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クロミフェンクエン酸塩による排卵誘発後にタイミング指導を行い， 
子宮内妊娠と卵巣妊娠の正所異所同時妊娠が成立した一例
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正所異所同時妊娠（HP）は自然妊娠では30,000妊娠に１例の頻度で発生するとされているが，近年生殖補助医療 （ART）が
盛んにおこなわれるようになったことで発生率が高くなったという報告がある。一方で，クロミフェンクエン酸塩（CC）で
排卵誘発を行った周期で妊娠してHPとなったケースの報告もいくつかみられる。CCで妊娠した場合には，HPにも注意を払
うべきだという論文もみられている。今回我々は，CCとhuman menopausal gonadotropin（hMG）による排卵誘発後にタイ
ミング指導を行い，子宮内妊娠と卵巣妊娠のHPが成立した症例を経験したので報告する。症例は27歳，１妊０産。子宮内妊
娠が確認された後に強い腹痛を訴えて受診した。子宮内に心拍を伴う胎芽を認めたが，右付属器にも胎嚢様の低エコー像を
認め腹腔内出血を伴っていたためHPを疑った。出血性ショックの状態となり，緊急で開腹手術を施行した。病巣部は右卵
巣の表層部に存在しており，そこから緩徐かつ持続性に出血していた。子宮内妊娠と卵巣妊娠の同時妊娠と考えられた。出
血部位を楔状切除し，手術を終了した。その後子宮内妊娠は順調に経過して，帝王切開により妊娠38週で生児を得るに至っ
た。CC＋hMGによる排卵誘発後の妊娠で子宮内に胎嚢が認められても，付属器周囲を注意して観察することが必要であると
考えられた。

Spontaneous heterotopic pregnancy (HP) is estimated to occur in 1/30,000 pregnancies. The incidence of HP 
has increased in recent years because of the escalating use of assisted reproductive technology. We report a 
case of heterotopic ovarian pregnancy conceived after timed intercourse following treatment with clomiphene 
citrate (CC) and hMG. A 27-year-old woman (gravida 1, para 0) presented to our hospital with severe lower 
abdominal pain. She had already been diagnosed with an intrauterine pregnancy. Ultrasound examination 
revealed a viable fetus in an intrauterine gestational sac, with a low echoic part similar to the gestational 
sac in the right adnexa. Furthermore, fluid collection was observed in the cul-de-sac pouch. On the basis of 
these findings, HP was suspected. Because her condition progressed to hemorrhagic shock, an emergency 
laparotomy was performed. Hematoperitoneum was found, and actively bleeding tissue was present on the 
surface of the right ovary. Wedge resection of the bleeding part was performed. Thereafter, the intrauterine 
pregnancy proceeded smoothly and resulted in a healthy baby by cesarean section at 38 weeks of gestation. 
Careful observation of the adnexal area is necessary for pregnancies after CC-induced ovulation, even if a 
gestational sac is detected in the uterus.
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緒　　　言

　正所異所同時妊娠（HP）は自然妊娠では30,000妊娠
に１の頻度で発生するとされている１）が，近年生殖補
助医療（ART）が盛んにおこなわれるようになったこ
とで発症率が高くなったという報告がある２）。一方で，

クロミフェンクエン酸塩（CC）による排卵誘発後の妊
娠でHPが発生したという報告例がいくつかある３）〜５）。
今回我々は，CCとhuman menopausal gonadotropin 
（hMG）による排卵誘発後にタイミング指導を行い子
宮内妊娠と卵巣妊娠のHPが成立し，生児を得た症例を
経験したので報告する。
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症　　　例

症例：27歳，初経14歳，月経周期28日順，25歳で結婚，
１妊０産
家族歴：特記事項なし
既往歴：８歳　虫垂炎手術
当院受診までの経過：挙児希望で前医を初診した際に
ルーチン検査を行ったところ，クラミジアIgG抗体が陽
性であった。これまで無治療であったため，クラリスロ
マイシン内服による治療を行った。その後CC 50mg×
５およびhMG 225IU １回の投与を行い，左右の卵巣
に成熟卵胞が１個ずつ確認された。発育卵胞数から
ovarian hyperstimulation syndrome （OHSS）発症のリ
スクは高くないと考え，human chorionic gonadotropin
（hCG） 5000IUの投与により排卵惹起を行った。その後
の確認で２個の卵胞はともに排卵しており，かつOHSS
の状態は認められなかった。推定排卵日から15日目に尿
中hCG測定キットで弱陽性，21日目に陽性を確認した。
排卵確認後とgestational sac（GS）確認前に，それぞれ
プロゲステロン50mgを筋注投与した。子宮内GSおよび
心拍が確認されたときには，両側付属器を含め骨盤内に
特記すべき異常は認められなかった。
　前医を受診した３日後に，胃痛，下腹部痛，めまい，
冷汗といった症状を自覚したため，当科を初めて受診し
た。仰臥位での腹部触診で，心窩部と左下腹部に圧痛と
反跳痛を認めた。内診では，子宮の周囲に強い圧痛を認
め後腟円蓋に波動を伴っていた。腟内には出血は認めな
かった。
　初診時の経腟超音波所見：子宮内に長径19.7mmのGS
１個を認め，その内部に心拍を伴う6.0mmの胎芽を確認
した（図１①）。右付属器に相当する部分に長径17.6mm
のGS様の低エコー部分を認め，その辺縁は周囲組織に
比べてやや高輝度となっており（図１②），内部には卵

黄嚢や胎芽と思われる像は認めなかった。骨盤腔内には
微細な内部エコーを伴う低エコー域を認め，腹腔内出血
が起こっていると考えられた。
身長 146cm，体重 40kg，血圧 96/56mmHg，脈 89bpm，
shock index＝0.92
血液検査所見：WBC 15270/μL，RBC 265×104/μL，
Hb 8.2g/dl，Ht 24.0%，Plt 20.3×104/μL，TP 6.4g/
dl，AST 13IU/L，ALT 10IU/L，Na 133mEq/L，K 
3.7mEq/L，Cl 100mEq/L，CRP 0.88mg/dl
初診時診断：妊娠６週相当，正所異所同時妊娠の疑い，
卵管妊娠の疑い，腹腔内出血
　診察途中で出血性ショックの状態に進展していると疑
われたため，全身麻酔下での緊急開腹手術を施行した。
手術所見：凝血を伴う腹腔内出血を認めた。これを除去
すると右卵巣に暗赤色の病巣部を認め，そこから緩徐か
つ持続性に出血しているのを確認した（図２①）。病巣
は右卵巣の表層に存在しており，電気メスによる楔状
切除を行い直径約1.5cmの病巣部分を除去した。切除後
には右卵巣の大部分が残った。右卵管（図２②），左卵
巣，左卵管，ダグラス窩には明らかな異常は認めなかっ
た。腹腔内を生理的食塩水で洗浄し閉腹した。腹腔内出
血は738g，手術時間は46分であった。肉眼的に，摘出
物に絨毛と思われるものが付着しているのを認めた。病
理組織検査では，脱落膜化を示す内膜組織，トロホブラ
スト，絨毛が認められた（図３）。手術後の経過は順調
で，７日目に退院となった。退院時の超音波検査では，
子宮内に心拍を伴う10.6mmの胎芽が確認され，右卵巣
に19.1mmの黄体嚢胞と思われる無エコー域を認めた。
しばらくの期間は前医で経過観察を行った後に，改めて
妊娠19週で当院に紹介となり，その後の妊娠経過は順調
であった。正期産の期間に入っても児頭が全く下降しな
かったので，Ｘ線骨盤計測を行った結果児頭骨盤不均衡
と診断した。妊娠38週１日に，脊髄くも膜下麻酔と硬膜
外麻酔下に選択的帝王切開術を行い，女児を出産した。

図１　経腟超音波所見
①子宮内GS　②GS様の低エコー部分

図２　手術所見
①右卵巣　②右卵管
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児体重は2,644g，アプガースコア１分値８，５分値９で
あった。手術時間は48分，出血量は875g（羊水込み）で
あった。先の緊急手術の際には確認できなかったが，帝
王切開の開腹時には左右卵巣の表面に褐色のものが付着
しており（図４矢印），肉眼的所見では子宮内膜症の存
在が疑われた。帝王切開術後は，母児ともに順調に経過
した。

考　　　案

　De Voe et al.1）はHPが自然発生する確率は30,000妊娠
に１例と報告し，Reece et al.6）は589例のHPの報告を
検討した結果，10,000妊娠に１例の発生率と算出した。
その後，ARTが普及すると多胎妊娠の発生率が高くな
るのに伴ってHPの発生率も高くなり，1990年Dimitry 
et al.2）はARTでのHPの発症率は2.9%であったと報告し
た。年代が下って，Clayton et al.7）はARTでのHPの発
症率が0.15%であったと報告した。本邦でもARTの結果
多胎妊娠が高率に起こっていた時期があり，1990年代
以降ARTのどの治療においても約15%から20%の多胎妊
娠率であった８）。2007年には，日本生殖医学会から多胎
妊娠防止ためのガイドライン９）が発表された。2008年
の日本産科婦人科学会によるARTにおける多胎妊娠防
止に関する見解10）では，「生殖補助医療の胚移植におい
て，移植する胚は原則として単一とする。ただし，35歳
以上の女性，または２回以上続けて妊娠不成立であった
女性などについては，２胚移植を許容する。」とした。
その後体外受精，顕微授精，凍結融解した胚を用いた治
療で多胎率は急激に低下し，本邦での2018年のARTに
よる多胎妊娠率は2.9%であった11）。ARTにおける多胎
妊娠発生率の低下に伴い，HPの発生率も減少すると思
われる。
　Tal et al.12）が1971年から1993年までに報告された139
例のHPを詳細に分析した結果，妊娠にいたるまでの治
療方法が確認できた101例のうち51.5%でCCが使われて
いた。CCの関与については，卵管のエストロゲンレセ

プターに対してCCの抗エストロゲン効果が作用して局
所的にエストロゲンとプロゲステロンの比率が変化した
結果，卵管の蠕動が阻害されたということで説明できる
としている。そのほかにも，CCによる卵巣刺激後の妊
娠でHPが発生したという報告例がいくつかある３）〜５）。
CCは一般的に安全性が高いと考えられていることによ
り無排卵症に対して広く使われているが，Selo-Ojeme 
et al.３）は，CCによる排卵誘発で妊娠した場合には子宮
内妊娠と卵巣妊娠との同時妊娠のリスクがあることに注
意すべきであると警鐘を鳴らしている。本症例では，
CCとhMGによる卵巣刺激後にタイミング療法を行った
周期でHPとなった。Verhulst et al.13）は，ARTで妊娠
した3,800例を分析した結果，CCとhMGを使った群では
gonadotropin releasing hormone analogue（GnRHa）と
hMGを使った群に比べて有意に異所性妊娠の発生率が
高かったと報告した。
　異所性妊娠の着床部位のほとんどは卵管であり，卵
巣に着床するケースは１～３%であるという報告があ
る14）15）。HPの報告例でも，そのほとんどが子宮内妊娠
と卵管妊娠との同時妊娠であり，卵巣妊娠との同時妊娠
はきわめてまれである。Tal et al.12）が139例の報告例を

図３　摘出物の病理組織所見（HE染色）
ａ�．①トロホブラストと絨毛　②卵巣実質内の原始卵胞×100
ｂ．脱落膜化を示す内膜組織×200

図４　帝王切開時所見
矢印は右卵巣
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解析したものでは，卵巣妊娠との同時妊娠は４例であっ
た。土屋ら16）は2004年から2013年までの10年間におけ
る本邦での論文を検索し，自験例を含めて23例を解析し
たところ，子宮内妊娠と卵巣妊娠によるHPは１例のみ
であった。
　HPで問題となるのは，すでに子宮内に胎嚢が確認さ
れているため，異所にある胎嚢を発見できずに経過して
突然異所性妊娠による症状が起こることである。HPの
症例の多くは異所性妊娠の部分からの出血による症状が
起こってからはじめて発見されており，未破裂で発見さ
れて治療されたという報告は少ない。本症例も，突然の
腹部症状が出現したことでHPを発見したという結果に
なった。出血性ショックは生命に危険を及ぼすため，早
く的確にHPを診断することが重要である。
　超音波検査による卵巣妊娠の診断においては，卵
管妊娠，出血性黄体嚢胞との鑑別が問題となる。
Ling et al.17）は，未破裂の卵巣妊娠はhyperechoic ring 
を持つembryo sac typeとhyperechoic massを示す
homogeneous mass typeに分けられ，この特徴を確認す
ることで66.7%は術前に正しく診断できたとする一方，
既破裂の卵巣妊娠では既破裂の卵管妊娠との鑑別は困難
であるとしている。本症例では腹腔内出血の存在があ
り，それに加えて右付属器に辺縁が高エコー域で縁取ら
れた17.6mmのecho free spaceを認めたことから異所性
妊娠を考える根拠となったが，術前には卵巣妊娠ではな
く卵管妊娠と考えていた。Jurkovic et al.18）は，未破裂
の卵巣妊娠は卵巣の皮質に囲まれていることが卵管妊娠
との鑑別点であること，典型的な例では黄体が卵巣妊娠
に隣接していること，卵巣妊娠では圧迫を加えながら超
音波で観察しても，胎嚢と同側卵巣とを分けることがで
きない（negative sliding organs sign）ことから卵管妊
娠との鑑別が可能である。しかし，卵巣妊娠の部分が周
囲の組織と癒着している際にはそれは当てはまらないと
している。中川ら19）は卵巣妊娠13例を検討したが，術
前に着床部位が卵巣であると診断された例は１例もな
かったと報告している。いずれの部位での異所性妊娠で
あっても，破裂例では発見したらできるだけ早く手術を
行い止血することが重要であることには違いはない。
　異所性妊娠に関連するリスクファクターとしては，
ART・骨盤内炎症性疾患・子宮内膜症・子宮内避妊装置・
異所性妊娠の既往などが挙げられている14）が，HPにお
いても同様であると考えられる。本症例ではクラミジア
抗体が陽性で抗菌剤で治療を行った経緯があり骨盤内の
炎症が発症に関連していた可能性があった。一方，組織
検査では脱落膜化を示す内膜組織が認められ，帝王切開
を行った際には両側卵巣の表面には褐色のものが付着し
ていたことからも子宮内膜症が存在していたと考えられ
た。Novak20）は，卵巣妊娠では卵巣の表層に着床する

ケースが多いことから，卵巣表面に子宮内膜症が存在す
ると受精卵が着床しやすくなるのかもしれないと述べて
おり，本症例でも卵巣表面に存在した子宮内膜症が受精
卵の卵巣への着床を助けた可能性は否定できないと考え
られた。ただ，Punnonen et al.21）が41例の卵巣妊娠のう
ち２例のみで子宮内膜症が確認されたと報告しているよ
うに，子宮内膜症が卵巣妊娠の発生に強く関連するとい
う事実を示した報告は多くはない。
　本症例では，不正出血は認めなかった。Jith-shan 
et al.22）の報告例でごく少量の性器出血を認めたとして
いるが，検索しえたそれ以外の数少ない卵巣妊娠との
HPの報告では性器出血が認められたものはなかった。
　手術所見における卵巣妊娠の診断基準は，1878年
にSpiegelbergが提唱したcriteriaが有名である。以下
Novak20）の記載より引用すると，１．患側の卵管に異
常が認められない，２．胎嚢は卵巣に存在する，３．卵
巣と胎嚢は卵巣固有靭帯によって子宮と連続している，
４．胎嚢壁に明らかな卵巣組織が存在している，の４項
目である。本症例はこの４つのcriteriaをすべて満たし
ていた。
　Punnonen et al.21）は，卵巣妊娠41例における胎嚢の
存在部位を検討したところ，30例で卵巣の表層に，11例
で卵巣皮質内の深部に存在していたと報告した。中川
ら19）は，卵巣妊娠の発育様式を卵巣の本体から外方に
発育していくもの（外方発育型）と，卵巣全体が均一に
腫大して卵巣嚢腫との区別ができないような形で発育す
るもの（腫瘤形成型）の２種類に分類して，13例中10例
が外方発育型であったと報告している。石川14）による
と，卵巣妊娠の成立機序としては，卵管を経由せずに卵
巣実質あるいは卵巣表面で受精が起こり着床する場合
と，卵管で受精した胚やARTで移植された胚が卵管を
逆流し卵管采から腹腔内にこぼれおちて卵巣表面に着床
する場合が考えられるとしている。本症例では，病巣部
位は卵巣の皮質の深部ではなく表層に認められた。本症
例はタイミングによる妊娠であり，精子が卵管を超えて
卵胞まで到達してその場で受精したと考えるのは難し
く，右卵巣にできた卵胞から排卵された卵が右側の卵管
采にピックアップされて受精したが，こぼれて落ちてし
まい右卵巣表面に着床した可能性があると考えられる。
　卵巣妊娠例での破裂時期に関しては妊娠７週以前に集
中していたという報告がある19）が，本症例の破裂時期
は推定で妊娠６週であった。
　HPの治療では，手術により異所性妊娠の部位の切除
が行われることが多い。保存的治療としては，自然に
経過観察が行われたものもあるが，特に卵管妊娠との
HPでは卵管内にKCL単独あるいはKCLとmethotrexate
を混合したものを注入して生児を得たという報告もあ
る９）。手術方法としては，開腹手術以外に腹腔鏡での



2020年 255クロミフェンクエン酸塩による排卵誘発後にタイミング指導を行い， 子宮内妊娠と卵巣妊娠の正所異所同時妊娠が成立した一例

手術例の報告も出ている23）。手術に関しては，アメリ
カではACOG（アメリカ産科婦人科学会）はASA（ア
メリカ麻酔科学会）との共同で，2017年４月にACOG 
COMMITTEE OPINIONにおいて，「麻酔薬が胎児脳の
発達に影響を及ぼすという証拠はないこと，妊娠中の人
はどの三半期であっても必要な手術は拒否されてはなら
ず，手術が遅れることがあってはならない」という声明
を発表している24）。本症例では緊急かつ出血性ショック
が疑われる状態であったため，術前には麻酔科医から麻
酔方法および麻酔に伴う合併症を含め簡単に説明し，手
術終了後に改めて胎児の催奇形性に関して安全に使用で
きるとされている薬物を最小限に使用したという内容で
詳しく説明した。

結　　　語

　CCとhMGによる排卵誘発後にタイミング指導を行
い，子宮内と卵巣の正所異所同時妊娠が成立し生児を得
た症例を報告した。特にCC排卵誘発後の妊娠において
は，子宮内に胎嚢が確認されていても付属器等も慎重に
観察することで正所異所同性妊娠を見逃さないようにす
る必要がある。

　この論文内容に関して，開示すべき利益相反はありま
せん。
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