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プロゲスチンの臨床応用(5)

緊急避女壬法とプロゲスチン

邦夫北村

Sum/胴ノッ
「知らないのは愚か，知らせないのは罪」とまで

いわれ世界で広く普及している緊急避妊法(EC)。

しかし，2010年４月末現在，わが国には公に承認さ

れたＥＣは存在しない。現状は「医lIiIの判lili:と責

任」で既存の薬剤を転用しているにすぎない。その

一方で，筆者らが行った2008年の調査によれば，日

本人女性の100万人近くがＥＣの使用経験があると

の結果を得ている。本稿では，未承認蕊を使った

ＥＣの処方経験などを通して，「緊急避妊法とプロ

ゲスチン」の課題に答えることとしたい。

はじめに

緊急避妊法(emergencycontraception；ＥＣ)と

は，避妊しなかった，避妊に失敗した，レイプさ

れたなどに引きつづいて起こる可能性のある妊娠

を回避するために利用する最後の避妊手段であ

る。宗教的な背景の強い国々では，長年にわたっ

てrTheKatiorsBest-KeptSecret』(筆者訳：

国家機密)')とまでいわれてきた。認知度の高ま

りから「知らないのは愚か，知らせないのは罪」

といわれているが，今日ではチリ，ペルー，イラ

ン，アフガニスタン，北朝鮮そして日本を除く世

界各国で広くＥＣが使用されているだけでなく，

薬局で手軽に購入できる国々が年々増えている。

その一方で，わが国の場合，長年にわたって月

経困難症や月経周期異常の治療薬として使用され

ているプラノバール⑤配合錠[エストロゲン(E)と

プロゲスチン(P)］を用いたＥＣ，いわゆるヤッペ

(Yuzpe)法2]に準じて医師の判断と責任によって

処方されてきたという経緯がある(注１）。筆者ら

が行った2008年の調査によれば3】，日本人女性の

100万人近くがＥＣの使用経験があるとの結果を

得ている。最近では，ＥＰ配合剤に比べて悪心や

嘔吐などの副作用がきわめて少ないことから，世

界保,腱機関(ＷＨＯ)などはレポノルゲストレル

(LNG)単独剤の使用を推奨しているが，わが国

では2009年９月30日に承認申請が行われたばかり

である。筆者らは2005年３月30日と2009年11月２８

日に「医薬品輸入報告書」を提出し，「医師個人

kaywo/１．ｓ

緊急避妊法●Yuzpe法

ＬＮＧ単独剤曇作用機序
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ストロゲンの代替法として開発されたものであ

り，副作用の発現率も低い。

1999年に『PlanB⑰』として発売され，その後

rPostinor-2』，『NorLevo。』などの商品名で，世

界で最も普及しているＥＣＰがＬＮＧ単独剤であ

る。１錠中75叩ｇのＬＮＧ含有ピルを無防備な性
交後72時間以内のできるだけ早い時期に１錠，さ

らに12時間後に１錠服用する方法である。ＬＮＧ

単独剤はYuzpe法に比べ，避妊効果が高く，副

作用の軽減が図られている。最近では，コンブラ
イアンスを高めることを目的に，２錠分を医師の

目の前で服用してもらう方法がとられるように

なっており，わが国で2009年９月末に承認申請さ

れたＥＣＰもこの用法が示されている。

その他，ダナゾール，抗プロゲスチン剤である

mifepristone(RU486L黄体化ホルモン放出ホル
モン(LH-RH)アナログなどを用いたＥＣも報告

されている。また，妊娠経験のある女性がＥＣを

求めて来院した際には，銅付加子宮内避妊器具

（IUD)の使用を勧めることが多い。その理由は，
ＥＣとしての避妊効果が高いだけでなく，性交後

120時間以内での挿入が可能で，ＥＣ後には通常
の避妊法として継続的に使用できるためである。

使用」との目的で厚生労働省関東信越厚生局薬事

監視員より承認を得てＬＮＧ単独剤(NorLevo②）
を入手し使用経験を重ねてきた。

ＥＣの歴史4)5)と方法

近代的な緊急避妊ピル(emergencycontracep‐

tivepills；ECP)は，1920年代半ばのエストロゲ
ン作用を有する卵巣抽出物質に抗妊娠作用がある

との発見に端を発している。ヒトへの適応は1960

年代からで，レイプ被害を受けた女性にはじめて

適用された。当初，高用量エストロゲンをＥＣＰ

として用いたのは，diethylstilbestrol(DES)25ｍｇ，

結合型エストロゲン10ｍｇ，あるいはエストロゲ

ン５ｍｇを１日２回，５日間服用するという方法
であった。その変法として，エチニルエストラジ

オール(EE)2.5ｍｇを１日２回，５日間服用させ

る方法が開発され，５×５法と呼ばれた。これら

高用量のエストロゲンを使用したＥＣでの失敗率
は０～1.6％との報告がある。しかし，重篤な悪

心，’11圖吐，乳房緊満，頭痛，集中力の低下，めま

い，月経痛，腹痛など副作用が深刻であったこ

と，さらに妊娠中にＤＥＳを服用した女性から生
まれた女児に膣癌が発症しやすいとの報告なども
あり．やがてＥＣとしては採用されなくなって

いった。

今日わが国で広く使用されているＥＣは，無防
備な性交の72時間以内とその12時間後に，合計

200,ｕｇのＥＥと2.0ｍｇのノルゲストレル(ＮＧ)を
２回に分けて服用する方法で，開発者であるカナ

ダの研究者AlbertYuzpeの名を冠してYuzpe

法と呼ばれている。これは，1970年代に高用量エ

ＥＣ外来での使用経験

わが国においてＥＣＰは未承認薬であるが，服

用希望者の同意を得たうえで，「医師の判断と責

任」によって，当クリニックでも1990年ごろから

プラノバール②配合錠あるいはドオルトン③錠を

性交後72時間以内に２錠，その]2時間後に２錠投
与するYuzDe法を，2005年以降は「医師個人便

注１）1974年(昭和49年)１月28日,参議院議員‐須原昭二氏が｢家族計画の指導方法の改善と経ⅢI避妊薬の承認に関する質問主意書」
を国会法第74条によって提出している。このときの質問とは，避妊法としての適応のないホルモン剤が婦人科医によって処方され
ている。これは違法ではないかというものであった。これについて当時の田中角栄内閣総理大臣が次のように答弁している。「安
全性についてはなお疑問があるので，現段階では経口避妊薬を認める考えはなく，医薬品の製造販売業者が承認された以外の効能
効果を標傍することは法の禁じるところであるが，使用者がその判断と責任とにおいて使用す」ることは法の禁じるところではな
Ｖ３ｌＤ
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用」との目的でＬＮＧ単独剤を入手し使用経験を

重ねてきた（ドオルトン⑨錠は，2008年３月31日

をもって経過措置期間満了となっている)。

その結果，2009年３月末までにＥＣ外来を受診

した女性は1,080人となっている。受診理由を図

１に示したが，表１のように，Yuzpe法に比べ

てＬＮＧ単独剤での服用時のマイナートラブルが

有意に低いこと，統計的には差がないものの妊娠

率が概して低いことなどを明らかにすることがで

きた`)(図２)。

また，2008年のコクランレビューにおいては，

LNG単独剤はYuzpe法より避妊効果が高いこと

が示されている[相対リスク(RR)＝0.51,95％信

頓区間(CI）：Ｏ３１－ｑ８３Ｔ)。
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図１緊急避妊を必要とした理由

1993年４月-2009年３月末

表１緊急避妊ピル(ECP)服用に伴うマイナートラブル

ＬＮＧ単独剤 Yuzpe法
p値 オッズ比 95％信頼区|省

件数 件数 ％％

合計 ２９８１１００.Ｃ ２５画８ 100.0

なし 4４５ ｐ＜ｑＯ１

瀞lHfW鰯］
2８２１９４．６ 1８９

悪心 ｐ＜０．０１８１２．７ 213 5０．１

嘔吐 ０１０．０ 瀧 1４．８ Ｐ＜0０１

腹痛 3．１４１１．３ 1３ ０－４３１１０．１３９－１－３３６ＮＳ

頭痛 加 0．１４０１０．０１８－１．０９７１１０．３ ２．４ ＮＳ

だるい 伝
,● 1－４0１０－０ ＮＳ

下痢 0.7２１０－７

〔
ざ
』 ＮＳ n．９５０１０－１５８－５Ｊ■2円

むくみ

’
６ 0.7Ｏ’０１０ ＮＳ

その他 ４１１．３ 9 ０.Ｃ ＮＳ

結果判明群(1993年４月-2009年３月末）
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から，前述したように「医師の判断と責任」に

よってすでにＥＣ以外の適応で承認されている薬

剤が転用されてきた。これがプラノバール②配合

錠やドオルトン②錠であったのだが，中用量ピル

(表２）であればＥＣとして使用できると誤解して

いる婦人科医がおり、ソフィア②-Ａ，ソフイア唖Ｃ

などをプラノパール②配合錠と同様の用法で処方

されることから，インターネットなどで情報を得

ている女性の間で不安が広がっている。また，低

用量ピルもＥＣとして使用することが可能だが

(表３)，ノルエチステロン(NET)を含有するピ

ルの場合には推奨できないとされている。私見で

はあるが，その理由を以下に列挙した。

①17位にエチニル基をもつＮＥＴの13位のメチル

基をエチル基に変換したものがＬＮＧであるが

（図３），13-エチル化により黄体ホルモン活性

が強力になっている。

ＥＣとしてノルエチステロンが

適さない理由

わが国では，ＥＣが公に承認されていないこと

口Yuzpe法□LNG単独剤

「**－
rNS-l３，７％猛

／
／
／

篝ｉ１３％

．；￣

壜二一一一／

弓

１１/４２５７/298

北村研･究

31/９７９１１/976

Lancet報告蕊

'図区 Yuzpe法とＬＮＧ単独剤服用後の妊娠率
釧到：ｐ＜0.01,蕊：文献６）より

表２わが国で使用可能な中用量ピル

製薬会社名エストロゲンプロゲスチン
（ｍg）（ｍg）

商品客

ソフィア癖一Ａ あすか製薬ＭＥ0.05ＮＥＴ１．００

ソフィア【EＬＣ あすか製薬ＭＥ０．１０ＮＥＴ２．００

あすか製薬ＭＥ０．０５ＣＭＡ２０Ｃルテジオン日

プラノバール⑪配合錠あすか製薬ＥＥｑＯ５ＮＲＧＯ､5Ｃ

ＥＥ：エチニルエストラジオール，ＭＥ：メストラノールコＮＥＴ：ノルエチステロ

ン，ＣＭＡ：クロルマジノン酢酸エステル，ＮＲＧ：ノルゲストレル

表３緊急避妊ピル(ECP)として使用可能な低用量ピル

成分 商品名 服用の条件服用の方法

アンジュ'園
性交後72時間以内に最初の４錠をⅢ

トライデイオール⑧黄色い錠剤その12時間後に４錠を服用
トリキュラー⑪

EE30ug十

LＮＧＯｏ１２５ｍｇ

白い錨’蠕鱒鰡鰯:…
EE30ug＋

マーベロンi８

デソゲストレル0.15ｍｇ

低用量ピルには，ノルエチステロンを含有するオーソ③Ｍ_21錠，オーソ⑰777-21錠，ノリニール⑰Ｔ２＆シン

フェーズ⑤T28などがあるが，緊急避妊用としては勧められない。

HORMONEFRONTIERINGYNECOLOOYVOLIﾌﾉｖＱ２２(〕ｊｕ６"（ﾉｷﾞ3）

|成分商品名服用の条件服用の方法 。

商品名製薬会社名
エストロゲンプロゲスチン

(ｍg）（ｍg）

ソフイア卿-Ａあすか製薬ＭＥ0.05ＮＥＴ1.0O

ソフィア⑧-Ｃあすか製薬ＭＥ０．１０ＮＥＴ２．００

ルテジオン⑭ あすか製薬ＭＥ０．０５ＣＭＡ２ｏ００

プラノバール⑪配合錠あすか製薬ＥＥＯ､0５ＮＲＧＯ､5０

EE301｣ｇ十

ＬＮＧＯｏ１２５ｍｇ

アンジュ'厩

トライディオール⑧黄色い錠剤

トリキュラー⑪

性交後72時間以内に最初の４錠を,

その12時間後に４錠を服用

EE30I｣ｇ}‐

デソゲストレル０．１５ｍｇ
マーベロン(Bｐ 白い錠剤

性交後72時間以内に最初の３錠を，

その12時間後に３錠を服用
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②LNGはＮＥＴと比較して約３倍のプロゲステ

ロン受容体への親和性を示している8)。Dickey

の報告では，ＬＮＧの黄体ホルモン活性はＮＥＴ

の５倍である(表４),)。

③血中半減期(Ｔｌ/2)についてＬＮＧはＮＥＴの約

16～４倍長い10)、。

④NETは投与後27～53％が肝臓で初回通過効果

により代謝を受けるが，ＬＮＧは初回通過効果

をほとんど受けないため吸収率がよく確実に血．

中に移行する]2)~ﾙⅢ。

⑤ヒトにおける排卵抑制量は，ＮＥＴは500"g/日

以上から，薬理作用，排卵抑制効果の強さ，吸

収率の高さによる効果の信頼性，血中滞在時間な

どのすべてにおいてＬＮＧはＮＥＴより優れてい

る。また，ＬＮＧはＮＥＴと比較してプロゲステ

ロン作用が強力であり，製剤の処方量は５倍程度

少なくて済むことから，エストロゲン含有ピルを

使用するYuzpe法でも消化器症状などの副作用

の影響を受けにくい。さらに，ＬＮＧと比較して

NETは血.中半減期が短いため，ＥＣとしてＮＥＴ

含有ピルを使用する|祭には頻回投与を必要とする

可能性があるｃ

であるが，ＬＮＧは50座g/日である'5)。

囚国 国

①プロゲステロン②ノルエチステロン(NET）③レポノルゲストレル(LNG）

図３プロゲステロンと各種プロゲスチンの化学構造

表４各種プロゲスチンの生物学的ホルモン活性

黄体ホルモン卵胞ホルモン男性ホルモン子宮内膜
プロゲスチン

活性３活性』活性’ 活'性２

1．Ｃノルエチステロン １．０ 1.0 1．[0

ｑＣ8.3 0.0ノルエチノドレル 0.3

5-1レポノルゲストレル５．３ ｑＯ ８緯

デソゲストレル 3.4 ８．７9-0 O-C

1．２ノルゲスチメー卜 ０．Ｃ １．９1．３

ゲストデン 1２．６１２Ｇ 0.0 ８．６

!：ヒト子宮内膜の空胞形成による(ただし，デソゲストレル，ゲストデン，ＬＮＧ，ノルゲス

チメートはエストロゲンで前処置したウサギに経口投与したときの子宮内膜作用をＬＮＧ

5.3と対比)，２：ラット膿上皮法(経に!)，３：ラット前立腺腹部法(経口)，;：女性の50％が
20日間出血を抑制できる推定堂

（文献９）より引用．改変）

字８（ﾉ“）ＨORMONEFRONTlERINGYNECOLOGYvoLJﾌﾉvQ220ﾉOL6

プロゲスチン
黄体ホルモン卵胞ホルモン男性ホルモン子宮内膜

活性’活'性２活性３活性４

ノルエチステロン１．０ＷＯ1.0１．０

ノルエチノドレル０．３８．３０．００．０

レポノルゲストレル５．３０饗０８．３５．１

デソゲストレル９．００．０３．４８．７

ノルゲスチメー卜１．３０．０１．９１．２

ゲストデン１２．６０．０８．６１２．６
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１．作用機序の理論

プロゲスチンをＥＣとして服用した場合，薬理

作用としては①視床下部へのネガティブフィード

バック作用による黄体化ホルモン(LH)分泌の抑

制，②子宮内膜に対する性状変化の２点と考えら

れる。このうち，前者(①)については，排卵前に

投与した場合はＬＨサージを抑制し，排卵を抑制

すると考えられる。排卵が抑制された卵胞は，

ａ）退縮する，ｂ）黄体化非破裂卵胞となる，ｃ）

予定日より遅延して排卵が生じる，。)排卵，黄

体化せずに月経が生じる時期まで卵胞が発育しつ

づける，のいずれかの経過を辿ると考えられる。

一方，排卵時期から排卵直後に投与された場合

は，ＬＨの分泌低下が起こり，黄体形成が不十分

となり，黄体機能不全，その結果としてのプロゲ

ステロンの分泌が低下する。

薬理作用の後者(②)については，排卵後のプロ

ゲステロンの-1二昇より前にＥＣを服用した場合

は，子宮内膜が多量のプロゲスチンの影響でより

早期に分泌期内膜に変化し，着床障害が生じると

考えられる。

ＬＮＧの作用機序

「緊急避妊法とプロゲスチン」という本稿の課

題に答えるために，ここではＬＮＧの作用機序に

ついて考察することとする。先行研究からは，

ＥＣの作用機序として排卵の抑制や遅延l6jが示唆

されているが，これはＥＣが排卵の前に投与され

た場合の重要な機序となっている。ある研究によ

れば，ＥＣ投与後に子宮内膜の生化学的変化に

よって受精卵の着床阻害を招くとの報告もあ

るj7m8)。しかしその一方で，子宮内膜への作用は

認められないとの研究もある]9)２０)。それ以外にあ

りうる機序としては，子宮頸管粘液の粘稠度を高

めることによる精子の進入阻害，受精阻害，黄休

機能への障害などであるが2])，異論を唱える研究

者もいる22)。当クリニックでの臨床研究からも，

ECP服用後にいつ出血したかをみると，Yuzpe

法，ＬＮＧ単独剤ともに二峰性を描いており，作

用機序を考察するに十分興味深い結果を得ている

(図４）。

Ｉ。Yuzpe法(Ｎ-414）□LNG単独剤(N＝284）
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ホルモン剤を使用しない自然周期では．プロゲ

ステロンの働きで，胚が最も着床しやすい胚受容

期“implantationwindow”が排卵後５～７日に

現れるといわれている23)。これは電子顕微鏡下で

pinopodeと呼ばれる細胞表面構造としてみるこ

とができるが多量のプロゲスチンを服用する

と，このimplantationwindowが早期に出現し，

胚の子宮内膜への到達時期と子宮内膜の胚受容能

の不一致により，着床が阻害される可能性があ

る。生殖補助医療(ＡＲＴ)で卵巣を刺激した周期

では，implantationwindowが前倒しになるとい

われている24)。

実際にＡＲＴを行った際に，プロゲステロンが

早期に分泌したグループでは，子宮内膜のエコー

バターンでhyperechogenicが多くなり妊娠率が

低くなった25)。このようなことから，ブロゲスチ

ンは子宮内膜のimplantationwindowに影響を与

え，着床障害を引き起こすと考えられる２６１。この

他，プロゲスチンには子宮頸管粘液の粘稠度を変

化させる働きがあるがＥＣについては性交後に

服用するものであることから，よほど早期に服用

しないかぎりはこの薬理作用は影響しないと考え

られる。また，プロゲスチンの精子の先端反応や

卵管運動への影響を示唆する報告もあるが根拠

が十分とはいえない。

服用でも避妊効果を発揮する根拠となる。これと

同様にMarionsらは27)，排卵予定日の２日前の

ＬＮＧの投与は，ＬＨサージを抑制し，その後のプ

ロゲステロン(P4)上昇の遅延とＢレベルの低下

を観察した。また超音波で観察された主席卵胞に

ついては，７例中３例は発育を停止し，４例は次

の月経開始日まで排卵することなく発育しつづけ

たという271。

また，Ugocsaiらは】8１，ＬＮＧを投与した女性の

子宮内膜のサンプルを採取し子宮表面の繊毛細

胞の減少，消失，分泌期ではpinopodeの消失を

認めている。これは．ＥＣとしてＬＮＧを投与し

た場合，下垂体抑制作用以外に子宮内膜にも作用

を及ぼし着床抑制効果があることを示唆するもの

である。

一方，Durandらは'9)，不妊手術を行った女性

にＬＮＧ750坪ｇ×２回の投与を行ったところ，

ＬＮＧは排卵前に投与したときのみ排卵抑制効果

を示し，排卵期周辺および排卵後の投与では，黄

体機能や子宮内膜に影響を及ぼさなかったと報告

している。その他の報告では，Trussellら28)，

Okewoleら29)がＥＣの作用機序としてＬＨサー

ジ前に投与した場合の避妊効果を認めているもの

の、受精ならびに着床過程においては効果をあま

り発揮しないと報告している。

以上から、ＥＣとしてのＬＮＧの作用機序につ

いては，今後のさらなる検討が必要と考えられる

が主作用はＬＨサージの抑制と遅延で，これに

補助的な作用として子宮内膜に対する付帯的な効

果を有すると考える。

２．作用機序の実際

現在までＥＣの作用機序についてはいくつかの

研究が進められているが，今日まで報告されてい

る主な報告を以下に示す。

Hapangamaらは２１)，12名の女性に尿中ＬＨ値

の上昇初日あるいは１日前にＬＮＧ750坪ｇ×２回

を投与し，４名でＬＨサージのピークと月経の発

来が遅れ，８名では黄体期の短縮，黄体期のＬＨ

濃度の低下を報告している。これは前述したＥＣ

の排卵抑制作用を支持するものであり，また黄体

期のＬＨ濃度の低下と黄体期の短縮は，排卵後の

新しいＥＣＰの登場

海外では，抗プロゲステロン剤であるmife‐

pristoneもＥＣとして用いられているが，最近に

なって．mifepristoneより抗グルココルチコイド

作用が弱い第２世代のプロゲステロン受容体調節

5０（ﾉ妬）HORMONEFRONTlERINGYNECOLOOYl'０ﾑﾉﾌﾉvo220m6
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図５緊急避妊に用いられる成分の現在と今後

断と責任」で処方する国，日本。その一方で，世

界ではすでにＬＮＧ単独剤がＥＣの主流となるだ

けでなく，さらに進化したulipristalacetateが

ＥＣとして登場している。

警察庁は犯罪被害者等基本法に基づく事業の一

環として2006年度から「犯罪被害者への医療支

援」をスタートさせ，すでに47都道府県でＥＣな

どに対する公費負担が実施されている。ＥＣが救

急時の措置としての市民権を得る第一歩を踏み出

したともいえるが，Yuzpe法を使用する場合は

悪心，嘔吐などの副作用が強く，セカンドレイプ

にも近い対応になっているのは許しがたい状況で

はないだろうか。経口避妊薬の承認が米国に遅れ

ること４０年を要したことはよく知られている

が，ＬＮＧ単独剤がＥＣとして公に承認され日本

の女性に届く日はいつ訪れるのだろうか。

薬が新しいＥＣＰとして登場し，注目を集めてい

る。フランスのＨＲＡPharma社が製造している

ulipristalacetate(プロゲステロン受容体モジュ

レーター：図５）を成分とするeUaOne⑥である30)。

Ulipristalacetate30mgとＬＮＧ1.5ｍｇの無作為

化比較研究によれば，妊娠率はulipristalacetate

投与群が1.8％(95％CI：1.0-3.0)，ＬＮＧ単独剤が

2.6％(95％Ｃｌ：1.7-3.9)，オッズ比(OR)は0.68

(95％CI：0.35-1.31)，最も頻度の高い副作用は

頭痛(19.3％ｖＳ18.9％)であるが，両製剤とも妊

娠率，頭痛に統計的な有意差は認められなかっ

た。しかし，ulipristalacetate投与群は，性交後

72時間を経過して投与された場合でも高い避妊効

果を有することが確認され，ＬＮＧ単独剤とのメ

タアナリシスでは，有意に妊娠率の低いことが報

告されている(ＯＲ＝0.58,95％CＩ：0.33-0.99)30)。

おわりに

1970年代に開発されたYuzpe法を「医師の判

F10RMONFFRONT1ERINGYNECOLOGYvoLJ7」vn220jlO6ＳＩＷ7）
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