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45歳以上で生まれた方に共通する
刺激方法、治療戦略

第48回



• 今回の内容は編集して後日YouTubeにアップし
ます。

• 過去の説明会の動画は全てYouTubeで見ること
ができます。

注意事項：
カメラ、音声をオフにしていない方はオフにして下さい。

録画、録音、スクリーンショットはご遠慮ください。



質問はチャットにてお送りください。

説明会の間もどしどしお送りください。

生殖医療に関してどんな分野の質問でも
わかる限りお答えします。

高齢の方の治療に関してはもちろんです
が、PGTA、胚培養、男性不妊、不育症、腹
腔鏡手術、排卵誘発、最新の治療など



個人情報など、質問の内容によってはお答えしか
ねることもありますのであらかじめご了承ください。

また患者さんから同意を得られていない個別の案
件に関してはお答えすることは出来かねます。

質問が出ても受け付けないことをご了承下さい。



本日の予定

• 45歳以上で生まれた方に共通する刺激方法、治

療戦略～（30分）

• 質問時間（30分）

• まとめ、次回の案内（1分）

17時30分には終了します



４５歳以上の方から生まれましたと報告が届きカルテ
を見返すと治療方法に共通点があります。

その方法は、多くの方がレトロゾール（フェマーラ）と
HMGを用いての新鮮胚２個移植です。

４５歳以上の場合以下の点がポイントです。
①新鮮胚移植
②初期胚移植
③２個移植
④フェマーラを用いる
⑤体外受精をする

本日は一つ一つポイントを説明します



初期胚移植をする



高齢の方には初期胚が良い理由①

高齢になると採卵数が減りなかなか胚盤胞になりにくくなり
ます。
胚盤胞にならなければ移植できなくなります。
採卵だけ繰り返して移植しなければ妊娠しません。

数が少ないので胚盤胞になりにく
セレクションする理由がない



高齢の方には初期胚が良い理由②

高齢になると培養庫での長期の培養がストレスになり
胚盤胞培養が合わないケースもあります。

培養液に関しても相性があります。合わないと発生が
止まります。

培養庫の環境は子宮内に近づけていますが、やはり
母体の方が明らかに優っています。

環境が悪い体外で育てる理由がない
早く戻した方が良いに決まっている



胚盤胞まで育たない理由は？

胚がDay3からDay5に進まない原因として染色体

異常だから、という仮説がありますが、研究では
正常胚でも60％近くしか胚盤胞にならないことが
示されました。

これは培養環境が影響している可能性が高く、
胚盤胞まで育たない＝妊娠できない胚、とは言
い切れません 。



初期胚
染色体
正常

培養すると 6割しか胚盤胞
にならない



培養していると体外培養が合わず発育が止
まる胚があります。
いかにも苦しそうです。





高齢の方には初期胚が良い理由③

高齢になると胚盤胞が凍結に対して弱くなる傾向があり
ます。融解後収縮して孵化しにくい傾向があります。

胚盤胞は融解後に収縮しやすい
初期胚は収縮しにくい



凍結や融解は技術が必要

• 凍結融解をするのであればしっかりとプロト
コールを守り最適化を図る

• どこの施設でも同じではない



新鮮胚移植をする



凍結、融解はストレス

• 凍結や融解の過程で胚にかなりの負担がか
かる

• 若い胚は全然平気

• 高齢の胚はかなりの負担になる



• 融解後に胚盤胞の収縮が見られたり一部の
細胞に変性が見られたらストレスを受けてい
る証拠

• その様な場合、新鮮胚を移植すべき

• 新鮮胚はストレスフリー



体外受精を目指す：ICSIは行わない



顕微授精をなるべく行わない

• 顕微が良いということは全くの間違い

• 技術はなるべく使わない

• 男性因子と受精障害以外は成績を上げない



• 顕微授精をして変性。



安易に顕微授精を選ぶのではなく
IVFの弱点を克服していくべき

• 多精子受精⇨濃度を薄めて受精させる
• 前培養時間
• オーバーナイトで
• 遅い時間の採取
• スプリット（顕微と体外を行う）
• 院内採取
• 射精回数を増やす
• 男性外来（これはマスト）
• 直後のレスキューは行わない→翌日のレスキュー

はOK



男性外来
診察日時

【毎月第4火曜日】15:00～18:00
【毎月第3土曜日】15:00～17:00
【毎月第1・2・4土曜日】14:00～17:00

当クリニックで行う男性不妊の治療
•男性不妊（乏精子症、精子無力症、無精子症）

•男性機能障害（勃起障害、射精障害、精力減退、膣内
射精障害）

横浜市立大、帝京大学の専門医が来て診察をします。
保険も通ります。



Fertility and Sterility® Vol. 114, No. 2, August 2020

アメリカ生殖医学会からの提言



• ICSI for unexplained infertility has been associated with 
increased fertilization rates and decreased risk of failed 
fertilization in some studies but has not been shown to improve 
live-birth outcomes.
• There are no studies addressing whether ICSI of poor- quality 
oocytes improves live-birth rates. 
• ICSI for low oocyte yield and advanced maternal age does not 
improve live-birth outcomes. 
• ICSI can increase fertilization rates when lower than ex-
pected or failed fertilization has previously occurred with 
conventional insemination. 
• In cases without male factor infertility or a history of prior 
fertilization failure, the routine use of ICSI for all oocytes is not 
supported by the available evidence. 

SUMMARY



Fertility and Sterility® Vol. 118, No. 3, September 2022 

採卵数が少ない場合や高齢の方において、ついつい
顕微授精を選ぶケースが多いかと思います。
ただ男性因子がない場合(精液所見が正常な場合)、

顕微授精は成績を上げなくて、かつコストがかなり高く
なると言うことを示している論文がありましたので紹介
します。



• 出産率は男性因子がない場合(PGT-A無しの
群)で顕微授精では 60.9% 、体外受精では
64.3%と有意差なし（補正リスク比 0.99; 95% 
CI, 0.99–1.00）

• PGT-A ありの群において顕微授精と体外受精
での出産率は64.7% vs. 69.0%となり有意差な
し。 (補正リスク比, 0.97; 95% CI, 0.93–1.01) 



• 顕微授精を選択した場合、周期毎に余計に 
$1,500は払わないといけない計算になります。



顕微授精の方が11％も正常胚
ができる確率が低くなる



医師も患者も顕微授精の方が成績が良いと考えている方が多くいま
す。しかし実際にはそれは間違いという論文です。顕微授精と従来の
体外受精とで正常胚がどのくらい違うかを調べています。



問題は正常胚の率です。リスク比が0.89で、なんと顕微
の方が11％も正常胚ができる確率が低くなります。これ
はかなり衝撃的な結果と論文でも述べられています



受精に対してラボのこだわり

• 患者様の希望を優先しての培養方法

• 医師と培養部との連携

• 採卵や移植の映像が見れるので、患者様の安心
感につながる。

• 最新の機器を導入している。エンブリオスコープや
IX83など

• 精子調整は密度勾配遠心法後のSwim up法を施
行。精子の成熟度と運動性により、精子をより精査
している。



全症例ピエゾICSI

• 2015年から全症例ピエゾICSIにしました。



Piezo ICSI

ピエゾICSIとは通常の顕微授精と違い特殊な装置を使用した
顕微授精です。
最近学会でかなり演題が増えており、有効であると言う報告
がとても増えています。
特徴としてピエゾは基本的には技術的に簡単なため、装置の
設定が出来れば安定して一定の効果を出せます。
また、よりしっかりとかつ正確に精子の不動化処理をする事
ができ、また卵細胞膜を穿刺する際に非常にダメージを与え
にくい穿刺方法となります。
その結果として通常の顕微授精よりかなり受精率が高くなり、
かつ顕微授精後の変性率もかなり低くなります。
顕微授精で変性卵が多い、異常受精が多いなとの場合にこの
ピエゾはとても有効です。



https://primetech-jp.com/update/products/106



https://primetech-jp.com/update/products/106



https://primetech-jp.com/update/products/106



IX83倒立顕微鏡







トリガーがとても大切



トリガーはダブルかトリプル

• 高齢の方はトリガーが効かないことが多い。

• トリガーのかけ方がとても大切。

• 基本はダブルトリガー。

• 必要ならトリプルトリガー。

• トリガーの時間も高齢の方は２時間早くする。

• 核だけでなく細胞質までしっかりと成熟させる。



通常の施設
21:00 ブセレリン酢酸塩点鼻薬

当院 ダブルトリガー（通常）
21:00オビドレル250μg
21:15, 21:30ブセレリン酢酸塩点鼻薬

トリプルトリガー（空胞が多い方）
21:00 hCG10000単位
21:15 オビドレル250μg
21:30, 21:45ブセレリン酢酸塩点鼻薬



DuoStim

• 採卵時に小さい卵胞があれば刺さずに２回
目の刺激に持ち込む。

• 小さい卵胞は刺しても未熟卵でしかない。

• ただ高温期に刺激をすることで成熟卵が数多
く取れる。

• 高齢の方は時間が限られている。

• 大切な高温期の２週間を無駄にしない。



通常 採卵は1月に１回だけ。次の生理からまた採卵へ。

当院 1月に２回採卵を行う。高温期も採卵する。
２倍速で凍結胚が増える

１ヶ月

１回目の採卵周期 ２回目の採卵周期

採卵 採卵

トリガー
通常の刺激

トリガー
HMG300IU



採卵を最適化する





吸引圧

• 採卵針、吸引圧を最適化する

• 手引きは圧が変わるためダメ

• 変性卵は吸引圧が高すぎる

• 変性卵が出た場合次回からの採卵時の吸引
圧は下げる。

優しく圧をかけないで丁寧に吸引すること



• オペ室の温度管理

• トレイを置く場所の温度管理

• 試験管を立てる場所の温度管理

• 顕微鏡の台の温度管理

温度管理



空胞は医師の造語

• 空胞ではなく取れなかったが正しい。

• 壁についていて剥がれない事が原因。

• 最後の１滴まで残さず吸い取る。

• 卵胞洗浄をしっかりする。



４５歳前後の高齢の場合の戦略

• 高齢の場合卵子の老化が１番の問題。

• すぐに妊娠したい気持ちを抑えて先に凍結胚
を可能な限り増やす。

• 合う合わないがあるため初期胚と胚盤胞の
両方で凍結する。

• ただしやはり初期胚をメインで凍結する。

• 絶対妊娠できる方法はないが、最大限確率
を上げるための作戦を立てる。



妊娠率（移植あたり） 8%（=0.08）

流産率（妊娠あたり） 37%（=0.37）

出産率（生児率）
0.08 × (1−0.37) = 0.0504
（=5.04%）

当院における45歳での初期胚の治療成績

出産1回あたりに必要な移植回数（期待値）：
1÷0.0504≒19.84回
約20回の移植で1回の出産が得られるという統計的な期

待値になります。これはあくまで平均的な計算値であり、
実際にはもっと早く妊娠・出産される方もいれば、それ以
上かかる方もいます。

初期胚20個凍結しておくことが大切



刺激方法

• 刺激方法はクロミッドHMG、アンタゴニスト法、
PPOS、ショート法で刺激する。

• 特にPPOS法はたくさん採れるためお勧め。

• AMHが低い場合は採卵後の高温期にそのま
まDuoStimで１周期に２回採卵する。

• 出来るだけ早く一つでも多くの初期胚を凍結
すること。時間との戦い。



新鮮胚移植をする場合の刺激



レトロゾール HMG ガニレスト
D2 診察 1-0-1
D3 1-0-1
D4 1-0-1
D5 1-0-1 150IU
D6 1-0-1
D7 150IU
D8
D9 診察 150IU １A（21時）
D10 150IU am
D11

D12 採卵

D13
D14
D15 移植



新鮮胚で妊娠しない場合凍結胚移植を行う。

可能な限り体外受精（ふりかけ）を。

新鮮胚の場合、刺激はレトロゾール（朝夕）とHMG注射で行い、子宮内膜を
厚くしつつ新鮮初期胚を２個移植する。

着床環境が最大限良くなる。

ここで腹腔鏡検査を行う事もとてもお勧め。

十分に凍結胚が出来た後（保険をかけた後）に新鮮胚移植へ移行する。

いきなり新鮮胚移植はしてはいけない。



難しい高齢の方に対してより難しいことをして
結果を出せなくしているだけ。

胚盤胞で結果出ない高齢の方には初期胚で
の移植を強くお勧めします。



• 短時間で初期胚の凍結胚を20個作成

• 腹腔鏡手術を行う

• 速やかに新鮮胚移植を行う

• 刺激法：レトロゾールHMG法

• 妊娠しない場合凍結胚を2個ずつ移植



論文紹介



卵巣予備能低下（DOR）や40歳以上の女性では、採卵できる

卵子数や妊娠率が低く、体外受精で苦戦することが多いです。
様々な刺激法が試されていますが、一定した有効性は示され
ていません。本研究は、レトロゾールとゴナドトロピンを重ねて
投与する修正レトロゾールプロトコール（mLP:gonadotropin-
modified letrozole protocol ）が、従来の刺激法と比べて有効
かどうかを検討しています。



対象：DOR女性243例、40歳以上女性249例（計492人）

今回採用した修正レトロゾールプロトコール（mLP）の具
体的な流れ

D2からレトロゾール 5mg/日  5日間内服（D2〜D6）
ゴナドトロピン（FSHまたはHMG）併用 D5から 225〜300 
IU/日 を連日皮下注射
レトロゾールと重ねて使用（overlap）しています
GnRHアンタゴニスト投与  卵胞径が14mmを超えた時点、
またはLH上昇（10 IU/L以上）で投与





対象はDORまたは40歳以上の女性を、mLP（修正レトロ
ゾール法）、GnRHアゴニスト長期法、GnRHアンタゴニスト
法、低刺激法の4群に分けて比較。
mLP群の臨床妊娠率は38.5％と、低刺激群（17.1％）より
有意に高く、従来のGnRH長期法（34.1％）やアンタゴニス
ト法（30.9％）と同等以上の結果。

採卵数や胚盤胞数もmLP群が安定して高値を示し、数も
質もバランスよく得られることが示されています。



Table 2：繰り返し不成功例におけるmLP vs non-mLP比較



他の刺激法で複数回妊娠に至らなかった症例を対象に、
mLPに切り替えた場合と従来法を継続した場合を比較。
mLP群は臨床妊娠率37.2％、生児獲得率30.2％。
non-mLP群は妊娠率6.1％、出生率は0％と大きな差。

特にこれまで妊娠できなかった患者でもmLPにより新た
なチャンスが生まれることを示す重要な表です。





レトロゾールによるエストロゲン低下とその影響

• レトロゾールはアロマターゼ阻害薬です。アロマターゼ
はアンドロゲン（テストステロンやアンドロステンジオン）
をエストロゲン（エストラジオールなど）に変換する酵素
です。

• これを阻害すると、卵胞内・血中のエストロゲンが下がり、
相対的にアンドロゲンが高まる状態になります。

• エストロゲンが低下すると、視床下部–下垂体系へのネ
ガティブフィードバックが弱まります。その結果、下垂体
から内因性FSHの分泌が増えるのです。

• このFSH上昇が卵胞刺激ホルモン（外因性FSH/HMG）と
相まって作用し、卵胞の反応性が高まります。



性腺ステロイドの生合成経路

アロマターゼ阻害薬が
レトロゾール

テストステロンの一部が芳香族化（ベンゼン環形成）される
と女性ホルモンであるエストラジオールになる。この反応は、
芳香化酵素（アロマターゼ）の存在下に進む。



卵胞でのアンドロゲンの役割

• アンドロゲンは卵胞内で単なる「エストロゲン前駆体」
ではなく、卵胞発育にとって重要な役割を果たします。

• 動物実験や臨床研究から、アンドロゲンが卵胞顆粒
膜細胞におけるFSH受容体の発現を増やすことが知
られています。

• これにより、同じ量のFSHが作用しても、卵胞の感受
性が増し、卵胞発育が効率的に進むようになります。

• また、アンドロゲンは卵胞内IGF-1（インスリン様成長
因子1）経路を介して細胞増殖や分化を促す作用も報
告されています。



レトロゾール＋HMG刺激の仕組み

①レトロゾール投与
アロマターゼ阻害→ エストロゲン低下・アンドロゲン上昇

②エストロゲン低下
下垂体からのFSH分泌が増える

③アンドロゲン上昇
卵胞のFSH受容体を増加→ 卵胞が反応しやすくなる

④ HMG投与（外因性FSH）
内因性FSHと相乗効果→ 卵胞発育と成熟卵子数が増加

⑤結果
卵子の質改善・妊娠率向上の可能性



mLP群で観察された現象

• この研究では、mLP群で刺激中のテストステロン濃
度が比較的高く保たれていたことが確認されました。

• さらに、血中テストステロン濃度と採卵数やMII卵子
数に正の相関がありました。

• つまり「アンドロゲンが多いほど、採れる卵子数や成
熟卵子数が多い」という傾向です。

• 著者らはこれを「レトロゾールがアンドロゲン濃度を
維持・上昇させ、それがFSH感受性を高め、卵胞発
育と成熟を助けた」と解釈しています。

Li X, Chen J, Zhao Y, He F, Zeng M, Guan G, Zhao X.
The effect of letrozole overlapped with gonadotropin on IVF outcomes in women 
with DOR or aged over 40 years old with repeated cycles.
J Ovarian Res. 2023;16:193.



今月の注目論文



2025年3月にFertility and Sterility誌に掲載されたシステマティックレ
ビューでは、POSEIDON分類に基づいてDORと定義された症例のみ
を対象とし、38件の無作為化比較試験を統合解析しています。本
研究は、これまでDORの定義が一貫していなかった過去の解析に

比べ、より均質な対象設定に基づいた信頼性の高い報告である点
に特徴があります。



評価された項目は、テストステロン補充、デヒドロエ
ピアンドロステロン（DHEA）、高用量 vs 低用量ゴナド
トロピン、GnRHアンタゴニスト遅延スタート法、レトロ
ゾール、クロミフェン、成長ホルモン、LH補充、デュ
アル刺激法など多岐にわたります。

主要アウトカムは生児獲得率、継続妊娠率、採卵
数、成熟卵数、臨床妊娠率および流産率でした。



最も注目すべき結果は、テストステロン補充療法が生児
獲得率および臨床妊娠率の改善に有意な効果を示した
ことです。
出生率に対するオッズ比は2.19（95％信頼区間：1.11–
4.32）で、採卵数の増加（平均＋0.88個）も認められました。



その他の治療、レトロゾール、クロミフェン、成長ホルモン、
LH補充、デュアルトリガー、デュアル刺激法、コリフォリトロ

ピンアルファ、エストラジオール前処置などについては、有
意差は示されませんでした。

まとめ
DORの治療において「採卵数を増やす」だけでは十分とは

言えません。最終的に妊娠・出産に繋がる治療を見極め
ることが重要です。

今回のデータからは、「テストステロン補充＋最適な刺激
法」という選択肢が、DORの患者さんにとって現時点で最
も現実的な希望と言えます。

Therapeutic management in women with a diminished ovarian reserve: a 
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
Fertil Steril® Vol. 123, No. 3, March 2025



注目論文



体外受精（IVF）における低反応群（poor responders）は、9〜24％の頻度で

存在するとされ、卵巣刺激に対する反応が乏しく、妊娠率や出産率が著しく
低いという課題があります。これまで様々な治療的工夫が試されてきました
が、多くは有効性が限定的でした。最近注目されているのが、アンドロゲン
補充、特に経皮テストステロンの前投与です 。



本研究は、RCTのみを対象とした系統的レビューとメタ解
析です。検索はMEDLINE、EMBASE、CENTRALなどを用い、
2022年7月までに発表された文献を対象としました。
最終的に8件のRCT（合計797人）が解析対象となり、すべ
てで経皮テストステロンゲル（1%製剤、10〜12.5 mg/日）を
10〜56日間投与するプロトコールが用いられていました。

対象女性は「低反応群」と定義される患者で、定義基準は
Bologna基準、POSEIDON基準、または各研究独自の指標
が用いられています



Massinら（2006）：10 mg/日を15〜20日間
Kimら（2011）：12.5 mg/日を21日間
Kimら（2014）：12.5 mg/日を14〜28日間の群で比較
Bosdouら（2016）：10 mg/日を21日間
Doanら（2017）：12.5 mg/日を前周期6日目から刺激2日目まで
Al-Jeborry（2019）：10 mg/日を21日間
Hoangら（2021）：12.5 mg/日を28日間または42日間
Subiráら（2021）：12.5 mg/日を10日間または56日間



生児獲得率・妊娠率
図2（p.7）に示されるように、生児獲得率はテストステロン前
投与群で有意に高く、リスク比2.07（95%CI 1.09–3.92）でした。



臨床妊娠率も有意に改善し、リスク比2.25（95%CI 
1.54–3.30）と報告されています



刺激日数：0.8日短縮（WMD –0.81日）。ゴナドトロピン総投与
量：約370 IU減少。採卵時の子宮内膜厚：0.83 mm増加。
キャンセル率：有意に低下（RR 0.37）。採取卵子数（COC）：平均
0.9個増加。MII卵子数、2PN受精卵数、胚移植数、流産率には
有意差が認められませんでした。



このメタ解析は、これまでの報告の中で最も規模が大き
く、797例を対象にしています。その結果、経皮テストステ

ロン前投与が生児獲得率・妊娠率を有意に改善する唯
一の介入であることを示しました。副作用はほぼ認めら
れず、安全性も高いと報告されています。ただし、長期的
な影響や出生児の予後についてはまだ十分なデータが
ありません。
基礎研究の知見として、テストステロンはFSH受容体の

発現を増加させ、卵胞初期発育や顆粒膜細胞の分化を
促進するとされます。
また、IGF-1（インスリン様成長因子1）経路を介して卵子
の生存や成長を助ける作用も示されています 。



経皮テストステロン前投与（10〜12.5 mg/日、10〜56日

間）は、低反応群女性において生児獲得率と妊娠率を
有意に改善しました。

刺激日数短縮、ゴナドトロピン使用量減少、子宮内膜
肥厚、採卵数増加、キャンセル率低下など複数の利点
が示されています。

有害事象はほぼなく、実臨床での導入可能性が高いと
考えられますが、長期予後の検証は今後の課題です。



結論
卵巣予備能が低い女性（poor responders）に対して、体

外受精前に経皮テストステロンを一定期間塗布すると、
生児獲得率と妊娠率が有意に改善する。

Evangelia T. Katsika, Julia K. Bosdou, Dimitrios G. Goulis, 
Grigoris F. Grimbizis, Efstratios M. Kolibianakis.
Higher live birth rate following transdermal testosterone 
pretreatment in poor responders: a systematic review and 
meta-analysis.
Reproductive BioMedicine Online. 2023;46(1):81–91.



使用薬剤：すべて経皮テストステロンゲル
（1%製剤、代表例はAndroGel®）。
投与量：10〜12.5 mg/日。
投与期間：10日間〜最大56日間。多くの試験では
約21日間が標準的に使われています。



代表的なスケジュール（28日周期の場合）

•Doan et al. 2017（Gynecol Endocrinol）
→ 前周期6日目から刺激周期2日目までテストステロンゲ
ル 12.5 mg/日を外用。
→ 期間はおおよそ 2〜3週間。

•Kim et al. 2011（Fertil Steril）やBosdou 2016（Hum 
Reprod）
→ 採卵周期に入る直前の21日間を連日投与。
→ つまり前周期の生理後半〜排卵期以降から投与を開
始し、次周期の卵巣刺激開始日（生理2〜3日目）まで続
ける設計。



テストステロン補充の機序
•外因性にテストステロンを与えることで、卵胞内のアン
ドロゲン受容体刺激を直接高めます。
•その結果：

• 顆粒膜細胞でのFSH受容体発現が増加し、卵胞の
感受性が高まる

• IGF-1シグナルや卵胞初期発育が促進される
•海外RCTでは卵子数や妊娠率、生児獲得率の改善に
つながったと報告されています。



レトロゾールの機序
•アロマターゼ阻害薬であり、アンドロゲン→エストロゲン
への変換を阻害します。
•その結果：

• 卵胞内に相対的にアンドロゲン（テストステロンやア
ンドロステンジオン）が蓄積

• これによりテストステロン補充と同じく、FSH受容体
発現増加→卵胞反応性向上につながる

•さらに血中エストロゲンが下がることで、視床下部-下垂
体系からのFSH分泌が増える作用もあり、卵巣刺激が強
まりやすい。



両者の関係

•共通点：いずれも卵胞内アンドロゲン濃度を高め、FSH感
受性を改善する。

•違い：

• テストステロン補充は「外から直接アンドロゲンを足
す」。

• レトロゾールは「卵胞内でアンドロゲンを減らさないよ
うにする＋FSH分泌を上げる」。



排卵誘発の第一選択はクロミフェン（CC）ですが、約20〜25％の女性
は無効です。また、CCは抗エストロゲン作用のため、子宮内膜が薄く

なる・頸管粘液が悪化するなど妊娠率を下げる副作用が知られてい
ます。本研究は、CCで効果不十分（排卵しない、または排卵しても内
膜厚が0.5 cm以下）の患者に対し、アロマターゼ阻害薬レトロゾール
の有効性を検討しました。



方法
対象：PCOSで無排卵の12例、排卵はあるが不妊の10
例（合計22例）。全員CC既往あり。
治療：レトロゾール2.5 mgを月経3〜7日目に内服。
評価：排卵率、内膜厚、妊娠率。



PCOS群
CCでは排卵率44％、全例で内膜厚0.5 cm以下、妊娠ゼロ。
レトロゾールでは排卵率75％、平均内膜厚0.81 cmに改善、妊娠率
25％。

PCOS群のCCとレトロゾール比較（内膜厚0.62 vs 0.81 cm, E2低下も有意）。



排卵性不妊群
CCでは全例排卵するも内膜厚は0.5 cm以下、妊娠ゼロ。
レトロゾールでは内膜厚0.89 cm、妊娠率10％。

Table 2に比較データ（内膜厚0.50 vs 0.89 cm, E2大幅低下）。



レトロゾールは短時間で消失し、エストロゲン受容体を枯渇させな
いため、CCに見られる子宮内膜の薄化や頸管粘液悪化を回避でき
ると結論づけています。結果的に、CC無効例でも内膜が厚く保たれ、
妊娠成立率が改善しました。

臨床的意義
レトロゾールは、CC抵抗性患者やCCで内膜が薄くなる患者におい
て有効な選択肢となり得ます。特にPCOS女性で「CCでは排卵しても

妊娠できない」理由の一つが子宮内膜の薄化であり、それを改善で
きる点が強調されています。

Mitwally MF, Casper RF. Use of an aromatase inhibitor for induction 
of ovulation in patients with an inadequate response to clomiphene 
citrate.
Fertil Steril. 2001;75(2):305–309.



レトロゾールの薬物動態：血中半減期：およそ 45 時間
（約2日）とされています。クロミフェン（クロミッド）の半減
期5〜7日と比べると、かなり短いです。

クロミフェンはエストロゲン受容体に長期間結合し、薬が
体内から消えても子宮内膜や頸管粘液に「抗エストロゲ
ン作用」が残ります。

一方、レトロゾールはアロマターゼ阻害薬で、体内のエス
トロゲン合成を一時的に抑えるだけ。半減期が短いため
排卵期には体外から消失し、エストロゲン作用はすぐに
回復します。
この「短い半減期」によって、クロミフェンで見られる 子宮
内膜の菲薄化や頸管粘液の質低下 が起きにくく、そのた

め今回の論文のように、レトロゾールはクロミフェン無効
例や内膜が薄くなる患者で有効と考えられています。



質問受け付けます



























Choco le'a（チョコレア）









質問受け付けます



次回のテーマに関して

特にテーマは設けません

日頃ここを聞いてみたいということがあればお送りくださ
い。質問に返答する会とします。
事前に質問を送れるようにフォームを作成します。



次回のご案内

• 次回のオンライン説明会は10月25日（土）16時
30分からです。

• 次回は「皆様からの質問にお答えする会」です。

• 大勢の方のご参加をお待ちしております。

• 申し込みの案内はこの後メール致します。



ご清聴ありがとうございました
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