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当院におけるリスク低減卵管卵巣摘出術(RRSO)を行った症例の検討

A case study of risk-reduced salpingo-oophorectomy at single-center (Juntendo hospital) 

順天堂大学産婦人科

平井みつ子 平山貴士 柳原康穂 石井純麗 平沼賢悟 藤原里紗 吉田恵美子 

藤野一成 金田容秀 田中利隆 寺尾泰久 板倉敦夫

Obstetrics and gynecology, Juntendo University 
Mitsuko HIRAI, Takashi HIRAYAMA, Yasuho YANAGIHARA, Sumire ISHII, Kengo HIRANUMA, 
Risa FUJIHARA, Emiko YOSHIDA, Kazunari FUJINO, Hiroshi KANEDA, Toshitaka TANAKA, 

Yasuhisa TERAO and Atsuo ITAKURA 

キーワード：HBOC, BRCA, RRSO, STIC, STIL

〈概要〉

遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）の患者に

RRSO を施行した約 3% に Serous tubal 

intraepithelial carcinoma(STIC)を、約 4%に

Serous tubal intraepithelial lesion(STIL)を認

めることが知られている。しかし、本邦におい

ては RRSO 後の病理結果に関しての報告は少

ない。2015 年 8 月から 2022 年 5 月までに

BRCA1/2 の病的バリアントを有し RRSO を施

行した 35 例を対象として、臨床的背景と病理

学的所見を後方視的に検討した。BRCA1 の病

的バリアントは 22 例、BRCA2 は 13 例であっ

た。RRSO 施行時年齢の中央値は 50.5 歳で

あった。そのうち 3 例(8.6%)で STIC を、4 例

(11.4%)で STIL を認めた。STIC 症例は全て

BRCA1 の病的バリアントを有しており、

STIL 症例は BRCA1 が 3 例、BRCA2 が 1 例

であった。STIC/STIL を認めた症例において、

再発は認めていない。本検討では STIC と

STIL の割合が既報と比較して高かった。この

背景には、RRSO の保険適用などの HBOC を

取り巻く問題点と課題がある。また病理結果で

STIC/STIL を認めた際の術後管理には一貫し

た指針がなく、今後の全国的なデータの解析が

必要である。

Abstract 

It is known that about 3% of patients with 

Hereditary Breast and Ovarian Cancer 

syndrome (HBOC) who underwent risk-

reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) 

have serous tubal intraepithelial 

carcinoma(STIC) and about 4% have serous 

tubal intraepithelial lesion(STIL). In Japan, 

however, there are few reports on the 

pathological results after RRSO. In the 

present study, we retrospectively reviewed 

the clinical background and pathological 

findings of 35 patients who had BRCA1/2 

variants and underwent RRSO from August 

2015 to May 2022. Pathological variants in 

BRCA1 and BRCA2 were present in 22 and 

13 cases, respectively. The median age at 

RRSO was 50.5 years. Three (8.6%) of the 

patients had STIC and 4 (11.4%) had STIL. 

All STIC cases had pathological variants in 

BRCA1, and 3 STIL cases had BRCA1 and 1 

had BRCA2. No recurrence was observed in 

patients with STIC and STIL. The proportion 
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of STIC and STIL was higher in this study 

than in previous reports.  This is due to 

issues surrounding HBOC, such as insurance 

coverage for RRSO. In addition, there are no 

consistent guideline for the postoperative 

management of patients with STIC/STIL in 

pathology results, and nationwide future 

analysis is needed. 

〈緒言〉

一般人口の中で、卵巣癌の有病率は 1.3%であ

るのに対して、BRCA1/2 遺伝子バリアントを

有する人では 80 歳までに卵巣癌の発症率がそ

れぞれ 44%、17%に上昇するというデータ 1)と、

アンジェリーナ・ジョリーが BRCA1 の遺伝子

バリアントを有する家系であり、予防的乳房切

除を行ったことを公表した「The Angelina 

Effect」によって、世界的に遺伝性乳癌卵巣癌

症 候 群 (HBOC: Hereditary Breast and 

Ovarian Cancer）が知れ渡ることとなった。

本邦においても 2019 年に CHARLOTTE 

study として、卵巣癌患者における BRCA の

病的バリアントを有する患者の割合が全体で

14.7%、BRCA1 で 9.9%、BRCA2 で 4.7%で

あることが報告された 2)。その背景を受けて、

BRCA1/2 の病的バリアントを有する患者にお

いてリスク低減卵管卵巣切除 (RRSO: risk 

reducing salpingo-oophorectomy)という予防

手術が行われるようになり、その有効性として

は将来の卵巣癌、卵管癌のリスクを 83%減少

させ、乳癌発症リスクを 75%減少させること

が示されている 3),4) 。BRCA1/2 の病的バリア

ントを有する場合の卵巣癌発症リスクが上昇す

る年齢に関しては、BRCA1 の場合 30 歳以降

から徐々に、BRCA2 の場合 50 歳以降で上昇

する 5)ことから、NCCN ガイドラインにおい

ては BRCA 遺伝子の病的バリアントを有する

患者に対する RRSO 施行の推奨年齢は 35-40

歳としている。ただし、BRCA2 の場合、卵巣

癌の発症は 8-10 年遅いことが示されており、

RRSO 施行に関しては 40-45 歳まで遅らせる

のが妥当とされている。病理学的には、

BRCA1/2 の病的バリアントを有する患者に

RRSO を 施 行 し た 2.6% に Serous tubal 

intraepithelial carcinoma(STIC)を、3.9%に

STIC の前駆状態と考えられる Serous tubal 

intraepithelial lesion(STIL)を認めることが知

られており、予防手術という意味に加えて早期

治療的な意義も期待されている 6) 。

このような BRCA 遺伝子の機能解析と HBOC

の疾患としての全体像が明らかにされたことを

受けて、本邦においても 2020 年 4 月から

RRSO は保険収載された。しかし、RRSO の

保険適応は BRCA1/2 の病的バリアントを有す

る乳癌既発症患者に限定されており、家族の乳

癌、卵巣癌既往から本人の BRCA の病的バリ

アントがすでに判明している、もしくは

HBOC を強く疑う濃厚な家族歴を有する乳癌

未発症者は依然として RRSO を希望したとし

ても自費での対応とせざるを得ない。すなわち、

現在の日本の保険制度で施行可能な RRSO が

適切なタイミングなのかの評価を再検討する段

階に来ているが、今までに本邦における

RRSO の病理学的所見からそのタイミングに

関して考察した報告は少ない。そこで本研究で

は、順天堂医院で RRSO を施行した患者の臨

床背景と病理学的所見を後方視的に検討し、本

邦における BRCA の病的バリアントを有する

患者に対する RRSO のタイミングと術後管理

を再考することを目的とする。

〈方法〉
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2015 年 8 月から 2022 年 12 月までに、

BRACAnalysisR 診断システムを用いて、遺伝

子検査を施行した患者のうち、BRCA1/2 の病

的バリアントを有し、RRSO を施行した患者

を対象として、その臨床背景と病理学的所見を

後方視的に検討した。RRSO の術式に関して

は、日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構

（ JOHBOC: Japanese Organization of 

Hereditary Breast and Ovarian Cancer）の

推奨に従い、原則腹腔鏡下で施行し、腹腔内を

十分に観察し播種がないことを確認したのち、

腹腔洗浄細胞診を提出した。卵巣近位部の卵巣

提索を 2cm、子宮角までの全ての卵管、卵巣

及び卵管を覆う全ての腹膜を十分な切除範囲を

確保して切除した。病理組織学的診断に関して

は、 sectioning and extensively examining 

the fimbriated end(SEE-FIM)プロトコールに

準じて標本を作成し、専門的知識を有する病理

医によって診断した。STIC は病理学的に、核

の多形性、明瞭な核小体、N/C 比の増加や極

性の消失を伴う非線毛細胞の偽重層化、細胞間

結合の消失という形態的特徴に加えて、p53 の

過剰発現、Ki-67 陽性率>15%の特徴を有する

卵管病変と定義した。一方で、STIL は形態的

には STIC とするほどの強い形態学的な異常は

認めない非線毛細胞で、p53 の過剰発現を認め

るが、Ki-67 低陽性率≦15%の特徴を有する卵

管病変と定義した 7) 。本研究は、順天堂大学

医学部附属順天堂医院の倫理委員会で承認を受

け、病理学的検索に関しては患者の同意を得て

施行している。

〈結果〉

本研究期間において、BRCA1/2 の病的バリア

ントを有し RRSO を施行した患者は 35 人で

あった。患者の背景を表 1 に示す。BRCA1 の

バリアントは 22 人(62.9%)、BRCA2 のバリア

ントは 13 人(37.1%)であった。

BRACAnalysisR 施行時の年齢の中央値は全体

で 51 歳（39-77 歳）、BRCA1 で 51.5 歳、

BRCA2 で 49 歳であった。RRSO 施行時の年

齢は全体で 50.5 歳（36-77 歳）、BRCA1 で

51.5 歳、BRCA2 で 49 歳であった。乳癌の既

往歴を有する割合は 32 人(91.4%)であり、乳

癌または卵巣癌の家族歴を有する人は全体で

24 人(68.6%)、BRCA1 では 18 人(81.8%)、

BRCA2 で 6 人(46.2%)であった。閉経後は全

体で 23 人（65.7%）、BRCA1 で 14 人(63.6%)、

BRCA2 で 8 人(61.5%)であった。RRSO 施行

年齢を年齢別に見てみると、40-54 歳までの間

に施行していることが多く、50-54 歳が最も多

かった（図 1）。また、BRACAnalysisR により

遺伝子診断の結果が判明してから 1 年以内に

RRSO を施行した割合は全体で 31 人（88.6%）、

BRCA1 で 20 人(90.9%)、BRCA2 で 11 人

（84.6%）であった。 
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病理学的に、STIC を認めた症例は 3 例

（8.6%）で、いずれも BRCA1 の病的バリア

ントを有する患者であった。STIL を認めた症

例は 4 例（11.4%）で BRCA1 の病的バリアン

トを有する患者が 3 人、BRCA2 が 1 人であっ

た。本検討の STIC と STIL の典型的な病理画

像を図 2 に示す。

STIC 症例では、前述の形態学的所見を全て満

たし、かつ p53 の強発現を認め、Ki-67 は

30%程度であった。一方 STIL 症例では、形態

学的に核の多形性や N/C 比の増加を認め、p53

も陽性であるが、Ki-67 はほぼ発現していない

状態であった。RRSO を施行した全例で卵巣、

卵管、腹膜に浸潤癌を認めず、腹水洗浄細胞診

は陰性であった。現在までに STIC/STIL を認

めた症例含めて全例で明らかな再発転移を認め

ていない。

〈考察〉

本研究では、STIC は 3 例の 8.6%、STIL は 4

例の 11.4%の患者で認められた。これは患者数

が少ないとはいえ既報と比較すると明らかに高

い。その最大の理由は、RRSO の施行年齢が

ガイドラインや NCCN の推奨年齢と比較して

高いことが挙げられる。当院で RRSO を施行

した年齢の中央値は全体で 50.5 歳、BRCA1

バリアントでは 51 歳、BRCA2 バリアントで

は 49.5 歳という結果であり、推奨されている

年齢よりも 10 歳程度高いことになる。この結

果は当院だけのものではなく、野村らの既報で

も、RRSO153 例を対象とした後方視的研究で

遺伝子検査施行年齢の中央値は 48.5 歳、

RRSO 施行年齢の中央値は 49.5 歳であった 8) 。

すなわち、RRSO 施行年齢が推奨年齢より高

いという本研究の結果は日本全体での傾向であ

り、その背景に日本の HBOC 診療の問題点と

今後の課題が見えてくる。

日本では前述のように、乳癌既発症の患者にの

み RRSO は保険適用となるため、家族の

BRCA バリアントがあり、本人にもそれが引

き継がれていることが分かったとしても、乳癌

を発症しない限り RRSO を保険の中で施行す

ることはできない。一方で、韓国では先進諸国

に先んじて、2013 年に BRCA の病的バリアン

トを有する患者全てに RRSO が保険適用と

なっている。その影響もあり、韓国のデータで

は RRSO 施行年齢は 46 歳と当院や本邦の既報

と比較して低い年齢となっている 9) 。また、

遺伝子検査によりバリアントが検出されてから

RRSO 施行までの年齢を見てみると、当院で

はほとんどの年齢で診断から半年以内、少なく

とも一年以内に施行している結果であった。こ

れは野村らの結果も同様であった。RRSO が

保険適応になってからの RRSO 施行の動向を

まとめた野村らの報告では、確実に RRSO 施

行数は増えており、本邦においても HBOC の

認知度と RRSO の必要性が国民に浸透してき

ていることが示されている 10) 。以上のことか

ら、HBOC という疾患が徐々に浸透している

中で、遺伝子検査や RRSO の保険適応がボト

ルネックとなり、その年齢が高い状況にあるこ

とが背景としてあり、今後の日本の課題と言え

るだろう。
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RRSO 施行時に STIC が認められた場合、原

発性腹膜癌を発症する 5 年および 10 年リスク

はそれぞれ 10.5%、27.5%と報告されている

11) 。累積発症率は 5 年で 0.1-0.2%、10 年で

0.2-0.3%と決して高いわけではないが、予防手

術と定義している以上、STIC のようにすでに

上皮内とは言え、癌化している状態になる前の

段階で手術を行うようにすべきである。本検討

では、幸い病理学的に STIC を認めた症例でも、

観察期間が約 3 年程度と短い期間ではあるが、

原発性腹膜癌を発症している症例は認めなかっ

た。しかし、本邦の保険適用の縛りが変わらな

い限り、遺伝子検査、RRSO の施行年齢が上

昇することで、STIC を発症する割合が増加し、

最終的には予防しうる原発性腹膜癌も増える可

能性を秘めている。RRSO 時に STIC や STIL

を認めた時の取り扱いに関しては、現時点で明

らかな指針は示されていない。RRSO 時に

STIC を認めた症例に対しての治療とその転帰

に関しての報告がある。STIC を認めた 36 例

に対して 11 例で staging 手術を追加で施行し

ていた。36 例のうち 4 例で RRSO 後に再発を

認めていた。この 4 例はいずれも追加手術を

しなかった症例であり、staging 手術施行した

11 例では再発を認めていない 12)。症例数も少

なく、明確なことは言えないが、STIC を認め

た症例に対しては staging 手術や補助化学療法

も検討する余地があり今後の大規模な予後解析

と介入試験が望まれる。また、STIC の前駆病

変という位置づけにある STIL に関しての病的

な意義とその取り扱いに関してはいまだに報告

がない。当院のデータでは、STIC/STIL を認

めた 7 例で再発は認めていない。その管理方

法と予後に関しては、RRSO の保険収載を受

けて HBOC を取り巻く診療が産婦人科領域で

全国的に広がっていくことが予想されるため、

STIC に加えて STIL の病理学的な意義に関し

ての検討も今後の大きな課題となってくるだろ

う。

結論

本検討では STIC と STIL の割合が既報と比較

して高かった。この背景には、本邦における

RRSO の保険適用などの HBOC を取り巻く問

題点と課題があると考えられる。また病理結果

で STIC、STIL を認めた際の術後管理には一

貫した指針がなく、今後の HBOC 患者で

RRSO を施行した患者の予後解析を含めた全

国的なデータの集積が重要である。
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子宮頸部腺癌ⅣB 期に対してパクリタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ

＋ペムブロリズマブ療法が著効した一例

順天堂大学医学部附属静岡病院産婦人科

平山雄一朗、金田容秀、大島直紀、星野将輝、岩垣杏奈、伊地知航司、九鬼紗葵、瀬山理恵、熊谷麻

子、矢田昌太郎、田中里美、田中利隆

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine Shizuoka 
Hospital 

Yuichiro HIRAYAMA, Hiroshi KANEDA, Naoki OHSHIMA, Masaki HOSINO, Anna IWAGAKI, 

Koji IJICHI, Saki KUKI, Rie SEYAMA, Asako KUMAGAI, Shotaro YATA, Satomi TANAKA, 

Toshitaka TANAKA 

〈概要〉

進行子宮頸癌に対する全身化学療法は従来タキ

サン製剤とプラチナ製剤の併用療法が標準治療

であったが、2017 年にはベバシズマブを追加

したレジメンが標準治療となった。さらに免疫

チェックポイント阻害薬の研究が進み、本邦で

も 2022 年にペムブロリズマブが進行子宮頸癌

に対する治療として適応承認を得た。今回我々

は、73 歳の子宮頸部腺癌ⅣB 期に対してパク

リタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペ

ムブロリズマブ療法を 3 コース行い、明らか

な有害事象なく病巣の縮小と腹水の減少を認め

た症例を経験した。ペムブロリズマブは活性化

T 細胞上に発現する PD-1 受容体に結合するモ

ノクローナル抗体であり、PD-L1 と PD-L2 と

の相互作用をブロックすることで腫瘍細胞が免

疫監視を回避するのを阻害する。本症例を通し

て、進行子宮頸部腺癌に対して免疫チェックポ

イント阻害薬が有効であることを示した。(363

文字)

〈abstract〉 

Traditionally the systemic chemotherapy 

for advanced cervical cancer has been a 

combination of taxane and platinum, but in 

2017, bevacizumab was combined with the 

regimen as standard therapy. Recently, the 

research on immune checkpoint inhibitors 

has progressed, and pembrolizumab was 

approved in Japan in 2022 for the treatment 

of advanced cervical cancer. In this study, we 

report a case of stage IVb cervical 

adenocarcinoma with three courses of 

paclitaxel/cisplatin plus bevacizumab and 

pembrolizumab therapy. After the treatment, 

reduction of both primary tumor and 

metastasis and ascites was observed without 

any adverse events. Pembrolizumab is a 

monoclonal antibody that binds to the PD-1 

receptor on Tcell and blocks the interaction 

between PD-L1 / PD-L2 and PD-1, thereby 

preventing tumor cells from evading immune 

surveillance. Through this case, we suggest 

that immune checkpoint inhibitors can be a 

good treatment option for advanced cervical 

adenocarcinoma. 
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〈緒言〉

本邦における子宮頸癌の罹患率は高く、がん

統計によると年間 10,879 人が罹患し（2019

年）、2,894 人が死亡している（2020 年）1)。

子宮頸癌の治療には、進行期に応じて手術療法、

放射線療法、化学療法が選択されるが、再発や

遠隔転移を有する場合は、化学療法が治療の主

体になる。

進行子宮頸癌に対する全身化学療法としてシ

スプラチンを含む２剤併用療法の有用性が第Ⅲ

層試験で示され、タキサン製剤とプラチナ製剤

の併用療法が標準レジメンとなった 2)。その後

2014 年の GOG240 試験において、血管新生阻

害薬であるベバシズマブ併用による有効性が認

められ 3)、2017 年の本邦ガイドラインより推

奨レジメンとされた。これらの結果から、進行

性および再発性子宮頸癌に対しては、パクリタ

キセル・シスプラチンもしくはパクリタキセ

ル・カルボプラチンの併用療法を中心として、

ベバシズマブの上乗せを考慮することが標準治

療と考えられており、これは扁平上皮癌・腺癌

とも同様である。一方で、これらの治療でも進

行性および再発子宮頸癌の予後が著しく改善さ

れたわけではなく、治療効果が乏しい症例に対

しては有効な治療法がないのが現状である。

このような中、様々な癌種で免疫チェックポ

イント阻害薬の有効性が評価された。子宮頸癌

においては組織の PD-L1 の発現が正常な組織

と比較して亢進していることが報告されており

4)5)、子宮頸癌における免疫チェックポイント

阻害薬の効果が期待され、様々な臨床試験が進

められた。プラチナ製剤を含む化学療法に対し

て免疫チェックポイント阻害薬であるペムブロ

リズマブの上乗せによる有効性を検証した

KEYNOTE826 試験が行われ、ペムブロリズ

マブ併用群が全生存期間（overall survival:

OS）、無増悪生存期間（progression free

survival: RFS）を有意に延長した 6)。この結

果を受け、本邦でも 2022 年 9 月よりペムブロ

リズマブは進行または再発の子宮頸癌に対する

治療として適応承認を得た。

今回我々は、子宮頸部腺癌Ⅳb 期に対してパ

クリタキセル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋

ペムブロリズマブ療法を行い、高い治療効果が

得られた一例を経験した。

〈症例〉

73 歳、4 妊 4 産（正常経腟分娩 4 回）。 

既往歴：高血圧、メニエール病、B 型肝炎（根

治）

家族歴：特記事項なし

現病歴：数か月前から体重減少を認め、その後

腹部膨満感と不正出血を認め、前医を受診した。

前医で施行した腹部造影 CT 検査にて子宮頸部

に腫瘤性病変、腹水貯留と腹膜結節および直腸

浸潤を認めた。下部消化管内視鏡検査を施行し

大腸癌は否定的され、内診にて腟内に腫瘍を触

知したため子宮頸癌を疑われ当院紹介受診と

なった。

初診時所見

身体所見：体重 38 kg、身長 152 cm、血圧

104/64 mmHg、脈拍 91/分、意識鮮明 

腟鏡診・内診所見：褐色帯下、子宮頸部から後

腟円蓋部にかけて乳頭状の腫瘤を触知した。

経腟・経腹超音波断層法検査：子宮頸部に 35 

mm 大の腫瘤性病変を認め、膀胱子宮窩にエ

コーフリースペースを認めた。（図１）

血液検査：(表 1) 

子宮頸部細胞診：核偏在性の異形細胞が不規則
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な重積集塊で散見され、核は大小不同・不整が

見られ腺癌の所見を認めた。

子宮頸部組織診：腺癌は管状、乳頭状の増生が

主体で、endocervical adenocarcinoma usual 

type であった。 （図 2） 

骨盤部造影 MRI 検査：子宮頸部に 45mm 大の

乏血性腫瘤(図３)、子宮右側や子宮傍組織への

浸潤と考えられる突出像を認めた(図４)。 

頸部～骨盤造影 CT 検査：子宮頸部に腫瘤性病

変を認め(図５)、骨盤内と傍大動脈リンパ節は

多数腫大を認めた(図６)。腹膜播種と腹水貯留

も認めた(図７)。 

治療経過：

以上より、子宮頸部腺癌ⅣB 期の診断となった。 

食思不振による著名な脱水を認めたため、補液

により全身状態が改善した後に、パクリタキセ

ル/シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペムブロリ

ズマブ療法を行った。3 コース終了した時点で、

子宮頸部腫瘤の縮小（図 8）と骨盤リンパ節腫

大の縮小（図 9）および腹膜播種病変の縮小を

認め、腹水は消失した（図 10）。CA125 は、1

コース終了後 1785μg/ml、2 コース終了後

499μg/ml、3 コース終了後 72 μg/ml と減少し

た。明らかな有害事象はなく経過した。

〈考察〉

子宮頸癌はほとんどが扁平上皮癌と腺癌からな

り、その中でも扁平上皮癌が大半を占め、手術

療法と同時化学放射線療法による加療が奨励さ

れている。一方、腺癌は子宮頸癌の約 25％を

占めており国際的にも増加傾向で⁷⁾、扁平上皮

癌に比べて予後不良とされている⁸⁻¹⁰⁾。今回

我々は、予後不良が予想された進行子宮頸部腺

癌に対して、パクリタキセル/シスプラチン＋

ベバシズマブ＋ペムブロリズマブ併用療法を行

い、高い治療効果が得られた。

ペムブロリズマブは、PD-1 受容体に結合する

モノクローナル抗体である。腫瘍細胞上の

PD-L1/PD-L2 は T 細胞上の PD-1 受容体と結

合することで T 細胞の免疫反応を回避する。

ぺムブロリズマブはこの結合を阻止し T 細胞

の免疫応答の再獲得を促す¹¹⁾。子宮頸癌（扁

平上皮癌 156 例、腺癌 49 例）の PD-L1 の発

現を検討した研究では、扁平上皮癌は腺癌に比

べて PD-L1 の陽性の頻度が高く（扁平上皮癌

54%、腺癌 14%）、PD-L1 陽性の腫瘍関連マク

ロファージがより多く認められた（扁平上皮癌

53%、腺癌 12%）⁵⁾。また抗 PD-L1 抗体が使

用される以前は、PD-L1 陽性の腫瘍関連マク

ロファージを認める腺癌患者は認められない患

者に比べて疾患特異的生存率が有意に不良で

あった（p=0.014）。 

CPS（combined positive score）とは PD-L1

陽性細胞率を算出した値で、（PD-L1 を発現し

た腫瘍細胞＋リンパ球やマクロファージなどの

腫瘍浸潤免疫細胞）/ 総腫瘍細胞×100 で表さ

れる。KEYNOTE826 試験では、ペムブロリ

ズマブの上乗せにより、全生存期間のハザード

比が CPS<1 で 0.64 (95%CI: 0.53-1.89)、1≦

CPS<10 で 0.67 (95%CI: 0.46-0.97)、CPS≧

10 で 0.61 (95%CI: 0.44-0.84)と CPS が高値で

あるほど全生存期間を延長させた(表 2)。また、

無増悪生存期間のハザード比は CPS<1 で 0.62 

(95%CI: 0.52-1.70)、1≦CPS<10 で 0.65 

(95%CI: 0.49-0.94)、CPS≧10 で 0.58 

(95%CI: 0.44-0.77)と CPS が高値であるほど

無増悪生存期間を延長させた⁶⁾(表 3)。 

その一方で肺癌、胃癌、大腸癌、腎細胞癌、膀

胱癌や悪性黒色腫など、PD-L1 陰性の原 
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発腫瘍を持つ患者でも、抗 PD-L1 治療への治

療効果が示されている¹²⁻¹⁵⁾。さらに子宮頸部

腺癌、腎細胞がん、卵巣がんで腫瘍細胞の

PD-L1 の発現が原発巣と転移巣で異なるとい

う報告も見られる⁵⁾¹⁶⁻¹⁸⁾。またタキサン製剤

＋プラチナ製剤（±ベバシズマブ）の全身化学

療法後に増悪した子宮頸癌 608 例（扁平上皮

癌 477 例、腺癌/腺扁平上皮癌 131 例）を対象

とした、セミプリマブ（遺伝子組み換え抗ヒト

PD-1 モノクローナル抗体）の有効性を検討し

た EMPOWER-Cervical 試験では、PD-L1 発

現別のサブグループ解析（254 例）が行われた。

セミプリマブは単剤化学療法と比べて全生存期

間の死亡ハザード比が 0.69、無増悪生存期間

の死亡ハザード比が 0.75 と減少させた。また

セミプリマブは単剤化学療法と比べて PD-L1

の発現が 1%以上の死亡ハザード比が 0.7、1%

未満の死亡ハザード比が 0.98 であり、PD-L1

発現率が低い患者でもセミプリマブが有効とな

る可能性が示唆された。¹⁹⁾。このように、子

宮頸癌には PD-L1 の発現が認められ抗 PD-L1

抗体が治療効果を示すが、PD-L1 の発現率が

予後因子改善となるのかは不明である。

免疫チェックポイント阻害薬を投与する際には、

免疫関連有害事象（immune-related Adverse 

Event: irAE）の出現に注意する必要がある。

発現頻度と重症度から特に注意したい有害事象

として、肝炎、甲状腺機能低下、大腸炎・小腸

炎、間質性肺炎、皮膚障害（紅斑、水泡、口内

炎など）などがあげられ、これらに対する早期

発見と適切な対処・治療が必要である²⁰⁾。本

症例は明らかな irAE は認められなかった。 

現在新たな治療の選択肢として、抗 PD-L1 抗

体薬のバルスチリマブと CTLA-4 抗体薬のザ

リフレリマブを併用する ICI 併用療法の有効

性と安全性が検証されている。155 人を対象に

した第Ⅱ層試験では全奏効率（overall 

response rate: ORR）が 25.6% (95%CI: 18.8-

33.9)で、より多くの患者に奏功する可能性が

示唆されている²¹⁾。そのほか抗体薬物複合体

（antibody-drug conjugate: ADC）であるチソ

ツマブ ベトチンの単剤療法の有効性が評価さ

れ、ORR は 24% (95%CI: 16-33)であった²²⁾。

結論

極めて予後不良で治療の選択肢が少ないⅣB 期

の進行子宮頸部腺癌に対してパクリタキセル/

シスプラチン＋ベバシズマブ＋ペムブロリズマ

ブ療法が奏功し、免疫チェックポイント阻害薬

が有効であることを示唆した。

(表 1) 

血算/凝固 数値

WBC 8800/μl  

RBC 39 万/μl  

Hb 11.5g/dl

Plt 40 万/μl  

D ダイマー 22.6μg/ml 

生化学 数値

AST 22U/l

ALT 13U/l

LD 231U/l

BUN 28.4mg/dl

Cre 0.64mg/dl

CRP 3.43mg/dl

腫瘍マーカー 数値

SCC 0.8ng/ml

CA125 7515μg/ml 

CEA 1.0μg/ml 

CA19-9 7.0μg/ml 
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(表 2)  N Engl J Med 385: 1856-1867. 2021

より引用

(表 3)  N Engl J Med 385: 1856-1867. 2021

より引用

（図 1）経腟超音波検査 

子宮頸部腫瘤とエコーフリースペースを認める。
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（図 2）子宮頸部組織診 HE 染色 x400 

endocervical adenocarcinoma usual type 

(図 3) 造影 MRI  T2 強調像 矢状断

子宮頸部に腫瘤性病変を認める。

（図 4）造影 MRI  T2 強調像 水平断 

子宮傍組織への浸潤を認める。

（図 5）頚部～骨盤造影 CT 矢状断

子宮頸部腫瘤を認める。

（図 6）頚部～骨盤造影 CT 水平断

骨盤リンパ節腫大を認める。

静岡産科婦人科学会雑誌 (ISSN 2187-1914) 
2024年 第12巻 第1号  13頁



14 

（図 7）頚部～骨盤造影 CT  水平断 

腹膜播種と腹水貯留を認める。

（図 8）頚部～骨盤造影 CT 矢状断 

子宮頸部腫瘤の縮小を認める。

（図 9）頚部～骨盤造影 CT 水平断

骨盤リンパ節腫大の縮小を認める。

（図 10）頚部～骨盤造影 CT 水平断 

腹水の減少と腹膜播種の縮小を認める。
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重症妊娠悪阻を契機に発症したリフィーディング症候群の 1例 

A case of refeeding triggered by severe hyperemesis gravidarum

順天堂大学医学部附属静岡病院産婦人科
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hypokalemia、rhabdomyolysis 

〈概要〉

Refeeding syndrome(以下 RFS)とは、長期の飢

餓状態・低栄養状態に急激な栄養補充を行い、

体液量と電解質の変化に関連した重篤な機能障

害を引き起こす病態である。重症妊娠悪阻を契

機に発症した RFS の一例を経験したので報告す

る。

症例は 26 歳女性、２妊 0 産。前医で悪阻に対し

補液を行ったが、16 週時に肩関節や股関節の疼

痛、全身倦怠感を認め、増悪したため当院へ母

体搬送となった。妊娠悪阻に加え、低カリウム

血症、低リン血症、QT 延長を認め、その後横紋

筋融解症を発症し RFS と診断した。電解質補正、

摂取エネルギー管理で、徐々に全身状態は改善

し、その後の妊婦健診では異常なく経過し、妊

娠 39 週 3 日に経腟分娩となった。	

妊娠悪阻などによる低栄養は、RFS が発症する

可能性があることや、低カリウム血症、低リン

血症により、致死的な合併症をきたす恐れがあ

るため、栄養管理には十分な注意が必要である。

Abstract 

Refeeding syndrome (RFS) is a condition in 

which prolonged starvation and undernutrition 

are followed by rapid nutritional replacement, 

causing severe functional impairment related 

to changes in fluid volume and electrolytes. We 

report a case of RFS that developed as a result 

of severe hyperemesis gravidarum. 

The patient was a 26-year-old two gravida 

nulliparous woman. She had been treated for 

hyperemesis gravidarum by her previous 

physician, but at 16 weeks, she developed 

worsening symptoms of shoulder and hip joint 

pain and general malaise, then she was 

transferred to our hospital. In addition to 
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hyperemesis gravidarum, hypokalemia, 

hypophosphatemia and QT prolongation were 

observed at admission and rhabdomyolysis was 

subsequently developed, therefore, she was 

diagnosed as RFS. With electrolyte 

replacement and energy management, her 

general condition gradually improved. 

Antenatal checkups were uneventful, and she 

was delivered vaginally at 39 weeks 3 days. 

Hyperemesis gravidarum could lead to severe 

malnutrition. Once RFS is developed, fatal 

complications might be happened for both 

mother and fetus.  Careful management of 

nutrition during pregnancy is recommended. 

〈緒言〉

Refeeding syndrome (以下 RFS)とは、長期の

飢餓状態・低栄養状態の患者に対して急激な栄

養補充を行った際に、体液量と電解質の変化に

関連して起こる病態である。電解質濃度の低下

に伴って、神経学的（痙攣、昏睡、感覚障害、

ウェルニッケ脳症）、循環器（不整脈、心不全、

心停止）、呼吸器（呼吸不全）、および骨格筋

（横紋筋融解症、脱力）などの重篤な機能障害

を引き起こす。

今回重症妊娠悪阻を契機に発症した RFS の１

例を経験したので報告する。

〈症例〉

26 歳、２妊 0 産、妊娠 16 週 2 日 

生活歴：飲酒、喫煙なし、既往歴：子宮内膜症、

家族歴：特記事項なし

非妊娠時の身長：153 cm、体重：66 kg、body 

mass index (以下、BMI と略)：28.2 

現病歴：自然妊娠にて妊娠成立し妊娠初期から、

前医で妊婦健診施行されていた。悪阻症状を主

訴に、妊娠 7 週 3日に前医を受診した。3号維持

輸液（フィジオゾール® 3 号輸液）500ml にリ

ン酸チアミンジスルフィド・B6・B12 配合剤

（ビタメジン®）、制吐薬として塩酸メトクロプ

ラミド（プリンペラン®）10mg を加え外来で点

滴を行なっていた。その後も２週間おきに外来

で点滴を行なっていたが、妊娠悪阻の症状は改

善せず、嘔気・嘔吐により食事を摂取できない

状態が 2 ヶ月以上持続していた。14 週頃から口

渇と多尿を認めており、16 週 0 日から肩関節、

股関節の疼痛が出現した。肩関節、股関節の疼

痛増強により、動くことができなくなり、16 週

2 日に前医より当院へ母体搬送となった。 

入院時現症：身長:153 cm、体重:48 Kg（非妊時

から 18 kg（-27%）減少）、BMI:20.5 kg/m２ 

体温:36.5℃、血圧:119/78 mmHg、脈拍:91拍/分、

Sp02:99% 

身体所見：両側肩関節の疼痛あり、挙上困難、

両手指に強度こわばりあり、股関節痛あり、屈

曲伸展可能、体動困難、明らかな感覚障害なし

血液検査所見：表１参照

尿検査所見：白血球 -、細菌 -、アセトン３+ 

12 誘導心電図：QT延長、II、Ⅲ、aVFにて	

STの低下 

経腹超音波断層法：胎児心拍正常、児頭大横径

35.0 mm（0.5 SD）、胎盤・羊水に異常所見なし 

表１ 入院時血液検査所見 
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入院後経過：嘔気の訴えあり、血液検査より

低リン血症、低カリウム血症、心電図より QT

延長を認めたため、悪阻による電解質異常と診

断し、点滴によるカリウム補正を開始した。補

液（アミノ酸・糖・電解質・ビタミン(4)キット

（ビーフリード®）1000 ml、ブドウ糖加乳酸リ

ンゲル 1000 ml）と KCL、アスパラカリウム錠

（C4H6KNO4）にて、1 日あたりグルコース：

125g、ナトリウム：166 mEq、カリウム：

60mEq、クロール：185 mEq、カルシウム：

8mEq、カロリー：620 kcalを補充した。しかし、

カリウムの値は 1.5-1.8mEqと低値を推移してお

り、心電図上 QT 延長を認めるため硫酸マグネ

シウムの投与を行った。尿中でのカリウム部分

排泄率（以下 FEK:Factional Excretion of K と

略）は 0.3%（正常値は 10-20%）と、低カリウ

ム血症に伴い FEK は低下しており、腎性でのカ

リウムの喪失は否定的であった。第 2 病日に

1600kcal/日の経口摂取を開始したがほぼ摂取で

きていなかった。第 4 病日、7270 ml/日の多尿

および高度房室ブロックを認め、さらに低カリ

ウム血症（1.9 mEq/l）、低リン血症（2.1 mEq/l）

が改善されず、また CPK 5253 IU/l と著明な上

昇を伴う横紋筋融解症を認め、RFS と診断した。

集中治療室に転室し中心静脈カテーテルを挿入

し、カリウム補充に加え、リン酸水素ナトリウ

ム水和物・リン酸二水素ナトリウム水和物

（NaH2PO4）注射液にてリンの補充を開始し、

補液で 860 Kcal/日のカロリー補充を行った。第

6 病日、リン 2.9 mEq/l、カリウム 2.5mEq/l ま

で上昇し、四肢の運動も上肢と下肢共に徒手筋

力テスト（MMT：Manual Muscle Testing）に

て 4 と改善傾向を認め、十分量の経口摂取が可

能となったため、点滴でのカロリー補充、KCl、

リン酸Na補正液の投与を終了した。第 7病日か

ら内服でのカリウム（27 mEq）補充を開始した。

その後、カリウム値は 3.6-3.9 mEq/l を推移し、

カリウム値の改善に伴い CPK の値も減少傾向と

なり、四肢の症状も改善された。第 15 病日より

カリウムの内服を徐々に減量し、第 18 病日にカ

リウムの内服を中止した。その後も CPK および

カリウムの値が正常範囲であることを確認し、

第 23 病日に退院となった。

その後の妊婦健診では異常なく経過し、妊娠 39

週 2 日に陣痛発来し妊娠 39 週 3 日に分娩第 2 期

遷延のため鉗子分娩にて出生した。児は 2656g

の男児で Apgar score 1 分値 8 点、5 分値 9 点、

臍帯動脈血pH7.22であった。母児ともに経過問

題なく出産後 4 日目に退院となった。

図１（K,P,CK の相関図）

〈考察〉

長期の飢餓状態・低栄養状態になるとインスリ

ン分泌が減少するため、体がエルギー源として

蛋白質や脂肪を利用するように変化する 1)。こ

の状態で急激に栄養補充を行うと、糖質・アミ

ノ酸が体内に取り込まれることでインスリンの

分泌が増加し、蛋白質、脂肪、グリコーゲンの

合成が促進される。摂取された糖質は細胞内に

取り込まれ ATP 産生に利用され、その際大量の

リンが消費される。同時にリン、マグネシウム、
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カリウムが細胞内へ取り込まれることによって、

低リン血症、低マグネシウム血症、低カリウム

血症が生じ、それぞれの欠乏症が生じる 2,3,4)。

特に、RFS の生化学的特徴は低リン血症であり、

それに起因する末梢組織の低酸素が最も危険と

されている。低リン血症は血清リンが 3.0 mg/dl

以下が定義となり、リン 1.0 mg/dl 以下となると

意識障害、不整脈、心不全、呼吸不全を引き起

こすとされている 5,6,)。本症例では血清リン値は

1.2mg/dl まで低下し、極めて危険な状態であっ

た。

NICE（National Institute for Health and 

Clinical Excellence）のクライテリアでは、

RFS を発症する高リスク群が記載されている。

（表２）また米国静脈経腸栄養学会（ASPEN: 

American Society for Parenteral and Enteral 

Nutrition）のクライテリアでは、RFS のリスク

を増加させせる疾患の 1 つとして妊娠悪阻が挙

げられている 7)。妊娠悪阻による過度の嘔吐や

食欲不振状態は、長期間の飢餓、電解質の異常

を引き起こす可能性があり 8)、この重篤な状態

では、栄養療法または経口摂取においても RFS

が発症することがある 2)。今回の症例において、

3か月で 18 kg（-27%）減少し、食事を十分に摂

取できない状態が 2 か月以上続いており、また

当科受診時にはすでに低カリウム血症、低リン

血症を認めていたことから、RFS を発症するリ

スクが極めて高い症例であった。 

RFS 発症のリスクを有する症例に対する栄養

管理では、治療開始前に血液生化学検査や心電

図検査などを行い、心機能、呼吸機能、腎機能

や血清電解質値を確認し、治療開始後は臨床症

状と血液生化学検査を慎重にモニターしながら

行うことが重要である。また栄養投与を開始す

る前に、あらかじめビタミン B 群を中心とした

ビタミン製剤や微量元素製剤を投与する。続い

て栄養投与を行うが、表 2 のクライテリアを満

たさない中等度リスクの症例では、必要栄養量

の 50%以下、または 20 kcal/kg/日以下から開始

する。高リスク症例では、10 kcal/kg/日以下か

ら栄養の投与を、4-7 日以上かけて目標投与量ま

で増加させていく。さらに、BMIが 14 kg/m2以

下、もしくは 2 週間ほとんど栄養摂取をしてい

ない超高リスク症例には、5 kcal/kg/日から開始

し高リスク症例よりもさらに時間をかけて投与

する必要がある 9)。本症例は RFS 発症の高リス

ク群であり、入院後 620 kcal/日で栄養投与を開

始したことは、入院時体重が 48 kg から考える

と少し多かった可能性がある。入院時に RFS が

すでに発症していた可能性もあるが、輸液開始

後の第 2 病日にさらなるリンの低下や横紋筋融

解症を認めており、治療開始後に RFS が発症し

た可能性も否定できない。入院時に RFS の発症

を強く念頭においていなかったことは大きな反

省点であるが、経過から RFS と診断した後に、

リン酸水素ナトリウム水和物・リン酸二水素ナ

トリウム水和物注射液での補充など、RFS に対

する治療を速やかに行ったため、大きな合併症

をきたすことなく全身状態を改善することがで

きた。

医中誌および PubMedで検索し、2005年以降

に報告された妊娠に伴って RFS を来した 8 症例

について表 3 にまとめた 10-15)。発症年齢は 21～

36 歳で、2 例は子宮内胎児死亡のため流産とな

り、2例が早産となり、正期産は 2例であった。

子宮内胎児死亡となった 2 例と妊娠 29 週で緊急

帝王切開となった 1 例は、RFS の影響を強くう

けている可能性が高く、周産期的リスクも高い

と考えられる。RFS の発症契機としては、5 例

が妊娠悪阻であり、妊娠悪阻が RFS の大きなリ
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スク因子であることが再認識された。また基礎

疾患として拒食症や摂食障害といった精神疾患

合併が 2例 11),15)	、クローン病合併が１例報告さ

れており 16)、もともと栄養状態に問題がある場

合更なる注意が必要である。妊娠悪阻により症

状が早期に出ていても診断に難渋し、診断まで

に時間がかかり、早期診断が難しいと考える。

体重減少に関しては、少ない体重減少でも生じ

ることがあると考えられる。症状としては電解

質異常に伴うそれぞれの欠乏症状以外にも横紋

筋融解症や QT 延長などを認める症例もあり、

診断の補助になると考えられる。また、肝機能

上昇や血小板減少を認める症例もあり、HELLP

症候群との鑑別も必要となる。

RFS の発症を予防するためには、RFS という

病態を常に意識し早期に対応することが最も重

要である。産婦人科医にとって、妊娠悪阻は日

常診療でしばしば加療が必要な疾患であるが、

治療の開始には十分な注意が必要である。特に、

著しい体重減少や長期間の食事摂取不良の場合

には、治療開始前に電解質などを確認し、RFS

の発症予防に努めなければならない。RFS 合併

妊娠の報告はまだ少なく、母体および胎児に与

える影響などは不明な部分も多く、また治療に

ついても妊娠に特化したガイドラインは存在し

ない。今後症例を蓄積し、RFS 合併妊娠に関す

る管理指針が作成されることが望まれる。

表２ RFS を発症する高リスク症例を判定する

NICE クライテリア	

表３ RFS 合併妊娠	

〈結語〉

今回我々は妊娠悪阻を契機として RFS をきた

した 1 例を経験した。妊娠悪阻患者は RFS のリ

スクがあることを常に意識し、また RFS のリス

クを最小限に抑えるため、治療前に電解質異常

の有無を確認後、異常があれば積極的に是正し、

重症度に応じた量で栄養療法を導入すべきであ

る。

RFS は早期に治療をしなければ極めて重篤な

状態となるが、早期に診断し適切な栄養管理を

行えば、治療可能な疾患であることを認識する。
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後天性子宮動静脈奇形に対して下大静脈フィルターと

内腸骨動脈バルーンオクルージョンカテーテルを使用し

子宮動脈塞栓術後に生児を得た 1 例 

A case of successful pregnancy following acquired uterine arterial embolization for a 

uterine arteriovenous malformation using an inferior vena cava filter and internal 

iliac artery balloon occlusion catheter 

順天堂大学医学部附属静岡病院 産婦人科

田中利隆、田中里美、矢田昌太郎、金田容秀

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University School of Medicine Shizuoka 
Hospital 

Toshitaka TANAKA, Satomi TANAKA, Shotaro YATA, Hiroshi KANEDA 

キーワード：子宮動静脈奇形、子宮動脈塞栓術、下大静脈フィルター、 内腸骨バルーンオクルー

ジョンカテーテル

〈概要〉

後 天 性 の 子 宮 動 静 脈 奇 形 （ uterine 

arteriovenous malformation：UAVM）は、

致死的な大量出血を来すことがあり、その治療

として妊孕性を温存する場合子宮動脈塞栓術

（uterine artery embolization：UAE）が第一

選択となる。しかし UAE には妊孕性への影響

や、肺塞栓などの重篤な合併症の報告もある。

今回、後天性の UAVM に対して UAE で治療

し、その後生児を得た症例を経験した。35 歳、

１妊 0 産、凍結胚盤胞移植後、双胎妊娠と

なったが、妊娠 9 週 0 日に進行流産となった。

流産から 146 日目に大量の性器出血を認め、

当院受診され、UAVM の穿破による大量出血

と診断した。UAVM の血流が高流量であった

ため、下大静脈フィルターと、内腸骨動脈バ

ルーンオクルージョンカテーテルを挿入した後

に UAE を施行した。UAE 後 7 か月で妊娠し、

妊娠 39 週に経腟分娩で生児を得た。UAE を

施行する前に、下大静脈フィルターとオクルー

ジョンカテーテルを挿入することは合併症を予

防するとともに、高流量の UAVM に対する有

効な治療選択肢となりうる。

Abstract 

An acquired uterine arteriovenous 

malformation (UAVM) is a rare condition, 

sometimes provoking abnormal life-

threatening uterine hemorrhage. Uterine 

artery embolization (UAE) is a first-line 

treatment for symptomatic UAVMs. However, 

UAE is associated with several potential 
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problems. It may diminish ovarian reserve 

and reduce uterine perfusion, and other 

complications. This report highlights the 

case of a 35-year-old woman who was treated 

with unilateral embolization due to heavy 

uterine bleeding from an acquired UAVM 

after a miscarriage. 

Because of the high-flow and high-velocity 

UAVM, an inferior vena cava filter was 

inserted to protect against pulmonary 

embolism caused by high venous return 

through the UAVM, and an internal iliac 

artery balloon occlusion catheter was 

inserted to control blood flow to the shunt. 

The patient was successfully treated with 

unilateral UAE. Seven months after the 

UAE, she conceived, and at 39 weeks of 

gestation, she delivered a live baby. The 

insertion of an inferior vena cava filter and 

transarterial balloon occlusion prevented 

complications and could be an effective 

treatment option for high-flow UAVMs. 

〈緒言〉

子宮動静脈奇形（ uterine arteriovenous 

malformation：UAVM）は、子宮動脈系と子

宮静脈系の血管間の異常な短絡であり、先天性

と後天性に分類されている。後天性の UAVM

は通常、生殖年齢の女性において、帝王切開や

子宮内膜掻把など子宮に対する外科的な処置と

関連することが多く 1)2)、まれではあるが病変

が子宮内腔に穿破した場合には致死的な大量出

血を来すことがある 3)。UAVM の穿破により

致死的な大量性器出血をきたした場合、治療と

し て 子 宮 動 脈 塞 栓 術 （ uterine artery 

embolization：UAE）が有効とされており

3)4)5)、妊孕性の温存を希望する女性では、子宮

摘出にかわって選択されることが多くなってい

る 6)7)。

しかしながら、UAE にはいくつかの潜在的

問題がある。UAE は卵巣予備能を低下させ、

子宮の血流を低下させる可能性があり、その結

果、子宮内膜が薄くなり、子宮内癒着、無月経

やその他の合併症を引き起こす 8)。また UAE

による長期の帯下異常、感染症など合併症も報

告されており 9)- 11)、特に肺塞栓症の合併には

十分な注意が必要である 12)。今回我々は自然

流産後に発生した後天性の UAVM が大量出血

を来した症例に対して、UAE の前に肺塞栓予

防のため下大静脈フィルターを挿入し、同時に

シャント部位の血流コントロールを目的とした

内腸骨動脈バルーンオクルージョンカテーテル

を挿入した後に、片側の UAE を行い、止血を

得た。そして UAVM の消失を確認した後、不

妊治療で妊娠に至り、妊娠 39 週に経腟分娩で

生児を得ることができた。

〈症例〉

症例は 1 妊 0 産の 35 歳の女性で、凍結胚盤

胞移植により妊娠成立し、妊娠 6 週 5 日に一

絨毛膜二羊膜双胎と膜性診断した。妊娠 8 週 0

日に両児とも胎児心拍の消失を認め、稽留流産

の診断となった。妊娠 9 週 0 日に進行流産と

なり、侵襲的処置は行わず、再度凍結胚盤胞移

植を行う方針となっていたが、進行流産から

75 日後に不正性器出血を認めたため、当院に

紹介された。血中 hCG 値が 23.7mIU/ml、経

腟超音波検査で子宮前壁筋層内に動脈波形と静

脈波形が混在した血流豊富な不均一な腫瘤像を

認め（図 1）、骨盤部造影 CT 検査では同部位
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に複数の流入血管を伴った造影効果のある腫瘤

性病変を認めたことから（図 2-1 2-2 2-3）、

UAVM および RPOC（retained product of 

conception）による不正性器出血と診断した。

性器出血は少量であったため、自然縮小を期待

して外来経過観察の方針とした。流産後 100

日目、116 日目、144 日目の血中 hCG 値はそ

れぞれ 15.5mIU/ml、6.7mIU/ml、2.2mIU/ml

と緩徐に低下したが、子宮筋層内の高輝度腫瘤

像とそれに伴う血流像に大きな変化は認めな

かった。

図 1 経腟超音波検査 

上段：子宮前壁に 3.1×1.8cm 大（黄矢印）の

管腔状の無エコー領域を伴った不均一像あり。

下段：上記部位に一致した部位に豊富な血流を

認める。

図 2-1 造影 CT 検査、骨盤部、水平断 

図 2-2 造影 CT 検査、骨盤部、矢状断 

図 2-3 造影 CT 検査 3D 構築 

子宮筋層に造影効果を伴った腫瘤性病変あり。

腫瘤に流入する複数の血管あり。

流産から 146 日目に、突然の大量性器出血

を認めたため救急車で来院された。経腟超音波

検査で、子宮体部前壁筋層内に認めていた血流

を伴った高輝度腫瘤像に変化はなく、骨盤部造

影 CT 検査では左子宮動脈から腫瘤に流入する

静岡産科婦人科学会雑誌 (ISSN 2187-1914) 
2024年 第12巻 第1号　25頁



26

動脈が認められ、子宮静脈が動脈相で著明な造

影効果を認めることから動静脈の短絡が示唆さ

れた。UAVM の子宮内への穿破と診断し、合

計赤血球液１6 単位、新鮮凍結血漿 16 単位の

輸血を行い、同時に一時的な止血を得るためメ

トロイリンテルによる子宮内バルーンタンポ

ナーデを行った。再出血のリスクがあること、

妊孕制の温存が必要なことから十分なイン

フォームドコンセントの後 UAVM に対して

UAE を行う方針とした。塞栓目的に最初の血

管造影検査を行った際に、左子宮動脈の造影で

UAVM のほぼ全体が描出され（図 3）、右子宮

動脈の造影では UAVM への少量の流入を認め

たことから、流入動脈は左有意の両側子宮動脈

であった。UAVM からの主な流出静脈は右子

宮静脈で、動静脈シャントを流れる血流は高流

量で高速であった。

図 3 血管造影検査 

左子宮動脈の造影でナイダス（異常な血管

塊）のほぼ全体が描出される。左子宮動脈造影

後、右子宮静脈から右内腸骨静脈への早期描出

あり（黄矢印）。

UAE の施行に際し、塞栓物質による肺塞栓

を予防する目的で下大静脈フィルターを留置し

た。また、流入する左子宮動脈からの血流をコ

ントロールするため、左内腸骨動脈内にバルー

ンオクルージョンカテーテルを挿入した。その

後左子宮動脈より 1～2mm のゼラチンスポン

ジ細片を用いて塞栓を行った (図 4)。

図 4 血管造影、子宮動脈塞栓術 

上段：塞栓前、内腸骨動脈オクルージョンカ

テーテル（黄矢印）挿入後

下段：塞栓後、左子宮動脈からのシャント血

流減少

左子宮動脈を塞栓後の血管造影で、右子宮動

脈から UAVM への血流は少量であったこと、
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選択的に右子宮動脈へのカテーテル挿入が困難

であったことから、卵巣機能や子宮内膜への影

響を考慮して、右子宮動脈に対して塞栓は行わ

なかった。左子宮動脈塞栓後より、UAVM へ

の血流は減少し、性器出血も著明に減少した。

塞栓から 53 日目の経腟超音波検査では UAVM

は消失し、異常血流は認められず（図 5）、109

日目の骨盤造影 CT 検査でも UAVM の再発は

認めなかった。

図 6 経腟超音波検査 

UAVM 消失、異常血流なし 

その後月経周期、月経量に異常はなく、6 か

月後より不妊治療を再開し、IVF-ET で妊娠が

成立した。妊娠経過は特に問題なく、妊娠 39

週 2 日に 2844g の児を経腟分娩した。 

〈考察〉

現在 UAVM の治療には、保存的療法、外科

的手術、UAE など様々な方法が選択されてい

る。保存的療法としては、待機的管理 13)、メ

チルエルゴメトリンマレイン酸の内服または筋

注 14)15)16)、経口避妊薬の内服 17)-23)、ダナゾー

ルの内服 24)25)、GnRH（ゴナドトロピン放出

ホルモン）アゴニストの皮下注射 26)-30)や、

GnRH アゴニストの皮下注射に加えてアロマ

ターゼ阻害薬およびトラネキサム酸の併用 31)

などが報告されている。症候性の UAVM に対

する根治療法としては子宮摘出が選択肢になる

が、妊孕性の温存が必要な場合は通常 UAE が

第一選択となる 6)7)。

Forssmann らが UAVM に対して妊孕性温

存のための治療法として UAE をはじめて報告

して以来 32)、UAE の有効性を示した多くの報

告があるが 3)4)5)、UAE 後の妊孕性については

依然として推測の域を出ていない。UAVM に

対する UAE 後の妊娠率と転帰に関するシステ

マティックレビューが 2023 年に Ghanaati ら

によって報告された 7)。対象症例 189 例で 44

例の妊娠が確認され、妊娠率の統合推定値

（pooled estimate）は 23.3%（95%CI 17.3%-

29.3%）、妊娠率は平均年齢が 30 歳以下で高値

であり、（50.6% vs 22.2%; P<0.05）、妊娠後の

生児獲得率の統合推定値は 88.6%（95%CI 

78.6%-98.7%）であった。Ghanaati らは妊娠

率については、妊娠希望者数が不明であり、妊

娠数を全サンプル数で割って算出しているため

実際よりも低い妊娠率となっている可能性や、

UAVM の大きさ、塞栓の範囲（片側、両側）、

塞栓物質などの違いによる評価はできなかった

ことを限界として挙げているが、UAVM に対

する UAE によって大きく出生率が低下する可

能性は低く、妊娠後の生児獲得率は一般集団と

大きな差はないと結論づけている。一方で、
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UAE 治療後の早発卵巣不全発症リスクの増加

33)34)や UAVM に対する両側の UAE の有効性

を疑問視する報告もあり 35)、その後の妊娠の

安全性を確保するためにどのような方法がいい

かは未だ確立していない。

今回致死的な大量出血を来した、妊孕性温存

が必要な UAVM に対して UAE を行った。本

症例では UAE による妊孕性への影響を最小限

にして、かつできる限り完全にシャント部位を

閉塞することと、重篤な合併症を防ぐことが最

大の課題であった。最初の血管造影検査で流入

動脈の大部分が左子宮動脈からであったことよ

り、まず左子宮動脈のみ塞栓をする方針とした。

Yammine らは、妊孕性温存が必要な場合は、

血管造影で AVM、子宮動脈、卵巣動脈の血流

や子宮動脈-卵巣動脈吻合の状態を確認し、条

件がそろえば片側のみの塞栓を勧めている 35)。

UAVM の塞栓術では動静脈シャントを通過す

る血流を制御することで、塞栓物質がシャント

部位にとどまり、より完全な閉塞が可能となる

と同時に、静脈系への塞栓物質の通過を避ける

ことができる。そのため左内腸骨動脈にバルー

ンオクルージョンカテーテルを挿入し、血流量

をコントロールすることで、より少ない量のゼ

ラチンスポンジで塞栓することが可能であった。

合併症として Imankulova らは UAVM に対し

て UAE を行った 2 時間後に、心停止を伴う肺

塞栓症を起こし、その後肺塞栓症を繰り返した

症例を報告している 36)。AVM に対して UAE

を行う場合は、UAE の適応かどうかを慎重に

判断し、事前に肺塞栓症のリスク評価を行い、

厳重な術中術後の管理を行うことが重要で、大

きなサイズの塞栓物質を使用することを提案し

ている 36)。巨大な子宮動静脈奇形に対する、

経カテーテル動脈塞栓術（ transcatheter 

arterial embolization ; TAE）施行に際し、塞

栓物質による肺塞栓を予防するために下大静脈

フィルター留置を行った症例報告を参考に 37)、

本症例でも最初の血管造影で UAVM の血流が

高流量で、高速であったため、肺塞栓症を起こ

すリスクがあると判断し、事前に下大静脈フィ

ルターを挿入した。塞栓後再度評価した血管造

影では、右側子宮動脈から UAVM へ流入する

血流はわずかに残っていたが、カテーテルを右

子宮動脈まで挿入できず、右子宮動脈を選択的

に塞栓することが困難であり、もしより中枢の

血管から塞栓をする場合は塞栓される血管が広

範囲になるため、妊孕性にも影響を及ぼす可能

性があると判断し、左子宮動脈の塞栓のみで終

了した。しかしながら、残存した病変に対して

複数回の塞栓術を行っている報告もあり 37)38)、

どの程度まで治療を行うかどうかの明確な基準

はない。一方で、本症例では月経は速やかに回

復し、UAVM も完全に消失したため、6 か月

後に不妊治療を再開し、7 か月後に妊娠成立し、

妊娠・分娩経過は特に問題なく、妊娠 39 週で

経腟分娩することができた。この経過から今回

の治療は、妊孕性への影響を最小限にするとい

う最初の目的を達成できたと考えている。

今回は症例報告であり、どのような症例にバ

ルーンオクルージョンカテーテルや下大静脈

フィルターを挿入したらいいかどうかという点

について明確な基準を示すことはできなかった。

また、UAVM の大きさ、塞栓の範囲（片側、

両側）、塞栓物質による違いなども、文献報告

を含めていまだ結論がでておらず、今後更なる

検討が必要である。

結論

今回流産後の危機的な出血を来した UAVM に
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対して、下大静脈フィルターと内腸骨動脈にバ

ルーンオクルージョンカテーテルを挿入後、

UAE を行うことにより、合併症なく治療する

ことができた。またその後妊娠し、妊娠 39 週

に経腟分娩で生児を得ることができた。

高流量の動静脈シャントをともなう UAVM

を治療する場合、十分な塞栓効果を得るため、

また静脈系への塞栓物質の通過を避けるために、

血流をコントロールすることは極めて重要であ

る。また最も重大な合併症の一つである肺塞栓

症に十分注意して管理する必要がある。
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