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総　説

『子宮体癌取扱い規約 第3版』 1）には，手術進行期分類（日産婦2011，FIGO2008）の

［分類にあたっての注意事項］の中に，「従来のIa期（癌が子宮内膜に限局するもの）と

筋層浸潤が1／2未満のものを新進行期ではIA期とし，筋層浸潤が1／2以上のものをIB

期としている」と記載されている。このため，日産婦1995分類で，「Ia期：子宮内膜に

限局するもの」は，新進行期分類では筋層浸潤が1／2未満のものとともにIA期となる。

そこで混乱を避けるためにこの章では，妊孕性温存療法の適応を進行期（日産婦1995

分類Ⅰa期）で記載せず，「子宮内膜に限局するもの」と表現する。また「従来，子宮内

膜異型増殖症は日産婦1995分類により0期として登録してきたが，FIGO2008分類に従

い0期のカテゴリーを削除する。子宮内膜異型増殖症は別に登録を行う」とあり，子宮

内膜異型増殖症も，0期とは表現しないことにする（付記参照）。

子宮内膜増殖症が癌と併存，あるいは癌に進展する頻度は，異型を伴わない増殖症で

1〜3％，単純型子宮内膜異型増殖症で8％，複雑型子宮内膜異型増殖症で29％ と報告さ

れている 2）。日本人でも同様の成績が示されている 3）。したがって，子宮内膜増殖症は

前駆病変の性格を有し，特に子宮内膜異型増殖症は類内膜腺癌への進展，併存のリスク

が高いことを念頭に置いて治療方針を決定する必要がある。文献的には子宮内膜生検で

子宮内膜異型増殖症と診断され，子宮全摘出術が施行された症例における癌の併存率は

17〜50％ である 4, 5）。GOGによる前方視的研究（GOG 167）の報告によると，生検で子

宮内膜異型増殖症と診断された289症例中，子宮全摘出後の最終診断における癌の併存

率は43％ であった 6, 7）。したがって，妊孕性温存の希望がない場合は原則的として子宮

全摘出術が奨められるが，挙児希望の患者には妊孕性温存療法を考慮する場合がある。

その際には必ず子宮内膜全面掻爬を行い，癌の併存の状況を確認する必要がある。妊孕

性温存療法が考慮されるのは，子宮内膜に限局する類内膜腺癌（G1相当）と子宮内膜

異型増殖症である（CQ32,  CQ33）。

妊孕性温存療法を希望する患者に対しては，病理組織学的診断，画像検査所見（MRI

による筋層浸潤の有無，CTによる卵巣を含めた遠隔転移の有無など），臨床所見，安

全性について婦人科腫瘍を専門とする医師が総合的に評価した上で適応を検討し，十分

な説明を行う（CQ32 〜CQ34）。

文献的には2004〜2011年の間に子宮内膜異型増殖症と子宮内膜に限局した類内膜腺

癌（G1相当）を対象とした妊孕性温存療法に関する報告は合計45件あり，391症例が
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対象となっている。年齢中央値は32歳である。使用薬剤は，MPA （49％），megestrol 

acetate （25％），levonorgestrel intrauterine device （19％）， hydroxyprogesterone capro­

ate （0.8％），unspecified／miscellaneous progestins （14％）であり，304例 （78％） が奏効

した。経過観察期間の中央値は39カ月で，病理組織学的に病変消失（CR）し再発がな

かった率は全体で53％，子宮内膜異型増殖症で 66％，子宮内膜限局の類内膜腺癌（G1

相当）で48％，CRに至るまでの期間の中央値は6カ月 （1〜18カ月）であった。再発率

は子宮内膜異型増殖症，類内膜腺癌（G1相当）でそれぞれ23％，35％ であり，病変が

残存した症例は，それぞれ14％，25％ であった。妊娠に至った例は41％，35％ であり，

合計117名が出産に至った 8）。

本邦で行われた多施設共同前方視的研究では， MPA（600mg／日）により子宮内膜限

局の類内膜腺癌（G1相当）の55％（12／22），子宮内膜異型増殖症の82％（14／17）で

病変消失が認められた 9）。

2005年にlevonorgestrel intrauterine device （LIUD）が妊孕性温存に有効であるこ

とが報告された 10）。LIUDにGnRH analogueを組み合わせた場合には，CR率は子宮内

膜異型増殖症で95％，子宮内膜限局の類内膜腺癌（G1相当）で57％ であり 11），MPA

を組み合わせた場合は，子宮内膜限局の類内膜腺癌（G1相当）5例中4例（80％）で

CRがみられたとの報告もある 12）。2008年にはLIUDの有効性を検証するための臨床試

験が米国で始まっており，将来はLIUD単独，あるいは種々の薬剤との併用により治療

の選択肢が増える可能性がある（CQ33）。

妊孕性温存療法の目的は妊娠・分娩にあることはいうまでもなく，治療後の排卵誘発

が必要となる場合も少なくない。未だエビデンスは限られるが，必要な排卵誘発は考慮

されてよいと考えられている（CQ36）。

一方，妊孕性温存療法後の再発率は子宮内膜異型増殖症で23％，類内膜腺癌（G1相

当）で35％ であるが 8），再発例には再度の黄体ホルモンの有効性は明らかではない。

再発例に対してはあくまで子宮全摘出術が原則であると考えられる（CQ35）。

付記　漿液性子宮内膜上皮内癌

子宮内膜間質浸潤はみられないが，漿液性腺癌を構成する細胞と同様な異型細胞からなる漿
液性子宮内膜上皮内癌（serous endometrial intraepithelial carcinoma；SEIC）は，癌抑制遺
伝子p53の変異を既に認め，間質浸潤がなくとも子宮外への転移や併存をきたすリスクが高い
ため，癌として扱わなければならない 1）。このことから，妊孕性温存の判断においては，この
病巣の有無の評価は重要である。
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CQ 32
　子宮内膜異型増殖症で妊孕性温存を希望する場合，黄体
　ホルモン療法は推奨されるか？

推奨 子宮内膜異型増殖症において黄体ホルモン療法は考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート6参照

【目的】

妊孕性温存を目的とした黄体ホルモン療法が有用か否かを検討する。また，子宮内膜

異型増殖症は癌の併存および経過観察中の癌への進行のリスクがあるため，子宮内膜異

型増殖症を管理する上で必要な検査や経過観察の間隔，黄体ホルモン投与のリスクにつ

いて検討する。

【解説】

子宮内膜異型増殖症は発症年齢の約25％ が閉経前であり，また近年の妊娠年齢の高

齢化によって，妊孕性温存のための治療が求められている。子宮内膜異型増殖症に対し

て黄体ホルモン療法が有用であるとする報告が存在し，いずれも良好な奏効率を示して

いる。しかし，それはあくまで子宮内膜癌との比較であり，一定の再発のリスクが存在

する 1─4）。国内外の45研究のレビューによると，少数例での検討，後方視的検討，観察

期間が1年以下の論文結果も合わせて評価すると，子宮内膜癌に比較して子宮内膜異型

増殖症（全111例）では奏効率（86％），CR率（66％），再発率（14％）において有意

に良好な結果が得られている。また，41％ の症例では生児が得られている 5）。

投与薬剤の種類や用量に関しては，MPA 100〜800mg／日投与により奏効率83％ 5─9）

という報告があるが，高用量MPA 600mg／日投与の報告が大半を占めている。病理組

織学的診断後MPA投与の検討（全18例）では，効果が現れるまでの期間は平均2カ月

（1〜4カ月），治療終了後の再発例は1例であった。完全寛解し得なかった5例中2例は

子宮摘出術時に子宮内膜癌が発見されている 2）。また，低用量MPA（10mg 14日間投

与，14日休薬，6回）投与12例と高用量MPA（400mg／日）投与8例を比較した研究で

は，いずれにおいても75％ の奏効率を得たが，低用量MPA群では治療期間中に2例が

子宮内膜癌に進展し，1例はG1，Ia期（旧FIGO分類）（診断後73カ月），もう1例は

G2，Ib期（旧FIGO分類）（診断後32カ月）であった 3）。

本邦での多施設共同前方視的研究では，MPA（600mg／日）により子宮内膜限局の

類内膜腺癌（G1相当）の55％（12／22），子宮内膜異型増殖症では82％（14／17）で病
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変の消失が認められた 4）。

以上より，子宮内膜異型増殖症に対する黄体ホルモン療法はいずれの報告においても

良好な奏効率を示しており，有用である可能性が高い。ただし，MPA投与のみならず

投与中に施行される子宮内膜全面掻爬が奏効率に影響している可能性も考えられてい

る。適応としては，妊孕性温存を強く希望する症例に限り，厳重なインフォームド・コ

ンセントの下に行われる必要がある。

子宮内膜異型増殖症から癌への進展率は20％ 前後（16〜29％）とするものが多い 6─8）。

子宮内膜異型増殖症から癌への進行までの期間は平均4年（1〜11年）といわれる。癌

に進行した症例についてみると，G1が91％，Ⅰ期（旧FIGO分類）が91％ だが，Ⅳ期

も1例認められている7）。また，癌に進行した症例11例中，G1：6例，G2：4例，G3：

1例であり，進行期別分類ではIa期：7例，Ⅰb期：3例，Ⅰc期：1例（旧FIGO分類）で

あったという報告もある 7）。筋層浸潤や転移が存在する可能性を排除するために，適宜

MRIやCTによる検査も必要と考えられる。

多くの論文では1年以内に子宮体癌と診断された異型増殖症症例は除外しているた

め，経過観察の間隔に関するエビデンスを得ることは困難であった。ただし，再発時期

としては6〜36カ月，また症例によっては5年以上経過してからの再発も存在すること

から，少なくとも1年以内の間隔で，一般的には3〜6カ月間隔で経過観察するのが望ま

しいと考えられている 4, 7）。なお，これらのどの報告においても死亡例は報告されてい

ない。

黄体ホルモン投与上の注意

黄体ホルモン療法を行う上でのリスクとしては，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓症などの

重篤な血栓症が起こることがあると警告されている。禁忌として，血栓症を起こすリス

クの高い次の患者が挙げられている。

・手術後1週間以内の患者

・脳梗塞，心筋梗塞，血栓静脈炎等の血栓性疾患，またはその既往歴のある患者

・動脈硬化症の患者

・心臓弁膜症，心房細動，心内膜炎，重篤な心不全等の心疾患のある患者

・‌�ホルモン剤 （黄体ホルモン， 卵胞ホルモン， 副腎皮質ホルモン） を投与されている患者

・重篤な肝障害のある患者

再発進行子宮体癌に対するMPA療法において，有害事象に関する詳細な研究がGOG

によってなされている（GOG 81） 10）。MPA 200mg（145例） vs. MPA 1,000mg（154例）

のランダム化比較試験であるが，どちらの群においても有害事象は強くなく，両群に差

はみられなかった。最も頻度が高かったのは血栓性静脈炎で5％ にみられ，うちGrade 3

やGrade 4の有害事象は2％ であった。肺塞栓症は1％ であった。また，他の有害事象

も軽微であった。
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国内で行われた妊孕性温存を目的とした子宮内膜異型増殖症，子宮内膜癌に対する高

用量MPA投与による前方視的第Ⅱ相試験 4）では，45例中，有害事象として体重増加4

例（Grade 3が2例，Grade 2が2例），肝機能障害5例（1例はGrade 3）と比較的容認

し得る程度と報告されている。血栓症予防のために低用量アスピリン（81mg／日）を

併用していることに起因するGrade 1の凝固異常が1例に認められたが，血栓症は生じ

ていない。同様に，婦人科がん化学療法共同研究会（現 JGOG）で行った第Ⅱ相試験で

も，123例にMPA 400〜800mg／日を12カ月投与しているが，血栓症は生じていな

い 11）。

ただし，妊孕性温存療法を希望する患者には，診断および治療の一環として子宮内膜

全面掻爬を行う必要があり，また多嚢胞性卵巣症候群合併などによる肥満等のリスクも

あるため，血栓症には十分な注意が必要である。
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carcinoma：a dose─response study by the Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol 1999；17：
1736─1744 （レベルⅡ）
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療法としてのMPAの有効性に関する研究．子宮体がん化学療法第二次研究．Oncol Chemother 
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CQ 33
　�類内膜腺癌 （G1相当） で妊孕性温存を希望する場合，黄体
ホルモン療法は推奨されるか？

推奨 子宮内膜に限局していると考えられる類内膜腺癌（G1相当）には黄体ホルモ
ン療法が考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート6参照

【目的】

妊孕性温存を希望する類内膜腺癌（G1相当）症例に対して，黄体ホルモン療法が有

用か否かを検討する。

【解説】

黄体ホルモン療法にあたっては，子宮内膜全面掻爬にて類内膜腺癌（G1相当）と組

織学的に診断され，かつ筋層浸潤および子宮外転移（進展）がないことが基本となる。

筋層浸潤に関する治療前診断では，MRIがCTや超音波断層法検査より有意に診断に有

効であるとされている 1）。また，子宮外転移（進展）に関しては，若年子宮体癌ではそ

れ以外の子宮体癌に比して有意に原発卵巣癌あるいは卵巣転移が多いとの報告があり，

注意が必要である 2,3）。

高分化型類内膜腺癌に対して黄体ホルモン療法が有用であるとする報告はいくつかあ

る。いずれも良好な奏効率を示しているが，少数例の報告や後方視的検討が多い 4─16）。

本邦の多施設前方視的研究によれば，次のような結果が報告されている 17）。対象は

39歳以下の妊孕性温存希望のある子宮体癌（類内膜腺癌〔G1相当〕，Ⅰa期〔旧FIGO分

類〕推定）28例・子宮内膜異型増殖症17例で，子宮内膜全面掻爬により診断確定後，

26週間MPA 600mg／日とアスピリン81mg／日を投与した。その間，8週目と16週目に

子宮内膜全面掻爬を行い治療効果を確認した。治療を完遂できた子宮内膜癌の55％（12／

22例）でCRが得られ，32％ がPRであった。そして，CR症例の50％ は治療開始後8

週時に，92％ が16週でCRに至っていた。なお，26週時にPRであり，MPA治療続行

を希望した3例中2例は，3〜6カ月の追加投与によりCRに至っている。3年の観察期間

中に妊娠希望者20例中11例（55％）に12妊娠が成立し，7例（うち子宮体癌症例は4

例）に生児が得られた。また，観察期間（中央値48カ月）における再発率は子宮内膜

癌で57％，子宮内膜異型増殖症で38％ であり，無増悪期間の中央値は子宮体癌で35カ

月，子宮内膜異型増殖症で44カ月であった。子宮内膜と腹膜・卵巣に同時発生したと

考えられる1例が，初回MPA投与から2年4カ月後に原病死している。
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2000年以降の本邦の9報告を集計すると，MPA治療により類内膜腺癌（G1相当）の

71％（89／126例）がCRに至っている。観察期間は異なるが，CR例の34％（25／73例）

が妊娠に至り，48％ に再発が認められている 4─17）。

このように，黄体ホルモン療法の効果を判定するためには，治療中に繰り返して子宮

内膜全面掻爬を行い，組織学的に癌の消失の有無を確認する必要がある。また，黄体ホ

ルモン療法による効果が認められた場合でも，治療終了後には癌が再度出現してくるこ

とが多く，黄体ホルモン療法は治療経験が十分にある施設で行われるべきである。

なお，最近では黄体ホルモン療法にLIUDを併用した報告 18）や，黄体ホルモン療法

に子宮鏡下手術を組み合わせた報告 19─21）がなされているが，その適応と方法を確立す

るためには臨床試験の集積が必要と考えられる。
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CQ 34
　妊孕性温存療法後の経過観察の間隔と検査は？

推奨 黄体ホルモン療法後，3カ月に一度の子宮内膜精査や経腟超音波断層法検査
を行うことが考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート6参照

【目的】

妊孕性温存を目的として黄体ホルモン療法を施行した場合，治療後の適切な検査項目

と観察間隔について検討する。

【解説】

妊孕性温存療法後の再燃や再発例を多数例検討した報告はなく，推奨するに足るエビ

デンスはない。文献検索によって133症例を検討したレビューでは，黄体ホルモンによ

る治療期間は平均6カ月，黄体ホルモン療法奏効までの平均期間は12週とされてい

る 1）。これを基準として，治療開始後12週で子宮内膜組織検査（±子宮鏡検査）を行い，

もし組織学的に異常があれば，さらに12週間黄体ホルモン療法を考慮し，平均治療期

間である6カ月時点で治療を終了，再度内膜組織検査（±子宮鏡検査）による効果確認

を推奨している 1）。もし6カ月時点で組織学的に異常があれば通常の手術療法，組織学

的に異常がなければ妊娠を許可する 1）としている。その後，妊娠成立まで，どのよう

な間隔で子宮内膜組織診をするかの判断は困難で，明らかなコンセンサスはないが，3〜

4月経周期ごとの排卵前に子宮内膜組織検査を行うことを推奨している報告がある 1）。

国内のMPAを用いた第Ⅱ相試験では，MPA 600mg／日が26週間投与された。治療

開始後8週，必要ならさらに16週で子宮内膜組織検査を行い，26週終了時に子宮鏡検

査と病理組織学的診断を行い，CRが得られたらMPA投与を終了し，エストロゲン＋

黄体ホルモン（EP）療法を6周期追加，妊娠希望があれば排卵誘発，なければEP療法

を継続するプロトコールで行われた 2）。この検討では，治療後2年間は3カ月ごとに子

宮内膜生検を行い経過観察するとしている 2）。

子宮内膜のみならず，若年の子宮体癌症例では高率に卵巣癌を重複することが報告さ

れ 3─7），妊孕性温存療法後の腹膜癌発症例も報告されている 2）。このことから，経腟超

音波断層法検査の際は，子宮内膜肥厚の有無だけでなく，子宮と付属器の異常および腹

水の有無などの観察も必要であろう。
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CQ 35
　妊孕性温存療法後の再発癌に推奨される治療法は？

推奨 ① ‌�再発例・非消失例および進展例に対しては子宮全摘出術が奨められる （グ

レードB） 。

② ‌�再発例に対する再度の黄体ホルモン療法の有効性は明らかではなく，日常
診療での実践は奨められない （グレードC2） 。

☞フローチャート6参照

【目的】

妊孕性温存療法後の再発例に対する治療法について検討する。

【解説】

再発例に再度のホルモン療法を行うことに関する有効性はわかっていない。

妊孕性温存療法後の再発率は，文献のレビューでは，2004〜2011年の間に子宮内膜

異型増殖症と子宮内膜限局の類内膜腺癌（G1相当）391例を対象とした45研究では，

子宮内膜異型増殖症で23％，子宮内膜限局の類内膜腺癌（G1相当）で35％ であった 1）。

本邦で行われた多施設共同前方視的研究において，MPAを用いた国内第Ⅱ相試験の

プロトコールでは，CRあるいはPR（病理組織学的にMPAに対して反応を認めるが，

完全に消失していないもの）が得られず薬剤投与が中止された場合では，子宮全摘出術

を行うことが定められているが，再発を起こした14例中8例に反復MPA投与が行われ，

6例（75％）に病変消失を認めたと報告されている 2）。しかし，その中の1例では，2回

目のMPA投与で病変が消失するも，わずか3カ月で大量の癌性腹水貯留を伴う腹膜癌

が発症し，化学療法などにも反応せず死亡に至っている。

黄体ホルモン療法に奏効しなかった症例に新たに卵巣腫瘍が発生した 3, 4），子宮外に浸

潤した症例が8％ 認められた5），3〜6カ月の治療中に卵巣癌が発見された 6, 7），などの

報告もある。卵巣転移率は，Ⅰ期（旧FIGO分類）では5％ 程度だが，若年者では7〜

30％ であり，重複癌もみられ，卵巣が腫大しない症例も存在する。妊孕性温存に固執

すると外科的切除が遅れるとの報告もある 8）。

再発後のMPAの反復投与に関しては，ある程度有効であるとする報告もあるが，安

全性については未だ確認されていない。MPAを長期に投与する場合や再発時に再度投

与することは，リスクもあるということに留意すべきであり，患者に十分説明し，理解

を得る必要がある。
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本来，子宮体癌に対しては子宮全摘出術が原則であり，妊孕性温存療法はオプション

である。したがって再発例・非消失例に対しても，あくまで子宮全摘出術が原則である。

このため，黄体ホルモンが奏効し，妊娠・分娩が終了した後は再発徴候がなくとも計画

的に子宮全摘出術を行うべきという意見もある 9─11）。
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CQ 36
　妊孕性温存例に対して排卵誘発を行ってもよいか？

推奨 妊娠成立のために必要な排卵誘発は考慮される （グレードC1） 。

☞フローチャート6参照

【目的】

妊孕性温存例における排卵誘発の問題点と安全性について検討する。

【解説】

妊孕性温存療法後に不妊治療や排卵誘発を行った時，再発リスクに及ぼす影響に関す

るまとまった報告や比較試験はない。したがって，まず一般の不妊治療女性や，排卵誘

発を受けた症例の子宮体癌発症リスクを検討する。

子宮体癌，特に若年者で一般的であるエストロゲンに依存して発症するタイプの類内

膜腺癌では，未経産，肥満などとともに，黄体ホルモンを併用しないエストロゲン投与

がリスク因子であることがよく知られている 1）。また，不妊症患者の多くでは，不妊症

の薬物治療開始以前から，内因性のホルモン分泌異常が既に存在することにも注意する

必要がある。不妊症患者，特に無排卵患者での子宮体癌発症のリスク増加を示す報告が

多い 2─7）が，十分なフォローアップ期間 8）や，大規模な検討 9）では有意な増加を認めな

かった報告もある。

不妊症患者に対して排卵誘発を行った場合の子宮体癌発症リスクに関する報告では，

クロミフェンやhMG─hCG療法による排卵誘発時の血中エストロゲン値は，正常排卵周

期の約2〜5倍 10）と高値になり，子宮体癌の発症リスクを増大させる可能性が危惧され

るが，排卵誘発が有意に子宮体癌発症を増加させるとの報告はない 3,6─8, 11─14）。クロミ

フェンやhMG─hCGにより排卵誘発を行った患者を平均12年フォローアップした検討

では，子宮体癌発症のリスクは変わらないと報告されており 3），同じコホートを続けて

平均21年フォローアップした検討でも，排卵誘発患者の子宮体癌発症リスクは， stan­

dardized incident ratio（SIR）で7倍と高いが，非誘発群の3倍と有意差は認めなかっ

たと報告されている 6）。

また，排卵誘発剤として広く用いられているクロミフェンは，構造的にタモキシフェ

ンと類似している。タモキシフェンが子宮内膜増殖促進作用を有し，子宮体癌発症因子

であることは周知の事実であり，クロミフェンがヒト子宮体癌培養細胞の増殖を促進す
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るとの報告もある 15）。実際，128例の症例検討でクロミフェンを含む排卵誘発と子宮体

癌発症リスクの関連は認めないという報告 11）がある。その一方で，より多数症例での

検討においてクロミフェン使用により，有意差はないが，子宮体癌発症の相対リスクが

1.8倍に増加し，その影響はクロミフェンの用量や投与回数と比例したという報告 7）や，

症例数は少ないが，クロミフェンと子宮体癌リスクの関連性を示唆する報告がある8）。

妊孕性温存例では，元来，排卵障害を伴うことも多く，再発リスクを下げるとの観点

からも積極的に不妊治療を行うべきとの意見もある 16）。子宮内膜異型増殖症，子宮体

癌に対するMPA投与による妊孕性温存を検討した国内の試験では，妊娠例11例中10

例が不妊治療によるもので，7例がhMG─hCGによる排卵誘発例，さらにそのうち5例

が体外受精─ 胚移植により妊娠に至っている 17）。20文献で26例の妊娠を解析したレ

ビューでは，少なくとも15症例（17回），55％ の妊娠は体外受精によるものであっ

た 18）。妊孕性温存療法の主目的は生児を得ることであり，そのために必要であれば不

妊治療や排卵誘発を行うべきであるが，少なくとも中長期的には排卵誘発，特にクロミ

フェン使用により再発リスクが増加する可能性も十分に念頭に置く必要がある。
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