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　第126回近畿産科婦人科学会総会ならびに学術集会について，下記のとおりご案内申し上

げます．多数のご出題ならびにご参加をお願い申し上げます．

記

会　期：平成24年６月16日（土），17日（日）

会　場：リーガロイヤルNCB
　　　　〒530-0005　大阪市北区中之島６-２-27（中之島センタービル内）
　　　　　　　　　　TEL：06-6443-2251　FAX：06-6445-2755

演題申込締切日：平成24年１月31日（火）
　　　　　　　　演題募集はすでに締め切らせていただきました．

一般演題申込先：〒634-8522　橿原市四条町840

　　　　　　　　　　　　　　奈良県立医科大学産婦人科学教室
　　　　　　　　　　　　　　担当：佐道　俊幸
　　　　　　　　　　　　　　TEL：0744-22-3051

　　　　　　　　　　　　　　FAX：0744-23-6557

　　　　　　　　　　　　　　E-mail：kinsanpu@naramed-u.ac.jp
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（抄録の添付アドレスです）

 平成24年度近畿産科婦人科学会　　　会長　赤崎正佳
 学術集会長　小林　浩

第126回近畿産科婦人科学会総会ならびに学術集会ご案内
(第２回予告）
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　第127回近畿産科婦人科学会学術集会について，下記のとおりご案内申し上げます．当日

は，第39回日本産婦人科医会学術集会との同時開催となります．多数のご出題ならびにご参

加をお願い申し上げます．

 平成24年度近畿産科婦人科学会　　　会長　赤崎正佳

 学術集会長　石河　修

記

会　期：平成24年10月７日(日)

会　場：リーガロイヤルホテル大阪
　　　　〒530-0005　大阪市北区中之島5-3-68

　　　　　　　　　　TEL：06-6448-1121　FAX：06-6448-4414

※ 学術集会を上記日程で開催するにあたり，プログラム・講演抄録を第64巻３号（９月１日号）

に掲載いたします．

　 また別頁（会告11頁）にありますように，各研究部会への演題応募の締切日が例年とは異

なり平成24年６月30日となりますことを，あらかじめご了承ください．

連絡先：〒545-8585　大阪市阿倍野区旭町1-4-3

　　　　　　　　　　大阪市立大学大学院医学研究科女性病態医学産婦人科
　　　　　　　　　　担当：角　俊幸
　　　　　　　　　　　TEL：06-6645-3862

　　　　　　　　　　　FAX：06-6646-5800

　　　　　　　　　　　E-mail：obandg@med.osaka-cu.ac.jp

第127回近畿産科婦人科学会学術集会ご案内
（第１回予告）
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 代表世話人
：小西　郁生

 当番世話人　　　　　　

会　期：平成24年10月７日(日)

会　場：リーガロイヤルホテル大阪
　　　　〒530-0005　大阪市北区中之島5-3-68

　　　　　　　　　　TEL：06-6448-1121　　FAX：06-6448-4414

テーマ：１．「卵巣がん（悪性卵巣腫瘍）の診断と治療」
　　　　２．「卵巣がんに対する術前化学療法の是非と適応」

演題申込締切日：平成24年６月30日（土）
　　　　　　　　講演要旨をメール添付でお送りください．

演題募集期間：ホームページの演題募集要項は５月１日～６月30日まで公開．

＜お願い＞
各研究部会とも演題申込・抄録送付は，本学会のホームページから行ってください．
詳しくは後掲の＜演題応募方法について＞をご参照ください．

　演題申込・抄録送付先アドレスは各研究部会で異なっておりますのでご注意ください．

腫瘍研究部会演題申込先：〒606-8507　京都市左京区聖護院川原町54

　　　　　　　　　　　　京都大学大学院医学研究科器官外科学講座婦人科学産科学分野
　　　　　　　　　　　　担当：万代　昌紀
　　　　　　　　　　　　　TEL：075-751-3269

　　　　　　　　　　　　　FAX：075-761-3967

　　　　　　　　　　　　　E-mail：jimuogbgy@kuhp.kyoto-u.ac.jp
　　　　　　　　　　　　　　　　  （申込・抄録の送付アドレスです）

第127回近畿産科婦人科学会学術集会
第98回腫瘍研究部会ご案内

（第１回予告）
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 代表世話人：木村　　正

 当番世話人：石河　　修

会　期：平成24年10月７日(日)

会　場：リーガロイヤルホテル大阪
　　　　〒530-0005　大阪市北区中之島5-3-68

　　　　　　　　　　TEL：06-6448-1121　　FAX：06-6448-4414

テーマ：「産科診療ガイドラインと実地診療」

演題申込締切日：平成24年６月30日（土）
　　　　　　　　講演要旨をメール添付でお送りください．

演題募集期間：ホームページの演題募集要項は５月１日～６月30日まで公開．

＜お願い＞
各研究部会とも演題申込・抄録送付は，本学会のホームページから行ってください．
詳しくは後掲の＜新演題応募方法について＞をご参照ください．

　演題申込・抄録送付先アドレスは各研究部会で異なっておりますのでご注意ください．

周産期研究部会演題申込先：〒545-8585　大阪市阿倍野区旭町1-4-3

　　　　　　　　　　　　　大阪市立大学大学院医学研究科生殖発生発育病態学
　　　　　　　　　　　　　担当：橘　　大介
　　　　　　　　　　　　　　TEL：06-6645-3862

　　　　　　　　　　　　　　FAX：06-6646-5800

　　　　　　　　　　　　　　E-mail：dtachibana@med.osaka-cu.ac.jp
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（申込・抄録の送付アドレスです）

第127回近畿産科婦人科学会学術集会
周産期研究部会ご案内

（第１回予告）
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 代表世話人：小森　慎二

 当番世話人：村上　　節

会　期：平成24年10月７日(日)

会　場：リーガロイヤルホテル大阪
　　　　〒530-0005　大阪市北区中之島5-3-68

　　　　　　　　　　TEL：06-6448-1121　　FAX：06-6448-4414

テーマ：「多囊胞性卵巣症候群の治療（長期薬物療法から不妊治療の合併症の予防まで）」

演題申込締切日：平成24年６月30日（土）
　　　　　　　　講演要旨をメール添付でお送りください．

演題募集期間：ホームページの演題募集要項は５月１日～６月30日まで公開．

＜お願い＞
各研究部会とも演題申込・抄録送付は，本学会のホームページから行ってください．
詳しくは後掲の＜演題応募方法について＞をご参照ください．

　演題申込・抄録送付先アドレスは各研究部会で異なっておりますのでご注意ください．

内分泌・生殖研究部会演題申込先：〒520-2192　大津市瀬田月輪町
　　　　　　　　　　　　　　　　滋賀医科大学産科学婦人科学講座
　　　　　　　　　　　　　　　　担当：木村　文則
　　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：077-548-2267

　　　　　　　　　　　　　　　　　FAX：077-548-2406

　　　　　　　　　　　　　　　　　E-mail：hqgyne@belle.shiga-med.ac.jp
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（申込・抄録の送付アドレスです）

第127回近畿産科婦人科学会学術集会
内分泌・生殖研究部会ご案内

（第１回予告）
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【関連学会・研究会のお知らせ　１】

第12回　関西出生前診療研究会　
第38回　臨床細胞分子遺伝研究会

 代表世話人：小森慎二

 (兵庫医科大学産科婦人科学講座)

　標記の研究会を下記のように同日開催いたします．本研究会では出生前診療に関する診
断・治療，遺伝医学と遺伝カウンセリング，生命倫理など幅広いテーマをとりあげる予定で
す．多数のご参加をお願い申し上げます．

 第12回　関西出生前診療研究会

 担当世話人　住吉市民病院産婦人科　中村博昭

記

日　時：平成24年２月25日（土）　14時～

場　所：西宮市武庫川町１－１　兵庫医科大学　９号館５階講義室
 〒663－8501　西宮市武庫川町１－１

 TEL：0798－45－6111（代）

プログラム：
　特別講演：講師　鹿児島大学病院遺伝カウンセリング室　特任准教授
　　　　　　　　　池田敏郎　先生
　　　　　　演題　均衡型相互転座の配偶子形成とリスク算定
　一般講演：演題募集はすでに締め切らせていただきました．

参加費：関西出生前診療研究会または臨床細胞分子遺伝研究会の会員は無料

連絡先：〒663－8501　西宮市武庫川町１－１

 兵庫医科大学産科婦人科医局内　関西出生前診療研究会事務局
 担当：澤井英明
 TEL：0798－45－6481　　FAX：0798－46－4163

 E-mail:  sawai@hyo-med.ac.jp
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【関連学会・研究会のお知らせ　２】

第12回　近畿産婦人科内視鏡手術研究会のご案内

　下記日程にて第12回近畿産婦人科内視鏡手術研究会を開催いたします．
　本研究会は，近畿圏内ご勤務の産婦人科医を対象に，内視鏡手術に関連する知識の共有と
スキルアップを目的として設立され，年１回（２月の第１日曜日）に開催しております．多
数のご参加をお待ちいたしております．

　　　　　　　　近畿産婦人科内視鏡手術研究会

 理事長　　　　　　高の原中央病院　　　　　　　　　杉並　　洋

 第12回研究会長　　国立病院機構京都医療センター　　徳重　　誠

 事務局担当幹事　　近畿大学　　　　　　　　　　　　梅本　雅彦

記

日　時：平成24年２月５日（日）

場　所：たかつガーデン（大阪上本町）
 大阪市天王寺区東高津町7-11

 TEL：06-6768-3911

参加費：1,000円／年会費：3,000円／入会金：2,000円

プログラム：11：45～12：30　ランチョンセミナー
12：45～13：45　特別講演
14：00～17：00　一般演題

連絡先：〒589-8511　大阪狭山市大野東377-2

 近畿大学医学部産科婦人科学教室
 事務局担当：梅本　雅彦
 E-mail：umemoto@med.kindai.ac.jp
 TEL：072-366-0221（内線3215）
 FAX：072-368-3745（近畿大学医学部産科婦人科学教室宛）



8

《
会
告
》

＜演題応募方法について＞

１．本学会のホームページ，
　　日本産科婦人科学会サイト内http://www.jsog.or.jp/about_us/region/kinsanpu/index.html
　　もしくは，本学会専用サイトhttp://www.chijin.co.jp/kinsanpu/
　　のトップページにある 演題募集要項

 
をクリックする．

２． 演題募集要項を熟読のうえ，一般演題申込用紙　腫瘍研究部会演題申込用紙　周産期研究部
会演題申込用紙　内分泌・生殖研究部会演題申込用紙 のいずれかをクリックする．

３．「演題申込用紙」をダウンロードする．
４．ダウンロードした「演題申込用紙」に必要事項を入力する．
　　（記入例を参考ください）
５．学術集会案内ページにて送り先を確認し，メール添付で送信する．

＜演題応募にあたっての留意点＞

１．OSおよびソフトについて
・「演題申込用紙」への入力にあたっては，Microsoft Word が必要です．
　 Mac ユーザーでMac OS用Microsoft Wordをお持ちでない方は，フリーのオフィスソフトである

NeoOffice（http://www.neooffice.org/neojava/ja/index.php）をご使用ください．この際文書の
保存は，「Word形式」にしてください．

　 　なお，Wordと完全に同じ表示が再現されるとは限りませんので，その場合は再度ご依頼する
こともあります．

・Word 2007（Win），Word2008（Mac）をご使用の方も使用可能です．
２．文字の大きさ，および書体について
・ 「演題申込用紙」への入力にあたっては，文字の大きさは9ポイント，書体はMS明朝としてくだ

さい．
３．入力内容について
・氏名は，演者を筆頭にしてください．
・産婦人科所属の方は，所属欄に施設名のみ入力してください．
・ 学術集会担当者より，演題受領確認のメールおよび後日に演題発表時間の通知メールをお送りし

ますので，それぞれの受信メールアドレスを当該箇所に入力してください．
４．文字数と入力位置
・文字数は，演題名・所属・氏名の合計で最大215字（43字×5行）です．
　講演要旨は，最大432字（48字×9行）です．433字以上は省略されてしまいますので注意ください．
　 　なお，演題名・所属・氏名欄に5行以上使用の場合は，増加行数分を講演要旨行数から少なく

してください．
・入力位置は，演題名は2行目から始めて左右中央に，所属・氏名は左6文字目から始めてください．
　　0　

 
スペースには入力しないでください．

　枠内の書式は一切変更しないようお願いいたします．
５．個人情報について
・ 個人を識別できる可能性がある情報については，「個人情報の保護に関する法律」施行に関連す

るお知らせを参考ください．
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【近畿産科婦人科学会学会賞公募について】

　近畿産科婦人科学会では，会則第30条に従い，毎年度末に学会賞候補論文を公募しております．
　下記の学会賞規定に沿って応募お願いします．

学会賞規定
第１条　本規定は会則第30条により定める．
第２条
１．学会賞として学術奨励賞と優秀論文賞の2つを設ける．
２．学術奨励賞
　　学会の機関誌に掲載された最も優秀な論文に対して授与する．主として原著論文を対象とする．
３．優秀論文賞
　　 学会の機関誌に掲載された優秀論文に対し授与する．原著，総説，臨床研究，診療，症例報告

などを対象とする．
４．受賞対象
　　 前年の「産婦人科の進歩誌」に掲載された本会会員の論文中，学会賞の公募に応じたもの，お

よびレフェリー等から推薦を受けたものとする．学術奨励賞の受賞対象者は，論文掲載年度の
12月31日時点において満45歳未満の会員とする．優秀論文賞の受賞対象者については，年齢制
限を設けない．

５．応募ならびに選考方法
　（イ）学会賞の推薦理由を400字以内に記載し（自薦，他薦を含む），所定の期間中に応募する．
　（ロ）選考方法に関しては審査委員会に一任する．
　（ハ） 審査委員会は会長，副会長，学術委員長および各大学主任教授（主任教授が欠員の場合こ

れに代わるもの）により構成される．
　（ニ）審査委員会の議長は学術委員長が務める．
第 ３条　受賞業績については，学術委員長が総会席上でその内容を紹介し表彰するとともに，学術

奨励賞受賞者は業積について講演を行う．
第 ４条　学術奨励賞基金
１． 本基金は旧高山賞基金，緒方正清賞基金として寄附されたものに有志の寄附金を加えたもので

ある．
２．本基金は本会の事務所において保管する．
３．学術奨励賞の費用は基金の運用によりまかない，その額は理事会で決定する．
附則
本規定は平成20年10月28日から施行する．
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【お知らせ】

　社団法人日本産科婦人科学会専門医認定審査の申請資格，専攻医指導施設指定基準が一部改訂さ
れました．（平成22年６月から．日産婦会誌62巻７号「会員へのお知らせ」参照）

　１．専門医試験受験資格
　　４）筆頭著者として論文１編以上を発表していること．（注１）
　２．専攻医指導施設指定要件
　　１） 過去５年間にその専攻医指導施設勤務者が主として当該施設で研究し，筆頭著者として論

文を３編以上発表していること．（注１，２，３）
　　注１： 産婦人科関連の内容の論文で，原著・総説・症例報告のいずれでもよいが，査読制を敷

いている雑誌であること．
　　（日産婦会誌62巻7号「会員へのお知らせ」から抜粋）

　「産婦人科の進歩」誌では投稿論文は査読制を敷いておりますので，ぜひ先生方の投稿をお待ち
しております．ただし，学術集会記録，研究部会記録等は査読をしておりませんので，これに該当
しません．ご了承ください．
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【原　　著】
高齢者良性卵巣腫瘍患者に対する腹腔鏡下手術の有用性の検討 

－開腹術と比較して－

雨 宮 京 夏 ，宮 本 　 梓 ，佐 々 本 尚 子 ，林 　 正 美  
山 本 善 光 ，足 立 和 繁

箕面市立病院産婦人科 

（受付日　2011/6/10）

概要　近年，婦人科領域において高齢者に対する腹腔鏡下手術は多くなってきているが，開腹手術と
比較して安全性，有用性を検討した症例は少ない．画像診断で良性卵巣腫瘍と術前診断された70歳以
上の23症例に対して，10症例に腹腔鏡下，13症例に開腹で両側付属器摘出術を行い，両者の患者背景，
手術内容，術後経過について後方視的比較検討を行った．年齢は腹腔鏡群と開腹群とでそれぞれ75.2歳，
78.6歳で差がなかった．術前合併症，腹腔内手術の既往も両群で有意差はなかった．腫瘍最大径は開
腹群のほうが有意に大きかった（7.7cm，12.1cm，p=0.027）．また腹腔鏡群が手術時間は長く（135分，
86分，p=0.008），出血量（13.7ml，56.6ml，p=0.016）は少なかった．手術前後のCRP値の上昇は開腹
群のほうが有意に大きかった（p=0.047）．また術当日，術後1日，3日のペインスケールは開腹群で有
意に高かった．術後合併症には有意差はなかった．今回の検討症例では，高齢者に腹腔鏡下手術を行
ううえで危惧される，呼吸器，循環器系の合併症は認めなかった．また2群間の術中出血，術前後の
CRP値の差，ペインスケールの比較により，腹腔鏡下手術は開腹手術に比べて手術侵襲が少なく術後
疼痛が軽度であることが示された．高齢者良性卵巣腫瘍に対する腹腔鏡下手術は安全に施行可能であり，
手術侵襲，術後疼痛は開腹術に比して少なく，有用であると考えられた．〔産婦の進歩64（1）：1-8，
2012（平成24年2月）〕
キーワード：高齢者，腹腔鏡下手術，良性卵巣腫瘍，婦人科，付属器摘出術

[ORIGINAL]

Laparoscopic surgery in elderly patients with benign ovarian tumor : 
a retrospective evaluation of laparoscopic and open adnexectomy

Kyoka AMEMIYA, Azusa MIYAMOTO, Naoko SASAMOTO, Masami HAYASHI 
 Yoshimitsu YAMAMOTO and Kazushige ADACHI

Department of Obstetrics and Gynecology, Minoh City Hospital 

(Received  2011/6/10)

Synopsis  In recent years, laparoscopic surgery in elderly patients has spread rapidly in gynecology field. But 
it is unclear whether the approach result has a better outcome than open surgery. We studied a retrospective 
analysis of these two surgical procedures in elderly patients (70 years old and over) with ovarian tumor which 
was diagnosed benign preoperatively. The median age of the patients with laparoscopic adnexectomy (LA) 
was 75.2 years old and 78.6 years old in open adnexectomy (OA). The median diameter of tumors with LA 
was shorter than that with OA (7.7 cm vs. 12.1 cm, p=0.027). The median operation time in LA was longer 
(135 minutes vs. 86 minutes, p=0.008), and bleeding loss was less (13.7 ml vs. 56.6 ml, p=0.016) than those 
in OA. The postoperative C-reactive protein (CRP) value was significantly elevated in patients with OA  
compared with those undergoing LA (p=0.047). The pain scales of postoperative day 0,1,3 were also signifi-
cantly higher in patients with OA. In this study, there was no pneumoperitoneum related complications. The 
comparison of bleeding loss, the degree of alterations of postoperative CRP value and pain scales in two 
groups revealed that laparoscopic procedure is less invasive and associated with a reduction in postoperative 
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緒　　言
　近年，消化器外科領域のみならず婦人科領域
においても，高齢者に対する腹腔鏡下手術が行
われるようになってきた．当院においても高齢
の良性卵巣腫瘍患者に対して腹腔鏡下手術を行
う件数は年々増加している．腹腔鏡下手術は低
侵襲手術といわれているが，気腹法による腹腔
鏡下手術を行った場合，気腹により心拍出量
の低下，気道内圧の上昇などの影響を受ける1）．
婦人科の場合は骨盤高位となるため横隔膜が挙
上され，さらなる換気量の低下，気道内圧の上
昇，心拍出量の低下などがみられる2）．
　消化器外科領域では高齢者に対する腹腔鏡下
手術の検討は1990年代から多数行われ，胆囊摘
出術および消化器癌領域において，開腹手術に
比べ術後合併症は少ないという報告が多い3,4,5)．
かかる領域では高齢者の患者も多いため早くか
ら議論が進んだと考えられる．一方，婦人科領
域における腹腔鏡下手術では，そもそも不妊症
の検査，次いで良性卵巣囊腫の手術というよう
に，比較的若年者の多い疾患から普及した歴史
およびその選択に美容的な理由も加味されると
いう婦人科的な特性も相まってか，高齢者にお
ける有用性の検討はいまだ多くはない．
　そこで今回われわれは，2006年から2010年ま
での5年間の70歳以上の良性卵巣腫瘍患者に対
する腹腔鏡下手術症例を同時期の開腹手術症例
と比較検討し，高齢者に対する腹腔鏡下手術の
有用性，安全性を検討した．

対象および方法
　2006年1月から2010年10月までの期間，良性
卵巣腫瘍の診断で75例に両側付属器摘出術を行
った（腹腔鏡44例，開腹31例）．この75例中70

歳以上が23例であり，そのうちの腹腔鏡下両側
付属器摘出術を行った10例（以下，腹腔鏡群と

記す）と開腹で両側付属器摘出術を行った13例
（以下，開腹群と記す)の2群を対象として，患
者年齢，手術時間，出血量，腫瘍最大長径，術
前術後のCRP値の変化，術後合併症，術後疼
痛，初回歩行までの時間につき後方視的な検討
を行った．CRP値の変化は手術翌日の値から術
前の値を引いた差とした．また緊急手術例では
術前からCRP値が上昇していることが多いため
CRP値の変化の検討から除外した．腹腔鏡群の
症例１は術前CRP値が測定されていなかったた
め検討から除外した．なお出血量の少量は便宜
上 5mlとして扱った．術後疼痛の評価に用いた
ペインスケールは，0 : 痛みがない，1：ほんの
少し痛い，2 : 少し痛い，3 : 中くらい痛い，4 : 
とても痛い，5 : 耐えられないほど痛い，の6段
階とし，複数回記録がある場合は1日での平均
値をとった．なお開腹群13例のうちカルテにペ
インスケールの記載がない2006年の4例と，硬
膜外麻酔を行った3例の計6例(1例重複)は，ペ
インスケールの検討から除外した．初回歩行ま
での時間は，麻酔終了から初回歩行までの時間
を計算した．
　腹腔鏡群は全例炭酸ガスによる気腹法で，全
身麻酔下の気管挿管で気腹圧8～10 mmHgで行
った．臍窩にオープン法で12mmのトロッカー
を挿入，下腹部は右，正中，左と3ヵ所に5mm
のトロッカーを挿入した．1例のみ，臍部のみ
の単孔式手術を行った．開腹群は全身麻酔下の
気管挿管で行った．3例は硬膜外麻酔を併用し
た．下腹部正中切開で行ったが，3kgの線維腫
の症例は臍上部まで正中切開を延長した．また
1000gを超える囊胞2例は囊胞内容液を吸引し
た後付属器摘出術を行った．
　術式の選択は術者の判断であり明確な基準は
決めていない．腫瘍の形態，大きさ，術者の技

pain. These results indicate that laparoscopy is as safe as laparotomy for elderly patients with benign ovarian 
tumor. Therefore, elderly patients may benefit from laparoscopic surgery. Chromological age alone should 
not be considered as a contraindication in selecting patients for laparoscopic surgery. [Adv Obstet Gynecol, 
64(1):1-8, 2012 (H24.2)]
Key words : elderly, laparoscopic surgery, benign ovarian tumor, gynecology, adnexectomy
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量などから，術者が安全に行いうると判断し
た術式を選択した．2006年から2010年の間に当
科の腹腔鏡下手術の適応が徐々に拡大したため，
腫瘍の形態，大きさがほぼ同様の症例でも2006

年から2007年には開腹手術，2008年以後には腹
腔鏡下手術を選択している場合があった．充実
性の腫瘍は腹腔鏡下手術で体外に取り出すのに
困難が予想されるため，7cm未満の線維腫2例
を除いてすべて開腹が選択された．
　統計処理はｔ検定またはカイ2乗検定を用い
て行い，p＜0.05をもって有意差ありと判定した．

結　　果
　良性卵巣腫瘍の診断で両側付属器摘出術を
行った70歳以上の症例の年単位の腹腔鏡症例
数，開腹症例数を示す(図1)．2006年，2007年
は全例開腹症例だが徐々に腹腔鏡症例が増加し，
2010年は5例全例腹腔鏡症例であった．
　腹腔鏡群と開腹群の患者背景および術前合併
症を示す(表1)．2群間で年齢，術前合併症，腹
腔内手術の既往に有意差はなかった．両群の緊
急手術数に有意差はなく，手術時間は腹腔鏡群
が有意に長く，出血量は有意に少なかった．腫
瘍最大長径は開腹群で有意に大きかった．術後
初回歩行までの時間，鎮痛剤使用回数には有意
差はなかった(表2)．術後合併症は両群に有意
差はなかった(表3)．
　腹腔鏡群10例の詳細を示す(表4)．緊急症例
は卵巣腫瘍破裂の1例であり，病理所見は境界
悪性であった．腹腔鏡群症例7～10までの手術
時間が長いが，その理由は，症例7，8は強固な
癒着があり(症例7は境界悪性)，症例9は線維腫
でダグラス窩から細切して摘出する際に時間を

要した．症例10は単孔式の導入初期であり，ま
た中等度の癒着を認めた．
　開腹群13例の詳細を示す(表5)．13例中6例が
緊急手術であり，うち5例は卵巣囊腫茎捻転で
あった．最終病理診断結果が不明の2例は卵巣
囊腫茎捻転で出血性梗塞を起こしていたため病
理診断が不可能であった．開腹群症例1は89歳，
主訴は腹痛で1200gの漿液性囊胞腺腫で捻転は
なかった．症例11は75歳，単純囊胞16cmの捻
転であった．いずれも腹痛を生じるまでは卵巣
囊腫の存在は全く知られていなかった．症例4，

(

n.s.

表1　患者背景

(n=10) (n=13) P

表3　術後合併症

)

n.s.

表2　手術概要の比較

図1　両側付属器摘出術70歳以上
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81歳，直径10cm卵巣囊腫茎捻転は，2ヵ月前か
らときに腹痛を訴え近医内科受診し，大腸ファ
イバーを含む検査で異常所見は指摘されず経過
観察されていた．当院に紹介される4日前から
疼痛が増強し近医で胃腸炎として治療されてい
たが，発熱がみられたため当院救急に搬送され
CT検査で初めて卵巣腫瘍を診断された．術中
所見では完全に出血性梗塞に陥り，捻転を起こ
してからある程度時間が経っていることが推測
された．
　CRPの術前後の値の差の2群の比較を示す(図

2)．いずれも術後CRP値は上昇しており，術前
術後の値の差（術後の上昇幅）は開腹群で有意
に大きかった(p=0.047)．術後ペインスケール
の推移を示す(図3)．ペインスケールは術後6日
目まで腹腔鏡群に比し開腹群で高い傾向がみら
れており，術後0日（術当日，p=0.031），術後
1日（p=0.01），術後3日（p=0.006）で有意に開
腹群が高かった．
　今回の検討では，術前の循環動態もしくは呼
吸機能が腹腔鏡手術に耐えられないという判断
で開腹術を選択した症例はなかった．

/ cm

HT DM

表4　腹腔鏡群

(cm)

HT

表5　開腹群
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考　　察
　近年，非高齢者の良性卵巣腫瘍は腹腔鏡下手
術が行われることが多くなった．最近では高齢
者の良性卵巣腫瘍にも行われるようになってき
ており，高齢化社会を迎え今後かかる症例に対
する腹腔鏡下手術はますます増加していくと考
えられる．しかし，婦人科領域における高齢者
の腹腔鏡下手術の検討はいまだ多くはない．そ
こで本稿では良性卵巣腫瘍の診断のもと両側付
属器摘出術を行った70歳以上の症例を対象とし
て，良性卵巣腫瘍における高齢者での腹腔鏡下
手術の有用性，安全性を検討することを目的と
した．
　高齢者は一般に術前からの合併症を伴ってい
る割合が高いとされている6)．それに加えて加
齢に伴い主要臓器機能が低下し，手術侵襲に対
する予備能が低下していると考えられる7,8)．循
環器系においては心拍出量の低下，拡張期血圧

の低下により，冠血流量が減少することから心
筋虚血のリスクが高くなる．呼吸器系において
は肺弾力性低下に加え，1秒率や最大呼気流量
の減少から術後は無気肺が高率に発生し，また
誤嚥性肺炎を起こしやすい9）．さらに，年齢が
術後呼吸器系合併症の独立した危険因子である
という報告もある10)．また術後精神障害(せん
妄)も高齢者での発生頻度が高い．
　婦人科領域の腹腔鏡下手術は非高齢者に対し
広く行われ低侵襲といわれてきた．しかし，炭
酸ガスによる気腹では腹腔内圧の上昇で横隔膜
が挙上することにより肺が圧迫され，機能的残
気量，肺コンプライアンスの低下，気道内圧の
上昇がみられ，無気肺や肺胞換気血流比の低下
による低酸素血症になる可能性がある1,2)．また
腹腔内から吸収される二酸化炭素のため，高炭
酸ガス血症，呼吸性アシドーシスとなる可能性
がある．さらに循環器系に対する気腹の影響と
して，中心静脈圧，肺動脈楔入圧が上昇する一
方で，横隔膜挙上，胸腔内圧上昇により左心室
終末拡張期容量は変化せず，その結果として心
拍出量が低下する．しかし，かかる循環器系の
変化は，気腹直後は著明だがその後は代償され
る傾向にある1,2)．加えて婦人科領域の腹腔鏡下
手術では骨盤高位とすることで通常の仰臥位と
比し，より横隔膜が挙上されるため，さらなる
換気量の低下，気道内圧の上昇，心拍出量低下
がみられる1,2）．気腹による上記の血行動態お
よび呼吸器系の影響に，高齢者の循環器，呼吸
器系がどの程度耐えうるかが不明であったため，
高齢者への腹腔鏡下手術の導入は慎重に行われ
てきた．
　高齢者の腹腔鏡下手術の適応をまず模索した
のは腹腔鏡下胆囊摘出術を行う消化器外科領域
であった．Jatzko5)らの報告では，同一施設で
開腹での胆囊摘出術と腹腔鏡下の胆囊摘出術の
合併症の率は7.7%，1.9%であった．術後の合併
症に影響を与える因子は，前者では高齢および
胆石の存在であり，後者では高齢のみであった．
また腹腔鏡下胆囊摘出術後の合併症は60代で
11%，70代で20%(有意差なし)

17)，開腹胆囊摘

図2　術前後のCRPの差

図3　術後ペインスケールの推移
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出術後では60代25%，70代50%という報告18)や，
腹腔鏡下胆囊摘出術を行った65～79歳の群と，
80～95歳の群では，後者のほうが合併症や開腹
移行率が高かったという報告もある19)．これら
の報告では確かに高齢のほうが腹腔鏡下手術に
よる合併症は多いが，同年代での開腹手術にお
ける合併症よりは少ないため，高齢者において
も腹腔鏡下胆囊摘出術を行うことが可能であ
るという結論に至っている．近年は腹腔鏡下胆
囊摘出術において高齢者と若年者で合併症発症
率，術後在院日数は差を認めず，また開腹術に
比しても合併症発症率は低かったとの報告が多
い3,4,20)．消化器の腹腔鏡下手術を受けた70歳以
上の症例では術後死亡率は3.4%（8/232)で，そ
の内訳は呼吸不全1例，急性肺浮腫2例，脳血管
障害2例，誤嚥性肺炎2例，十二指腸穿孔1例で
あった3)．さらに急性胆管炎，胆囊炎の診療ガ
イドライン（第1版，2005年）21)では，高齢者の
急性胆囊炎に対する術式として，可能であれば
腹腔鏡下胆囊摘出術が望ましい（推奨度B）と
している．さらに，大腸癌での結腸切除術にお
いては高齢者では開腹に比べて合併症は少なく，
入院期間も短く4)また腸管運動の回復が早かっ
た22)などの報告がある．いずれも高齢者に対す
る腹腔鏡下手術に関しては年齢のみを不適用の
要件とするのではなく，術前からの合併症など
の全身状態が許せば積極的に行うとしている．
　婦人科領域における高齢者に対する腹腔鏡下
手術が開腹手術に劣らないことを示唆する報告
もみられる．干場らは子宮体癌3例，卵巣癌1例
を含む75歳以上の腹腔鏡下手術７症例の検討で
いずれも合併症なく経過しており，高齢そのも
のはとくに腹腔鏡下手術を制限するものではな
いとしている23)．また西脇らは良性疾患に対す
る65歳以上の腹腔鏡下の付属器摘出術および子
宮摘出術は，65歳以上の開腹術と比べて周術期
合併症に差はなく高齢者に腹腔鏡下手術を制限
すべき要件は認められないとしている24)．合併
症に注意し症例を選べば60歳以上の腹腔鏡下付
属器摘出術は開腹術に劣らないという報告や13)，
良性婦人科疾患での腹腔鏡下手術は50歳以下と

70歳以上で成績が変わらないという報告があ
る25)．
　今回のわれわれの検討では，危惧されていた
循環器系，呼吸器系の合併症は認めなかった．
以上より，炭酸ガスによる気腹と骨盤高位によ
る循環器系，呼吸器系への影響は，高齢者に対
して腹腔鏡下手術を避けるべき要件ではないと
考えられる．
　術後CRP値は手術により生体に与えられたス
トレスの指標となるとされており11），付属器摘
出術，胆囊摘出術で，腹腔鏡下手術に比し開腹
手術で術後CRP値が有意に高値であったという
報告がある11,13)．これは，以前われわれが報告
した全腹腔鏡下子宮全摘術と開腹子宮全摘術と
の比較でも同様の結果であった12)．今回の検討
でも術前後のCRP値の上昇は腹腔鏡群に比し開
腹群で有意に大きかったことから，高齢者に対
する腹腔鏡下手術は侵襲が少ないことが推測さ
れた．次に，一般的に腹腔鏡下手術では術後疼
痛が少ないとされているが14,15)，今回の検討で
は術後疼痛の指標としての鎮痛剤使用回数は腹
腔鏡群と開腹群で有意差はなかったが，ペイ
ンスケールは術当日，術後1日目，術後3日目に
開腹群で腹腔鏡群に比し有意に高くなっており，
腹腔鏡下手術で術後疼痛が少ないとする従来の
報告と矛盾しない結果となった．術後の疼痛は
深呼吸の抑制および喀痰排出の妨げの原因とな
ることから，呼吸器合併症の誘引となる可能性
がある．また良好な疼痛のコントロールがせん
妄の頻度を減少させるという報告16)があること
から，術後の疼痛が少ないことは高齢者にとっ
て望ましいと考えられる．なお手術終了から初
回歩行までの時間は腹腔鏡群と開腹群で有意差
がないが，開腹群でも術翌日にはほぼ全例が離
床しているため腹腔鏡群との差が生じにくかっ
たと考えられる．術中出血量は，婦人科領域に
おける子宮および付属器良性疾患において開腹
手術に比べ腹腔鏡下手術では有意に少ないとい
う報告がある24,26）．今回の検討でも従来の報告
と同様に術中出血量は腹腔鏡群で有意に少なか
った．手術時間に関しては，高齢者で子宮また
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は付属器良性疾患を対象とした腹腔鏡下手術と
開腹手術で有意差はないとの報告がみられ
る 13,24,26）．今回の検討では腹腔鏡群で有意に手
術時間が長かったが，これは結果で述べたよう
に，腹腔鏡群に癒着症例が多かったことに加え
線維腫のような体外に取り出すのに時間を要す
る症例があったことが原因と考えられる．腫瘍
最大長径は今回の検討では開腹群のほうが大き
かった．これは腫瘍径が大きく充実性であるほ
ど開腹術を選択する可能性が高いためと考える．
また有意差はないが開腹群で緊急手術が多い傾
向がみられる．しかし，適応拡大により緊急症
例に対する腹腔鏡下手術の割合は年々増加して
おり，今後高齢者に対しての緊急症例の腹腔鏡
下手術もさらに増加していくと予想される．
　当科では2006年1月から2009年12月までの4年
間で腹腔鏡下手術数は年間14例から91例へと増
加した．当初は高齢者に対しての腹腔鏡下手術
は，前述のごとく気腹，骨盤高位の体位などが
負担になるなどの考えで行うのを躊躇していた．
しかし，2008年からは70歳以上の高齢者に対し
ても適応を拡大し，手術室や麻酔科の協力もあ
って緊急症例への対応も可能となった．また術
式の工夫により線維腫に対しても症例に応じて
腹腔鏡下手術で行っている（表4）．今回の検討
では2群間で術前合併症，腹腔内手術の既往に
有意差はみられていない．これらには術式選択
は影響を受けていないと考えられる．
　なお当科では，閉経後女性の付属器腫瘍は画
像検査上一側かつ単胞性で壁が薄く，CA125値
が正常範囲かつ無症状で，直径5cm以下の場合
は原則経過観察をするとしている．しかしこれ
はあくまでも原則であり，個々の症例に応じ患
者との話し合いなども考慮したうえでの医師の
判断により，手術や経過観察などの方針を決定
している．腹腔鏡群の症例10は4cmの囊胞であ
るが患者の強い希望があり手術を行った(表4)．
　今回の検討では，高齢者に腹腔鏡下手術を行
ううえで危惧されていた呼吸器，循環器系の合
併症は認めなかった．術中出血，ペインスケー
ル，術前後のCRP値の変化の2群間での比較から，

腹腔鏡群は開腹群に比べ手術侵襲が少なく術後
疼痛が軽度であったといえる．手術時間が長か
ったこと以外は開腹群に比して不利な要因は認
めなかった．今回の検討では，手術時間が長か
ったことによって腹腔鏡群の術後合併症発生率
は上昇しなかったことから，手術時間は腹腔鏡
下手術を選択しない要件とはならないと考える．

結　　語
　高齢者良性卵巣腫瘍に対する腹腔鏡下手術は
安全に施行可能であり，手術侵襲，術後疼痛は
開腹術に比して少なく，有用であると考えられ
た．今後の当科の方針として，高齢者の良性卵
巣腫瘍の手術においては，充実性の腫瘍，腫瘍
径が大きい場合にも症例に応じて積極的に腹腔
鏡下手術を選択し，腹腔鏡下手術の適応拡大を
はかっていきたいと考える．
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【原　　著】
糖尿病合併妊娠および妊娠糖尿病の周産期帰結に関する検討

園 山 綾 子，谷 村 憲 司，森 實 真 由 美，小 嶋 伸 恵  
山 田 秀 人

神戸大学大学院医学系研究科外科系講座産科婦人科学分野 

（受付日　2011/9/2）

概要　近年，妊婦を取り巻く生活環境の変化から糖尿病（DM）合併妊娠および妊娠糖尿病（GDM）
症例が増加している．われわれは，糖尿病専門医とともに積極的にインスリンを用いて血糖コントロ
ールを行いながら周産期管理を行っている．DM合併妊娠およびGDM症例の周産期帰結を検討した．
対象は2005年1月から2010年9月までに管理を行ったDM合併妊娠 65例，GDM 65例の合計130例で，
1型DM 合併31例，2型DM 合併34例，旧基準を満たすGDM（旧GDM）40例，旧基準に入らず新基準
のみを満たすGDM（新GDM）25例の4病型で，周産期帰結などを後方視的に比較した．全症例背景は，
母体年齢（平均±SD）；33.3±5.2歳，分娩週数；38.0±2.3週，児出生体重；2906.2±649.3g，帝王切開率；
43.7%（52/119例）であった．1型DMでは，heavy for date（HFD）児や肩甲難産の比率が有意に高か
った．これは，1型DMはHbA1cやグリコアルブミン（GA）の平均値が他の病型よりも有意に高く，
また体重が妊娠前より10kg以上の増加を認めた体重コントロール不良例が多かったことと関係すると
考えられる．他に，2型DMは高血圧合併や妊娠高血圧症候群，肥満合併が多い傾向にあった．新GDM
症例においてもHOMA-R 2.5以上のインスリン抵抗性を示す症例を認め，HFD児は3例に食事療法に加
えてインスリン療法が必要であった症例も3例認めた．1型DM合併妊娠では2型DM, GDMと比べて血
糖コントロールに苦慮する症例も多く，より慎重な管理が必要であると考えられた．〔産婦の進歩64

（1）：9-16，2012（平成24年2月）〕
キーワード：糖尿病合併妊娠，妊娠糖尿病，周産期予後

[ORIGINAL]

Perinatal outcome in women with diabetes mellitus and gestational diabetes mellitus

Ayako SONOYAMA, Kenji TANIMURA, Mayumi MORIZANE, Nobue KOJIMA 
and Hideto YAMADA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kobe University Graduate School of Medicine 

(Received  2011/9/2)

Synopsis  Changes in maternal lifestyle are likely to influence the morbidity in pregnancies complicated with 
gestational diabetes mellitus (GDM) and diabetes mellitus (DM). We retrospectively assessed pregnancy out-
comes among women with type-1 and type-2 DM (n=65) and GDM (n=65) who gave births during the pe-
riod between January 2005 and September 2010. The GDM group comprised 25 GDM women who satis-
fied the new GDM diagnostic criteria and 40 GDM women who satisfied the old GDM diagnostic criteria. 
Pregnant women who satisfied the new GDM diagnostic criteria but not the old GDM diagnostic criteria 
were designated as new GDM women in this study. Results showed that type-1 DM women had higher lev-
els of glycated hemoglobin (HbA1c) and glycoalbumin (GA) than the other women. Moreover, type-1 DM 
women had significantly higher frequencies of delivering infants who were heavy for date (HFD) or had 
shoulder dystocia than the other women. Type 2 DM women had significantly higher frequencies of obesity 
and hypertension than the other women. Three new GDM women showed high insulin resistance (homeo-
stasis model assessment ratio [HOMA-R] ≥ 2.5), and received diet therapy and insulin injections. Type-1 
DM women had high risks of adverse pregnancy outcomes because of hyperglycemia that could not be well 
controlled in these women. [Adv Obstet Gynecol, 64 (1) : 9-16, 2012 (H24.2)]
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緒　　言
　近年，わが国においては生活習慣の欧米化，
女性の社会進出と晩婚化に伴い高齢妊婦が増加
してきており，それに伴い肥満妊婦や生活習慣
病合併妊婦が増加してきている．そのような妊
婦を取り巻く環境の変化により糖尿病合併妊娠
および妊娠糖尿病も増加している．われわれは
糖尿病専門医とともに食事指導またはインスリ
ンを用いて積極的な血糖コントロールを行いつ
つ妊娠管理を行っている．今回，糖尿病合併妊
娠（以下，DMと略す）および妊娠糖尿病（以下，
GDMと略す）の周産期帰結を比較検討した．

対象と方法
　2005年1月から2010年9月の間に，神戸大学
医学部附属病院周産母子センターにて分娩ま
で管理した2196症例および流産170症例のうち，
DM合併妊娠65例，GDM65例の合計130例を対
象とした．なお，管理方法は当科における指針

（表1）にのっとり，DMは全例でGDMは55例で，
糖尿病専門医とともに周産期管理を行った．ま
たGDMに関しては，2010年6月に診断基準（表
2）が変更された1)ことを受け，変更前には該

当しなかったが，変更後の基準ではGDMと診
断される16例に関しても診療記録より抽出し，
2010年6月以降の症例と合わせて検討した．そ
れらを1型DM（31例），2型DM（34例），旧診
断基準でGDMと診断される群（旧GDM）（40

例）および旧基準では該当しないが新基準で
GDMと診断される群（新GDM）（25例）の4病
型に分類した．症例背景および周産期帰結とし
てそれぞれの分娩週数や分娩様式，児出生体重
や合併症等について後方視的に比較検討を行っ
た．さらに，診療録でHbA1c値および増加体
重を確認できる症例（全116例）では，妊娠中
のHbA1c最高値および増加体重による周産期
異常の頻度を比較し，またGDM（新旧合わせ
て全65例）におけるインスリン治療の有無によ
る出生状況や血糖コントロールの程度等に関し
ても比較検討を行った．
　統計解析は4群間の比較はKruskal-Wallis test
とChi-squared testを用い（表3），2群間の比較
はMann-Whitney U test，Chi-squared testお
よびFisher testを用いて（表4，5），いずれも
p＜0.05を有意差ありとした．

Key words : �GDM (gestational diabetes mellitus), diabetes mellitus complicated pregnancy, �
perinatal outcome

表1　当科におけるDM，GDMの妊娠中の管理表1 当科におけるDM、GDMの妊娠中の管理

• 自己血糖測定；1日7検（毎食前後および眠前）

• コントロール目標：空腹時血糖100mg/dl以下、食後2時間血糖120mg/dl以下

• 治療方針

食事療法（①妊娠初期, ②中期, ③末期、体重(kg)は標準体重を用いる）

非肥満妊婦：①25～30kcal/kg + 50kcal, ②25～30kcal/kg + 250kcal, 
③25～30kcal/kg + 450kcal

肥満妊婦（BMI25以上）：①25～30kcal/kg, ②25～30kcal/kg, 
③25～30kcal/kg

血糖コントロール不良であれば
6分割食の食事療法（3回の食事をほぼ半分あるいは2:1に分割）

さらに不良であれば
インスリン治療（超速効型、場合により中間型インスリンも併用）
1型DMではCSII（Continuous Subcutaneous Insulin Infusion ) 
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結　　果
　症例の背景であるが，全症例の平均年齢（平
均±SD）は33.3±5.2歳であり，妊娠転帰の内
訳は，正期産は93例（72%），早産26例（20%），
自然流産6例（4.6%），人工流産5例（3.8%）で
あった．生産例119例において，分娩週数は
38.0±2.3週，出生体重は2906.2±649.3g，臍帯
動脈血pHは7.299±0.070であり，Apgar score
の中央値（範囲）は1分値8点（0～9点），5分値
9点（1～10点）であった．分娩様式に関しては，
自然経腟分娩が54例（45%），吸引分娩は13例

（11%），選択的帝王切開は26例（22%）で，緊
急帝王切開が26例（22%）であった．帝王切開
の適応別では，胎児機能不全が7例，分娩停止・
児頭骨盤不均衡が7例，前期破水・陣痛抑制不
可が7例，双胎妊娠6例，前置胎盤5例，常位胎
盤早期剥離2例，高血圧・妊娠高血圧症候群1例，
骨盤位1例，糖尿病性網膜症悪化も1例あった．
反復帝王切開は15例であった．
　次に，1型，2型DMおよび旧，新GDMの4病
型において，背景および周産期帰結を比較検討
した．年齢は1型が，2型および旧GDMと比較
して有意に低かった．2型DMでは家族歴のあ
る症例が62%であり，他の3病型が30%前後で

あるのに比較して有意に多く，また肥満症例
（非妊時BMI 25以上）も53%に認められた．こ
れは1型に比較して有意に多く，また新GDMに
比較しても多い傾向にあった（p=0.055）．旧
GDMも肥満症例を43%に認め1型に比較して有
意に多かった．出生体重は1型が，他の3病型と
比較して重い傾向にあり最高は4642gであった
が有意差はなかった（p=0.069）．また臍帯動脈
血pHも有意差はないものの1型が他の3病型よ
りも低い傾向にあった（p=0.096）（表3-1）．
　続いて，4病型の分娩様式と治療方法を表3-2
に示す．分娩様式に関しては有意差はなかっ
た．1型DMの治療方法は，2009年以降はほぼ
全例にCSII（continuous subcutaneous insulin 
infusion）を導入している．2型DMの91%，お
よび旧GDMの70%にインスリン治療を行って
おり，いずれも超速効型インスリンを用い必要
な症例には中間型インスリンも用いている．新
GDMのうち3例（12%）にインスリン治療を導
入しているが，これらはいずれも診断基準変更
後の症例である．
　血糖コントロールについてHbA1cやグリコ
アルブミン（GA）値を用いて比較検討した．1

型DMにおけるHbA1cおよびGA値は他の3病型

表2　妊娠中に発見される耐糖能異常の診断基準表2 妊娠中に発見される耐糖能異常の診断基準

※旧基準
75gOGTTで
空腹時血糖値≧100mg/dL, 1時間値≧180mg/dL, 2時間値≧150mg/dL

の3点のうち、2点以上を満たしたもの

※新基準

1）妊娠糖尿病（GDM）
75gOGTTにおいて次の基準の1点以上を満たした場合
1. 空腹時血糖値 ≧92mg/dl (5.1mmol/l)
2. 1時間値 ≧180mg/dl (10.0mmol/l)
3. 2時間値 ≧153mg/dl （8.5mmol/l）

2）妊娠時に診断された明らかな糖尿病
以下のいずれかを満たした場合
1. 空腹時血糖値≧126mg/dl
2. HbA1C(NGSP)≧6.5％（HbA1C(JDS) ≧6.1％）註１

3. 確実な糖尿病網膜症が存在する場合
4. 随時血糖値≧200mg/dlあるいは75gOGTTで2時間値≧200mg/dlの場合

*いずれの場合も空腹時血糖かHbA1Cで確認

註１．NGSP：National Glycohemoglobin Standardization Program
JDS：Japan Diabetes Society
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表3-2　4病型における背景および周産期帰結の比較

10（40%）

12（48%）

0

0

1（4%）

2（8%）

3（12%）

4（16%）

新GDM

N.S.

N.S.

p値1型 2型 旧GDM

分娩様式

選択的帝王切開 7（28%） 4（14%） 11（28%）

緊急帝王切開 4（16%） 8（28%） 11（28%）

治療方法

食事療法+超速効型
ｲﾝｽﾘﾝ

4（13%） 18（53%） 22（55%）

食事療法+超速効型
+中間型ｲﾝｽﾘﾝ

7（22%） 13（38%） 5（12.5%）

食事療法+超速効型
+持効型ｲﾝｽﾘﾝ

8（26%） 0 1（2.5%）

食事療法+CSII 12（39%） 0 0

食事療法のみ 0 3（9%） 12（30%）

治療なし 0 0 0

表3-1　4病型における背景および周産期帰結の比較

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

<0.05

<0.05

<0.01

p値

0

6（24%）

19 （76%）

7.31±0.05

5（19%）

2924±638g
[794-3856g]

37.8±2.5週

7（28%）

6（24%）e

32.9±5.4歳

25（26）

新GDM1型 2型 旧GDM

症例数（新生児数） 31（25） 34（30） 40（45）

年齢 (平均） 31.0±4.1歳 a,b 34.5±5.7歳 a 34.3±5.0歳 b

DM家族歴あり 10（32%）c 21（62%）c,d,e 15（38%）d

非妊時BMI 25以上 6（19%）f,g 18（53%）f 17（43%）g

分娩週数 (平均） 38.3±2.4週 38.5±1.5週 37.4±2.6週

出生体重 (平均）
[範囲]

3206±684g
[1494-4642g]

2860±486g
[1980-3896g]

2760±694g
[1070-4242g]

新生児仮死 3（12%） 3（10%） 13（29%）

臍帯動脈血pH
(平均）

7.27±0.08 7.30±0.08 7.31±0.07

妊娠転帰

正期産 23 （74%） 24 （71%） 27 （68%）

早産 2 （6.5%） 5 （15%） 13（33%）

自然流産 3 （9.7%） 3 （8.8%） 0

a,b,e,f p<0.01

c,d,g p<0.05

表3-3　4病型における背景および周産期帰結の比較

<0.01

<0.01

N.S.

<0.01

<0.01

<0.01

p値

0

0

12（48%）s

22（88%）n,p

8（32%）

6（24%）

0 i,k,l

13.6±1.5% h

5.1±0.4% c,d,e

新GDM1型 2型 旧GDM

妊娠中 HbA1c (平均) 6.5±1.2% a,b,c 6.0±1.1% a,d 5.6±0.6% b,e

妊娠中 GA (平均) 18.1±3.3% f,g,h 14.8±3.3% f 13.3±2.0% g

初期HbA1c 6.1%以上 11（35%）i 17（50%）j,k 9（23%）j,l

HOMA-R 2.5以上 3（9.7%） 11（32%） 9（23%）

Insulinogenic Index 0.4未満 ND 3（8.8%） 4（10%）

妊娠中のHbA1c
6.0%未満で管理可能例

5（20%）m,n 9（31%）o,p 27（68%）m,o

妊娠中
体重増加 10kg未満

6（24%）q,r 21（72%）q 29（73%）r,s

DM合併症

網膜症 4 2 0

腎症 3 2 0

表3-3 4病型における背景および周産期帰結の比較

ND ; Not Done
b,c,d,e,f,g,h,i,k,m,n,o,p,q,r p<0.01
a,j,l,s p<0.05
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より有意に高く，1型DMでは血糖コントロー
ルがより不良であった．妊娠中のHbA1c値が
6.0%未満でコントロールできた症例は，DMに
比べて旧GDMや新GDMでは有意に多く血糖コ
ントロールはより良好であった．新GDMでも，
24%がHOMA-R 2.5以上でインスリン抵抗性を
示した．妊娠中の体重増加が10kg未満にコン
トロールできた割合は1型DMで有意に少なく，
他の3病型に比べて体重コントロールがより不
良であった（表3-3）．
　母体合併症としての高血圧や妊娠高血圧症候
群は2型DMで32%に認めており，1型と比較し
て有意に多かった．また旧GDMも20%に認め，
1型と比較して有意に多かった．一方，出生体
重が+1.5SD以上のheavy for date（HFD）児お
よび肩甲難産は，1型DMで他の3病型に比して
有意に多かった．新GDMで3例（12%）（うち
2例はインスリン抵抗性を示した症例）がHFD
児を出生した．3例とも通常の食事療法のみで
分割食やインスリン療法は行っていない症例で
あった．心室中隔肥厚は1型の16%に認め2型と
比較して有意に多く，新GDMと比較して多い
傾向にあった（p=0.051）．また新生児死亡を新
GDMの1例に認めた．妊娠28週で妊娠高血圧症

候群，常位胎盤早期剥離を発症し，緊急帝王切
開で794g，Apgar score 0点（1分値）/1点（5

分値）の児を出生したが，重症仮死，脳出血か
ら生後7時間で死亡となった（表3-4）．
　続いて，妊娠中のHbA1c最高値および増
加体重による周産期異常の頻度の比較では，
HFD児および心室中隔肥厚はHbA1c最高値が
6.0%以上の群および体重増加10kg以上の群で
有意に多かった．高血圧，妊娠高血圧症候群は
HbA1c最高値が6.0%以上の群で多い傾向にあ
った．肩甲難産5例に関しては，全例が増加体
重10kg以上の群であった（表4）．
　GDM（全65例）におけるインスリン治療の
有無による出生状況や血糖コントロールの比較
検討では，インスリン治療群のHbA1c値は非
治療群と比べて有意に高かったが，出生体重
や臍帯動脈血pH等に有意な差は認めなかった．
妊娠中の体重増加が10kg未満の症例数はイン
スリン治療群では非治療群と比べて有意に多か
った（表5）．

考　　察
　糖尿病妊婦では，児合併症，母体合併症を
予防するために厳格な血糖コントロールが必
要とされる．当院においては，とくに1型DM

表3-4　4病型における背景および周産期帰結の比較

N.S.

N.S.

<0.05

N.S.

N.S.

N.S.

<0.01

N.S.

N.S.

N.S.

<0.01

<0.05

p値

1（3.8%）

0

0

2（7.7%）

3（12%）

0

3（12%）h

1（3.8%）

0

1（4.0%）

0 e

4（16%）

新GDM1型 2型 旧GDM

母体合併症

高血圧，
妊娠高血圧症候群

1（3.2%）a,b 11（32%）a 8（20%）b

肩甲難産 5（20%）c,d,e 0 c 0 d

分娩停止, 
児頭骨盤不均衡

0 3（10%） 2（5.0%）

微弱陣痛 1（4.0%） 1（3.4%） 3（7.5%）

胎児機能不全 3（12%） 2（6.7%） 4（8.9%）

児合併症

出生体重+1.5SD以上 9（36%）f,g,h 3（10%）f 3（6.7%）g

巨大児（4kg以上） 3（12%） 0 2（4.4%）

子宮内胎児発育遅延
（-1.5SD以下）

0 3（10%） 1（2.2%）

低血糖(35mg/dl以下) 5（20%） 4（13%） 10（22%）

心室中隔肥厚 4（16%）i 0 i 3（6.7%）

外傷(SAHや頭血腫） 2（8.0%） 0 0

新生児死亡 0 0 0

表3-4 4病型における背景および周産期帰結の比較

a,d,g p<0.01 b,c,e,f,h,i p<0.05
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表5　GDM（全65妊婦65妊娠）におけるインスリン治療の有無による比較表5 GDM（全65例）におけるインスリン治療の有無による比較

インスリン治療なし インスリン治療あり p値

症例数（新生児数） 34（37） 31（34）

非妊時BMI 25以上 12 (35%) 12 (39%) N.S.

出生体重（平均） 2920.4±648.0ｇ 2721.2±677.2ｇ N.S.

新生児仮死 9 (24%) 8 (24%) N.S.

臍帯動脈血pH (平均） 7.303±0.065 7.316±0.067 N.S.

経膣分娩 14 (41%) 16 (52%) N.S.

HbA1c （平均） 5.20±0.49% 5.57±0.60% <0.05

GA （平均） 13.0±1.5% 13.5±1.9% N.S.

妊娠中 体重増加 10kg未満 17 (50%) 25 (80%) <0.01

HOMA-R (平均） 3.76±4.83 2.05±1.22 N.S.

HOMA-R 2.5以上 8 (24%) 7 (23%) N.S.

HOMA-β(平均） 954.6±334.6 274.1±359.0 N.S.

Insulinogenic index(II)(平均） 0.71±0.78 0.64±0.29 N.S.

II 0.4未満 9 (26%) 2 (6.5%) <0.05

出生体重 +1.5SD以上 5 (14%) 1 (2.9%) N.S.

子宮内胎児発育遅延(-1.5SD以下) 2 (5.4%) 2 (5.9%) N.S.

低血糖 7 (19%) 5 (15%) N.S.

表4　妊娠中のHbA1c最高値および増加体重による周産期異常の頻度の比較表4 妊娠中のHbA1c最高値および増加体重による周産期異常の頻度の比較

HbA1c最高値 増加体重

6.0%未満 6.0%以上 p値 10kg未満 10kg以上 p値

症例数（新生児数） 61(66) 55(57) 77(83) 39(40)

ｲﾝｽﾘﾝ使用頻度 49% 93% <0.01 66% 74% N.S.

母体合併症

高血圧, 妊娠高血圧症候群 7 (11%) 14 (25%) 0.051 15 (19%) 6 (15%) N.S.

肩甲難産 1 (1.6%) 4 (7.3%) N.S. 0 5 (13%) <0.01

分娩停止,児頭骨盤不均衡 3 (4.9%) 3 (5.5%) N.S. 4 (5.2%) 2 (5.1%) N.S.

微弱陣痛 3 (4.9%) 2 (3.6%) N.S. 5 (6.5%) 0 N.S.

胎児機能不全 3 (4.9%) 4 (7.3%) N.S. 5 (6.5%) 2 (5.1%) N.S.

児合併症

出生体重 +1.5SD以上 4 (6.1%) 14 (25%) <0.01 7 (8.4%) 11 (28%) <0.01

巨大児（4kg以上） 1 (1.5%) 4 (7.0%) N.S. 2 (2.4%) 3 (7.5%) N.S.

子宮内胎児発育遅延
(-1.5SD以下)

3 (4.5%) 4 (7.0%) N.S. 6 (7.2%) 1 (2.5%) N.S.

低血糖(35mg/dl以下) 10 (15%) 12 (21%) N.S. 13 (16%) 9 (23%) N.S.

心室中隔肥厚 1 (1.5%) 6 (11%) <0.05 2 (2.4%) 5 (13%) <0.05

外傷(SAHや頭血腫） 1 (1.5%) 1 (1.8%) N.S. 1 (1.2%) 1 (2.5%) N.S.
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ではCSII （continuous subcutaneous insulin 
infusion） も用いて厳重に血糖コントロールを
行っているが，HbA1cやGAの値が有意に他の
3病型よりも高く，また体重が10kg以上増加す
る体重コントロール不良例も多く，HFD児や
肩甲難産，心室中隔肥厚をきたした例が有意に
多い結果となった．Lapollaらの報告でも，1型
DM合併妊娠ではHbA1cが高くかつ低血糖やケ
トアシドーシスをきたす頻度が高いため周産期
予後が不良であるとしている2）．ただしわれわ
れの検討では，血管病変合併により増加する
とされている妊娠高血圧症候群やlight for date 
児3)の頻度は1型DMでは低く，DMによる血管
梗塞や硬化などの血管障害にまで至る重篤な症
例は適切なインスリン治療により防げていたと
考える．とくに1型DM合併妊婦に対しては周
産期合併症について十分に教育を行い，低血糖
症状に注意を払いつつ厳重に血糖コントロール
していくことが大切である．一方，積極的なイ
ンスリン治療によりかえって体重増加をきたす
ことがしばしば問題になる．妊娠中は血糖が第
一義であることは明らかで，しかも期間も限ら
れているので体重増加が多少過大でもやむを得
ないと考えて良いかもしれないが，血糖が良好
に保たれても体重増加が大きいとHFDが生じ
やすいことは十二分に注意して，食事療法の見
直しや妊娠中の適正な運動療法等を検討してい
く必要がある4）．実際，海外では2型DMに対す
る運動療法を応用してGDM high risk妊婦に対
する運動療法ガイドライン考案が試みられてお
り5），1型DM合併妊娠にも応用できればHFD等
の合併症減少に有用であるかもしれない．
　2型DM合併妊娠では，肥満や高血圧，妊娠
高血圧症候群合併例を多く認めた．一般的には
2型DMではもともと肥満や高齢妊娠例が多い
ことに起因するものと思われ，当院における検
討でも2型DMの年齢は1型DMの年齢よりも有
意に高かった．2型DMでは，子宮内胎児死亡
や新生児死亡率が上昇するという報告2)もある
が，本検討では1型DMほどには周産期合併症
を認めず，子宮内胎児死亡や新生児死亡例は認

められず，妊娠中の血糖コントロールにより
周産期合併症の発症を抑制できている可能性
がある．血糖コントロールについて，穴澤ら
は妊娠中の平均HbA1cが6.0%を超える血糖コ
ントロール不良例ではHFD児が50%に達した
と報告しており4），またRayらはDM症例にお
けるHFD児は37.2%，GDM症例の15.9%よりも
有意に高かったと報告している．さらに，肩
甲難産に関し，DM症例では4.1%，GDM症例
では3.0%と報告している6）．当院におけるDM
症例のHFD率は22%，肩甲難産率は9%であり，
Rayらの報告よりも肩甲難産の率はやや高めで
あったがHFD児率は低かった．さらに当院に
おける旧GDM症例のHFD児率は7.5%（3/40例），
肩甲難産症例は認めておらず，先述のRayらの
報告と比較すると当院におけるGDMのコント
ロールは良好と考えて良いと思われる．
　GDMとは旧基準では，妊娠中に発生したか，
または初めて認識された耐糖能低下とされて
いた7,8）．しかし，DMの診断に至らない軽症の
耐糖能異常においてもDMに伴う合併症の頻度
が上昇することが知られており9），それを踏ま
えて2010年にGDMの診断基準が変更となった1）．
診断基準変更に伴って新たにGDMと診断され
る症例を診療録より後方視的に抽出したところ，
HOMA-R≧2.5でインスリン抵抗性が高いと考
えられる症例を6例認め，うち2例はHFD児に
なっており，これらの症例はインスリン加療が
必要であった可能性が高いと考えられる．
　前述のように，当院のGDM症例における
HFD児や肩甲難産の率からみた予後は比較的
良好であった．それに加え，GDM症例のイン
スリン治療群，非治療群の比較で，インスリン
治療群においてHbA1c値が有意に高値であっ
たにもかかわらず周産期帰結に関して両群間で
有意な差を認めなかったことから，当院で行
っているGDM症例に対する積極的なインスリ
ン加療が良好な結果をもたらしている可能性が
ある．そのなかには，新GDM症例に対してイ
ンスリン加療を行った3例も含まれている．新
GDM症例3例はいずれもDMの家族歴を有し，
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とくに食後血糖が高い（140～170mg/ml）状
態であったために食事療法に加えてインスリン
療法も行い血糖コントロール良好となった症例
である．今後も新GDMも含めて血糖コントロ
ールの不良な症例にはインスリン加療を行い，
産科合併症の予防を目指していく必要があると
考えられる．
　O’SullivanらのGDMの追跡調査によれば，
分娩後いったん正常化した症例の約半数が25年
後には糖代謝異常を認め，36.4%はDMを発症
していたと報告している10）．したがって，新基
準でのGDM，とくにインスリン抵抗性の高い
症例においても慎重なフォローアップが必要
で，当院でも今後，新GDM症例に対して分娩
後も引き続いてのフォローアップを行い将来的
にDM発症率の検討を行っていく予定である．

総　　括
　DM合併妊娠およびGDMの周産期帰結につ
いて検討した．1型DMは，他の病型と比較
して有意にHbA1cやGAの値が他の3病型より
も高く，また体重が10kg以上増加する体重コ
ントロール不良症例が多かったため，有意に
HFD児や肩甲難産，心室中隔肥厚をきたす率
が高かった．今後もこの結果を踏まえて周産
期帰結改善のために1型DM合併妊娠では厳格
な食事指導とともにCSII等を用いての厳重な血
糖コントロールを行っていく必要があると思わ
れた．GDMに関しては，とくに新基準導入に
より旧基準ではGDMに含まれなかった症例も
GDMに含まれることになるが，インスリン加
療を行わずにHFD児をきたした例も認めてい
ることから，当科では引き続き必要症例にイン
スリン加療を行っていく方針である．
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【原　　著】
高血圧合併妊婦の臨床経過が周産期予後に及ぼす影響に関する検討

平 久 進 也1），山 崎 峰 夫1,2），牧 原 夏 子1），谷 村 憲 司1）

陌 間 亮 一1），森 田 宏 紀1），山 田 秀 人1）

1）神戸大学大学院医学研究科外科系講座産科婦人科学分野　　 

2）同・地域社会医学・健康科学講座総合臨床教育・育成学分野 

（受付日　2011/9/26）

概要　【目的】高血圧合併妊娠における児の転帰と患者背景との関わりを明らかにしようとした．
【方法】2006年1月から2010年12月までに当院で分娩した高血圧合併妊娠42症例を，血圧が軽症域であ
ったMHT群22例，重症高血圧となったSHT群9例，そして加重型妊娠高血圧腎症を発症したSP群11例
に分類し，臨床事象や母体背景を後方視的に群間で比較した．なお，子宮内胎児死亡，新生児死亡，
出生体重1500g未満，出生児体重－2.0SD以下，重症新生児仮死（5分後Apgar値3点以下）のいずれか
を児転帰不良とした．【成績】児転帰不良であったのはMHT，SHT，SP群それぞれ1例（4.5%），5例

（55.6%），2例（18.2%）であり，3群間に有意差を認めた（p=0.005）．なお，児転帰不良症例のうち子
宮内胎児死亡の2例はいずれもSHT群に，新生児死亡の1例はSP群であった．帝王切開率はMHT群：
6/22（27.2%），SHT群：4/7（57.1%）（IUFDの2例は除く），SP群：9/11（81.8%）（p=0.007）であった．
分娩週数の中央値はMHT群：38週0日，SHT群：35週5日，SP群：35週0日（p=0.007）であった．出
生児体重の中央値はMHT群：2917g，SHT群：1980g，SP群：2074g（p=0.009）であった．その他母
体年齢，非妊娠時・分娩時BMI，妊娠初期の降圧薬使用頻度については有意差を認めなかった．ただし，
児転帰不良例と良好例間では妊娠20週未満の降圧薬療法開始例の頻度に有意差があった（8例中7例

（88%）対34例中11例（32%），p=0.015）．【結論】高血圧合併妊娠においては，高血圧のみの重症化も
妊娠高血圧腎症の発症と同様周産期予後を悪化させる因子である．また妊娠20週以前の降圧薬療法適
応症例は児予後のハイリスクであると考えられる．〔産婦の進歩64（1）：17-22，2012（平成24年2月）〕
キーワード：高血圧，妊娠高血圧症候群，加重型妊娠高血圧腎症

[ORIGINAL]

A study of maternal progress during pregnancy complicated by chronic hypertension  
resulting in poor perinatal outcomes

Shinya TAIRAKU1), Mineo YAMASAKI1,2), Natsuko MAKIHARA1), Kenji TANIMURA1)

Ryoichi HAZAMA1), Hiroki MORITA1) and Hideto YAMADA1)

1) Department of Obstetrics and Gynecology, Kobe University Graduate School of Medicine 

2) �Department of Community Medicine and Social Healthcare Science, Division of Integrated Medical Education, 

 Kobe University Graduate School of Medicine 

	 (Received  2011/9/26)

Synopsis  Chronic hypertension is a major medical complication during pregnancy that may result in poor 
perinatal outcome. Most cases with jeopardized offspring are considered to have preeclampsia superimposed 
on a preexisting hypertensive state. In Japan, during gestation, worsening of hypertension without protein-
uria is not categorized as superimposed preeclampsia. However, pregnancies complicated by worsened hyper-
tension may have poor perinatal outcomes like those with superimposed preeclampsia. This study aimed to 
clarify the differences between these 2 conditions with regard to perinatal outcomes. The study subjects in-
cluded 42 pregnant women with chronic hypertension. Retrospective analyses were perfomed using medical 
records and the subjects were classified into the following 3 groups. The mild hypertension group (n=22), in 
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緒　　言
　高血圧合併妊娠とは，偶発合併症としての高
血圧性疾患を有する女性の妊娠で，妊娠前また
は妊娠20週以前に140/90mmHg以上の高血圧
を認めるもの，あるいは分娩後も12週以降に高
血圧が持続する場合をいう．発症頻度は高齢に
なるほど増加し，20～29歳で1.9%，30～39歳で
5.7%とされ，最近は高年妊婦や肥満妊婦の増加
に伴い高血圧合併妊娠の頻度は3%と増加して
いる1)とされる．
　高血圧合併妊娠症例で妊娠経過中に新たに蛋
白尿が発現した場合や，もともと存在していた
高血圧と蛋白尿が妊娠中に増悪した場合には
妊娠高血圧症候群（PIH：pregnancy induced 
hypertension）の1病型である加重型妊娠高血
圧腎症と診断される1）．加重型妊娠高血圧腎症
は児予後の悪化要因であり，厳重な管理が求め
られる2）．一方，わが国における定義・分類では，
蛋白尿がなく高血圧の増悪のみがみられる場合
はPIHの範疇に含まれないが，そのような病態
の児予後について加重型妊娠高血圧腎症と対比
したうえでの十分な検討はなされていない．そ
こで，われわれは高血圧合併妊娠症例の臨床的
背景や妊娠経過が児予後にどのような影響を及
ぼすかについて後方視的検討を行った．

方　　法
　2006年1月から2010年12月までに神戸大学医
学部附属病院で分娩した単胎の高血圧合併妊娠
42症例を対象とした．妊娠前から本態性または
二次性高血圧の診断を受けていたか，または妊
娠20週未満の時期に24時間以上の間隔で2回以
上高血圧が確認されたものを高血圧合併妊娠と
した．
　1st trimester～妊娠20週未満において血圧が
重症高血圧域（収縮期血圧：160mmHg≦and/
or拡張期血圧：110 mmHg≦）であった場合や
軽症高血圧域（収縮期血圧：140～160mmHg 
and/or拡張期血圧：90～110mmHg）でも産婦
人科医が臓器保護の目的で適応があると判断し
た症例に対しては降圧薬療法が実施され，いず
れの症例も血圧は正常化ないし軽症高血圧域に
安定した．これらの症例を妊娠20週以降の経
過によって次の3群に分けた．1）MHT（mild 
hypertension）群：妊娠初期を除き，血圧は
軽症高血圧域を超えずにコントロールできた
症例（22例），2）SHT（severe hypertension）
群：血圧が重症高血圧域に増悪した症例（9例），
3）SP（superimposed preeclampsia）群：加
重型妊娠高血圧腎症となった症例（11例）．1st 
trimesterの血圧が重症高血圧域であった8例は，
最終的に7例がMHT群，1例がSHT群に分類さ

which patients remained mildly hypertensive throughout pregnancy; the severe hypertension group (n=9), in 
which patients become severely hypertensive after 20 weeks of gestation; and the superimposed preeclampsia 
group (n=11).  Clinical parameters of the patients were compared among the groups. In this study, poor 
perinatal outcomes were defined as intrauterine fetal death, neonatal death, birth weight less than 1500 g, 
growth restriction less than -2.0 SD, or severe neonatal asphyxia with an Apgar score of 3 or less. No statisti-
cal differences were observed for maternal age, pregestational BMI (body mass index) and BMI just before 
delivery among the groups. However, in cases with poor perinatal outcomes, the rate at which antihyperten-
sive medication was used during the early half of gestation was higher than in cases without poor perinatal 
outcomes (88% vs. 32%, p=0.015), although this rate was not associated with the final state of the mothers. 
In the severe hypertension group, gestational age at delivery was significantly earlier than that in the mild hy-
pertension group. The rates of both cesarean section and poor perinatal outcomes were significantly higher 
in the former than that in the latter groups. However, no statistical differences were observed in these param-
eters between the severe hypertension and the superimposed preeclampsia groups. This study suggests that 
antihypertensive therapy during the first half of gestation may be a predictive factor of poor perinatal out-
comes. Furthermore, we suggest that the worsening of hypertension without development of proteinuria 
during pregnancy and superimposed preeclampsia may be a warning state of poor perinatal outcomes. [Adv 
Obstet Gynecol, 64(1) : 17-22, 2012 (H24.2)]
Key words : hypertension, pregnancy induced hypertension, superimposed preeclampsia
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れた．1st trimesterの血圧が正常ないし軽症域
であった34例はMHT群，SHT群，SP群それぞ
れ15例，8例，11例と分類された（図1）．これ
らの群間で児の転帰について臨床事象や母体背
景とともに後方視的に比較した．なお，「児転
帰不良」とは，本研究においては子宮内胎児死亡，
新生児死亡，出生体重1500g未満，出生児体重
－2.0SD以下，重症新生児仮死（5分後Apgar
値3点以下）のいずれかに該当するものとした．
比較検定にはKruskal Wallisを使用した．

結　　果
　MHT群の全症例を表1に示す．22例中，早
産は計5例（23%）であった．しかし，児転帰
不良に該当したのは妊娠27週で胎児発育遅延

（fetal growth restriction: FGR）を伴う胎児発
育停止のため692gで娩出した1例のみ（4.5%）
であった．
　SHT群の全症例を表2に示す．9例中，早
産は計5例（56%）であり，うち2例はいずれ
も妊娠24週でのFGRを伴った子宮内胎児死亡

図1　経過・分類

824 10

表1　MHT群の一覧
( )



20  産婦の進歩第64巻1号高血圧合併妊婦の臨床経過が周産期予後に及ぼす影響に関する検討

（intrauterine fetal death : IUFD）であった．
児転帰不良に該当したのは，これらの他，28週
で血圧制御困難のためにターミネーションとな
った早産の2例とFGRを伴った正期産例の計5

例（56%）であった．
　SP群の全症例を表3に示す．11例中，早産は
計8例（73%）であった．児転帰不良に該当し
たのは子宮内胎児発育停止で妊娠25週に帝王切
開分娩となったが，日齢10に敗血症のため新生
児死亡となった例と，妊娠27週で血圧制御困難
のためにターミネーションとなった例（18%）
であった．児転帰不良例の頻度はMHT群：
22例中1例（4.5%），SHT群：9例中5例（56%），
SP群：11例中2例（18%）であり，3群間の差は
有意であった（p=0.005）．
　なお，いずれの群においても子癇，HELLP
症候群，その他の重篤な母体続発症の発症例は
なかった．
　母体年齢の比較を図2に示す．中央値はMHT
群：35歳，SHT群：37歳，SP群：35歳（p=0.77）
であり，3群間に有意な差を認めなかった．
　母体BMIを非妊娠時，分娩時それぞれで比
較した（図2）．母体非妊娠時BMIの中央値は
MHT群，SHT群，SP群それぞれ27，28，24，
分娩時BMIの中央値はMHT群，SHT群，SP群
それぞれ30，29.5，24.5で，母体BMIは非妊娠時，
分娩時においていずれも3群間に有意な差を認

めなかった（それぞれp=0.51，p=0.51）．
　帝王切開率はMHT群：22例中6例（27%），
SHT群：7例中4例（57%）（IUFD症例2例を除く），
SP群：11例中9例（82%）であり，3群間の差は
有意であった（p=0.007）．
　妊娠20週未満の段階で降圧薬を使用してい
た症例の頻度は，MHT群：22例中7例（32%），
SHT群：9例中2例（22%），SP群：11例中4例

（36%）であり，3群間の差は有意ではなかっ
た（p=0.79）．しかし，妊娠20週未満で降圧薬
を使用していた例は児転帰不良症例の8例中7例

（88%）であったのに対し，児転帰良好症例の
34例中11例（32%）と，有意差があった（p＝
0.015）．
　分娩週数の比較を図3に示す．分娩週数の中
央値はMHT群：38週0日，SHT群：35週5日，
SP群：35週0日（p=0.007）であった．3群間に
有意な差を認めた．
　出生児体重の比較を図3に示す．出生児体重
の中央値はMHT群：2917g，SHT群：1980g，
SP群：2074gであり，3群間の差は有意であっ
た（p=0.009）．

考　　察
　今回われわれの検討ではMHT群，SHT群，
SP群の3群間で，母体年齢，BMI，妊娠20週未
満の降圧薬療法，それぞれに差は認めなかった．
つまり，高血圧合併妊婦の経過をこれらの因子

表2　SHT群の一覧
( )
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表3　SP群の一覧
( )

図2　母体年齢・体格（BMI）の比較

図3　分娩週数・出生児体重の比較
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により予測することは難しいと考えられた．
　母体年齢とPIH発症に関しては報告3)があり，
35歳以上はそれより若い年齢に比し3倍PIHの
発症頻度が高く，さらに40歳以上ではPIHを発
症する相対危険度はそれ以下の年齢に比し初産
婦で1.68（95% CI : 1.23～2.29），経産婦で1.96

（95% CI : 1.34～2.87）であるとされている．し
かし，今回のわれわれの検討では35歳以上の高
年妊婦の割合が55%を占めていたものの，すで
に高血圧に罹患している妊婦については高年が
とくに高血圧増悪やPIH発症のリスクを高める
とはいえなかった．
　肥満とPIH発症に関しては，BMI≧25では相
対危険度が1.9（95% CI : 0.7～4.8）4)で，BMI＞30

ではそれ以下に比しPIH発症adjusted odds 
ratioが2.7（95% CI : 1.6～4.4）という報告5)が
ある．しかし，今回の検討からは他の群に比べ
SP群のBMI値はむしろ低い傾向にあり，肥満
が妊娠中の高血圧増悪や加重型妊娠高血圧腎症
発症を予知する因子とはいえなかった．
　また今回の検討では妊娠前半期での降圧薬使
用の有無によっても妊娠経過そのものの予測は
困難と思われた．高血圧合併妊娠における血圧
変動は，正常妊娠と同じく妊娠初期から中期
にかけて低下し，以降上昇する1）．そのため1st 
trimesterで高血圧を認めても妊娠初期から中
期には降圧薬不要な範囲で血圧が安定する症例
が多い．したがって，妊娠中の降圧薬療法の適
応は慎重に決められるべきである．そして，今
回の成績は適切な降圧薬療法がなされれば高血
圧増悪や加重型妊娠高血圧腎症の発症頻度は非
降圧療法例と変わりはないことを示した．それ
にもかかわらず，降圧薬療法例の方が児転帰に
ついてはより悪い結果となった．つまり，妊娠
前半期に降圧薬使用が適応となる症例は，母体
の症候にかかわらず胎児予後のリスクがより高
いとみなした妊娠管理が必要と考えられた．
　高血圧合併妊娠の管理上，母児の予後不良を
回避するために，加重型妊娠高血圧腎症の発症

をできるだけ早期に発見し適切に対処すること
が重要1)であるとされている．過去の報告2)で
は加重型高血圧腎症を発症すると常位胎盤早期
剥離の発生頻度，早産率，児の頭蓋内出血の頻
度や周産期死亡率の増加にかかわるとされてい
る．しかし，加重型妊娠高血圧腎症には含まれ
ない妊娠20週以降に高血圧のみの重症への増悪
症例でも，軽症高血圧域にとどまる症例より有
意に周産期予後が悪いことが今回判明した．高
血圧合併妊婦の管理に際しては，加重型妊娠高
血圧腎症の発症のみならず高血圧のみの重症化
も児にとってきわめてハイリスクであると考え，
十分な妊婦管理を行うことが肝要である．

結　　論
　今回われわれは高血圧合併妊娠症例を3群

（MHT群，SHT群，SP群）に分けて検討した
ところ，3群間に有意な差と認めた事項は帝王
切開率，分娩週数，出生児体重そして「児転帰
不良」であった．母体年齢，非妊娠時・分娩
時の母体BMI，妊娠初期降圧薬使用頻度に関し
ては3群間に有意な差を認めなかった．ただし，
降圧薬使用症例では児転帰不良の頻度は高かっ
た．また高血圧合併妊娠において高血圧の重症
化は加重型妊娠高血圧腎症の発症と同様，周産
期予後を悪化させる因子であると考えられた．
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【症例報告】
放射線治療を選択した子宮原発悪性リンパ腫瘍の1例 

―本邦における過去20年間の文献的考察―

八 木 美 佐 子 ，安 井 悠 里 ，江 原 千 秋 ，冨 家 真 理 
浅 田 昌 宏 ，加 藤 宗 寛

市立伊丹病院産婦人科 

（受付日　2011/5/30）

概要　子宮の悪性腫瘍のなかでもまれな子宮原発悪性リンパ腫の1例を経験したので報告する．症例は
88歳女性で，顔面神経麻痺および下腹部膨満感のため，当院を受診した．血液検査で腎後性腎不全と
CT検査で水腎症および左梨状筋におよぶ骨盤内腫瘍を認め，当院耳鼻咽喉科にて顔面神経麻痺治療後，
当科へ転科となった．内診では，子宮は不整で硬く手拳大に腫大しており，著しい可動制限を認めた．
子宮腟部および腟壁に，明らかな病変は認めなかった．子宮頸部細胞診はclassIIであったが，子宮体
部細胞診は少数の異型細胞を認めた．鼠径リンパ節生検にて，免疫染色でCD20陽性，CD3陰性のびま
ん性大細胞型B細胞の浸潤を認めた．MRIおよび臨床所見より，子宮原発の悪性リンパ腫（Ann 
Arbor staging　IV期）と診断した．患者の年齢，PSを考慮して放射線治療を選択し，全骨盤照射（50Gy）
を施行した．治療開始後22日目に腫瘍は著明に縮小し，腎機能および水腎症は改善した．治療開始後
42日目に鼠径リンパ節摘出部から左側腹部にかけて転移巣を認めたが，放射線治療（40Gy）により消
失した．約4ヵ月後，悪性リンパ腫の急性増悪による発熱，疼痛と食欲不振のため再入院し，入院7日
目に永眠された．本邦での子宮原発悪性リンパ腫は，1990年から2009年の20年間に25例の報告があり，
発生部位，年齢，主訴，検査所見，治療等に関して検討した．〔産婦の進歩64（1）：23-31，2012（平
成24年2月）〕
キーワード：悪性リンパ腫，子宮，放射線治療

[CASE REPORT]

Primary malignant lymphoma of the uterus treated by radiation therapy : 
 a case report with review of Japanese literature

Misako YAGI, Yuri YASUI, Chiaki EBARA, Mari TOMIIE  
Masahiro ASADA and Munehiro KATO

Department of Obstetrics and Gynecology, Itami City Hospital 

(Received  2011/5/30)

Synopsis  The following is a rare case report of primary malignant lymphoma of the uterus, in which the pa-
tient, an 88-year old woman, was admitted in 2009 to our hospital for facial palsy and lower abdominal dis-
tention. After being treated for facial palsy at the department of otorhinolarygology, she was then transferred 
to our department, as abdominal-pelvic computed tomography showed a huge intra-pelvic mass involving 
the uterus and the left piriformis muscle with hydronephrosis of the left kidney. Internal examination found 
her uterus to be irregularly enlarged to fist size and hard with restriction of movement. Her vagina and portio 
vaginalis appeared to be clean. Cervical cytology was negative but endometrial cytology showed a few atypi-
cal cells.  Inguinal lymph node biopsy showed invasion of diffuse large B cells positive for CD20 and nega-
tive for CD3. Along with this clinical data, MRI demonstrated the clinical staging as IV (Ann Arbor stag-
ing). Taking her age and performance status into consideration, radiation therapy (RT) was selected. She 
received 50Gy whole pelvic external RT. After 3 weeks, the tumor had dramatically shrunk, renal function 
had improved and the nephrostomy had decatherized. After 6 weeks, metastatic skin lesions which had ap-
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peared on the left side of the abdomen and the Inguinal region were also treated with 40Gy of RT. She was 
rehospitalized 4 months later for general fatigue, fever and loss of appetite due to aggravation of the lympho-
ma. She died 7 days after admission. 25 cases of uterine malignant lymphoma have been reported in domes-
tic literature to date. The origin, average age, chief complaint, laboratory data and method of therapy are also 
discussed. [Adv Obstet Gynecol, 64(1) : 23-31, 2012(H24.2)]
Key words : �malignant lymphoma, uterus, radiation therapy

緒　　言
　悪性リンパ腫においてリンパ節以外の臓器に
発症する節外リンパ腫は約25%あり，消化管原
発のものが多く女性性器原発は1%以下と報告
されている1)．また子宮原発悪性リンパ腫の発
生頻度は子宮悪性腫瘍の0.05%と比較的まれな
疾患であり，産婦人科医が本疾患に遭遇する機
会は比較的少ない．海外では1974年にChorlton
ら2)が報告した15例が最初の主なもので，その
後2006年にHariprasadら3)が103例の文献的考
察を報告している．本邦では、われわれが検索
し得た範囲内では，1960年のOtsuka4)の報告が
最初であり，それ以後に本邦で報告された23例
についての文献的考察を1990年に堀本ら5)が報
告している．1990年以降では，本邦における子
宮原発悪性リンパ腫の報告は，学会報告例を含
むと100症例あまりが報告されている．今回わ
れわれは，本邦で報告された症例のなかで最も
高齢と思われる88歳の子宮原発悪性リンパ腫の
1例を経験したので，1990年から2009年の過去
20年間に本邦で報告された本疾患で，文献とし
て入手可能であった25症例の文献的考察を加え
報告する．

症　　例
88歳，2回経妊，2回経産．
既往歴：高血圧症，高脂血症．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：顔面神経麻痺のため当院耳鼻咽喉科へ
入院中に下腹部膨満感および嘔吐が出現し，血
液検査で腎後性腎不全を認め精査した．CT検査
にて水腎症および骨盤内腫瘍を指摘され，顔面
神経麻痺軽快後に当科へ紹介され転科となった．
転科時現症： 身 長 152cm， 体 重 56kg， 血 圧
146/69mmHg，脈拍83回，体温35.5度，意識は

清明で，左鼠径リンパ節腫大あり．認知症は認
めなかったが歩行や排泄・入浴等に介助が必要
であり，performance statusは3であった．
内診所見：子宮は手拳大で硬く，両側骨盤壁に
達する頸部傍組織への浸潤を疑う硬結を触知し，
子宮の著しい可動制限を認めた．付属器は触知
しなかった．腟鏡診では帯下は黄色粘液性で少
量であり，子宮腟部は表面平滑で腫瘤性病変は
なく，腟壁および腟部に明らかな病変は認めな
かった．
転科時検査所見（表 1）： 一 般 血 液 検 査 で は
WBC13600/μlと上昇しており，Hb9.0g/dl，
Hct26.4%と貧血を認めたが異型細胞は認めな
かった．血清生化学検査では，LDHは正常で
あり，BUNが76.9mg/dl，Crが7.6mg/dl，CRP
が8.34mg/dlと上昇していた．可溶性IL-2レセ
プター（sIL-2R）は1577U/mlと高値であり，
腫瘍マーカーは，CA-125が109.4U/mlと軽度上
昇していた．
細胞診所見：子宮頸部細胞診はclassIIであった．
子宮内膜細胞診は部分的に裸核様細胞が散在し，
少数の異型細胞を認めた．
病理組織所見（図1，2）：鼠径リンパ節の生検標
本では，大型の核を有する異型細胞のびまん性
浸潤が認められ，子宮体部細胞診で観察され
た細胞とほぼ同一であった．免疫染色を施し
たところ免疫組織学的にLCA（＋），CD20（＋），
CD3（－）でＢ細胞由来のリンパ腫と診断した．
画像所見：超音波検査では子宮頸部に6.3×3.7
×1.5cmの比較的低エコーで，正常筋層とは境
界不明瞭の辺縁不整な充実性腫瘍像を認めた

（図3）．子宮体部はびまん性に腫大し子宮内腔
は不明瞭であった．CT検査では，骨盤腔内に
8×9㎝の辺縁不整な軟部腫瘍を認めた（図4）．
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表1　転科時血液検査1

Peripheral blood   Blood chemistry  Serology

WBC BUN    76.9 mg/dl CRP   8.34mg/dl

Neut   80.3% Cr 7.6 mg/dl HTLV-1 Ab ( )

Ly 14.4% eGFR  4.3ml/ /1.73m2 sIL-2R 1577 U/ml

Mono 4.8% AST 2 IU/ml

Eo     0.4% ALT 5 IU/ml 

Baso 0.10% LDH 228 IU/ml Tumor marker

RBC   295×10 Na 140 mEq/L CEA 1.7 ng/ml

Hb 9.0 g/dl K 3.9 mEq/L SCC 0.7 ng/ml

Plt   28.2×104 Cl 104 mEq/L CA-125  109.4 U/ml

2 Ann Arbor (Cotswolds )

1 1

2 1

1

)

1

(Lister TA,et al.:J Clin Oncol,7:1630 1636,1989)

3 Fox 7

図2　 鼠径リンパ節病理所
見（免疫染色，対物
×40）

左側：CD3陰性．
右側：CD20陽性であった．

図1　 鼠径リンパ節病理所
見（HE染 色および
免疫染色，対物×40）

左側：リンパ節の構造は
なく，脂肪織にリンパ系
細胞のびまん性浸潤を認
める．
右側：免疫染色にてLCA
陽性であった．
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また左梨状筋および左鼠径部に軟部腫瘍を認め
た．腫瘍の圧排により左水腎症を認めたが，縦
隔リンパ節，傍大動脈リンパ節，骨盤内リンパ
節の腫大はなく，上腹部臓器に異常を認めなか
った．MRI検査では，子宮頸部から子宮体部に
かけてT1強調像にて低信号，T2強調像にて内
部がやや不均一な低信号を呈する辺縁不正な腫
瘍を認めた（図5，6）．腫瘍は子宮体部に比べて
造影効果は低いが，子宮頸癌に比べて高い造影
効果を認めた．子宮内腔に異常所見はなかった．

　以上より，子宮原発のびまん性大細胞型B細
胞リンパ腫（diffuse large b-cell lymphoma ： 
DLBCL），Ann Arbor staging（表2）IV期と
診断した．
臨床経過：左水腎症に対して腎瘻を造設した．
リンパ腫に対しては，高齢および腎機能障害
のため化学療法適応外と判断し，放射線療法
(50Gy/25分割)を開始し，治療開始後22日後の
超音波検査およびMRI検査にて著明な腫瘍縮小
を確認した（図7，8）．治療の経過とともに水

図3　放射線治療前超音波検査所見
子宮頸部に辺縁不整な腫瘍を認める（矢印）．
子宮体部は腫大しており内膜は不明瞭である．

図4　転科時腹部造影CT検査所見
子宮頸部に約8×9ｃｍの辺縁不整な軟部腫
瘍と梨状筋への浸潤を認める(矢印)．

図5　 転科時骨盤MRI検査所見（T2強調画像：水
平断）
子宮頸部に内部がやや不均一で辺縁不整な
低信号を呈する腫瘍を認める（矢印）．

図6　 放射線治療前骨盤MRI検査所見(T2強調画
像：矢状断）
子宮体部は腫大しているが内腔は保たれて
いる．子宮頸部に辺縁不整な低信号を呈す
る腫瘍を認める(矢印)．
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腎症も消失し，治療開始後25日目には腎機能は
正常化しCRPも1.47mg/dlに低下した．治療開
始後42日目に鼠径リンパ節摘出部から左側腹部
にかけて転移巣を認めたが，放射線治療（40Gy）
により消失した．腎瘻も抜去でき転科後84日目
に退院したが，退院してから約4ヵ月後に悪性
リンパ腫の急性増悪による発熱，疼痛と食欲不
振のため再入院し，入院7日目に永眠された．

過去20年間の報告に関する文献的検討
　表3は，過去20年間(1990年から2009年)に子
宮原発悪性リンパ腫と診断された，本邦報告例
(25症例）をまとめたものである．以下に項目
別に検討した．
1）原発部位，患者背景，臨床症状
　原発部位は，子宮頸部原発が12例，子宮体部
原発が9例，子宮頸部および体部が4例であっ
た．年齢は，43～86歳までの報告があるが，60

歳代にピークを認めた(中央値：66歳）．産科歴
が判明していたのは20例であり，そのうち18例
(90.0%)が経産婦であった．臨床症状は，不正
性器出血が14例(56.0%)と最多で，次いで腹痛
あるいは腰痛が6例，リンパ腫の全身症状とし
ての発熱4例等であった(重複あり)．水腎症を
認めた症例は13例(52.0%)であった．
2）血液検査
　LDH値の記載があった20例のうち，高値を
示したものは16例(80.0%：283～1312IU/l)であ
った．またsIL-2Rの記載のあった14例中13例で
高値（92.9%：565～16300U/ml)を示した． 図8　 放射線治療後骨盤MRI検査所見（T2強調画

像：矢状断）
子宮体部および子宮頸部腫瘍の著明な縮小
を認める（矢印）．

図7　放射線治療後超音波検査所見
子宮頸部腫瘍の縮小を認める（矢印）．子宮
内腔は明瞭になり子宮留水腫を認める．

表2　Ann Arbor 病期分類（Cotswolds 改訂）

(Lister TA, et al. : J Clin Oncol, 7 : 1630-1636, 1989)

1

Peripheral blood   Blood chemistry  Serology

WBC BUN    76.9 mg/dl CRP   8.34mg/dl

Neut   80.3% Cr 7.6 mg/dl HTLV-1 Ab ( )

Ly 14.4% eGFR  4.3ml/ /1.73m2 sIL-2R 1577 U/ml

Mono 4.8% AST 2 IU/ml

Eo     0.4% ALT 5 IU/ml 

Baso 0.10% LDH 228 IU/ml Tumor marker

RBC   295×10 Na 140 mEq/L CEA 1.7 ng/ml

Hb 9.0 g/dl K 3.9 mEq/L SCC 0.7 ng/ml

Plt   28.2×104 Cl 104 mEq/L CA-125  109.4 U/ml

2 Ann Arbor (Cotswolds )

1 1

2 1

1

)

1

(Lister TA,et al.:J Clin Oncol,7:1630 1636,1989)

3 Fox 7
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3）画像診断
　17例にMRI検査が施行されていた．子宮頸部
リンパ腫では，T1強調像で低信号，T2強調像
で中等度な信号を呈する，均一な頸部間質の肥
厚あるいは頸部腫瘍像を呈し6,7)，子宮体部リ
ンパ腫では，T1強調像で筋層と同程度の低信
号を呈し，T2強調像で内膜より低信号，筋層
や脂肪より高信号を呈する均一な腫瘍像を呈し
た8,9)．Gaシンチグラフィーは，記載のあった
14例中12例に腫瘍への集積を認めた．
4）細胞診および病理診断
　子宮頸部細胞診について記載のあった12例中，
異型細胞を認めたものは6例(50.0%)であった．
子宮内膜細胞診については，記載のあった8例
中，異型細胞を認めたものは5例(62.5%)であっ
た．Histologyが報告された23例のうち，22例
(95.7%)がB細胞由来であり，そのうち17例が

DLBCLであった．
5）進行期分類
　病期の記載があったものは20例であり，うち  
I 期が4例（20.0%），II期が9例（45.0%），III期
が1例（5.0%），IV期が6例（30.0%）であった．
6）治　　療
　手術を施行したものは14例（56.0%）であった．
手術単独が3例，手術後化学療法を追加したも
の10例，手術後化学療法および放射線療法を追
加したものが1例であった．また化学療法を施
行したものは21例（84.0%）で，化学療法単独
が7例，化学療法および放射線療法を施行した
ものが3例であった．

考　　察
　女性生殖器における悪性リンパ腫では，
Hariprasadらの報告3)によると，子宮頸部原発
が75%と最も多く，40歳代にピークを認める（32

表3　子宮原発悪性リンパ腫（1990年から2009年における本邦報告例）1990 2009

S.N. , serial number; Cp, corpus; Cx, cervix; DMB, diffuse medial B-cell; DLB, diffuse large B-cell; D,diffuse cell; DSB,diffuse small B-cell;; 

Sx,surgery; CT, chemotherapy; RT, radiotherapy; FU, follow up.

S.N. Author Year Site Age G.P Histology Stage sIL-2R LDH CA125 Tx FU C.C.

1 5) 1990 CpCx 70 4G4P DMB 1210 CT+RT 12M

2 16) 1990 CpCx 57 5G3P DLB 949 Sx 21D

3
16)

1990 Cx 64 4G4P D,Burkitts 1312 CT 25M

4
16)

1990 CpCx 56 3G2P DLB 496 Sx CT 15M

5 26) 1991 Cp 70 DLB CT 8M

6 14) 1992 Cx 71 4G4P DLB Sx CT

7 7) 1999 Cx 86 8G8P DLB 9150 363 CT 9M

8 27) 1999 Cx 43 DSB Sx CT

9 18) 1999 Cx 62 6G2P DLB 561 Sx CT

10 23) 2000 Cx 63 5G3P Sx 12Y

11 23) 2000 Cp 73 2G2P 230 77.4 CT+RT 18M

12 19) 2000 CxCp 76 4G4P DMB 5640 792 410 Sx CT 6M

13 9) 2001 Cp 62 0G0P DSB 1620 47.1 Sx CT 7M CA125

14 13) 2002 Cp 57 5G3P DLB Sx CT 2Y

15 28) 2003 CxCp 79 1G0P DLB B 2725 369 Sx CT 28M

16 29) 2007 Cp 66 1P DLB E 565 200 12 Sx 1Y

17 8) 2008 Cp 66 5G3P DLB 2720 501 85 CT 14M

18 8) 2008 Cp 73 2G2P DLB 370 77.4 CT+RT 3.5Y ,

19 8) 2008 Cx 86 8G8P DMB 9150 363 45 CT

20 15) 2008 Cp 66 2G2P DLB 13300 283 Sx CT ,

21 20) 2008 Cx 62 0G0P DLB 1040 328 Sx CT

22 20) 2008 Cp 73 2G2P DLB 16300 523 CT

23 6) 2008 Cx 68 4G2P DLB 2340 267 CT+RT 5Y

24 30) 2008 Cx 74 2G1P DLB EA 6460 13.7 CT

25 31) 2009 Cx 48 DLB 1717 646 Sx CT+RT 3Y

S.N. , serial number; Cp, corpus; Cx, cervix; DMB, diffuse medial B-cell; DLB, diffuse large B-cell; D,diffuse cell; 
DSB,diffuse small B-cell; Sx,surgery; CT, chemotherapy; RT, radiotherapy; FU, follow up.
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～66歳；中央値45歳）とされている．本25例で
は子宮頸部原発は約半数であり60歳代にピーク
を認め，Hariprasadらの報告より約20歳高齢と
なっていたが，一般の悪性リンパ腫における
DLBCLは60歳代を中心とした中高年齢層に多
いとされており10），その好発年齢と一致していた．
　リンパ腫の原発部位について，本症例では骨
髄検査は行っていないが末梢血で異型細胞を認
めず，MRI検査，CT検査で病変が子宮と骨盤
内に限局しており，離れた部位に病変が出現し
なかったことよりFoxらの条件11)（表4）に準拠
して，臨床的に子宮が原発であると考えられた．
子宮悪性リンパ腫におけるDLBCLの子宮頸部
病変では，腟鏡診で腫瘍を確認することが可
能であるとの報告もある6)が，今回の症例では，
腟鏡診では肉眼で腫瘍を確認できなかった．ま
た画像診断では子宮頸部および子宮体部に病変
を認めたが子宮頸部細胞診では異常細胞を認め
ず，子宮内膜細胞診では異型細胞を認めたもの
の数が少なく確定診断に至らなかった．一般に
悪性リンパ腫の場合，腫瘍表面の擦過細胞診で
は上皮下にある細胞は採取されないことがある
ため，papanicolaou smear による診断は不確
実であると報告されている12)．本25例でも，子
宮頸部細胞診で異型細胞を認めたものは半数で
あった．子宮悪性リンパ腫におけるDLBCLの細
胞診では，本症例のように，N/C比の高い中等
大から大型の裸核状細胞を認め，核は類円形か
ら楕円形で多核もしくは多分葉でくびれや切れ

込みがあるのが特徴で，クロマチンは粗顆粒状
ないし細顆粒状で核小体は明瞭である5,13,14)．鑑
別として子宮頸部の低分化腺癌，未分化癌など
が挙げられる．本疾患では，生検などで腫瘍内
から直接細胞を採取することが診断に有用であ
るとされているが，本症例は，腫瘍内からの直接
細胞採取は困難で所属リンパ節の生検により確
定診断を行うことができた．また子宮の病理学
的検索が困難であり，画像診断では子宮頸部お
よび子宮体部に病変部を認めたことから子宮頸
部原発か子宮体部原発かの同定は困難であった．
　本症例では不正出血を認めなかったが，本25

例の臨床症状はほぼ従来の報告3,5)どおりで不
正性器出血をみることが多く，このため子宮の
悪性リンパ腫は比較的早期に診断されると考え
られている9)．一般に，悪性リンパ腫のstaging 
は，Ann Arbor system を用いて決定されるが，
本25例中，13例(65.0%)は限局期( I・II期)であ
り，そのうち11例(84.6%)に不正出血を認めた．
　また本症例のように腫瘍の浸潤による水腎症
をきたした症例も多く，子宮の悪性リンパ腫は
まれに腸管狭窄をきたすほど巨大な腫瘍となる
ことがある15)．
　一般に，悪性リンパ腫の血液検査では，LDH，
sIL-2Rの上昇を認めることが多く16)，LDHの上
昇は国際予後指標(IPI：表5)の予後因子の1つ
となっており，sIL-2Rの上昇は病勢を反映する
ことが多い．本症例でも転科後にLDHの上昇
を認め，またsIL-2Rの上昇は悪性リンパ腫の診

表5　国際予後指標（International Prognostic Index: IPI）

(The international Non-Hodgikin's Lymphoma Prognostic 
Factors Project : N Engl J Med, 329 : 987-994, 1993)

4 (International Prognostic Index:IPI)

(1)IPI
(2)Age-adjusted IPI

60

Risk factor Risk factor

61

LDH

Performance status 2 4 2 4

2

Risk

Low 0,1 0

Low-intermediate 2 1

High-intermediate 3 2

High 4,5 3

(N Engl J Med,329:987 994,1993)

1

Peripheral blood   Blood chemistry  Serology

WBC BUN    76.9 mg/dl CRP   8.34mg/dl

Neut   80.3% Cr 7.6 mg/dl HTLV-1 Ab ( )

Ly 14.4% eGFR  4.3ml/ /1.73m2 sIL-2R 1577 U/ml

Mono 4.8% AST 2 IU/ml

Eo     0.4% ALT 5 IU/ml 

Baso 0.10% LDH 228 IU/ml Tumor marker

RBC   295×10 Na 140 mEq/L CEA 1.7 ng/ml

Hb 9.0 g/dl K 3.9 mEq/L SCC 0.7 ng/ml

Plt   28.2×104 Cl 104 mEq/L CA-125  109.4 U/ml

2 Ann Arbor (Cotswolds )

1 1

2 1

1

)

1

(Lister TA,et al.:J Clin Oncol,7:1630 1636,1989)

3 Fox 7表4　子宮原発の条件（Foxら7））
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断に有用であった．
　子宮悪性リンパ腫における画像診断にはMRI
が腫瘍の同定に有用であるとされている17)．一
般に，悪性リンパ腫のMRI画像は，T1強調像
で低信号，T2強調像で等～高信号を呈するこ
とが多く，癌や肉腫と異なり腫瘍内部は均一な
信号を呈するとされており本症例もほぼ同様の
所見であった．Gaシンチグラフィーは，従来
の子宮癌では比較的集積が少ないが，悪性リン
パ腫への集積は高いため診断に有用であり，本
25例でも85.7%に腫瘍への集積を認めた．寺山
ら18)や川越ら19)は，化学療法後にGaの骨盤内集
積が消失した例を報告している．また中村ら20)

は，PET検査が悪性リンパ腫の診断や病期お
よび治療効果の判定に有用であったと報告して
いる．
　一般に，悪性リンパ腫は全身疾患として位置
づけられており，その治療は化学療法が治療の
主体であるが，その病理診断によって治療法が
異なり予後も左右されるため病理診断が重要で
ある．子宮原発悪性リンパ腫の大半はB細胞型
であり，本25例の病理診断ではDLBCLが73.9%
を占めていた．DLBCLは全悪性リンパ腫の30

～40%を占める最も頻度の高い組織型であり10)，
子宮悪性リンパ腫においても最も多い組織型で
ある3)．その40%までの症例はリンパ節以外の
臓器に原発するが，甲状腺や副鼻腔，骨，精巣，
消化管，中枢神経系，心臓が主であり子宮原発
はまれとされている10)．DLBCLはaggressive
リンパ腫といわれており，その病変は無治療で
は月単位で増大する．治療方針は，病期，IPI，
節外病変の有無，縦隔大細胞Ｂ細胞リンパ腫や
血管内大細胞リンパ腫などの臨床的特殊型に
該当するか否かを考慮して決定される10)．本症
例は，転科後にLDHの上昇をみており，IPIに
照らしhigh risk groupと考えられ予後不良群
であった．現在，一般の悪性リンパ腫におい
て60～80歳の進行期例の標準的治療は，従来
のCHOP療法cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisolone）あるいは，CHOPに 
rituximab を加えた，R-CHOP療法が標準とな

っている21)．本邦報告例でも多くがCHOP療法
主体の化学療法を選択していた．しかし，子宮
原発の場合は，診断の必要性から子宮全摘出術
が選択される場合もあり，本25例では約半数が
手術を選択していた．子宮原発悪性リンパ腫に
おける I 期の予後は比較的良好といわれており
22)，秋山ら23)の症例では手術のみで長期生存が
得られている．また子宮の悪性リンパ腫でも一
般の悪性リンパ腫と同様に全身疾患であるとと
らえ化学療法を選択した症例が多く，本25例の
うち85%で化学療法が施行されていた．高原ら7)

や石田ら8)の症例は86歳の高齢であったが，投
与量を減量した化学療法を選択し寛解に至って
いる．
　しかし，80歳以上の子宮原発悪性リンパ腫に
おいては，化学療法の安全性と治療完遂率から
みて標準化された治療はなく，この年代では
個々の症例に応じた判断が必要といわれてい
る21)．Chanら24)は，自検例を含めた64例の子
宮頸部原発悪性リンパ腫の治療法について検討
しているが確立された治療法はなく，とくに進
行期の治療には化学療法だけでなく個々の症例
にあわせた放射線療法の追加も考慮すべきとし
ている．また放射線療法によるコントロール
が良好との報告もある25)．本症例は，88歳とい
う超高齢でありperformance status等も考慮し，
化学療法ではなく放射線治療を選択したところ
著明な腫瘍の縮小を認め，その後腹壁に生じた
転移巣のコントロールも良好であった．

総　　括
　子宮原発悪性リンパ腫の臨床症状は子宮の悪
性腫瘍と類似しているがまれな疾患であり，当
院でも診断に苦慮した．しかし，1980年代以降，
報告例が散見される．海外報告例では子宮頸部
原発例が多く，発症年齢は40歳代が最も多く，
本邦報告例では子宮頸部原発例は約半数であり，
好発年齢は60歳代と高齢であった．
　治療は通常の子宮癌と異なり化学療法が主
体の疾患ではであるが，子宮原発の場合は，
bulky massを形成することも多く，本邦報告
例の約半数が手術療法を選択していた．しかし
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ながら，放射線治療は今回の症例のように超高
齢者でPSの良くない患者では，一時的に病状
をコントロールする目的で試みても良い方法で
はないかと考えられた．
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【症例報告】
子宮頸部リンパ上皮腫様癌の1例

松 尾 精 記，森 　 泰 輔，澤 田 守 男，黒 星 晴 夫 
辰 巳 　 弘，岩 破 一 博，北 脇 　 城
京都府立医科大学大学院医学研究科女性生涯医科学 

（受付日　2011/5/30）

概要　子宮頸部リンパ上皮腫様癌（LELC）は子宮頸癌取り扱い規約にて扁平上皮癌の特殊型に分類
されているまれな腫瘍である．組織学的には大型で未分化な腫瘍細胞とその周辺の著明なリンパ球浸
潤が特徴とされる．今回われわれは，子宮頸部原発LELCと診断した症例を経験したので報告する．
症例は52歳，1回経産婦．不正性器出血を主訴に近医を受診したところ，子宮頸部細胞診異常を指摘さ
れ精査加療目的に当院へ紹介初診となった．術前組織診では大型で未分化な腫瘍細胞が蜂巣状に増殖
しており，未分化型扁平上皮癌と診断した．内診および画像所見にて腟や傍子宮組織への浸潤を認め
なかったため，子宮頸部stageIb1と診断し広汎子宮全摘術を施行した．術後病理組織標本では腫瘍組
織と非腫瘍組織との境界が非常に明瞭であり，腫瘍細胞は大型未分化で周囲には著明なリンパ球浸潤
を認め子宮頸部LELCと診断した．子宮頸部LELCは大型で未分化な細胞像を示すものの，比較的発症
年齢は低くリンパ節転移やリンパ脈管侵襲を認める症例が非常に少ないために予後良好な腫瘍として
知られている．それゆえ，術前に本腫瘍を診断し得るならばより機能を温存し得る縮小手術を行うこ
とも選択肢となり得る．初産年齢の高齢化といった近年の風潮を鑑みると，今後は子宮温存を必要と
するケースも増加すると考えられより一層治療前での正確な診断が求められる．また子宮頸部原発
LELCは鼻咽頭より発生するリンパ上皮腫と組織学的に類しているとされる．リンパ上皮腫の発癌に
EBVが関与していることから子宮頸部LELCの発癌にEBVの関与が示唆されている．今回本症例にお
いてin situ hybridization法を用いてHPV16，18およびEBVの発現について検討したが，いずれも陰性
であった．〔産婦の進歩64（1）：32-35，2012（平成24年2月）〕
キーワード：リンパ上皮腫様癌，子宮頸癌，HPV，EBV

[CASE REPORT]

Lymphoepithelioma-like carcinoma of the uterine cervix : a case report

Seiki MATSUO, Taisuke MORI, Morio SAWADA, Haruo KUROBOSHI 
Hiroshi TATSUMI, Kazuhiro IWASAKU and Jo KITAWAKI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine, Graduate School of Medical Science 

(Received  2011/5/30)

Synopsis  Lymphoepithelioma-like carcinoma (LELC) of the uterine cervix is a rare variant of squamous cell 
carcinoma. LELC is characterized by a nest of poorly differentiated epithelial cells surrounded by a promi-
nent lymphocytic infiltration. Despite the poorly differentiated pathological findings, it appears to have a 
better outcome than the usual squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Therefore, it is important to 
differentiate this tumor from poorly differentiated squamous cell carcinoma and lymphoproliferative disor-
ders of the cervix before the treatment. LELC arising from the nasopharynx has been suggested to be associ-
ated with Epstein-Barr virus (EBV) infection, whereas the involvement of EBV in LELC of the uterine cervix 
is still controversial. In addition, the role played by high-risk human papilloma virus (HPV) in this type of 
tumor remains unknown. We report a case of LELC of the cervix with diagnosis on the basis of histopathol-
ogy in a 52-year-old Japanese woman who presented with a history of postmenopausal continuous bleeding. 
We also examined the association of EBV and HPV in this case, but they are negative. [Adv Obstet Gynecol, 
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64(1) :32-35, 2012(H24.2)]
Key words : �lymphoepithelioma-like carcinoma, uterine cervical cancer, HPV, EBV

緒　　言
　リンパ上皮腫は1921年にSchminckeらによ
って鼻咽頭に発生する腫瘍として報告されて
いる．子宮頸部に発生するリンパ上皮腫様癌

（lymphoepithelioma-like carcinoma : LELC）
はリンパ上皮腫に類似した組織像を示す癌で，
子宮頸部悪性腫瘍の0.7%に認められるまれな腫
瘍である1）．今回われわれは子宮頸部に発生し
たLELCの1例を経験したので報告する．

症　　例
　52歳女性．家族歴および既往歴に特記すべき
ことなし．3経妊1経産，閉経48歳．不正性器出
血を主訴に近医を受診したところ，子宮頸部細
胞診にてclassIIIa ; LSILを指摘され精査加療目
的に当科初診となった．腟鏡診では子宮頸部に
明らかな肉眼病変を認めなかったが子宮腟部
は易出血性であった．コルポスコープ所見で
はUCF（unsatisfactory colposcopic findings）
であり，内頸部より発生する腫瘍と考えられ
た．子宮頸部細胞診では壊死性の背景に核の腫
大した異型の強い腫瘍細胞が大小の集塊を形成
しており，子宮内頸部より採取した組織生検
ではN/C比の高い大型の腫瘍細胞が蜂巣状に増
殖していたため未分化型扁平上皮癌と診断し

た（図1）．また腫瘍細胞の周辺には著明なリン
パ球の浸潤を認めたがリンパ球自体には核異型
など悪性を疑う所見はなく，悪性腫瘍に付随す
る炎症反応と判断した．経腟超音波では，21×
13 mmの低吸収域を示す腫瘤を子宮頸部に認
めた．また骨盤MRIでは径26 mm大の低信号
域を示す腫瘤像を子宮頸部に認めた（図2）．内
診所見では腟および傍子宮組織への浸潤を認め
なかったため，子宮頸癌stageIb1と診断し広汎

図1　子宮頸部組織診　
  核が腫大し比較的大型で未分化な腫瘍細

胞が蜂巣状に増殖している（HE染色，400

倍）．

図2　MRI画像（T2強調）　
  矢印部分に径26mm大の腫瘤像を認める．

図3　手術検体　
  広汎子宮全摘後，摘出子宮の長径は約7cm

であった（左）．また径7cm大の左卵巣成
熟囊胞性奇形腫を合併していた（右）．
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子宮全摘術を施行した（図3）．腫瘍マーカーは，
CEA 9.1ng/ml，SCC1.6 ng/mlと軽度の上昇を
認める他は異常値は認められなかった．
　術後病理組織標本では腫瘍組織と非腫瘍組織
との境界が非常に明瞭であり，腫瘍細胞は大型
で細胞質は豊富で核小体は均一であり周囲には
著明なリンパ球による炎症性浸潤を認めたた
め，子宮頸部リンパ上皮腫様癌と診断した（図
4a，b）．リンパ管侵襲や脈管侵襲はなく骨盤内
リンパ節転移も認めなかったため，術後追加療
法は行わなかった．In situ hybridization法を
用いてHPV16，18およびEBVの発現を検討し
たが，いずれも陰性であった．現在，術後6年
経過しているが今のところ再発は認めていない．

考　　察
　子宮頸部原発LELCは1977年にHasumiらに
よって『辺縁が境界明瞭で腫瘍病巣の周囲に著
明なリンパ球浸潤がある予後良好な子宮頸癌』
として報告されたまれな腫瘍である．その特徴
としては発症年齢が低く（40歳未満が約40%を
占める），リンパ節転移あるいはリンパ脈管侵
襲が非常に少なく予後は非常に良好であるとい
われている．また腫瘍表面に潰瘍を形成するた
め出血を主訴に受診することが多い．病理学的
には子宮頸部扁平上皮癌の特殊型に分類され2），
個々の腫瘍細胞は大型で未分化であるが細胞質
は豊富で核が均一であることが特徴とされる．
また腫瘍病巣と正常部分との境界は非常に明瞭
であり，腫瘍細胞周辺の間質には著明なリンパ
球浸潤を認める3）．そのため，術前の細胞診や
組織診では，未分化型扁平上皮癌との鑑別が困
難であるとされる．本症例においても術前病理
診断では未分化型扁平上皮癌と診断されていた．
腫瘍細胞周辺の著明なリンパ球浸潤は悪性腫瘍
に付随した炎症反応と考えられ，小組織片での
未分化型扁平上皮癌とLELCとの鑑別は困難で
あった．現在まで報告されているほとんどの症
例において術前では未分化型扁平上皮癌と診断
され広汎子宮全摘術を施行されている．術前に
子宮頸部LELCと診断し得るならば，リンパ節
転移あるいはリンパ管脈管侵襲がまれなこの腫
瘍に対し，より機能を温存し得る縮小手術を行
うことも選択肢となり得る．また縮小手術は術
後合併症リスクを下げ得る．さらに本腫瘍は発
症年齢が低いとされており1），初産年齢の高齢
化といった近年の傾向を考慮すると今後は子宮
温存を必要とするケースも増えてくると考えら
れ，正確な術前診断が一層求められると考えら
れる．具体的な術前の対策としては，生検標本
において腫瘍境界が明瞭であり，腫瘍周囲に著
明なリンパ球浸潤を認める場合には，LELCの
可能性を念頭において単純子宮全摘や子宮頸部
摘出などの縮小手術にとどめることも選択肢に
なり得る．また腫瘍周囲に浸潤しているリンパ
球サブセットはCD45ROやCD3，CD8抗原を発

図4　a） 術後病理組織　腫瘍組織と非腫瘍組織
との境界が非常に明瞭である（HE染色，
100倍）．

b） 術後病理組織　腫瘍細胞は大型で細胞
質は豊富であり核小体も均一である．
周囲には著明なリンパ球浸潤を認める

（HE染色，400倍）．
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現しているcytotoxic/suppressor T細胞が中心
であるという報告があり6），また細胞診におい
て細胞質は大型で形状が均一でありN/C比が大
きく辺縁が不明瞭であり，核は円形～楕円形で
あるといった特徴7,8）も術前診断の一助になる
可能性がある．しかし実際には，未分化型扁平
上皮癌を否定することは容易ではなく，術前に
LELCと診断して縮小手術を行ったという報告
は今までにない．
　子宮頸部原発LELCは，鼻咽頭より発生する
リンパ上皮腫と組織学的に類似しているとされ
る．リンパ上皮腫の発癌にepstein-barr virus

（EBV）が関与していることから4），子宮頸部
LELCの発癌にもEBVが関与している可能性
が示唆されている．Tsengらによると，子宮
頸部LELCにおけるHPV16および18の検出率
は20.0%（15例中3例）であるのに対してEBV
の検出率は73.3%（15例中11例）と非常に高率
であると報告されている5）．今回の症例におい
ても，in situ hybridization法を用いてHPV16，
18およびEBVの発現を検討したが，いずれも
陰性であり関与を示すことはできなかった．

結　　語
　子宮頸部LELCの1例を経験した．術前生検
でリンパ球浸潤などの炎症所見を認めた場合に
は子宮頸部LELCを念頭におく必要がある．本
症例においては，HPV16，18およびEBVの明
らかな関与を示すことはできなかった．

　この論文の要旨は，第123回近畿産科婦人科学会
学術集会で発表した．
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【症例報告】
羊膜膜性診断が遅れた一羊膜双胎の3症例

菱 川 賢 志，廣 瀬 雅 哉，上 田 　 匡，山 口 綾 香 
浮 田 真 吾，浮 田 真 沙 世，角 井 和 代，金 　 共 子 

越 山 雅 文
大津赤十字病院産婦人科 

（受付日　2011/7/12）

概要　双胎妊娠は絨毛膜腔と羊膜腔の数で二絨毛膜二羊膜双胎（以下，DD双胎），一絨毛膜二羊膜双
胎（以下，MD双胎），一絨毛膜一羊膜双胎（以下，MM双胎）に分類される．一絨毛膜双胎妊娠にお
いてはMD双胎かMM双胎かの区別，すなわち羊膜膜性診断は，MM双胎における臍帯相互巻絡などの
合併症やその周産期予後の相違から重要である．われわれは2004年から2010年の6年間にMM双胎を3

例経験した．3例とも妊娠初期から医療機関を受診していたにもかかわらず，羊膜膜性の確定診断が妊
娠20～26週と遅れていた．妊娠初期の羊膜膜性診断が不明瞭であった場合やMD双胎と診断されてい
ても，羊膜の隔膜が不明瞭な場合はMM双胎の可能性がある．羊膜膜性診断を確実にするために羊膜
の隔膜の有無以外に臍帯相互巻絡の証明が有用である．〔産婦の進歩64（1）：36-40，2012（平成24年 
2月）〕
キーワード：一羊膜双胎，羊膜膜性診断，臍帯相互巻絡，MM twin

[CASE REPORT]

Delayed diagnosis of amnionicity in three cases of monoamniotic twin pregnancy

Kenji HISHIKAWA, Masaya HIROSE, Takumi UEDA, Ayaka YAMAGUCHI 
Shingo UKITA, Masayo UKITA, Kazuyo KAKUI, Tomoko KIM 

and Masafumi KOSHIYAMA
Department of Obstetrics and Gynecology, Otsu Red Cross Hospital 

(Received  2011/7/12)

Synopsis  Amnionicity diagnosis in monochorionic twin pregnancy is important in obstetric practice, be-
cause of increased perinatal morbidity and mortality, mainly from cord entanglement and fetal malforma-
tion. We experienced 3 monoamniotic twin pregnancy cases between 2004 and 2010. Although examina-
tions were done from the first trimester in each case, clear diagnosis was not obtained until 20-26 weeks of 
gestation. When amnionicity diagnosis is unclear or a dividing membrane is difficult to detect after diagnosis 
of monochorionic diamniotic twins, monoamniotic twins should be considered. For accurate amnionicity 
diagnosis, detection of cord entanglement is useful along with that of a dividing membrane. [Adv Obstet 
Gynecol, 64(1) : 36-40, 2012(H24.2)]
Key words : �monoamniotic twin, diagnosis of amnionicity, cord entanglement

緒　　言
　双胎妊娠は絨毛膜腔と羊膜腔の数で二絨毛膜
二羊膜双胎（以下，DD双胎），一絨毛膜二羊膜
双胎（以下，MD双胎），一絨毛膜一羊膜双胎（以

下，MM双胎）に分類される．二絨毛膜か一絨
毛膜か，すなわち絨毛膜膜性診断は，胎盤での
血管吻合による双胎間輸血症候群を中心とした
一絨毛膜双胎特有の合併症の存在や周産期予後
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の差により臨床上大変重要である．一方，一絨
毛膜双胎妊娠においてはMD双胎かMM双胎か
の区別，すなわち羊膜膜性診断は，MM双胎にお
ける臍帯相互巻絡などの合併症やその周産期予
後の相違から，絨毛膜膜性診断と同様に重要で
ある．しかしMM双胎が一卵性双胎のわずか1%
と非常に頻度が低く日常臨床においてはきわめ
てまれにしか遭遇しないため，絨毛膜膜性診断
ほどには注目されてはいないものと思われる．
　今回，われわれは，最近6年間にMM双胎を3

例経験したのでこれらの臨床経過を報告したう
えで，主に結果的に発生した膜性診断の遅れに
ついて検証し，MM双胎における膜性診断の問
題点について考察を加えた．

症　　例
　2004年9月から2010年8月までの6年間におけ
る当院での総分娩母体数は3225例であり，うち
双胎妊娠は214例（6.6%）であった．双胎妊娠
の内訳は，DD双胎が147例（68.7%），MD双胎
が65例（30.4%）であったが，MM双胎はわず
か2例（0.6%）であった．この2例と，同一期間
内に取り扱った流産例1例を加えた3例のMM双
胎について報告する．3例の臨床背景および転
帰を表1にまとめた．なお，滋賀県内ではMD
双胎とMM双胎はどの施設が妊娠中の管理する
かについて明確な決まりはなく，各施設の判断
に委ねられている．
症例　1：33歳，未経妊．クロミフェン投与に
よる排卵誘発により妊娠が成立した．近医（一

次施設）にて妊娠が確認されたがMM双胎が疑
われたため，妊娠10週に当院に紹介受診とな
った．当院初診時の経腟超音波検査（図1）で
は，矢印で示す隔膜様の構造物を認め，1児の
羊水腔が小さくまた固定されているようであっ
たため羊水量不均衡を呈するMD双胎と判断し
た．その後，紹介元の前医で妊婦健診を継続し
ていたが，妊娠20週に1児が子宮内胎児死亡と
なったため再び当院に紹介された．経腹超音波
検査では羊膜の隔膜が確認できず母体の体位変
換により両児の位置が自由に動くことからMM
双胎と診断した．さらに生存児には横隔膜ヘル
ニアを認めた．本妊娠の状況を総合的に検討し
て，母体保護法の適応と判断し妊娠21週で人工
妊娠中絶術を施行した．胎盤所見は2本の臍帯
付着部はほぼ同一ヵ所で血管吻合ははっきりし
なかった．
症例　2：29歳，1回経産婦．排卵誘発剤等の投
与はなく自然妊娠し，近医（一次施設）にて
MD双胎と診断され同医で妊婦健診を受けてい
た．妊娠24週時に，双胎妊娠，切迫早産にて当
院に母体搬送となった．当院にて入院のうえで
妊娠を継続したが，妊娠26週時の胎児超音波検
査の際，カラードップラーで臍帯の集束像とパ
ルスドップラーで2種類の位相の異なる動脈血
流を確認した（図2）．この超音波像より，臍帯
相互巻絡と考えられMM双胎との確定診断に至
った．その後，当院で入院管理を続けたところ，
妊娠28週で片方の胎児に臍帯相互巻絡によると

表1　3症例の経過

IUFD : Intrauterine fetal death（子宮内胎児死亡），MM : monochorionic monoamniotic twin（一
絨毛膜一羊膜双胎），MD : monochorionic diamniotic twin（一絨毛膜二羊膜双胎），PVL : periven-
tricular leukomalacia（脳室周囲白質軟化症）
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図2　妊娠26週カラードップラー，パルスドップラー超音波画像
A）妊娠26週のカラードップラー画像．臍帯が集束してい

るが，両児由来の臍帯かどうかは確定できなかった．
B）パルスドップラー画像．計測ゲートを拡大し，隣接す

る複数の臍帯血流を記録したところ2種類の位相の異
なる動脈血流を拾うことができた．両児の臍帯が同じ
羊水腔に存在することが判明した．

図1　妊娠10週経腟超音波画像
妊娠10週に羊膜の隔膜らしきものが見え（白矢印），MD双
胎と診断したが最終的にはMM双胎と判明した．
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思われる胎児徐脈が頻発したため，胎児機能
不全の診断で緊急帝王切開術を行い，1120gと
1012gの男児をそれぞれアプガースコア5点（1

分値）7点（5分値），2点（1分値）6点（5分値）
で娩出した．臍帯の所見として，かなり強い臍
帯相互巻絡と後続児の2回の臍帯頸部巻絡を認
めた．胎盤所見は2本の臍帯付着部がほぼ同一
ヵ所で静脈－静脈吻合（以下，VV吻合）1ヵ所，
動脈－静脈吻合（以下，AV吻合）2ヵ所をそ
れぞれ認めた．児の転帰としては，生後3ヵ月
で一方の児に脳室拡大，他方の児に脳室周囲白
室軟化症が指摘された．
症例　3：22歳，未経妊．自然妊娠し，他院（一
次施設）にて妊娠初期にMD双胎と診断された
後，妊娠13週に当院に紹介され当院で妊婦健診
を行っていた．当初より胎児超音波検査にて羊
膜の隔膜が明瞭には確認できずMM双胎を疑っ
たが確定には至らなかったものの，妊娠21週時
の超音波検査で羊膜の隔壁が全く確認できない
こと，および両児の臍帯付着部が近く臍帯同士
が非常に近接していることからMM双胎と診断
した．妊娠23週に1児子宮内胎児死亡となった
がそのまま妊娠を継続し，妊娠37週で選択的帝
王切開術を行った．児は2770gの女児で，アプ
ガースコアは8点（1分値）9点（5分値）であった．
一方，死亡児の臍帯は細く紐状となり児側で自
然切断されていた．胎盤所見では両臍帯間の付
着部の距離は4.5cm，AA吻合1ヵ所，VV吻合1

ヵ所をそれぞれ認めた．生存児は生後1歳4ヵ月
の時点で健常に生育している．

考　　察
　近年の生殖補助医療の進歩と普及により双
胎妊娠は増加している1)．そのほとんどは二卵
性双胎の増加であるが，顕微授精や胚盤胞移
植では一絨毛膜双胎が増加することが報告さ
れている2,3)．自然妊娠ではMD双胎は0.3～0.4%
の頻度であると考えられている2）．日本の双胎
出生率は1970年代までは分娩1000あたり5.8～
6.4と一定であったが，1980年代後半から急激
に上昇し2000年には9.96まで上昇した2)．不妊
治療における双胎の6.4%がMD双胎であったと

村越らは報告しているが2)，分娩1000あたりの
不妊治療による増加したMD双胎は0.23～0.27
となる．日本全体で考えると不妊治療による一
絨毛膜双胎の頻度はほとんどかわらず全分娩の
およそ250分の1である．さらに，MM双胎は一
絨毛膜双胎の1%4)であるため，MM双胎は全分
娩中25,000分の1ときわめてまれであるといえ
る．最近6年間に当院で経験したMM双胎の分
娩はわずか2例で双胎分娩例の中でも0.6%であ
り，非常に頻度が低く当院のような総合周産期
センターであってもきわめてまれにしか経験で
きないといえた．
　MM双胎は双胎間に卵膜がなく両児は1つの
羊水腔に存在するため，臍帯相互巻絡により
子宮内胎児死亡や出生児に神経学的後遺症が
発生する可能性がある．児の予後は不良とさ
れ，HackらはMM双胎の周産期死亡率は19%と
報告している5）．このため双胎妊娠の周産期管
理をするうえで羊膜膜性診断は非常に重要であ
る．MM双胎の膜性診断は一般的には一絨毛膜
腔内に胎児が2児存在し妊娠8週以降に羊膜の隔
膜がないことを確認する必要がある．従来，卵
黄囊の数と羊膜の数は一般的に一致していると
考えられてきたが，一致しない症例があるとの
報告があり注意が必要である6）．今回の3例では，
妊娠初期の卵黄囊の数については評価していな
い．膜性診断は妊娠12週まで行っておくことが
推奨されている7)が，当院で経験したMM双胎3

例の羊膜膜性診断の確定時期は妊娠20～26週と
妊娠第2三半期であった．症例2，3については
当院紹介時にそれぞれ妊娠24週，妊娠13週であ
り，膜性のみで直ちにMM双胎と判断すること
は困難であった．また症例1は妊娠10週で当院
に初診したが，初診時の経腟超音波所見では羊
膜腔が2つあるように見え，MD双胎と診断し
ていた．結果的にはアーチファクトにより見誤
ったと考えられたが，妊娠初期であっても膜性
診断が容易ではないことを再認識させられた．
　超音波検査で羊膜の隔膜が見えないときは，
ただ隔膜が見えないだけの場合と本当に隔膜が
ない場合がある4)．実際，MD双胎での妊娠早
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期での羊膜の隔膜は薄くその存在を確認するこ
とが難しいことがある．この場合には，妊娠週
数の進行とともに羊膜の有無について繰り返し
評価すべきであるが，前に述べたとおりMM双
胎はきわめてまれで多くの産婦人科医はほとん
ど遭遇しないため，隔膜が確認できないことに
あまり疑問をもたずMD双胎と簡単に断定して
しまうのかもしれない．実際，Hackらは98人
のMM双胎のうち9人（9.2%）が産前にMD双
胎と診断されていたと報告している5)．以上の
ことがMM双胎の確定診断の時期を遅らせるの
ではないかと思われた．
　今回，最終的に羊膜膜性診断をするにあたり
隔膜の有無以外に臍帯相互巻絡の証明が有用で
あった．臍帯相互巻絡はMM双胎の70～100%
に認めるといわれていて，妊娠10週で観察した
との報告もある4)．われわれの症例のようにカ
ラードップラーやパルスドップラーの併用も
臍帯相互巻絡の証明に有用であるので積極的に
活用していくべきであろう． 妊娠初期の羊膜
膜性診断が不明瞭であった場合やMD双胎と診
断されていても羊膜の隔膜が不明瞭な場合は，
MM双胎の可能性もあるため臍帯相互巻絡の有
無をみていく必要があると考えられた．

まとめ
　当院で最近6年間にMM双胎を3例経験し
た．一絨毛膜双胎妊娠において羊膜膜性診断は，
MM双胎における臍帯相互巻絡などの合併症や
その周産期予後の相違から重要である．当院で
の3症例は羊膜膜性の確定診断が妊娠早期にで
きず，妊娠20～26週と遅れていた．羊膜膜性診
断を確実にするために羊膜の隔膜の有無以外に
臍帯相互巻絡の証明が有用である．
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【症例報告】
腹腔鏡下子宮内膜症手術後に再発する骨盤痛に 

ジエノゲストを長期投与した1例

熊 谷 広 治1），奥 田 喜 代 司2），寺 井 義 人2），安 田 勝 行1）

山 下 能 毅2），大 道 正 英2）

1）高槻赤十字病院産婦人科 

2）大阪医科大学産婦人科学教室 

 （受付日　2011/9/12）

概要　腹腔鏡下子宮内膜症手術後に再発する骨盤痛に対してジエノゲストを長期投与した1例を経験し
たので報告する．症例は，初診時38歳（現在46歳）の2経妊，1経産の女性で，月経期および月経周辺
期の骨盤痛を訴えて来院した．低用量ピル（low dose estrogen progestin，以下，LEPと略す）等の
内服でも疼痛が持続し，また両側卵巣にチョコレート囊胞を認めたので腹腔鏡下手術を行い子宮内膜
症のrevised american society for reproductive medicine （r-ASRM） stage IVと診断した．同時に両側
付属器周囲癒着剥離術，両側チョコレート囊胞摘出術，ダグラス窩癒着剥離術，子宮筋腫核出術を施
行し，術後2年間にわたり再びLEPを投与したが，しだいに疼痛が増強したためジエノゲスト2mg/日
を22週の休薬期間を挟んで56週と81週の合計137週にわたり長期投与し，疼痛はほぼ軽快した．治療中，
軽度のめまいと少量の不正出血以外に明らかな有害事象は認められなかった．ジエノゲストは子宮内
膜症の術後に行う薬物療法の有望な選択肢であり，長期にわたって有効かつ安全に使用できる可能性
がある．〔産婦の進歩64（1）：41-48，2012（平成24年2月）〕
キーワード：子宮内膜症，腹腔鏡下手術，ジエノゲスト，骨盤痛，深部子宮内膜症

[CASE REPORT]

Successful long-term dienogest therapy for recurring pelvic pain due to endometriosis  
after laparoscopic surgery : a case report

Koji KUMAGAI1), Kiyoji OKUDA2), Yoshito TERAI2), Masayuki YASUDA1)

Yoshiki YAMASHITA2) and Masahide OHMICHI2)

1) Department of Obstetrics and Gynecology, Takatsuki Red Cross Hospital 

2) Department of Obstetrics and Gynecology, Osaka Medical College 

	 (Received  2011/9/12)

Synopsis  We report the case of successful long-term dienogest therapy for recurring pelvic pain due to endo-
metriosis after laparoscopic surgery. A 38-year-old woman (46 years old at present; 2 gravida, 1 para) pre-
sented to our hospital with severe pelvic pain that persisted both during and around her menstrual period. 
Herbal medicines or oral contraceptives that were administered for 1 year partially reduced the pain. The pa-
tient underwent laparoscopic surgery for complete relief from the pain. Laparoscopic observation confirmed 
stage IV endometriosis, which was evaluated according to the revised American Society for Reproductive 
Medicine (r-ASRM) classification system. We dissected both the severe adnexal adhesions, excised both ovar-
ian chocolate cysts, and dissected extensive adhesion in the cul-de-sac. After the surgery, the patient was pre-
scribed oral contraceptives for 2 years as maintenance therapy. However, the pain recurred; hence, she was 
treated with oral dienogest (2 mg/day) for 56 weeks. 22 weeks after drug cessation, she was again treated 
with the same dose for the next 81 weeks, until presently. Almost complete relief from the pain was achieved 
using this long-term dienogest therapy. No obvious side effects adverse events were observed, except for diz-
ziness and scant uterine bleeding. The present case indicates that long-term dienogest therapy (lasting even 
over 80 weeks) after laparoscopic surgery is effective and safe. Dienogest therapy may be a novel alternative 
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post-laparoscopic treatment for pelvic pain due to endometriosis. [Adv Obstet Gynecol, 64(1) : 41-48, 2012 
(H24.2)]
Key words : �deep endometriosis, dienogest, endometriosis, laparoscopic surgery, pelvic pain

緒　　言
　子宮内膜症の腹腔鏡下手術後，10～20%の症
例で骨盤痛が再発する1,2）．多くの場合，薬物
療法を追加して疼痛の軽減を目指す．第4世代
のプロゲスチンであるジエノゲスト（ディナゲ
スト錠®，持田製薬）は，投与52週時の有効性
と安全性が確認され長期投与できる薬剤の候補
に挙げられている3）．しかし本邦では，ジエノ
ゲストの保険収載が2008年1月と比較的新しく，
52週を超えた長期投与に関する臨床報告は限ら
れている．今回，腹腔鏡下子宮内膜症手術後に
再発した骨盤痛に対してジエノゲストを合計2

年8ヵ月（137週）にわたり長期投与した1例を
経験したので報告する．

症　　例
患　者：初診時38歳（現在46歳），女性．
妊娠歴：2経妊，1経産．
主　訴：骨盤痛．
既往歴：29歳時，右乳腺炎で切開排膿．
家族歴：母が子宮内膜症．
現病歴：数年前から，月経期および月経周辺期
に右骨盤痛を繰り返し，とくに月経後に最強
となり最長で2週間持続していたが，市販の鎮
痛剤である程度症状が緩和していた．X1年4月，
普段とは異なる激しい右骨盤痛が月経周期16日
目から3日間続いたため，月経周期19日目に当
院の消化器内科を受診した．内科医の診察では
消化器疾患は否定的で，婦人科疾患を疑われて
月経周期26日目に当科に紹介となった．
現　症：身長158cm，体重50kg．今回の右骨盤痛
の自己評価は，10-point visual analogue scale 
score（範囲0～10；以下，VAS scoreと略す）
で8を示した（図1）．挙児希望はなかった．
理学所見：腹壁は軟らかく筋性防御を認めなか
った．右下腹部に軽度の圧痛を示したが反跳痛
はなかった．
内診所見：子宮は後傾後屈で腫大し移動痛があ

った．ダグラス窩に硬結と圧痛が著明であった．
子宮と付属器が一塊となっており付属器の大き
さは不明であった．
血液検査所見：血清CA19-9は72.2U/mlと高値を
示したが，CA125値は24.0U/mlと正常値であ
った．他に異常所見はみられなかった（表1）．
超音波所見：子宮後壁が腫大し後壁辺縁はダグ
ラス窩に向かって凹凸不整な像を呈していた．
左右卵巣はやや腫大しともに子宮に癒着してい
る印象を受け，右卵巣には径2cmの囊胞を認めた．
MRI所見：T1強調で高信号，T2強調でやや低信
号を呈する多房性の右卵巣囊胞（横断面で径15

～20㎜）と，T1強調・T2強調でともに高信号
を呈する単房性の左卵巣囊胞（横断面で径15～
20㎜）を認め，両者は脂肪抑制でも抑制されず，
画像上は両側卵巣チョコレート囊胞と診断した．
また子宮後壁辺縁に凹凸不整な像を認めた（図
2A～D）．
治療経過：臨床的に子宮内膜症と診断し，初診
時から1年3ヵ月にわたって非ステロイド性抗炎
症薬と漢方薬（当帰芍薬散，桂枝茯苓丸）を投
与して対症療法を行ったところ，VAS score 6
の月経後右骨盤痛が持続したが，その期間は
数日間に短縮した（図1）．しかし，VAS score 
が6未満に改善せず，内診および超音波検査
で内膜症病巣の増悪を認め，X2年7月から低
用量ピル（low dose estrogen progestin，以
下，LEPと略す）（オーソM-21錠®，持田製薬）
を開始し，約1年にわたり投与した．その結果，
血清CA19-9とCA125値が22.0U/mlと20.0U/ml
まで低下したが，VAS score 5の月経後右骨盤
痛が持続した．X3年2月のMRI検査では両側
卵巣チョコレート囊胞の他，子宮前壁に20×
16mmの筋腫を認めた．また子宮後壁の腫大と
直腸のひきつれを認め，子宮腺筋症と骨盤内
の高度な癒着が示唆された（図3A～F）．X3年
4月には疼痛の持続期間が1～2週間に延長する
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表1　血液検査所見の推移

1）初診時　2）低用量ピル内服45週目（手術直前）　3）ジエノゲスト内服（初回）42週目
4）ジエノゲスト内服（再開）81週目

図1　使用薬剤の種類と骨盤痛スコアの推移
 VAS：visual analogue scale．
 ▽：数日間続くめまい　▼：1～2週間続く不正子宮出血
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ようになったため，手術療法を提案しX3年6月
に腹腔鏡下手術を行った．腹腔内の所見とし
て，両側卵巣・卵管周囲1/3未満の強固な癒着，
両側卵巣囊胞の内容液がチョコレート状，ダ
グラス窩の完全閉鎖などを認め，子宮内膜症
のrevised american society for reproductive 
medicine （r-ASRM） stage IV （88 points）と
診断した．同時に両側付属器周囲癒着剥離術，
両側チョコレート囊胞摘出術，ダグラス窩癒着
剥離術，子宮筋腫核出術を施行し，手術時間は
175分，出血量は30g未満であった（図4A～D）．
術後，月経後右骨盤痛がVAS score 2まで改善
したが，補助療法として約2年間にわたり再び
LEPを投与した（図1）．
　しかし，徐々に月経後右骨盤痛がVAS score 
3まで増強し，加えて月経期に嘔気を伴う片頭
痛が出現するようになった．内診および超音

波検査で明らかな再発病巣を認めず自覚症状
のみの再発と考え，X5年8月からジエノゲスト
2mg/日の内服を開始したところ症状は改善し，
約1年1ヵ月（56週）にわたり疼痛はVAS score 
1で安定した．自覚症状が著明に改善したこと
および添付文書に「1年を超える投与における
有効性および安全性は確立していない」との記
載があることを踏まえ，X6年9月にジエノゲス
トの内服をいったん中止とした．中止後，月経
が再開した際に疼痛も再燃し，月経後右骨盤痛
がVAS score 3に達した．内診および超音波検
査で明らかな再発病巣を認めず自覚症状のみの
再発と考え，X7年2月にジエノゲスト2mg/日
の内服を再開した．その後，約1年7ヵ月（81週）
が経過しているが右骨盤痛が月に一度みられる
もののVAS score 1で安定している（図1）．ま
た血清CA19-9とCA125値は約10.0U/mlと約13.0 

図2　初診時のMRI画像（X1年3月）（↑：卵巣囊胞　↑↑：子宮後壁辺縁）
 A）（TI強調／横断）：両側卵巣囊胞　B）（T2強調／横断）：両側卵巣囊胞
 C）（T2強調／矢状断）：子宮後壁の腫大　D）（脂肪抑制T1強調／横断）：両側卵巣囊胞
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図3　手術前のMRI画像（X3年2月）（↑：卵巣囊胞　↑↑：子宮後壁辺縁）
 A）（T2強調／矢状断）：子宮後壁の腫大　B）（T2強調／矢状断）：子宮前壁の子宮筋腫
 C）（T1強調／矢状断）：右卵巣囊胞　D）（T2強調／矢状断）：右卵巣囊胞
 E）（T2強調／横断）：両側卵巣囊胞　F）（脂肪抑制T1強調／横断）：両側卵巣囊胞
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U/mlで推移している．これでジエノゲストの
総投与期間は5ヵ月（22週）の休薬を挟んで合
計2年8ヵ月（137週）となった．投与中，数日
間のめまいと1～2週間の不正子宮出血を認めた

（図1）．一方，X5年4月ごろから出現した高度
の片頭痛はジエノゲストの内服とともに軽快し
た．ジエノゲストの内服中，血液検査で血算・
生化学・凝固機能に明らかな異常を認めなかっ
た（表1）．なお，前腕骨遠位部の骨密度はX7

年7月とX8年9月のそれぞれで0.376g/cm（若年
成人平均値の78%）と0.389g/cm（同81%）を
示した．

考　　察
　子宮内膜症の腹腔鏡下手術後に再発する骨盤
痛に対して，今回ジエノゲストを22週の休薬期
間を挟んで56週と81週の合計137週にわたり長

期投与した．数日間のめまいと1～2週間の不正
子宮出血以外に明らかな有害事象を認めなかっ
たので，長期にわたりジエノゲストを有効かつ
比較的安全に使用できる可能性が示唆された．
過去の長期使用例は最長でも52～65週程度であ
る3,7）．われわれが調べた限り，80週以上にわた
る連続使用の報告は本症例が最初である．
　子宮内膜症手術の完遂後，しばしば骨盤痛
が再発する1,2）．その際，挙児希望がない場合
は従来からgonadotropin-releasing hormone 

（GnRH） agonistやLEPなどを用いて補助薬物
療法が行われてきた4,5）．本症例では，手術直後
にVAS score 2まで改善していた疼痛がLEPの
投与中にしだいにVAS score 3まで増強したが，
ジエノゲストの投与中は疼痛がVAS score 1で
安定していた．ジエノゲストによる疼痛の抑制

図4　骨盤内所見と施行術式
 A）付属器を後腹膜から鈍的に剥離（左）
 B）卵巣チョコレート囊胞を卵巣実質から摘出（左）
 C）完全に閉塞しているダグラス窩の癒着を鈍的に剥離
 D）ダグラス窩が展開され手術を終了（U，子宮 ; FT，卵管）
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効果がきわめて良好であったので，補助薬物療
法の有望な選択肢になり得ることを再認識し
た3,6）．
　本邦女性135例に対してジエノゲストを52週
間投与した報告では，骨塩量が減少したのは
5.9%とされている3）．添付文書の「重要な基本
的注意」には「1年を超える投与は治療上必要
と判断される場合にのみ行い，定期的に臨床
検査（血液検査，骨塩量検査等）等を行うな
ど，患者の状態に十分注意すること」と記載
されている．添付文書は公的文書であり，血液
検査に加えて投与前・投与中の骨塩量の測定が
求められている．本症例では初診時やジエノゲ
スト投与前に骨塩量を測定していなかったため
自然状態での骨塩量は不明である．ジエノゲス
トの再開投与23週目（X7年7月）に骨塩量を測
定すると，若年成人平均値の78%（0.376g/cm）
であった．日本骨代謝学会の基準では70%以上
80%未満は骨量減少に相当する8)が，再開投与
81週目（X8年9月）には若年成人平均値の81%

（0.389g/cm）を呈し，80%以上の正常値に復し
ていた．本症例では，ジエノゲストを投与し続
けても必ずしも骨塩量が減少するわけではなか
った．しかし，このままさらに数年続ける場合
は骨塩量の変化に十分な注意を払う必要があり，
少なくとも6ヵ月ごとに骨塩量を測定すべきだ
と考えている．本症例では患者の服薬希望が強
くジエノゲスト2mg/日の継続を考えているが，
骨量減少を危惧して，例えば若年成人平均値の
75%未満が続くようなら骨粗鬆症へと進行する
恐れがあるのでジエノゲスト治療は終了すべき
だと考えている．
　長期投与時，他の低エストロゲン症状の出現
頻度は，ほてりが8.9%，めまいが5.9%と報告さ
れている3,7）．本症例ではジエノゲスト内服中に
数日間続くめまいが2回みられたが患者の不快
感を思うと軽視はできず，今後も繰り返し出現
するならジエノゲスト治療の終了を検討する．
　ジエノゲスト長期投与時の有害事象で，出現
頻度が最も高いのは不正出血（71.9%）で，2番
目が頭痛（18.5%）である3,7）．本症例では，ジ

エノゲスト投与前から月経時に高度の片頭痛が
出現していたが，ジエノゲストの投与で月経が
休止するとともに片頭痛も軽快した．本症例の
ように月経期の片頭痛がむしろ改善する場合が
ありジエノゲストの有意義な副効用といえる．
　本症例では，X2年7月からX3年6月までの11

ヵ月間にわたりLEPを投与したが，疼痛改善は
VAS score 5までに限られ，次の疼痛緩和の手
段として手術を回避できなかった．最近，子
宮内膜症患者に対して手術を行わずにジエノゲ
スト単独で治療を行い，疼痛緩和に有用であ
ったとの報告が相次いでいる3,4,6）．しかし，そ
れらの対象患者に占めるr-ASRM stage IV症例
の割合は必ずしも明らかにされていない．進行
度を明記した報告もあるが，対象患者に占める
stage IV症例の割合は10～15%と低い3,5）．した
がってstage IV症例に限定したジエノゲスト単
独治療の有効性はいまだ不明であり，今後の検
証が待たれる．

結　　論
　長期にわたってジエノゲストを有効かつ安全
に使用できる可能性がある．ジエノゲストは子
宮内膜症の術後に行う薬物療法の有望な選択肢
になり得る．

付　　記

　本論文に関する利益相反はない．
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【症例報告】
先天性副腎皮質過形成（21-水酸化酵素欠損症　塩類喪失型）の 

妊娠分娩の1症例

佐 藤 紀 子，塩 路 光 徳，久 保 田 　 哲，山 下 美 智 子 
高 橋 良 子，藤 谷 真 弓，蒲 池 圭 一，辻 江 智 子 

徳 平 　 厚
市立豊中病院産婦人科 

（受付日　2011/10/6）

概要　先天性副腎皮質過形成（congenital adrenal hyperplasia; CAH）は，先天性酵素欠損により副
腎皮質の過形成，男性化徴候，性腺機能障害などを引き起こす常染色体劣性遺伝疾患である．CAHの
なかで最も多い21-水酸化酵素欠損症は，幼児期から男性化徴候を示す単純男性化型と出生直後より低
ナトリウム血症，高カリウム血症などの電解質異常をきたす塩類喪失型の2種類に大別される．21-水
酸化酵素欠損症の女性では男性化徴候や性腺機能障害などにより不妊を呈する場合が多く，なかでも
塩類喪失型の女性は単純男性型に比べ，結婚率，妊娠率ともに低く，21-水酸化酵素欠損症　塩類喪失
型の女性の妊娠分娩の症例報告は少ない．今回われわれは21-水酸化酵素欠損症　塩類喪失型の女性で，
妊娠中明らかな母体合併症を起こすことなく周産期管理できた症例を経験したので報告する．症例は
生後1ヵ月に21-水酸化酵素欠損症　塩類喪失型と診断され，副腎皮質ステロイド（以下，ステロイド）
の投与を受けていた．6歳時に外陰部形成術，11歳時に遊離小腸を利用した腟形成術を行っている．ベ
タメタゾン1mg/日，フルドロコルチゾン酢酸エステル0.1mg/日でコントロール良好の状態で自然妊
娠にて妊娠成立し，当科受診．妊娠経過は順調で，ステロイドの維持量を変更することなく，血圧，
血中電解質とも正常で易疲労感や悪心などの副腎不全症状も出現しなかった．妊娠38週，腟形成術後
のため選択的帝王切開術を施行した．児は2694g，アプガースコア 1分後8点，5分後9点の正常男児で
あった．術中に副腎クリーゼ予防のためステロイドカバーを行った．分娩後は母児ともに順調に経過し，
産褥7日目に退院となった．〔産婦の進歩64（1）：49-53，2012（平成24年2月）〕
キーワード：先天性副腎皮質過形成，21-水酸化酵素欠損症　塩類喪失型，妊娠

[CASE REPORT]

A case of pregnancy and delivery complicated with salt-wasting 
congenital adrenal hyperplasia

Noriko SATO, Mitsunori SHIOJI, Satoshi KUBOTA, Michiko YAMASHITA 
Ryoko TAKAHASHI, Mayumi FUJITANI, Keiichi KAMACHI, Tomoko TSUJIE 

and Atsushi TOKUHIRA
Department of Obstetrics and Gynecology, Toyonaka Municipal Hospital 

(Received  2011/10/6)

Synopsis  Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an inherited defect of cortisol biosynthesis. More than 
90% of CAH cases are caused by 21-hydroxylase deficiency (21-OHD). Complete 21-OHD leads to the 
classical salt-wasting form, characterized by decreased cortisol and aldosterone production and androgen ex-
cess, leading to prenatal virilization of external genitalia in female fetuses and salt-wasting in both sexes. Fer-
tility prognosis in women with classical 21-OHD is low, especially in the salt-wasting form. We report a case 
of pregnancy and delivery complicated with salt-wasting CAH. The patient was a 26-year-old female with 
CAH and salt-wasting due to 21-OHD. She had been diagnosed with salt-wasting CAH in the first month 
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of life when she presented with dehydration, vomiting, hyperkalemia, and ambiguous external genitalia. She 
was treated with glucocorticoid and mineral corticoid. Surgical repair of the external genitalia was performed 
at 6 years, followed by vaginoplasty at 11 years. She was married at 25 years and became pregnant spontane-
ously at 26 years. The pregnancy was uneventful. The dose of medication remained unchanged throughout 
the pregnancy. Because of extensive prior vaginal reconstruction, she underwent elective caesarian section at 
38 weeks gestation and delivered a healthy 2694g male infant. Before the caesarian section, 100mg hydrocor-
tisone was administrated intravenously. She and her baby were discharged from the hospital 7 days after de-
livery uneventfully. [Adv Obstet Gynecol, 64 (1) : 49-53, 2012 (H24.2)]
Key words : �congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency, classical salt-wasting form, pregnancy

緒　　言
　先天性副腎皮質過形成（congenital adrenal 
hyperplasia; CAH）は先天的に副腎皮質ホルモ
ン合成酵素が欠損しているために起こる疾患で
あり，コルチゾールの産生低下により下垂体か
ら副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic 
hormone; ACTH）が過剰分泌される結果，副
腎が過形成をきたす．また代謝産物であるアン
ドロゲンの過剰分泌のため男性化徴候を生じ，
月経異常，外性器異常などが原因で不妊を呈す
る場合が多い．今回われわれはCAH（21-水酸
化酵素欠損症　塩類喪失型）の女性で自然妊娠
にて妊娠成立し，妊娠中母体合併症を起こすこ
となく帝王切開にて分娩し得た症例を経験した
ので報告する．

症　　例
26歳，女性，0経妊0経産．
家族歴：特記すべきことなし，同胞は姉3人，
健常．
月経歴：初経11歳（腟形成術後），30日周期・整．
既往歴：出生直後に外性器の異常に気づかれ，

新生児期に嘔吐，電解質異常が認められていた．
　生後1ヵ月に臨床的に21-水酸化酵素欠損症

（塩類喪失型）と診断され，ステロイド剤の内
服を開始した．生後2ヵ月に染色体検査施行され，
46XXと診断された．6歳で外陰部形成術，次い
で11歳でモリミナを発症し腟閉鎖が判明したた
め，遊離小腸を利用した腟形成術を施行された．
12歳よりベタメタゾン1mg/日，フルドロコル
チゾン酢酸エステル0.1mg/日の維持量を変更
することなく内服していた．
現病歴：25歳で結婚し，26歳時に自然妊娠にて
妊娠成立した．妊娠5週4日，前医にて妊娠診断
され，妊娠6週6日，CAH合併妊娠のため当科
紹介受診し胎児心拍を確認した．視診上，陰核
の肥大と小陰裂の下に径1～2cmの腔（形成さ
れた腟）が認められた．腔にはSSSサイズの腟鏡，
経腟超音波のプローベは挿入可であった．血
圧104/57㎜Hg，尿検査，血中電解質，内分泌
学的検査（ACTH，レニン，β-アルドステロン，
17α- OHP）に明らかな異常は認めなかった（表
1）．妊娠9週，高次医療機関で遺伝カウンセリ

ングを受け，胎内治療の適応なく，出生
前診断，治療は行わず妊娠継続の方針と
なった．夫が保因者かどうかを調べる分
子遺伝学的検査も希望しなかった．
　以後，妊娠経過中，血圧，電解質，内
分泌学的検査に異常は認めず（図1，表
2），ステロイド内服量も変動はなかった．
腟形成術後，軟産道伸展不良の適応に
て妊娠38週0日，脊椎麻酔にて予定帝王
切開術施行し，2694gの男児をアプガー
スコア 1分後8点，5分後9点にて娩出し
た．出血量は1070g（羊水込み）であっ

表1　初診時検査所見
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た．子宮腟部は非常に小さく位置不明のため子
宮内腔と腟口の双方向より用指的に位置を探知
し，次いで子宮口未開大のため用指的に子宮口
を開通した．
　術中は手術侵襲のストレスに対してヒドロコ
ルチゾンコハク酸エステルナトリウム 100mg
を静脈内投与しステロイドカバーを行った． 
術後経過は良好で副腎不全症状も認めず，ステ
ロイドの内服増量も必要なかった．児には外性
器奇形は認めず，低血糖や電解質異常はみられ
なかった．母児とも順調に経過し産褥7日目に
退院となった．

考　　察
　CAHは先天性酵素欠損によりコルチゾール
の合成障害と分泌低下をきたし，それにより二
次的にACTHが増加し，両側副腎皮質が過形成
となった状態である．障害される酵素によって
21-水酸化酵素欠損症，11β-水酸化酵素欠損症，
17α-水酸化酵素欠損症，3β-水酸化ステロイド
脱水素酵素欠損症，リポイド過形成症（Prader
病）に分類される1）．
　21-水酸化酵素欠損症はCAHのなかで頻度が
最も高く，全体の90～95%を占める．発生頻度
は日本では1/15000～21000人であり，遺伝形式

は常染色体劣性遺伝である．21-水酸化酵素欠
損症ではコルチゾールの分泌が低下し下垂体か
らのACTH分泌が過剰になり，その結果，副
腎からのアンドロゲン過剰合成が生じる．それ
によりすべての患者に男性化を認め，鉱質コル
チコイドの産生も低下した一部の患者では塩類
喪失も認める．21-水酸化酵素欠損症は重症の
酵素欠損を認め出生前に発症する古典型と軽度
の酵素欠損を認め出生後に発症する非古典型と
に分類される．古典型はさらにアルドステロン
産生が不十分な塩類喪失型（約70%）と単純男
性化型（約20%）とに分けられる．塩類喪失型
の女児は判別しがたい外性器をもち，陰核肥大，
大陰唇の癒合，共通泌尿生殖洞などを伴う．加
えて，出生直後より嘔吐，脱水，低血糖，電解
質異常（低ナトリウム血症，高カリウム血症） 
をきたし，生命を脅かす副腎クリーゼのリスク
がある．単純男性化型では出生前より男性化を
きたすが塩類喪失は伴わない．非古典型の女性
は出生時には男性化は認めない．出生後にさま
ざまな程度のアンドロゲン過剰症状を示すが，
時に無症状である2）．このようにCAHのタイプ
により症状の強弱が生じるのは酵素活性の抑制
の程度に差があるためであり，塩類喪失型では

図1　血圧の推移

表2　内分泌学的検査・電解質の推移
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通常酵素活性は完全に喪失している．
　21-水酸化酵素欠損症の女性は不妊を呈する
場合が多いが，罹患女性の妊娠分娩の報告は増
えている3）．不妊の原因としては，内分泌学的
によるもの（高アンドロゲン血症による月経不
順，排卵障害，多囊胞性卵巣症候群の発症など），
性交障害（性器手術後の不十分な腟口のため），
心理的な問題（性行動の低下，異性への関心低下，
結婚願望の低下，挙児希望の低下，同性愛など）
が考えられる4）．ただし，CAH女性の70%が妊
娠を試みたことがないとの報告があり，挙児希
望のある場合，適切に治療すれば良い妊娠率が
望める可能性がある5,6）．不妊治療としては，不
妊原因が内分泌学的な異常である場合はステロ
イド補充によりアンドロゲンを抑制し，良好な
コントロールを保つことで排卵を促す．それで
も排卵しない場合は，排卵誘発や人工授精，体
外受精などを行う．心理的な問題に対しては，
小児，思春期からのカウンセリングによる心理
面のサポートが必要である7）．
　結婚率は単純男性型で50%（20/40人），塩類
喪失型で13%（5/40人），妊娠率は単純男性型
で60%（15/25人），塩類喪失型で7%（1/15人） 
となっており，塩類喪失型では結婚率，妊娠率
ともに低くなっている8）．また21-水酸化酵素欠
損症のタイプごとに出産した女性の数を調べた
検討では，非古典型の女性は6人中3人（50%），
単純男性型では27人中9人（33%）が子どもを
出産しているが，塩類喪失型では29人中2人

（13%）しか子どもを出産していなかった5）．こ
のように21-水酸化酵素欠損症のなかでも塩類
喪失型の女性は妊娠分娩を経験することは少な
い．しかし，妊娠が成立すると大きな合併症な
く分娩に至ることが多い．21-水酸化酵素欠損
症の女性62人（内訳：塩類喪失型 29人， 単純
男性型 27人， 非古典型 6人）をコントロール群
62人と比較した検討では，妊娠糖尿病，帝王切
開はCAH群で有意に多いが自然流産，妊娠高
血圧腎症，出生時体重は両群間で有意差は認め
なかった5）．
　妊娠中の管理方法としては副腎ステロイドホ

ルモンの補充を行い，副腎でのアンドロゲン産
生を抑制する．ステロイド治療効果のモニター
としては17-OHPは妊娠経過とともに上昇する
ので，変動が少ない遊離テストステロンで管理
し妊娠中の正常上限に保つことが推奨されて
いる9）．ただし，個々の症例に応じて個別化し
て管理することが必要であり，臨床症状，電解
質，テストステロン値などを評価して糖質コル
チコイドや鉱質コルチコイドの内服量を調整す
る．調整の仕方はさまざまであるが，Joan9） ら
は糖質コルチコイドを1/3から1/2ずつ増減，鉱
質コルチコイドを1/3増量しており，Dumic10)

らは糖質コルチコイドと鉱質コルチコイドをと
もに1/5ずつ増量している．妊娠中には副腎ア
ンドロゲンが増加する傾向にあるので，糖質コ
ルチコイドや鉱質コルチコイドの必要量は通常
増加する．ひどい嘔気，塩類喪失，体重増加不
良がみられるときは副腎不全症状であるのでス
テロイドを増量する．また糖質コルチコイドの
過剰投与によって生じるクッシング様症状に
も注意を要する2,9,10）．加えて，CAH女性では糖
質コルチコイド服用のためと考えられる妊娠糖
尿病発症のリスクが高まるので妊娠期間を通じ
て耐糖能のチェックが必要である2,5）．本症例
では妊娠経過中，血圧，電解質には異常を認め
ず，副腎不全症状も認められなかったためステ
ロイドの内服量の変更は必要なかった．また妊
娠中随時血糖値は正常範囲内で推移し，妊娠25

週で行ったグルコースチャレンジテストの結果
も105mg/dlと正常であり，耐糖能異常は認め
なかった．
　分娩様式は性器手術後であることや児頭骨盤
不均衡のため帝王切開になることが多い．児頭
骨盤不均衡は骨盤形態が男性型骨盤の場合リス
クが増加する．CAH女性とコントロール群を
比較した検討では帝王切開術での分娩は前者で
は84%に達し，後者では9%であった5）．本症例
は遊離小腸を利用した腟形成術後のため経腟分
娩は不可能と判断し，妊娠38週で予定帝王切開
とした．
　分娩時はストレスに対するコルチゾールの追
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加分泌がないので分娩様式を問わず，ステロイ
ド補充を行う．経腟分娩の際は分娩第一期の活
動期に入ったら，分娩まで8時間ごとにハイド
ロコルチゾンを50～100mg静脈内投与し，分娩
が終了したら速やかに維持量に戻すことが提唱
されている9）．しかし，分娩時のステロイド補充
量に関してはコントロールされた研究は報告さ
れていない2）．本症例では帝王切開時にヒドロ
コルチゾンコハク酸エステルナトリウム100mg
を単回投与しステロイド補充を行った．産褥期
にはステロイドの追加投与は必要なかった．
　本疾患は常染色体劣性遺伝であるので，両親
が保因者の場合は子どもが罹患児となる確率は
25%，無症候性保因者となる確率は50%，罹患
しない確率は25%である．保因者の一般頻度は
1%である．古典型21-水酸化酵素欠損症の罹患
児の出産既往があり，両親が保因者であること
が確認された場合，次回妊娠において出生前診
断と罹患女児の男性化を軽減するデキサメサゾ
ンによる出生前治療が行われている．妊娠が確
認されたら胎児の過剰な副腎アンドロゲン産生
を抑制し，罹患女児の男性化を軽減するために
妊婦に対してデキサメサゾンを投与する．投与
は罹患女児の男性化が始まる妊娠6～7週には始
めなければならない．その後，絨毛検査，もしく
は羊水検査を行い胎児の性別を判定し，胎児が
女児であれば罹患しているかを分子遺伝学的検
査で調べる．胎児が男児もしくは非罹患女児で
あった場合はデキサメサゾンの投与を中止する．
　以上のプロトコールによる出生前治療を行う
ことで，罹患女児の男性化が軽減され，性器手
術の必要性を軽減することができる．しかし，
児の発育，精神運動発達の長期予後は未解明で
あり，この出生前治療は実験的なものと考えら
れている2,11,12）．

結　　語
　男性化徴候や性腺機能障害のため不妊を呈す
る場合が多い先天性副腎皮質過形成（21-水酸
化酵素欠損症　塩類喪失型）の女性で正常な妊
娠経過をたどり生児を得た症例を経験した．
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はじめに
　本稿では，近畿産科婦人科学会特別講演での
講演内容について，改訂となった卵巣腫瘍取
り扱い規約1)に沿って各組織型の病理学的特徴，
最近の話題を解説する．さらに新たな胚細胞腫
瘍の免疫組織化学染色マーカーを紹介するとと
もに，未熟奇形腫のgradingの仕方を具体的に
解説する．

卵巣胚細胞腫瘍の組織分類について
　胚細胞腫瘍は未熟な生殖細胞から発生したと
考えられる腫瘍の総称であり，改訂された卵
巣腫瘍取り扱い規約によれば胚細胞腫瘍は表1，
奇形腫は表2のように分類される．

各組織型の特徴
A）ディスジャーミノーマ
　原始胚細胞に類似した大型の腫瘍細胞からな
る悪性腫瘍で, 腫瘍細胞は島状，胞巣状あるい
は索状に配列し，結節を形成し，これを線維性
間質が取り囲む．腫瘍細胞は大型類円形で，細
胞境界は明瞭である．核は大型類円形でクロマ
チンは粗い．細胞質は明るく，グリコーゲンが
豊富である．しばしば，小リンパ球浸潤を伴い，
いわゆる２細胞パターン(two cell pattern)を
形成する．類上皮肉芽腫の形成を伴うこともあ
る．腫瘍細胞に混じて合胞体栄養膜細胞様巨細
胞(syncytiotrophoblastic giant cell(STGC))を
認めることもある．
B）卵黄囊腫瘍（yolk sac tumor）
　腫瘍性の胚細胞が卵黄囊(ヨークサック)

方向に分化する腫瘍であり，内胚葉洞腫瘍
(endodermal sinus tumor)とも呼ばれる．内胚
葉洞型，多囊性卵黄型，類肝細胞型，腺型の4

型に大別されるが，互いに混在，移行すること
が多い．最近，carcinomaでありながら，明ら
かなyolk sac tumorの組織像を合併する症例の
報告があり，yolk sac tumorの胚細胞腫瘍とし
ての位置づけに関する問題点を提起している2)．
C）胎芽性癌（embryonal carcinoma）
　胎芽胚板(embryonic germ disc)にみられる
大型の未熟な腫瘍細胞が充実性，乳頭状あるい
は腺管状に増殖する腫瘍である．胎芽期の未熟
な上皮様の異型細胞からなり，乳頭状あるいは
管状構造，ところによっては充実性の増殖を示

卵巣胚細胞腫瘍の病理診断

長 坂 徹 郎
名古屋大学医学部保健学科検査技術科学専攻病因・病態検査学講座

Histopathological diagnosis of ovarian germ cell tumors

Tetsuro NAGASAKA
Department of Medical Technology, Nagoya University, School of Health Science

表1　胚細胞腫瘍の分類

A ディスジャーミノーマ　Dysgerminoma
B 卵黄囊腫瘍 Yolk sac tumor
C 胎芽性癌 Embryonal carcinoma
D 多胎芽腫 Polyembryoma
E 非妊娠性絨毛癌 Non-gestational choriocarcinoma
F 奇形腫 Teratoma
G 混合型胚細胞腫瘍 Mixed germ cell tumor

表2　奇形腫 teratoma の分類

1. 2胚葉性あるいは3胚葉性奇形腫
a. 未熟奇形腫 Immature teratoma
b. 成熟奇形腫 Mature teratoma
 1) 充実性 solid
 2) のう胞性 cystic
 3) 胎児型 Fetiform (こびと型Hommunclus)
2. 単胚葉性および成熟奇形腫に伴う体細胞型腫瘍
 a. 甲状腺腫瘍群 Thyroid tumor group
 b. カルチノイド腫瘍群 Carcinoid tumor group
 c. 神経外胚葉性腫瘍群 Neuroectodermal tumor group
 d. 癌腫群 Carcinoma group
 e. メラノサイト群 Melanocytic group 
 f. その他 Others
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す．腫瘍細胞は大型高円柱状で，細胞境界は不
明瞭，核は長円形，核小体は明瞭である．核分
裂も目立つ．
D）多胎芽腫（polyembryoma）
　発達段階の正常初期の胎芽成分に類似した，い
わゆる類胎芽体(embryoid body)の一方的な増
殖によって構成される腫瘍である．典型的な類胎
芽体は，羊膜囊胞(amnion vesicle)，卵黄囊(yolk 
sac vesicle)，胎芽外間葉組織(extraembryonic 
mesenchym)と栄養膜細胞からなり，受精後13～
18日のヒト胎芽に似た構造を示す．中島の連続切
片を用いたembryoid bodyに関する詳細な解析
がある．それによれば，embryoid bodyは互いに
結合し，蛇行する管腔であり，消化管，食道，肝臓
などに分化する原基である3)．
E） 非 妊 娠 性 絨 毛 癌（non-gestat ional 
choriocarcinoma）
　胎生期の胎盤絨毛組織を表現形とする胚細
胞腫瘍である． 類円形細胞質で，単核の細
胞性栄養膜細胞(cytotrophoblast)と多核で好
塩基性の広い細胞質を有する合胞体栄養膜細
胞(syncytiotrophoblast)に類似する腫瘍細胞
からなるが，中間型栄養膜細胞(intermediate 
trophoblast)も種々の程度で出現する．
F）奇形腫（teratoma）
　体組織を模倣した腫瘍と考えられ，多くは成
熟した 2～3胚葉の組織からなるが，胎生期の
組織を模倣する未熟奇形腫や，単一の体組織を
模倣する単胚葉性奇形腫も認められる．また時
として悪性転化を生じる．
⑴　2胚葉あるいは3胚葉性奇形腫

　2～3胚葉の体細胞組織からなる腫瘍で，体組
織の成熟度から成熟奇形腫，未熟奇形腫に分類
される．
a．未熟奇形腫（immature teratoma）

　構成組織が種々の程度に胎児様の未熟性を示
す胚細胞性腫瘍である．未熟な組織は細胞密度
が高く，核は濃染し核分裂像も目立つ．ほとん
ど成熟組織からなるときも神経成分が未熟なこ
とが多く，その神経成分は時に腹腔内に播種を
きたし，腹膜神経膠腫症peritoneal gliomatosis

と呼ばれる．
b．成熟奇形腫（mature teratoma）

　成熟した2～3胚葉の体細胞組織からなる腫瘍
である．肉眼的な形態から1）充実性（solid），
2）囊胞性（cystic），3）胎児型（fetiform（こ
びと型 （hommunclus））に分類される．このう
ち胎児型 は不完全な胎児に似た構造を示すま
れな奇形腫である．囊胞性のものは，皮様囊腫
(dermoid cyst)とも呼ばれる．通常の成熟奇形
腫では，表皮，毛囊，毛髪，皮脂腺，汗腺，軟
骨，呼吸上皮，グリア組織，平滑筋，脂肪組織
などが認められる．
⑵　 単胚葉性および成熟奇形腫に伴う体細胞型腫瘍

　胚細胞性腫瘍のなかには奇形腫の一構成成分
のみが増殖したと考えられるものがあり，これ
を単胚葉奇形腫と呼ぶ．また成熟奇形腫のなか
に二次的に体細胞性腫瘍が発生することもある．
a．卵巣甲状腺腫（struma ovarii）

　すべて，あるいは大部分が甲状腺組織よりな
る奇形腫をいう．さらに悪性腫瘍と認識できる
組織を含むものを悪性卵巣甲状腺腫と呼ぶ．乳
頭癌であることが多い．甲状腺乳頭癌の発生にか
かわる遺伝子としてretやBRAFなどの関与が知
られるが，悪性卵巣甲状腺腫の発生にBRAFが関
与していることが最近の研究で明らかとなった4)．
b．カルチノイド（carcinoid）

　低悪性度の内分泌細胞腫瘍で，甲状腺腫性
カルチノイド(strumal carcinoid)，島状カルチ
ノイド(insular carcinoid)，索状カルチノイド
(trabecular carcinoid)，粘液性カルチノイド 
(mucinous carcinoid)，混合型(mixed type)の
5型に亜分類される．
　島状カルチノイドの多くはセロトニンを産生
するが，甲状腺腫性と索状カルチノイドの多く
は消化管の運動を抑える作用をもつ消化管ホル
モンであるペプチドYYを産生する．こうした
現象は，本邦の本山らによって初めて報告され
たものである5)．
c．神経外胚葉性腫瘍群（neuroectodermal tumor group）

　ほとんどすべてが神経外胚葉成分からなる腫
瘍である．神経系腫瘍のさまざまな方向へ分化
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するものが含まれる．上衣腫(ependymoma)
のようによく分化した型のものや，原始外胚
葉性腫瘍PNET，髄上皮腫(medulloeithelioma)
のような低分化なもの，膠芽腫(glioblastoma 
multiforme)のような退形成性のものなどが含
まれる．このなかで，ependymomaの関して
は，中枢神経に発生するものと免疫組織化学染
色，とくにGFAPやER, PR, サイトケラチンな
どに対する染色態度に明確な違いがあることが
示されており，胚細胞腫瘍としての位置づけに
問題が提起されている6)．
d．癌腫群（carcinoma group）

　成人型の癌腫が成熟奇形腫の組織より連続性
に発生したものをいう．成熟奇形腫の悪性転化
の一型である．
① 扁平上皮癌（squamous cell carcinoma）

　成熟奇形腫から発生する悪性腫瘍の大部分は
扁平上皮癌である．多くは浸潤癌であるが，ま
れに上皮内癌の状態で発見される．扁平上皮癌
の発生母地としては，最近，多列上皮の扁平上
皮化生が多いことが報告されている7)．
② 腺癌（adenocarcinoma）

　Paget’s病を含む腺癌が成熟奇形腫内に発生
することがある．
③ その他（others）

　小細胞癌を含む未分化癌，基底細胞癌，移行
上皮癌，癌肉腫などの発生が報告されている．
e．メラノサイト群

　成熟奇形腫内にnevus等の良性病変や
malignant melanomaが発生する．
f．その他

　肉腫群(sarcoma group)，脂腺系腫瘍群
(sebaceous tumor group)，下垂体腫瘍群 
(pituitary tumor group)，網膜原基腫瘍群 
(retinal anlage tumor group)などが発生する．

新しいマーカーについて
　従来，ディスジャーミノーマのマーカーと
してP-ALP，yolk sac tumorのマーカーとし
てAFP，胎児性癌のマーカーとしてCD30，絨
毛癌のマーカーとしてHCGが知られてきたが，
新しいマーカーとしてOct48)，D2-409)，c-kit10)

を紹介する．
　Oct4は，哺乳類の発生過程において，多分
化能を有する初期の胎生幹細胞(embryonic 
stem cell)や原始胚細胞(primordial germ cell) 
に発現POUドメイン転写因子の1つで，その維
持，分化の調節に関与していると考えられてお
り，その発現は体細胞分化とともに抑制される．
iPS細胞の重要な因子としても知られる．D2-40
はpodoplaninを認識する抗体でリンパ管内皮
や中皮のマーカーとしても知られる．c-kitは，
GISTに対する抗体として知られる．これらの
胚細胞腫瘍における発現を表3にまとめた．各
組織型の鑑別に応用される．

未熟奇形腫のgradingについて
　まず，正確なgradingのためには多数のサ
ンプリング，標本作成が必須である．腫瘍径
1cmごとに1個のブロックが推奨される目安で
ある．未熟な神経上皮組織の量が未熟奇形腫
のgradingに重要であり，予後を規定する因子
である11,12)．表4に改訂された規約のgradingの
基準を示した．今回の規約ではより具体的な
記載につとめた．Grade0は，いずれのスライ
ドにも未熟な神経組織を含まないものである．
Grade1は，未熟な神経上皮組織がまれにしか
みられないもので，どのスライドでも量的に低
倍率（対物4倍）1視野の面積を超えないもので
ある．Grade2は，未熟な神経上皮組織が中等
量存在するもので，具体的には低倍率（対物4

倍）で面積がいずれかのスライドで1視野を超
えるが，いずれのスライドでも4視野を超えな

表3　悪性胚細胞腫瘍の免疫組織化学染色による鑑別

Immunostain Dysgerminoma Embryonal 
carcinoma

Yolk sac tumor

AFP － ± ＋

AE1/AE3 ± 2＋ 2＋

P-ALP 2＋ ± ±

OCT4 ＋ ＋ －

CD30 － ＋ ±

c-kit 2＋ ± ±

D2-40 2+ + ±



2012年2月  59長坂

いものである．すなわち，一番多く未熟な神
経上皮成分を含むスライドでも面積の総和は
低倍率4視野分を超えないものである．Grade3
は，未熟な神経上皮組織の面積がいずれかのス
ライドで，低倍率（40倍）の4視野分を超える
ものに相当する．スライド内の未熟神経上皮成
分の面積を合算する作業は，なるべく厳密に行
われるべきであるが目算で良いと考える．この
gradingは腹膜播種病変にも適応される．改訂
された規約では，gradingをより具体的な数値
で示した．未熟成分が未熟神経上皮成分主体で
あるものに関しては，gradingが容易になった
と思われる．　しかし，神経上皮成分以外の未
熟成分が優位を占める例においては，それぞれ
の組織についてどの程度から未熟とみなすかと
いった点でまだコンセンサスが得られていない
のが現状で，今後の課題である．新しいマーカ
ーを使ったgradingの試みもなされてきている．
Abiko らは，Oct4が卵巣未熟奇形腫のGrade3
の未熟な神経組織にのみ陽性となることを示し，
未熟奇形腫のなかからさらに高悪性度群を鑑別
する有用なマーカーであることを示した13)．
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表4　未熟奇形腫のgrading (改訂取り扱い規約)

Grade 0：すべての成分が成熟した組織よりなる．（成熟奇形腫）
Grade 1：未熟組織が少量みられ，成熟組織と混在する．核分裂は少ない．未熟な神経上皮
成分は，標本あたり低倍率（対物×4）で1視野を超えない．
Grade 2：未熟な成分が中等量みられ，核分裂像はかなりみられる．未熟な神経上皮成分は，
標本あたり低倍率(対物×4)で3視野を超えない．
Grade 3：未熟組織と未熟神経上皮が広範囲に存在する．未熟神経組織は，標本あたり低倍
率（対物×４)で4視野あるいはそれ以上存在する．
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はじめに
　子宮頸がんは，女性特有のがんのなかでは乳
がんに次いで発生率，死亡率の高いがんであ
る．日本においては年間およそ15,000人が発症
し，約3500人が命をおとしている．近年20歳代，
30歳代の若年女性で急激な増加がみられており，
この年代においては乳がんを凌いで最も頻度の
高いがんとなっている．近年，子宮頸がんの発
症を予防できるワクチン（HPVワクチン）が
開発され，これを10歳代の女児に接種すること
により子宮頸がんによる女性の死亡を激減させ
るであろうと期待されている．本邦においても
2009年末にHPVワクチンが承認され，2010年
初頭から地方自治体主導のもとに接種がはじま
り，同年11月には国が補正予算として公費助成
を決定した．本稿では，HPVワクチン接種の
普及にむけて，栃木県での取り組みなどを含め
て考えてみたい．

1．HPVと子宮頸がん
　 子 宮頸 が ん は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス

（HPV）の感染が引き金となって発生すること
が明らかとなった1）．HPVはヒトの皮膚や粘膜
に疣贅（verruca），すなわち“いぼ”（wart）
をつくるウイルスである．ヒトに感染するもの
は100種類以上あるが，子宮頸がんの原因とな
るのは16型，18型をはじめとして13～15種類（ハ
イリスク型HPV）ほどである．HPVは主とし
て性行為を介して子宮頸部重層扁平上皮の基底
細胞に感染する．HPVに感染しても，自身の
免疫力によってウイルスはほとんどの場合は自

然に排除される．しかし，ウイルスが排除され
ずに６ヵ月以上にわたり長期間感染（持続感染）
が続くことがあり，それに遺伝子異常の蓄積な
どのイベントが加わると，一部が数年～10年以
上かけて子宮頸がんに進展する．ハイリスク型
HPVの持続感染だけでもCIN3(高度扁平上皮内
病変)が発生するため，子宮頸がんはウイルス
発がんといえる．
　子宮頸がんの発生に関与するハイリスク型
HPVは，16，18，31，33，35，39，45，51，
52，56，58，59，66，68型などであるが，この
うち16型と18型が世界の子宮頸がん患者からと
くに高率に検出されており，両者を合わせると
およそ70%を占める2）．わが国においては16型
と18型の検出頻度はやや低く，60%ほどであり3），
33型，52型，58型の頻度が高く，45型はほとん
どみられない3）．16型と18型は20～30歳代の若
年女性における検出率が高く，この年代のおよ
そ80～90%を占めている4）．またこれらの型は腺
がんから高率に検出される5）．したがって，ハイ
リスク型HPVのなかでも16型と18型はとくに
重要な型であり，これらの感染を阻止すること
が子宮頸がん予防の鍵を握っているといえる．
2．HPVワクチン（子宮頸がん予防ワクチン）

　2000年代初頭にHPVの表面の殻を構成す
る蛋白質であるL1カプシドを遺伝子工学的
に合成し，このウイルス様粒子（virus-like 
particles : VLP）を抗原としてサブユニットワ
クチンが作製された．VLPは殻だけの偽HPV
であり，殻の中には遺伝子を含まないので感染

HPVワクチンの普及にむけて

鈴 木 光 明
自治医科大学医学部産科婦人科学講座
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Mitsuaki SUZUKI
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力も複製力もなく安全である．ワクチンを筋
肉内に接種すると高濃度のIgGを産生し，血中
から子宮頸部粘膜に滲出し，中和抗体として
HPVの感染を阻止する．現在，GSK社（2価ワ
クチン（サーバリックスⓇ））とMSD社（4価ワ
クチン（ガーダシルⓇ））の2社から，HPV16型
および18型に起因する子宮頸がんの予防が可能
なL1-VLPのカクテルワクチン（HPVワクチン）
が発売され，世界各国で広く接種されている．
日本では，2009年10月16日にサーバリックスⓇ

が，そして2011年7月1日にガーダシルⓇが承認
され，接種がスタートした．
　HPVワクチンを接種すると高い抗体価が長
期間にわたり持続し，性行為によって侵入する
HPV16型，18型の子宮頸部上皮への感染をほ
ぼ100%排除できる．しかし現行のワクチンは，
すでに感染しているHPVの排除やCINの進行を
遅らせたり治癒させたりすることはできない．
したがって，最も効果的な接種時期は初交前と
考えられる．しかし，すでに感染がある女性で
あっても，接種後に新たに侵入してくるウイル
スに対する予防効果はある．米国予防接種勧告
委員会（ACIP）では，13～26歳の「すでに性
交渉の経験のある女性」「発がん性HPVに感染
している女性」もHPVワクチンの接種対象と

して推奨している．本邦で発刊された産婦人科
診療ガイドライン6)では，10～14歳の女児を最
も推奨される接種対象，15～26歳の女性を次に
推奨される接種対象としている．
3．世界におけるHPVワクチンの公費助成状況
　HPVワクチンは高価であり，1人当たりおよ
そ50,000円（3回接種）の接種費用が必要である．
したがって何らか公的助成が必要である．現在，
わが国も含め欧米を中心に31ヵ国で公費助成の
もとに接種が行われている．イギリス，オース
トラリア，カナダなどでは国が，イタリア，ス
ペインなどは自治体が公的補助をしており，ま
たフランス，ドイツ，ベルギーなどでは国民医
療保険制度で費用負担をしている（表1）．米国
では民間保険で費用負担を行っているが，低所
得者に対しては国が負担している．これらのう
ち特筆すべきはオーストラリアとイギリスであ
る．オーストラリアでは12～13歳の優先対象に
加え，13～18歳および2年間のキャンペーンで
はあるが19～26歳の女性へも幅広く国が全額公
費助成を行っている．イギリスでは2007年9月
に学校単位での無料接種が承認され，2008年に
は12～13歳の女性への優先接種と，14～18歳女
性の3年間限定のキャッチアップ接種も導入さ
れた．

12 13 14 18 12 18

12 13 14 18 12 18

19 26 2

9 13 14 26 9 13

12 13 16 12 16

12 13 15 12 15

12

11 14

14 15 23 65% 14 23

12 17 12 17

11 18 11 18

11 12 9 10 , 13 26
11 12

13 6 14 16 2 1 1/2, 1/2 13 16

表1　主な国におけるHPVワクチン公費助成状況
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　発展途上国においては，さまざまなfunding
システムの援助によってワクチン接種が行われ
ている．全米保健機構（Pan American Health 
Organization (PAHO)）は主に南米アメリカ
の住民を対象に，また世界最大のワクチン供
給組織である国際連合児童基金（The United 
Nations Children's Fund (UNICEF)）は世界
の子供達を対象に，またThe Global Alliance 
for Vaccines and Immunization (GAVI)は
WHO，UNICEF，世界銀行，ビル・アンド・
メリンダ・ゲイツ財団，製薬企業とパートナー
シップを結び，発展途上国の予防接種プログラ
ムを推進している．子宮頸がんの80%は発展途
上国で発生しており，子宮頸がん征圧のために
は発展途上国へのワクチン接種プログラムの推
進が肝要である．
4．本邦におけるHPVワクチン公費助成の道のり
　わが国においては欧米から2～3年遅れて2009

年末にHPVワクチン（2価ワクチン，サーバリ
ックスⓇ）が承認され，まずは市区町村が主体
となって公費助成の輪を拡げていった（図1）．
2009年12月に新潟県の魚沼市が，初めて公費助
成を決定したのを皮切りに，2010年2月には栃
木県の大田原市が学校での集団接種を表明した．
同年5月には山梨県が県レベルで公費助成を行
うことを決定した．このような試みが火種とな

って，同年6月には全国の155の自治体が，8月
には200，11月には300を超える自治体が公費助
成を決定するに至った．
　このような地方自治体の動きに刺激を受け，
公明党，自民党，民主党など多くの党が，2010

年度のマニフェストの中でHPVワクチン接種
の公費助成の推進を掲げた．日本産科婦人科学
会，日本産婦人科医会，日本小児科学会など関
連学会は，厚生労働省をはじめ国に公費助成
を積極的に働きかけた．多くの市民団体，患
者団体ならびにマスコミ，世論の後押しもあ
り，2010年11月26日には「子宮頸がん等ワクチ
ン接種緊急促進臨時特例交付金」として，ワク
チン事業補助予算が決定され，厚生労働事務次
官から都道府県知事宛に通達がなされた（表2）．
補正予算額1150億円で，対象疾病・ワクチンは，
HPVワクチン，Hibワクチン，小児用肺炎球菌
ワクチンの3つである．負担の割合は国が1/2，市
町村が1/2というわが国独特のシステムである．
　本邦でのHPVワクチンの承認は欧米に大部
遅れをとったものの，国の公費助成決定までの
期間は承認後1年弱と異例のスピードであった．
政官（地方自治体含む）民が一体となって推進
活動を展開した結果といえる．今後の課題とし
ては，この事案を暫定的な措置ではなく，「子
宮頸がん予防法案」として通し継続性のある事

図1　本邦におけるHPVワクチン（2価ワクチン，サーバリックスⓇ）の地方自治体における公費助成の推移
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業として定着させる必要がある．
５． HPVワクチン接種の普及にむけて

　HPVワクチンによって子宮頸がん死亡者数
を減少させるためには，高い接種率が必要であ
る．今野7)によると，12歳女児全員にワクチン
接種ができたならば，本邦の子宮頸がんによる
死亡は将来73.2%の減少が見込まれるが，60%
の接種率では42.5%，30%の接種率では20.7%し
か減少しないとされている．HPVワクチンの
接種率向上のための方策としては，一般的には，

（1）接種費用の助成，（2）接種機会の創出，（3）
ワクチン，疾患の教育・啓発，が重要である．
（1）“接種費用の助成”に関しては，本邦では
異例の速さで国の助成が決定されたため，現在
全国のほとんどの市町村が実施を決定し，実際
に接種をスタートしているところも多い．この
点については前述したとおり，今後の継続性が
望まれる．
（2）“接種機会の創出”に関しては，医院，病
院などの医療機関が，休日ならびに時間外の接
種機会を設けてくれることが望まれる．厚生労
働省の「女性特有のがん検診に対する支援事業」
において，無料クーポン券の利用率が高かった
市町村では，期間中に土日に検診を可能にした
医療機関のあるところが多かった（子宮頸がん
征圧をめざす専門家会議調査）．ワクチン接種
においてもこのような接種機会の創出が重要と
なろう．HPVワクチン接種の主たるターゲッ
トは10～20歳代の若年女性であり，学生あるい
はOLが多いこれらの年代は，平日の日中の時
間帯に接種するのは難しい状況にある．

　また優先接種年齢である10歳代前半の女性は
義務教育期間であり，イギリスやオーストラリ
アのように学校での集団接種が最も望ましいと
考えられる．イギリスでは優先接種対象である
12～13歳の女児に対して，国を挙げて学校での
集団接種を行い，第1回目の接種率88.6%，3回
すべて完遂したもの80.9%，と高い接種率を達
成している（図2）．オーストラリアにおいても
12～13歳の優先接種対象は学校接種が行われて
いるが，およそ80%の高い接種率を達成してい
る．わが国では，栃木県において５市町で学校
での集団接種が行われたが，いずれの市町でも
きわめて高い接種率が達成されている．日本で
はじめて学校での集団接種を行った栃木県大田
原市では，小学校6年生の女児を対象に24の市
内全小学校で集団接種を行った．対象者は340名，
うち接種希望者は336名であったが，接種希望
者のほとんど全員が接種を受けたため，第1回
目接種率98.5%，第2回目98.5%，第3回目96.5%，
ときわめて高い接種率が達成された（表3）8)．
しかしながら今回の厚生労働省のワクチン事業
補正予算では，対象年齢の項目に「副作用の恐

1,150

Hib

1/2 1/2

23

HPV 6 1 1 Hib 0 4

0 4

HPV 90% Hib 100% 2 4 80%

100% 2 4 80%

表2　ワクチン事業補正予算

図2　 イギリスにおけるHPVワクチンの学校での
集団接種（12～13歳女児）による接種率

24 ,

n         %        

340

336 98.8

335          98.5 316, 17

335          98.5 318, 10

328          96.5 307, 21

表3　HPVワクチン集団接種における接種率（大田原市）
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れもあるため，とくに小学校は保護者同伴が必
要……」という文言が入れられてしまったため，
小学校での集団接種が実質的に困難になってし
まった．大田原市では次年度からは学校接種か
ら個別接種に方向転換を余儀なくされ，せっか
くの斬新かつ勇気ある自治体の試みも今年度で
終わりを告げることとなった．わが国の予防接
種法のあり方を改めて議論すべき時期かもしれ
ない．
（3）“ワクチン，疾患の教育・啓発”に関して
は，まずは子宮頸がんという疾患を国民に広く
理解してもらう必要がある．最近でこそテレビ，
新聞をはじめマスコミで取り上げられる機会が
増えてはきたが，欧米，オーストラリアに比べ
るとまだまだ少なく，本邦ではとくに若い女性
が子宮頸がんやHPVワクチンについて十分な
知識をもっていない．イギリスでは子宮頸がん，
HPVワクチンに関しては学校の場で広く取り
上げられている．保健の授業だけでなく，理科
や社会の授業で取り上げられることも多いと聞
く．イギリス政府は，HPVやワクチンに関す
る授業で使った資料を集め，ホームページを作
り，教員達はここから授業計画をアップロード
したり，ダウンロードしたりできるようになっ
ている9)．日本では子宮頸がんやHPVワクチン
に関する内容は小中学校の教科書には全く取り
上げられておらず，したがって，教育現場でこ
れらのことを教育・啓発することが事実上不可
能となっている．文部科学省へ働きかけ，学校
教育の場でこれらの正しい知識が得られる体制
作りを推進する必要があろう．
　HPVワクチンに限らず，予防接種は個人を
感染から守るということと同時に社会全体を病
気から守る，ひいては感染症そのものを征圧・
根絶するという目的で施行されることを広く認
識させる必要がある．イギリスではテレビ，ラ
ジオに加え，映画館，ショッピングモールなど
でもHPVワクチンに関するコマーシャルが随
時流されている．また若者，少女の関心を惹く
ために，可愛いステッカーなどを配り，ワクチ
ン接種をお洒落なイベントとして定着させる努

力を，国を挙げて行っていると聞く9)．本邦に
おいても国，自治体，学校，企業，マスコミ等
が一体となって啓発活動を展開していく必要が
あろう．

6．HPVワクチン接種普及にむけての 
栃木県の取り組み

　栃木県においては，自治体のHPVワクチン
接種への取り組みは迅速であった．新潟県の魚
沼市が日本で初めて自治体の公費助成を表明し
たのに次いで，栃木県大田原市ではいち早く全
額公費助成を表明し，2010年2月には接種率の
向上を目的に小学校6年生女児を対象に学校で
の集団接種を決定した．そして同年5月から市
内の24の小学校で集団接種がスタートした．そ
の後，次々に県内の自治体が公費助成を決定し，
現在栃木県の約2/3の市町でワクチン接種が行
われている．われわれは県内におけるHPVワ
クチンの公費助成による接種状況を，栃木県保
健福祉部健康増進課の協力を受けて調査した

（表4）．栃木県内27市町にアンケート調査を行
ったところ，全27市町から回答が寄せられた（回
収率100%）．その結果，2010年12月現在，県内
27市町のうち16市町で全額各自治体の助成のも
とにHPVワクチンの接種が行われていること
が明らかとなった．まだ3回接種がすべて完了
している市町は少なく，大部分が2回接種の段
階であるが，接種率はおおむね高く，県全体（助
成している16市町）で第1回目は70.2%，第2回
目は51.0%（途中データ），という結果であった．
　また中間解析の結果，高い接種率が達成さ
れた市町の特徴として，① 学校での集団接種

表4　 栃木県におけるHPVワクチンの公費助成による
接種状況調査
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（図3），② ワクチン接種無料券の本人への直
接郵送（図4），③ 未接種者への再周知（図5），
の３つのキーワードが抽出された．
① “学校での集団接種”は，先の大田原市をは
じめ，県内では5つの市町が優先接種対象に対
して施行している．これらの5市町の接種率は
いずれもきわめて高く，5市町の平均は，第1回
目97.2%，第2回目94.3%であった（図3）．本邦
においても，イギリスやオーストラリアと同様

に，学校という接種機会の創出は，きわめて高
い接種率につながることが確認された．
② “無料券の直接郵送”は，県内6市町で行わ
れていたが，それらの平均接種率は，第1回目
82.0%，第2回目78.4%（無料券の郵送をしてい
ない市町の平均：おのおの59.1%，48.7%），と
直接告知により高い接種率が達成できている

（図4）．
③ “未接種者への再周知”に関しては，6市町
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図4　無料券の郵送の有無によるHPVワクチン接種率（栃木県：個別接種市別）
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図3　集団接種（学校接種）によるHPVワクチン接種率（栃木県：市町別）
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で行われていたが，その方法は主として直接本
人への葉書きの送付であった（図6）．その結果，
再周知を行った6市町の接種率（平均）は，第
1回目84.0%，第2回目76.8%であり，行っていな
い自治体（おのおの平均63.0%，51.1%）に比べ
明らかに高率であった（図5）．個別接種ではあ
っても，無料券の直接郵送ならびに再周知を徹
底したＡ市では，90%を超える接種率を達成し，
学校での集団接種に引けを取らない好結果を生
んでいる．Ａ市においては，これらに加え，産

婦人科，小児科をはじめとした医師の努力，そ
して自治体の市民への積極的かつ継続的な働き
かけも高接種率達成の要因になった．

おわりに
　HPVワクチンの世界における接種状況，本
邦における公費助成への道のり，そして接種普
及にむけての方策，栃木県の取り組みとその結
果，などについて概説した．
　子宮頸がんは女性の命と子孫を奪うゆゆしい
病気である．しかし今やわれわれは，二次予防

図6　栃木県小山市におけるHPVワクチン未接種者に対する再周知の案内

HPV
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61.261.1

69.3

84.0
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図5　未接種者への再周知の有無によるHPVワクチン接種率（栃木県：個別接種市別）
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としてのがん検診に加えて，一次予防可能なワ
クチンを手にすることができた．子宮頸がんは
治療するがんから，予防するがんになったとい
える．しかしそのためには検診受診率とワクチ
ン接種率の向上が必須である．子宮頸がん征圧
を目指し，HPVワクチンの普及にむけた不断
の努力が望まれる．
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はじめに
　月経困難症は月経期間中に月経に随伴して起
こる病的症状をいう．下腹痛，腰痛，腹部膨満
感，嘔気，頭痛，疲労・脱力感，食欲不振，い
らいら，下痢および憂うつの順に多い．女性労
働協会が2004年に行った働く女性の健康に関す
る実態調査の結果では，就業女性の28.6%が強
い月経痛を訴えており，とくに若年女性で月経
痛の程度が重いことを示している1)．このよう
に月経困難症は多くの女性のQOLを損なうも
のであるにもかかわらず，あまり大きく取り上
げられてこなかった．本稿では，月経困難症治
療の最新知見についてまとめた．

1．機能性および器質性月経困難症
　月経困難症は器質的な疾患によらない機能
性（原発性）月経困難症と，これに対して子宮
内膜症や子宮筋腫などの器質的疾患がその原因

となる器質性（続発性）月経困難症に分類され
る（表1）．頻度は，機能性月経困難症が約半数，
子宮内膜症性月経困難症が1/4である．
a）機能性月経困難症
　機能性月経困難症は初経後3年以内に発症す
ることが多く，好発年齢は15～25歳である．痛
みは月経開始より2～3日間に強く，痙攣性，周
期性である．急性腹症として救急受診すること
もある．器質的疾患を除外することにより診断
する（表2）2)．

月経困難症治療の最新情報

北 脇 　 城
京都府立医科大学大学院医学研究科女性生涯医科学

Management of dysmenorrhea: an update

Jo KITAWAKI
Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine

Asherman IUD

表1　月経困難症の分類

2 2)

3 5

 15 25  30

 4 48  1 5

表2　機能性月経困難症と子宮内膜症性月経困難症の鑑別点2)
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b）器質性月経困難症
　一方，器質性月経困難症の原因疾患は子宮内
膜症，子宮筋腫，子宮腺筋症が最も多い．これ
以外に子宮外病変，子宮内病変などがある（表1）．
　初経後5年以上経過してから発症することが
多く，好発年齢は30歳以上である．痛みは持続
性の鈍痛であることが多く月経前から月経後ま
で持続することもある．
　器質的疾患が存在する場合には月経痛以外に
も非月経時慢性骨盤痛，性交痛などを伴うこと
がある．
　疼痛の程度の評価にはvisual analog scale 
(VAS)を用いるのが簡便かつ実践的であり，
それぞれについて問診する．
c）月経痛の発生機序
　月経痛の発生機序として，まず分泌期後期に
血中プロゲステロンの低下が起こる．それとと
もに子宮内膜細胞のタンパク融解酵素の誘導が
起こり，アラキドン酸カスケードが活性化され
る．産生されたプロスタグランジンF2αは子
宮筋の収縮，血管攣縮による子宮筋の虚血をも
たらすことによって疼痛を引き起こす．頸管狭
小による月経血の流出障害も原因となる．
　月経期の子宮収縮状況を器質性疾患のある症
例と月経困難症を伴う症例で調べた研究3)では，
器質性疾患があっても月経困難症がなければ子
宮収縮の振幅や頻度に正常例と大きな違いはな
い．一方，月経困難症がある症例では，機能性，
器質性ともに正常例に比べて子宮収縮の振幅が
約2倍に上昇し，収縮の振幅が140mmHg以上
では全例疼痛を感じた．一方，収縮頻度は大き
な変化がなかった．プロスタグランジン合成酵
素阻害剤により収縮の振幅が減少し，疼痛が軽
減した．
　これらのことは機能性でも器質性でも月経痛
発生のメカニズムは同一であり，子宮腔内に貯
留した月経血を排出するために子宮平滑筋が過
収縮を起こすことによることを示している．

2．月経困難症の治療法
　機能性，器質性いずれの月経困難症に対して
も，非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)がプロ

スタグランジンの合成阻害作用をもち鎮痛効果
を呈することから第一選択となる．その他の一
般鎮痛薬，漢方薬も使用される．若年者の機能
性月経困難症に対しては発症機序を説明すると
ともに，心理療法やカウンセリングがとくに重
要である（表3）．
a）低用量経口避妊薬
　低用量経口避妊薬(oral contraceptive; OC)は，
月経痛を緩和する副効用があるとして古くから
経験的に使用されてきた．本邦で販売されてい
るOCに使用されているエストロゲンはすべて
エチニルエストラジオールであり，プロゲスチ
ンはノルエチステロン，デゾゲストレル，レボ
ノルゲストレルの3種類である（表4）．無排卵・
無月経をもたらすと同時に，子宮内膜および子
宮内膜症組織に対する直接作用により，組織の
脱落膜化をきたす．
　ごく最近，本邦で世界初の無作為臨床試験が
行われ，エチニルエストラジオールとノルエチ
ステロンの配合剤が子宮内膜症性月経困難症4)

および機能性月経困難症5)に有効であることが
証明された．エチニルエストラジオールとド
ロスピレノンの配合剤も月経困難症6)に有効
であることが示された．これらのデータから
も，OCは機能性，器質性いずれの月経困難症
に対しても同様にかつきわめて高い疼痛抑制効
果を示している．両剤はOCと同一成分ではあ
るが，避妊を目的としないために低用量エスト
ロゲン－プロゲスチン製剤(low dose estrogen- 

NSAIDs

GnRH

表3　月経困難症の治療
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progestin; LEP)とも呼ばれている．治験結果
を受けて月経困難症に対する治療薬として保険
収載されている．
　またLEPは，21日間服用7日間休薬，あるい
は24日間実薬4日間プラセボとして服用するよ
う設計されている．一方，一相性LEPを1ヵ月
以上連続的に服用する方法も多用されており，
周期的投与と同等あるいはそれ以上の有用性が
報告されている7)．
b）プロゲスチン製剤の種類と違い
　ステロイドのうち主としてプロゲステロン受
容体に結合して作用を発揮するものを黄体ホル
モン（=プロゲスチン，=プロゲストーゲン，=
プロゲスターゲン，=ゲスターゲン）と総称す
る．そのうち生体内で産生される天然型のもの
がプロゲステロンである．

　合成プロゲスチンはその構造から①17α-ヒ
ドロキシプロゲステロン誘導体：酢酸メドロキ
シプロゲステロン（MPA）など，および②19-
ノルテストステロン誘導体：ノルエチステロン，
レボノルゲストレル，ジエノゲストなど，③17

α-スピノロラクトン誘導体：ドロスピレノン，
の3種類に大別される．
　合成プロゲスチンはいずれも構造がよく似た
ステロイドであるがプロゲステロン受容体とだ
け結合するのではなく，複数の受容体に固有の親
和性を有しそれぞれの薬物動態を示すことから，
それぞれ独特の特徴を有する製剤となる（表5）8)．
　ドロスピレノンはプロゲステロン受容体に高
い親和性と選択性を有すると同時に，抗アンド
ロゲン，抗ミネラロコルチコイド作用を有する
ことが，従来のプロゲスチンにはないユニーク

表5　各種黄体ホルモンの作用スペクトル（文献4より改変）4

3-
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21 21
28 28
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表4　低用量経口避妊薬
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な点である．
c）子宮内膜症性月経困難症の治療
　産婦人科診療ガイドライン婦人科外来編
2011

9)では，囊胞性病変を伴わない子宮内膜症
に対して，疼痛にはまず鎮痛剤（NSAIDs）に
よる対症療法を行う．鎮痛剤の効果が不十分な
場合や子宮内膜症自体への治療が必要な場合は，
低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬，ジ
エノゲストを第一選択，GnRHアゴニスト，ダ
ナゾールを第二選択として投与するとしている．
　臨床現場で実践的に治療方針を選択するにあ
たって，当科では不妊，疼痛，子宮内膜症性卵
巣囊胞の3項目の治療の要因を分析し，無治療
での経過観察，薬物療法，手術療法，不妊治療
の4項目のなかから最も適切な治療方針を選択
するようにしている．
　疼痛には月経痛以外に非月経時慢性骨盤痛
や性交痛などがある．月経痛だけの症例には
NSAIDsあるいはLEPを選択する．しかし，慢
性骨盤痛や性交痛などを伴う症例にはLEPでは
不十分な場合もある．GnRHアゴニストあるい
はジエノゲストを選択する．不妊，子宮内膜症
性卵巣囊胞，あるいは強い疼痛を伴う場合には，
腹腔鏡下病巣摘出術あるいは生殖補助技術を選
択する．
　長期に疼痛を維持するためには，GnRHアゴ
ニストのアドバック療法，あるいはGnRHアゴ
ニストに引き続き低用量ダナゾール，中／低用
量エストロゲン－プロゲスチン製剤10)，または
ジエノゲスト11)を長期に投与する維持療法を考
慮する．社会生活の妨げにならない程度まで疼
痛を改善することが目安となる．

おわりに
　月経困難症にただ耐えているのはもはや女の
美徳ではない．これらをうまく制御することに
より月経によって抑制されない充実した社会生
活を送れるよう医療従事者側からも啓蒙，指導
をしていくべきである．
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はじめに
　RSウイルス（RSV: respiratory syncytial 
virus）感染症は冬季に流行するウイルス感染
症である1）．成人や年長小児では，単なる風邪
症候群の1つで臨床的に問題となる症状を示す
ことはまれである．しかし，他人にはこのRSV
感染症を伝播するので人から人への感染を防
ぐことは不可能である．一方，早産児ではこの
RSV感染症が重症化して，下気道感染症を起
こして入院治療が必要となる頻度が高いことが
知られている．さらに，これらの児のなかには，
酸素投与，人工換気等が必要なためICU（集中
治療室）への入室が必要となり，時として致死
的な結果になることもある2）．そのため，これ
らのリスクを有する早産児ではRSV感染症重
症化を予防することが重要となるが，2002年以
降は抗RSVモノクローナル抗体（パリビズマ
ブ：商品名シナジス）を用いて重症化の抑制が
可能となった．このRSV感染症の重症化抑制に
ついて，今回2011年の発行の産科ガイドライン
にCQ803として明記されたので，早産児のRSV
感染症の特徴およびその予防対策，さらにガイ
ドラインの主旨について解説する．

早産児のRSV感染症の特徴
　RSV感染は生後2歳までにはほぼ全員が感染
する代表的な乳幼児の気道感染症である．その
症状は，多くの児では，通常の上気道感染症と
して風邪症状を呈して数日で軽快する．しかし，
一部の乳児では上気道感染に引き続いて下気道
感染を起こし，細気管支炎，肺炎を合併し呼吸

障害を呈する．この重症化の頻度は，乳児，早
産児，慢性肺疾患（CLD: chronic lung disease
またはBPD: broncho-pulmonary dysplasia）あ
るいは先天性心疾患（CHD: congenital heart 
disease）を合併する児で高くなる2）．米国およ
びわが国の統計ではリスクをもたない1歳未満
の乳児約20例に1例で入院が必要となるが，早
産児では約10例に1例で入院が必要になると報
告されている3,4,5）．さらに入院児の致死率は1～
3%と報告されており，早産児にとってRSV感
染症は従来から大きな脅威であった．しかしな
がら，このRSV感染症の重要性は小児科医の間
では十分に認識されていたが，他科の医療スタ
ッフ，さらには一般社会的には十分に知られて
いない．

早産児でRSV感染症が重症化する理由
　早産児でRSV感染症が重症化する機序は完
全には解明されていないが，気道の解剖学的発
育の遅れと母体からの移行抗体であるIgG濃度
が低いことが大きく影響している．さらに，早
産児では入院中に酸素投与や人工換気を受ける
頻度も高く，またその結果CLDを合併するこ
とも多くなるが，これらはすべてRSV感染症を
重症化させるリスク因子であり，リスクが重な
っていく（図1）．一方，先天性心疾患や免疫不
全も重症化のリスク因子となる．これらのハイ
リスク児では，以前はNICU退院後に重症RSV
感染症のために死亡する例も決してまれではな
かった．

早産児のRSウイルス感染症対策―新ガイドラインを受けて―

楠 田 　 聡
東京女子医科大学母子総合医療センター新生児科

Prevention of severe Respiratory Syncytial Virus infection among preterm infants  
– according to the Guideline for obstetrical practice in Japan 2011

Satoshi KUSUDA
Department of Neonatology, Maternal and Perinatal Center, Tokyo Women’s Medical University
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RSV感染症の臨床経過と従来の治療方
　RSVに感染した乳児は最初は通常の風邪症
候群と区別がつかない．しかし，風邪の症状が
軽快する発症3日ごろから細気管支炎や肺炎を
合併して呼吸困難症状が出現する．さらに，一
部の乳児ではこの症状が短期間に悪化し，その
結果，人工換気等の集中治療が必要となる．特
異的なRSV感染症の治療法は存在しないため，
治療としては対症療法が中心である．風邪症状
に対しては通常の対症療法を行う．さらに，細
気管支炎，肺炎を合併している場合には，輸液，
酸素投与，人工換気療法を行う．しかしながら，
現時点では，重症化後の特異的で有効な治療法
は存在しない．

パリビズマブの開発およびその使用方法
　パリビズマブはマウスで得られた抗RSウイ
ルスモノクローナル抗体をヒトに投与できるよ

うに改良した遺伝子組み換えIgGである．パリ
ビズマブをRSV感染症重症化のリスクの高い
早産児およびCLDを有する児に投与して，そ
の有効性を確認する多施設共同臨床比較試験が
米国で実施された．その結果，早産児および
CLDを有する児でRSV下気道感染による入院
率が約50%減少した6）．この重症RSV感染症の
予防効果は本邦の症例対照比較試験でも確認さ
れた7）．
　本剤はRSV感染の流行シーズンに先駆けて
月1回筋肉内に，通常は大腿前外側部の筋肉内
にパリビズマブを投与する．この方法でRSV感
染の重症化の抑制に必要なIgGの血中濃度を維
持することができる．投与の対象となるハイリ
スク児は，在胎36週未満の早産児およびCLD
あるいは先天性心疾患を合併する乳幼児である．

図2　産科ガイドライン2011年CQ803

図1　RSV感染症重症化因子
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産科ガイドライン2011年
　2011年に発行された産科ガイドラインでは，
CQ803としてハイリスク新生児のRSV感染症重
症化のリスクについて保護者に説明する必要性
が明示された（図2）8）．推奨レベルは（C）で
あるが，在胎期間36週未満で出生した早産児す
べてを対象としたガイドラインである．したが
って，分娩を扱うすべての医療施設でこのガイ
ドラインに対する一定の方針を決めておく必要
がある．

産科医療施設での対応
　ガイドラインの対象は在胎期間36週未満の早
産児すべてであるが，通常33週未満の児は医療
介入が必要となるためNICU（新生児集中治療
室）に収容されるか相当の新生児治療病棟に収
容される．その結果，入院中および退院後の管
理は主に新生児科医または小児科医が担当す
る．一方，在胎期間33～35週の児では出生体重
もおよそ2000g以上で，必ずしも新生児集中治
療の対象とはならない．そのため，全身状態に
問題のない児の場合には出生した医療施設で管
理されることになる．この場合には小児科医あ
るいは新生児科医が直接診療する機会が減少す
る．しかし実際には，在胎期間33～35週の児は

絶対数としては多く，全国で約2万人／年出生
すると推計される（図3）．そこで，在胎期間33

～35週の児については，出生した施設にかかわ
りなく必ず重症RSV感染症についての情報提
供が保護者に必要である．ただし，重症化予防
のためにすべてのハイリスク児に対してパリビ
ズマブを産科施設で投与することは現実的では
ない．そのため投与可能な施設に紹介される症
例も多くなると推測される．したがって，地域
の小児科診療が可能な医療施設と投与の実態と
受入れ状況の情報を交換し，十分に意志の疎通
をはかっておくことが重要である．

おわりに
　早産児のRSV感染症は重症化する可能性が
高いが，現在抗RSVモノクローナル抗体である
パリビズマブを用いることによってその危険性
をある程度予防できる．これらの予防措置が必
要な児には保護者に対する適切な情報提供とと
もに，実際に対応できるシステムを各地域およ
び施設の実情に応じて構築する必要がある．

参考文献
1) Marshall E : Visiting experts find the “mystery 

disease” of naples is a common virus. Science, 9 : 
980-981, 1979.

図3　在胎期間36週未満の早産児数とパリビズマブ投与対象者数の予測



2012年2月  75楠田

2) McIntosh K : Respiratory syncytial virus. “viral in-
fections of human” eds Evans AS, Kaslow RA, 
p691-711, Plenum Publishing Co, New York, 1997.

3) Navas L, Wang E, de Carvalho V, et al. : Improved 
outcome of respiratory syncytial virus infection in 
a high-risk hospitalized population of Canadian 
children.　Pediatric investigators collaborative 
network on infections in Canada. J Pediatr, 121 : 
348-354, 1992.

4) Saijo M, Ishii T, Kokubo M, et al. : Respiratory syn-
cytial virus infection in lower respiratory tract 
and asthma attack in hospitalized children in 
North Hokkaido, Japan. Acta Paediatr Jpn, 35 : 
233-237, 1993.

5) 武内可尚，仁志田博司，藤村正哲：未熟児のRSウ
イルス感染に関する前方視的臨床疫学調査．日小

児会誌，107 : 898-904, 2003．
6) The IMpact-RSV Study Group : Palivizumab, a hu-

manized respiratory syncytial virus monoclonal 
antibody, reduces hospitalization from respiratory 
syncytial virus infection in high-risk infants. Pedi-
atrics, 102 : 531-537, 1998.

7) Kusuda S, Koizumi T, Sakai T, et al. : Results of 
clinical surveillance during the Japanese first 
palivizumab season in 2002-2003. Pediatr Int, 48 : 
362-368, 2006.

8) 日本産科婦人科学会，日本産婦人科医会：CQ803 
36週未満早産児が退院するとき，RSV(respiratory 
syncytial virus)感染症に関する情報提供は？　“産
婦人科診療ガイドライン　産科編2011”p315-317, 
日本産科婦人科学会事務局，東京，2011.



76  産婦の進歩第64巻1号 (2012年2月)

　卵巣がんの分子標的治療として，がん細胞そ
のものをターゲットとするものとがんの微小環
境をターゲットとするものの，2つがあります

（図1）．まず，腫瘍そのものをターゲットとし
た分子標的治療から説明をします．

erbBを標的とした治療
　腫瘍の増殖に非常に重要な役割を果たしてい
るEGF受容体，erbファミリーをターゲットと
したものは肺がん，乳がんなどですでに一般的
に使用されています．われわれは1991年に卵巣
がんが，増殖因子としてTGFαを産生し，同
時にその受容体であるEGF受容体を発現して
いることを報告しました1,2)．このオートクリ
ン機構が増殖に重要であり，卵巣がんの6割で
そのメカニズムが働いていることを示しました

（図2）．最近のリビューでも卵巣がんの多くで
EGF受容体の過剰発現していることが示され
ています．
　EGF受容体・erbBファミリーはEGF受容体

（erbB1）からerbB2，3，4と4種類あり，とく
にerbB2は発がん遺伝子として有名です．図3

に示すようにerbファミリーは，リガンドが結
合後，ホモダイマーあるいはヘテロダイマーを
形成して，細胞内のチロシンキナーゼがリン酸
化しシグナルが細胞内に伝達されます．その膜
たんぱくに対する抗体でこのシグナルをブロッ
クするか，細胞内のチロシンキナーゼを阻害
するかの2種類の薬剤があります．そこでまず
肺がん（非小細胞肺がん）に使用されている
gefitinib（イレッサ）から説明します． 再発
卵巣がんに対してのgefitinibの効果はEGFRを

発現していない患者では0％，EGFRを発現し
ている患者でも11例中1例つまり9％の奏効率で
した（図4）．また6ヵ月後にprogression freeで
あったものもわずかに4例でした（15％）3)．非
小細胞肺がんではEGFRの細胞内領域のチロシ
ンキナーゼドメインの変異を認め，その患者の
場合，チロシンキナーゼ阻害剤は70～80％の
奏効率を認めています．一方，変異を認めて
いない患者の場合奏効率は15％以下です（図
5）4)．そして先ほどの唯一のPRの患者の卵巣が
ん組織のEGFRにはチロシンキナーゼ領域であ
るエクソン19の欠失変異を認めています． こ
の研究では卵巣がん32例についてEGFRの変異
を調べたところ，わずかこの1例に変異を認め
たという結果が報告されています3)．つまり卵
巣がんではイレッサの効きやすいEGF受容体
の変異をもつものは非常にまれであり，そのた
めイレッサが効きにくいということになりま
す．一方，乳がんの経験から，erbB2を強発現
しているものを対象にtrastuzumab（ハーセプ
チン）のphase 2スタデイが行われました5)．再
発卵巣がんでは中等度以上のerbB2発現は，11

％に過ぎず，さらにそのうちのtrastuzumab投
与を受けた41例について検討されました．その
結果は奏効率がわずかに7.3％でした．この結
果は乳がんにおけるtrastuzumab単独の効果と
比較して明らかに劣るものでした．つまり卵
巣がんではerbB2発現率が低く，たとえ発現例
でもtrastuzumabの有効率が低いということで，
erbBファミリーをターゲットにした治療は残
念ながら全く期待外れでした．

卵巣がんの分子標的治療
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mTORを標的とした治療
　PI3K-AKT-ｍTOR等を介したシグナルが
卵巣がんでも昂進しHIF1αをはじめ多くの
増殖，生存に関したたんぱくの翻訳を促進し
ていることが知られています（図6）．ただし
PI3 kinase・AKTなどに対する阻害剤はいま
だ臨床には程遠く，主に用いられているのは

ｍTORの阻害剤everolimus, temsirolimusです．
これらの薬剤は2008年のLancetで進行腎細胞
がんに対して有効性が報告されています．われ
われはまず卵巣がんのtissue microarrayを用い
て，ｍTORの活性化を調べました6)．漿液性腺
がんと明細胞がんでのリン酸化ｍTORを調べ
たところ，明細胞がんで明らかにｍTORの活
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図3　erbBを標的とした治療
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図4　再発卵巣がんにおけるEGFRの発現とgefitinibの効果

Schilder, R. J. et al. Clin Cancer Res. 11, 5539, 2005

図5　EGFR変異の有無でチロシンキナーゼ阻害剤の効果が異なる（非小細胞肺がん）

Sequist, L, V, et al. Clin Cancer Res. 11, 5668, 2005
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性化が起こっているものを多く認めました（図
7）． そこで明細胞がんを移植したマウスを用
いてeverolimusの効果を検討したところ，プラ
チナ抵抗性の明細胞がんに対してeverolimusの
有効性を認めました（図8）．このことは腎細
胞がんに対して有効なｍTOR阻害剤が卵巣明
細胞がんに対しても効果がある可能性を示唆す
るものと考えられます．今回はPARP 阻害薬，
葉酸受容体抗体などについては，時間の都合上
省かせていただきました．

抗血管新生治療
　次に，微小環境のなかでもがんを支える腫瘍

血管をターゲットとする抗血管新生治療へ話を
進めます．
　血管新生のinducerとしてはVEGF，PDGF，
FGFなどがありますが，最も強力なVEGF受容
体にターゲットを絞った治療として，リガン
ドを標的としたbevacizumabなどの抗体治療
と，sorafenib，sunitinib などの受容体の細胞
内チロシンキナーゼの阻害薬とがあります．こ
れらチロシンキナーゼ阻害薬は多くが1つの受
容体のだけでなく，血管新生にかかわる複数の
受容体のチロシンキナーゼを同時に阻害するも
のが一般的です（図6）．そこでまずVEGFその

図6

PTEN

SOSGrb2

Raf

P13K 
PDK1

Akt

mTOR

HIF1
4E-BP1 p70S6K 

PDGFR VEGFR FGFR EGFR

IGF-IR

MEK

MAPK

IRS

Sorafenib

Everolimus 

Cetuximab 

Bevacizumab 

Sorafenib

Sunitinib

Brivanib
Gefinitib

Erlotinib

Temsirolimus

図7　リン酸化 mTORの発現（tissue microarrayの結果）
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ものに対する抗体であるbevacizumab（アバス
チン）から説明します．bevacizumabは再発卵
巣がんについてこのように多くの報告がなされ
ています．なかでも2005年，2006年のASCOで
報告され，2007年にJCOに発表された2つのフ
ェーズ2試験はエポックメイキングでした．再
発卵巣がん，このうちプラチナ抵抗性のもの
40％を含む61症例に対して，bevacizumab単独
治療を行ったフェーズ2試験の結果です．奏効
率は21％また6ヵ月後の無進行生存率はほぼ40

％近いものでした7)．Cannistraらのデータでは
プラチナ抵抗性卵巣がんのみを対象としたも

のであるにもかかわらず，16％の奏効率を示
しました（図9）．またメディアンのPFSは4.4
ヵ月，OSは10.7ヵ月でした8)．ただこの報告で
は11.4%の患者に消化管穿孔を起こしています．
bevacizumabは腫瘍血管新生抑制とともに腫瘍
血管のnormalizationにより，抗がん剤との併
用効果が想定されています．これは動物実験に
より確かめられています．そこでサイクロフォ
スファミドなどとの併用効果がフェーズ2試験
で行われています9)．われわれは卵巣がんを腹
腔内に移植した実験系を用いてbevacizumabの
併用効果を検証しました．図10に示したように

図8　プラチナ抵抗性卵巣明細胞がんに対するeverolimus（RAD001）の効果
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bevacizumab併用が化学療法単独よりも有意に
マウスの生命予後を改善していることが示され
ました10)．
　そこで初期治療にbevacizumabを併用する臨
床試験が試みられました．欧米では図11のよ
うにTC療法にbevacizumab併用効果，さらに
はbevacizumabを地固めとして追加する効果を
double blindで検討するスタディの結論が出ま
した．GOG218は初回化学療法TC療法に同時併
用，あるいは単剤維持療法としてbevacizumab
を上乗せする試験でした．試験対象はIII・IV
期術後症例で，標準療法Arm I，bevacizumab
同時併用Arm II，bevacizumab同時併用＋維
持療法Arm IIIの3群比較した．PFS中央値は
Arm Iでは10.3ヵ月，Arm II 11.2ヵ月，Arm III 
14.1ヵ月でした．Arm IとArm IIIの間のみに
有意差を認めています．ただしOSに関しては
3群間で有意差を認めていません．また憂慮さ
れた消化管穿孔の頻度についても差はありま
せんでした(ASCO 2010)．卵巣がんの初回治
療におけるbevacizumab同時併用＋維持療法の
検討を行ったICON7の結果もGOG218と同様に

PFSが良好でしたが，OSにはやはり差はあり
ませんでした．ただしそのサブ解析の中でハイ
リスクグループのみで検討するとbevacizumab
投与がOSを改善しているという結果も出てい
ます(ASCO 2011)．いまだ中間的な結果です
ので最終結果が待たれるところです．さらには
プラチナ感受性再発がんに対する化学療法に
対するbevacizumab併用療法の効果を検証する
試験が行われており（OCEANSスタディ），こ
れもPFS延長効果が認められたことが2011年の
AACRで発表されました．図12のように現在多
くの臨床試験が進行中でその結果が待たれると
ころです．またここでは省きますがソラフェニ
ブ，スニチニブなどもその効果が期待されると
ころです．図13に今回のセミナーの結論をまと
めました．

ビスフォスフォネートの可能性
　最後に少し我田引水ですが，骨粗鬆症に対す
る治療薬として使われているビスフォスフォネ
ートの抗がん効果についてご紹介します．ビス
フォスフォネートはメバロン酸代謝経路のファ
ルネシルピロリン酸合成酵素に対して阻害作用

図10　マウスモデルにおけるbevacizumabの抗腫瘍効果

Mabuchi, S. Clin Can Res, 14: 7781, 2008
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をもち，図14に示すように低分子量Gたんぱく
質をはじめ多くの機能性たんぱくの脂質修飾を
抑制し，それぞれのたんぱく活性に抑制的に作
用しています．がん細胞内でも多くの低分子量
Gたんぱく質が活性化していることから，ビス
フォスフォネートによりそれらの活性を抑制し，
抗がん作用が期待できないかということで，わ

れわれは卵巣がん細胞株を使ってビスフォスフ
ォネート（アレンドロネート）が，in vitroで
卵巣がん細胞株を変形させその浸潤能や接着能
を抑制することを示しました（図15）11)．ヌー
ドマウスを用いた卵巣がん腹膜播種モデルにお
いて，アレンドロネートの腹腔内投与は腫瘍や
腹水量を減少させ腫瘍抑制効果をもつことが

図12　Randomized Trial with bevacizumab
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図14　メバロン酸代謝とプレニル基の合成

HMG-CoA

Mevalonate

Farnesyl-PP

Geranylgeranyl-PP

Farnesylated- Ras

Geranylgeranylated-Rho

Bisphosphonate

etc.

etc

FOH

GGOH

FPP 
synthase

Statin

図11　卵巣がんに対するPhase III臨床試験（GOG 218/ICON 7）
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図16　アレンドロネートの卵巣がん動物モデルでの効果
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図15　ビスフォスフォネートの卵巣がん細胞株への効果
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示されました（図16）12)．ここのpreventionや
treatmentというのはアレンドロネートの投与
スケジュールの違いを示すものです．詳細は省
略します．また腫瘍血管新生抑制作用があるこ
とも明らかにしてきました13)．
　現在ビスフォスフォネートの作用はわれわれ
が明らかにしてきた作用も含め図17のように多
くの作用メカニズムが明らかにされています．
さらには閉経前乳がんにおいてゾレドロネート
がDFSを改善することが報告されるに至って
います14)．同様の効果はホルモン抵抗性前立腺
がん，腎細胞がんでも示されています15)．婦人
科がんでどのような形で応用できるか，今後検
討されるべきと考えます．
　
　最後に第124回近畿産科婦人科学会で発表の機会を与

えていただいた近畿産科婦人科学会会長・吉田　裕先

生ならびに学術集会長・井箟一彦先生に厚く御礼申し

上げます．
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はじめに
　Nuchal translucency（NT）とは，妊娠初期
の胎児を超音波検査で観察する際，後頸部に存
在する低エコー域のことである．NTはすべて
の胎児に認められる．NTが通常の胎児に比べ
て厚くなっているときは染色体異常や心奇形
などの可能性が少し上昇する．NTは多くの施
設でその意義がある程度認識されてきているが，
まだまだ産科臨床の現場でさまざまな混乱を引
き起こしている．この混乱の原因として，NT
が正しく測定されていないということと，NT
肥厚の背景にある病態に対するわれわれ産科
医の理解不足がある．医療者がNTについて
の正しい理解がなければ妊婦に正しい説明が
できない．本稿ではNTについての理解を深め
るための解説と，欧州の組織団体であるFetal 
Medicine Foundation（以下，FMF）が提供
しているNT測定法について紹介する．FMF
ではNTの測定に際してはライセンス取得を求
めており，インターネット上（http://www.
fetalmedicine.com/fmf/）で講義を受講してか
らNTを測定した超音波画像をメールでFMFに
提出して合格すれば，ライセンス認証と同時に
胎児染色体異常のリスクアセスメントのための
ソフトウェアを無料で供与している．なおNT

の本邦においての位置づけとNT肥厚がみつか
ったときの対応については，日本産科婦人科学
会の「出生前に行われる検査および診断に関
する見解」1）「産婦人科診療ガイドライン産科編
2011」2）に記載があるので，そちらを参照願い
たい．

NTについて
　NTとは妊娠初期の胎児を超音波検査で観察
する際，後頸部に存在する低エコー域のこと
である．NTはすべての胎児に認められる．言
い変えれば，NTのない胎児は存在しない．そ
してNTは通常妊娠中期になると消失する．一
部の例では，妊娠初期にみられたNTの肥厚が
妊娠中期にはcystic hygromaや胎児水腫に進
行する症例も存在するが，多くのNTの肥厚症
例は妊娠中期に消失する．このことは妊娠12

週でNTが5.0mmの症例が，妊娠16週にNTが
消失していたとしても21トリソミーの可能性
があるということを意味する．NTは1992 年
にNicolaidesらが妊娠初期の胎児の後頸部浮腫

（透明帯）の厚さと21トリソミーの発生頻度に
正の相関がみられることを報告して以来，染
色体異常児のスクリーニング法として欧米で
急速に広まった検査項目である．欧米諸国で
は，今やNTは母体血清マーカー検査とともに

臨 床 の 広 場

Nuchal translucencyの測定法
藤 田 太 輔

大阪医科大学産婦人科学教室

Measurement of Nuchal translucency
Daisuke FUJITA

Department of Obstetrics and Gynecology, Osaka Medical College

◆Clinical view◆
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ダウン症胎児のマススクリーニングの方法と
して位置づけられている．母体年齢だけを基
準に羊水検査などを実施するとすべての21ト
リソミー妊娠の約30%が検出されるだけである
のに対して，母体年齢とNTを組み合わせるこ
とによって75～80%の検出率となり，さらに妊
娠初期の母体血清マーカー（ここではfree β
HCGとPAPP-A : pregnancy-associated plasma 
protein-A）や他の超音波マーカー（鼻骨の有無，
静脈管の逆流の有無，顔面角，三尖弁逆流の有
無）などを加えると，それぞれ90%，98%の検
出率となる．本邦で実施されている母体年齢と
妊娠中期の母体血清マーカー（トリプルマーカ
ーやクアトロマーカー）の組み合わせでは，65

～70%の検出である（表1）．1980年代より欧米
では妊娠中期にトリプルマーカーやクアトロマ
ーカーを用いた21トリソミーのスクリーニング
が行われていたが，2000年以降は妊娠初期の高
度なスクリーニング法を用いて21トリソミーの
スクリーニングが全妊婦を対象に提供されてい
る．本邦ではこうした積極的なスクリーニング
を実施している施設はごく一部にすぎない．

FMFで紹介されているNTの測定法3）

　FMFで紹介されているNTの測定法について

詳しく解説する（図1）．
1）妊娠11週0日から13週6日で測定する
　NTを測定する週数は妊娠11週0日から13週
6日で，胎児の頭殿長（CRL）であれば45～
84mmでなければならない．NTは妊娠9週でも，
妊娠15週でも確認できるが，FMFが提供する
妊娠初期のトリソミー（21番，18番，13番）の
リスクアセスメントの計算式は，この範囲の週
数あるいはCRLでないとリスク算出されないよ
うになっている．本邦で採用されているCRLの
日本人の基準値では40mmで妊娠11週1日相当，
43mmで妊娠11週3日相当，それ以上の基準値
は示されていない4）．したがって，本邦では11

週0日でFMFが勧めるNTを評価しようとして
もCRLが45mmに満たない可能性がある．
2）胎児の正中断面とニュートラルポジション
　NTを測定するときは胎児の正中断面を得ら
れなければならない．またCRLの測定は胎児頭
部と脊椎が同一直線上に並ぶニュートラルポ
ジションにいるときに計測しなければならな
い（図2）．胎児頸部が伸展し過ぎているとNT
の測定値は実際より大きく，逆に頸部を屈曲し
ているとNTの測定値は実際よりも小さくなる．
NTの測定値が不正確であるとトリソミーのリ

表1　21トリソミーのスクリーニング法による検出率（偽陽性率5%）

%

11w0d 13w6d

MA 30

MA + NT 75 80

MA + NT + 90

MA + NT + + 98

15w0d 18w0d

MA + 65

MA + 70

NT: Nuchal translucency
free HCG PAPP A Pregnancy associated plasma protein A

AFP,free HCG,uE3
AFP,free HCG,uE3 inhibin A
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スクが大きく変わってくるので注意が必要であ
る．正中断面とは図1にあるように鼻骨と口蓋
骨と間脳がみえる断面であって，脈絡叢や眼窩，
頬骨がみえる断面は正中断面ではない．また胎
児頸部の水平断でNTを測定している写真を散
見するが，FMFではそのような測定法は定義
されていない．
3）画像の拡大は，胎児頭部と上胸部がスクリ
ーン全体を占めるように設定する

　画面いっぱいに胎児頭部と胸部を拡大して
NTを測定する．またNTを計測するにあたり

0.1mmといったわずかなキャリパーの動きに対
応しなければならない．
4）皮膚と頸椎表面の軟部組織の間のNTの最大
厚を測定する

　NTの測定は最大厚を測定し，リスク計算式
に代入する必要がある．
5）胎児皮膚と羊膜を鑑別することは重要である
　このことは非常に重要である．なぜならNT
の肥厚があるということで精査紹介されてきた
なかで，誤って胎児の皮膚と羊膜の間を測定し
てNTの肥厚と診断される例があるからである．
羊膜は妊娠15週以降には絨毛膜と接して区別が
つかなくなるが，NTを測定する11週0日から13

週6日においては羊膜は絨毛膜とは分離してお
り，羊膜のなかに胎児が確認されるはずである．
もし羊膜が確認されなければ羊膜索症候群に注
意する．
6）NTを定義するライン上にキャリパーを置か
なければならない（図1左下）

　キャリパーの横棒を，NT内でなく境界線に
同化してみえなくなるような部位に置いて測定
する．また境界をはっきりさせるために超音波
の輝度を下げるように調節する．

図1　NTの測定法

Kipros H. Nicolaides . The 11–13 weeks scan . Fetal Medicine Foundation, London 2009

NT

図2　正中断面・ニュートラルポジション
CRL

CRL

NT

CRL

CRL

NT
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7）スキャン中は2回以上測定を行い，最大測定
値を記録しなければならない

8）臍帯の頸部巻絡がある場合はその上下を測
定し平均を取る

　約5%の頻度で胎児の頸部巻絡が確認される．
このときは頸部巻絡の上下のNTを測定しその
平均値をとる．
　以上のようにFMFが示すNTの測定には厳格
なルールが定義されている．経腟法で測定する
か経腹法で測定するかは問われていないが，一
般的には経腹超音波で測定する方が測定しやす
い．またNTの正確な測定は，時間的に制限の
ある妊婦健診の超音波では困難であるため，別
に時間を設けて行うべきである．FMFのライ
センスは多くの国で事実上の標準的な資格とな
っており，日本ではイアンドナルド超音波講座
でレクチャーされている．2011年11月時点で本
邦においてFMFのNTライセンスを取得してい
るのは40人である．しかし，その資格を更新

（1年ごとに更新が必要）しているのは，そのな
かのわずか10人である．FMFの資格取得につ
いて具体的に解説すると，まずFMFのホーム
ページ（http://www.fetalmedicine.com/fmf/）
にアクセスし，登録IDを受け取る．そしてイ
ンターネット上で「The 11-13 weeks scan」と
いう項目（日本語訳つき）のonline education

（2～3時間程度）を受講する．その後に自分で
撮影・測定した3枚のNTの写真をメールで提
出しFMFの審査を受ける．合否の結果は1週間
程度（早ければ当日）でメール通知され，ホー
ムページ上で確認できる．合格するとリスク計

算式のソフトとライセンスがもらえる．外国人
との英語でのやり取りは一切なく，すべてホー
ムページ上の機械的な操作で完結できる．

おわりに
　NTの測定方法は正確な測定法が普及してい
ないためのトラブルが多い．測定してNTの数
値を妊婦に告げるのであれば，必ず正確な測定
方法をとるべきである．NTの肥厚はトリソミ
ーのリスクや心奇形のリスクを上昇させるが，
正常の胎児も数多く存在することを忘れてはな
らない．筆者は，NTが8mmの胎児で妊娠中期
にNTが消失し，羊水検査や胎児超音波検査で
異常を認めず出生後も順調に経過している症例
を経験している．NTに関する誤った情報や測
定で多くの妊婦が悲しみ，なかには正常胎児が
人工妊娠中絶されるケースも依然として存在す
る．NT測定の意味について自らが理解し正確
な測定能力を取得することが求められる．

参考文献
1） 日本産科婦人科学会：出生前に行われる検査およ

び診断に関する見解．日本産科婦人科学会，2011．
（http://www.jsog.or.jp/ethic/H23_6_shusseimae.
html）

2） 日本産科婦人科学会：CQ106 NT（nuchal translu-
cency）が認められたときの対応は?　産婦人科診
療ガイドライン産科編 2011．日本産科婦人科学会，
p54-58, 2011.

3） Kipros HN : The 11-13 weeks scan. Fetal Medicine 
Foundation, London, 2009.

4） 日本超音波医学会：超音波胎児計測の標準化と日
本人の基準値．日本超音波医学，30 : 415-430, 2003. 

（http://www.jsum.or.jp/committee/diagnostic/
pdf/taiji.pdf）
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はじめに
　胎児は陣痛発来とともに産道を下降し，さま
ざまなストレスを受けながら外界の世界へ至る．
これが分娩第1・2期である．第2期までは胎児
にとって危機的な状況であるが，臍帯を切断さ
れた時点でひとまず脱出する．しかし，母体は
第3期以降にもPPH（postpartum hemorrhage，
産後出血）という危機的状況にさらされる可能
性がある．分娩という戦いは児を娩出した後も
続く．アジアやアフリカでは母体死亡原因の
30%がPPHである1）．
　PPHへ対応するための指針が「産科危機的出
血への対応ガイドライン」2）として発表された．
PPHは正常経過をたどった妊産婦でも起こり
得る事象であり，当ガイドラインは分娩にかか
わる医療従事者にPPHへの対応のあり方を改
めて指し示したものである．
　では，PPHを予防することは可能か?　多くの
産科医が経験するように，経腟分娩で500ml以上，
帝王切開で1000ml以上のPPHはある一定の確率
で起こり得る．過去5年間に当院で満期に経腟
分娩となった単胎1649例の分娩時出血量の内訳

を表1に示す．1000ml以上の出血は9.3%にみられ，
自然経腟分娩より有意に吸引分娩にPPHが多く
みられた．日本産科婦人科学会周産期委員会に
よると，単胎経腟分娩の出血量の90パーセンタ
イルは800mlであったと報告している3）．
　PPHを完全に予防することは不可能である．
しかし，PPHの割合を減少させる方法について
は示されている．それが「分娩第3期の積極的管
理」（active management of the third stage of 
labor，AMTSL）である．今回は「分娩第3期の
積極的管理」の意義とその方法について述べる．

分娩第3期の積極的管理とは?
　PPHの原因の多くが子宮弛緩である．胎盤
娩出後子宮収縮が起こり，胎盤剥離面の血管が
収縮し止血される．しかし，この子宮収縮が不
良の場合，子宮内を流れる血液が大量に流出す
る．分娩時期に子宮らせん動脈を流れる血液量
は600ml/分とされ4），弛緩によりこの血液が瞬
く間に流出する．第3期を短縮させ子宮収縮を
促す処置を行い，弛緩出血を予防することが「分
娩第3期の積極的管理」の目的である．
　具体的な「分娩第3期の積極的管理」につい
て表2に記載する5,6）．目的は胎盤剥離を促すこ
とで分娩第3期を短縮し，子宮収縮を薬剤で促
すことである．
　子宮収縮剤の種類と投与法を表3に示す5,6）．
一般的に選択される薬剤はオキシトシンとエル
ゴメトリンである．前者は筋肉注射，点滴投与
どちらも可能であり，基本的に禁忌はなく副作
用も少ない．後者は血圧上昇作用があるため，

 今日の問題

分娩第3期の積極的管理の意義とその方法

和歌山県立医科大学産科婦人科学教室　城 　 道 久

Active management of the third stage of labor, its significance and method
Michihisa SHIRO  Department of Obstetrics and Gynecology, Wakayama Medical University

◆Current topic◆

1 (2006.1. 2010.12.) 
 p

 n=1,649 n=156 n=1493  
>500mL 629(38.1%) 94(60.2%)  535(35.8%) p<0.001
>1,000mL 153(9.3%) 37(9.3%) 116(7.8%) p<0.001
>1,500mL 42(2.5%) 14(9.0%) 28(1.9%) p<0.001

2 3 5,6)

 Controlled cord traction. 

 Administration of uterotonic agents. 

 Uterine massage after delivery of the placenta.

3 5,6) 

 10
20 40 1,000mL

150mL/h
0.2mg

表1　当院における分娩時出血量と分娩方法
（2006.1.～2010.12.）
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妊娠高血圧症候群や母体心疾患例には使えない．
その他の副作用として悪心・嘔吐も挙げられ
る7）．海外ではミソプロストール400～600μg
の母体経口投与も行っているが5），日本では子
宮収縮目的での使用は認められていない．当院
では子宮収縮剤としてエルゴメトリンを使用し，
妊娠高血圧症候群を認める場合は状況によりオ
キシトシンを使用している．

分娩第3期の積極的管理の有用性－RCT
（randomized controlled trail）による評価－
　分娩第3期の積極的管理に関し，Jangstenら8）

が報告したRCTの論文内容を紹介する．
　RCTでは積極的管理群（n=810）と待機群

（n=821）に分類され解析が行われた．積極的
管理群では①胎児娩出後にオキシトシン10単位
を静注，②臍帯牽引，③胎盤娩出後の子宮底マ
ッサージを行った．待機群では①胎児娩出後に
生理食塩水2mlを静注，②臍帯は牽引せず胎盤
は自然に娩出，③胎盤娩出後の子宮底マッサー
ジを行った．
　結果は分娩時出血量[535±414.5ml vs. 680±
486.7ml，p＜0.001]，出血量1000ml以上[n=82

（10%）vs. n=138（16.8%），p＜0.001]に有意差を
認めた．輸血施行の割合[n=18（2.2%） vs. n=23

（2.8%），p=0.528]に差は認めなかったが，輸血
量[2.11±0.47単位 vs. 3.13±1.69単位，p=0.013]
に有意差を認めた．同様のRCTでも積極的管理
群が分娩時出血量が少ないと報告している7）．

　ICM/FIGO5），SOGC Cl in ica l Pract ice 
Guidelines6），Cochrane Database Systematic 
Review7）においても分娩第3期の積極的管理を
推奨している．とくに発展途上国では輸血シス
テムが不十分なため，PPHを可能な限り回避す
るためにも分娩第3期の積極的管理は必須であ
ると考えられる．
　しかし，分娩第3期の積極的管理はすべての分
娩事例で行われている訳ではない．日本国内で
も対応は施設により異なる．第3期の積極的管理
を行うかは各施設内での検討によるところである．

おわりに
　周産期管理の進歩により日本における周産期
母体死亡例は激減した．しかし，現在でも産後
大量出血に伴う母体死亡例は存在し，PPHは
妊産婦にとって生命を脅かす事象であることに
変わりはない．PPHをどのように予防すべきか，
子宮収縮剤の新規薬剤等を含め，今後の研究と
議論が待たれる．

参考文献
1） Khan K, Wojdyla D, Say L, et al.： WHO analysis of 

causes of maternal death: a systematic review．
Lancet，367：1066-1074，2006．

2） 日本産科婦人科学会，日本産婦人科医会，日本周
産期・新生児学会，他：産科危機的出血への対応
ガイドライン．2009．

3） 日本産科婦人科学会周産期委員会：周産期委員会
報告．日産婦会誌，61：1543-1567，2009．

4） Rajan PV, Wing DA：Postpartum hemorrhage: evi-
dence-based medical interventions for prevention and 
treatment．Clin Obstet Gynecol，53：165-181，2010．

5） Lalonde A, Daviss BA, Acosta A, et al.：Postpar-
tum hemorrhage today: ICM/FIGO initiative 2004-
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versus expectant management in the third stage 
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1 (2006.1. 2010.12.) 
 p

 n=1,649 n=156 n=1493  
>500mL 629(38.1%) 94(60.2%)  535(35.8%) p<0.001
>1,000mL 153(9.3%) 37(9.3%) 116(7.8%) p<0.001
>1,500mL 42(2.5%) 14(9.0%) 28(1.9%) p<0.001

2 3 5,6)

 Controlled cord traction. 

 Administration of uterotonic agents. 

 Uterine massage after delivery of the placenta.

3 5,6) 

 10
20 40 1,000mL

150mL/h
0.2mg

表2　分娩第3期の積極的管理の具体的な方法5,6）

1 (2006.1. 2010.12.) 
 p

 n=1,649 n=156 n=1493  
>500mL 629(38.1%) 94(60.2%)  535(35.8%) p<0.001
>1,000mL 153(9.3%) 37(9.3%) 116(7.8%) p<0.001
>1,500mL 42(2.5%) 14(9.0%) 28(1.9%) p<0.001

2 3 5,6)

 Controlled cord traction. 

 Administration of uterotonic agents. 

 Uterine massage after delivery of the placenta.

3 5,6) 

 10
20 40 1,000mL

150mL/h
0.2mg

表3　子宮収縮剤の種類と投与方法5,6）
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会員質問コーナーQ & A

Q : 鉗子分娩の手技につ
いて教えてください．

 （滋賀県，A. H.）

A : 鉗子分娩は危険という
イメージがあり，最近で

は施行する産科医も少なくなっ
ているのが現状です．しかし，適
応・要約を遵守すれば安全に行え
る手技であり，吸引分娩より牽引
力は勝り，帝王切開術より迅速に
児を娩出することが可能です．産
婦人科診療ガイドライン産科編
2011（CQ406）では適応・要約，注
意事項が記載されています．
　鉗子分娩の思いつきはすでに
ヒポクラテスに始まり，今日の
産科鉗子の前身として明らかに
残っているのはシャンベルラン

（1580年）の発明した鉗子とされ
ています．その後18～19世紀に
かけてさまざまな鉗子（Smellie，
Simpson，Kielland）が考案され今
日に至っています．わが国に産科
鉗子が紹介されたのは18世紀後半
のことで，実物がもたらされるの
は1859年，シーボルトが娘のため
にもってきたといわれています１）．
　 最 も 多 く 使 用 さ れ る の は 
Naegele（ネーゲル） 鉗子また
はこの改良型ですのでこの鉗子
手技について説明します．①内
診を入念（先進部，高さ，縫合
の向き）に行ったのち鉗子を挿
入するに先立ち両葉の接合を確

かめる（鉗子の擬持）．②鉗子
の挿入は左葉から始める．右手
の4指または示中2指を児頭と母
の左側腟壁の間に深く挿入する．
そして指掌面を児頭に密着させ，
左手をもって鉗子左葉を執筆状
にもち，垂直に垂れ，匙部先端
を内手掌面と児頭の間に挿置す
る．次いで，内手の拇指を鉗子
肋の下縁にあてがい，ほぼ鉗子
自身の重みを利用し内手拇指で
送り込むように挿入する．匙部
の窓が前庭内に入るころに左手
でもった把柄部を徐々に下方へ
移すとともに，内手の拇指を鉗
子肋の外側に移し，さらに挿入
することにより鉗子は母体正中
面で水平の位置にくる．このと
き匙部先端は内手掌に沿い，児
の耳介上を横切り，目の外側を
経て下顎に達する．③同様に右
葉を挿入．挿入が終われば接合
部は交差し，右葉は必ず左葉の
前方（上方）にくる．④試験牽
引を行い，児頭の滑脱のないこ
と，児心音の低下のないことを
確認し，接合を解除する．⑤陣
痛発作とともに再度接合し，右
手の示中2指をフォーク状に開
いて把柄の上方から左右の鉤に
かけ，他の3指をもって把柄を
握り，左手の示指を把柄の下
方から左右両匙間の間に挿入
し，他の4指をもって右手とと

もに把柄を軽く握る．肘関節を
強く曲げ，手腕関節と上腕筋の
力のみによって牽引を行う．牽
引の方向は自然分娩における児
頭の下降運動に一致して変化さ
せる．つまり児頭大横径が坐骨
棘間線より上方では後下方（第
1位），棘間線をすぎ骨盤狭にく
れば水平（第2位）に引く．児
頭が骨盤底に達して会陰に膨隆
するようになって以後は前上方

（第3位）に引く．⑥児頭娩出直
前，鉗子の抜去前に十分な会陰
切開を施し，鉗子の接合を解き，
まず右手をもって右葉の柄を握
り，母の左鼠径部に向かって挙
上し，ここで柄を再び正中線に
向かって移しつつ弧を描いてそ
の匙部を抜き去る．次いで，同
じく右手をもって左葉の柄を握
り右葉同様に抜き去る．その後
の分娩は自然分娩と同じである．
　以上が前方後頭位における鉗
子分娩の手技です．NRFS で急
速遂娩のときは急いで牽引しが
ちですが焦る心をおさえゆっく
りと牽引することが大事です．
　筆者の実践している手技を述
べました．実際に運用する際に
はガイドラインにある適応・要
約，注意事項を遵守して下さい．

参考文献
1） 杉立義一：お産の歴史─縄文時

代から現代まで（集英社新書）．
集英社，東京，2002．

242 　 鉗子分娩

回答／井 上 貴 至

滋賀医科大学産科学婦人科学講座．
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会員質問コーナーQ & A

Q : 最近deep infiltrating 
endometriosisという

用語を目にしますが，これにつ
いて教えてください． 
 （京都府，S.T.）

A : D e e p i n f i l t r a t i n g 
endometriosis （DIE）

は，子宮内膜症組織が腹膜か
ら5mm以上深く広がる病態で1），
直腸腟中隔，腟壁，仙骨子宮靱
帯，尿管，膀胱，直腸などに浸
潤していきます．直腸子宮内膜
症，膀胱子宮内膜症，尿管子宮
内膜症はそれ自体が単独で存在
することはまれで，通常，DIE
病変が直腸腟中隔，膀胱腟中
隔，仙骨子宮靱帯などに浸潤し
て結節を形成し，ダグラス窩を
閉鎖します．病理学的にはDIE
の結節は内膜症組織を取り囲む
線維筋過形性（fibromuscular 
hyperplasia）を形成するとい
う特徴があります．すなわち，
内膜症の腺組織と間質が隣接し
た筋組織に浸潤し，平滑筋は線
維化して腺筋症類似の結節を形
成します2）．そのため，DIEは
病因論，あるいは病態生理学上，
通常の子宮内膜症と異なる可能
性が指摘されています．また腹
膜表面の内膜症組織に比べて神
経線維が多く含まれることが報
告され，強い疼痛症状との関連
が示唆されます．

　DIEを有する患者は月経痛，
性交痛，排便痛などの慢性骨
盤痛と不妊を訴えることが多
く，さらに，尿管，膀胱，直腸
などの骨盤内臓器に浸潤する場
合には，排尿痛，排便痛，尿管
閉塞から水腎症など，それぞれ
の臓器特有の症状が発症します．
DIEの治療方針は，疼痛症状を
改善しQOLを向上させ妊孕性
を保持することにあります．そ
のためには適切なDIEの診断が
必要となります．
　DIEの診断には，経腟超音波，
MRI，CTを行います．しかし，
囊胞形成よりも結節を形成する
ことが多いことから画像診断は
困難です．内診所見，直腸診な
どの理学的所見が重要となりま
す．また他臓器所見の検索とし
て，直腸への浸潤が疑われる場
合は注腸や直腸鏡，尿管，膀胱
に浸潤が疑われる場合には膀胱
鏡，尿管造影が必要です．
　最終的な診断は術中所見によ
り行います．手術はもっぱら腹
腔鏡下に行います．手術目標は
内膜症組織の可及的除去です．
直腸浸潤例では，筋層まで深く
及ぶ場合には低位前方切除術が
必要となることがあります．膀
胱浸潤例では，膀胱部分切除術，
尿管浸潤例は尿管切除術，ある
いは膀胱尿管新吻合術が必要と

なります．通常これらのDIEは，
同時に病変が直腸腟中隔，膀胱
腟中隔，仙骨子宮靱帯などに浸
潤しダグラス窩閉鎖を伴うため，
正確な癒着剥離とこれらの病巣
除去が必要になります．
　子宮内膜症の進行期分類に
はASRM分類が使用されてい
ますが，DIEの進行期分類には
ENZIAN分類が提唱されてい
ます3）．これは2005年に提唱され
たDIEに対する後腹膜領域の内
膜症の広がりに焦点を置いた分
類で，病変の存在部位と広がり
を異なる指標で評価する方法で
す．この意味でASRM分類より
もより臨床に即しているとされ，
その適応が課題となっています．

参考文献
1) Koninckx PR, Meuleman C, De-

meyere S, et al.: Suggestive evi-
dence that pelvic endometriosis 
is a progressive disease, where-
as deeply infiltrating endometri-
osis is associated with pelvic 
pain. Fertil Steril, 55: 759-765, 
1991.

2) Vercel l in i P, Front ino G, Pi-

etropaolo G, et al.: Deep endo-
metriosis: definition, pathogene-
sis, and clinical management. 
J Am Assoc Gynecol Laparosc, 
11: 153-161, 2004.

3) Tuttlies F, Keckstein J, Ulrich U, 

et al.: ENZIAN-score, a classifi-
cation of deep infiltrating endo-
metriosis. Zentralbl Gynakol, 
127: 275-281, 2005.

243 　 Deep infiltrating endometriosis （DIE）
について

回答／楠 木 　 泉

京都府立医科大学大学院医学研究科女性生涯医科学．
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１．投稿資格
　原則として本会会員に限る．ただし会員以外のもの
でも，編集委員会で承認され，所定の掲載料を支払っ
たものは受けつける．

２．投稿内容
　本誌は産科学，婦人科学，これらと関連のある領域
ならびに本会に関係のある原稿を広く受けつける（原
著，総説，臨床研究，診療，症例報告，短報，内外文
献紹介，学会ならびに各府県医会の事項，学術集会シ
ンポジウム記録，一般演題抄録および記事，座談会，
随筆，その他）．
　なお，これらは倫理的観点から十分考慮されたもの
でなければならない．倫理的に注意すべき点がある場
合，各著者の所属する大学・病院等での倫理委員会等
の審査証明を請求される場合がある．

３．論文の受理
　他誌に未発表の論文で，その原稿は以下に述べる投
稿規定を満足し，直ちに印刷できる状態にあるもので
なければならない．論文の採否は常任編集委員会で決
定する．

４．論文の著作権について
　論文の著作権は，近畿産科婦人科学会に所属する．

５．論文の掲載
　論文は，印刷雑誌およびオンラインジャーナルに掲
載する．
　論文の掲載は受理順によるが，速やかな掲載を希望
するときは，特別掲載として取り扱う．希望者はその
旨朱書すること．

６．論文作成
　論文は和文または英文とする．
　原著，総説，臨床研究，診療，症例報告の論文作成
には次の諸点に留意されたい．
１）和文論文の場合

ａ．記載事項：表題，著者名，所属，緒言，研究（実験）
方法，結果（成績），考案，総括または結論，参考文献，
付図・表説明の順に記載し，別に図表と，800字以
内の和文抄録および和文キーワード（５語以内）を
付す．また英語にて，表題（文頭のみ大文字とする），
著者名，所属を表記し，1000語以内の英文抄録およ
び英文Key words（５語以内）を付す．
　英文抄録は，医学系の英語Native Speakerの校閲
を受け，その校閲者の署名を，本誌巻末の英文校閲
確認書に明記して提出する．
　また，症例について記載する際には，プライバシ
ー保護の観点から必要最小限の情報のみを記載する
こと（来院日や手術日などの具体的な記述はしない
等）．

ｂ．体裁：当用漢字，現代かなづかいで，横書きと
する．原稿の長さは原則として，本誌20頁以内（１

頁約1600字）とする．文字原稿作成にはMicrosoft 
Wordを用いて，A４用紙で出力する．

２）英文論文の場合
ａ．記載項目：表題，著者名，所属（公式に定めら
れた英訳名），Abstract（200語以内），Key words

（５語以内），Introduction, Materials and Methods, 
Results, Discussion, References, Figure Legends, 
Table Legendsの順に記載し，別に図表と800字以
内の和文抄録を同時に提出すること．
ｂ．体裁：原稿の長さは原則として，本誌10頁以内
とする．文字原稿はMicrosoft Wordを用いて作成し，
A４用紙に出力する．
ｃ．必ず医学系の英語Native Speakerの校閲を受け，
その校閲者の署名を，本誌巻末の英文校閲確認書に
明記して提出する．

３）学術用語：日本医学会の所定に従い，動物名はカ
タカナで（例：ラット，モルモット），化学物質名，
薬品名は原語を活字体またはカタカナで，外国の人
名，地名は原語のまま活字体で書くこと．なお，治
療薬の表記は，原則として一般名で表現すること．
また，利益相反の問題に十分配慮すること．

４）単位，記号：メートル法または公式の略語を用いる．
例：m, cm, mm, g, mg, μg, ng, pg, l, ml, ℃, pH, M, 
IU, cpmなど．

５）参考文献：本文中では，参考箇所の右肩に上付き
で出典順に番号を打って記載する（例：１）1－5）
1，5））．篇末には出典順に次の要領でまとめる．
ａ．雑誌：
雑誌名は，和文誌は医学中央雑誌略名（医学中央
雑誌刊行会編），欧文誌は Quarterly Cumulative 
Index Medicus 等に従って略する．
著者は３人までは全員，４人以上の場合は３人と他

（et al.）とする． 
欧文著者は姓を先に，名は略記で後に付す．
著者名：題名．雑誌名，巻：開始頁-終了頁，発表
西暦年．
　例 ：小西郁生，伊東和子，堀内晶子：内膜症を

母地とする卵巣癌の特徴と予後．臨婦産，60：
134-139，2006．

　　 East N, Alobaid A, Goffin F, et al. ：Granulosa 
cell tumour : a recurrence 40 years after 
initial diagnosis. J Obstet Gynecol Can, 27：
363-364, 2005. 

ｂ．単行本：
著者名：書名．開始頁-終了頁，出版社，発行地，

投稿規定
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発行西暦年．
例 ：大熊輝夫：現代臨床精神医学．p57-71，金原出

版，東京，2005．
　 Cunningham FG，Gant NF，Leveno KJ：

Williams Obstetrics 21st．p681-682， McGraw-
Hill，New York，2001．

ｃ．全集または分担執筆：
執筆者名：題名．“全書名”編者名，（巻数），開始
頁-終了頁，出版社，発行地，発行西暦年．
例 ：森　崇英：着床の基礎組織．“図説　ARTマ

ニュアル”森　崇英，久保春海，岡村　均編，
p171-186，永井書店，大阪，2002．

　 Patrick D：Maternal and perinatal infection．
“Obstetrics ; normal and problem pregnancies”
４ ed．Ed by Gabbe SG，Niebyl JR，Simpson 
JL，p1293-1345，Churchill Livingstone，New 
York，2002．

ｄ．欧文原稿の文献引用で和文誌を引用するときは，
公式欧文略号を用い，それがない場合は日本語名を
そのままローマ字書きとする．いずれの場合も（In 
Japanese）と註記すること．

６） 図 表： 適 切 な ソ フ ト（Excel，Power Point，
Photoshop等）を用いて作成し，通しナンバーを付
してA４用紙で出力し添付する．図表にはタイト
ルを付ける．また写真は図（Fig）として取り扱う．
光顕写真には撮影倍率を明記し，電顕写真にはスケ
ールを入れること．

　　また図表の挿入位置を文中に明記し，原稿右空白
欄に朱書のこと．

７．学術集会および研究部会記録投稿形式
１）学術集会記録

ａ．投稿論文の形式はシンポジウム座長が決定する
が，原則として原著ではなく，シンポジウム記録と
する．
ｂ．一課題につき頁数は総計40頁（１頁約1600字）
程度とする．
ｃ.掲載料は投稿規定に定めるところによる．

２）研究部会記録
ａ．投稿形式は，原則として記録であるが，著者の
希望が異なるので形式は世話人が決定する．
ｂ．掲載料は投稿規定に定めるところによる．

３）学術集会および研究部会記録とも,表題，著者名，
所属を和文と英文の両方で表記する．

８．短報作成
１）本誌４頁（１頁約1600字）以内，図表は１～２，

写真は１，参考文献は５つ以内とする．
２）掲載料は投稿規定に定めるところによる．

９．校　　正
　掲載論文は初校のみ著者校正とする．この際には組
版面積に影響を与えるような改変は許されない．

10．別　　冊
　別冊の希望部数は著者校正の際に，校正紙に朱書の
こと．

11．掲載料
　投稿料，掲載料は無料である．しかし，下記に対し
ては実費を申し受ける．
１）特別掲載は全額著者負担
２ ）表組み，写真版，図・スケッチ，原色版，特別印

刷などの費用
３）本誌６頁以上の超過頁
４ ）別冊代およびその郵送料（電子メールによるPDF

ファイル送信は無料）
５ ）学術集会シンポジウム記録
　 各シンポジウムにつき５頁までは無料とし，残り35

頁分については，上記２）と３）に基づいた計算額
の２分の１を徴集する．なお，その負担者について
は学術集会長および座長が相談のうえ決定する．

６）研究部会記録
　 各研究部会につき５頁までは無料とし，それ以上の

超過頁については，上記２）と３）に基づいた計算
額の２分の１を徴集する．なお，その負担者につい
ては世話人が決定する．

　これらの費用は論文が掲載されたときに徴集する．
12．論文原稿の掲載順位，体裁等について

　これについては，編集委員会に一任する．
13．論文原稿送付について

　原稿送付に際し，オリジナルとコピー２部，ならび
に所定の誓約書・著作権委譲書・英文校閲確認書を添
付する．データは文字データとともにメールもしくは
FD，CD，USBメモリー等で送付のこと．なお，編集
室に送付された電子媒体は返却しない．

14．原稿送付先
　原稿は書留便で下記宛に送付のこと．
　〒606-8305 京都市左京区吉田河原町14

　　　　　　　近畿地方発明センタービル
　　　　　　 「産婦人科の進歩」編集室
　　電話075（771）1373　E-mail sanpu-sinpo@chijin.co.jp

15．投稿規定の改変
　投稿規定の改変は，そのつど編集委員会によって行う．

改定：昭和58年６月１日改定
　　　昭和61年７月16日改定
　　　平成４年２月23日改定
　　　平成10年５月24日改定
　　　平成13年12月13日改定
　　　平成14年12月12日改定
　　　平成15年12月11日改定
　　　平成22年２月10日改定
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　平成17年４月から「個人情報の保護に関する法律」が施行されています．また厚生労働省

からは「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取り扱いのためのガイドライン」

が公表され，その中では「特定の患者・利用者の症例や事例を学会で発表したり，学会誌で

報告したりする場合等は，氏名，生年月日，住所等を消去することで匿名化されると考えら

れるが，症例や事例により匿名化が困難な場合は，本人の同意を得なければならない」とさ

れています．

　本誌に掲載されている，論文，研究部会報告，学会抄録などに含まれる患者個人情報につ

いては，個人を識別できる情報を除外して匿名化されていればこの法律でいう個人情報には

該当しませんし，匿名化が困難な症例についても，発表の同意を個別に得ておられれば問題

はありません．

　編集委員会では平成15年の電子ジャーナルとの併用化を契機として，個人を識別できる可

能性があり学術的に必須でない，診療日時，患者イニシャル，人種・国籍などを，また不要

な場合は年齢についても，編集作業の過程で本文，図表，写真などから削除あるいは修正し

てきました．しかし，研究部会報告や学会抄録においては修正が困難あるいは不可能ですの

で，個人を特定できる情報の修正については慎重な対応をお願いいたします．

　この新法施行を機に，会員皆様の施設においても個人情報保護に関する宣言（プライバシ

ーポリシー，プラーバシーステートメント等）や個人情報を適正に取り扱うための各種規定

を策定・公開されていることと存じます．本誌へ投稿される論文，研究部会報告，学術集会

抄録要旨の記載などに際しましては，著者の責任において，それらに沿って患者個人情報の

取り扱いを配慮されるよう重ねてお願い申し上げます．

平成24年２月１日　　　　　　　　　

近畿産科婦人科学会編集委員会　　　

委員長　小林　浩　　　　　　　　　

「個人情報の保護に関する法律」施行に関連するお知らせ



電子ジャーナルのご案内

「J-STAGE」（科学技術振興事業団）
　掲載内容　　　53 巻 1 号以降
　　　　　　　　 原著論文，臨床研究論文，総説，症例報告論文，診療論文，研究部会論文，

臨床の広場，今日の問題
　掲載画面　　　目次一覧，抄録，引用文献，全文閲覧用 PDF
　公 開 日　　　刊行月より約 2 ヵ月後予定
　費　　用　　　無料
　閲　　覧　　　入会等手続き　なし
　　　　　　　　 直接 http://www.jstage.jst.go.jp/browse/sanpunosinpo/-char/ja へアクセス
  全文閲覧には，ID ナンバー（購読者番号）とパスワードが必要．

★ ID ナンバー（購読者番号）：各人の日産婦学会員コード（数字のみで 8 桁）
の前に k（小文字）をつけたもの（例　k19000000　k20000000）．

★パスワード：sanpunosinpo
　このパスワードは全会員共通で初回のみ使用し，その後は会員ご自身で

パスワードを設定・管理してください．
　新しいパスワードは，半角英数字 4 ～ 32 文字で設定し，「産婦人科の進歩」

トップ画面にあるパスワード変更欄で登録すること．
　リ ン ク　　　Pub Med，Chem Port，Cross Ref，JOIS Link
　アーカイブ　　　53 巻以前のアーカイブが公開されています．
　　　　　　　　http://www.journalarchive.jst.go.jp/japanese

「Medical Online」（（株）メテオインターゲート）
　掲載内容　　　50 巻 1 号以降　　 原著論文，臨床研究論文，総説，症例報告論文，診療論文，

学術集会抄録（一般演題）
　掲載画面　　　目次一覧，抄録，全文閲覧用 PDF
　公 開 日　　　刊行月より約 2 ヵ月後予定
　費　　用　　　1 論文ダウンロード　578 円，その他はホームページ参照
　閲　　覧　　　会員入会手続き必要（入会無料）
　　　　　　　　　　アドレス　　　http://www.medicalonline.jp/
　　　　　　　　　　会員登録　　　上記ホームページより登録
　　　　　　　　　　総合問合せ　　info@medicalonline.jp/
　　　　　　　　　　料金窓口　　　fee@medicalonline.jp/

近畿産科婦人科学会広報委員会
委員長　　小林　浩



著者名（楷書） 署　名（Signature） 年月日

注：著者は必ず全員署名してください．
　　All authors must sign.

　論文名（Title）

誓約書・著作権委譲書

Commitment to Single Submission
and Copyright Transfer

　「産婦人科の進歩」に投稿した下記の論文は他誌に未発表であり，また投稿中でもありません．また，
採用された場合はこの論文の著作権を近畿産科婦人科学会に委譲することに同意します．
　I（We）hereby affirm that manuscript is original. It has not been published and is not being 
submitted for publication elsewhere.
　I（We）agree to assign exclusive copyright to The Obstetrical Gynecological Society of Kinki 
District Japan when the manuscript is accepted for publication.



99

英文校閲確認書

 平成　　年　　月　　日

　この度の「産婦人科の進歩」誌への投稿論文につき，英文抄録の校閲については下記のよ

うに依頼いたしました．

論　　文　　名

著　　者　　名

英 文 校 閲 日

平成　　年　　月　　日

英文校閲者名

英文校閲者署名（もしくは署名のある用紙を添付）

　以上は，投稿規定 6.aに明記されている要件を満たしていることを確認いたします．

＜投稿規定6.a ＞

英文抄録は，英語を母国語とし，英語を専門としているか英文校正を生業としている者の校閲

を受け，その校閲者に署名をしてもらうこと．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏名　　　　　　　　　　　　　

「産婦人科の進歩」編集室

〒606-8305　京都市左京区吉田河原町14（財）近畿地方発明センター

TEL 075-771-1373　FAX 075-771-1510

E-mail : sanpu-sinpo@chijin.co.jp
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