
レトロゾール刺激による子宮内膜調整法は、多嚢胞性卵巣症候群の女性における凍結胚移植でのホルモ

ン補充周期に代わる優れた手段である、コホート研究
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Abstract 

背景 

多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の女性に対する現在の通常の子宮内膜調整法は、ホルモン補充療法(HRT)で

す。レトロゾールは凍結胚周期ではほとんど使用されない。レトロゾール刺激法(LS)が PCOS 患者の凍

結胚移植に適しているかどうか、またどのような患者に適しているかを確認するエビデンスはまだ不足し

ている。 

方法 

本研究は、三次医療施設において 2019 年 1 月から 2020 年 12 月までの期間に PCOS に対して LS と

HRT を行った全ての凍結胚移植周期を対象とした後ろ向きコホート研究である。多変量ロジスティック

回帰を用いて、考えられる交絡因子を調整した上で、LS と HRT 間の臨床妊娠率、生児出産率、流産率、

その他の妊娠および産科転帰の発生率の違いを分析した。サブグループ分析を用いて、LS が適している

集団を調べた。 

結果 

多変量ロジスティック回帰の結果、LS は HRT と比較して臨床妊娠率(70.9% vs 64.4%、aOR:1.41、95%CI: 

1.18,1.68)、生児出産率(60.5% vs 51.4%、aOR:1.49、95%CI: 1.27,1.76)の上昇、流産(14.7% vs 20.1%、

aOR:0.68、95%CI:0.53,0.89)、妊娠高血圧症候群(6.7% vs 8.9%、aOR:0.63、95%CI: 0.42,0.95)、妊娠糖

尿病(16.7% vs 20.7%、aOR:0.71、95%CI: 0.53,0.93)のリスク低下と有意に関連していた。早産、帝王切

開、SGA、LGA などの他の結果については、2 つの子宮内膜調整法の間で有意差はなかった。サブグルー

プ分析では、ほとんどのサブグループにおいて LS は HRT よりも生児出生率が高かった。母親の年齢が

35 歳以上、月経周期が 35 日未満、インスリン抵抗性がないという 3 つのサブグループでは、2 つの子宮



内膜調整法の生児出生率は同程度だった。 

結論 

LS は、PCOS 患者の生児出生率を改善し、流産、妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病の発生率を低下させる

可能性がある。LS は、あらゆるタイプの PCOS 患者に適している。LS は、PCOS の女性にとって適し

ている子宮内膜調整法であると考えられる。 

 

〈Background〉 

多嚢胞性卵巣症候群 (PCOS) は、生殖年齢の女性に最も多く発症する内分泌障害であり、月経不順また

は無月経、高アンドロゲン血症、耐糖能異常などの多様な症状を伴う。無排卵性不妊症の主原因であり、

その 90％を占める。 

これまでのところ、PCOS の女性に対する子宮内膜調整のためのどのレジメンについても、優位性は示さ

れていない。PCOS の女性は一般的に不規則または稀発性無排卵であるため、最も頻繁に使用されるレ

ジメンはホルモン補充療法（HRT）である。HRT は胚移植の時期を計画するのに便利であるが、高価で

ある。さらに、妊娠が確立すると、存在しない黄体の代わりとなる胎盤が形成されるまで、外因性のエス

トロゲンとプロゲステロンを中止することはできない。最近の研究結果では、HRT 周期で黄体が存在し

ないと、妊娠高血圧症候群（HDP）のリスクが高まる可能性があることが示唆されている。さらに、外

因性エストロゲンの長期使用は、血栓塞栓症のリスクを高める可能性がある。 

本研究は、PCOS の女性を対象に実施された凍結胚移植サイクルにおける HRT と LS の有効性と安全性

をコホートで包括的に比較し、PCOS の女性に対する子宮内膜調整法の選択に関して調査した。 

 

〈Methods〉 

研究対象集団とデザイン 

施設：中国の医療施設（CITIC-Xiangya 生殖遺伝病院） 

デザイン：後ろ向きコホート研究 

期間：2019 年 1 月～2020 年 12 月 

対象：PCOS の女性に実施されたすべての胚凍結周期 

除外基準：着床前遺伝子検査の使用、反復流産歴、先天性子宮奇形、2 段階胚移植の使用 

 

子宮内膜調整法 

LS プロトコルでは、レトロゾール 2.5mg を月経周期の 3～5 日目から 5 日間連続して投与した。超音波

と血清ホルモン測定は、月経周期の 12～13 日目以降に実施した。 

① 12～13 日目に主席卵胞径が 12mm 以上に達した場合、排卵まで超音波検査を繰り返した。排卵が

ない状態で主席卵胞径が 18～20mm 以上で、子宮内膜の厚さが 8mm 以上の場合、プロゲステロン

（P）が 1ng/ml 未満であれば、トリガーとして HCG 5000～10,000 IU を投与した。排卵日にデュ

ファストン(10 mg、1 日 2 回)を開始し、妊娠した場合は胚移植後 28 日まで継続した。黄体化未破

裂卵胞の場合、HCG 投与後 48 時間で P が 1.4 ng/ml 以上になった日、または卵胞径が 18～20mm

以上で LH が陽性で P が 1.4 ng/ml 以上になった日を排卵日とみなした。 

② 12～13 日目に主席卵胞径が 12 mm 未満で P が 1 ng/ml 未満だった場合、卵胞の成長を刺激するた



めに、毎日 HMG 75 IU を投与した。HMG を 3～5 日間使用した後に主席卵胞があった場合、HCG

の日まで HMG を継続して使用した。主席卵胞がまだないが、子宮内膜の厚さが 8 mm 以上に達し、

P が 1 ng/ml 未満だった場合は、子宮内膜を変換するために HRT プロトコルに置き換え、これらの

サイクルは分析に含めなかった。移植前日に主席卵胞が 3 つ以上（卵胞径 14 mm 以上）、または子

宮内膜の厚さが 8mm 未満だった場合は、LS サイクルをキャンセルとした。 

 

HRT プロトコルでは、月経周期の 3～5 日目に経口エストラジオール（E2）錠 （3mg、1 日 2 回）の投与

を開始した。10 日後、子宮内膜の厚さが 8mm 以上、P<1ng/ml になった場合、ウトロゲスタン （200mg、

1 日 3 回）を投与し、翌日からデュファストン（10mg、1 日 2 回）の投与を開始した。臨床妊娠が確認

された場合、E2 の量を 1 日 4mg に減量し、胚移植後 45 日目に用量を 1 日 2mg に再度減量し、胚移植

後 55 日目に中止した。胚移植後 45 日まではウトロゲスタンとデュファストンの併用が使用され、その

後は胚移植後 70 日までデュファストンが単独で使用された。黄体補助日にプロゲステロンが 1ng/ml を

超えた場合、または移植前日に子宮内膜の厚さが 8mm 未満であった場合、HRT サイクルはキャンセル

された。 

 

胚の凍結、融解、移植 

初期胚 2 個、良好な胚盤胞 1 個、または不良な胚盤胞 1～2 個（患者の状態や要望による）を移植した。 

LS プロトコル：排卵日を 0 日目として、初期胚は 3 日目、胚盤胞は 5 日目に移植 

HRT プロトコル：プロゲステロン補充開始日を 0 日目として、初期胚は 3 日目、胚盤胞は 5 日目に移植 

 

評価項目 

主要評価項目：妊娠 28 週以降の生児出産 

副次評価項目： 

臨床妊娠（胚移植後約 28 日目の超音波検査で子宮腔内に少なくとも 1 つの胎嚢が確認できる） 

流産（妊娠 28 週未満） 

早期流産（妊娠 12 週未満） 

妊娠高血圧症候群（妊娠後に血圧が 140/90 mmHg を超える状態、慢性高血圧は除く） 

妊娠糖尿病（妊娠中に発症または初めて認識された、重症度の異なる炭水化物不耐症） 

早産（妊娠 28 週～37 週での出産） 

死産（妊娠 20 週以上または出生体重 500g 以上で生まれた児の死亡） 

出産方法 

在胎週数に対して小さい（SGA）（出生体重が在胎週数の 10 パーセンタイル未満） 

在胎週数に対して大きい（LGA）（出生体重が在胎週数の 90 パーセンタイル以上） 

 

 

 

 

 



〈Results〉 

PCOS 患者の凍結胚移植周期 3707 回が含まれ、このうち 1700 回は HRT、2007 回は LS プロトコルが

施行された。単変量解析の結果、2 つのグループ間では、胚移植前の母体の年齢、BMI、FSH、LH/FSH、

抗ミュラー管ホルモン(AMH)、胞状卵胞数(AFC)、プロゲステロン(P)、E2、移植胚の発育段階、IR に

統計的に有意な差があり、その他の特性は同等であった (Table1)。 

 

妊娠・出産の結果（Table2） 

・ LS 群が HRT 群を上回った指標 

臨床妊娠率、生児出産率、単体妊娠における SGA 発生率 

・ LS 群が HRT 群を下回った指標 

流産率、早期流産率、GDM の発生率、帝王切開、単胎妊娠における LGA、双胎妊娠における LGA  

・ 2 群間で同等の指標 

HDP、早産、死産の発生率、胎数 

  



レトロゾールサイクルは、さらにレトロゾール単独とレトロゾール+ HMG のサブグループに分けられた。

単胎妊娠における SGA の発生率は、レトロゾール単独の方がレトロゾール+ HMG のサブグループより

も高く、その他の妊娠および産科的転帰は同等であった。 

 

多変量ロジスティック回帰モデルを用いて可能性のある交絡因子を調整した後、LS は HRT と比較して、

臨床妊娠率と生児出産率の上昇、流産、早期流産、HDP、および GDM のリスク低下と有意に関連して

いた（Table3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



サブグループ分析(Fig.1) 

LS が適用可能な対象を調べるために、母親の年齢、BMI、AMH、月経周期、IR、FPG の上昇、血圧の

上昇、中心性肥満、PCOS の表現型などの因子を層別化し、サブグループ解析で LS の生産率への影響を

分析した。母親の年齢が 35 歳以上、月経周期が 35 日未満、IR のないサブグループを除いて、ほぼすべ

てのサブグループで LS の生児出産率が HRT よりも高かった。これらの層別因子と子宮内膜準備プロト

コルの間には有意な相互作用は見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



〈Discussion〉 

今回の研究結果からの考察 

① LS プロトコルにより臨床妊娠率と生児出産率の向上 

理由： 

・ レトロゾールが子宮内膜の受容性のマーカー（白血病抑制因子、線維芽細胞増殖因子 22、

LIF/GP130 受容体の子宮内膜 mRNA 発現など）を改善する可能性があるため。 

・ レトロゾールは、黄体期の E2 を減少させ、P を増加させることで臨床転機を改善するため。 

② LS プロトコルプロトコルにより、流産率と妊娠合併症（HDP、GDM）のリスクが低下 

理由： 

・ HRT では黄体が形成されないため、リラキシンや血管内皮増殖因子などの物質の欠如につなが

り、胎盤発達に影響を与え、HDP につながる。 

・ レトロゾールは P450 の作用を低下させることで、IR、耐糖能障害、2 型糖尿病の発症を軽減す

る可能性がある。 

③ 適応対象患者の特定 

サブグループ解析により、LS は PCOS のほぼ全てのタイプに適している。特に月経周期が長く、IR

を伴う患者では、より効果的であった。レトロゾールがアロマターゼ阻害することにより IR も軽減

されるためと考えられる。IR により生児出産率が低下し、流産率が上昇するという報告もあった。 

他研究との比較 

・ 過去の研究では、LS は HRT と比較して生児出産率が高く、流産率が低下するという報告はあった

が、有意差が確認できないものもあった。本研究ではより大規模模なデータを用いて、有意差を認め

た。 

・ LS プロトコルの優位性はこれまでも報告されていたが、本研究は適応患者層を明確化した。 

本研究の強み 

・ サンプルサイズが大きいため、LS プロトコルの長所と短所を包括的に評価できた。 

・ LS プロトコルの適用可能な集団を調査した、最初の研究であるため、臨床応用をよりよく導くこと

ができる。 

本研究の限界 

後ろ向き研究であり、固有のバイアスがある。HRT と LS を受けた患者はランダム化されていなかった

ため、2 つのグループ間でいくつかの特徴が異なっていた。交絡因子を調整するために多変量解析を実行

したが、未調整の交絡因子が影響している可能性がある。さらに、後ろ向き研究に制限されているため、

子宮内膜調整法と結果の関連性しか観察できず、特定のメカニズムについてはさらなる研究が必要であ

る。 

 

〈Conclusion〉 

この研究で、PCOS の女性では、LS は HRT と比較して 臨床妊娠率と生産率を上昇させ、流産、HDP、

GDM の発生率を低下させる可能性があることが分かった。LS プロトコルは、PCOS のすべてのタイプ

の患者、特に月経周期が長い患者や IR 患者に適している。今回の結果を検証するには、今後の RCT と

メカニズム研究が必要である。 


