシュの型取り
	 25cm×25cmのガイネメッシュをプロリフト類

似の型紙に合わせて切り取る。メッシュの縦幅

は全腟長に対して、前メッシュではマイナス１

cm、後メッシュではプラス１cmとする。
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方　　法

　2006年５月から８ヶ月間にPOP-Qで評価し

てⅢ度以上の性器脱でTVM手術を施行した

100症例を対象とした。内訳は１症例を除いて

全て経産婦であり、子宮摘出術を受けていない

76例と子宮摘出術後の24例、平均年齢は66歳、

平均分娩数は2.2回であった。これらの症例に

対する手術時間、術中出血量、合併症について

検討した。

成　　績

　手術手技別ではTVM前39例、TVM前後60

例、TVM後１例で、併用術式はマンチェス

ター手術５例、腟式子宮全摘出術３例、腹式子

宮全摘出術及び両附属器摘出術１例であった。

併用術式がある症例を除外した91例の手術時

間 はTVM前38±12分、TVM前 後80±17分、

TVM後40±0分であり、術中出血量はTVM前

11±15g、TVM前 後30±31g、TMV後5±0gで

あった（表１）。手術導入時はメッシュを誘導

する糸の絡み・切れ、腟壁誤穿刺などで手術時

間が延長した。術中合併症として膀胱損傷２例

（2.0％）と直腸損傷１例（1.0％）を認めたが、い

ずれも手術中に修復可能であった。また輸血や

開腹手術が必要となる症例は認めなかった。

　また術中の不十分な止血による術後血腫を

２症例（2.0％）に認め、１例は止血のために再

入院を必要としたが保存的治療で軽快、もう

１例は腟壁感染の沈静化後にメッシュ除去と

同時に従来の腟式子宮全摘出術と腟形成術を

行った。平均11 ヶ月（７〜15 ヶ月）の術後経

過では、腟壁へのメッシュ露出６例（6.0％）と

性器脱再発４例（4.0％）を認めている。腟壁へ

のメッシュ露出６例のうち、４例は保存的治療

が可能であったが、２例は麻酔下でのメッシュ

除去が必要となった。また性器脱再発の４症

例のうち、再手術が必要になったのは術後血

腫とメッシュ露出を合併した先ほど１例のみ

であった。

考　　察

　TVM手術を考案したCosson等によると、術

中の合併症としては膀胱損傷、直腸損傷、出血、

術後の合併症としては骨盤内血腫、感染、メッ

シュ露出による腟びらん、性器脱再発、尿失禁

などを報告５）している。

　我々が経験した術中の膀胱損傷例では、まず

外尿道口から挿入した金属性尿道カテーテルに

て損傷部位を確認してから膀胱壁を吸収糸で２

層縫合した。次に膀胱内に生食250mlを注入し

て、尿漏れのないことを確認したのちにメッ

シュの挿入を行った。通常は翌日に除く膀胱カ

テーテルを３日間留置したが、入院期間の延長

は必要なく退院し、その後の合併症は認めてい

ない。膀胱を損傷すると膀胱カテーテル留置中

でも術野に尿流出を認めることで損傷に気付く

ことが多い。また膀胱内に十分な生食を注入す

ることで膀胱損傷は確認できる。術中に膀胱損

傷の疑いがある場合は、その都度確認が必要で

ある。我々は膀胱損傷があればそれを修復した

図３	TVM手術用の穿刺針
	 穿刺針は昭和大学泌尿器科教授の考案された島

田針が使いやすい。閉鎖孔穿刺では上方は強弯、

下方は弱弯、坐骨直腸窩穿刺は弱弯を用いる。

島田針強弯

島田針弱弯

表１　TVM手術別の手術時間と術中出血量

平均手術時間（分） 平均出血量（g）

TVM前

（n=35）
38±12	（23─67） 11±15	（1─85）

TVM前後

（n=55）
80±17	（25─115） 30±31	（3─174）

TVM前後

（n=1）0
40±0	 （40─40） 05±0	 （5─5）

n＝症例数



138

のちメッシュ挿入を行っている。Popovic等に

よると、704人の性器脱患者に対して行った

TVM手術で５人（0.7％）に膀胱損傷を認め、

いずれも術中に膀胱損傷を修復したのちメッ

シュを挿入して、術後３から８日間の膀胱カ

テーテル留置を必要としたが、その後の合併症

を認めていないと報告６）している。

　術中の直腸損傷例では、直腸壁を吸収糸で３

層に縫合して、後壁へのメッシュ挿入は中止し

た。術後に中心静脈栄養と１週間の絶食を必要

とした。この症例では前壁メッシュのみの挿入

で手術を終了したが、もともと直腸瘤は軽度で

あったために性器脱再発を認めていない。直腸

を損傷すると術野が不潔となり易く、術後の

メッシュ感染と腟壁へのメッシュ露出が心配さ

れるため、Fatton等が提案するように直腸損

傷修復時はメッシュ挿入を避けるべきであろ

う。

　術中出血量は100万倍希釈のエピネフリン生

食を腟壁に注入することで減少でき、さらに注

入液による液性剥離が正しい層での鈍的剥離を

容易にする。TVMを考案したCosson等も同様

な剥離操作を行っている。正しい層での剥離で

あれば出血量は鈍的の方が少なく、再手術のた

めに剥離困難な場合を除けば、鋭的剥離を避け

るべきであろう。

　術後の血腫形成を予防するためには術中の丁

寧な止血操作が必要なのは当然である。手術導

入当初で術中出血量が比較的多かった症例から

２例の術後血腫を認めた。このうち１例では腟

壁感染後に創が離開して、メッシュ露出と性器

脱再発に至った。この症例は完全子宮脱と小腸

瘤に先天的な腟壁奇形を伴っていた。術中に小

腸瘤を形成する腹膜の剥離操作で出血を多く認

めたが、出血は術後の腟タンポンで対処できる

と考えていたため、止血操作が不十分のまま

メッシュを挿入して腟壁を閉鎖した。その結果、

術後血腫を形成して少量の出血が続き、２週間

目の診察で腟壁縫合部の離開を認めた。このよ

うな腹膜剥離部からの止血操作が困難な場合

は、腹膜は切除すべきであったのであろう。術

後の腟壁びらんと性器脱再発のために、TVM

手術から６ヶ月後に患者の希望に従って後腟壁

メッシュの除去と腟式子宮全摘出術、腟形成術

を施行した。その後10 ヶ月間の経過では再発

徴候を認めていない。

　腟壁へのメッシュ露出を認めた６症例のう

ち、Pierre等が報告７）しているように、４例は

女性ホルモン剤内服などで保存的治療が可能で

あった。先ほどの１例と心疾患の既往から女性

ホルモン剤内服の適応とならずにメッシュの露

出が次第に拡大した１例は外科的治療の適応と

なった。後者は腰椎麻酔下で後腟壁メッシュ除

去と同時に（分娩時の）陳旧性会陰部裂傷を修

復した。その後４ヶ月間の経過では性器脱再発

を認めない。腟壁へのメッシュ露出はメッシュ

の感染、メッシュの折りたたまれた状態での挿

入、腟壁の血流障害などが原因となりえる。

我々の経験したメッシュ露出は後腟壁の中央側

とマンチェスター手術併用時の前壁子宮頸部側

でのみで認められた。そのため腟壁切開の縮小、

メッシュの平滑挿入、完全な止血などの手術手

技に加えて、軽度直腸瘤の合併例はTVM前の

みで修復するように、マンチェスター手術併用

例ではメッシュを挿入するための新たな腟壁切

開をしないように工夫した。以後は腟断端脱の

１例を除いてメッシュ露出を経験していない。

　TVM手術では性器脱再発率は約６％との報

告５）がある。我々が経験した術後再発は４症例

である。先ほどの１例を除いた３例では手術前

との比較で下垂感が軽く、患者の希望により経

過観察中である。下垂部位別では２例が子宮頸

部であり、１例は前腟壁であった。子宮頸部が

下垂した２例とも術前から腟壁下垂が軽度で子

宮頸管が延長した子宮脱であった。一方、十分

な腟壁下垂を伴う子宮頸管延長の子宮脱は

TVM手術単独での治療が可能であった。それ

ゆえ子宮頚管延長が主体の子宮脱ではマンチェ

スター手術などの併用が必要と思われる。

　既に報告されているようにTVM手術は術中

の重大な合併症を伴わず８）、出血量も平均数十

グラムと少量であった。術後の創部痛を訴える

ものは無く、腰椎麻酔と砕石位の影響による腰

痛と大腿部内側部の疼痛を約半数に認めたが、
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退院までに自然軽快した。術後の入院期間につ

いては直腸損傷の１例と除くと、いずれも術後

３日目までに退院可能であった。手術侵襲が低

く、術中・術後の重大な合併症を伴わない

TVM手術は短期的にはQOLを改善する性器脱

手術として最適と考える。今後は長期予後につ

いての検討が必要である。
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羊水穿刺にて子宮内カンジダ感染症を診断し	
児を救命し得た１症例

A case of intrauterine candida infection successfully treated  
with prenatal diagnosis by transabdominal amniocetesis
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概要　妊娠中の腟カンジダ症は稀な疾患ではなく、妊婦の20〜25％に起こると言われるものの、

子宮内への上行感染、さらに絨毛羊膜炎に至るケースは稀であるとされている。一方、子宮内で

カンジダに罹患した早産児の予後は不良であるとの報告が多い。

　今回我々は、羊水穿刺にて子宮内カンジダ感染症を診断し、早期に治療を行うことにより児を

救命し得た症例を経験したので報告する。

　症例は32歳。初妊初産。４年間の不妊治療のすえ、配偶者間人工授精（AIH：artifical insemin

ation with husband）にて妊娠成立した。妊娠経過は良好であったが、妊娠27週４日に性器出血あ

り近医受診。子宮頸管長短縮を認め、切迫早産の診断で当院紹介受診となった。受診時の血液検査

では白血球数及びCRPの上昇を、経腹超音波断層法検査では羊水の高輝度エコー像を認めたため、

子宮内感染を疑い羊水穿刺を施行した。羊水中の細菌塗抹検査にてカンジダとそれを貪食している

好中球を認め、NSTでは児心音はbaseline 175 b pmとfetal tachycardiaを呈しており、児がすでに

カンジダ感染症に罹患している可能性を考え同日緊急帝王切開施行した。児は1132g、女児、アプ

ガールスコア１分後３点、５分後６点。出生後、抗真菌薬、抗生剤、γ ─グロブリンによる治療を

行った。児の皮膚、耳、挿管チューブの細菌培養検査にて母体羊水培養と同様にCandida glabrata

を認めたが、血液培養は陰性で、児は重篤なカンジダ感染症に至らず、日齢73で退院となった。

【緒　　言】

　妊娠中の腟カンジダ症は妊婦の20〜25％に

起こると言われるものの、子宮内への上行感染

はそのうちの0.8％しか起こらず、さらに絨毛

膜羊膜炎に至るケースは稀であるとされてい	

る１）。また子宮内カンジダ感染症は、児の皮膚

のみならず内臓までも侵す全身性のカンジダ感

染症を引き起こす。全身性のカンジダ感染症は

流早産の原因となるため低出生体重児の症例が

多く、いったん発症すると治療は極めて困難で

あり予後は不良であると言われている１），２）。

　今回我々は、羊水穿刺にて子宮内カンジダ感

染症を診断し、早期に治療を行うことにより児

を救命し得た症例を経験したので報告する。

【症　　例】

　症例は32歳女性。初妊初産。家族歴、既往

歴に特記すべきことはない。４年間の不妊治療

のすえ、配偶者間人工授精（AIH：artifical in

semination with husband）にて妊娠成立した。

妊娠経過は良好であったが、妊娠27週０日に

性器出血あり近医受診した。安静及び塩酸リト
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ドリン、トラネキサム酸の内服とクロラムフェ

ニコール腟錠投与にて経過観察となった。妊娠

27週４日、性器出血の増量あり再度同病院受

診した。子宮頚管長の短縮を認めたため、同日

切迫早産の診断で当院紹介受診となる。当院受

診時の所見は、体温37.6℃、血圧107/81mmHg、

脈拍98／分、腹部は柔らかく、子宮に圧痛はな

かった。暗赤色の性器出血を認めたが、子宮口

は閉鎖しており、帯下に悪臭は認めなかった。

受診時の超音波断層法所見は、経腟エコーにて

子宮頚管長17.4mmと短縮を認めた（図１）。ま

た、経腹エコーでは、羊水混濁を疑わせる高輝

度エコー像の羊水中に、臍帯が浮いているよう

に見える所見であった（図２）。受診時の血液

検査でWBC 15800/μ l、CRP 3.36mg/dlと感染

徴候を認め、NSTにて児心音はbaseline 175 

bpmとfetal tachycardiaを呈していた。以上よ

り子宮内感染を疑い経腹的に羊水穿刺を施行し

た。羊水は白濁しており、採取した羊水を細菌

塗抹および細菌培養検査に提出したところ、即

刻細菌検査室より羊水中にカンジダとそれを貪

食している好中球を認めるという報告があった

（図３）。また当院腟培養検査でCandida glabrata

を認めた。なお前医で腟培養検査は施行されて

いなかった。

　以上の所見より、児がすでにカンジダ症に罹

患している可能性が高く、子宮内で感染をおこ

している児の胎内治療は困難と考え、小児科医、 本人、家族と相談のうえ、terminationの方針

で同日緊急帝王切開をおこなった。児は1132g

の女児で、アプガールスコア１分後３点、５分

後６点であり、挿管しNICU入院となった。児

の皮膚には四肢を中心に白苔が付着しており

（図４）、その皮膚、耳、挿管チューブの細菌培

養検査にて母体羊水培養と同様にCandida 

glabrataを認めた。血液検査はWBC 39300/μ l、

CRP 0.25mg/dl、b -Dグルカン1680pg/mlと高

値、カンジダマンナン抗原陽性という結果で

あった。

　出生後、抗生剤（ピペラシリン＋セフォタキ

シム）、抗真菌剤（フルコナゾール）、γ ─グロブ

リンを投与し、WBCは除々に減少した。CRP

は日齢１に0.61mg/dlとわずかに上昇を認めた

図１	初診時経腟超音波断層法所見
	 経腟超音波にて子宮頚管長17.4mmと短縮を認

める。

図２	初診時経腹超音波断層法所見
	 羊水が高輝度エコー像を示している。

図３	羊水の細菌塗抹検査
	 矢印は濃く染色されているカンジダ酵母とそれ

を貪食している好中球を示している。
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がそれ以降は減少し、日齢３には陰性となった。

その他、発熱等の感染徴候もなく感染コント

ロールは良好であり、血液培養からはカンジダ

は認めなかった。呼吸状態も比較的良好で、

サーファクタントを使用後、日齢４には抜管し

nasal DPAPによる管理となった。日齢50には

nasal DPAPは中止となり、以後も経過は良好

で、日齢73に退院となった。

　胎盤付属物の所見は、胎盤、卵膜ともに脆弱

で、卵膜と胎盤母体面にはフィブリン析出物が

付着していた。病理組織診では、羊膜の上皮ま

で好中球の浸潤が認められ、Blanc分類Ⅲ期の

絨毛膜羊膜炎の所見を示していた（図5-a）。ま

た臍帯間質まで好中球の浸潤を認め、臍帯炎の

所見を示していた（図5-b）。PAS染色では羊膜

のフィブリン付着物の中にカンジダの胞子を認

めた（図5-c）。

【考　　察】

　子宮内カンジダ感染症は、前期破水後に腟カ

ンジダ症の上行感染を原因としておこることが

最も多いと推測される。しかし、未破水の状態

で帝王切開により娩出された新生児に先天性カ

ンジダ症が発症した症例や、本症例のように、

分娩前の羊水穿刺でカンジダが検出された症例

の報告がある３），４）。前期破水がなく外見的に

無傷の羊膜を通過し、カンジダの子宮内感染が

成立する機序として二つの可能性が挙げられて

いる５）。一つは症状を示さないような小さな、

図４	出生直後の児
	 皮膚に白苔の付着を認める（矢印）。

図5-c	 羊膜（PAS染色×40）

	 羊膜のフィブリン付着物の中にカンジダ胞子

を認める。

図5-a	 羊膜（H-E染色×20）

	 羊膜の上皮まで好中球の浸潤を認める。

図5-b	 臍帯（H-E染色×10）

	 臍帯間質までの好中球の浸潤を認める。
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そしてただちに治癒するような羊膜の穴を通っ

て菌が羊水中に侵入するという説で、もう一つ

は菌自体が全く無傷の羊膜を通って侵入すると

いう説である。これはGotzらによって実験的

にカンジダが鶏の絨毛膜を通過し感染を発生さ

せ得たことに基づいている５）。

　一般的に子宮内感染のリスク因子として、前

期破水や子宮頚管の防御機能の低下が関与する

状態、例えばIUD挿入のままの妊娠、頚管縫

縮術、妊娠中の円錐切除、胎胞形成、頚管開大

などがあるが、特にカンジダ感染の場合は菌交

代現象が関与する母体への抗生物質の長期投与

や、日和見感染が関与する副腎皮質ステロイド

ホルモンの投与が挙げられる６）。

　子宮内のカンジダ感染症に対する治療法とし

て３つの方針が考えられる。１つ目は、母体に

抗真菌剤を経静脈的に投与する方法である。し

かし抗真菌剤は胎盤通過性が悪く、母体自体の

感染症は治療できるものの、児の治療という点

では効果が期待できないと思われる。２つ目は、

抗真菌剤を子宮内、すなわち羊水中に投与する

方法である。この方法に関しては1994年に

Shalevらが、また1999年に中岡らが報告して

いる７），８）。両例とも妊娠の継続に成功して生

児を得ているものの、報告例がまだ少なく確立

された方法でないため、今後の検討が待たれる。

３つ目はterminationし、可及的早期に児へ抗

真菌剤を投与する方法である９），10）。しかし、

在胎26週未満の妊娠では児の未熟性の問題が

あるため、terminationに関しては慎重に決定

する必要がある。本症例では、羊水穿刺による

細菌塗抹検査にて、迅速に子宮内カンジダ症を

診断し、比較的早期に治療を開始したことによ

り児を救命できたと考えられる。

　また本症例はCandida glabrataによる子宮内

カンジダ感染症であった。腟カンジダ症の起因

菌はCandida albicansが大部分を占めていた

が、近年Candida glabrataの頻度も増えてきて

いる。それぞれCandida albicansは検出年齢分

布が27歳をピークとした性成熟期に集中して

おり、その約80％に掻痒などの自覚症状がみ

られるが、薬剤感受性が高い。それに対しCan

dida glabrataは、検出年齢分布が特定の年齢に

集中せず、その50％近くは無症状だが症状と

しては帯下感が多く、薬剤感受性もCandida 

albicansの1/4と低いという特徴がある３）。

　腟カンジダ症から子宮内カンジダ感染症に至

るのは稀ではあるが、子宮内でカンジダに罹患

した早産児の予後は不良であり、腟カンジダ症

が子宮内カンジダ感染症の原因となりうるこ

と、さらにはCandida albicansのみならず、

Candida glabrataを念頭においた妊娠の管理が

必要であると考える。

　また切迫早産の管理において、抗生物質の投

与は、菌交代現象としてのカンジダ感染症の原

因となるため、定期的な腟内菌叢の検索を行う

ことが重要であると考える。
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23年間にわたる子宮頸部・内膜細胞診の解析
Study of Uterine Cervical and Endometrial Cytology in Chita City Hospital for 23 Years
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概要　産婦人科診療で汎用されている子宮頸部・内膜細胞診の成果と問題点を明らかにするため

に、当院産婦人科の23年間にわたる細胞診36167例のデータを解析した。子宮頸部細胞診は総数

の76.0％（27504例）を占めて最も多く、子宮内膜細胞診は総数の19.5％（7057例）を占めた。子宮

頸部細胞診の結果は、すでに当院で異常を指摘された601例を除く26901例中で要精検率は1.4％

（370例）となる。この要精検例から85例の子宮頸癌と２例の子宮体部悪性腫瘍が診断された。子

宮頸部病変は子宮頸部細胞診クラスIIIaでは子宮頸部軽度異形成が最も多い（46例）が、子宮頸部

高度異形成以上の病変が19例あり、組織診未施行も136例（55.5％）と多いことが問題であった。

また、245例あった細胞診クラスIIIaの経過では119例（48.6％）が２年以内に離脱した。子宮内膜

細胞診の結果は、すでに当院で異常を指摘された140例を除く6917例中で要精検率は0.5％（38例）

であり、クラスⅢ群28例中に子宮体癌３例を認め、クラスⅣ・Ⅴ群10例はすべて悪性腫瘍が診断

された。子宮頸部細胞診クラスIIIa例ではコルポスコピーおよび組織診を積極的に行い、離脱例を

減らすことが重要であると考えた。また、子宮内膜細胞診クラスⅢ群28例から診断された子宮体

癌は３例と少ない結果であった。

緒　　言

　近年では婦人科診療における各種細胞診の重

要性はますます増加していると思われる。今回

我々は1984年の開院以来2006年までの23年間

にわたる子宮頸部・内膜細胞診の結果を解析

し、子宮頸部・内膜病変の診断と問題点につい

て検討した。

研究方法

　対象は1984年から2006年までの23年間に当院

で子宮頸部細胞診と子宮内膜細胞診を施行した

婦人各々 27504例と7057例であり、当院ドック

の子宮頸癌検診4262例を含んでいる。子宮頸部

細胞診は綿棒により、また症例によってはサイ

トブラシなどで行った。子宮頸部細胞診のクラ

ス判定はⅠ・Ⅱと子宮頸部軽度異形成（軽度異形

成）を想定したIIIa、子宮頸部中等度異形成（中等

度異形成）を想定したⅢ、子宮頸部高度異形成

（高度異形成）を想定したIIIb、子宮頸部上皮内

癌（上皮内癌）および子宮頸部微小浸潤癌（微小

浸潤癌）を想定したⅣ、子宮頸部浸潤癌（浸潤癌）

を想定したⅤに分類した。子宮内膜細胞診はオ

ネストブラシを使用した時期を経て、1997年か

らは採取したエンドサイトを培養液で洗浄して

作成した液状検体を用いた方法を採用している。

　子宮頸部細胞診陽性例に対する組織診は無処

置下生検あるいはコルポスコピー下のねらい生

検によって施行し、初回異常指摘後直ちに手術

を行った場合には術後組織診の結果を優先し

た。また子宮頸部細胞診要精検例の経過は、初

回異常指摘から２年以内に自ら通院を中止した

例を離脱とした。
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　子宮内膜細胞診陽性例に対する子宮内膜組織

診は原則としてキュレットによる前後左右４方

向採取により行い、特別な場合には子宮鏡下採

取もしくは麻酔下の内膜全面掻爬を行った。

　データの解析は細胞診台帳を電子化し、組織

診台帳とリンクし、カルテ情報を合わせること

により行った。

結　　果

　当院の開院以来23年間で産婦人科において

36167例の各種細胞診を施行しており、その採

取部位別の件数を表１に示す。子宮頸部細胞診

は総数の76.0％（27504例）を占めて最も多く、

対象者の平均年齢は子宮内膜細胞診と比較して

約４才若い。子宮内膜細胞診は総数の19.5％

（7057例）を占めて２番目に多かった。他は外

陰部、腟壁や子宮全摘後の膣断端細胞診、術中

の腹腔内や腹水細胞などである。特殊例として

は卵巣腫瘍や外陰腫瘍の吸引細胞診、乳頭分泌

物の細胞診などが挙げられる。件数は開院当初

は年1000例未満を推移し、増加して2000年以

後は年2000例前後となっている。

　子宮頸部細胞診の結果を表２に示す。すでに

当院で異常を指摘された601例（子宮頸部、内

膜細胞診で同時に異常を指摘された場合には原

発部位を優先）を除いた26901例中でクラス

IIIa・Ⅲ・IIIb（Ⅲ群）は320例、クラスⅣは20例、

クラスⅤは30例で要精検率は1.4％となる。ク

ラスⅢ群では平均年齢43.9±5.0才と子宮頸部

細胞診受診者全体と大差ないが、クラスⅣ・Ⅴ

では平均年齢が高く、高齢者の子宮頸癌を多く

含んでいた。

　つぎに子宮頸部細胞診のクラス別の組織診結

果を表３に示す。クラスIIIaでは軽度異形成が

45例と最も多いが、CINIIIに分類される高度異

形成・上皮内癌が15例および微小浸潤癌３例

（頸部腺癌１例）、浸潤癌１例も含まれていた。

しかし、注目すべきことは組織診未施行が136

例（55.5％）と多く、正確な診断が下されてい

ない可能性が高いことである。クラスⅢでも同

様に９例（23.7％）と多くのCINIII以上例を認

め、組織診未施行も14例（36.8％）存在した。

クラスIIIbではCINIII以上が27例（73.0％）と大

半を占めた。クラスⅣでもIIIbの場合と同様に

表１　部位別の細胞診件数

件　　数 平均年齢

子宮頸部

子宮内膜

腟　　壁

そ　の　他

27504

07057

00890

00716

43.0±6.2

47.4±5.3

55.1±3.6

50.2±5.5

総　　計 36167 44.4±6.0

表２　子宮頸部細胞診の結果

 件　　数 平均年齢

Ⅰ

Ⅱ

	 17574

	 08946

40.0±5.8

48.9±6.8

IIIa

Ⅲ

IIIb

	 644	（245）*

	 132	 （38）*

	 088	 （37）*

43.4±4.9

48.5±4.2

40.8±6.2

Ⅳ

Ⅴ

0	 39	 （20）*

0	 68	 （30）*
53.6±6.5

64.8±5.7

総　　計 	 27504 43.0±6.2

*初回の異常指摘例

要精検率　370/26901＝1.4％

表３　子宮頸部細胞診と組織診の結果

異　形　成 頸　　　癌
他　癌 正　常 未組織診 総　計

軽　度 中等度 高　度 上皮内 微小浸潤 浸　潤

IIIa

Ⅲ

IIIb

46

06

06

11

03

02

7

3

3

08

02

17

*3*

1

2

01

0*3*

05

33

06

01

136

014

001

245

038

037

Ⅳ

Ⅴ

01 01 2 09

05

3
*3*

04

19 **2** 01

020

030

**頸部腺癌を含む
**体癌、癌肉腫など
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CINIII以上が18例（90％）を占め、残りの２例

の軽度異形成例は78才と高齢のため自身で通

院を中止したために経過は不明であり、中等度

異形成例は28才の婦人で同年の細胞診再検で

はクラスIIIaであり、その後自身で通院を中止

した。クラスⅤでは21例（70.0％）が浸潤癌も

しくは他臓器の浸潤癌や肉腫である。組織診未

施行であった例は94才と高齢であり、対症療

法に終始した例である。

　表４に子宮頸部細胞診要精検群からの離脱例

を示す。クラスIIIaでは245例中119例（48.6％）

が離脱しており、若年群では要精検指示の後直

ちに離脱する例も多く、このことが低い組織診

施行率と関連していると思われる。同じくクラ

スⅢでも離脱例は17例（44.7％）と多かった。

クラスⅣからは異形成４例が離脱し、クラスⅤ

からは高齢のため治療不能であった子宮頸癌７

例が離脱した。つぎに表５に子宮内膜細胞診の

結果を示す。子宮頸部細胞診の場合と同様に、

すでに異常を指摘された140例を除いた6917例

中の38例（0.5％）が要精検例で、子宮頸部細胞

診と比較して要精検率が低いことが注目され

る。また、クラスⅣ・Ⅴでは平均年齢が高いこ

とも特徴である。

　表６に子宮内膜細胞診と組織診の結果を示

す。クラスⅢでは正常もしくは異型のない過形

成が17例（60.7％）と多いが、子宮体癌を３例

含んでいた。組織診未施行例が８例あるものの、

反復する細胞診や超音波断層法を併用して対応

している例が多い。また、クラスⅣ・Ⅴでは10

例中の９例が子宮体癌であり、１例は子宮体部

癌肉腫であった。

考　　察

　子宮頸部・内膜細胞診は子宮頸部・内膜病変

のスクリーニングにきわめて有用であり、比較

的簡便で侵襲が少なく、正確性が高いことより

産婦人科の日常診療にかかせない検査となって

いる。

　子宮頸癌は性交年齢の変遷にともなって若年

齢化が明らかとなっており、先日もアメリカの

一部地域でHPVワクチン投与を12才から開始

するとの報道が新聞を賑わしたところである。

当院でも2006年に19才のIIa期子宮頸癌が診断

され、約１年の経過で死亡した。また、石渡ら

は10代の婦人を対象とした子宮頸癌検診の要

精検率は5.5％（346例中19例）と高いと報告し

ている。１）このような状況から、我々も受診者

表４　子宮頸部細胞診要精検群からの離脱例

総　　計 離　　脱

IIIa

Ⅲ

IIIb

245

038

037

119

017

009

Ⅳ

Ⅴ

020

030

0*04*

0**07**

**すべて異形成例
**高齢のため未治療

表５　子宮内膜細胞診の結果

件　　数 平均年齢

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

	 5056

	 1795

	 116	（28）*

	 7	（3）*

	 55	（7）*

46.9±4.8

49.0±6.3

51.3±5.4

60.7±3.3

57.0±4.7

総　　計 	 7057 47.6±5.3

*初回の異常指摘例

要精検率　38/6917＝0.5％

表６　子宮内膜細胞診と組織診の結果

過　形　成 体　　癌 他　　癌 正　　常 未組織診 総　　計

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

*6* 3

3

6 ***1***

11 8 **28**

003**

007**

***異型を伴わない過形成
***初回異常指摘例
***子宮体部癌肉腫
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の年齢にかかわらず積極的に子宮頸部細胞診を

施行している。また、子宮体癌は全国的に増加

しており、近年は当院でも浸潤癌においては子

宮頸癌例数と大差を認めない。「子宮がん検診

の手引き」によれば、子宮頸部細胞診では子宮

体癌は約50％しか検出できないとされ、我々

は不正性器出血を有する受診者などに対しては

子宮内膜診も積極的に施行している。２）

　我々が以前に報告した、開院後12年間の産

婦人科細胞診総数と子宮内膜細胞診は15325例

と2795例（18.4％）であった。３）23年間の総数

36167例と子宮内膜細胞診7057例（19.5％）は、

総数が増え、子宮内膜細胞診が著明に増加して

いる結果といえる。今回の子宮頸部細胞診の要

精検率は1.4％であり、以前に報告した開院後

15年における要精検率1.1％と比較して陽性例

の増加が示唆された。４）また、子宮頸部細胞診

クラスⅤでは平均年齢が著明に上昇している

が、これは子宮癌検診を受けない老年世代の進

行した子宮頸癌例を多く含んでいるためであ

る。

　子宮頸部細胞診と組織診査の結果比較では、

想定通り細胞診クラスIIIa・Ⅲ・IIIbは各々 CINI

からⅡ、CINIIからⅢ、CINIII以上に相当する

傾向を示したが、クラスIIIaで7.8％（19例）の

CINIII以上病変が認められ、クラスIIIbでも多

くの子宮頸部浸潤癌が認められたことが重要で

あり、我々の子宮頸部細胞採取と検体作成方法

の見直しも必要とされる。「子宮がん検診の手

引き」では細胞診クラスIIIaの約５％にCINIII以

上病変の可能性があり、クラスIIIbの約50％に

CINIII以上病変の可能性があるとされている。２）

しかし、問題点として我々の細胞診クラスIIIa

における組織診未施行例は多かった。植田ら、

久布白らは細胞診クラスIIIa以上であった場合

にはコルポスコピー診と組織診を行うと述べて

おり、我々も近年は積極的にコルポスコピー診

を取り入れている。５），６）ただし、ここで問題と

なってくるのはクラスIIIaにおける離脱例の多

さである。再検査の予約を行っても受診しない

例も多く見られ、組織診を行う前に自ら通院を

中止してしまう。子宮頸癌が存在する可能性と、

病変が進行するリスクに関する説明パンフレッ

トなどを作成して活用していきたいと考える。

　子宮内膜細胞診の結果から、クラスⅢ群28

例では異型細胞を伴わない例が多く、初期の

子宮体癌３例が診断されたのみであった。し

かし、初期癌、高分化型腺癌、腫瘍の小さい

例では細胞診による偽陰性が多いとされ、大

和田らは初回に限れば18％に達すると報告し

ている。７）当院でも画像診断からは強く子宮体

癌が疑われるものの内膜細胞診では陰性であ

り、内膜組織診で判明したⅢ期癌を経験して

いる。画像診断も含めた総合的な診断が必要

とされると考えた。

結　　論

１）	子宮頸部細胞診の要精検率は開院後15年

で報告した1.1％と比較して1.4％に増加

し、子宮内膜細胞診の婦人科細胞診に対す

る割合は開院後12年で報告した18.4％と

比較して19.5％に増加していた。

２）	子宮頸部細胞診クラスIIIa群245例から19

例（7.8％）のCINIII以上病変が診断され

た。

３）	子宮頸部細胞診クラスIIIa群245例では組

織診未施行例（136例、55.5％）と離脱例

（119例、48.6％）が多かった。

４）	子宮内膜細胞診クラスⅢ群28例から診断

された子宮体癌は３例と少なかった。
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PETにより腹腔内再発を早期診断したIIIa期子宮体癌の１例
A Case of Stage IIIa-Uterine Endometrial Cancer  

Whose Intra-abdominal Recurrence Was Early Diagnosed Using PET

	 永　井　美　江	 木　村　卓　二
	Y osie NAGAI	 Takuji KIMURA
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概要　症例は57歳（３経妊２経産）、閉経は47歳である。不正出血を主訴として平成13年６月に

初診、細胞・組織診により子宮体癌を疑い、腹式子宮全摘・両側付属器摘出・骨盤リンパ節生検

を施行。術後診断は子宮内膜腺癌（G2）IIIa期（右卵巣と骨盤腹膜転移、腹腔内細胞診陽性）であっ

た。術後の腫瘍マーカーは低値、術後TJ療法６コース施行後の平成14年２月Second Look 

Surgeryを行い、再発腫瘍を認めなかった。平成17年11月に単純CTで大網の変性を疑い（CA125：

11.1 U/ml）、18年２月PET（自費）にて腹腔内播種像を認めた。直ちにTJ療法を開始し４コース終

了後の同年６月のPETでは腹腔内播種像は消失し（CA125：4.6 U/ml）腫瘍縮小と判断。さらにTJ

療法２コース追加し維持療法を計画したが、同年11月腹部エコーにて腫瘍像の増大、同年12月の

PETで肝転移と腹腔内腫瘍像を認めた。その後治療を行うも、効果なく19年４月に死亡された。

再発をPETにより早期発見診断できたことは有意義であったと考える。

緒　　言

　PET（Positron  Emission  Tomography）は

1970年代後半に脳機能の研究目的に開発され

た画像診断である。1980年代に入り腫瘍や心

臓に研究が拡大され、FDG（furuoro-2-deoxy

glucose）の商業的な販売に伴い、現在では様々

な臓器の悪性腫瘍の診断に臨床応用されてい

る。またCTと重ね合わせることにより異常部

位の位置情報確認を精密にするPET/CT（本

症例ではすべてPET/CTのため以下はPETと

記す）が一般的になっている。平成18年４月よ

り婦人科腫瘍に対しても保険適応が加わったた

め、再発・転移の確認、ステージング診断など

に威力を発揮し、治療方針の決定にも寄与して

いる例も多い。しかし、PET単独での診断に

は限界があり、腫瘍マーカーなどと組み合わせ

ることでより有用な情報を得ることが可能とな

ると考える。

　我々は、CTにてわずかに腹腔内の再発を疑

い、PETによりさらに確証を得たIIIa期子宮体

癌の１例を経験したので報告する。

症　　例

　患者は初診時57歳の女性であり、３経妊２

経産（26歳胞状奇胎）で初経は14歳、閉経は47

歳であった。身長・体重は157cm・53kg、既

往歴・家族歴は特記すべきことなく、喫煙歴・

飲酒歴はない。平成13年６月に不正性器出血

を主訴に当院を初めて受診した。２年前に他院

で子宮頸部細胞診を施行されるも、異常は認め

られなかった。当院初診時の子宮頸管細胞診は

classⅡ、子宮内膜細胞診はclassⅤ（Endometri

oid Adenocarcinoma）であり、再診時に行った

内膜組織診の結果はEndometriod Adenocarci

noma、G2であった。腫瘍マーカーはCA125が

21.7 U/ml、CA19-9は10 U/ml以下と著明な上昇
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は認めなかった。術前のMRIでは子宮壁は保

たれているものの子宮内膜が肥厚し、子宮筋腫

を伴った子宮体癌を疑う所見であった（図１）。

同年７月に腹式子宮全摘・両側付属器摘出術、

骨盤内リンパ節（内・外腸骨節）生検を施行し、

病 理 組 織 学 的 にEndometorioid Adenocarci

noma、G2で子宮筋層1/2以下浸潤し脈管侵襲

あり、右卵巣転移があり左骨盤腹膜表面に小指

頭大の播種巣を認め、腹水細胞診陽性で子宮体

癌IIIa期と診断した。術後よりTJ療法（タキ

ソール190mg、パラプラチン600mg/AUC 4.5）

を開始し、６コース行った後の平成14年２月

にSecond Look Surgeryを行い、腹水細胞診は

陰性であり、骨盤内リンパ節（内・外・総腸骨

節の生検）および大網・骨盤腹膜の一部を切除

するも転移を認めなかった。以後は平成14年

から同17年まで２から３ヶ月毎の血液検査、

腹部超音波検査、原則として年１回の胸部・上

下腹部CT検査を施行した。この間のCA125値

は10 U/ml未満で推移した。平成16年11月に

定期検査として行った胸部・上下腹部CT（単

純）では明らかな異常所見を認めなかったが、

平成17年11月のCTでは上腹部に網状濃度上

昇域が描出され、大網の腫瘍性変化を疑った

（図２）。しかし、この時点でのCA125値の変

化は11.1〜12.6 U/mlとわずかであった。図３に

再発直前からの腫瘍マーカーの推移を示す（図

３）。この後に他施設に依頼してPET（図４）

を行い、横隔膜下肝表面腹側、肝下角表面付近

から上行結腸の外側、腸間膜や大網付近に集積

を認める所見があり、腹膜播種再発を強く疑い、

TJ療法（タキソール190mg、パラプラチン600 

図１　（↑）子宮内腔に肥厚した内膜（腫瘍）を認める

図２　左側は平成16年11月、右側は平成17年11月のCTで大網の腫瘍性変化（↑）を疑った
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図３　再発直前からの腫瘍マーカーの変化

図４　再発診断時（平成18年２月）のPET：腹腔内播種像（↑）を認める
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mg/AUC 4.5）を開始した。TJ療法４コース終

了後の同年６月に行ったPETでは腹腔内播種

像の消失を認め、治療効果の確認ができた（図

５）。その後に上昇したCA125値は38 U/mlか

ら7.5 U/mlへ減少したが、TJ療法（前回と同

量）を２コース追加した後の同年11月に経腹エ

コー検査により腹腔内腫瘍の再発が疑われた。

さらに、翌月に行ったPETでは肝転移と腹膜

播種が出現し（図６）、全身状態は急速に悪化

した。平成19年１月にタキソール230mg＋テ

ラルビン60mg療法１コース、および同年２月

にエトポシド療法（100mg×５日間点滴静注）

１コースを行ったが、３月にイレウスとDICを

発症し、同年４月に62歳で永眠された。

図５　再発治療後（平成18年６月）のPET：腹腔内播種像は消失している

考　　察

　本症例では初回手術後４年４ヶ月を経過した

平成17年11月の時点で、単純CTにて大網の

変性を疑い、再発を確認するためにPET検査を

行った。この時期におけるCA125値の経過は

平成17年７月までが10 U/ml未満、９月が11.1 

U/ml、11月が12.6 U/mlとわずかな上昇を認め

たのみであり、我々はCA125値のみでは再発

の確証を得られなかった。我々は進行した婦人

科癌の術後経過観察において、原則として５年

間は年１回のCT検査を行うことを申し合わせ

ており、医療費用や造影剤アレルギーの観点か

ら、主治医が特に指示しない限りは単純CTを

施行している。再発の早期発見のためには造影
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CTをroutineで行なうべきか苦慮するところで

あるが、本症例の場合は腹腔内脂肪が多く造影

CTを行っても再発検出率に変わりはないとも

考えられ、routineの再発診断検査として胸部・

上下腹部の単純CT検査を選択した。このCT

で得られた大網の変化は軽度であり精査目的で

さらにPET施行を考慮した。しかし、平成18

年４月までは婦人科腫瘍のPETは保険適応が

なく、患者の同意を得て検査して結果を得るま

でに約２ヶ月間を要し、結果的にはその間に

CA125値は30.3 U/mlへ上昇した。子宮体癌に

おけるPETについて、大野らは原発巣の描出

およびリンパ節の評価や化学療法による治療効

果の判定に適しているが、子宮筋腫や炎症性リ

ンパ節にもFDGの集積を認めることと膀胱周

囲の病変の評価が困難であることを指摘してい

る１）。宮城らも、子宮体癌において期待される

PETの役割として、治療前評価としてのステー

ジング、子宮温存療法における局所病変の評価、

フォローアップにおける早期の再発診断などを

あげている２）。Belhocineらは子宮体癌術後の

再発診断において、41例の子宮体癌術後患者

にPETを行い、26例の再発を診断し、その中

の３例はPET以外では診断できなかったとの

べ、PETは他の検査で再発を疑われた場合お

よび無症候の場合どちらにも有用性があると報

告している３）。Sagaらも子宮体癌術後患者か

らCTやMRIで位置情報を得たPETを30例行

い、13例の再発すべてを診断し得たが２例の

偽陽性を認めたと述べている４）。さらに、信田

らは、婦人科癌治療後の患者の中で内診、超音

波検査、CT検査などで再発を疑われても確定

図６　再増悪時（平成18年12月）のPET：新たな腹腔内播種像と肝転移（↑）が認められる
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診断の得られない症例、あるいは腫瘍マーカー

のみ経度上昇している症例173例（子宮体部悪

性腫瘍30例を含む）にPETを行い、80例の再

発例中76例を診断し得たと報告しており、そ

の感受性と特異度は95.0％と92.5 ％で、CTで

は各々 57.5％と91.4％であった５）。このように

子宮体癌術後のフォローアップに際して、PET

は再発診断においてCTやMRIなどの画像診断

と比べて感受性は特に優れており、特異度も高

い。したがって、多くの報告にみられるように

内診、画像診断、および腫瘍マーカーの変化な

どで再発の存在をわずかに疑うような症例や、

術中の所見から経過中における再発が強く疑わ

れるような症例がPETのよい適応になると考

える。このことは医療費用を含めた患者負担の

面からも理にかなっていると思われる。本症例

においても、フォローアップのCTにおいて、

大網への再発が疑われてPETを行ったが、状

況によっては腫瘍マーカーの変化のみから

PETの適応が判断できたと考える。

　本症例では再発診断してTJ療法４コース終

了後に行ったPETでは腫瘍の消失をみて、治

療効果の十分な判定ができた。荻らもPETは

CTやMRIの形態診断と異なり、病変に対する

FDGの集積で判定するために有効性が高いと

のべている。具体的には化学療法もしくは放射

線療法を行った子宮頸癌152例に治療後のPET

を行い、陰性群と陽性群間で比較したところ、

PET陰性群で５年生存率が92％（陽性群は46 

％）と優位に高かったと報告しているのであ	

る６）。しかし、前述した信田らはPETでは１

cm以下の腹膜播種などの微小病変は検出が困

難で、偽陰性が多いと述べており、本症例治療

後のPETは偽陰性であった可能性も否定でき

ない５）。

　また、本症例でのPETはすべてPET/CTで

あった。近年は婦人科領域においても、PET

とCTの画像を重ね合わせることにより異常部

位の位置情報確認を精密でき、診断精度が上が

ることが確認されている７）。

　最後に、本症例では手術と術後化学療法、

Second Look Surgery（陰性）を経て術後４年

４ヶ月の時点で再発し、その１年５ヶ月後に死

亡した。卵巣癌や子宮体癌ではこのようにプラ

チナ製剤やタキサン系製剤に対して耐性を獲得

したと考えられる症例をしばしば経験する。抗

癌剤耐性の克服や全く新しい抗癌剤の開発を切

望したい。

結　　論

１）	子宮体癌のフォローアップ中にCTによっ

て再発がわずかに疑われた本症例におい

て、PETが早期診断に有効であった。

２）	再発後の化学療法の効果判定にも有効で

あったが、微小な腹膜播種が残存していた

可能性も否定できない。

３）	腫瘍マーカーの軽度上昇時にPETの適応

も検討するべきであると考えた。
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子宮内膜組織診で診断が困難であった子宮体部癌肉腫の一例
A Case Report of Uterine Carcinosarcoma Which Is Unable to Diagnose  

by Endometrial Biopsy

	 木　村　卓　二	 永　井　美　江
	 Takuji KIMURA	 Yoshie NAGAI,

	 丸　山　春　子	 三　澤　俊　哉
	 Haruko MARUYAMA	 Toshiya MISAWA

知多市民病院産科婦人科

Obstetrics & Gynecology, Chita City Hospital

Key Words :	Uterine carcinosarcoma,  Ifosfamide,  Cytology

【はじめに】

　子宮悪性腫瘍のうち悪性上皮性・間葉性混合

腫瘍である癌肉腫は比較的まれな疾患である。

そのほとんどが子宮体部より発生し、子宮体部

悪性腫瘍の約２％をしめるといわれている。術

前診断には病理学的検査、画像診断が利用され

ているが、子宮内膜細胞診では診断が不可能で

あることが多く、前後左右４方向掻爬による子

宮内膜組織診断が推奨される。ただし、子宮内

膜組織診でも上皮性成分もしくは間葉性成分の

どちらか一方のみが採取されることが多い。さ

らに、画像診断もMRI、経腟超音波が利用さ

れているが特異的な所見はなく術前に確定診断

にいたることは非常に困難な腫瘍である。我々

は子宮内膜組織診で診断が困難であった子宮体

部癌肉腫の一例を経験したので報告する。

【症　　例】

　初診時59歳、１経妊１経産、49才閉経で身

長159cm、体重43kgであった。家族歴、既往

歴ともに特記事項はなく不正性器出血を主訴と

して来院した。半年で約３kg体重が減少し、

２ヶ月前頃より不正性器出血と腹痛を自覚して

いたが産婦人科は受診しなかった。再度、同様

の症状が見られたため当科を受診した。経腟超

音波断層法により約36mmの子宮内膜腫瘍を２

個認め、平滑筋肉腫を強く疑った。同時に施行

した子宮内膜細胞診では、核の大小不同が比較

的高度な腺様分化を示す部分と扁平上皮への分

化を示す部分が共存しており、類内膜腺癌G3

が疑われた（図１、２）。次いで、４方向掻爬で

行った内膜組織診のH-E染色では、きわめて多

形性に富む多核で胞体の広い異型細胞の増殖が

あり、悪性を強く疑わせる組織像であったが特

定の配列傾向はないため、後日免疫組織化学に

より組織型を決めることとなった。免疫組織化

学ではVimentin（+）、SMA（+）、EMA（±）、

S-100（─）、HCG（─）、Keratin（─）であり、子

宮筋層由来の平滑筋肉腫と考えられた（図３）。

腫瘍マーカーは、CA19-9のみ244U/mlと高く、

CA125は29.0U/mL、CEAも5.3ng/mLと い ず

れも正常範囲であった（表１）。MRIはT2強調

像で内部に高信号域を一部認め、境界、辺縁と

もに明瞭な腫瘍像が子宮内腔に存在し、子宮筋

層・頸部浸潤や遠隔・リンパ節転移はなかった

（図４）。胸腹部CTでは遠隔転移や胆道系の病

変は存在しなかった。

　子宮平滑筋肉腫を疑って１ヵ月後、拡大子宮

全摘・両側付属器摘出・骨盤リンパ節郭清術を

行った。摘出した子宮体部には軟らかなポリー

プ状の腫瘍があった（図５）。子宮内膜とポリー

プ状腫瘍の茎部には表在性に局在した高分化型

腺癌部があり（図６、７）、左閉鎖リンパ節、腹

水細胞診ともに腺癌成分陽性であった。しかし、
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図１	子宮内膜細胞診像（パパニコロウ染色）
	 高分化型腺癌と考えられた。

図３　術前生検の子宮内膜組織診像（SMA×100）

表１	CA19-9、CA125値の推移
	 初診時（治療前）にはCA19-9値のみ244U/mL。拡大子宮全摘・両側付属器摘出・骨盤リンパ節郭清術施

行し、TJ療法２クール終了時にはCA19-9値は153.2U/mL。TJ療法を合計５クール終了時CA19-9値は
121.1U/mL。CYVADIC療法１クール終了後CA19-9値は86.1U/mL現在IFMで治療中。

図２	子宮内膜細胞診像（パパニコロウ染色）
	 低分化型腺癌と考えられた。
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図４　MRI T2強調像（矢状断）

図５	摘出子宮肉眼像
	 ①：腫瘍の内膜面病変部（図６）
	 ②：腫瘍のポリープ状腫瘍茎部（図７）
	 ③：腫瘤のポリープ状腫瘍体部（図８）

図６	摘出子宮組織像（図5-①）
	 子宮内膜組織（H-E染色×100）
	 高分化型腺癌と考えられる

図７	摘出子宮組織像（図5-②）
	 ポリープ状腫瘍茎部（H-E染色×400）
	 腺癌と肉腫が混在している。
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ポリープ状の腫瘍の本体はすべてが平滑筋肉腫

であり（図８）、ポリープ状腫瘍の茎部では腺

癌と平滑筋肉腫が混在していたため、子宮体部

癌肉腫（IIIc期）と診断された。

　現在は術後化学療法としてTJ（Paclitaxel＋

Carboplatin）療法５クール終了した時点で

CA19-9値の低下が見られなくなってきたため

にCYVADIC（Cyclophoshpamide＋Vincristine

＋Adriamycin＋Dacarbazine）療法へ変更し、

１クール施行した。CA19-9値は86.1 U/mLと

低下傾向にある。だが、嘔気、骨髄抑制などの

副作用が強く、継続は難しいのでIfosfamideへ

変更し１クール終了したところである（表１）。

術後５ヵ月後に行ったPETでは明らかな再発

や転移を示す所見はなかった。Ifosfamideは

CYVADICほどの副作用はなく、今後もIfosfa

mideを継続予定である。

【考　　察】

　子宮体部癌肉腫は一般的に閉経後に多く、平

均して60歳代に発症している。初発症状は下

腹部痛と不正性器出血が多い。診断方法は子宮

内膜細胞診のみでは困難なことが多く、前後左

右４方向掻爬による子宮内膜組織診が推奨され

ている。ただし、子宮内膜組織診でも上皮性成

分もしくは間葉性成分のどちらか一方のみが採

取されることが多く、術前診断が非常に困難で

ある１）。その場合、免疫組織化学も組織型の決

定に有効であるが副所見にとどめるべきであ

る。ビメンチンは間葉系由来の細胞と反応する

が子宮内膜癌細胞もビメンチン陽性であり、癌

肉腫の上皮性分にも含まれている。平滑筋肉腫

はSMA陽性、横紋筋肉腫はミオグロビン陽性、

軟骨肉腫はS-100タンパク陽性となる２）。検査

値は特異的なものはなくCA125やLDHが上昇

することが多いがCA19-9やCEAが上昇する例

もある１）。画像診断はMRIのT2強調像で内部

が不均一な高信号領域、Gd-DTPA造影のT1強

調像で肉腫成分が増強し、腺癌部がわずかに増

強する以外に特徴的なものはない２）。

　本症例は内膜細胞診で類内膜型腺癌（G3）、

内膜組織診で平滑筋肉腫であり、病理診断に乖

離が認められたために術前確定診断が困難で

あった。生駒らは子宮体部癌肉腫において細胞

診および病理組織診断の関連性について検討し

ている。その結果、細胞診では26例中７例、

組織診では26例中14例において確定診断を得

ることができた。細胞診でなく、組織診で確定

診断ができたものは26例中８例であった。一

方、細胞診、組織診の両者で一致して確定診断

ができた症例はわずか６例にとどまっていた。

これらの事実より、子宮体部癌肉腫の細胞診に

よる診断は限界があると述べている３）。また、

本症例の細胞診・組織診の間で結果が乖離して

いた理由も検討した。腫瘍の内膜部は腺癌成分、

ポリープ状部は肉腫成分で構成されており、両

者の移行部には腺癌成分、肉腫成分の混在がみ

られた（図６、７、８）。全て肉腫成分で構成さ

れているポリープ状腫瘍から組織診を採取した

ために『組織診＝肉腫』、内膜細胞全体から細

胞診を採取したために『細胞診＝高分化型腺

癌、低分化型腺癌』という結果にいたったと考

えられる。しかし中島らは我々とは異なり、子

宮内膜細胞診で子宮体部癌肉腫の術前診断がつ

いた症例を報告している。その理由として腫瘍

が境界明瞭な比較的小型なポリープ状を呈し、

表面に平滑筋肉腫と類内膜腺癌がともに露出し

ていたことをあげている５）。また、本症例の細

胞診についてもRetrospectiveに考えてみると、

多様性を示しており、低分化型腺癌像（図２）

図８	摘出子宮組織像（図5-③）
	 ポリープ状腫瘍体部（H-E染色×100）
	 平滑筋肉腫と考えられる。
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は肉腫成分を採取してきた可能性もある。上林

らは明らかな腺癌細胞集塊に加え、紡錐形から

不正形で異型・多形の強い細胞が出現している

場合には、肉腫を示唆する可能性を考えておく

必要があると述べている４）。以上より、細胞診

と組織診、画像所見を総合的に判断し、乖離が

見られること自体が癌肉腫の可能性を示唆して

いるものと解釈して、再度検討することが必要

と考えられる。

　また、本症例ではCA19-9値が上昇していた。

CA19-9値の局在を調べるために免疫組織化学

を行ったところ、肉腫部分では陰性で、腺癌部

分で陽性であった（図９）。したがって、CA19-9

の推移はあくまで腺癌部分の状態を反映してい

るものと考えられる。一見効果があるようにみ

られる抗癌剤も肉腫部分には効いていない可能

性があり、定期的にCT、MRI、PETなどの画像

所見を参考に総合的に経過を追っていきたい。

　子宮癌肉腫の化学療法について、有効性の高

い多剤併用療法はまだ確立されていない。今回

我々はTJ療法、CYVADIC療法、Ifosfamide療

法を行った。TJ療法についてToyoshimaらは

奏効率80％（５例中４例）、Ifosfamide単剤につ

いてはSuttonらが奏効率32.3％（28例中９例）、

36％（102例中37例）と報告している６）。我々は、

はじめにTJ療法を５クール行ったが、CA19-9

値の再上昇が見られたために、CYVADIC療法

へと変更した。CYVADIC療法後、CA19-9値

の減少は認めたが患者の悪心、嘔吐、骨髄抑制

が著明であったために１クールで中止し、その

後はIfosfamide単剤を使用しているが、悪心、

嘔吐はCYVADIC療法のときより軽減している

が効果は結果待ちの状況である。

【結　　論】

　術前の子宮内膜細胞診では類内膜腺癌、組織

診では平滑筋肉腫の所見という、細胞診と組織

診に乖離が見られ術前診断に苦慮した子宮体部

癌肉腫の１例を若干の文献的考察を加え報告し

た。内膜細胞診で異型・多形性の強い所見が得

られれば、肉腫細胞を反映している可能性を考

慮すべきである。また、内膜細胞診と内膜組織

診で病理診断が異なれば子宮癌肉腫の可能性が

あることを再検討しその旨を患者に伝え、診断

の正確さを期すことについて患者側に意向があ

れば子宮鏡による診断も一考の余地があると考

えた。
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図９	ポリープ状腫瘍茎部（CA19-9による免疫組
織化学）

	 腺癌病変部のみCA19-9陽性となっている。
	 肉腫病変はCA19-9は陰性である。
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術後早期に再発、再々発を来たしたuterine adenosarcoma 
with sarcomatous overgrowthの１例

Uterine adenosarcoma with sarcomatous overgrowth early relapsed  
after radical operation: A case report
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概要　adenosarcomaはミューラー管中胚葉由来の上皮性、間葉性混合腫瘍の一つで、良性の腺成

分と肉腫成分が混在するものと定義されている。子宮肉腫の約８％を占める比較的稀な腫瘍で、典

型例は臨床的に低悪性度である。しかし予後不良因子として純粋な肉腫成分が腫瘍の25％以上の

容量を占めるUterine adenosarcoma with sarcomatous overgrowth（ASSO）があげられる。今回

我々は術後早期に再発、再々発を来たしたASSOを経験した。

　症例は61歳。４経妊、３経産。55歳時に閉経。30年以上前から慢性腎炎のため当院通院の既往

あり。平成17年１月性器出血あり近医を受診したが、子宮頚部細胞診、内膜細胞診で異常を認め

ず経過観察となった。同年５月に再度性器出血出現し、子宮内膜細胞診施行した所class IIIaが検

出されたため当院紹介受診となった。当院での内膜組織診の結果はendometrial stromal sarcoma

であった。造影CT、MRI検査で子宮内腔を占拠する腫瘍を認め、子宮内膜間質肉腫の診断にて、

同年７月腹式単純子宮全摘出術＋両側附属器切除術を施行した。術後病理結果はadenosarcoma 

pT1bNxM0であった。術後治療は行わず、外来経過観察していたが、平成18年１月超音波、CT

検査上腹腔内に再発を認めたため、２月に再発腫瘍切除術を施行した。計15個、総重量2600gの

播種を摘出した。術後T-C療法２コース施行したが、腹腔内再々発を来たしたため、GEM＋DTX

に変更した。しかし肺転移も出現し、全身状態が急激に悪化し、平成18年６月に死亡退院となっ

た。

　【結語】今回我々は、腹腔内再発を繰り返し、急速に予後不良となった稀なASSOの一例を経験

したので報告する。

緒　　言

　子宮体部に発生する間葉系悪性腫瘍は子宮体

部悪性腫瘍の中で３─５％を占める予後不良の

疾患である。組織学的には内膜間質肉腫、平滑

筋肉腫、上皮・間葉系混合腫瘍に分類される。

上皮・間葉系混合腫瘍の中では癌肉腫が最も多

いが、稀にミューラー管型の良性上皮と悪性の

所見を示す間質よりなる腺肉腫（adenosarcoma）

もみられる。腺肉腫は比較的予後良好と言われ

るが、純粋な肉腫成分が全腫瘍の25％以上を
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占める予後不良群をadenosarcoma with sarco

matous overgrowth（ASSO）と分類している。

今回我々は術後早期に再発、再々発を来たした

ASSOを経験したのでその経過を報告する。

症　　例

　患　者：	61歳　主婦　４経妊３経産

　既往歴：	20歳時に虫垂切除術施行。30歳か

らは亜慢性腎炎のため当院腎臓内科に通院す

る。

　家族歴：	特記事項なし

　主　訴：	不正性器出血

　現病歴：	2005（平成17）年１月、不正性器出

血あり、近医を受診した。子宮頚部細胞診、子

宮内膜細胞診を施行されたが、異常は指摘され

なかった。５月に再度不正性器出血が出現した

ため再度受診した。子宮内膜細胞診でclass IIIa

を認めたため精査、加療目的で当院に紹介と

なった。

　来院時所見：子宮は鵞卵大に腫大していた。

MRI、CT検査で子宮内部に不均一に造影され

る腫瘍を認めた。（図1-A、B）採血検査では

CA19-9が40 U/mlと若干の上昇を認める以外

に異常は認めなかった。LDHは175 IU/lであっ

た。

　内膜組織診：クロマチンの増量した異型核を

有する腫瘍細胞の瀰漫性、結節性に増生を示す

非上皮性の悪性腫瘍が疑われた。免疫染色では

vimentin、CD10、CAM5.2、AE1/AE3は陽性、

エストロゲンレセプター、プロゲステロンレセ

プターは一部陽性、LCA、α -SMAは陰性を示し

た。

図１



167

図２

　この結果からendometrial stromal sarcoma 

stage Ibと診断し、７月に腹式子宮全摘出術＋

両側付属器摘出術を施行した。

　摘出子宮：腫瘍は子宮内膜から発生し、内腔

へポリープ状に発育していた。

　病理組織的所見：子宮内膜間質類似の細胞が

密に増殖し、クロマチンも増加していた。上皮

細胞の異型は目立たず、間質成分がstromal 

sarcomaの像を呈したadenosarcoma（図1-C、

D）で、純粋な肉腫成分が全腫瘍の25％以上を

占 め るadenosarcoma with sarcomatous over

growth（ASSO）pT1bNxM0と診断された。

　術後経過：有効な治療法が存在しないため、

本人、家族と協議の結果、術後治療は行わず、

外来経過観察していた。しかし2006（平成18）

年１月超音波検査、MRI検査（図2-B）、造影

CT検査（図2-A）にて多数の骨盤内再発腫瘤を

認めたため、２月再発腫瘍摘出術を施行した。

（図2-C）摘出腫瘍は合計15個、総重量は2600g

であった。

　手術後T-C療法（TXL：240mg、CBDCA：

480mg）を施行したが、２コース終了後の造影

CT検査にて骨盤内に再々発所見、肺転移も認

めた。T-C療法からDXLとGEM（GEM：1200 

mg、DXL：130mg）の併用療法へ変更したが、

再発腫瘍は増大傾向を示し、徐々に全身状態が

悪化し、６月に死亡確認となった。

考　　察

　腺肉腫は1974年に初めて報告された子宮肉

腫の約８％を占める非常に稀な腫瘍である。

ミューラー管型の良性上皮と悪性の所見を示す

間質からなる混合腫瘍で、その定義は（１）

2/10HPF以上の核分裂像、（２）著しい細胞密
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度の上昇や細胞異型、（３）腺腔周囲の高い細

胞密度（PGSC）の一つでもあれば腺肉腫と診断

するとしている１）。同所性homologous─線維

肉腫あるいは内膜間質肉腫、異所性heterolo

gous─横紋筋、軟骨、骨組織を含む２型に分け

られる２）。腺肉腫の多くは子宮内膜から発生す

ると言われているが、子宮頚部、卵巣、骨盤外

からの発生も報告されている。再発率は25％

で、再発例の多くは外科的切除され、予後良好

の疾患とされている３）。しかしその後、純粋な

肉腫成分が腫瘍成分の25％以上を占めるadeno

sarcoma with sarcomatous overgrowth（ASSO）

というサブタイプが提唱された４）。ASSOの再

発率は70％、死亡率は60％と典型的な腺肉腫

よりははるかに予後不良とされており５）、癌肉

腫よりも予後は不良の傾向を示すと言う報告も

認める６）。標準的な治療としては子宮、両側付

属器全摘出術であるが、骨盤内、傍大動脈節リ

ンパ節郭清を行うべきか結論は出ていない５）。

症例の希少性のため術後のアジュバント療法に

関してはコンセンサスが得られていないが、全

骨盤照射や化学療法の報告が散見される。

　今回の症例では、推奨される術後治療がない

ことを本人が家族と話した所、家族は術後治療

を希望しなかったため、厳重な外来管理とした。

術後６ヶ月で再発を来たしたためT-C療法及

び、近年平滑筋肉腫での併用効果が報告されて

いる７）GEM＋DTX療法を施行したが、効果な

く再発腫瘍は増大し、死亡へと到った。

　ASSOは非常に稀な疾患であり、現時点では

まだ確立された治療法が存在しない。今後、多

施設共同の臨床研究などで有効な治療法の検索

が望まれる。
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胎児鏡下胎盤吻合血管レーザー凝固術を施行した	
双胎間輸血症候群５症例の検討

Five Cases of Twin-to-twin Transfusion Syndrome Treated  
with Fetoscopic Laser Photocoagulation
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【概要】双胎間輸血症候群（twin-to-twin transfusion syndrome：TTTS）は一絨毛膜（mono

chorionic diamniotic：MD）双胎で羊水過多・過少を認めるものを総じて指し、その約15％に発症

する１）。TTTSはMD双胎における共通胎盤上の吻合血管を通じて引き起こされる血流移動のア

ンバランスが主な原因と考えられている。以前は児の予後は不良であったが、胎児鏡下胎盤吻合

血管レーザー凝固術（fetoscopic laser photocoagulation：FLP）が導入されて以来、治療成績が著

しく向上した２）。

　我々は、2004年から３年間に当教室において経験したTTTS ７症例のうち、５症例にFLPを施

行し得た（実施施設：聖隷浜松病院）。FLP施行時の平均妊娠週数は21週２日、出生までの妊娠継

続週数は14週０日で、平均在胎週数は35週２日であった。分娩様式は、経膣分娩３例、帝王切開

術２例であった。１例はFLP施行センターに搬送したにもかかわらず破水、流産に至り、１例は妊

娠中絶に至った。

　児については、FLP術後１日目にStageⅣの１例のみ子宮内胎児死亡（以下IUFD）となったが、

残り９児は妊娠継続が可能で、最終的に児の生存率は90％であった。１児のみ小児外科的治療を

必要としたが、９例全例の発達・発育は順調で、神経学的後遺症も現時点ではみられていない。

　FLPは今後TTTSに対して有用な治療法となりうることが示唆された。

【緒　　言】

　TTTSは、MD双胎の約15％に発症する１）。

TTTSは、MD双胎において他に破水や胎児異

常などの羊水過多・過少を来す原因がなく、羊

水過多（最大羊水深度>8cm）・過少（最大羊水

深度<2cm）を認める場合に診断される３）。

TTTSは、MD双胎における共通胎盤上の吻合

血管を通じて引き起こされる血流移動のアンバ

ランスが主な原因と考えられており、早ければ

妊娠16週以前から発症する事もある。

　母体の臨床症状としては、羊水過多に伴う急

激な腹囲の増大や子宮底の上昇などがある。ま

た、受血児が多血・多尿を呈する事に伴い、母

体は軽度の脱水症状を来し、口渇症状を訴える
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事もある。胎児においては供血児で血液の供給

による循環不全により貧血、羊水過少、子宮内

胎児発育不全を来し、受血児においては容量負

荷により多血、尿量増加、羊水過多、胎児水腫

などを呈する。両児ともにその終末像は胎児死

亡である４）。

　TTTSの重症度診断にはQuinteroの分類５）

が汎用されている。この分類によると、供血児

の膀胱がみえるか否かによりStageⅠまたは

Ⅱ、いずれかの児に臍帯動脈の拡張期途絶・逆

流、静脈管の逆流波、臍帯静脈の連続する波動

などの重篤な血流異常を認めるものはStage

Ⅲ、いずれかの児に胎児水腫を認めるものを

StageⅣ、胎児死亡を認めるものをStageⅤと

定義されている。

　TTTSの治療として、1990年代では積極的な

羊水除去による治療が選択されていたが、37〜

78％の生存率であり、神経学的後遺症は10〜25 

％に認められ、予後不良であった６）─７）。2000

年代に入り、FLPの普及に伴い、その治療成績

が飛躍的に改善してきた。

　今回我々は、最近３年間に当教室で経験した

TTTS ７症例のうち、FLP施行し得た５症例

について、臨床背景と児の予後を検討すること

により今後の周産期管理に資する目的で検討し

た。

【研究方法】

　2004年〜2006年の間に、当教室で経験した

TTTS症例７例を対象とし、母体要因と妊娠事

象、周産期合併症や出生児の状態や予後につい

て検討した。母体要因として平均年齢、不妊治

療の有無、前医からの紹介時期を検討した。ま

た膜性診断の有無や紹介理由や紹介週数も検討

した。

　またTTTSの発症時期・重症度、FLP施行

時期を検討し、児の予後（生存率）や神経学的

後遺症の有無などについても検討した。

　なお、すべてのFLPは聖隷浜松病院におい

て施行された。

【研究成績】

　表１に母体の臨床背景を示す。母体の平均年

齢は28.3歳（18歳〜34歳）、TTTS ７症例中５

症例が初産婦、全例が自然妊娠であった。すべ

てのTTTS症例は、前医において妊娠初期の膜

性診断によりMD双胎と診断されていた。

　母体の自覚症状や胎児超音波所見での異常が

出現した時期は平均19週５日であった。当教

室への紹介時期（TTTS診断時期）の平均は21

週０日であり、胎児超音波検査における異常の

出現から当教室への搬送までに１週間以上を要

していた。その紹介理由は羊水過多によるもの

が７症例中６症例であり、TTTSと診断されて

いたものはわずかに１例のみ（症例Ｄ）であっ

た。

　当教室初診時所見をQuinteroの分類５）を用

いて進行度をみると、StageⅡ３例、StageⅢ

３例、StageⅣ１例であった。StageⅡの１例

は妊娠中絶となり、StageⅢの１例はFLP施行

目的にて聖隷浜松病院に母体搬送したが、手術

前に破水を来し流産となった。

表１．TTTS症例の臨床背景

年　　齢	
（歳）

分　娩　歴 妊娠方法 膜性診断 初発時期 紹介理由 診断時期
FLP施行
週　　数

Stage

Ａ 18 初　産 自然妊娠 （+） 20週５日 羊水過多 22週１日 22週３日 Ⅲ

Ｂ 30 初　産 自然妊娠 （+） 20週２日 羊水過多 21週３日 21週５日 Ⅱ

Ｃ 34 １経産 自然妊娠 （+） 19週４日 羊水過多 20週３日 20週５日 Ⅱ

Ｄ 30 初　産 自然妊娠 （+） 17週０日 TTTS 19週０日 19週２日 Ⅳ

Ｅ 29 １経産 自然妊娠 （+） 20週４日 羊水過多 22週０日 22週２日 Ⅲ

Ｆ 28 初　産 自然妊娠 （+） 18週２日 羊水過多 19週２日 Ⅱ

Ｇ 29 初　産 自然妊娠 （+） 19週５日 羊水過多 21週５日 Ⅲ



171

　FLPを施行時の平均妊娠週数は21週２日で

あった。すべてのFLP施行症例において術後

母体合併症はなく、術後約２週間で逆搬送と

なった。

　５症例の平均在胎週数は35週２日で、FLP

施行から分娩までの平均妊娠継続週数は14週

であった。分娩様式は、表２に示すように、帝

王切開２例に対し、経腟分娩に成功したものが

３例で60％を占めていた。帝王切開術となっ

た２例は共に子宮収縮抑制困難症例で、さらに

１例はFLP施行時の羊膜穿破例における臍帯

巻絡例、もう１例は第２子非頭位症例であっ

た。

　児についてはFLP術後１日目にStageⅣの１

例のみIUFDとなったが、残りの９児は妊娠継

続が可能で、生存・出生しており、児の生存率

は90％であった（表３）。

　２児間にdiscordancyを認めたのは２症例

で、受血児2304g、供血児1688g［discordancy 

rate（DR）26.8％］と受血児2386g、供血児1766g

（DR 26.0％）であった。

　１児（供血児）に小腸閉鎖、大動脈縮窄症を

認めたが、小児外科的治療により順調に発育し

ている。本症例を含め全例が発育は順調で、神

経学的後遺症も現在までの生後１〜２年間の観

察期間で１例も発症していない。

【考　　案】

　TTTSに対するFLPによる治療は、妊娠26

週未満のStageⅡ以上の症例に施行することが

推奨されている。村越らの報告（Japan Feto

scopy Group）８）によると、我が国における2005

年までのFLP成績は、２児生存率63％、１児生

存率24％、１児または２児生存率87％、平均妊

娠継続週数10週、平均分娩週数32週、生存率

75％、流産率５％、神経学的後遺症５％であり、

Stage別の児の予後（生存率／神経学的後遺症）

はStageⅠ（４症例）100％／０％、StageⅡ（20

症例）75％／ 6.7％、StageⅢ（80症例）71％／
3.5％、StageⅣ（22症例）86％／ 5.3％となって

いる。

　我々の成績をみると、２児生存率80％、１児

または２児生存率90％、平均妊娠継続週数14

表２．分娩時の状況

分娩週数 分娩様式 特記事項

Ａ 38週１日 経　　腟

Ｂ 30週２日
緊　　急	

帝王切開

p-PROM、	

臍帯巻絡

Ｃ 36週６日 経腟（誘発） 第１児発育停止

Ｄ 35週２日 経　　腟 p-PROM

Ｅ 35週４日
緊　　急	

帝王切開

p-PROM、	

第２子非頭位

Ｆ 19週５日 妊娠中絶

Ｇ 23週０日 流　　産 手術前に破水

表３．FLP施行症例における新生児の臨床背景および児の予後に関する検討

分娩週数
出生体重
（g）

D.R* 

（%）
Apgar Score	
（1／5分）

臍帯動脈血
pH

神経学的	
後　遺　症

その他の合併症

Ａ
受血児

38週１日
2304

26.7
8点/09点 7.33 （─） 小腸閉鎖、	

大動脈縮窄症供血児 1688 9点/10点 7.33 （─）

Ｂ
受血児

30週２日
1492 01.2 7点/09点 7.35 （─）

供血児 1474 8点/09点 7.39 （─）

Ｃ
受血児

36週６日
2386 0.26 8点/09点 7.36 （─）

供血児 1766 8点/09点 （─）

Ｄ
受血児

35週２日
2044 4点/05点 7.31 （─）

FLP翌日に胎児死亡
供血児 0100 IUFD

Ｅ
受血児

35週４日
2288

09.3
9点/10点 07.3 （─）

供血児 2076 9点/10点 7.32 （─）

*DR: discordancy rate
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週０日、平均分娩週数35週２日、流産率０％、

現時点での生存児の神経学的後遺症は０％で

あった。前述の多施設における成績に比して、

全てにおいて良好なものであった。その理由と

して、症例数は少ないながらも、全症例におい

て妊娠初期に膜性診断が確定されていたこと、

前医からの紹介からFLP適応と判断し搬送す

るまでの期間が短かったこと、FLP施行セン

ターでの迅速な対応が可能であったこと、さら

にこれまでの臨床研究データの蓄積があったこ

となどが考えられる。

　TTTSの治療成績向上のためには、妊娠初期

からの厳重な管理が必要であると考えられる。

具体的には、①妊娠初期における確実な膜性診

断、②妊娠16週頃からの頻繁な超音波検査に

よる早期診断、③適切な時期における治療

（FLP）介入が重要であると考える。さらに症

例を蓄積し検討することが必要である。

　我々の教室では、MD双胎と診断した場合、

妊娠16週以降は原則週１回の外来管理を行っ

ている。さらに母体の自覚症状の有無と、胎児

超音波所見のなかでも特に隔膜のflutteringの

有無や両児の膀胱観察に主眼をおいて管理して

いる。そして、TTTSを呈した症例では十分な

説明・同意のもとに、早期にFLPの基幹病院

である聖隷浜松病院へ母体搬送をする事を原則

としている。

　今後、FLP施行病院を中心に症例を蓄積し、

母児の予後やFLPによる合併症の検討など引

き続き臨床研究を行うことが必要であると考え

られる。
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MD双胎管理の現状と病因別短期予後
The management and survival rate of each classification  

of pathological monochorionic-diamniotic twin pregnancy
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Key Words :	MD twin,  TTTS,  selective IUGR,  UAREDV,  survival rate,  FLP

＜概要＞　MD双胎は近年、TTTS（双胎児間輸血症候群；twin-to-twin transfusion syndrome）の

レーザー治療（FLP；fetoscopic laser photocoagulation）が導入されるなど新しい展開を認める。

管理の現状と病態別短期予後について検討した。2007年８月までの30 ヶ月間に当院で管理した

MD双胎のうち出産が終了した60症例117児での生存率を検討した。NICU管理症例での在胎週数

は34.5±3.3週、出生児体重は2056±513gで生存率は90/93（96.8％）あった。病態別割合はTTTS 

12例（20％）、preTTTS ２例（3.3％）、selective IUGR 12例（20％）、一児死亡３例（５％）、羊水量

異常２例（3.3％）であった。流産を含む総生存率は90/117（76.9％）であった。羊水量異常１例で

両児死亡、FLP後の早産による新生児死亡が１例、TTTSの中絶が１例、形態異常５例８児では

全例死亡した。FLP施行したTTTS ９例のうちすくなくとも一児以上生存例は８例（88.8％）であ

り、FLPが予後改善に寄与していると思われる。一児死亡のco-twinに胎児輸血を施行した２例は

生存し、生後脳障害は認められていない。Smaller twinにintermittent UAREDVを呈した

selective IUGRのlarger twin ２例に生後、脳の異常像が確認されているが、IUGRの程度が軽かっ

たためか全生存率は23/24（95.8％）と良好であった。

　MD双胎全体ではまだ生存率が低い病態が存在しており、詳細な循環管理とさらなる病態の解明

が求められる。一部には医療介入により予後の改善が認められるものの、依然ハイリスクであり、

妊娠初期の膜性診断による症例の集約化は不可欠であると考えられる。

＜緒　　言＞

　一絨毛膜二羊膜双胎（MD双胎：monochori

onic-diamniotic）は両児間の胎盤表面の血管吻

合が存在するために容易に血液の不均衡が生

じ、双胎児間輸血症候群（TTTS）をきたすな

ど予後不良となる症例が多く存在している。

TTTSにおいては近年、胎盤表面の血管吻合を

胎児鏡下にレーザー凝固するfetoscopic laser 

photocoagulation（FLP）が導入され１），２），３），４）、

本邦でも2002年より村越らにより現在のスタ

イルのレーザー治療が導入された５）。現在レー

ザー治療を行う施設はJapan fetoscopy group

（JFG）６）として、同じプロトコールを用い、症

例の登録と結果の解析を行い、日本の全体の

データとして好成績を報告している７）。当長良

医療センターにおいても2005年12月より同治

療を開始し、TTTSの治療にあたり予後の改善

に努めてきた。また、同時に我々は岐阜を中心

とした地域のMD双胎の管理方法として、初期

の膜性診断、妊娠10週代に重点をおいた健診

の重要性を報告し、近隣施設に症例の集約化を

依頼してきた８）。その為、病診連携により、初

期にMD双胎と診断された場合には、近隣より

症例が集約化されるようになってきている。そ
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こで今回は症例の集約化によって得られた多く

のMD双 胎 の 病 態（TTTS、selective IUGR、

一児死亡、形態異常など）別の短期予後を解析

し、さらに予後不良例の実態を明らかにするこ

とで、この地域で行われているMD双胎の管理

の現状についてまとめたので報告する。

＜対象および方法＞

　対象は2005年３月（当院開設時）から2007年

８月までの２年６ヶ月間に当院にて管理し、分

娩が終了したMD双胎60症例117児で生後28

日の時点をもって生存の判定を行った。今回は、

胎児治療を行った後の前医での出産や、NICU

の都合で出産を前提に母体搬送した他院出産症

例も解析に加えた。またMD双胎全体の予後の

解析が目的であるため、初期流産や、挙児希望

であったが予後不良が推測され妊娠の中断に

至った症例もすべて検討に加えた。近年、MD

双胎には様々な病態が報告されており６）用語も

日進月歩である。そのため今回は参考文献を元

にそれぞれの病態を表１の定義を用いて分類し

た。

＜成　　績＞

　初期流産、胎内死亡、致死的形態異常、産科

での看取り症例をのぞいた通常の新生児管理

（NICU）となったMD双胎は平均在胎週数

mean±SD（range）は34.5±3.3（24─38）週 で

90/93（96.8％）の生存率であった。また出生児

体重の平均値mean±SD（range）は2056±513

（590─3020）gであった。

　60症例117児のMD双胎の内訳は正常MD双

胎22例、初期流産２例、一児死亡３症例（３

児）、羊水過多２例、selective IUGR 12例、pre 

TTTS ２例、TTTS ３例、TTTS-FLP ９例、形

態異常５例であった。生存児は90児、全生存

表１　MD双胎の諸病態の定義

ａ）	正常MD双胎
	 羊水量、発育の差も小さく、胎児循環も保たれている。

ｂ）	TTTS-FLP
	 一児は最大羊水深度（Maximum vertical pocket；MVP）8cm以上の羊水過多で膀胱が大きく、同時に

他児はMVP2cm以下の羊水過少で膀胱が見えないか小さい症例をTTTSとした。特に妊娠16週から26

週までに発症しJFGの定めたレーザー治療の適応と要約６）を満たしFLPを行った症例をTTTS-FLPと

した。

ｃ）	TTTS
	 FLPを施行しなかったｂ）以外のTTTSとした。

ｄ）	preTTTS
	 羊水量の不均衡が生じ、羊膜が過少傾向の児にからみつくような所見（folding）を伴い両児の羊水腔は

6<MVP<8cmと2<MVP<3cmで推移し、TTTSの定義は満たさない場合。

ｅ）	一児死亡
	 当院にMD双胎一児死亡という理由で紹介された症例で、当科での管理中におこった一児死亡群は含ま

ない。

ｆ）	羊水過多
	 一児のMVPが8cmを越え羊水過多となるものの他児のMVPは2cm以上でTTTSの診断には至らない

症例。normal-polyhydramniosと表現される６）。理論上TTTSの進行過程、血流の逆転（逆シャント）

途中、なども含む。

ｇ）	selective IUGR
	 TTTSの診断基準を満たさず、一児が─1.5SD以下のIUGR症例、もしくは体重差が25％以上存在する場

合とした９），10），11）。本邦には明確な診断基準がないため今回はSDを用いた。

ｈ）	形態異常
	 一児もしくは両児に形態異常を伴う。（生命に影響する大きな異常であり、小奇形は含んでいない。）

TTTS；twin-to-twin transfusion syndrome，FLP；fetoscopiclaser photocoagulation
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率は76.9％であった。一児死亡例は10/60（16.6 

％）に認め、両児死亡例も、10/60（16.6％）に認

めた。病態別生存率は正常MD双胎98％、初期

流産０％、一児死亡67％、羊水過多50％、selec

tive IUGR 96％、preTTTS 50％、TTTS 50％、

TTTS-FLP 72％、形態異常20％であった。正

常MD双胎では妊娠24週で早産となった１児

が頭蓋内出血から新生児死亡となった。一児死

亡では１例で、紹介時重症貧血があり、予後不

良を心配され妊娠中断（termination of preg

nancy；TOP）となった。preTTTSでは一例で

reversal TTTS13）（逆シャント）が起こり両児

胎内死亡となった。羊水過多の一例では、外来

にて経過観察中に両児胎内死亡となった。

TTTSでは妊娠31週の受血児が肺血管攣縮に

よると思われる早期新生児死亡、また臍帯の付

着部が近くFLPが施行できずTOPを施行した

１例が存在した。TTTSのレーザー治療の場合、

一般に少なくとも一児以上を得た割合（at least 

one survival）をその治療効果の判定の１つの

指標とするが、当院でのTTTS-FLP症例は8/9

例で88.8％の夫婦が少なくとも一児以上の生児

を得た（表２）。

　selective IUGRでは一例が胎内死亡を起こし

たが他は全例生存している（23/24、95.8％）。

しかしIUGR児の間歇的臍帯動脈拡張末期逆流

（intermittent UAREDV）を呈した２例（2/2）で

largertwinに生直後から脳画像所見の異常11），12）

を来している。（表３）。

　形態異常例では無脳症、先天性上気道閉塞症

候群（congenital  high  airway  obstructive syn

drome；CHAOS）の胎児水腫例、両児cystic 

hygromaの２例４児、両児腎奇形の１例２児

が全て（５例８児）胎内死亡もしくは早期新生

児死亡となったが、形態異常の存在しない

CHAOSと無脳症のco-twin ２例はすべて生存

している（表４、５）。

　管理中の一児死亡（表５）例の内、FLP後で

は、４週間後の臍帯因子によるIUFD後に貧血

を確認し、胎児輸血を施行し、selective IUGR

のreversal TTTSによると思われるIUFD後の

recipientの重症貧血にたいしても胎児輸血を施

行した14）。両児とも短期的予後は良好であると

ともに、生後、脳障害を示唆する所見は認めら

れていない。

＜考　　案＞

　MD双胎は一般に二絨毛膜二羊膜（Dichori

onic-Diamniotic；DD）双胎に比べ予後不良症

例が多いことは近年の本邦における報告により

明らかにされている15），16）。山本らは2001年度

の日本産婦人科周産期統計から2001年度の

1435例の双胎妊娠について解析し、MD双胎は

DD双胎とくらべ有意に早産（34.2±3.9 VS 35.4

表２　MD双胎の病態別割合、生存率

分　　類 症　例　数
児　総　数	
（％）

生存児数	
（％）

１＜生存例	
（％）

０生存例	
（％）

正常MD

初期流産

一児死亡

羊水過多

sIUGR

preTTTS

TTTS

TTTS-FLP

形態異常

22

02

03

02

12

02

03

09

05

044 （37.6）

004 0（3.4）

003 0（2.6）

004 0（3.4）

024 （20.5）

004 0（3.4）

006 0（5.1）

018 （15.4）

010 0（8.5）

43 0.（98）

00 0.0（0）

02 0.（67）

02 0.（50）

23 0.（96）

02 0.（50）

03 0.（50）

13 0.（72）

02 0.（20）

22 （100）

00 00（0）

02 0（67）

01 0（50）

12 （100）

01 0（50）

02 0（67）

08 0（89）

02 0（40）

00 00.（0）

02 .（100）

01 0.（67）

01 0.（50）

00 00.（0）

01 0.（50）

01 00.（0）

01 （11.1）

03 0.（60）

合　　計 60 117  （15.4） 90 （76.9） 50 0（83） 10 （16.7）

sIUGR；selective IUGR，TTTS；twin-to-twin transfusion syndrome，FLP；fetoscopic

laser photocoagulation

１＜生存例；少なくとも一児以上の生存を得られた症例
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±3.2週）傾向にあり、また有意にIUFDを起こ

しやすい（2.9％ VS 0.5％ Odds ratio 5.6）と解

析している16）。村越らは1997年から2004年ま

でに出産し、新生児管理した双胎児の生存率を

解析し、胎内死亡を含めた解析でMD vs DD

で309/334児（92.5％）vs 645/656児（98.3％）と

有意差があることを報告している15）。その一方

で丸山らは1995年から2000年の６年間おける

MD、DD双胎の生存率を解析し、胎内死亡は

含まない解析において182/198（92.9％）VS 

206/219（94.1％）で有意差がなかったことを報

告しており17）、DD双胎と比較する上で「胎内

死亡」群がMD双胎の短期予後に影響する大き

な要素であることが示唆される。一般に周産期

統計は妊娠22週以降に分娩となった児の予後

を解析するのであるが、産科管理がより早期か

ら詳細な血流動態を診る様になってきた昨今６）、

MD双胎そのものの前方視的予後を知るために

は、初期に流産に至る症例や妊娠22週未満の

胎内死亡例の詳細な病態解析が必要と思われ

る。

　そこで今回我々はまず単一周産期センターに

おけるMD双胎の病態別疫学を明らかにした。

TTTSにて他県から搬送されレーザー治療

表３　selective IUGRの臨床背景

出生週数
smaller twin BW

（SD）
UA Doppler 転　帰 /

larger twin BW
（SD）

転　帰 特記事項

37 （20w 206g ─3SD） AEDV FD / 2753─（0.3） 生存 胎児輸血

37 1710（─3.1） normal 生存 / 2304（─1.2） 生存

34 1438（─2.8） intUAREDV 生存 / 2043（─0.4） ＊生存＊

34 1618（─2.1） normal 生存 / 1954（─0.8） 生存

36 1976（─1.8） normal 生存 / 2550─（0.2） 生存

38 1970（─2.6） normal 生存 / 2414（─1.3） 生存

37 1621（─3.4） intUAREDV 生存 / 1930（─2.4） ＊生存＊

36 1792（─2.5） AEDV 生存 / 2212─（─1） 生存 PIH

36 1659（─2.9） normal 生存 / 2064（─1.5） 生存 PIH

35 1318（─3.7） AEDV 生存 / 2262（─0.3） 生存

33 1350（─2.7） normal 生存 / 1820（─0.7） 生存 PIH

34 1402.0（─3） normal 生存 / 1992（─0.6） 生存

UA；臍帯動脈，AEDV；拡張末期血流途絶，FD；胎児死亡，intUAREDV；間歇的臍帯動脈拡張末期血流逆流，

PIH；妊娠高血圧症候群，＊生後の異常脳画像所見

表４　１人も生児を得られなかった症例の背景

発症・診断週数 臨　　床　　経　　過

07

10

20

19

21

18

17

20

14

19

初期自然流産

初期自然流産

一児死亡時に生存児が重症貧血となり、TOP

羊水過多のみ進行し、両児FD

TTTS発症したが臍帯付着部が近くFLP施行できず、TOP

TTTS発症しFLP施行一児生存したが妊娠24週で早産。後に敗血症で死亡

preTTTSで入院管理中reversal TTTS（逆シャント）が発生し両児FD

両児ともcystic hygroma、胎児水腫となりFD

両児ともcystic hygromaからFD

羊水過多・過少で腎奇形、代謝異常にて妊娠33週帝切。両児とも早期新生児死亡

TOP；termination of pregnancy，FD；fetal death
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IUGRで あ る。Selective IUGRに 関 し て は

Gratacosらが近年報告しているように、IUGR

の児の臍帯動脈血流異常（特にintermittent 

UAREDV）があった場合に同児のIUFDだけで

はなく、co-twin（larger twin）の脳障害の頻度

が増加する可能性が示唆されている11），12）。当

科では症例数は少ないが２例中２例にlarger 

twinの生後の異常脳画像を認めている（表３）。

Smaller twinはIUFDではないにもかかわら

ず、臍帯動脈の循環変動を認めた場合にlarger 

twinへの影響を認める点は特筆すべきポイン

トであるといえる。生後の胎盤の観察では大き

なA-A吻合が認められており、smaller twinの

臍帯動脈血流に影響を及ぼし、larger twinの

脳血流に何らかの影響を与えた可能性が考えら

れ、諸家の報告と一致する11），19）。現在、selec

tive IUGRの定義に関しては統一された一定の

見解がなく、本邦においてもまだ定義が定まっ

ていないため今後の症例の蓄積による解析が必

要になってくると思われる。当科での短期予後

の解析では生存率は高かったが、それはあまり

（FLP）を行うケースがあるため全TTTSは約

20％（12/60）であり、本邦における初期からの単

一施設での観察における発症率である11％16）

よりは多くなっている。またselective IUGRも

20％（12/60）存在しており、同報告の９％より

多く、分母（正常MD数）が少なく他施設から

異常例の紹介の割合が多いpopulationであるこ

とが推察される。

　当科におけるTTTSに対するFLPの総生存率

は72％（13/18）で少なくとも一児の生児を得た

夫婦の割合は88.9％（8/9）であり症例数はまだ

少ないが、JFG６）、Eueofetus、Quintero２），３），４）

らの報告とほぼ同様の成績となっている。また

今回両臍帯間距離が近くFLPが施行できずTOP

に至った症例や妊娠26週以降に発症した児の早

期新生児死亡例があり、FLPを施行した場合に

生児をうる割合の方が多くなっており、TTTS

における第一選択治療としてのFLP18）は当地域

においても有効な治療として機能している。

　また近年、予後が悪い為に、TTTSに次ぐト

ピックとして注目を集めているのがselective 

表５　一児を得られた症例の臨床背景

死亡週数 臨床経過 生存児貧血／胎児輸血 分娩週数
出生体重ｇ	
（死亡）

25	

（推定）
前医でTTTSと診断つかず、受血児死亡

受診時貧血なし	

（死亡から長時間）
37 2420／（死産）

21	

（推定）
受診時発育・羊水量に差は認めず

受診時貧血なし	

（死亡から長時間）
36 2508／（死産）

新生児期
正常MD双胎で早産・24週帝切　新生児死

亡
─ 24 704／（623）

22
selective IUGRのdonorがIUFD/reversal 

TTTSの可能性
貧血有り／胎児輸血 37 （死産）／2753

新生児期
28週ごろよりTTTSにて羊水除去、31週破

水にて帝切（肺血管spasmが疑われている）
─ 31 （1620）／1230

20
20週時TTTS2期。レーザー治療後の受血

児死亡
貧血直後からなし 29 1308／（死産）

20
16週時TTTS3期にレーザー治療術後臍帯

因子による血流障害で供血児が死亡

貧血術直後から有り／

胎児輸血
30 （死産）／1426

24
24週時TTTS＋selectiveIUGR（300/800g）

に対しレーザー治療後の供血児死亡

貧血術直後から有り／

胎児輸血せず
29 （死産）／1628

新生児期 無脳症　生後看取り ─ 35 2242／（1702）

新生児期 CHAOS、胎児水腫、PVL　生後看取り ─ 36 2284／（2310）

CHAOS；congenital high airway obstruction syndrome（先天性上気道閉塞症候群）
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重症なIUGRが存在しなかったためかもしれな

い。Smaller  twinにintermittent  UAREDVを

認める症例に関しては短期予後のみではなく

larger twinの長期予後の観察も必要となって

くると思われる。

　MD双胎における一児IUFDを起こした場合

の予後の悪さは本邦でも報告されており出生後

の死亡が14.3％、神経学的予後不良が32.9％と

されている20），21）。当院では一児死亡の紹介例

が３例あったが２例は既に死亡後時間がたった

症例であり、紹介時既に重症貧血は認めていな

かった。これらの症例はどのようなダメージが

あったか不明であり、長期的な経過観察が必要

であると思われると同時にMD双胎におけるき

め細かい外来管理の必要性を強く示唆してい

る。もし、重症貧血の時期を診断22）できた場

合、胎児輸血を施行し14）、少しでもその短期、

長期予後の改善に貢献できる可能性があるため

である。当科では重症貧血を来した一児死亡後

の生存児２例に胎児輸血を施行し、現在までの

ところ短期、長期予後も良好となっている。

　形態異常においてはCHAOSの胎児水腫と正

常児、無脳症と正常児という双胎を経験し、幸

いなことに４児とも胎内死亡をおこすことなく

経過した。形態異常で胎内死亡を来す可能性が

高い症例では細かな血流評価による循環動態を

診ておく必要があるし、いざ胎内死亡した場合

には生存児の貧血の有無を観察し、状況により

速やかに胎児輸血を施行する選択肢も考慮すべ

きである。

　我々はMD双胎はハイリスクであるため、初

期の膜性診断を正確に行い、地域に症例の集約

化の必要性を広めることに努めてきた。妊娠

10週代における綿密な症例の観察に重点をお

くことで少しでも異常なMD双胎の早期発見に

努める必要があると考えている８）。村越らも妊

娠16週以前から管理した群のほうが妊娠16週

以降より管理した群よりも在胎期間を延長でき

たと報告している16）。また今回の検討から、突

然の胎内死亡を来す症例や流産、TOPせざる

を得ない症例など、周産期統計には表れない予

後不良例がまだ数多くある為、その管理はより

きめ細かくあるべきであると思われる。状況に

よりFLP、胎児輸血などによる胎児治療の可能

性がある疾患群であり、なんらかの異常が認め

られた場合には直ちに地域のセンターに集約化

し、厳重な胎児循環管理をすべきであると考え

られる。

　2007年１月より聖隷浜松病院総合周産期母

子医療センター（村越、石井ら）を事務局とし

て本邦の多施設共同研究として異常MD双胎

（selective IUGR、羊水過多など）登録も開始し

ており、当科も参加している。数年の後に本邦

における疫学などが判明し、また異常MD双胎

管理に関する新しい戦略を構築する基礎データ

が明らかにされることであろう。
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HELLP症候群に伴ったReversible Posterior 
Leukoencephalopathy Syndrome（RPLS）の一例

A case of Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome with HELLP Syndrome
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＜概要＞　幻視が出現したため、頭部MRIを施行し、Reversible Posterior Leukoencephalopathy 

Syndrome（RPLS）と診断された一例を報告する。症例は30歳の初産婦で、妊娠32週４日に下痢、

嘔吐、頭痛が出現し近医を受診したところ、重症妊娠高血圧症候群の急性発症にて高次病院へ搬

送された。このとき意識障害があり、ものが見にくいと訴えた。翌日、血小板減少、肝機能異常

を認め、HELLP症候群の診断にて当院へ母体搬送された。同日、緊急帝王切開術を施行し、高血

圧に対し、塩酸ニカルジピンの持続投与を行った。術後、ものの見にくさが持続し、さらに幻視

の訴えもみられたため、術後３日目に頭部MRIを施行し、RPLSと診断した。硫酸マグネシウム、

グリセロールの治療を行い、視覚障害は次第に改善し、術後12日目に退院した。術後４ヶ月後も

再発や後遺症なく経過している。RPLSの症状としての幻視はまれではないが、注意深く症状を聴

取し、視覚異常がみられた場合には本疾患を疑い、早期に診断、治療を行うことが必要である。

緒　　言

　Reversible Posterior Leukoencephalopathy 

syndrome（以後RPLS）は、1996年にHinchey１）

らによってはじめて提唱された概念であり、高

血圧、子癇、免疫抑制剤の使用などに伴って一

過性に頭痛、精神症状、痙攣、視力低下などを

呈し、画像上後頭葉を中心に梗塞を伴わない浮

腫を認める症候群とされている。今回我々は、

ものの見にくさと幻視の訴えから頭部MRIを

施行し、RPLSと診断した一例を経験したので

報告する。

症　　例

　症　例：30歳　初産婦

　既往歴、家族歴：特記すべきことなし

　現病歴：妊娠32週まで妊娠経過は特に異常

はなかった。妊娠32週３日午前３時頃に下痢、

嘔吐があり、その後頭痛が出現した。近医を受

診したところ、血圧183/107mmHg、尿蛋白4+

であり、急性発症の重症妊娠高血圧症候群の診

断にて高次病院へ搬送された。その後、名前が

言えないなどの意識障害（JCSII-10）、ものがぼ

やけて見にくい、周りが暗いなどの視覚障害が

出現し、塩酸ニカルジピン、硫酸マグネシウム
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を開始した。降圧後は意識清明となったが、翌

日、血小板5.6万／μ l、肝機能異常が判明し、

HELLP症候群の診断にて当院へ母体搬送され

た。

　入院時所見：意識レベルは清明（JCS0）で、

周囲がはっきり見えないなど視覚異常を訴えて

いたが、前医より刺激をさけるために目隠しを

されていたため詳細ははっきりしなかった。体

温37.0℃、脈拍数118回／分、血圧は前医から

塩酸ニカルジピンを持続点滴されて166/100 

mmHgであった。内診で子宮口閉鎖、子宮収

縮は認めず、前医と同様にNSTではnon-reac

tiveであった（図１）。

　入院時検査では、血小板減少、AST、ALT

値の上昇、LDH、間接ビリルビン値の上昇を認

め（表１）、Sibaiらの診断基準２）より、HELLP

症候群と診断した。尿蛋白陽性であり、腎機能

障害も軽度認めた。

　入院後経過：血小板輸血を準備し、入院同日

（妊娠32週４日）、全身麻酔下に緊急帝王切開

術を施行した。出生児は男児で1486g、Apgar 

Scoreは3-1-7-5-9-10であった。低出生体重児、

早産児にてNICU管理となったが、その後後遺

症なく日齢49に退院した。

　術中出血量は810gで、術中に濃厚血小板15

単位を輸血した。術後は塩酸ニカルジピン持続

静注にて血圧を160/100mmHg前後に保ち、

DIC予防のためメシル酸ナファモスタットを点

表１　入院時検査所見

【血　算】
　WBC

　RBC

　Hb

　Ht

　PLT

12.3×103/μ l

458×104/μ l

14.7 g/dl

41.0%

6.7×104/μ l
【生化学】
　TP
　AST
　ALT
　LDH
　T-Bil
　Cr
　BUN
　UA
　Na

　K

　Cl

　CRP

6.14 g/dl
85 IU
133 IU
525 IU

1.33 mg/dl
1.06 mg/dl
22.3 mg/dl
9.16 mg/dl

135 mEq/dl

3.7 mEq/dl

103 mEq/dl

8.09 mg/dl

【凝　固】
　PT

　APTT

　NR

　Fibrinogen

　AT-III

　FDP

　D-dimer

10.6 sec

29.1 sec

0.90

669.5 mg/dl

80.8%

14.31 μg/dl

4.40 μg/ml

【尿検査】
　潜血反応

　蛋白定性

（3+）

（4+）

図１　入院時NST
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滴静注した。術後１日目よりHELLP症候群治

療のためデキサメタゾンを、また肺水腫、胸水

治療のためフロセミドを投与した。さらに腹部

膨満を認め、Ｘ線検査を行ったところニボーが

存在したため、麻痺性イレウスと診断し、プロ

スタグランディンを使用した。

　術後より目の前が暗い、ものの輪郭が曖昧で

あると訴えていた。また、「人の顔が歌舞伎役

者のようにカラーで強調されて見えた」「看護

師の服が紫色でイチョウの葉柄がついていた」

などの幻視もみられたが、幻覚だと自覚できて

いた。その後幻視は、「子供のカップルの影絵」

という色の無い幻視へと変化し、術後４日目に

は消失した。術後3日目に施行した頭部MRIの

拡散強調画像では、明らかな異常所見を認めず

（図２）、T2強調画像で後頭葉に高信号域を認

めた（図３）。FLAIR像では病変がより顕著で

あり、両側後頭葉から頭頂葉にかけて高信号域

を認めた。また、側頭葉、左レンズ核、橋にも

高信号域が及んでいた（図４、５）。MRAで脳

血管は全体的に狭小化しており、攣縮が疑われ

た（図６−１）。以上よりRPLSと診断し、痙攣

予防に硫酸マグネシウム、浮腫改善のためにグ

リセロールの投与を開始した。神経学的には、

50cm指数弁、右上1/4半盲を認めたが、瞳孔

に左右差なく、対光反射も両側正常であった。

図２	術後３日目の拡散強調画像
	 明らかな異常所見なし

図３	術後３日目のT2強調画像
	 後頭葉に高信号域を認める

図４　術後３日目のFLAIR像

図５　術後３日目のFLAIR像（橋レベル）
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その他の脳神経、運動系、感覚系、小脳系、腱

反射に異常を認めなかった。

　その後、視覚障害は軽快し、術後８日目の

フォローアップMRIでは病変が縮小していた

（図７）。術後10日目の眼科診察では異常がな

かった。術後12日目、暗い部屋で物が見えに

くいといった視覚障害は残っていたが日常生活

に支障はないため、ニフェジピン内服のみとし

て退院した。術後４ヶ月後、MRI、MRAでは

病変は消失し（図６−２）、視覚障害、高血圧、

蛋白尿もなくなり、後遺症なく治癒した。

考　　察

　RPLSの病態では、高血圧性脳症、子癇と類

似の病態が生じると考えられている３）。子癇、

高血圧性脳症では血圧の上昇により脳血流の自

動調節能が機能せず、脳─血液関門が破綻し	

て血管原性浮腫を生じるとするbreak through

説４），５），10）と、脳血管攣縮に伴う脳虚血による

vasospasm説６），７），８）の２大仮説が議論されて

きた９）。本症例では、MRAの所見から脳血管

の攣縮が疑われたが、MRIの拡散強調画像で

高信号域を認めず、脳虚血の存在は明らかでは

なかった。一方、T2強調画像、FLAIR像では

高信号域を示し血管原性浮腫の所見を呈してい

た。したがって、本症例ではHELLP症候群で

高値を示すとされるカテコールアミン、エンド

セリンなどの内因性、外因性の細胞障害物質が

血管内皮の障害を引き起こし10）、同時に血管攣

縮が全身血管で発生している可能性があり、こ

れが血圧上昇を引き起こしたため、脳─血液関

門や脳血流の自動調節能が破綻し、血管原性浮

腫が発生したと考えられる。

　しかし、血圧上昇をきたさないRPLS11）も報

告されており、それには血管攣縮に伴う虚血も

含めた血管内皮細胞の障害が関与しているとの

指摘がある12）。このようにbreak throughと

vasospasmの両者は複雑に関連しながら病態を

形成していると考えられている12）。

図６−１	術後３日目のMRA
	 脳血管が全体的に狭小化している

図７	術後８日目のFLAIR像
	 病変が縮小している

図６−２	術後４ヶ月後のMRA
	 血管の狭小化が改善
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　RPLSに関して、その名称が不適切という議

論もある12），13）。本症例では後遺症を残さず、

画像上も可逆性が証明されているが、虚血によ

る脳細胞壊死や内皮細胞障害によって梗塞や出

血に陥り、非可逆的となる症例もある。また、

本症例でもFLAIR像で側頭葉、左レンズ核、

橋に高信号域が及んでおり、その部分の障害に

よる明らかな神経所見の異常はみられなかった

ものの、後頭葉のみの限局した病変とはいえな

い。さらに、leukoencephalopathy（白質脳症）

といっても、症例により皮質病変の方が顕著な

例もある14）。RPLSに関しては、未だ問題点や

不明な点も多いが、今後発症機序が明確になる

ことで、予知や治療方法が確立すると思われ

る。

　本症例では抗痙攣薬として硫酸マグネシウ

ム、脳浮腫改善目的でグリセロールを使用し、

後遺症なく治癒しているが、細胞障害性浮腫に

対しては脳保護療法としてフリーラジカルスカ

ベンジャーの使用も検討されている15）。適切な

治療を選択するには、早期の画像所見を検討し

て評価する必要がある。

　本症例では、子癇を伴っておらず、幻視や視

覚障害の訴えからMRIを施行し、RPLSの診断

に至っている。RPLSでの症状のひとつとして

幻視に関する報告もみられる16），17）。幻視内容

については、形態が不明瞭な要素性幻視から、

複雑な有形性幻視までさまざまであり、注意深

く症状を聴取しなければ患者自身の訴えが乏し

いこともある。したがって、こうした眼症状も

RPLSの重要な症状のひとつと考え、早期に診

断して治療を開始することが患者の予後の改善

につながると考えられる。

結　　語

　今回我々は妊娠高血圧症候群、HELLP症候

群に伴ったRPLSの症例を経験した。子癇を伴

わず、ものの見にくさと幻視の訴えから頭部

MRIを施行し、RPLSの診断に至った。妊娠高

血圧症候群の場合、刺激をできるだけ少なくす

るために目隠しなどを行うことがあるが、それ

により、視覚障害や幻視の症状を把握しにくく

なる可能性があり注意が必要である。早期診断、

治療により、後遺症を残さずに治癒可能な症例

であった。
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【概要】妊娠高血圧症候群の原因に関しては、多岐にわたる病因論が展開されているが、いまだ不

明な点が多い。我々もこれまでに妊娠高血圧症候群の分類の中でも重症妊娠高血圧腎症胎盤を用

いて網羅的な遺伝子発現解析を行い、発症機序に関する分子生物学的な研究を行ってきた。今回、

重症妊娠高血圧腎症胎盤で発現の増加した遺伝子の一つであるfollistatin-related gene（FLRG）に

着目し、その産物の母体血中レベルでの発現を比較し、また重症度の指標としての有用性に関し

て、臨床的パラメータとの相関を検討した。重症妊娠高血圧腎症妊婦と正常血圧妊婦を対象とし、

血中FLRG蛋白濃度の測定や血圧、胎盤重量との相関、また血流速度波形を超音波パルスドプラー

法で計測し、子宮動脈および臍帯動脈のPulsatility Index（PI）とResistant Index（RI）との相関を

検討した。その結果、血中FLRG蛋白は重症妊娠高血圧腎症妊婦で正常血圧妊婦に比べ有意に高値

を示し、また血圧や胎盤重量と有意な相関が認められた。血中FLRG蛋白と血流速度波形との相関

は、子宮動脈のPIおよびRIとの間に有意な正の相関を認めたが、臍帯動脈のPIおよびRIとの間

にはいずれも相関を認めなかった。以上の結果より、重症妊娠高血圧腎症では血中FLRG蛋白は正

常血圧妊婦に比べ高値であることが判明し、その増加は母体血圧の上昇や子宮胎盤循環のパラメー

タである血流速度波形と関連することが確認された。今後、血中FLRG蛋白レベルを測定すること

が臨床的な病態の重症度や胎盤形成障害の指標となることが期待される。

【緒　　言】

　妊娠高血圧症候群は全妊婦の５〜10％に発症

し、病態の重症化にともない腎機能障害、肝機

能障害、中枢神経障害などを併発し周産期死亡

の主要原因となることはよく知られており、古

くから産科領域におけるもっとも重篤な疾患の

一つである１）。その原因に関しては様々な学説

が報告され、現在では高血圧を主体とした

multisystem disordersとして捉えられている

がいまだ詳細は明らかになっていない。また近

年は遺伝子多型に関する報告が増加し、特にア

ンギオテンシン遺伝子多型については米国をは
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じめ日本でも妊娠高血圧症候群発症に関連した

感受性遺伝子とされるなど２），３）、遺伝学的要

因を含めた多因子疾患とされている。

　これまで我々は妊娠高血圧症候群の病態に関

与する多くの遺伝子群を同定するために、妊娠

高血圧症候群のうち、特に重症妊娠高血圧腎症

の胎盤を対象としたマイクロアレイによる全ゲ

ノム遺伝子発現プロファイルを解析した。その

結果、重症妊娠高血圧腎症胎盤で発現の変化し

ているいくつかの新たな遺伝子を同定し、

TGF-β  signaling pathwayやCEBPA pathway

などが遺伝子ネットワークを形成し病体に関与

していることを報告した４），５）。また、そのう

ちのひとつであるfollistatin-related gene（FLRG）

は、TGF-β  signaling pathwayに関与する遺伝

子で、分子生物学的な手法を用いた基礎的検討

を行うことにより、重症妊娠高血圧腎症の病態

形成に関与することを強く示唆するとともに、

胎盤が主な産生臓器であることより有力な疾患

マーカーの候補であると考えられた６）。そこで

今回、母体血中レベルでのFLRG発現を比較し、

また重症度の指標として臨床的パラメータに反

映されるか否かにつき検討した。

【対象と方法】

　対象は藤田保健衛生大学病院にて妊娠経過を

観察可能であった妊婦を日本産科婦人科学会の

診断基準に従い、重症妊娠高血圧腎症妊婦（PE

群）21例と正常血圧である対照妊婦（NP群）

21例とした。PE群は収縮期血圧160mmHg以

上または拡張期血圧110mmHg以上、かつ蛋白

尿（１日２g以上）を呈した症例とし、全例胎児

または母体の産科学的適応により帝王切開術が

施行された。NP群は子宮内胎児発育遅延を認

めず、他の疾患も合併していない単胎妊娠妊婦

とし、前回帝王切開や骨盤位などの産科学的適

応により帝王切開術を施行した例とした（表

１）。なお、全症例において本医学部の倫理審

査委員会で承認された研究内容を説明し同意の

得られた後に、血液の採取および超音波検査な

どを施行した。

１．臨床的パラメータの測定

　母体収縮期および拡張期血圧、尿蛋白、胎盤

重量、超音波パルスドプラー法による子宮動脈

（UtA）および臍帯動脈（UmA）のPulsatility 

Index（PI）とResistant Index（RI）を測定し、

各々を比較検討した。超音波パルスドプラー法

による測定部位は、子宮動脈の上行枝と臍帯動

脈の胎児側、中間、胎盤側の３点とし、連続す

る３心拍以上の血流波形からPIとRIを各々３

回計測しその平均値を採用した。

２．母体血中FLRG蛋白濃度の測定

　enzymelinked immunosorbent assay（ELISA）

にて測定した。Anti-mouse FLRG monoclonal 

antibody（MAB 1255；R＆D）をmicroplateに

固相化しblocking後、血清サンプルを反応さ

表１　正常および重症妊娠高血圧腎症の患者背景

NP群
n=21

PE群
n=21

P値

妊娠週数（週） 33.2±4.0 32.1±3.3 n.s.

母体年齢（歳） 29.1±4.1 30.8±3.7 n.s.

血　　圧

　収縮期（mmHg）

　拡張期（mmHg）

110.3±10.6

66.3±7.1

173.6±16.7

109.8±16.6

p<0.05

p<0.05

蛋白尿（%）（≧2g/24時間尿） 0 100 p<0.05

Body mass index（妊娠前） 21.1±2.3 21.4±3.2 n.s.

出生体重（g） 2989.4±356.0 1305.0±217.9 p<0.05

胎盤重量（g） 593.4±91.6 326.5±117.0 p<0.05

Mean±SD

n.s.：not significant
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せ、anti-human  FLRG  polyclonal  antibody

（AF1288；R&D）を検出抗体とし、発色反応後

吸 光 度（492nm）を 測 定 し 比 較 検 討 し た

（sandwich ELISA）。

３．	母体血中FLRG蛋白レベルと臨床的パラ

メータの相関解析

　母体血中FLRG蛋白レベルと各臨床的パラ

メータである母体収縮期および拡張期血圧、胎

盤重量、超音波パルスドプラー法によるUtA

およびUmAのPIとRIについて相関解析を

行った。なお、胎盤重量は妊娠週数による変動

を考慮し、末期症例のみを対象（PE群12例；

36.9±1.7週、NP群11例；37.0±0.67週）とし解

析を行った。

４．統計学的解析

　統計学的解析は、２群間の比較をMann-

Whitney U testで行い、相関は一次直線回帰で

検討し、有意差検定はFisherの rのz変換より

p値を求めた。いずれもp < 0.05を統計学的有意

差ありと判定した。全ての値は平均値±標準偏

差値で表記した。

【結　　果】

１．	臨床的パラメータの測定

　NP群とPE群の背景を比較すると、平均週数

（NP群：33.2±4.0週、PE群：32.1±3週）、平均

年齢（NP群：29.1±4.1歳、PE群：30.8±3.7歳）、

母体BMI（NP群：21.1±2.3g/m2、PE群：21.4 

±3.2g/m2）では両群間に有意差を認めなかっ

た。一方、平均収縮期血圧（NP群：110.3±

10.6mmHg、PE群：173.6±16.7mmHg）、 拡 張

期血圧、（NP群：66.3±7.1mmHg、PE群：109.8 

±16.6mmHg）、尿蛋白（NP群：０％、PE群：

100％）、出生体重（NP群：2989.4±356.0g、PE

群：1305.0±217.9g）、胎盤重量（NP群：593.4

±91.6g、PE群：326.5±117.0g） で はPE群 は

NP群に比べ、血圧や尿蛋白だけでなく胎盤重

量や出生体重にも有意な差を生じていた。超音

波パルスドプラー法による各血流速度波形を各

群で比較すると、UtAおよびUmAにおける

PI、RIはNP群よりPE群で有意（p < 0.05）に高

値を示し（表２）、重症妊娠高血圧腎症では子

宮動脈および臍帯動脈の血管抵抗の上昇と関連

していることが確認された。

２．	母体血中FLRG蛋白濃度の測定

　我々の同定した疾患候補遺伝子であるFLRG

蛋白の母体血中レベルをELISAにて測定する

と、NP群：1.317±0.746ng/ml、PE群：2.531

±1.715ng/mlとPE群 はNP群 よ り 有 意（p < 

0.05）に高値を示しており（図１）、母体の全身

循環動態の中でFLRG蛋白濃度が上昇している

ことが確認された。

表２	正常妊娠および妊娠高血圧腎症における各種
血流パラメータ

NP群 PE群 P値

UtA PI 0.751±0.044 1.458±0.333 p<0.05

UtA RI 0.492±0.007 0.682±0.014 p<0.05

UmA PI 0.777±0.019 1.124±0.141 p<0.05

UmA RI 0.536±0.005 0.667±0.016 p<0.05

図１	正常および重症妊娠高血圧腎症の血中FLRG蛋白
	 NP群：1.317±0.746ng/ml、PE群：2.531±1.715ng/mlとPE群はNP群より有意に高値を示した。
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３．	母体血中FLRG蛋白レベルと臨床的パラ

メータの相関解析

　母体血中FLRG蛋白と各臨床的パラメータの

相関について検討したところ、血圧との相関に

ついては収縮期血圧および拡張期血圧のいずれ

も正の相関（各 r = 0.33, 0.36、P < 0.05）を示し、

妊娠末期の胎盤重量における検討では負の相関

（各 r = ─0.52、P <0.05）があることが確認された

（図２）。血中FLRG蛋白と超音波パルスドプ

ラー法による各血流速度波形との相関について

はUtA PI、RIのいずれも正の相関（各 r = 0.38, 

0.39、P <0.05）を認めたのに対し（図３）、UmA 

PI、RIとの間には有意な相関（r = 0.18、P = 

0.308および r = 0.21、P = 0.241）を示さなかった

（図４）。

【考　　察】

　FLRGは最近新しく同定されたTGF-β ファミ

リーに属する糖タンパク質でfollistatinと高い

相 同 性 を 持 ち、activinお よ びbone morpho

genetic proteinsと結合してこれらの生物学的

作用を制御することが報告されている７）。主に

ヒト胎盤、心血管、精巣、副腎に局在すること

が知られ、activin、follistatinとともに子宮内

膜や胎盤において分化増殖能に関与しているこ

とが示唆されている８），９）。activinやfollistatin

の妊娠高血圧症候群の病態への関与に関する報

告は散見されるが10）、我々の検討でも共通し

て、妊娠高血圧症候群においては胎盤局所での

activinの発現は対照群に比較し有意な増加を

示すもののfollistatinの発現は変化を認めない

という結果が得られている６）。FLRGに関して

図２	血中FLRG蛋白と血圧および胎盤重量との相関
	 収縮期血圧および拡張期血圧とは有意な正の相関を示し、胎盤重量とは負の相関を示した。
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は、我々がはじめて重症妊娠高血圧腎症胎盤に

おける発現上昇を報告したが、今回、ELISA

にて血中FLRG蛋白レベルを測定することによ

り、FLRGは胎盤のみならず母体血中において

も重症妊娠高血圧腎症で有意に上昇することが

確認された。このことよりFLRGは構造的にも、

また機能的にもfollistatinとかなり類似性が高

いが、胎盤組織での発現様式や発現調節機構は

異なることが推測される。

　妊娠高血圧症候群においてその病態の特性や

母児の予後を大きく左右する因子として重症度

が考えられるが、その程度は諸外国でも一定の

見解が得られていない。しかし、少なくとも血

圧が重要な規定因子であり、その上昇にとも

なって脳神経障害、肝機能障害、腎機能障害な

どの多臓器不全を呈する頻度は上昇し、予後不

良となることは明らかである。今回の検討では

血中FLRG蛋白は母体収縮期血圧また拡張期血

圧ともに有意な正の相関を示しており、血中

FLRG蛋白の測定が一つの指標となる可能性が

示されたが、重症度判定に関しては臓器障害の

程度や軽症型妊娠高血圧症候群などにおける詳

図３	血中FLRG蛋白とUtAのPIおよびRIとの相関
	 血中FLRG蛋白と子宮動脈（UtA）のPIおよびRIはいずれも正の相関を示した。

図４	血中FLRG蛋白とUmAのPIおよびRIとの相関
	 血中FLRG蛋白と臍帯動脈（UmA）のPIおよびRIとの間ではいずれも相関は認めなかった。
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細な解析が不十分であり今後の検討課題と考え

られた。

　また妊娠高血圧症候群の成因として、絨毛細

胞の脱落膜への侵入不全にはじまるらせん動脈

の構築障害などから結果的に胎盤形成障害や循

環障害と呼ばれる病態が形成されることが報告

されている11）。胎児の予後を考えれば、胎盤形

成障害や循環障害に基づく胎盤機能不全が胎児

の発育不全や胎児ジストレスにつながる大きな

予後因子であることは明らかであり、今回の検

討でも重症妊娠高血圧腎症では胎盤重量が有意

に低下しており重度の胎盤形成障害が生じてい

ることが観察された。TGF-β ファミリーに属す

るactivin、follistatinが胎盤の分化増殖に関与

していることは知られているが、我々のこれま

での検討よりFLRGが胎盤で高発現し、その制

御に関与している可能性は高い。さらに今回の

検討では血中FLRG蛋白濃度と胎盤重量が有意

な負の相関を示したことより、血中FLRG蛋白

濃度の測定は胎盤形成障害の指標としても有用

な検査となり得る可能性が示唆された。

　一方、超音波パルスドプラー法による血流速

度波形の測定は周産期管理において広く応用さ

れ、中でもPulsatility IndexとResistant Index

は末梢血管抵抗をよく反映し、胎児胎盤循環の

指標として胎児のwell-beingの評価や妊娠高血

圧症候群の予知あるいは評価因子として応用さ

れている。眼動脈や上腕動脈などに関する報告

もあるが、子宮動脈と臍帯動脈がその代表であ

る。子宮動脈血流速度波形は早期発症例や重症

化例と関連性が高いとする報告や12）─14）、高血

圧のない子宮内胎児発育不全では差を認めない

が妊娠高血圧症候群に伴う子宮内胎児発育不全

では高値を示す15）などの報告より、母体の循環

動態との関連が指摘されている。臍帯動脈血流

速度波形に関してはその重症度により増大する

という報告16）もあるが、その異常と胎児ジスト

レスや子宮内胎児発育不全に関する報告が多	

く17），18）、胎児予後因子として報告されている

ことが多い。今回の検討では血中FLRG蛋白濃

度と子宮動脈のPI、RIは正の相関を示し、臍

帯動脈ではPI、RIのいずれも相関を認めなかっ

た。このことは血中FLRG蛋白濃度の上昇は母

体側循環動態の悪化を反映しており、妊娠高血

圧症候群の重症度判定にも有用であることは示

唆されるが、臍帯動脈のPI、RIとは相関を認

めないことから、血中FLRG蛋白は胎児の子宮

内における状態を反映するものではなく、well-

beingの評価には不適切であると考えられた。

　今回我々はTGF-β ファミリーに属するFLRG

の血中濃度を測定し、重症度の指標として臨床

的パラメータに反映されるか否かにつき検討

し、血中FLRG蛋白濃度は重症妊娠高血圧腎症

妊婦で有意に高く、またその増加は血圧、胎盤

重量、子宮動脈血流速度波形と関連することが

判明した。今後は血中FLRG蛋白濃度の測定を

妊娠高血圧症候群の重症度や発症前診断に応用

し、適切な管理方針や重症化予防に役立つこと

を目標としたい。
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子宮腔強度癒着２症例の治療	
（Asherman症候群─流産手術後、子宮筋腫子宮鏡下切除術後）

Treatment of two cases of severe Intra-uterine Adhesions (First; Asherman’s Syndrome occurred after 
Abortion, Second; Asherman’s Syndrome occurred after repeated transcervical resection of myoma
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Key Words :	Asherman’s Syndrome,  Hysteroscopy,  KTP laser

概要　過少月経、不妊症を主訴に来院した流産手術後の子宮腔癒着症（Asherman症候群）および

子宮筋腫を子宮鏡下切除術後に発生した強固な子宮腔癒着症をソノヒステログラフィ，子宮卵管

造影で診断し、子宮鏡レゼクトスコープ切除用ループ電極、硬性子宮鏡下剪刀、KTPレーザーに

て癒着剥離し、癒着前とほぼ同量の月経量となった症例を経験したので報告する。

緒　　言

　不妊症の原因として、卵管因子、排卵、受精

段階の障害が着目されてきた。さらに超音波断

層法の解像度の改善、また、ソノヒステログラ

フィーや子宮鏡による子宮内腔検査も一般化

し、子宮因子の検査方法が確立されてくるにし

たがって、子宮腔癒着症が診断されるように

なってきた。かつては内膜ポリープ、子宮腔癒

着などの子宮因子の検査治療目的で、全面掻爬

が行われていたが、現在では内視鏡下に病変部

分を確認しながら切除、癒着剥離することが可

能である。

　今回強度な子宮腔癒着症２例にたいして、子

宮鏡、経腹超音波断層法、経直腸超音波断層法

監視下、子宮鏡レゼクトスコープ切除用ループ

電極、硬性子宮鏡下剪刀、KTPレーザーを用

いて癒着剥離しえたのでその経過を報告し、文

献的考察も交えて検討した。

症　　例

（症例１）30歳、２経妊０経産。

　主　訴：	月経過少、挙児希望。

　既往歴：	平成13年７月不全流産にて流産手

術された。平成13年11月再度不全流産にて流

産手術された。月経歴、初経12歳、月経周期

は28日周期。

　最終月経は平成15年１月７日から２日間少

量だった。

　現病歴：	平成13年11月の流産手術後月経量

が極端に減少、また挙児希望を訴え前医受診し

子宮腔癒着疑われ、当院紹介され平成15年１

月17日初診した。

　初診時は月経周期の10日目だったが、経膣

超音波断層法では子宮縦断像にて、子宮内膜が

部分的に断裂していた。（図１）。

　生理食塩水を子宮内に注入しても一部内腔は

拡張しなかった。（図２）。

　同日の子宮卵管造影（図３）にて左右卵管は
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造影されていたが、子宮腔右側に不整形の陰影

欠損が認められ、Asherman症候群と診断した。

　平成15年２月17日硬性子宮鏡にて子宮腔を

観察した。左卵管口は確認できるも、右側壁か

らの癒着にて右卵管口は確認できなかった。

　レゼクトスコープ切除用ループ電極にて癒着

部分を剥離し、右卵管口を確認した。術後IUD

（FD-1　70®）留置した。

　術後３日目から結合型エストロゲン1.25mg、

酢酸メドロキシプロゲステロン５mgを10日間

投与開始し、３月１日より４日間流産前と同量

の月経がみられた。続いてカウフマン療法３周

期施行し、５月２日IUD抜去。平成15年９月

19日子宮卵管造影（図４）で子宮腔癒着は認め

られなかった。

　超音波断層法、ソノヒステログラフィでも癒

着部は認められなかった。（図５）。黄体期子宮

内膜が５mm前後と薄く、その後灸療法も試み

たが、現在まで妊娠に至っていない。

（症例２）34歳、１経妊０経産。

　主　訴：	過少月経、挙児希望。

　月経歴：	初経14歳、28日周期、月経持続３

日間、少量、月経痛は軽度。

　最終月経：平成18年10月27日。

　既往歴：	平成11年腹式子宮筋腫核出術施行、

平成15年子宮粘膜下筋腫子宮鏡下切除術施行

された。平成16年８月10日不全流産にて流産

手術。平成16年11月９日２度目の子宮粘膜下

筋腫子宮鏡下切除術施行された。

図１	経膣超音波断層法
	 子宮内膜が部分的に断裂している。

図２	子宮内に生理食塩水を注入しても一部内腔は
拡張しない。

図３	子宮卵管造影
	 子宮腔に不整形の陰影欠損がみられる。

図４	子宮卵管造影
	 内腔の陰影欠損が消失している。
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　現病歴：	平成16年の子宮粘膜下筋腫子宮鏡

下切除術後、月経過少となった。

　平成18年１月前医初診、子宮腔癒着を疑わ

れ、平成18年４月20日子宮鏡下癒着剥離を試

みられるも改善はされなかった。平成18年10

月31日前医よりの紹介にて当院初診された。

　初診時は月経周期の５日目だった。

　経膣超音波断層法では子宮縦断像にて月経周

期の５日目ということもあってか内膜は線状で

極薄く（図６）、子宮内に生理食塩水を注入す

るも内腔は全く拡張しなかった。（図７）。

　同11月８日子宮卵管造影にて極狭い子宮腔

が造影され（図８）、広範な子宮腔癒着が疑わ

れた。MRI（図９、10）にて子宮内腔に少量の液

体の貯留がみられ、内容液の流出が妨げられて

いることが推測された。

　平成19年１月９日経腹超音波断層法監視下

に５mmの硬性子宮鏡にて子宮内観察し、広範

で強固な癒着を確認した。

　経腹超音波断層法にて確認しながら、鉗子挿

入口である器械チャンネルより硬性子宮鏡下剪

刀、0.6mmのKTPレーザーファイバー（石英

ガラスファイバー）挿入し癒着剥離し、子宮底

と推察される部位まで剥離した。（図11、図12、

図13）。

　術後子宮内に２ml蒸留水にてバルーンを留置

固定した。術後４日目に生理食塩水を子宮内腔

に注入し、子宮底近くまで内腔が確認された。

（図14）。術後４日目にバルーン抜去し、IUD

（FD-1　70®）を挿入した。

図５	生理食塩水を注入し内腔が一様に拡張してい
る。

図６　線状で極薄い内膜

図７	子宮内に生理食塩水を注入しても内腔は拡張
しない。

図８	子宮卵管造影
	 極狭い子宮腔が造影された。
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図９	MRI T2強調像（矢状断）
	 子宮内に少量の液体貯留がみられる。

図10　MRI T2強調像（冠状断）

図11　硬性子宮鏡下剪刀 図12　KTPレーザー

図13　癒着剥離後子宮内腔
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　内腔の容積が不十分であった為、再度、平成

19年１月30日今度は経直腸、経腹超音波断層

法監視下、子宮鏡下癒着剥離および全面掻爬し

た。術後子宮腔内に蒸留水４mlにてバルーンを

留置した。（図15）。術後４日目バルーン抜去し

IUD（FD-1　70®）挿入した。手術時内膜病理組

織検査結果は炎症性肉芽。少量の内膜、フィブ

リン析出、出血が認められた。

　術後カウフマン療法を３クール施行し、５月

９日IUD抜去した。２月16日の月経は少量だっ

たが、３月12日以降の月経は普通量の月経が

確認された。現在経過観察中だが内膜５mm未

満で妊娠にいたっていない。

考　　察

　症例１では、５ヶ月間に２度の不全流産と

なり２度流産手術された後、子宮腔癒着を起

こしたためレゼクトスコープを用い癒着剥離

した。

　症例２では、前医にて癒着剥離が困難であっ

た強度子宮腔癒着をKTPレーザー、径の細い

子宮鏡を用いることによって、ある程度癒着剥

離が可能であった。

　この２例の症例をThe American Fertillity 

Society classification of intrauterine adhesions１）

により子宮腔癒着のステージ分類を行った。症

例１では癒着範囲は内腔の1/3以上、強固な癒

着、月経過小を伴うので８点となりステージⅡ

となる。症例２では癒着範囲は内腔の2/3以上、

強固な癒着、月経過小を伴うので、10点とな

りステージⅢとなる。（表１）。

　野見山らの報告では２）ステージⅠの症例の治

療後妊娠率は54.5％、生産率は36.4％、ステー

ジⅡ、Ⅲでは妊娠率28.6％生産率28.6％と報告

されている。強度な子宮腔癒着があっても治療

により、ある程度の妊娠率が期待できる可能性

がある。今回のような癒着剥離術も月経過少の

治療のみならず、不妊症に対する治療としても

意義があると考えられる。

　当院でも子宮鏡下子宮筋腫切除術を行ってお

り、今後、子宮鏡下手術の増加にともないこの

ような子宮腔癒着症例を加療する機会が増加す

ると予測される。

　これらの手術の際、子宮鏡による視野確認だ

けで、癒着剥離を行うのは子宮穿孔の危険があ

る。KTPレーザーは組織破壊の深さが２mmと

浅いとされているが、レゼクトスコープでも、

KTPレーザーでもその危険性は考慮しなけれ

ばいけない。経腹超音波断層法、経直腸超音波

断層法の監視によりその危険性は軽減する。

　前医でレゼクトスコープを用いて癒着剥離が

困難であった強度子宮腔癒着症例をKTPレー

ザー（KTPレーザー手術装置DL-10 LASER

SCOPE社製）、径の細い子宮鏡（BETTOCCHI®

手術用ヒステロスコープ５mmカールストルツ

社製）を用いることによって、ある程度癒着剥

離が可能であった。レゼクトスコープ切除用

ループ電極は側壁の癒着剥離には有効だが子宮

図14　術後４日目子宮内腔確認 図15	 再癒着剥離後子宮底近くまで内腔が拡張
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底全面の癒着剥離には操作性が良くない。KTP

レーザーの使用は縦軸方向の癒着も剥離でき子

宮底にも癒着がある重症Asherman症候群の治

療に有用である。

　今後の問題点は子宮内膜基底層が障害を受け

ている場合、たとえばある程度以上の大きさの

粘膜下筋腫に対して子宮鏡下筋腫核出術を行

い、子宮内膜が全層欠損した箇所が大きい場合

の術後における基底層の再生する可能性の有無

である。症例２において２度目の癒着剥離時の

全面掻爬病理検査結果でも炎症性肉芽組織と極

少量の内膜しか採取されず、今後の内膜の再生

に関しては楽観できない。野見山らのデータを

みるかぎりでは強度癒着症例でも妊娠例があ

り、癒着剥離後の子宮腔内、子宮内膜の状態が

改善されていると推察できる。挙児希望のある

症例の子宮鏡下筋腫核出術後、子宮内操作後に

は内膜の状態の経過観察が重要と考える。
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Bartter症候群合併妊娠の１例
A case of Bartter’s syndrome in pregnancy
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【概要】Bartter症候群は、腎尿細管におけるNa+─K+共輸送体の機能不全により代謝性アルカロー

シスや重度な低カリウム（Ｋ）血症などを呈する症候群であり、妊娠時の合併は稀である。今回、

Bartter症候群合併妊娠を経験したので報告する。症例は39歳女性（G1P0）。主訴は四肢のしびれ

と低Ｋ血症。30歳時にBartter症候群と診断され、それ以後低Ｋ血症に対して加療されていた。家

族歴では、おばに低Ｋ血症が認められた。現病歴は、自然妊娠で前医にて健診を受けており、当

初内科でＫ製剤内服（80.4mEq/day）にて加療されていた。妊娠初期は血清Ｋ値は2.2─3.7mEq/lで

推移していたが、妊娠経過に伴い低Ｋ血症、全身倦怠感の増悪を認め、Ｋ製剤の増量を要した。

32週１日に四肢のしびれ、低Ｋ血症（1.9mEq/l）、代謝性アルカローシスを認めたため入院し、

KCLを含む電解質溶液の点滴を投与され症状は軽快した。その後周産期管理目的で当院に32週２

日に入院となった。入院後、Ｋ製剤を210mEq/l／日に増量し、一時改善したが、その後も全身倦

怠感、四肢のしびれ、低Ｋ血症の増悪を認め、KCL点滴投与も行った。胎児のwell-beingは良好

であり、36週１日に経腟分娩にて2156g（Ap 9/10）の児を娩出した。産褥経過は良好で、全身倦怠

感などの症状も認めず、Ｋ製剤内服を継続して血清Ｋ値は3.6mEq/lと良好であった。産褥１か月

の時点でＫ製剤は120mEq/l／日まで減量可能となった。出生児については、臍帯血ガスおよびＫ

濃度は正常であった。Bartter症候群合併妊娠は現時点で確立された治療法はないが、一般にＫ製

剤、Ｋ保持性利尿薬は催奇形性の報告が少なく使用されることが多い。今回経験したBartter症候

群合併妊娠について、文献的考察も加えて報告する。

【緒　　言】

　Bartter症候群とは、腎Henle係蹄上行脚の

Na+─K+─2Cl─共輸送体の異常で、血圧正常、

高アルドステロン症、低Ｋ血症、代謝性アルカ

ローシス等の症状を来す、常染色体優性遺伝の

形式をとる症候群である１）─３）。多くは小児期

に発症し、その頻度は人口100万人当たり1.2

人である２）。その症状の多くは低Ｋ血症による

もので、全身倦怠感、筋力低下、けいれんなど

を契機に診断され、尿中Na、K、Clの排泄は

増加することが多い。現在のところ、Bartter

症候群はその原因遺伝子の部位によりtype 1─
type 4に分類される４）。

　Bartter症候群合併妊娠の報告は少なく、母

胎に対しての明確な治療法も確立はされていな

いのが現状である。今回、我々はＫ製剤投与量

をコントロールすることにより妊娠維持が可能

であったBartter症候群合併妊娠を経験したの

で報告する。
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【症　　例】

　患　者　39歳女性、G1P0（子宮外妊娠１回）

　主　訴　四肢のしびれ、全身倦怠感

　既往歴　薬剤アレルギー：マクロライド系抗

生剤内服にて頻脈

　家族歴　おばに低Ｋ血症

　現病歴　30歳時に強い全身倦怠感を主訴に

近医受診し、Bartter症候群と診断された。Ｋ

製剤内服（80.4mEq/l／日）にて加療されてい

た。自然妊娠成立後、血清Ｋ濃度は2.2─2.7 

mEq/l程度で推移していた。妊娠経過に伴い血

清Ｋ濃度は徐々に低下傾向を呈し、妊娠27週

に当院紹介となった。

　当院初診時、血清Ｋ濃度は2.5mEq/lと低下

しており、さらに妊娠31週には血清Ｋ濃度は

2.2mEq/lまで低下した。本人の全身倦怠感の

訴えも徐々に増悪したため、Ｋ製剤を120 

mEq/l／日まで増量し経過観察した。妊娠32週

１日に血清Ｋ濃度1.9mEq/lまで低下し、代謝

性アルカローシスの増悪を認め、全身倦怠感の

訴えも強くなったため、管理目的にて32週２

日に当院入院となった。

　入院時現症　155cm、40kg（妊娠前体重37 

kg）、血圧98/67mmHg、脈拍89／分・整、四肢

にしびれの自覚がある以外、身体所見に異常は

認めなかった。入院時血液検査では、末梢血検

査には異常所見はなく、生化学検査では、血清

K 2.5mEq/lと低Ｋ血症を認めた。また血中ア

ル ド ス テ ロ ン は1000pg/ml（ 正 常25─50pg/

ml）、血中レニンは20ng/ml/hr（正常５─20ng/

ml/hr）と高値であった。静脈血ガスにおいて

は、pH 7.449、PCO2 48.9mmHg、HCO3
─ 33.4 

mmol/l、BE 9.0mmol/lと代謝性アルカローシ

スを呈していた。尿中のNa、K、Clの排泄は

正常範囲内であった。

　胎児超音波所見では、児の推定体重は週数相

当で、羊水過多を認めず、明らかな異常は認め

られなかった。

　入院後経過　腎臓内科医と相談の上、Ｋ製剤

内服（210mEq/l／日）による補充を行った。一

時は血清Ｋ濃度3.5mEq/lまで改善したが、34

週３日に全身倦怠感、四肢のしびれの訴えが強

くなり、血清Ｋ濃度2.6mEq/l、血清Cl濃度77 

mEq/lと低下した。静脈血ガスでもpH 7.514、

PCO2 49.0mmHg、HCO3
─ 39.3mmol/lと代謝性

アルカローシスの増悪所見を認めた。全身倦怠

感が強く、Ｋ製剤の内服量も210mEq/l／日と

非常に多量のため、内服加療が困難となり、や

むなくKCL点滴投与を２日間行い、症状は改

善傾向となった〔図〕。

　また、33週２日より腹部緊満感の増強、子

宮頸管長の短縮を認め、硫酸マグネシウムの投

与を開始した。塩酸リトドリンの使用について

は、入院前に内服にて低Ｋ血症を来した既往が

〔図〕血清Ｋ濃度とＫ製剤投与量の推移
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あるため、早期からの使用は行わず、硫酸マグ

ネシウムにて収縮抑制困難となった34週より

内服にて使用した。

　36週に入り、硫酸マグネシウムを中止した

ところ、同日陣痛発来し、36週１日に2156g、

アプガースコア９点（１分）、10点（５分）の

男児を娩出した。出生後の母体の血清Ｋ濃度

は3.2 mEq/l、産褥５日には3.5mEq/lと改善

傾向となり、産褥経過良好にて産褥８日退院

となった。Ｋ製剤については、産褥１か月の

時点で120 mEq/l／日まで減量可能となり、現

在も近医内科にてＫ製剤の内服加療を継続し

ている。

　児については、出生時の静脈血ガスはpH 

7.321、BE5.9、血清Ｋ濃度は3.8mEq/lと正常範

囲内であった。早産児、低出生体重児のため

NICU管理となったが、体重増加は良好で日齢

21に退院となった。

【考　　察】

　Bartter症候群合併妊娠は稀であり、事実そ

の報告例も少ない１）。非妊娠時のBartter症候

群の一般的な治療法として、Ｋ補充療法やイン

ドメサシンの投与があげられる。インドメサシ

ンはプロスタグランジンの合成を阻害すること

により作用を発揮する。ただし、低Ｋ血症が持

続する症例では定期的に血清Ｋ濃度をモニタリ

ングし投薬量をコントロールすることは、外来

レベルでは困難な場合がある５）。

　一方、Bartter症候群合併妊娠母体について

は、妊娠中の生理的なGFRの増加に伴うＫ喪

失量の増加に加え、レニン─アンギオテンシン

系の活性化によるＫ喪失の更なる増加を来すた

め、低Ｋ血症は増悪し３）、その治療法について

は確立されたものはないのが現状である。妊娠

中のインドメサシン投与は、副作用として胎児

腎不全がある３）ことから行うべきではない。

　Clodeらは血清Ｋ濃度2.4mEq/l程度のBartter

症候群に対して、非妊娠時はインドメサシンの

投与を行っていたが、妊娠前から妊娠中に

KCL投与（320─480mEq/l／日）に切り替え、治

療可能であった例を報告している５）。また

Deruelleらは26歳のBartter症候群の妊婦に対

してＫ保持性利尿薬であるアミロライド（15 

mg／日）投与が有効であり、無事に分娩にまで

至った例を報告している１）。これらの症例で

は、いずれも児に明らかな異常は認めなかった。

Ｋ保持性利尿薬は妊婦に対する安全性ではFDA

の分類においてカテゴリーＢに属し、母児の安

全も確保された例が報告されている７），８）。た

だし、Ｋ保持性利尿薬の中でもスピロノラクト

ンは男児の性器未熟化を生じると報告している

ものがある５），６）。インドメサシンについては、

カテゴリーＤに属し、胎児の動脈管早発閉鎖、

早産児の壊死性大腸炎や頭蓋内出血の増加と関

連するとされている８）。

　妊娠中の血清Ｋ濃度の目標として一般に2.5 

mEq/l／日以上としているものが多く１），５）、こ

れは母体の低Ｋ血症の持続による胎児への影響

を考慮しているものと思われる。

　本症例では、妊娠経過中に著明な低Ｋ血症を

認め、妊娠経過に伴い増悪した。すなわちＫ製

剤の投与量は妊娠前80.6mEq/l／日から妊娠31

週で120mEq/l／日、妊娠32週においては210 

mEq/l／日までの増量が必要であった。Ｋ保持

性利尿薬の使用も考慮したが、Ｋ製剤のみで血

清Ｋ濃度がコントロール可能であったこと、Ｋ

保持性利尿薬の安全性が確立されていないこと

から使用しなかった。本症例では妊娠経過中、

血清Ｋ濃度維持のためにＫ製剤の増量により調

節を図ったが、多量のＫ製剤の経口摂取は困難

である。このような場合、KCLの点滴投与も

考慮に入れるべきである。事実本症例において

もKCLの点滴投与も行い血清Ｋ濃度のコント

ロールを図った。ただしＫ保持性利尿薬は妊娠

中の血清Ｋの調節に容易な治療法となる可能性

があり、その安全性に関して症例数を蓄積する

などの検討が待たれる。
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妊娠前より存在したと考えられるGDMとそれ以外の	
GDMにおける予後に関する比較検討
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概要

　【目的】妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus：GDM）とは、妊娠時に始めて認識された耐

糖能異常である。したがって、この中には妊娠後半期に生じる糖代謝異常以外に妊娠前より糖尿

病を発症していたと考えられる症例も含まれることになる。そこで我々は、見逃されていた糖尿

病と考えられるGDMと、それ以外のGDMの周産期因子の比較検討を行った。

　【方法】1990年から2003年までに当センターで経験した日本人GDM症例を解析し、妊娠前より

糖尿病を有していたと考えられるGDM群（Ａ群）と、それ以外のGDM群（Ｂ群）の周産期要因を

後方視的に検討した。

　【結果】GDMと診断された100症例のうち、25例がＡ群、残り75例がＢ群に分類された。妊娠

合併症では、Ａ群の妊娠高血圧症候群（PIH）と帝王切開術の頻度は、Ｂ群に比し、有意に高率で

あった（32％ vs. 11％、32％ vs. 12％）。胎児・新生児異常では、先天異常の頻度がＡ群においてＢ

群より有意に高かった（12％ vs. ０％）。またHFD（heavy-for-dates）と高ビリルビン血症もＡ群に

おいて有意に高率に発症していた。

　【結語】GDMのうち妊娠前より糖尿病を有する例は周産期予後の点よりハイリスク群であり、

少なくとも妊娠初期の糖代謝異常のスクリーニングが必要であることが示された。特にこうした

症例の中には見逃されていた２型糖尿病と考えられる症例が多く含まれており、妊娠初期の高血

糖が先天奇形の原因となっている可能性が示唆された。今後、妊娠前の耐糖能低下女性のスクリー

ニングの確立が先天異常発生予防のために必要であり、さらに妊娠中期のGDMのスクリーニング

も周産期予後改善のために重要であることが示唆された。

緒　　言

　GDMとは妊娠中に初めて発症、もしくは発

見される耐糖能低下と定義され、その診断は

75g経口ブドウ糖負荷試験（75g OGTT）を行

い、空腹時血糖≧100mg/dl、１時間値≧180 

mg/dl、２時間値≧150mg/dlのいずれか２点

以上を満たすものとされている１）─３）。わが国

におけるGDMの頻度は2.9％で、そのうち63.6％

は妊娠初期に発見されたという報告がある４）。

　糖代謝異常妊娠の臨床上の問題点として以下

のことがあげられる。糖尿病合併症としての糖

尿病ケトアシドーシス、網膜症・腎症の悪化、

産科合併症として流早産、PIH、羊水過多など

がある。また児の合併症としては先天奇形、巨
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大児、胎児発育不全、新生児低血糖症、高ビリ

ルビン血症、低カルシウム血症などがある。さ

らにGDMでは将来母体が２型糖尿病を発症す

る可能性が高く５）─６）、児も将来２型糖尿病や

肥満を発症する頻度も高くなることが知られて

いる７）─８）。

　GDMの定義に従うと、GDMの中には以前か

ら未診断の糖尿病があり妊娠中の検査で初めて

発見されたもの、妊娠前から境界型程度の耐糖

能異常があり妊娠中に初めて耐糖能異常と認識

されたもの、妊娠中に糖尿病を発症したもの、

妊娠により耐糖能低下を認め、分娩後には正常

化するものが含まれることになる。そこで妊娠

前より見逃されていたと考えられる糖尿病と、

妊娠により耐糖能低下を認め、分娩後には正常

化するGDMの周産期合併症の発生頻度に関し

て比較検討し、その相違を明らかにすることに

より、今後の周産期医療に資することを目的と

して今回の検討を行った。

対象と方法

　1990年から2003年までに当センターにおい

て経験した日本人GDM症例のうち、多胎妊娠

や解析不能例を除外し、妊娠前より糖尿病を有

していたと考えられるＡ群と、それ以外のＢ群

について母体合併症、胎児、新生児合併症など

の周産期要因を後方視的に検討した。

　Ａ群とは

　①	妊娠初期の負荷試験において糖尿病型を示

したもの

　②	糖尿病網膜症を認めたもの

　③	分娩後に糖負荷試験を行い、糖尿病型を示

したもの

　④	妊娠時より産後長期にわたりインスリン療

法を要したもの

とし、Ｂ群はＡ群以外のGDM症例とした。

　Ａ、Ｂ群に分類し、臨床背景として年齢、初

産婦の割合、妊娠前BMI、妊娠中体重増加量

を比較検討した。また治療開始時期や治療方法

の相違について検討した。さらに周産期新生児

合併症として低血糖、光線療法を要した高ビリ

ルビン血症、heavy for dates（HFD）や先天奇

形率、呼吸窮迫症候群、早産、胎児機能不全の

頻度、分娩週数や帝王切開率についても比較検

討した。なお、PIHは妊娠高血圧腎症の症例と

した。

　GDMに対する治療は、当院のガイドライン

に従って食事療法とインスリン療法を行った。

前者については栄養指導の目標を標準体重

（kg）×30＋200（kcal）、肥満女性に対しては妊

娠中の付加量を加えず標準体重（kg）×30

（kcal）としている。後者については血糖自己測

定を４〜７回／日施行し、食前血糖値70〜100 

mg/dl、食後２時間値100〜120mg/dlを目標と

して、インスリン療法を行った。

統計処理はχ2、t検定を用い、p<0.05を有意差

ありと判断した。

結　　果

　Ａ群は25例、Ｂ群は75例であり、Ａ群は全

GDMの25％であった。

　臨床背景はＡ群とＢ群の間に年齢、経産の有

無、妊娠前BMI、妊娠中体重増加の差を認め

なかった（表１）。妊娠前BMIの比較より、Ａ、

Ｂ両群とも25以上と肥満が多かった。妊娠中

の体重増加は両群ともに5.4kg、5.7kgであった。

　治療開始時期は、妊娠初期から治療開始した

割合は、Ａ群はＢ群に比して有意に多かった

（表２）。

　治療方法ではＡ群では食事療法のみで治療可

能であった症例は１例（４％）であった（表３）。

一方、Ｂ群では食事療法のみで治療可能であっ

た症例が多く、食事療法と強化インスリン療法

が必要であった症例はＡ群に有意に多かった。

表１　臨床背景

GDM-A（25例） GDM-B（75例）

年　　　齢（歳） 29.1±0.84 30.2±0.63

初　産　率（％） 72.0 77.3

妊　娠　前ＢＭＩ	

（kg/m2）
26.1±1.84 26.2±1.62

妊娠中体重増加

（kg）
05.4±0.84 05.7±0.67

mean±S.E.



207

　次に母体合併症、新生児合併症などの周産期

要因について検討した。母体合併症はPIHの発

症率はＡ群において32％と、Ｂ群の11％に比

し有意に高かった（表４）。耐糖能異常合併妊

娠の合併症である羊水過多症、ケトアシドーシ

ス、腎症に関しては両群間に差を認めなかった。

新生児合併症に関しては低血糖、光線療法を要

した高ビリルビン血症、HFD、先天奇形にお

いてＡ群の方がＢ群よりも有意に発症率が高

かった（表５）。平均分娩週数はＡ群がＢ群に

比しやや早かった（表６）。また分娩様式は帝

王切開率がＡ群で有意に高かった。

　妊娠末期のHbA1c値については、Ａ群がＢ群

に比し有意に高かった（図）。Ａ群の異常高値

例は妊娠末期に当センターに紹介され、治療開

始となった症例で、これらを除いても両群間に

有意差を認めた。

考　　察

　見逃されていた糖尿病と考えられるGDM群

（Ａ群）が全GDM症例の４分の１を占めること

が明らかとなり、GDM症例の多くが妊娠前よ

り耐糖能低下を認める症例であることが示され

た。実際に、妊娠初期にGDMの63〜70％がみ

つかることが報告されている２），９）。今回の検

表２　治療開始時期

妊娠初期 妊娠中期 妊娠末期

GDM-A 

n=25
12（48％）

*

08（32％） 05（20％）

GDM-B 

n=75
09（12％） 28（37％） 38（51％）

*p<0.05

表３　治療方法

食事療法のみ
食事療法	

＋	
強化インスリン療法

GDM-A 

n=25
01（04％）

*

24（96％）

*
GDM-B 

n=75
29（39％） 46（61％）

*p<0.05

表４　母体合併症

GDM-A	
n=25

GDM-B	
n=75

妊娠高血圧症候群 8（32％）* 8（11％）

羊 水 過 多 症 1（32％）* 1（11％）

ケトアシドーシス 0（32％）* 0（11％）

腎 症 0（32％）* 0（11％）

網 膜 症 4（16％）* 0（11％）

*p<0.05

表５　新生児合併症

GDM-A	
n=25

GDM-B	
n=75

低 血 糖 5（20％）* 05（6.7％）

高ビリルビン血症 9（36％）* 05（6.7％）

HFD	

（heavy-for-dates）
9（36％）* 12（.16.％）

先 天 奇 形 3（12％）* 00（6.7％）

呼吸窮迫症候群 2（12％）* 03（6.7％）

早 産 2（12％）* 05（6.7％）

胎 児 機 能 不 全 3（12％）* 05（6.7％）

*p<0.05

表６　分娩週数および分娩様式

GDM-A	
n=25

GDM-B	
n=75

平均分娩週数 37.3±0.7* 38.2±0.2

帝　王　切　開

　適　　応

　　前回帝王切開

　　骨　　盤　　位

　　分　娩　停　止

　　胎児機能不全

　　不　　　　明

8（32％）*

2（32％）*

1（32％）*

2（32％）*

2（32％）*

1（32％）*

9（12％）

3（12％）

1（12％）

2（12％）

2（12％）

1（12％）

mean±S.E.　　*p<0.05

〔図〕妊娠末期のHbA1c値
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討においてもＡ群の中には既に糖尿病網膜症を

合併した症例が存在し、明らかに妊娠前より存

在したと考えられる２型糖尿病症例が発見され

た。

　周産期合併症ではＡ群において先天奇形の頻

度が高かったが、この結果は妊娠初期の器官形

成期に血糖値が高かったことに起因する可能性

が高いと考えられた。この結果も妊娠前より見

逃されていた耐糖能低下症例が関与する可能性

が強く示唆された。また、Ａ群の方がＢ群より

も在胎週数が短く、帝王切開率が高かったこと

は、Ａ群ではPIHの発症率が高く、胎児機能不

全が生じる頻度が高くなったためと考えられ

た。

　また妊娠中の血糖コントロールに関しては、

Ａ群は約半数が妊娠初期から治療を行ったにも

かかわらず、妊娠末期のHbA1CはＡ群ではＢ

群に比して有意に高値を示し、血糖コントロー

ルの正常化に時間がかかることが示された。す

なわち、Ａ群ではGDMと診断された時の血糖

コントロール状態が悪いことが示唆された。た

だし、妊娠中の体重増加に関しては栄養指導に

よる治療介入のため、両群とも抑えられたと考

えられる。

　今回の検討では、妊娠前より糖尿病が存在し

ていたと考えられる症例はPIH、帝王切開率、

低血糖、高ビリルビン血症、HFD、先天奇形

のような新生児合併症の発症率が高く、よりハ

イリスクであった。周産期合併症の発症予防の

観点から考えると、妊娠初期のGDMに対する

スクリーニングも重要である。すなわち、先天

奇形発生の予防に関しては妊娠初期のスクリー

ニングでは遅く、妊娠前のスクリーニングが必

要である。今後は、妊娠前の女性の健康管理と

して行政主導の何らかの対策が必要であると考

えられた。一方、妊娠中期のスクリーニングも

妊娠末期に発症する可能性が高い母体合併症と

してのPIHや新生児合併症の予防に寄与できる

可能性があり、重要であることが示唆された。

　スクリーニングの方法に関しては、以前は

GDMのスクリーニングの対象として肥満、糖

尿病の家族歴、尿糖陽性、過度の体重増加、巨

大児出産の既往のような危険因子を認める妊婦

に対して精査を行っていた。しかし、これらの

危険因子だけでは見逃される症例が多いので血

糖検査によるスクリーニングが望ましいとされ

ている10）─11）。Tan PCら12）の報告でも糖尿病

家族歴、妊娠歴、尿糖はGDMの発症には相関

関係はないとしている。

　検査の感度、特異度およびコストベネフィッ

トの点によりスクリーニングの検査方法は妊娠

初期の随時血糖測定、妊娠中期は50g  GCT

（glucose challenge test）が適しているとされ

る９）。当センターでは妊娠初期随時血糖95 

mg/dl、妊娠中期50gGCTの１時間値140mg/dl

をカットオフ値とし、これらの値以上の症例に

は75g  OGTTを施行している。今後、前述のと

おり妊娠前より耐糖能異常のスクリーニングを

行うことができれば計画妊娠が可能となり、さ

らなる周産期予後の改善が期待できる。
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Beckwith-Wiedemann症候群３例の検討
Consideration of Beckwith-Wiedemann syndrome: three cases
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概要　Beckwith-Wiedemann症候群は臍帯ヘルニア、巨舌症、過成長を主症状とし、新生児期の

低血糖を伴うことがある症候群である。今回我々は、出生前に疑った例を含め、３例を経験した

ので報告する。症例１の母は29歳の１経産婦。前医で妊娠24週頃から胎児臍帯ヘルニアを指摘さ

れ、29週０日に当院へ紹介。LFD（large-for-date）児傾向、臍帯ヘルニアと羊水過多を認めた。超

音波上、合併奇形はなく巨舌の存在は確認できなかったが、嚥下困難による羊水過多とそれに伴

う切迫早産と判断し、Beckwith-Wiedemann症候群を疑い管理した。羊水染色体検査は正常核型

だった。31週頃から子宮収縮抑制困難となり31週３日に帝王切開術を施行した。2178g、Apgar 

score 7/8で出生、LFD児、巨舌、臍帯ヘルニア、低血糖など特徴的な所見を認めた。症例２の母

は39歳の２経産婦。21週時に臍帯ヘルニアを指摘され当院へ紹介。超音波上はその他の合併奇形

なく羊水染色体検査は正常核型だった。37週６日に予定帝王切開術を施行したところ3713g、

Apgar score 9/9のLFD児であった。症例３の母は35歳の初産婦。前医で不妊治療を行い妊娠成

立、18週頃に臍帯ヘルニアを疑われ当院へ紹介。羊水染色体検査は46、XY、9qh+で、口唇裂と羊

水過多を認めた。32週から切迫早産のため入院、33週５日に胎児心拍数図でnon-reassuring fetal 

statusを認めたため帝王切開術を施行した。3098g、Apgar score 5/6のLFD児で、口唇口蓋裂が

存在した。以上のように胎児臍帯ヘルニアが診断された時にはBeckwith-Wiedemann症候群を念

頭に置き、過成長傾向や巨舌の存在に注意して周産期管理をする必要がある。

緒　　言

　Beckwith-Wiedemann症候群（以下BWSと

略す）は臍帯ヘルニア（Exomphalos）、巨舌症

（Macroglossia）、過成長（Gigantism）を主症状

とし、新生児期の低血糖を伴うことがある症候

群で３主徴の頭文字をとってEMG症候群と言

う名でも呼ばれる。常染色体優性遺伝病と言わ

れているが、孤発例と家族例が見られる。学童

期にWilms腫瘍をはじめとする悪性腫瘍を合併

することがあるが一般的に生命予後は良く、知

的障害は認めない。臨床的には巨大児が多く、

羊水過多や胎盤重量増加が見られ、早産になる

例も多い。また臍帯ヘルニアがあることから出

生後に外科的治療が必要な症候群である。近年

生殖補助医療技術（ART：Assisted Reproduc

tive Technology）と刷り込み異常との関連を懸

念する報告が散見され、BWSもその一つと考

えられている１），２）。今回我々はBWSを出生前

に疑い周産期管理した症例を含め３例を経験し

たので報告する。
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症　　例

［症例１］

　母親は29歳の１経産婦。家族歴は特になし。

自然妊娠成立した。前医で妊娠24週頃から胎児

臍帯ヘルニアを指摘され、小児外科的治療が必

要と判断されたため29週０日に当院へ紹介され

た。外来受診時の超音波検査にて推定体重

1424g（+1.23SD）、羊水過多（AFI：24.6）、臍帯

ヘルニアを認めた（図１）。子宮頸部長は15mm

と著明に短縮していたため、巨舌の存在は確認

できないものの、嚥下困難による羊水過多とそ

れに伴う切迫早産と判断してBWSを疑った。

同日入院し、塩酸リトドリンによる子宮収縮抑

制を開始した。治療と検査のために羊水排液

（800ml）と羊水染色体検査（G-banding）を行

い、後に46、XXと正常核型であることが判明

した。胎児心拍数図はreassuring fetal statusを

示していた。31週に入った頃から切迫早産徴候

が悪化し、マグネシウム製剤を併用するも子宮

収縮を抑制できず、子宮口が開大したため31週

３日に緊急帝王切開術を施行した。2178g 

Apgar score 7/8の女児を出産した。90％ tile以

上のLFD児、巨舌、臍帯ヘルニア、耳垂の皺、

眼間解離、小頭、低血糖などのBWSに特徴的

な所見を認めた。出生後に児は呼吸窮迫症候群

（RDS：respiratory distress syndrome） の た

め挿管管理となり、呼吸安定を待ちながら臍帯

ヘルニアは絞り結紮法にて半保存的治療を行っ

た。ヘルニア嚢は約５cmあり、肝臓と腸管が脱

出していたがラップとガーゼで保護し、上から

吊り下げた（図２）。約３日で腹部はほぼ平坦と

なり、日齢17に腹壁形成術を施行した。日齢

58に退院し、外来経過観察をしていたが腹部の

手術創が腹壁瘢痕ヘルニアとなり生後４ヶ月で

再手術が施行された。腹部のMRIで両腎と骨盤

内に嚢胞性病変を認めたため現在経過観察中で

ある。

［症例２］

　母親は39歳の２経産婦。家族歴は特になし。

自然妊娠成立した。第二子を23週で早産した

既往があり、頸管無力症の診断にて前医で頸管

縫縮術を施行されていた。その後の検診で胎児

腹壁異常を指摘され、妊娠21週６日に当院へ

紹介となった。外来受診時の超音波検査で臍帯

ヘルニア（図３）と診断した。その他の合併奇

形は指摘できなかった。羊水染色体検査（G- 

図１．症例１の超音波所見

図２．	症例１出生後
	 ヘルニアを上から吊り下げ、絞り結紮法を用

いる

図３．症例２の超音波所見
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banding）は46、XXの正常核型だった。妊娠経

過は順調で胎児心拍数図もreassuring fetal 

statusであった。37週６日に予定帝王切開術を

施行し、3713g、Apgar score 9/9の女児を出

産した。90％ tile以上のLFD児、巨舌、臍帯ヘ

ルニア（ヘルニア嚢：８cm）（図４）、耳垂の皺、

顔面の火炎状母斑（図５）を認めたため出生後

にBWSと診断した。低血糖はなく、状態が安

定していたため日齢１に腹壁形成術を行った。

その後の経過は問題なく、日齢24に退院して

以後外来管理となっている。

［症例３］

　母親は35歳の初産婦。家族歴は特になし。

不妊症のため前医で体外受精胚移植／卵細胞質

内精子注入法（IVF-ET/ICSI：In Vitro Ferti

lization and embryo transfer/Intracytoplasmic 

sperm injection）を行い妊娠成立した。妊娠初

期に絨毛膜下血腫・切迫流産の既往がある。18

週頃に臍帯ヘルニアが疑われ、小児外科的治療

のため当院へ紹介された。羊水染色体検査（G- 

banding）が行われており46、XY、9qh+との

結果であった。外来受診時の超音波検査で胎児

臍帯ヘルニア、口唇裂（図６）と羊水過多を認

めた。胎児心血管系のスクリーニングでは異常

所見は認めなかった。30週頃から子宮収縮が

増加し、32週５日には頸管長19mmと短縮を認

めたため切迫早産の診断にて入院管理を行っ

た。この頃のヘルニア嚢は44×34mm大で肝脱

出はなく、腸管のみが脱出していた。塩酸リト

ドリンにて子宮収縮抑制をしていたが33週５

日に胎児心拍数図でvariable decelerationが頻

回に出現したためnon-reassuring fetal status

と判断（図７）、緊急帝王切開術を施行した。

3098g、Apgar score 5/6の男児を出産した。口

図４．症例２の出生直後

図５．	症例２の顔貌
	 顔面の火炎状母斑と巨舌を認める

図６．	症例３　口唇裂
	 ａ．超音波所見　ｂ．出生後の顔貌

a
b
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唇口蓋裂が存在し、90％ tile以上のLFD児、巨

舌、臍帯ヘルニア、停留精巣、猿腺、下肢の非

対称、低血糖などを認めたため出生後にBWS

と診断した。胎盤重量が1200gと非常に大きく

組織的に脆い状態であった。妊娠初期に胎盤腫

瘍の可能性を指摘されていたこともあり病理検

査に提出したところ、絨毛の凝固壊死が散見さ

れ梗塞像のみで組織学的にも腫瘍は見られない

との報告を受けた。出生後、児は舌根沈下のた

め陥没呼吸とチアノーゼがあり挿管管理をした

が以後軽快。ヘルニア嚢自体は小さく、日齢１

にヘルニア根治術を施行した（図８）。口唇口

蓋裂については出生４ヶ月の時点で口唇形成術

を、停留精巣については出生７ヶ月の時点で停

留精巣固定術が行われた。現在出生後８ヶ月が

経過したが腫瘍の発生もなく順調に成長してい

る（図９）。今後は巨舌について手術適応と時

期を検討することになっている。

図７．	症例３の分娩直前の胎児心拍数図
	 non-reassuring fetal statusと判断し、児の娩出を決定した

図９．症例３　口唇裂手術後の顔貌

a

図８．	症例３の臍帯ヘルニア
	 ａ．手術前　ｂ．手術後

b
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考　　察

　Beckwith-Wiedemann  syndromeは1963年

にBeckwithが最初に３例を報告し、翌年に

Wiedemannが同胞例を報告したためBWSまた

は３徴候（Exomphalos、Macroglossia、Gigan

tism）の頭文字をとってEMG症候群と呼ばれ

る。鑑別疾患としては過成長症候群である

Simpson-Golabi-Behmel症候群（Ｘ連鎖劣勢遺

伝子異常、特徴的顔貌、口唇裂、多指症、発達

障害）やPerlman症候群（まれな常染色体劣性

遺伝、特徴的顔貌、知的障害、高率なWilms腫

瘍の発症）などを挙げることができる。どの人

種においても出生頻度は1/13,700ぐらいと推定

されているが、３主徴を伴わない軽症例も含め

ると実際の数はさらに多い可能性がある。男女

差はない。約85％は孤発例であり、約10─15％

は常染色体優性遺伝（不完全浸透、母方由来が

多い）、染色体構造異常が検出される例は１％

弱といわれている。病因によって再発リスクの

違いがあるが、我が国では分子遺伝学的検査が

臨床ベースで行われていないため正確な判断は

困難であり、遺伝カウンセリングでは家族歴の

有無が重要な要素となってくる３）。今回の３症

例では家族歴を認めなかったのでそれ以上の検

討はされていない。現在、BWSの責任遺伝子

座は11番染色体短腕15.5領域（11p15.5）にあ

り、ゲノム刷り込みが密接に関わっていること

がわかっている。ゲノム刷り込み領域はIGF2/

H19ドメインとKIP2/LIT1ドメインの２つの

領域が隣接して存在している。各ドメインはそ

れぞれのインプリンティング調節領域によりイ

ンプリンティングが制御されており、ドメイン

レベルでのインプリンティング破綻がBWSを

引き起こす主な原因と理解されている４）。分子

遺伝学的には表１に示すような遺伝子・染色体

異常と臨床症状との関連性が知られてい	

る５）。以上をふまえ、３症例とも両親が今後の

妊娠出産を考慮された場合には遺伝カウンセリ

ングとして適切な情報の提供が必要になる。今

回は核型正常・孤発例にあたると考えられ、以

下の３群に分類される。すなわち１）11番染色

体p15領域の部分的父性片親性ダイソミー

UPD（10─20％）、２）KIP2変異（〜5─10％）、

３）いずれの異常も認められない（70─85％）。

２）の場合で両親のいずれかが同一のKIP2変異

を有する場合の再発率は最高で50％、１）、３）

の場合の再発率は低いと説明する事ができる。

このような孤発例では11p15.5領域のDNAプ

ローブを用いたUPD検索やKIP2変異の検索も

可能であれば検討されてもよいと考えられる６）。

　BWSの診断は基本的に臨床所見によって行

われる。現在のところ統一的な診断基準は確立

されていないが主要所見と副所見のうち少なく

とも３項目（２つの主要所見と１つの副所見）

が必要とされている（表２）。症例１は主要所

見５つと副所見４つ、症例２は主要所見４つと

副所見１つ、症例３は主要所見５つと副所見３

つなので十分診断基準は満たしている（表３）。

今回の３症例ではいずれも妊娠中期に臍帯ヘル

ニアを指摘されており、BWSの診断には最も

助けになる所見であると考えられた。症例１は

もとからLFD傾向があり、羊水過多症となる

表１．BWS候補遺伝子の異常と頻度および症状との関連

遺伝子異常または染色体異常 頻度（％） BWS症状

KIP2/LIT1ドメイン
DMR-LIT1の低メチル化 50〜60 腹壁欠損・内臓腫大

KIP2の遺伝子変異 05〜10 臍ヘルニア・巨舌・耳垂線状溝

IGF/H19ドメイン
H19-DMRの高メチル化

2〜7
高発癌リスク

LOI of IGF2 過成長・巨舌・内臓腫大

刷り込み領域

11p15父性UPD 10〜20 高発癌リスク・低血糖・片側肥大

11p15転座・重複 1〜2 不　　明

正　　常 00〜15 不　　明

LOI：loss of imprinting　　　UPD：uniparental disomy
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原疾患が超音波検査では指摘できなかったた

め、嚥下困難となる巨舌が存在する可能性を推

測したが、分娩前に確定診断するまでには至ら

なかった。症例３は口唇裂の存在が羊水過多症

の原因と考えたため、巨舌の存在に気づくこと

はできなかった。3D/4D超音波なら立体的に

顔貌を把握できることから診断が容易になる可

能性があると考えられる。産科管理上の問題点

は症例１と症例３に見られるように羊水過多症

の存在とそれに影響されて起こり得る早産であ

る。胎位が変わりやすく予期せぬ破水の心配も

あり、分娩方法の選択にも影響を与えることに

なる。また、外科的処置を必要とする場合は児

の体重が大きいほどメリットも大きくなり、

BWSは巨大児傾向ではあるが満期での分娩を

目指すのが大事だと考えられる。

　分娩後は主要症状に対してそれぞれ治療を行

うのが一般的である７）。臍帯ヘルニアは呼吸障

害等なく、全身状態が落ち着いていれば早期手

術が可能であり予後は良好である。巨舌は新生

児期の哺乳障害や呼吸障害を起こしやすいが、

成長にするにしたがい目立たなくなる例も多

い。しかし、構音障害や不正咬合が問題になる

場合があるため形成外科、歯科口腔外科、言語

療法士によるチームで経過を観察し、必要に応

じて舌の部分切除も考慮される（２─４歳頃）。

今回経験した症例３でも口唇口蓋裂の治療と共

に舌切除についての検討がされている。巨大児

表２．BWSの臨床所見

主　要　所　見 副　　　所　　　見

①	家族歴がある ①	羊水過多

②	巨　　体（身長、体重が97% tile以上） ②	早　　産

③	耳垂前面の線状溝あるいは耳輪後面の小窩 ③	新生児期の低血糖

④	巨　　舌 ④	顔面の火炎状母斑

⑤	臍ヘルニア又は臍帯ヘルニア ⑤	血　管　腫

⑥	肝臓、脾臓、腎臓、副腎、膵臓など腹腔内臓器の肥大 ⑥	特徴的顔貌（顔面正中部低形成、眼窩下の溝）

⑦	小児期の胎児腫瘍

	 （Wilms腫瘍、肝芽腫、神経芽細胞腫、横紋筋肉腫など）

⑦	心臓の異常（肥大、構造異常、心筋症）

⑧	腹直筋離開

⑧	片側過形成（一つ以上の部位の過成長） ⑨	骨年齢促進

⑨	副腎皮質巨細胞 ⑩	一卵性双生児

⑩	腎臓の異常（構造以上、肥大、石灰化）

⑪	口　蓋　裂（まれ）

表３．３症例で見られた所見
（☆主要所見、★副所見）

症例１ 症例２ 症例３

出生前診断

された所見

☆臍帯ヘルニア

☆巨　　体

★羊水過多

☆臍帯ヘルニア ☆臍帯ヘルニア

☆巨　　体

☆口　蓋　裂

★羊水過多

出生後診断

された所見

☆巨　　舌

☆耳垂前面の線状溝

☆腎臓の異常

★早　　産

★新生児期の低血糖

★特徴的顔貌

☆巨　　舌

☆耳垂前面の線状溝

☆巨　　体

★顔面の火炎状母斑

☆巨　　舌

☆片側過形成

★早　　産

★新生児期の低血糖
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で出生することもあり、生後も過成長が続き骨

年齢の促進が見られる。学童期には成長は緩や

かとなり、最終的に身長は平均に近づくのが典

型的である。また、下肢の非対称は脚長差が見

られる場合に整形外科的な介入を必要とするこ

とがある。BWSは通常、知的・運動発達は正

常である。ただし、低血糖の治療が適切に受け

られないと知的予後に大きく影響するので出生

後の管理には十分な注意が必要である。BWS

に生じる腫瘍の大半は５─８歳までに発生する。

Wilms腫瘍が最も多く、次いで肝芽腫、横紋筋

肉腫、副腎皮質腫瘍、神経芽細胞腫などの報告

も見られる。腫瘍発生率は7.5％であり、８歳ま

では３ヶ月毎の超音波検査、５歳まではAFP

のチェックが推奨されている。

　最近、体外受精（IVF-ET）や卵細胞質精子注

入法（ICSI）などの生殖補助医療（ART）を受

けた妊娠でBWSを初めとするインプリンティ

ング関連疾患の発生頻度が高い事が注目されて

おり８），９），10）、今回我々の経験した症例３もま

さしく不妊治療後の例であった。in vitroでの

培養が卵におけるメチル化インプリントの獲得

に影響しているとの報告11）も見られることか

ら、インプリンティングという現象が細胞をと

りまく環境に作用される可能性があり、今後の

研究が待たれる。

結　　語

　BWSには様々な症状があるが、今回我々が

経験したように臍帯ヘルニアの存在は疾患を疑

うのに大変重要な所見である。超音波検査で臍

帯ヘルニアを認めた場合、BWSの存在を念頭

に置くことが重要である。また、その所見の多

さのために出生前から出生後まで産科・小児

科・小児外科・麻酔科・歯科口腔外科・形成外

科・整形外科等の様々な科に関わることになる

のでこれらの専門各科がそろう三次施設での分

娩管理が望まれる。ARTとインプリンティン

グ関連疾患との関連を懸念する報告も散見され

ることから、不妊治療が行われた患者の周産期

管理には十分注意する必要がある。
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当院における子宮筋腫核出術の出血量の検討
Examination of haemorrhage during myomectomy in Nagoya University Hospital
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概要　子宮筋腫核出術は時に多量出血が危惧され、自己血輸血による対応が普及している。しか

しながら自己血貯血の適応は経験的になされることが多い。今回我々は自己血貯血が必要な患者

を選択するために子宮筋腫核出術における出血量に影響を及ぼす因子について検討した。

　今回の結果では筋腫数11個以上、筋腫最大径６cm以上では有意に出血量が増加した。また、内膜

変形がある群は出血量に増加傾向を認めた。筋腫の部位別では出血量に明らかな差を認めなかった。

　今回の結果より推奨される自己血貯血の基準を以下のように定めた。

　　■単独因子：筋腫11個以上、（頚部筋腫）

　　■注意すべき因子：最大筋腫径６cm以上、内膜変形

　　■その他手術既往など症例により増減

緒　　言

　子宮筋腫は子宮筋層の平滑筋より発生し、性

成熟期の女性に頻度の高いエストロゲン依存性

の良性疾患である。以前から挙児希望を有する

患者の治療には子宮筋腫核出術が行われてき

た。近年では女性の社会進出による晩婚化や生

殖補助医療の普及などにより出産が高年齢化し

たことに伴い、子宮温存の希望が高まっている。

その結果、本術式の施行頻度は増加しているが、

単純子宮全摘術に比較して術中出血量が多く、

輸血の頻度も高い。他方で同種間輸血には

HBV、HCV、HIVなどの感染やGVHD（graft 

versus host disease）、輸血後の免疫低下など

の合併症が問題となっており、これを回避すべ

く自己血輸血の要望が強まっている。しかしな

がら、自己血輸血は術前に出血量を予測しなけ

れば効率よく施行することはできない。これま

で出血量の予測および自己血貯血は経験的に行

われていた。今回我々は、自己血貯血が必要な

患者を選択するのに有用な客観的所見を後方視

的に検討した。

対象・方法

　2005年１月〜2007年３月までに開腹もしく

は腹腔鏡補助下において、当院で子宮筋腫核出

術を施行した43例を対象として、核出筋腫数・

最大筋腫径、発生部位、内膜変形の有無による

出血量を比較検討した。自己血貯血は多量出血

を予想した患者を対象に１回あたり200ml〜

400mlを１〜２回（合計貯血量400ml〜800ml）

施行した。術前のGnRHアゴニスト投与は積極

的に行い、合計41例で２〜８回使用した。ま

た、出血量600g以上の症例について、その特

徴を検討した。
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成　　績

　表１に当院での43例の統計を示す。患者の

平均年齢（±標準偏差）は36.5±5.0歳、核出筋

腫数は5.7±5.1個、平均手術時間は136.2±53.1

分、平均術中出血量は350.3±400.6mlであった。

　図１に症状（主訴）別の症例数を示す。最も

多かったのは下腹部腫瘤感であり、８例であっ

た。すでに不妊治療を開始しており、不妊因子

として子宮筋腫が考えられている症例は７例で

あった。不妊治療を行ったことがなく、挙児希

望で来院し偶然に子宮筋腫が見つかったものは

５例であり、これを区別した。過多月経の症例

も７例あり、以下子宮筋腫の過多月経による鉄

欠乏性貧血、月経困難症、下腹部痛などの症例

がみられた。

　図２には自己血貯血施行例の貯血量別の症例

数を示した。貯血をした症例は33例であり、

400mlを貯血した症例が19例と最も多かった。

次いで800mlを貯血した症例が11例と続いた。

600mlを貯血した症例はいずれも800ml貯血を

予定したものの、Hb低下により貯血量を減じ

たものであった。

　図３には自己血輸血施行例を輸血量別に示し

た。今回の検討では同種間輸血施行例はなかっ

た。自己血輸血施行例は18例で、全症例の

41.9％、自己血貯血施行例の54.5％であった。

表１　当院での43例の統計

症　例　数 043

年　　　齢 036.5±5.000（21〜47）

核出筋腫例 005.7±5.100（1〜8）

手　術　時　間（分） 136.2±53.10（40〜255）

術中出血量（ml） 350.3±400.6（5〜1401）

平均±標準偏差（範囲）

図１　症状別症例数

図２　自己血貯血施行例の分布
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　図４に核出した筋腫数と出血量との関係の検

討を示す。核出筋腫数が５個以下の症例では

198.0±307.7ml、６〜10個では314.5±283.8ml、

11個以上は900.6±419.5mlであった。11個以上

核出した群では、それ未満の２つの群と比較し

それぞれ有意に（p<0.01）出血量が増加した。

　図５は最大筋腫径と出血量の関係である。６

cm以上の症例では出血量は452±460.0ml、６

cm未満の症例では178.6±179.7mlで有意差

（p<0.05）がみられた。

　図６は内膜変形と出血量の関係である。

MRI所見として内膜変形を認めなかった群の

出血量は294.5±370.9ml、変形を認めた群で

は435.6±439.8mlと、内膜変形を認めた群で

出血量は多かったものの有意差を認めなかっ

た。

図３　自己血輸血施行例の分布

図５　最大筋腫径と出血量

図４　核出筋腫数と出血量
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　図７に筋腫部位と出血量の関係を示す。頚部

筋腫の１例は出血量が1365mlと多くなった。

粘膜下筋腫がある症例は10例で出血量は269.6

±357.5mlであった。粘膜下筋腫は無く、筋層

内筋腫がある症例は27例で出血量は371.9±

393.3mlであった。漿膜下筋腫のみの症例は５

例で出血量は192.2±289.5mlであった。これら

の群の間には有意差はなかった。

　図８は輸血の有無と出血量の関係である。輸

血施行群では373.5±421.2mlと非施行群の273.8

±331.1mlと比較し出血量は多かったものの有

意差はなかった。

　図９は術式と出血量の関係であり、開腹手術

の出血量は434.0±440.7ml、腹腔鏡補助下で

行 っ た も の は143.4±160.7mlで 有 意 差（p< 

0.05）がみられた。

図８　輸血の有無と出血量

図７　筋腫部位と出血量

図６　内膜変形の有無と出血量
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　表２は今回我々の検討症例において出血量

600g以上の症例をまとめたものであるが、核

出筋腫数の多い症例、筋腫最大径の大きい症例

が多く含まれている。

　表３に出血量600g以上の症例と出血量600g

未満の症例との比較を示す。ここでは核出筋腫

数が２群間で有意差がでた。

考　　察

　子宮筋腫は子宮における平滑筋腫であり、婦

人科良性腫瘍の中で最も多く遭遇し４）、35歳

以上の女性では25から35％にみられるといわ

れている。８）そのうちの大多数の症例では無症

状に経過するため治療の対象とならないが、過

多月経やそれによる貧血、月経痛、圧迫症状な

図９　術式と術中出血量

表３　出血600g以上の症例と出血600g未満の症例との比較

年　　齢（歳） 出　血　量（g） 手術時間（分） 核出筋腫数 筋腫最大径（cm）

出血600g未満

（n=34）
35.8±4.8 0168±150 124±48 4.5±4.2 6.6±3.0

出血600g以上

（n=9）
39.2±4.9 1039±273 182±48 .10±5.8 8.3±1.7

有意差なし なし P<0.001 P<0.01 P<0.01 なし

平均±標準偏差

表２　出血量600g以上の症例

症例 年齢
出血量
（g）

手術時間
（分）

核　出	
筋腫数

筋腫の	
種　類

輸血量
（g）

自己血貯血
（g）

筋腫最大径
（cm）

内膜変形 備　　考

１ 38 0700 130 3 筋層内 000 000 10 無 手術既往

２ 35 1365 185 1 頚　部 400 400 10 無 頚部筋腫

３ 43 0980 255
1

4
筋層内 000 000 07 有

４ 29 1401 165
1

1
筋層内 800 800 08 有

５ 46 0905 115
1

0

漿膜下

筋層内
800 800 07 無 広間膜内

６ 42 0840 250 6
筋層内

漿膜下
0 400 10 有 広間膜内

７ 40 1255 199
1

8

筋層内	

漿膜下
800 800 06 無

広間膜内	

内　膜　症
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どの随伴症状が出る場合や不妊因子として考え

られる場合には手術療法が考慮され、なかでも

挙児希望のある女性では子宮筋腫核出術が選択

される。本術式でもっとも問題となるのは術中

出血量である。出血量を減少させる試みには

種々の報告があり、代表的なものはGnRHアゴ

ニストの術前投与である。術前のGnRHアゴニ

スト投与には、その有用性を示す多数の報告が

ある一方で術中出血量に有意差を認めないとす

る報告もある。また小筋腫が縮小して核出が不

完全となるために再発率が上昇するということ

も懸念されており２）─５）症例の選択にはさらな

る検討を要する。

　Lethaby８）らは子宮筋腫に対する子宮全摘及

び筋腫核出術の術前GnRHアゴニスト投与の有

用性を検討した26のRCTを解析した。これに

よると術前にGnRHアゴニストを３〜４か月使

用することにより筋腫が縮小し術中出血量が減

少するとしている。しかし筋腫核出術に限ると

使用群とプラセボ群では有意差は認めなかった

としている。また、術後の再発率が上昇するかど

うかは疑わしいと記述している。Kongnyuy７）

らは筋腫核出術の出血量を減少させるその他の

方法を検討した８つのRCTを解析した。これ

によると、少数のRCTでは、としながらもミ

ソプロストール、バソプレッシン、ブピバカイ

ン＋エピネフリンの投与及び頚部圧迫に効果が

ある一方オキシトシン投与では出血量を減らす

エビデンスは得られなかったとしている。本報

告中の症例では、筋腫核出数の少ない腹腔鏡補

助下手術においてバゾプレッシンを使用した症

例が多かったため、バゾプレッシンの有用性に

ついては検討を行わなかったが、上記報告を考

慮するとバゾプレッシンの使用を前提として、

自己血貯血の適応を縮小できる可能性はあると

いえる。

　出血量が増加するリスク因子として村上ら６）

は子宮筋腫スコアを作成しスコアが高かった

13例中９例に輸血を要したと報告している。こ

こでのスコアは子宮筋腫の大きさ、数、部位

（漿膜下・筋層内・粘膜下）、内膜との距離、頚

部筋腫の有無により計算された。また草薙らは

筋腫径10cm以上、子宮内膜の変形、頚部筋腫

の存在がハイリスク群であると報告している。

また中村ら３）は出血量の多い症例を検討し筋腫

数11個以上、粘膜下筋腫、治療前に貧血を認

める症例を自己血貯血の適応案としている。

我々の検討では筋腫数が11個以上ではそれ以

下の症例に対し有意に出血量が増加していた。

筋腫径は６cm以上と６cm未満で２群に分ける

と出血量に有意差がでた。内膜変形がある症例

群では、変形がない群に対して出血量は多かっ

たものの有意差を認めなかった。

　以上、今回の結果より推奨される自己血貯血

の基準を以下のように定めた。

　（開腹手術において、バゾプレッシン使用有

無を考慮しない場合）

　■	単独因子：筋腫11個以上、（頚部筋腫）

　■	注意すべき因子：最大筋腫径６cm以上、

内膜変形

　■	その他手術既往など症例により増減

　エビデンスに基づいた医療（evidencebased 

medicine；EBM）への要求がより一層高まって

いる現在、施設ごとに様々な医療的介入の適

応・基準を設けることが必要であり、筋腫核出

術における自己血貯血も適切な基準のもとに行

われる必要がある。
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第  1  群

１.	 子 宮頚部large-cell neuroendocrine car-

cinomaの１例

２.	 髄膜癌腫症を呈した子宮頚部非定型的カ

ルチノイドの１例
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３.	 頚部に発症した稀な子宮PEComaの１例 ４.	 病理診断に苦慮した卵巣性索間質性腫瘍

の一例
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５.	 帝王切開時に偶然発見された胃癌原発

krukenberg腫瘍の１例

６.	 Growing teratoma syndromeを呈した卵

巣未熟奇形腫

第  2  群
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７.	 術後18年の再発および遠隔転移が疑われ

る子宮肉腫の１例

８.	 若年に発症した子宮内膜間質肉腫の１例
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９.	 進行子宮体癌に対する術前化学療法とし

てのTJ療法の検討

10.	 婦人科悪性腫瘍に対する傍大動脈リンパ

節郭清術施行208例の安全性の検討
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11.	 性器脱に対するP-IVS（posterior intra-

vaginal slingplasty）手術一合併症対策

12.	 術後下肢にコンパートメント症候群を来

たした２例

第  3  群
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13.	 卵巣茎捻転の２例：捻転解除によって温

存できたPCO腫大卵巣茎捻転の１例およ

び正常卵巣茎捻転の１例

14.	 子宮摘出、動脈寒栓術をおこない止血で

きた癒着胎盤の１症例
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15.	 当科において子宮鏡手術で治療を行った

胎盤遺残および胎盤ポリープ16症例の検

討

16.	 絶食・IVH管理を要したイレウス合併妊娠

６例の検討

第  4  群
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17.	 一絨毛膜性双胎一児胎内死亡13例の臨床

的概要と残存児の転帰

18.	 一過性の臍帯動脈拡張末期逆流を呈した

興味あるIUGRの一症例
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19.	 HELLP症候群から上矢状静脈血栓症をき

たした一例

20.	 子癇症例の頭部画像所見変化による脳病

変パターン分類と病態解明の試み
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21.	 妊娠高血圧妊婦における内皮障害と血管

炎症マーカーとの関連

22.	 妊娠中に膣壁嚢腫として発見された尿道

憩室の一例

第  5  群
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23.	 分娩時大量出血後に尿崩症を発生し、汎

下垂体機能低下を来したリンパ球性下垂

体炎の一例

24.	 著明な羊水過多を伴う胎児サイトメガロ

ウイルス感染の一例
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25.	 特発性血小板減少性紫斑病合併妊娠に見

られた急性虫垂炎の一例

26.	 硬膜外麻酔による計画的無痛分娩の安全

性と満足度に関する検討
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第  6  群

27.	 当院における未払い分娩の現状 28.	 妊娠経過中に超音波上変化を認めた尿膜

管遺残症の１例
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29.	 出生前に診断された胎児Galen静脈瘤の

１例

30.	 先天性横隔膜ヘルニア26症例に対する臨

床的検討
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31.	 卵管内腔所見と血中クラミジア・トラコ

マチス抗体価に関する臨床的検討

32.	 生殖補助医療で生じた１絨毛膜３羊膜性

品胎の１例
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33.	 不妊症スクリーニング検査としての血清

TSH、fT4値測定の有用性
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１.	 多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）における

Clomiphene Citerate（CC）＋Metformim

（M）療法について

２.	 不妊治療における卵管通過障害診断の重

要性

第  1  群
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３.	 卵管留水腫を伴う不妊患者に対する腹腔

鏡下卵管開口術の検討

４.	 胚移植後であったにもかかわらず分娩予

定日を８日間修正した症例



248

５.	 腹腔鏡下卵巣生検を施行した原発性無月

経４症例の検討

６.	 出生前に診断し得たWolf-Hirschhorn syn

dromeの一症例
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７.	 羊水穿刺にて子宮内カンジダ感染症を診

断し児を救命し得た１症例

８.	 出生直後の児の評価において児心拍は省

略できる？

第  2  群
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９.	 産褥期に発症し、不可逆性脳病変を形成

したRPLSの一例

10.	 妊娠中に多飲・多尿をきたし尿崩症合併妊

娠と考えられた２症例
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第  3  群

11.	 HELLP症候群に伴ったReversible Poste-

rior Leukoencephalopathy Syndrome

（RPLS）の一例

12.	 双胎妊娠20週に敗血症を発症した１例
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13.	 カンピロバクターによる胎内感染が疑わ

れた１症例

14.	 妊婦運動が胎児心拍数に与える影響	

～妊娠週数毎の検討～
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15.	 分娩第２期に独特な一過性徐脈をきたし

た臍帯胎盤辺緑および卵膜付着の２例

16.	 胎児腹水が妊娠後期に消失したCCAMの

２症例
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第  4  群

17.	 膣壁裂傷と後腹膜血腫による出血性

ショックの一例

18.	 中間期出血の原因としての子宮内膜病変

の検討
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19.	 過多月経をきたした子宮動脈奇形に塞栓

術後全摘術を施行した一症

20.	 性器脱による排尿障害に対する手術前後

での評価
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21.	 子宮動脈塞栓術の子宮筋腫に対する長期

的治療成績の検討

22.	 子宮腔癒着症（Asherman症候群）、流産

手術後の１例、子宮筋腫子宮鏡下切除術

後の１例
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23.	 膣部擦過細胞診の液状標本と従来標本と

の細胞像の比較検討及びHPV高リスク群

との関連

24.	 全身状態の悪い卵巣癌IV期患者に対する

CBDCA単独療法の経験

第  5  群
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25.	 子宮体癌治療後の経過観察に関する考察 26.	 術後早期に再発、再々発を来たしたuter-

ine adenosarcoma with sarcomatous 

overgrowthの１例
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第  6  群

27.	 子宮頚部上皮内腫瘍（CIN）の時間的変化

に関する検討

28.	 静脈内平滑筋腫の一例
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29.	 子宮動脈塞栓術施行後に子宮平滑筋肉腫

と診断した１症例

30.	 成熟奇形腫に続発した腺癌の臨床像
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31.	 再発子宮体癌の予後に関する検討 32.	 当院における卵巣未熟奇形形腫５例につ

いての検討
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愛 知 地 方 部 会 学 術 講 演 会
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Ⅰ−①	 予防的性腺摘出により判明したgonadoblastomaの一例

Ⅰ−②	 腹腔鏡下手術における腫瘍サイズ克服への方策
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Ⅰ−③	 性器脱に対するP-IVS（posterior intravaginal slingplasty）手術の経験

Ⅰ−④	 大量出血によりショックとなった頸管内内膜症性嚢胞の１例
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Ⅱ−⑤	 子宮頚部腫瘍初期病変の術前診断精度に関する検討

Ⅱ−⑥	 ５年間のMPA治療後に再発した子宮体癌の一例
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Ⅱ−⑦	 CA19-9測定を契機として診断されたIb期子宮体癌の一例

Ⅱ−⑧	 子宮内腫１例のPET-CT所見
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Ⅲ−⑨	 診断に苦慮した卵巣癌Ic症例

Ⅲ−⑩	 初回治療５年後に再発した卵巣癌の１例



269

Ⅲ−⑪	 卵巣の広汎性浮腫の一例

Ⅳ−⑫	 胚移植による双生児の予後は？



270

Ⅳ−⑬	 当院産婦人科およびNICUにおける不妊治療症例の現状

Ⅳ−⑭	 卵巣過剰刺激症候群に合併した子宮内外同時妊娠の１例
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Ⅳ−⑮	 著名な胎盤形成不全を示した胎盤染色体16トリソミーの一例

Ⅳ−⑯	 当科で出生した総排泄腔遺残症４例の検討
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Ⅴ−⑰	 妊娠27週にイレウスが原因と思われる敗血症例ショックを生じた一例

Ⅴ−⑱	 妊娠32週で急性大動脈解離を発症した一例
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Ⅴ−⑲	 妊娠中に頸胸椎硬膜外血腫を発症した一例

Ⅴ−⑳	 分娩時の脳内出血を期に発見されたもやもや病の一例
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Ⅴ−㉑	 皮質盲を発症したPreeclampsiaの一例

Ⅵ−㉒	 妊娠初期の超音波断層法で嵌入胎盤を予測し得た一例
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Ⅵ−㉓	 出生前超音波にて診断された前置血管の一例

Ⅵ−㉔	 癒着胎盤の２例
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Ⅵ−㉕	 危険な前回帝切・前置胎盤の動向

Ⅶ−㉖	 帝王切開術後にARDSをきたした妊娠高血圧症候群の一例
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Ⅶ−㉗	 胎児機能不全を契機に発覚した劇症１型糖尿病の妊婦

Ⅶ−㉘	 双胎妊娠の産褥期に心不全にて発見された周産期心筋症の１例
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Ⅶ−㉙	 子宮動脈塞栓術とTCRの併用療法にて子宮温存しえた胎盤ポリープの症例

Ⅷ−㉚	 巨大腹部腫瘍の一症例
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Ⅷ−㉛	 巨大卵巣嚢腫の治療経験　─その特異的合併症について─

Ⅷ−㉜	 オムツによると思われるpyometraと高齢者の帯下
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Ⅷ−㉝	 核酸増幅法を原理とした「BDプローブテックET CT/GC」によるクラミジアと淋菌検出
に対する有用性の検討
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Ⅰ−①	 腹腔鏡下手術を施行した回盲子宮内膜症の１例

Ⅰ−②	 子宮有茎性漿膜下筋腫の茎部断裂による腹腔内出血の一例
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Ⅰ−③	 分娩後後膜血腫の１例

Ⅰ−④	 HELLP症候群と膵頭十二指腸切除術後の合併症との鑑別が困難であった１症例
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Ⅰ−⑤	 Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome ２例の異なる発症背景

Ⅱ−⑥	 Taxol、CBDCA療法にてPRが得られた子宮頸部glassy cell carcinoma IVb期の１例
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Ⅱ−⑦	 40歳未満FIGO IVb期子宮体癌の検討

Ⅱ−⑧	 続発性子宮癌５例の検討
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Ⅱ−⑨	 当院で経験した卵管癌の７例　─診断契機を中心に─

Ⅱ−⑩	 手術にて完全摘出し得た会陰部aggressive angiomyxomaの一症例
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Ⅲ−⑪	 最近経験した四肢短縮症の２例

Ⅲ−⑫	 当院における胎児心エコー診断の現況
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Ⅲ−⑬	 生児を得ることができた胎児共存奇胎の二例

Ⅲ−⑭	 大量輸血（MAP20単位以上）を要した産科出血18例の検討
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Ⅲ−⑮	 βサラセミア合併妊娠の一例

Ⅳ−⑯	 妊娠25週で発見された先天性嚢胞性腺腫様奇形（CCAM）の１例
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Ⅳ−⑰	 EXIT（ex utero intrapartum treatment）を適応して出生時に気管切開により気道確保し、
救命しえた上顎体（Epignathus）の極低出生体重児の１例

Ⅳ−⑱	 配偶者の相互転座保因に起因するCystic hygroma colliの一例
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Ⅳ−⑲	 胎児Dandy-Walker症候群３例の検討

Ⅴ−⑳	 メソトレキセートと子宮動脈塞栓術を併用し保存的に治療した頸管妊娠の２例
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Ⅴ−㉑	 臨床的絨毛癌の一症例

Ⅴ−㉒	 愛知県における胚移植妊娠の実態調査　─ART登録施設へのアンケート集計結果─
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Ⅴ−㉓	 傍卵管漿液性嚢胞性腺線維腫の一例

Ⅵ−㉔	 高齢者に敵した性器脱手術
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Ⅵ−㉕	 新しい性器脱手術TVM（Tension-free vaginal mesh）の経験

Ⅵ−㉖	 子宮平滑筋腫瘍取り扱いにおける臨床上、病理診断上の問題点
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Ⅵ−㉗	 卵巣腫瘍との鑑別を要したBenign Multicystic Mesotheliomaの二例
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岐阜県学会記事

岐阜県産科婦人科学会・岐阜県産婦人科医会合同総会

●平成18年度岐阜県産科婦人科学会・医会合同総会並びに学術研修会

平成１８年６月４日（日）

会場：岐阜県医師会館

｢産婦人科と代替医療｣

岐阜大学医学部女性生殖器学・教授　玉舎　輝彦　先生

●	平成18年度岐阜県産科婦人科学会・医会合同研修会

平成１８年１２月１７日（日）

会場：岐阜グランドホテル

｢医事紛争事案の報告と医療安全対策｣

岐阜県産婦人科医会理事

岐阜県医師会・医事紛争委員会委員長　伏屋　道夫　先生
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三重県学会記事

三重県産婦人科医会学術講演会

●三重県産婦人科医会総会	 平成１８年５月２８日（日）

会場；津医師会館

特別講演：“絨毛性疾患の診断・管理とその将来”
九州大学産婦人科・教授　和氣　徳夫　先生

●三重県産婦人科特別研修会	 平成１８年１１月３０日（木）

会場；ホテルグリーンパーク津

特別講演：“産婦人科医療提供体制の現状と対策”
北里大学産婦人科学・教授　海野　信也　先生

●紀南地区母体保護法重点研修会	 平成１９年２月１６日（金）

会場；紀南病院

特別講演：“日本医師会母体保護法指導者講習会の報告”
	 三重県産婦人科医会・会長　二井　　栄　先生

特別講演：“女性と生活習慣病：妊娠に関して”
三重大学産婦人科学教室・助教授　杉山　　隆　先生

●三重県産婦人科医会学術講演会	 平成１９年３月１日（木）

会場；プラザ洞津

特別講演：“産婦人科医による排尿障害の管理

　　　　　“　～診断と治療のポイント”
大阪市立大学大学院女性病態医学・教授　石河　　修　先生

●三重県産婦人科医会臨時総会	 平成１９年３月２１日（木）

会場；津医師会館

特別講演：“閉経後ホルモン補充療法の最近の話題”
愛知医科大学・教授　若槻　明彦　先生
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（次頁につづく）

愛知地方部会だより
　

　下記に平成１８年度の研修会の一覧を記しました。今後とも多くの先生方が参加、演題申し込み

されますようお願い申し上げます。

開　催　日 研　修　会　名　・　講　　演 場　　　所

平成１８年 第１４回愛知県産婦人科臨床懇話会 ○中日パレス

　０５月２０日 　講演１	「ヘルペス感染症の最新の治療～性器ヘルペスを中心に」

	 東京慈恵会医科大学付属青戸病院皮膚科・助教授　本田まりこ

　講演２	「妊娠・産後の抑うつと子どものこころの問題」
	 名古屋大学教育学部　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
	 発達心理精神科学教育研究センター・助教授　村瀬　聡美

　０６月２４日 第１回学術研修会 ○中日パレス

　特別講演１「歯周病と早期・低体重児との関係」

　	 鹿児島大学大学院歯科総合研究科歯周病態制御学分野・教授　和泉　雄一

　特別講演２「更年期の肥満・メタボリックシンドロームについての話題」

	 神戸大学医学系研究科医学部消化器代謝病学・教授　春日　雅人

　０７月０１日 第８３回日産婦愛知地方部会 ○興和紡績㈱本社ビル

　０７月０８日 第２回学術研修会 ○ホテルアソシア豊橋

　講演「ホルモン補充療法の新たなる展開：その考え方と実際」

	 金沢大学産婦人科・助教授　小池　浩司

　０７月２９日 母体保護法指定医師指導講習会 ○愛知県医師会館

平成１８年度日産婦医会研修会

第３回学術研修会

　研　　修

　１）	「母体保護法指導者講習会の報告及び運用について」

	 愛知県産婦人科医会・理事　可世木成明

　２）	「医療安全の確保に向けた保健師助産師看護師法等のあり方に関する	

	 「検討会のその後」

	 日本産婦人科医会・常務理事　神谷　直樹

　３）	「習慣流産の検査と治療」

	 座長　藤保大坂文種報徳会病院産婦人科・教授　中沢　和美

	 演者　名古屋市立大学産婦人科・教授　杉浦　真弓

　０８月２６日 平成１８年度日本医師会生涯教育講座 ○愛知県医師会館

第４回学術研修会

第２回母体保護法指定医指導講習会

　シンポジウム：ハイリスク妊娠の妊娠分娩管理

　　１．妊娠高血圧症候群の管理

	 名古屋大学・助手　早川　博生
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（次頁につづく）

開　催　日 研　修　会　名　・　講　　演 場　　　所

　０８月２６日

（続き）

　　２．早産の治療とその予後

	 名古屋市立大学・講師　尾崎　康彦

　　３．常位胎盤早期剥離

	 愛知医科大学　野口　靖之

　　４．糖尿病合併妊娠の管理

	 藤田保健衛生大学・助教授　多田　　伸

　　５．前置嵌入胎盤の取り扱い

	 名古屋第二赤十字病院・部長　倉内　　修

　０９月０３日 第１１９回東海産科婦人科学会 ○興和紡績㈱本社ビル

　０９月３０日 救急医療研修会 ○中日ビル

　報告「個人情報を巡る諸問題」

	 愛知県産婦人科医会・理事　伊藤　晄二

　講演「前置胎盤・癒着胎盤における周産期出血とその対応」

	 名古屋大学医学部産婦人科学教室　炭竃　誠二

　０９月３０日 第６回骨粗鬆症研究会 ○ヒルトン名古屋

　特別講演Ⅰ「内科から見た骨粗鬆症治療」

	 城西国際大学薬学部臨床医学講座・教授　和田　誠基

　特別講演Ⅱ「骨粗鬆症性脊椎骨折のMRI診断と臨床診断」

	 公立玉名中央病院整形外科・部長　中野　哲雄

　１０月２１日 第８回東海産科婦人科内視鏡懇話会 ○第二豊田ビル

　「技術認定制度」

	 日本医大女性診療科産科・教授　可世木久幸

　特別講演「腹腔鏡下直腸手術とトレーニング」

	 北里大学医学部外科学・教授　渡邊　昌彦

　ワークショップ「子宮内膜症に対する腹腔鏡手術」

　１１月０８日 第２２回日本分娩懇談会 ○名古屋国際会議場

　お産の原点を考える

　　１「助産師のための超音波検査」

	 藤田保健衛生大学産婦人科　関谷　隆夫

　　２「会陰保護を学ぶ」

	 正木助産院　正木　かよ

　特別講演「イスラム世界における女性の生き方」

	 名古屋大学大学院・教授　中西　久枝

　シンポジウム「出産場所とそれぞれのお産」

　　１「家庭分娩」	 天白助産院　岩本美佐子

　　２「助産院でのお産」	 山本助産院　山本　詩子

　　３「院内助産システム」	 佐野病院　中野　純子

　　４「宮崎県における病診連携の現状」	 宮崎医大　徳永　修一
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開　催　日 研　修　会　名　・　講　　演 場　　　所

　１１月９〜 第４７回母性衛生学会学術集会 ○名古屋国際会議場
　　　　　　　１０日 　会長講演「周産期女性の理解」

	 名古屋大学医学部保健学会・教授　後藤　節子

　特別講演「悪性卵巣腫瘍と好孕性」

	 名古屋大学医学部産科婦人科・教授　吉川　史隆

　シンポジウム

　　１　周産期から母子へのメンタルヘルスサポート

　　２　胎児診断と家族への支援

　　３　少子化時代の周産期人材育成

　　４　産科の病診連携

　１１月１８日 愛知県周産期医療協議会特別講演会 ○栄ガスビル

　特別講演「双胎間輸血症候群のレーザー治療の実際」

	 聖隷浜松病院産婦人科　村越　　毅

　調査研究報告会

　　「周産期医療のオープン化に関する基礎研究“患者さんの求めて	

　　「いる周産期医療”」

	 名古屋市立城北病院産婦人科　柴田　金光

　　「医療現場からの子育て支援の推進を目指した医療スタッフ向け	

　　「支援ツールの開発に関する研究」

	 あいち小児保健医療総合センター　山崎　嘉久

平成１９年

　０１月２７日

	

第８４回日産婦学会愛知地方部会 ○興和紡績本社ビル

　０２月０３日 第１５回愛知県産婦人科臨床懇話会 ○名鉄グランドホテル

　特別講演Ⅰ「医療事故─それは些細なきっかけで始まる」

	 名古屋市立大学・客員教授　宮治　　眞

　特別講演Ⅱ「女性尿失禁と性器脱　～ウロネギの動向～」

	 名古屋第一日赤病院女性泌尿器科・部長　加藤久美子

　０２月０４日 第７回学術研修会並びに第８回産婦人科MEセミナー ○東建ホール

　講演１「産科領域の超音波診断」

	 藤田保健衛生大学産婦人科・講師　関谷　隆夫

　講演２「子宮収縮と陣痛モニター」

	 福岡大学産婦人科学・教授　瓦林達比古

　講演３「婦人科領域の超音波診断」

	 埼玉医科大学総合医療センター　　　　　　　　　
	 総合周産期母子医療センター・教授　馬場　一憲

　０２月１０日 第８回学術研修会（三河地区） ○豊橋ホテルアソシア

　演題「産婦人科手術における癒着防止の試み」

	 伏木医院・院長（前　富山医科薬科大学・講師）　伏木　　弘

（次頁につづく）



301

開　催　日 研　修　会　名　・　講　　演 場　　　所

　０２月１７日 周産期カンファレンス ○旧聖霊病院看護学校

　講演「周産期、知っていて損をしない話　─胎児エコーについて─」

	 長良医療センター　川鰭　市郎

　０２月１７日 第９回学術研修会（三河地区） ○岡崎グランドホテル

　特別講演Ⅰ「社会保険の運用について」

	 加納　武夫	理事

　特別講演Ⅱ「周産期の抗菌療法について」

	 元　山形大学・助教授　千村　哲朗

　０２月１８日 第１２０回東海産科婦人科学会 ○興和紡績本社ビル

　０３月１１日 第３回東海ARTカンファレンス ○名古屋マリオット
　ワークショップ 　アソシアホテル
　　１．「多胎妊娠予防の工夫」

　　２．「生殖医療費は高いか？」

　特別講演Ⅰ「メカノバイオロジーで切り拓く生殖補助医療」
	 岡山大学院医歯学総合研究科　　　　　　　　
	 システム循環生理学・教授　成瀬　恵治

　特別講演Ⅱ「生殖医学の最近の話題と遺伝カウンセリング」
	 聖路加国際病院女性総合医療部・部長　　　　　　　　
	 生殖医療センター・所長　佐藤　孝道
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（次頁につづく）

岐阜地方部会だより

　岐阜地方部会では、平成１８年度の研修会を３２回実施しました。Ａシール、Ｂシール配布実績

はそれぞれ１３３９枚、２００枚でした。表には平成１８年度の大規模研修会（Ａシール発行研修会）

をまとめました。

開　催　日 研　修　会　名・講　　　演 場　　　所

平成１８年

　１６月１４日 平成１８年度岐阜県産科婦人科学会・医会合同総会

並びに学術研修会

○岐阜医師会館

｢産婦人科と代替医療｣

	 岐阜大学医学部女性生殖器学・教授　玉舎　輝彦　先生

　１６月１６日 第８回岐阜産婦人科手術管理研究会 ○岐阜都ホテル

「当科で行う婦人科癌根治手術の工夫」

	 国立病院機構北海道がんセンター産婦人科・医長　加藤　秀則　先生

　１６月１７日 平成１８年度岐阜県産科婦人科学会周産期研究会 ○岐阜ルネッサンスホテル

｢出生前検査としての超音波診断｣

	 順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院産婦人科・教授　吉田　幸洋　先生

　１７月１１日 第４回岐阜ARTセミナー ○ぱ・る・るプラザ岐阜

「Minimal StimulationにおけるrecFSHの使用経験」

	 加藤レディスクリニック・副院長　寺元　章吉　先生

　１７月２０日 第４０回日本婦人科腫瘍学会学術集会 ○岐阜都ホテル

「子宮頚癌手術の管理における提言とその根拠」

	 岐阜大学大学院医学系研究科・教授　玉舎　輝彦　先生

　１８月２７日 ME診断研究会 ○岐阜都ホテル

｢胎児発育の超音波的評価｣

	 日本赤十字医療センター産婦人科　篠塚　憲男　先生

　１９月１２日 第１３回ホルモンと婦人科疾患研究会 ○岐阜都ホテル

｢最近の子宮内膜症診療　～ガイドラインを中心に～ ｣

	 近畿大学医学部産科婦人科学教室・教授　星合　　昊　先生

　１０月２７日 第１２回岐阜婦人科癌治療研究会 ○岐阜都ホテル

｢婦人科癌治療の現況と展望：卵巣癌｣

	 岩手医科大学医学部産科婦人科学・教授　杉山　　徹　先生
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開　催　日 研　修　会　名・講　　　演 場　　　所

　１１月２５日 ビタミンB3と骨代謝研究会 ○岐阜長良川交際会議場

｢原発性骨粗鬆症患者におけるアルファロールとアレンドロネートの併用効果｣
	 JA岐阜厚生連東濃厚生病院　　　　　　　　　　　
	 アレルギー・呼吸器科・部長　大林　浩幸　先生

「骨折予防の観点に基づく最新の骨粗鬆症治療方針」

	 東京都リハビリテーション病院・院長　林　　泰史　先生

　１２月１６日 第１５回日本東洋医学会東海支部岐阜県部会学術講演

会

○岐阜県医師会館

「膠原病の漢方治療でみる漢方の効き方」

	 大野クリニック・院長　大野　修嗣　先生

　１２月１７日 平成１８年度岐阜県産科婦人科学会・医会合同研修

会

○岐阜グランドホテル

｢医事紛争事案の報告と医療安全対策｣

	 岐阜県産婦人科医会・理事　伏屋　道夫　先生

平成１９年

　１１月２０日 第22回岐阜県母性衛生学会・公開講座 ○岐阜大学医学部本館

「女性外来のあり方」女性外来の現状
	 岐阜大学医学部附属病院・　　　　　　　　　　　　　　　　　
	 岐阜県総合医療センター女性外来・担当医　廣瀬　玲子　先生	 他

　２月２４日 第７回岐阜婦人科癌化学療法研究会 ○岐阜都ホテル

「婦人科癌の新しい治療戦略」

	 岐阜大学大学院医学系研究科女性生殖器学・臨床准教授　藤本　次良　先生
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三重地方部会だより

　三重地方部会において平成１８年度に大規模研修会が１２回、小規模研修会が８回実施されまし

た。１０単位シールの配布実績は４０９枚、５単位シールは１２４枚でした。

　下記に平成１８年度の大規模研修会の一覧を記します。

開　催　日 研　修　会　名・講　　演 場　　　所

平成１８年

　１６月２９日（木）

　

第１５回三重県産婦人科腫瘍研究会 ○ホテルグリーンパーク津

特別講演：“卵巣子宮内膜症のがん化とその取り扱い”

	 奈良県立医科大学教授　小林　　浩　先生

　１７月１５日（土） 第６回三重不妊に関する勉強会 ○三重県立看護大学

特別講演：“不妊治療と遺伝相談”

	 済生会松阪総合病院産婦人科　菅谷　　健　先生

　１７月２３日（日） 第１４回胎児新生児研究会 ○三重中央医療センター

特別講演：“胎児機能不全の診断と対応”

	 東北大学周産期医学教授　岡村　州博　先生

　１７月２３日（日） 新生児聴覚スクリーニングに関する講習会 ○三重県医師会館

　１０月２１日（土） 第２1回三重母性衛生学会 ○三重県立看護大学

平成１９年

　１１月１３日（土） 第５回三重不妊に関する勉強会 ○三重県立看護学校

特別講演：“不妊当事者の心理と不妊相談に求められているもの”

	 不妊カウンセラー　堀　　弘子　先生

　１２月１５日（木） 第９回三重県産婦人科疾患治療研究会 ○ホテルグリーンパーク津

特別講演：“卵巣癌治療の現況と問題点”

	 東京慈恵医科大学附属病院副院長　落合　和徳　先生
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東海産科婦人科学会庶務報告
（平成１９年９月２日現在）

会　員　数	 愛知県　８１７名

	 岐阜県　２１１名	 　合　計　１２０５名

	 三重県　１７７名

会　員　動　向
（平成１８年９月３日～平成１９年９月２日）

新入会員（愛知４０名、岐阜０名、三重３名、合計４３名）

　愛　知	 小　林　良　幸	 水　谷　美佐子	 平　田　正　人

	 森　山　　　史	 森　田　泰　嗣	 篠　原　康　一

	 田　中　和　東	 寺　西　志　信	 松　井　純　子

	 堀　江　典　克	 松　本　義　隆	 澤　田　雅　子

	 坂　堂　美央子	 南　　　宏呂二	 高　橋　　　愛

	 今　尾　旨　保	 滝　川　幸　子	 坪　井　文　菜

	 西　澤　春　紀	 宮　村　浩　徳	 山　田　英　登

	 宮　田　雅　子	 南　　　元　人	 川　本　周　司

	 篠　原　左　和	 衣　笠　祥　子	 原　田　龍　介

	 藤　牧　　　愛	 牛　田　貴　文	 一ノ橋　祐　子

	 河　合　要　介	 大　塚　春　雄	 福　田　龍　将

	 隅　田　寿　子	 塚　本　　　恵	 村　田　朋　子

	 山　道　　　玄	 村　田　泰　隆	 山　田　卓　博

	 宇那木　彰　子

　三　重	 伊　藤　譲　子	 小　河　恵里奈	 比　嘉　佐和子

退会会員（愛知２２名、岐阜５名、三重５名、　合計３２名）

　愛　知	 神　谷　　　宏	 齋　藤　　　恵	 大　澤　敏　夫

	 西　野　真由美	 福　井　正　男	 山　田　良　平

	 吉　田　加　奈	 田　村　栄　男	 阪　井　亮　太

	 田　嶋　倉　助	 津　田　弘　之	 久　野　　　敦

	 大須賀　智　子	 二　村　典　孝	 相　澤　知　美

	 片　山　　　宣	 伊　藤　充　影	 石　川　敦　子

	 俵　　　史　子	 山　田　英　里	 山　本　真規子

	 水　谷　美佐子






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　岐　阜	 樋　口　満　彦	 和　仁　千　鶴	 加々美　　　孝

	 森　川　真　子	 加　藤　健　彦

　三　重	 井　本　泰三朗	 尾　崎　友　美	 杉　山　　　満

	 前　田　一　範	 森　本　英　雄

物故会員

　愛　知	 八　神　喜　昭　　平成１８年９月１０日

	 鳥　居　　　章　　平成１８年１２月２６日

	 桑　山　良　夫　　平成１９年２月２日

	 石　原　　　實　　平成１９年２月２日

	 浅　井　孝　之　　平成１９年５月９日

	 奈　倉　道　治　　平成１９年８月１９日

　岐　阜	 河　合　清　敬　　平成１８年６月６日

	 和　仁　千　鶴　　平成１９年７月３日

	 樋　口　満　彦　　平成１９年７月４日

　三　重	 今　中　　　裕　　平成１９年１月１６日
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平成１８年度決算報告
（2006.2.15〜2007.2.13）

収　入　の　部

　平成１７年度繰越金	 	 6,745,899
　会　　　費（１名 3,500 円のうち 3,360 円納入、還付金４％ 140 円）
　　平成１８年度
　　　愛知県（730 名）	 2,452,800
　　　岐阜県（166 名）	 557,760
　　　三重県（165 名）	 554,400
	 小　　計	 	 3,564,960
　　平成１７年度
　　　愛知県（008 名）	 26,880
　　　岐阜県（026 名）	 87,360
　　　三重県（000 名）	 0
	 小　　計	 	 114,240
　銀　行　利　息	 	 691
　会誌広告代（26 社）	 	 780,000

　　　計	 	 	11,205,790

支　出　の　部

　第１１９回東海産科婦人科学会補助費	 	 500,000
　第１２０回東海産科婦人科学会補助費	 	 500,000
　第４２巻学会誌印刷費	 	 2,097,500
　事　務　費	 	 1,995
＊編　集　費	 	 1,300,000

　　　計	 	 4,399,495

　　残　高 6,806,29

　　編集部１８年度決算報告

　収　入	 平成１７年度繰越金	 	 1,602,146
	 平成１８年度編集費費用	 	 1,300,000
	 別　冊　代	 	 63,580
	 銀　行　利　息	 	 150

	 　　計	 	 2,965,876

　支　出	 事務補助費	 	 895,075
	 会　議　費	 	 8,055
	 総説原稿料	 	 30,000
	 文　具　費	 	 60,444
	 郵　送　費	 	 152,415
	 別冊印刷代	 	 62,895

	 　　計	 	 1,208,884

　　残　高 1,756,992
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平成１９年度予算案

収　入　の　部

平成１８年度繰越金	 	 6,806,295 
会　　　費（１名 3,500 円のうち 3,360 円納入、還付金４％ 140 円）
　愛知県（750 名）	 2,520,000
　岐阜県（180 名）	 604,800
　三重県（180 名）	 604,800
	 小　　計	 	 3,729,600 
会誌広告代（20 社）	 	 600,000 

　　計	 	 	11,135,895 

支　出　の　部

　第１２１回東海産科婦人科学会補助費	 	 500,000 
　第１２２回東海産科婦人科学会補助費	 	 500,000 
　第４３巻学会誌印刷費（1,700 円×1200 部）	 	 2,040,000 
　事　務　費	 	 20,000 
＊編　集　費	 	 1,300,000 
　予　備　費	 	 6,775,895 

　　　計	 	 	11,135,895 

編集部平成１９年度予算案

収　入	 平成１８年度繰越金	 	 1,756,992 
	 平成１９年度編集費費用	 	 1,300,000 

	 　　計	 	 3,056,992 

支　出	 事務補助費	 	 890,000 
	 会　議　費	 	 20,000 
	 総説原稿料	 	 30,000 
	 文　具　代	 	 100,000 
	 郵　送　費	 	 200,000 
	 別冊印刷代	 	 60,000 
	 予　備　費	 	 1,756,992 

	 　　計	 	 3,056,992 
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東海産婦人科学会役員
（2007.9.2）

名　誉　会　員

　愛　知	 大　池　哲　郎	 可世木　辰　夫	 風　戸　貞　之	 加　納　　　泉

	 小　崎　誠　三	 米　谷　国　男	 鈴　置　洋　三	 鈴　森　　　薫

	 竹　内　真　三	 友　田　　　豊	 中　西　正　美	 中　西　　　勉

	 蜷　川　映　巳	 野　口　圭　一	 野　口　昌　良	 福　島　　　穰

	 水　谷　栄　彦	 水　野　金一郎

　岐　阜	 野　田　克　巳	 玉　舎　輝　彦

　三　重	 杉　山　陽　一	 富　沢　康　二	 豊　田　長　康

功　労　会　員

　愛　知	 藍　田　　　靖	 荒　川　博　司	 有　井　吉太郎	 石　川　純　夫

	 井　嶋　昭　彦	 伊　藤　　　巖	 上　野　　　昇	 大　野　義　彦

	 小　池　晧　弌	 佐　原　金　吾	 柴　田　英　夫	 鈴　木　崇　夫

	 田　口　清　雄	 竹　内　忠　倫	 田那村　　　至	 千　原　　　勤

	 戸　谷　良　造	 並　木　　　勉	 花　澤　　　勇	 花　田　征　治

	 林　　　治　生	 日　比　　　勝	 藤　井　日出男	 真　野　文　雄

	 森　　　英　男	 森　川　　　猛	 山　口　貞　雄	 吉　川　　　康

　岐　阜	 伊　藤　左　門	 井　箟　重　彦	 太　田　和　夫	 白　木　信一郎

	 野　尻　　　擴	 花　林　康　裕	 古　井　達　男	 堀　　　永　昌

	 三　島　健　吉

　三　重	 葛　西　晃　郎

理　　　事

　愛　知	 宇田川　康　博	 吉　川　史　隆	 小　林　　　巖	 杉　浦　真　弓

	 成　田　　　收	 原　　　孝　子	 余　語　郁　夫	 若　槻　明　彦

　岐　阜	 今　井　篤　志	 高　木　良　樹

　三　重	 佐　川　典　正	 二　井　　　栄

監　　　事

　愛　知	 高　木　　　孝	 堀　　　好　博

　岐　阜	 山　田　新　尚
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議　　　　長

　愛　知	 可世木　成　明

副　議　長

　愛　知	 正　橋　鉄　夫

幹　　　事

　愛　知	 石　川　　　薫	 井　箟　一　彦	 井　上　孝　実	 尾　崎　康　彦

	 後　藤　節　子	 近　藤　東　臣	 廣　田　　　穰	 藪　下　廣　光

　岐　阜	 伊　藤　直　樹

　三　重	 田　畑　　　務

評　議　員

　愛　知	 青　木　耕　治	 浅　田　義　正	 荒　川　敦　志	 生　田　克　夫

	 石　川　　　薫	 伊　藤　晄　二	 井　上　孝　実	 井　箟　一　彦

	 岩　瀬　　　明	 大　沢　政　巳	 尾　崎　康　彦	 柿　原　正　樹

	 可世木　成　明	 加　藤　千　豊	 加　納　武　夫	 葛　谷　和　夫

	 久保田　和　朗	 近　藤　東　臣	 後　藤　節　子	 榊　原　克　巳

	 佐　藤　　　剛	 篠　原　康　一	 柴　田　清　住	 下須賀　洋　一

	 鈴　木　佳　克	 鈴　木　正　利	 鈴　森　謙　次	 関　谷　龍　広

	 多　田　　　伸	 千　原　　　啓	 中　沢　和　美	 中　西　　　透

	 中　根　茂　雄	 那　波　明　宏	 二　宮　敬　宇	 野　口　靖　之

	 廣　田　　　穰	 真　野　紀　雄	 正　橋　鉄　夫	 松　澤　克　治

	 萬　羽　　　進	 村　上　　　勇	 藪　下　廣　光

　岐　阜	 伊　藤　直　樹	 太　田　俊　治	 金　尾　昌　明	 川　鰭　市　郎

	 木　下　吉　登	 久　保　　　真	 近　藤　英　明	 竹　田　明　宏

	 藤　本　次　良	 伏　屋　道　夫	 松　波　和　寿	 山　際　三　郎

	 山　本　和　重	 横　山　康　宏	 脇　田　勝　次

　三　重	 伊　東　雅　純	 小　川　統　久	 小　塚　良　允	 菅　谷　　　健

	 杉　山　　　隆	 須　藤　眞　人	 田　畑　　　務	 谷　口　晴　記

	 西　村　公　宏	 西　山　幸　男	 能　勢　義　正	 本　橋　　　亨

	 松　本　隆　史	 南　　　仁　人	 村　田　和　平	 矢　納　研　二

	 吉　村　公　一
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東海産科婦人科学会会則
（昭和48年４月１日改訂）　　

（平成４年３月15日一部改訂）

第１条	 （名　　　　称）

	 本会は東海産科婦人科学会と称し日本産科婦人科学会の連合地方部会である．

第２条	 （事　　務　　所）

	 本会は事務所を名古屋市昭和区鶴舞町65番地名古屋大学医学部産科婦人科学教室内に置

く．

第３条	 （構　　　　造）

	 本会は愛知・岐阜・三重各県の日本産科婦人科学会地方部会会員を以って構成する．

第４条	 （目　　　　的）

	 本会は日本産科婦人科学会の主旨に添って斯界の進歩発展に資し，併せて会員相互の親睦

を計ることを目的とする．

第５条	 （事　　　　業）

	 本会は前条の目的達成のため，次の事業を行なう．

１．	学術集会の開催．

２．	機関誌の刊行．

３．	学術的調査研究．

４．		日本産科婦人科学会，その他関係学術団体および日本母性保護医協会との連絡ならびに提携．

５．		その他本会の目的達成に必要な事業．

第６条	 （会　　　　費）

１．		本会会員は所定の会費を納入しなければならない．

２．		既納の会費はいかなる理由があっても返還しない．

３．	年齢77歳以上の会員に対しては会費を免除することができる．

第７条	 （名誉会員および功労会員）

	 本会会員にして本会に功労のあった者には評議員会の承認を経て，東海産科婦人科学会名

誉会員または功労会員の称号を授与することができる．

第８条	 （役　　　　員）

	 本会に次の役員を置く．

１．	会　　長	 １名

	 次期会長	 １名

	 理　　事	 若干名

	 監　　事	 ２名

２．	会長および次期会長は理事とする．

３．	役員は評議員を兼ねることができない．

第９条	 （役　員　の　職　務）

１．	会長は本会を代表して会務を総理し，学術集会の運営にあたる．会長事故ある時は次期会

長これにあたる．

２．	理事は理事会を組織し，会務を執行する．

３．	監事は会務を監査する．
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第10条	（役　員　の　選　出）

１．	会長，次期会長，監事の選出は評議員会において行なうものとする．

２．	理事は各地方部会毎に選出し，その数は各地方部会会員100名について１名とする．但し

端数が50名超える時は１名を加えるものとする．

第11条	（役　員　の　任　期）

	 会長，次期会長の任期は１年とする．その他の役員の任期は２年とし再任を妨げない．補

充ならびに増員により就任した役員の任期は，次期改選期までとする．役員は任期満了後

であっても，後任者が決定するまでは，その職務を行なわなければならない．

第12条	（評　　議　　員）

	 本会に評議員若干名を置く．

第13条	（評議員の職務）

	 評議員は評議員会を組織し，重要な事項を審議する．

第14条	（評議員の選出）

１．		評議員は各地方部会において選出し，その数は会員20名に対し，１名とする．但し端数

が10名を超えるときは１名を加えるものとする．

２．	前項の評議員の他に若干名の評議員を各地方部会毎に推薦することができる．

３．	評議員の選出は12月31日現在の会員数で各地方部会毎に行ない，翌年２月１日までにそ

の氏名を本会事務所に届出ねばならない．

第15条	（評議員の任期）

	 評議員の任期は２年とし再任を妨げない．補充ならびに増員により就任した評議員の任期

は次期改選期までとする．

第16条	（議長・副議長）

	 評議員会は評議員の中から議長１名，副議長１名を選出する．その任期はこれを選出した

評議員の任期による．

第17条	（幹　　　　事）

１．	本会に幹事若干名を置く．

２．	幹事は理事会の承認を経て会長が委嘱する．

３．	幹事は会長および理事の命により会務に従事する．

４．	幹事の任期は２年とし再任を妨げない．

	 補充ならびに増員により新任した幹事の任期は次期改選期までとする．

５．	幹事は必要あるときに幹事会を開催することができる．

第18条	（会　　　　議）

１．	本会の会議は総会，評議員会，理事会とする．

２．	定例総会は毎年１回会長がこれを招集し，評議員会における決議事項を報告する．臨時

総会は会長が必要と認めた場合に招集する．会長が議長となる．

３．	定例評議員会は学会開催地において会長が招集する．臨時評議員会は，理事会の承認を

経て会長が招集する．なお，５分の１以上の評議員から請求があった場合には30日以内

にこれを招集せねばならない．臨時評議員会の開催地および開催日時は理事会において決

定する．

４．	評議員会の議決または承認事項．

（１）	 事業計画および決算

（２）	 事業報告および予算
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（３）	 会則の変更

（４）	 会費の変更

（５）	 その他の重要事項

５．	本会の名誉会員，功労会員は理事会および評議員会に出席し意見を述べることができる．

但し，議決に参加することはできない．

６．	理事会は年２回会長が招集する．なお，理事現在数の３分の１以上から会議に付議すべ

き事項を示して要求があった場合には会長は30日以内に臨時理事会を招集しなければな

らない．

７．	理事会は緊急を要するときには通信により議決することができる．

第19条	（会議の成立および議決承認）

	 理事会および評議員会は過半数が出席しなければ会議を開くことができない．その議決は

出席者の３分の２以上による．

第20条	（学術集会，その他）

１．	学術集会は年２回開催し，その運営は会長これにあたる．

２．	本会は会報を発行し，会員に無料で配布する．その他の希望者には実費で頒布する．

第21条	（会　　　　計）

１．	本会の経費は会費，寄附金，その他の収入をもって充てる．

２．	本会の会計年度は毎年４月１日に始まり翌年３月31日に終わる．

附　　　　則

１．	本会則は平成４年４月１日から施行する．

２．	本会の会費は年額3,500円とする．

申し合わせ事項

１．	名誉会員，功労会員推薦基準は日産婦学会施行細則を適用する．

２．	大学産婦人科主任教授は理事とする．

３．	学会の開催地は三県の適宜持廻りとする．

４．	議長，副議長は次期の会の県から選出する．
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日本産科婦人科学会愛知地方部会会則
（昭和48年６月２日改正）

（昭和57年１月23日改正）

（平成12年７月８日改正）

　　　（名　　　　称）

第　一　条	 本会は日本産科婦人科学会（以下日産婦学会という）の愛知県に於ける支部であ

り日産婦学会愛知地方部会と称す．

　　　（事　　務　　所）

第　二　条	 本会の事務所を愛知県産婦人科医会事務所内に置く．

　　　（構　　　　成）

第　三　条	 本会は愛知県に在住する日産婦学会会員を以って組織する．

　　　（目　　　　的）

第　四　条	 本会は日産婦学会の主旨にそい産科学及び婦人科学の進歩発展を計り，併せて会

員相互の親睦を計るを目的とする．

　　　（事　　　　業）

第　五　条	 本会は前条の目的を達成するために次の事業を行う．

（１）学術講演会の開催

（２）会員相互の親睦に関する事項

（３）その他本会の目的を達成するために必要な事業

　　　（会　　　　費）

第　六　条	 本会会員は所定の会費を納入する義務を負う．

	 但し年令77才以上の会員に対しては会費を免除することができる．

	 既納の会費は如何なる理由があっても返還しない．

	 本会の会費は別に定める．

　　　（会　員　の　称　号）

第　七　条	 本会会員にして，本会に功労のあったものは本会評議員会の承認を得て名誉会員

又は功労会員の称号を授与することができる．

	 名誉会員及び功労会員は終身会員であり，すべての会合に出席することができる．

　　　（入会及び退会）

第　八　条	 本会に入会しようとするものは別に定めるところによりその旨を申し出て地方部

会会長（以下会長という）の承認を得なければならない．

	 又退会しようとするときは別に定めるところにより退会届を会長に提出しなけれ

ばならない．

　　　（会　員　の　除　名）

第　九　条	 会員の除名

	 会員が，本会の名誉を汚したる場合，会長は評議員会に諮りその会員を除名する

ことができる．
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　　　（役　　　　員）

第　十　条	 本会に次の役員を置く．

１．	会　　長　　　１名　　　　　　学術講演会長　　　１名

　　	理　　事　　　若干名　　　　　監　　　　事　　　２名

２．	会長は定数外理事とする．

３．	役員は評議員をかねることができない．但し学術講演会長はこの限りでない．

　　　（役　員　の　職　務）

第　十一　条	 １．	会長は本会を代表し会務を総理する．

	 ２．	理事は理事会を組織して本会の業務を執行する．

	 ３．	監事は会務を監査する．

	 ４．	学術講演会長は学術講演会を担当する．

　　　（役　員　の　選　出）

第　十二　条	 １．	会長・理事・監事は評議員会に於て選出する．

	 ２．	学術講演会長は理事会に於て選出し，評議員会の承認を得る．

	 ３．	理事の数は会員100名について１名とする．

	 	 但し端数が50名を超える時は１名を加えるものとする．

　　　（役　員　の　任　期）

第　十三　条	 役員の任期は２年とし再任を妨げない．補充並びに増員により就任した役員の任

期は次期改選期迄とする．役員は任期満了後であっても後任者の決定する迄はそ

の職務を行わねばならない．

	 ただし，学術講演会長の任期は前期学術講演会終了後より担当学術講演会終了迄

とする．

　　　（評　　議　　員）

第　十四　条	 本会に評議員若干名を置く．

　　　（評議員の職務）

第　十五　条	 評議員は評議員会を組織し重要事項を審議する．

　　　（評議員の選出）

第　十六　条	 １．	評議員は別に定めるところにより会員中から選出し，その数は会員20名につ

いて１名とする．但し，端数を生じた際は１名を増すものとする．

	 ２．	前項の評議員の他に若干名の評議員を評議員会の承認をへて会長が推挙する

ことが出来る．

	 	 評議員の選出は12月31日現在の会員数に基づき翌年１月31日迄に行うものと

する．

　　　（任　　　　期）

第　十七　条	 評議員の任期は２年とし再任を妨げない．

	 補充並びに増員により就任した評議員の任期は次期改選期迄とする．

　　　（議長及び副議長）

第　十八　条	 １．	評議員会は評議員の中から議長１名，副議長１名を選出する．

	 	 その任期はこれを選出した評議員の任期とする．

	 ２．	評議員会の議長及び副議長は理事会に出席して意見を述べることができる．
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　　　（会　　　　議）

第　十九　条	 １．	本会の会議は総会・評議員会・理事会とする．

	 ２．	定例総会は毎年１回会長がこれを招集し評議員会に於ける決議事項を報告す

る．

	 	 臨時総会は会長が必要と認めた場合に招集する．

	 	 総会の成立は出席会員を以ってする．総会の議長は会長とする．

	 ３．	評議員会は随時会長が招集する．

	 	 評議員会は半数以上の出席を以て成立し議事は出席議員の半数以上の賛同を

以て決する．

	 ４．	評議員の３分の１以上から附議すべき事項を示して評議員会招集の請求が

あった場合は会長は30日以内にこれを招集せねばならない．

	 ５．	評議員会の議決又は承認事項

	 	 １）事業計画

	 	 ２）会費の変更

	 	 ３）予算並びに決算

	 	 ４）会則の変更

	 	 ５）其の他本会の運営に関する重要事項

	 ６．	理事会は会長の招集により随時開催する．

	 	 理事会の議事は出席理事の半数以上の賛同を以て決する．

	 ７．	理事の２分の１以上から会議に附議すべき事項を示し理事会の招集を請求さ

れた時は会長は30日以内にこれを招集しなければならない．

	 	 理事会の議長は会長とする．

	 ８．	監事及び学術講演会長は理事会に出席することができる．

　　　（幹　　　　事）

第　二十　条	 １．	本会に幹事若干名を置く．

	 ２．	幹事は理事会の承認を得て会長が委嘱する．

	 ３．	幹事は会長及び理事の命により会務に従事する．

	 ４．	幹事の任期は２年とし再任を妨げない．

	 	 補充並びに増員により就任した幹事の任期は次期改選期迄とする．

	 ５．	幹事は必要あるときに幹事会を開催することができる．

	 ６．	幹事は理事会に出席し意見を述べることができる．

　　　（学　術　講　演　会）

第二十一条	 本会は学術講演会を年２回以上開催する．

	 その運営は学術講演会長があたる．

　　　（委　　員　　会）

第二十二条	 １．	本会は必要に応じ委員会を置くことができる．

	 ２．	委員会に関する規定は別に定める．

　　　（会　　　　計）

第二十三条	 １．	本会の経費は会費，寄附金其の他の収入を以てあてる．

	 ２．	本会の会計年度は毎年４月１日に始まり翌年３月31日に終る．
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　　　（附　　　　　則）

１．	本会則は平成12年７月８日より改正する．

２．	本会の会費は年額2,000円とする．

３．	本会評議員の選出は，会員の構成を配慮して理事会が推薦し，評議員会の議

を経て総会に報告するものとする．

４．	東海産婦人科学会の理事及び評議員は本会の理事及び評議員がこれにあたる．

５．	日産婦学会の代議員は理事会が推薦し、評議員会の議を経て総会において選

出される．

　　　（申し合わせ事項）

１．	名誉会員・功労会員の推薦基準は日産婦学会施行細則を適用する．

２．	各大学産婦人科主任教授は理事とする．

	 この定款は平成13年１月１日より施行する．
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岐阜県産科婦人科学会会則

第１条	 本会を岐阜県産科婦人科学会と称する．

第２条	 本会は日本産科婦人科学会ならびに東海産科婦人科学会の主旨に添って斯学の発展に資し，

併せて会員相互の親睦をはかるを目的とする．

第３条	 本会は岐阜県に在住する産科婦人科医師をもって構成する．

第４条	 本会に次の役員を置く．

（１）	理　　事　　　　　若干名（うち１名を会長とする）

（２）	監　　事　　　　　　２名

第５条	 会長は本会を代表として会務を総括する．

　　２	 会長に事故あるときは理事会が代行する．

　　３	 理事は重要事項を協議し会務を処理する．

　　４	 幹事は会務，会計を監査する．

第６条	 理事，監事の選出は評議員会において行う．

　　２	 役員の任期は２年とし，再任を妨げない．

第７条	 本会に評議員若干名を置く．

　　２	 評議員は会員を代表して重要事項を審議する．

第８条	 評議員の選出は別に定めるところにより，会員中より選出する．

　　２	 評議員の任期は２年とし，再任を妨げない．

第９条	 評議員会は評議員の中から議長１名，副議長１名を選出する．その任期はこれを選出した

評議員の任期による．

第10条	 本会に幹事若干名を置く．

　　２	 幹事は理事会の承認を経て会長が委嘱する．

　　３	 幹事は会長および理事のもとで会務に従事する．

第11条	 理事会，評議員会は会長の招集により開催する．尚，1／ 3以上の評議員から請求があっ

た場合には30日以内に評議員会を開催せねばならない．

第12条	 理事会および評議員会は１/ ２以上の出席をもって成立し，過半数の同意により決定する．

第13条	 総会は年１回会長がこれを招集し，評議員会における決議事項を報告する．また必要に応

じて臨時総会を開催する．

第14条	 本会会員にして本会に功労のあった者には評議員会の承認を経て，岐阜県産科婦人科学会

名誉会員または功労会員の称号を授与することができる．

　　２	 本会の名誉会員，功労会員は理事会及び評議員会に出席し，意見を述べることができる．

但し，議決に参加することはできない．

第15条	 本会会員は所定の会費を納入しなければならない．

　　２	 既納の会費は返還しない．

　　３	 年齢77歳以上の会員に対しては会費を免除することができる．

第16条	 本会の経費は，会費，寄付金，その他の収入をもって充てる．

　　２	 本会の会計年度は，毎年４月１日に始まり，翌３月31日に終わる．

第17条	 本会則は評議員会出席者の過半数の同意により変更することができる．



319

細　　　　則

（１）	本会の会費は年額5,000円とする．

（２）	評議員選出は大学及び各地区（飛騨，東濃，中濃，岐阜及び西濃）へ委託して行う．

（３）	名誉会員，功労会員推薦基準は，日本産科婦人科学会施行細則に準ずる．

附　　　　則

（１）	本会則は昭和52年６月13日から施行する．

	 一部改訂につき平成元年６月25日から施行する．

	 一部改訂につき平成12年５月16日から施行する．

（２）	本会は日本産科婦人科学会岐阜地方部会及び東海産科婦人科学会岐阜県支部の会務，会計

を代行する．

（３）	 	東海産科婦人科学会評議員の選出は，本会の評議員会において行う．

（４）	日本産科婦人科学会評議員の選出は，本会の評議員会において行う．
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三重県産婦人科医会会則

第１章	 名称及び事務所

第１条	 本会は三重県産婦人科医会と称し，事務局を津市桜橋２丁目191番４号　三重県医師会館

内に置く．

第２章	 構　　　　成

第２条	 本会は三重県に在籍する日本産科婦人科学会認定医と母体保護法指定医師，東海産科婦人

科学会会員及びその他の産婦人科医師をもって構成する．

第３章	 目的及び事業

第３条	 本会は産婦人科の医学医術の進歩発展を図り，会員相互の親睦を増進し，母子の生命健康

を保持向上し国民の福祉に貢献することを目標として次の事業を行う．

１．	女性とくに母子の保健に関連する法（母体保護法，母子保健法）の適正な運営と実施の

推進

２．	会員の学術研修の計画実施

３．	会員相互の親睦並びに福祉の増進

４．	医業経営の改善，勤務医の環境改善の推進

５．	日本産科婦人科学会三重地方部会，日本母性保護産婦人科医会三重県支部及び東海産科

婦人科学会三重県支部の事業を併せ行う

６．	その他本会の目的を達成するために必要な事項

第４章	 会　員　種　別

第４条	 本会の会員は正会員，準会員に種別する．

２．	正会員は，産婦人科医師（母体保護法指定医師及び日本産科婦人科学会認定医を含む）

及び本会の目的趣旨に賛同する産婦人科医師．

３．	準会員は，母体保護法指定医師の資格及び日本産科婦人科学会の認定医の資格を取得す

るため産婦人科研修中の医師とし，５年を経過すれば正会員とする．

第５章	 役　　　　員

第５条	 本会に次の役員を置く．その任期は２年とし再任は妨げない．

	 １　会　長	 １名）

	 ２　副会長	 （２〜３名）

	 ３　理　事	 （７〜８名）

	 ４　代議員	 若干名）

	 ５　監　事	 ２名）

２．	会長，副会長，理事，監事及び代議員の選出は別に定める．

３．	会長，副会長及び日本産科婦人科学会三重地方部会長は理事とする．

第６条	 会長は本会を代表し会務を総理する．副会長は会長を補佐し，会長事故あるときはその職

務を代行する．

第７条	 理事は会務を処理する．
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第８条	 監事は会務を監査する．

第９条	 代議員は代議員会を組織し定款で決められている事項を審議する．

第６章	 会　　　　議

第10条	 会議は総会，代議員会及び理事会とする．

第11条	 定例総会は毎年１回会長がこれを招集し，臨時総会は会長が必要と認めた場合に招集する．

第12条	 会員の４分の１以上又は代議員会の決議により臨時総会招集の請求があった場合には，会

長はすみやかに臨時総会を招集しなければならない．

第13条	 次の事項は総会の承認を経るものとする．

	 １　収支決算

	 ２　定款の変更

	 ３　すべての役員の決定

２．	次の事項は総会に報告するものとする．

	 １　庶務及び会計報告

	 ２　事業報告

	 ３　理事会及び代議員会における決議事項

第14条	 総会は会員の２分の１以上（委任状を含む）の出席を以て成立する．

２．	総会の承認及び決議は出席会員の２分の１以上の賛成を以て決する．賛否同数の場合は

議長が決める．

３．	総会の議長は，代議員会の議長がこれにあたる．

４．	副議長は，議長事故あるときはその職務を代行する．

第15条	 定例代議員会は毎年１回春期に会長がこれを招集し，臨時代議員会は役員改選年は冬期に

開催するが，その他会長が必要と認めた場合に招集する．

２．	３分の１以上の代議員が臨時代議員会の招集の請求をしたときは，会長はできるだけ早

くこれを招集しなければならない．

第16条	 会長，副会長，理事及び監事，名誉会員は代議員会に出席して意見を述べることができる．

但し議決権はない．

第17条	 次の事項は代議員会の承認又は決議を得なければならない．緊急を要する場合はこの限り

でない．但し次期総会で報告し承認を求める．

	 １　収支決算

	 ２　収支予算

	 ３　事業計画

	 ４　定款の変更

２．	会長は次の事項を代議員会に報告するものとする．

	 １　庶務報告及び会計報告

	 ２　事業報告

第18条	 代議員会は代議員の２分の１以上が出席しなければ会議を開くことはできない．（但し委

任状を含める）

第19条	 代議員会の議長及び副議長は会長が必要と認めた場合は理事会に出席し意見を述べること

ができる．但し議決権はない．

第20条	 理事会は理事を以て構成し，月１回の定例理事会及び会長が必要とする場合臨時理事会を

招集し会長がその議長となる．
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２．	理事の過半数から理事会の招集の請求があった場合には，会長はできるだけ早くこれを

招集しなければならない．

第21条	 次の事項は理事会の決議を得るものとする．

	 １　総会の招集及び提案すべき事項

	 ２　代議員会の招集及び提案すべき事項

	 ３　会務運営に関する事項

	 ４　その他重要なる会務

第22条	 監事は理事会の求めがあれば会に出席し意見を述べることができる．但し議決権はない．

第23条	 会長は規定にもとづき委員会を設置することができる．

２．	委員会の構成は別に定める．

３．	各委員長は必要に応じ委員会を開催し，その結果を会長に報告する．

４．	各委員長は日本母性保護産婦人科医会その他の会議に出席した場合は，その議事内容を

会長に報告するものとする．

第24条	 連絡部長会議

	 本会の運営を円滑に遂行するため各地区の会員の互選により，代議員の中から連絡部長を

選出する．

２．	連絡部長は所属地区の本会の代表者となり，地区内会員間の連絡を密に図るものとする．

３．	会長が会務に関して協議の必要を生じた場合は，連絡部長会議を開催する．

第７章	 学　術　集　会

第25条	 三重県産婦人科医会の主催する学術集会は年１回以上開催するものとする．

第26条	 その他の学術集会及び研修会の開催は日本産科婦人科学会，東海産科婦人科学会，日本母

性保護産婦人科医会の主催するものの他，日本産科婦人科学会認定医制度三重地方委員会

の承認を得たものとする．

２．	研修シール発行については別に定める．

第８章	 関連の委員会

第27条	 日本産科婦人科学会認定医制度三重地方委員会は，毎月１回認定医制度委員会を開催し，

認定医及び研修指導施設の資格審査，研修会の申請，認定等の審査を行う．

２．	認定医制度委員会の委員長は三重大学医学部産科婦人科学教室教授とする．

３．	委員長は若干名の委員を推薦し理事会，代議員会，総会の承認を得て選任する．

第28条	 日本母性保護産婦人科医会研修会の申請，認定については認定医制度委員会で審議する．

第29条	 母体保護法指定医師審査委員会は，月１回県医師会の諮問にもとづき審査会を開催し，母

体保護法指定医師の新規申請，更新の申請，母体保護法に基づく人工妊娠中絶届出に対す

る審査を行う．

２．	委員は県医師会の委嘱により会長が指名し，理事会，代議員会，総会の承認を得て推薦

する．又委員長は会長が推薦し，県医師会の承認を得るものとする．

第30条	 その他の委員会は別に定める．

第９章	 関連学会の役員選出

第31条	 日本母性保護産婦人科医会の三重県支部長及び理事は医会会長が兼任し，代議員，予備代

議員は副会長がこれにあたる．ともにその任期は２年とし再任を妨げない．

第32条	 日本産科婦人科学会三重地方部会長は三重大学医学部産科婦人科学教室教授とする．
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第33条	 日本産科婦人科学会代議員は，三重県産婦人科医会理事会で推薦し，代議員会，総会のそ

れぞれ２分の１以上の賛成を得て選出する．その他すべての規定は，日本産科婦人科学会

の定款に基づく．

第34条	 東海産科婦人科学会理事，評議員，監事は東海産科婦人科学会の定款に基づき，理事会で

推薦し，代議員会，総会のそれぞれ２分の１以上の賛成を得て選出する．

第10章	 入会，退会及び裁定

第35条	 本会に入会しようとする会員候補者は，所定の様式に必要事項を記載し，入会金及びその

年度の会費を添えて本会に申し込み，理事会の承認を得るものとする．

第36条	 本会を退会する場合は，所定の様式に必要事項を記載し本会に届出なければならない．

第37条	 会員の業務を怠り又は品位を著しく汚す様な行為があった場合，理事会，代議員会の決議

を経て除名することができる．この処分に不服の会員は総会において異議を申し立てるこ

とができる．

２．	会費を２年以上滞納の会員は，その意思を確認のうえ退会させることができる．

第11章	 会　　　　計

第38条	 本会の経費は会費，各種寄付金及びその他の収入をもってこれに充てる．

第39条	 会費の納入期限は毎年６月末日とする．

第40条	 本会の会計年度は毎年４月１日に始まり翌年３月31日で終わる．

第41条	 本会の会費は，総会において２分の１以上の賛成を得て変更することが出来る．

第12章	 名　誉　会　員

第42条	 日本産科婦人科学会名誉会員及び功労会員と，日本母性保護産婦人科医会名誉会員及び特

別会員は，本会の名誉会員になるものとする．

第43条	 65才以上で本会に特に功労があった会員は，代議員会で推薦し総会の承認を得て本会の

名誉会員になることが出来る．

第44条	 名誉会員は理事会に出席して発言することができる．但し議決権はない．

第13章	 会則施行及び変更

第45条	 本定款は平成13年１月１日より施行する．

第46条　会則の変更は，総会で２分の１以上の同意を得て変更することができる．

細　　　則

第１章	 会長，副会長の選出

第１条	 立候補選挙制度とする．

第２条	 会長，副会長に立候補しようとする会員は役員選挙に係る臨時総会開会の14日前の午後

５時迄に立候補届出書（所定様式）を，その候補者を推薦する代議員５名の名簿と共に会

長に提出しなければならない．総会開催日時は30日以前に通知する．

第３条	 選挙は無記名単記投票とする．又，選挙立会人は３名とし会長が指名する．

第４条	 第２条による届出のあった候補者がその選挙の定数を超えないときは，投票によらないで

当選人を決定する．

第５条	 投票は１人１票とし投票の多数を得た者を当選人とする．投票の数同じ時は議長が代議員

会にはかりこれを定める．
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第６条	 前条に規定する会長，副会長候補者がいないとき又は定数に満たない場合は会長は理事会

と協議のうえ次期会長，副会長候補者を推薦し代議員会，総会の２分の１以上の賛成を

もって選出する．

第７条	 役員に欠員を生じたときは補欠選挙を行う．但し，立候補者がないときは理事会で推薦し

代議員会，総会の２分の１以上の賛成を得て選出する．

２．	補欠により就任した役員の任期は前任者の残任期間とする．

第２章	 理事，監事の選出

第８条	 会長，副会長，日本産科婦人科学会三重地方部会長以外の理事（２〜３名）及び監事は新

会長がこれを推薦し代議員会，総会の２分の１以上の賛成をもって決定する．

第３章	 代議員，議長，副議長の選出

第９条	 代議員は細則第４章に定める各地区より会員５名毎に１名選出し，端数が３名を越える場

合は１名の増員とする．

２．	理事は代議員を兼ねることはできない．

第10条	 地区選出の代議員は，各連絡部長が定時総会の30日前迄にその氏名を会長に報告するも

のとする．

第11条	 代議員会は，代議員の中から議長及び副議長各１人を選出しなければならない．

２．	議長，副議長の任期は，これを選出した代議員の任期中とする．

第４章	 地　区　決　定

第12条	 本会は地域的に次の地区に分割する．

	 ０１　桑名・員弁地区

	 ０２　四日市地区

	 ０３　鈴鹿・亀山地区

	 ０４　津地区

	 ０５　久居・一志地区

	 ０６　松阪地区

	 ０７　伊勢・度会・志摩地区

	 ０８　紀北・紀南地区

	 ０９　阿山・名賀地区

	 １０　三重大学地区

第５章　研修シール発行

第13条	 日本産科婦人科学会認定医制度大規模研修シール，小規模研修シールの発行は，日本産科

婦人科学会認定医制度三重地方委員会の承認を得るものとする．

第14条	 日本母性保護産婦人科医会研修シールの発行は，認定医制度三重地方委員会の審議結果を

うけ会長が行う．

第15条	 日本産科婦人科学会大規模研修シール及び日本母性保護産婦人科医会研修シールの発行は，

原則として三重県産婦人科医会及び三重大学医学部産科婦人科学教室の主催，共催の場合

とし，講師が大学教授もしくはこれに準ずる学術研究者であること並びに全会員に開催の

案内状を送付することが必要である．
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第６章	 委　員　会　構　成

第16条	 会長は下記の委員会を設ける．

	 （１）学術委員会

	 （２）母子保健委員会

	 （３）社会保険委員会

	 （４）医療事故委員会

	 （５）産科研修学院委員会

	 （６）医療対策委員会

	 （７）献金委員会

	 （８）広報委員会

	 （９）癌対策委員会

	 （10）勤務医委員会

	 （11）先天異常・感染症対策委員会

	 （12）性教育委員会

２．	委員長及び委員は，理事及び代議員の中から会長が推薦し，理事会，代議員会，総会の

それぞれ２分の１以上の承認を得て決定する．

第７章	 年会費及び入会金

第17条	 本会の年会費は正会員30,000円，準会員10,000円とする．

第18条	 日本産科婦人科学会費，日本母性保護産婦人科医会費，東海産科婦人科学会費は医会会費

と同様に徴収する．

第19条	 本会入会金は5,000円とする．

第８章	 事　務　局　職　員

第20条	 本会の運営を円滑に行うため事務局職員を雇用することができる．その事務内容，待遇に

ついては理事会で決定し，代議員会，総会の承認を求める．

第９章	 会　費　免　除

第21条	 80才以上の本会会員あるいは特に事情のある会員については，理事会の議を得て会費及

び負担金を免除することが出来る．

第10章	 慶弔見舞規定

第22条	 会員の慶事に対し理事会で必要と認めた場合，祝金（弐万円）を贈る．

２．	会員が傷病，疾病により長期間入院治療をうけた場合は見舞金（壱万円），または相当額

の見舞品を贈呈する．

３．	会員が死亡した場合は弔慰金（壱万円）及び生花一対を贈る．また元会員（10年以上在	

籍）の死亡の場合は生花一対を贈る．

	 会員の配偶者の死亡の場合は弔電及び生花一基を贈る．

	 会員の一親等の方の死亡の場合は弔電とする．

附　　　則

１．本細則は平成13年１月１日から施行する．

２．部改訂につき平成18年５月28日から施行する．
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東海産科婦人科学会雑誌投稿規定
（2007.2.18改訂）

０１．	投　稿　資　格

	 原則として本会会員に限ります．ただし会員以外のものでも，編集委員会で承認されたもの

は受け付けます．

０２．	掲載された論文の著作権は本学会に帰属します．

０３．	論　文　の　受　理

	 他誌に未発表の学術論文で，その原稿は以下に述べる投稿規定を満足するものに限ります．

採択された論文の掲載順序は原則として登録順によりますが，編集の都合で前後することが

あります．

０４．	論　文　の　種　類

	 原著，診療，総説と分類して，表紙にその種目を明記してください．

	 １）	 論文の記述の順序は，以下のごとくです．

	 	 表紙，概要（800字以内），５語以内のキーワード（英語で，Medical Subject Headings

（MESH，Index Medicus）を参考にしてください），緒言，研究（実験）方法，研究（実

験）成績，考案，文献，図表，図の説明文として，それぞれは新たな頁から始めてくだ

さい．表紙には種目，表題，英語タイトル，著者名（英語表記も），所属（英語表記も），

および著者連絡先（氏名，連絡先住所，電話，FAX，E-mail）を明記してください．

	 ２）	 診療は，極めて稀有な症例，新しい診断法および治療法など，今後の実施臨床において

有益となる論文を掲載するものです．

０５．	臨床実験や治験等に関する論文はインフォームド・コンセントを得たことや，倫理委員会・

臨床受託研究審査委員会の承認を得た研究であることを明記してください．

０６．	論　文　の　長　さ

	 刷り上りで10頁以内とする．１頁はおおよそ1500字に相当します．ただし，図，表および写

真は原則として600字として換算します．

０７．	統計解析を行う場合は，統計処理法を必ず明記してください．

０８．	原　稿　の　記　載

	 原則として常用漢字と現代かなづかいを使用してください．学術用語は，日本産科婦人科学

会および日本医学会の所定に従ってください．なお，ワープロソフトを使用してA4版用紙を

縦に，印字は横打ち12ポイントの文字で（MS明朝など），横20文字，縦20行（行間は１行あ

ける）としてください．薬品名などの科学用語は必ず原語を用いてください．なお薬品名は

商品名ではなく，一般名を用いてください．表紙から文献まで通しの頁を入れてください．
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	 １）	 図，表および写真は，本文中ではなく，別紙に１点ずつ分けて添付してください．図１，

表１，のごとく順番を付し，挿入位置を本文中に明示してください．写真は図として通

し番号をつけてください．

	 ２）	 表は，A4版の用紙を用いてください．表の上方に表の番号・タイトル（例：表１　対象

の臨床的背景）をつけ，必要に応じて表の下方に略号や統計結果，などの説明を脚注の

形で記載してください．

	 ３）	 図はそのまま印刷可能なもの，写真は手札版以上の鮮明なものとして，裏面に天地，図

の番号，著者名を明記の上，図の説明文にそのタイトルと解説を記載してください．（図

や写真にタイトルなどは直接書き込まないでください）．すでに刊行されている雑誌や著

者から図表を引用する場合には，著作権を有する出版社あるいは学会，著者などから了

承を得た上，図表に文献の記載順序に従って出典を明らかにしてください．

	 ４）	 可能でしたら，最終稿には図，表および写真の磁気データ（FD，CD，MO）も添付して

ください．画像データは仕上がり寸法で解像度350pixel/inchを目安に作成し，JPEG，

TIFF，EPS，PICTのいずれかの保存方法で添付してください．

０９．	単　位，記　号

	 m，cm，mm，µm，mg，µg，r，ml，℃，pH，N，mEq/，Sv，Gy，Bqなど基本的にはSI

単位を使用してください．数字は算用数字を用いてください．

１０．	英語のつづり

	 米国式とし（例：center，estrogen，gynecology），半角タイプしてください．

１１．	文　献　の　引　用

	 論文に直接関係のあるものにとどめ，本文引用順に並べて，文献番号を１，２，３･･････とつ

けてください．本文中では引用部位の右肩に文献番号　１）　２）･･･をつけてください．文献

は（例）を参考に著者名，タイトル，誌名，発行年，巻，頁の順に記載してください．著者

名は３名までを明記し，それ以上は「･･･ ほか」あるいは「･･･ , et al.」と略してください．

本邦の雑誌名は各雑誌により決められている略称を用い，欧文誌はIndex Medicusに従って

ください．

	 （例）

	 1.	 Hammond CB, Weed JC Jr, Currie JL, et al. The role of operation in the current therapy 

of gestational trophoblastic disease. Am J Obstet Gynecol  1980; 136: 844-858

	 2.	 岡本三郎，谷村二郎．月経異常の臨床的研究．日産婦誌　1976; 28: 86-90

	 3.	 新井太郎，加藤和夫，高橋　誠．子宮頸癌の手術．塚本　治，山下清臣　編　現代産婦人

科学Ⅱ　東京：神田書店，1976; 162-168

	 4.	 Takatsuki K, Uchiyama T, Sagawa K, et al. Adult T-cell leukemia in Japan. In Hematol-

ogy. Amsterdam: Excerpta Medica, 1977; 73-77

１２．	論　文　の　採　否

	 論文の採否は査読を経て編集会議で決定します．
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１３．	印　刷　の　初　校

	 著者が行います．ただし，原則として校正は誤字・脱字以外の変更は認められません．

１４．	掲　　載　　料

	 本誌は原則として掲載料を徴収しません．

１５．	別　　　　冊

	 別冊の希望部数は著者校正の際に，校正印刷に朱書してください．別冊代およびその郵送料

は著者負担とし，論文が掲載されたときに徴収します．

	 カラー写真・図はその印刷に要する費用は全額著者負担となります．

１６．	論文投稿の際は論文原稿３部，図表・写真も必ず３部提出してください．

	 同時に表題，所属，著者名（英文の併記）および概要のコピー各３部を添付してください．

論文とともに本文および図表を保存した磁気ディスク（WindowsフォーマットのCD-ROM，

MOまたはフロッピーディスク）も提出してください．ディスクラベルには著者名および使用

したソフト名・バージョンを明記してください．

	 　原稿送付先：	原稿は書留郵便で

	 	 〒466-8550	 名古屋市昭和区鶴舞町65

	 	 	 名古屋大学大学院医学系研究科産婦人科学

	 	 	 東海産科婦人科学会雑誌編集部

宛に送付してください．　　

１７．	投稿規定の改変はそのつど編集委員会によって行い，学会評議員会の承認をうけます．

備　考

　印刷済みの原稿，図表，写真は返還しません．
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