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多嚢胞性卵巣症候群とメトホルミン

　多嚢胞性卵巣症候群（以下，PCOS）は生殖年齢
女性の５～８％が発症する頻度の高い内分泌疾患で
あり，排卵障害の最大の要因である。PCOS の病態
は複雑で，ゴナドトロピン分泌障害，アンドロゲン
過剰，卵巣機能障害，インスリン抵抗性などを特徴
とする広範なスペクトラムを呈する。日本産科婦人
科学会の診断基準（2007）によれば，月経異常，多
嚢胞卵巣，血中男性ホルモン高値または黄体形成ホ
ルモン（LH）基礎値高値かつ卵胞刺激ホルモン

（FSH）基礎値正常をすべて満たす時に PCOS と診
断される。PCOS の薬物療法は挙児希望の有無に
よって治療方針が異なり，挙児希望がない場合はプ
ロゲステロンのみを補充する Holmstrom 療法や低
用量エストロゲン・プロゲスチン療法により月経周
期を正常化する（ただし低用量エストロゲン・プロ
ゲスチン製剤は現在月経不順に対する適応を有して
いない。）。一方，挙児希望がある場合は排卵誘発を
促すクロミフェンクエン酸塩（以下，CC）が第一
選択となるが，肥満，耐糖能異常，インスリン抵抗
性のいずれかを有する症例では，CC やレトロゾー
ルとメトホルミンの併用療法が考慮される。国内外
のガイドラインで併用療法の有効性は確立されてお
り，例えば PCOS に対するメトホルミン単独投与
は CC 単独投与に比べ排卵率及び妊娠率，生産率は
低いが，CC 抵抗例におけるメトホルミンと CC の
併用投与と CC 単独投与を比較したメタ解析では，
排卵率（76.4% vs. 26.4%）及び妊娠率（27.4% vs. 
3.8%），生産率（15.4％ vs. 1.8％）がそれぞれ増
加することが示されている。
　2022年１月に厚生労働省の医療上の必要性の高い
未承認薬・適応外薬検討会議にて，不妊治療におけ

るメトホルミンの有効性や安全性には医学的に公知
該当性があると認められ，追加の臨床試験を実施せ
ずに申請可能な公知申請制度により2022年４月から
保険適用となった（【効能 ･ 効果】多嚢胞性卵巣症
候群における排卵誘発，多嚢胞性卵巣症候群の生殖
補助医療における調節卵巣刺激，※いずれも，肥満，
耐糖能異常，又はインスリン抵抗性のいずれかを呈
する患者に限る）。申請時の用法用量は他の排卵誘
発薬 / 卵巣刺激薬との併用で，通常，メトホルミン
塩酸塩として 500mg の１日１回経口投与より開始
し，患者の忍容性を確認しながら，500mg の１日
３回経口投与を超えないとしており，通常の糖尿病
治療時と大きく変わらない。効能効果に関する注意
として，ゴナドトロピン製剤を除く排卵誘発薬で十
分な効果が得られない場合に併用を考慮すること，
糖尿病を合併する PCOS 患者では糖尿病の治療を
優先することが明記されている。またメトホルミン
は添付文書上妊婦への投与は禁忌となっていること
から，妊娠初期の投与を避けるために患者に投与前
少なくとも１ヵ月間及び治療期間中は基礎体温を必
ず記録させることや，メトホルミン投与開始前及び
次周期の投与前に妊娠していないことを確認するこ
との他，卵巣の刺激が過剰となった結果として多胎
妊娠となる可能性があることを説明するよう求めら
れている。
　この度の不妊治療に関する医薬品の承認審査でメ
トホルミン以外にも複数の医薬品が保険適用となっ
たが，今後 PCOS に対して排卵誘発薬とメトホル
ミンを併用する処方を見る機会があるかもしれない。
これを機に PCOS の病態やメトホルミンの排卵誘
発作用及び生殖補助医療における調節卵巣刺激に関
する知識を深めておきたい。
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ミルタザピンの抗うつ効果以外の
作用について

　近年抗うつ剤は精神症状のみならず痛み止めや過
敏性腸症候群，月経前症候群等の様々な症状に用い
られるが，獣医療の現場でも用いられていることは
ご存知だろうか。　
　ミルタザピン（商品名：リフレックス錠／レメロ
ン錠，以下本剤）は猫の食欲増進剤として用いられ，
慢性腎臓病の猫において摂食量が増加し，体重が増
加することが知られている。また同時に嘔吐や吐き
気を減らす効果も認められている。
　本剤は，NaSSA（ノルアドレナリン作動性・特
異的セロトニン作動薬）に分類される抗うつ剤であ
る。セロトニンとノルアドレナリンの働きを高める
作用のある薬剤であり，不安や落ち込み，意欲や気
力の低下といった精神症状の改善に効果が期待でき
る。また四環系抗うつ薬に分類されるミアンセリン

（商品名：テトラミド錠）を改良した薬剤のため，
抗ヒスタミン作用による眠気や食欲増進などのうつ
症状によく認められる症状の改善も期待できる。そ
のため，うつ病やうつ症状をはじめ様々な不安障害，
外傷後ストレス障害（PTSD），不眠症等の治療に
用いられている。
　NaSSA は SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻
害薬）や SNRI（セロトニン・ノルアドレナリン再

取り込み阻害薬）と合わせて新規抗うつ剤と呼ばれ
ている。SSRI や SNRI はセロトニンを刺激し過ぎ
ることで胃腸障害の副作用が多いという欠点に対し，
NaSSA は5-HT2A 受容体 /5-HT2C 受容体及び5-HT3

受容体を遮断することで，抗不安作用や抗うつ作用
を示す。5-HT1受容体にセロトニンを特異的に結合
させることから，性機能障害や消化器障害の副作用
頻度が SSRI や SNRI に比べて低いという利点があ
る。このように他の抗うつ剤とは作用のメカニズム
が異なるため，SSRI や SNRI で効果が認められな
かった場合にも，本剤への変更や併用によって改善
が期待できることがある（SSRI または SNRI と本
剤の併用療法をカルフォルニアロケット療法と呼
ぶ）。
　他にも本剤の特徴として効果発現時間が早いこと
が挙げられる。SSRI の場合，効果発現までに２～
４週間かかると言われているが，本剤の場合は１週
間目から効果が現れることが多いとされている。効
果発現までに時間を有する場合，副作用が先に現れ
てしまい効果発現前に中止してしまう恐れがあるた
めこれは大きな利点と言える。またコンプライアン
スに関わる特徴として，食事の影響を受けない点や
半減期が長く１日１回の服用が可能である点も挙げ
られる。比較的相互作用が少ないため，併用薬の多
い高齢者にはとりわけ使いやすい薬剤とも言えるの
でないか。
　本剤は現在「うつ病・うつ症状」への適応のみで，
開始用量は15㎎（7.5㎎の場合もあり），維持用量が
15～30㎎，上限が45㎎となっている。先述のような
製剤的に服用しやすい特徴がいくつか挙げられるだ
けでなく，15～30㎎ / 日で炎症性皮膚疾患，悪性腫
瘍，胆汁うっ滞および腎不全に関連した慢性掻痒症
に有効というデータもある。また線維筋痛症にも効

表１．ミルタザピンの薬理作用と臨床作用

薬理作用 臨床作用

α2受容体遮断 抗うつ

5-HT2A 受容体遮断 抗不安，睡眠障害改善，性機能障害軽減

5-HT2C 受容体遮断 抗不安，睡眠障害改善，食欲減退の改善

5-HT3受容体遮断 消化器症状の改善

H1受容体遮断 鎮静作用，食欲減退の改善


