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ー総説 ー

子宮移植の背景と現状
木須 伊織 1，阪埜 浩司 1，三原 誠 2，原 尚子 2，菅沼 信彦 3，吉村 泰典 1，青木 大輔 1
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要 旨：　近年，生殖補助医療技術の発達により不妊夫婦に福音がもたらされているが，現在，我が国には
生殖補助医療に関する法的規制はなく，生殖医療の進歩は時には生命倫理から逸脱して，社会問題を引き
起こす一面も秘めているといえる．特に代理懐胎においては，医学的，倫理的，社会的，法的側面など様々
な複雑な問題を内包しており，大きな社会的問題として取り上げられることが多い．そのような背景の中，
子宮性不妊女性が挙児を得るには，国内では養子制度の選択肢しか残されていないのが現状であるが，近
年の移植技術，微小血管吻合技術，組織保存技術の向上により，これらの女性が挙児を得るための解決策
の１つとして子宮移植が考えられるようになってきた．海外では様々な動物を用いた子宮移植基礎研究
が行われており，既に人への臨床応用も報告されている．本稿では子宮移植が子宮性不妊患者の治療とし
て考えられるようになった背景と子宮移植の現状について述べる．
キーワード：子宮移植，代理懐胎，子宮性不妊，Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser症候群

は じ め に

　1978年にRobert G.Edwards氏とPatrick Steptoe氏
らにより，世界初の体外受精による児（Louise J. Brown）
が誕生した．その生殖補助技術（Assisted Reproductive 
Technology：ART）は世界中に急速に普及し，より多く
の不妊症患者が挙児を得られるようになった．ESHRE

（European Society of Human Reproduction and 
Embryology）における国際生殖補助技術監視委員

（International Committee for Monitoring Assisted 
Reproduction Technology: ICMART）の発表によると，
2011年までに約500万人の児が生殖補助医療技術によ
り誕生したと推定されている．我が国においては，1983
年に初めて体外受精による児が誕生し，2010年では全
出生児の2.7%（約3万人）が体外受精により出生してい
る1）．多くの不妊症患者が生殖補助医療技術の恩恵を受
けているが，子宮性不妊症患者は自らの子宮が存在しな
いか，もしくは機能しないために挙児を得ることは困難
である．これらの女性が挙児を得るには代理懐胎や養子
制度などの選択肢が残されるが，代理懐胎に関しては多
くの問題点を抱えていることにより我が国では認めら
れていないのが現状であり，諸外国においても同様な状
況である国が多い2-5）．そのような背景の中，近年，子宮
移植による妊孕性再建が1つの選択肢の可能性として
考えられるようになった．現在までに霊長類動物を含め

た様々な実験動物による基礎研究が行われ，これらの
データの蓄積の結果，最近は人への臨床応用も実現され
ている6-8）．本稿では，子宮移植が子宮性不妊患者の治療
として考えられるようになった背景と子宮移植の現状
について解説する．

子宮移植の背景

　子宮移植が子宮性不妊患者に対する治療法の選択肢
の１つとして考えられるようになった背景には，子宮性
不妊患者が自ら挙児を得ることが不可能である現状と
代理懐胎制度がもたらす様々な問題により代理懐胎は
諸外国を含めて許容されにくいということが挙げられ
る．両者について我が国の状況を参考にして述べる．

１）日本における子宮性不妊患者の現状
　世界保健機関は不妊症を1年以上の期間，避妊をして
いないのに妊娠に至らない病気として定義づけている9）．
不妊症の原因には様々な因子が挙げられ，生殖技術の発
達とともに多くのものが治療可能となってきたが，子宮
因子による子宮性不妊症の治療は不可能のままである．
子宮性不妊症は先天性と後天性に大別され，先天性子宮
性不妊症は，Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser（MRKH）
症候群，子宮低形成，子宮奇形，Müller管発生異常など
があげられ，MRKH症候群は女児の4,500人に１人の

受付　2013年 1月 9日/受理　2013年 2月25日
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頻度と報告されている10,11）．そのため，日本においては
厚労省の人口統計（2011年）から概算すると年間約120
人のMRKH症候群の患者が出生し12），総務省統計局人
口推計（2012年10月時点）から概算すると，生殖年齢で
ある20歳から40歳までのMRKH症候群の患者数は約
3440人存在することとなる13）．後天性子宮性不妊は，
子宮悪性腫瘍，良性疾患（子宮筋腫や子宮腺筋症など），
産後の大量出血などで子宮摘出を余議なくされた場合
やAsherman症候群のような子宮内の高度の癒着や部
分的子宮奇形などで妊孕能を失った場合があげられる．
近年若年性の子宮悪性腫瘍は増加傾向であり，広汎性子
宮頸部摘出術や高用量黄体ホルモン療法による妊孕性
温存療法が行われているものの，子宮摘出に至るケース
も少なくない．日本産科婦人科学会の婦人科腫瘍委員会
報告（2010年度患者年報：301機関）から概算すると，
子宮頸癌及び子宮体癌の0期からⅠ期（FIGO旧分類）の
患者で40歳未満までで子宮摘出される年間患者数は約
2000人と推定される14）．以上を合わせると，40歳まで
のすべての女性が妊娠を希望した場合，子宮性不妊女性
は日本全国で約5340人存在することとなる．これらの
子宮性不妊女性にとって挙児を得るのは困難なことで
あり，女性が挙児を得るためには，養子制度や代理懐胎
に頼るしか選択肢が残されていないのが現状である．さ
らには，自分に子供が産めないことにより，精神的，身体
的，社会的にQOLの低下を導くこともあり，時には女性
としてのアイデンティティーの喪失を招くことも報告
されている15,16）．

２）代理懐胎の問題点と子宮移植との比較（表1）
　我が国では，1950年代に，提供精子を用いた非配偶
者 間 人 工 授 精（artificial insemination with donor 
semen: AID）が男性不妊に対する治療として行われ，そ
の後，1983年には体外受精，1992年には顕微授精に
より，それぞれ我が国で初の児が誕生し，これらの技術
が不妊治療の重要な手段として広く行われるように
なった．しかしながら，技術利用の規制政策の立法化は
1990年代後半頃から議論されているものの，生殖補助
医療を規制する法や制度は現在まで存在せず，これらは
日本産科婦人科学会の会告に基づき，医師の自主規制の
もとで実施されている．
　その状況の中で，2001年5月に国内初の代理懐胎実
施の事例が公表された．この状況を受け，日本産科婦人
科学会は代理懐胎の内包している多くの問題とその社
会的関心の重要性を鑑み，2003年4月「代理懐胎に関
する見解」において，「代理懐胎は認められない」，さら
に「代理懐胎の実施及び実施への関与，斡旋も行っては
ならない」とした17）．しかしながら，その後医師の自主規
制として機能してきた会告に違反するものが出現した
り，また夫の同意を得ずに実施されたAIDにより出生し
た子についての夫の嫡出否認を認める判決が出された
こと，生殖補助医療により生まれる子の福祉を巡る問題
が顕著化してきたこと，国外での代理懐胎の斡旋など商
業主義的行為が見られるようになってきた18）ことから，
国は代理懐胎における法制化を目指してきたが，現在の
ところ法制化へまでは至っていない．

表 1　代理懐胎と子宮移植の比較

代理懐胎 子宮移植

子宮 第三者 第三者

配偶子 夫婦間 * 夫婦間

分娩者 第三者 本人

産みの親と遺伝的な親の関係 異なる 同じ

妊娠・出産における

　- 本人のリスク なし あり

　- 第 3 者へのリスク あり あり or なし

　- 移植手術 なし あり

　- 免疫抑制剤の使用 なし あり

　- 胎児奇形のリスク なし 不明

母性 形成しにくい 形成しやすい

日本における法規制 なし なし

家族関係 複雑になりやすい 複雑になりにくい

契約違反の可能性 あり 少ない

＊体外受精型代理懐胎の場合
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　代理懐胎は，医学的，倫理的，社会的，法的側面など
様々な複雑な問題を内包している．代理懐胎は妊娠・出
産に伴うこれらのリスクと負担を第三者に課するもの
とも言える．また代理懐胎者が胎児に愛着をもつことで
引き渡し拒否が起きたり，児に障害が見つかると引き取
り拒否といった問題も起こる．さらに女性の身体の商品
化につながる危険性をはらんでいる点にも注意しなけ
ればならず，対価を伴う場合，貧富の差を利用した代理
懐胎の斡旋及び依頼が行われる危険性もある．出生する

「子の福祉」は最大限に尊重されなければならないが，日
本では民法772条によって「分娩者＝母親」であること
から，代理懐胎は家族関係を複雑にし，社会秩序に混乱
をもたらすことが予測される．最近は海外へ代理懐胎を
求めにいくカップルも増加し，外国人代理懐胎者から生
まれた子の親子関係や国籍に関して問題となることも
多く見うけられている．
　一方，子宮移植は第三者の子宮を用いる点，夫婦間の
配偶子を用いる点は代理懐胎（体外受精型代理懐胎の場
合）と共通であるが，子宮移植は本人が分娩するため，妊
娠，出産におけるリスクは本人が背負う．ただし，子宮移
植では生体間で行われる場合はドナーとなる人に子宮
摘出術を行うため，ドナーがその負担を背負うこととな
る．脳死ドナーである場合はそのリスクは免れる．さら
に子宮移植は移植手術を行い，臓器の拒絶反応を予防す
るために免疫抑制剤を使用するため，出産までの期間と
限定されるもののレシピエントは免疫抑制剤を服用し
なければならない．免疫抑制剤による胎児奇形のリスク
は近代の臓器移植後の妊娠の報告よりリスクを上昇さ
せないと考えられているが19，20），懸念される問題である．
また子宮移植は本人のお腹の中で児を育て，出産するこ
とにより，母性を育みやすい．また，分娩者を法律上の実
母としている日本では，子宮移植により家族関係が複雑
化することは考えられにくく，代理懐胎にみられるよう
な契約違反が生じる可能性も低いと思われる．いずれの
生殖医療においても議論すべき問題は存在するが，遺伝
的につながりのある親が産みの親となることが子宮移
植と代理懐胎で大きく異なる点といえる．

子宮移植の現状

１）世界初の生体間子宮移植
　子宮性不妊患者が自分と遺伝的なつながりをもつ児
を得るには体外受精型の代理懐胎しか選択肢が残され
ていない現状の中，近年の移植技術，微小血管吻合技術，
組織保存技術の向上や免疫拒絶のメカニズムの解明，免
疫抑制剤の開発に伴い，これらの子宮性不妊患者が挙児

を得るための解決策の１つの選択肢として子宮移植が
考えられるようになった．そして，2000年に世界で初
めてサウジアラビアで人での生体間子宮移植が報告さ
れた6）．レシピエントは産後出血にて6年前に子宮摘出
された26歳の女性で，ドナーは46歳の両側卵巣嚢腫を
有した女性であった．移植後，2度の月経が認められた
が，移植後99日目に子宮の血管に血栓が詰まり，移植子
宮は壊死を起こし，子宮は摘出され失敗に終わっている．
この報告は，後にドナーより子宮移植の十分なイン
フォームドコンセントが得られていないことが判明し，か
つドナーの左尿管の損傷も合併したため批判された21,22）．
またヒトでの子宮移植の臨床応用の前に十分な動物に
よる基礎実験も行われていなかった．しかしながら，こ
の報告を契機に世界では子宮移植研究が急速に進めら
れ，様々な動物を用いた基礎研究が行われることと
なった23）．

２）子宮移植の基礎研究
　世界で子宮移植研究を行っている国として，スウェー
デン，トルコ，日本，アメリカ，イギリス，中国，フランス，
スペイン，オーストラリアなどが挙げられる．最近は，マ
ウス24-26），ラット27-29），ウサギ30），豚31,32），羊33,34），カニク
イザル35-37），ヒヒ38-40）などで子宮移植研究が積み重ねら
れている．また，子宮移植の目的は他の固形臓器移植の臓
器機能再建とは異なり，健児を得ることにあるが，免疫
抑制剤を使用した同種子宮移植による妊娠や出産も報
告 さ れ る よ う に な っ て き た29,33）．FIGOのethical 
guidelineでは，子宮移植を人で臨床応用するには霊長
類を含む大動物で十分な研究を行う必要があると述べ
ており41），霊長類を用いた子宮移植の研究はまだ数少
ないものの35-40），霊長類で実験を行うことは解剖的，生
理学的に人と類似しているため，ヒトへの臨床応用には
非常に重要な知見となる．子宮移植研究の難点は子宮が
生着して月経が回復することだけでなく，妊娠・出産を
もって成功と言えるので，他の臓器移植と異なり，はる
かに長い研究期間を費やさなければならないことであ
る．現在，霊長類を用いた基礎研究として，様々な小動物
を用いた実験を10年以上前から行ってきているス
ウェーデンがヒヒを用い38-40），我々の日本のグループが
数年前よりカニクイザルを用いて行っている35-37）．ヒヒ
を用いた子宮自家移植では，月経回復までの成果を挙
げたものの，術後の高度癒着や卵管閉塞などにより
妊娠には至っていない38,39）．カニクイザルの自家移植
では，術後に自然妊娠し，妊娠経過中に胎児発育に異常
はなく，帝王切開にて出産の成果を挙げている37）．また
霊長類における同種移植も報告されるようになってき
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ている40）．今後も手術手技の確立や免疫抑制剤プロト
コール決定のために霊長類動物を用いたデータの蓄積
が必要とされる．

３）子宮移植の人への臨床応用
　2000年のサウジアラビアにおける世界初の生体間の
子宮移植後，種々の動物による自家・同種子宮移植実験，
移植後の妊娠・出産，免疫学的・生理学的データの蓄積
により，子宮移植が再び人への臨床応用の時期と考えら
れるようになり42），2011年8月にトルコで2例目の人
での子宮移植が施行された7）．ドナーは22歳の交通事
故による脳死の患者でレシピエントは2年前に空腸を
用いて造腟術を施行した21歳の先天性のMRKH症候
群の患者であった．事前に体外受精により胚凍結を行い，
倫理委員会や家族と十分な議論を行った上で子宮移植
手術が行われた．術後20日目に月経が再開し，著明な拒
絶反応を認めず，周期的な月経がみられ，術後1年以上
経過した現在は胚移植による妊娠を試みている．また，
2012年9月にはトルコを追随するようにスウェーデン
にて世界で3例目の人での子宮移植が2件行われた8）．
これは世界初の母子間の生体間子宮移植であり，いずれ
も30歳代の娘がレシピエントでその母親がドナーであっ
た．母親はいずれも閉経後であった．レシピエントは
MRKH症候群の患者と子宮頸癌による子宮を摘出した患
者である．トルコのグループは動物を用いた基礎研究を十
分に行わずに人への臨床応用を踏み切ったが，スウェー
デンのグループは15年前より動物による基礎実験を始め，
多大なデータの蓄積や子宮移植に対する課題に対して十
分な議論を行い続け，臨床応用をついに実現させた．

子宮移植に関わる問題点

　子宮は生命維持に欠かせない臓器ではない点から，女
性内性器の臓器移植は他の臓器移植と大きく異なり，皮
膚，血管，心臓弁，骨・靱帯などと同様に，組織移植とも
考えられるが，今ではQOLの向上を目指して手，腕，喉頭，
顔面，腹壁の移植の報告まで人で行われるようになって
おり43-46），子宮移植はこの類の移植医療として位置付け
られる．健児を得ることを目的とした子宮移植の人への
臨床応用には，解決すべき多くの課題が挙げられ，医学
的，倫理的，社会的問題を考慮する必要がある（図１）．

１）医学的問題
　子宮移植における医学的問題は，手術手技の確立，移
植子宮の血流評価方法，免疫抑制剤プロトコール，拒絶
反応の診断，免疫抑制剤による催奇形性，子宮の臓器と
しての抗原性，虚血再灌流障害などが主に挙げられる．
これらの課題は，本稿では割愛するが，解剖生理学的に
人に近い霊長類などの大動物を用いた基礎実験での検
証が必要である．我々は霊長類であるカニクイザルにお
ける同所性自家移植後の妊娠，出産の経験により，子宮
移植は手術技術的には可能と考えている37）．また，臨床
応用するためには，様々な職種の介入が必須である．子
宮移植の最終的な目的は他の臓器と異なり，子宮の生着
ではなく，子供を授かることである．そのため，レシピエ
ント，ドナー，レシピエントの夫，生まれてくる子供の4
つの立場を支援できる医療体制作りが求められる47）．手
術を行う婦人科手術専門医，ARTを行う生殖医療専門医，
妊娠出産をケアする周産期医療専門医及び新生児科医

図1　子宮移植を取り囲む医学的, 倫理的, 社会的問題点
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が継続的に連携していく必要がある．また，移植外科医
による移植手術や術後の免疫抑制剤の管理や感染症内
科医の免疫抑制剤による感染症対策，形成外科医による
MRKHの患者の造腟術や移植手術における微小血管吻
合術，病理医による拒絶反応の評価が必要とされる．さ
らに，レシピエント，ドナー，それらの家族における期待，
不安，臓器喪失感などの心理的衝撃や精神的変動は大き
いと予想され，精神科医，看護師，臨床心理士，カウンセ
ラーの介入が必須であり，子宮移植に関わるすべての人
がそのメリット，デメリットを十分理解した上で進めて
いかなければならない．

２）倫理的問題
　子宮移植の人へ臨床応用を前提にした場合，生殖倫理
問題は特に十分に議論されなければならない．各国での
医学的，倫理的，社会的，宗教的背景が異なり，独自の国
の背景を鑑みて十分に検討されるべきである．倫理的問
題には，生まれた子の福祉が尊重されるか，ドナー・レ
シピエントをどのような基準で選別するか，生命に関わ
らない臓器の移植，すなわちQOL向上のための移植が
許容されるか，倫理委員会はどの機関が対応すべきかな
どが主に挙げられる．特に生殖倫理で一番考慮されるべ
きことは，出生する「子の福祉」が最大限に尊重されなけ
ればならないことである48）．生まれてくる子の権利には，
法的地位の確立，出自を知る権利，養育される権利があ
げられる．子宮移植は分娩者が母親であることより，生
まれた子の法的地位は確立され，母性や愛情をもって養
育されることが予想される．配偶子は両親の配偶子を使
用しているため，精子や卵子提供で議論される出自を知
る権利に関しては抵触しないと考えられる．これらの解
釈から子宮移植で生まれた子供の福祉は尊重される立
場にあると推測される．ドナーの選別に関しては，生体
ドナーか脳死ドナーかで状況が異なる．生体ドナーの場
合は，母親，姉妹，第三者が候補者として考えられるが，
生体ドナーへの侵襲を強いることとなる．また母親の場
合は閉経後の子宮がドナー子宮として適しているのか
は議論を呼ぶところである．脳死ドナーの場合は，ド
ナーへの侵襲を考慮する必要がないが，臓器移植におい
て生体間と比して長期のgraft survivalの成績が悪くな
ること49,50）や手術が計画的に行えないなどのデメリッ
トも存在する．レシピエントの選別に関しては，子宮性
不妊女性がその対象となるが，MRKH症候群の患者の
場合，本人の卵子を使用することで先天的疾患が継承さ
れないか危惧されるが，海外の代理懐胎におけるMRKH
症候群の患者の児の経過を後方視的に観察したところ，
継承には影響なかったと報告されている51）．またレシピ

エントの年齢は高齢であると周産期予後，妊娠率，流産
率が不良であるため52），卵巣予備能を十分有した年齢が
好ましいと考える．さらに子宮移植後には早期妊娠をめ
ざしARTが必須となるが，子宮が生着しても受精卵が得
られないという状況を避けるために，術前にあらかじめ
凍結胚を準備しておいた方がよいと考える．また子宮癌
による後天性子宮性不妊患者の場合は，免疫抑制剤によ
る癌の再発を助長させる可能性も否定できないため53），
少なくとも5年以上再発がないことを確認してから移植
をすべきである54）．子宮移植により，挙児に成功した後
は子宮を摘出することでレシピエントは免疫抑制剤の
服用が不要となる点は，一生服用しなければならない他
の臓器移植と異なる．また，移植後に月経が回復しない，
すなわち子宮が機能しない場合や妊娠に至らなかった
場合は，どのくらいの期間を待って失敗と判断し，子宮
摘出を選択すべきかの基準をあらかじめ決める必要が
あると考えられるが，その際の患者の精神的サポート体
制の整備は必須である．

３）社会的問題
　子宮性不妊患者にとって，子宮移植技術は不妊症治療
の向上に貢献され，女性のQOLを含めた健康維持に有
益な代替技術として期待される．しかしながら，本技術
が真に社会のニーズとして求められているのかという
社会的価値を考えなければならない．子宮移植はその他
の代替手段である代理懐胎や養子制度などの既存の手
段と無駄な重複には当たらないと考えられるが，新技術
だけが先走ることを回避するためにも，その他の代替手
段よりも社会のニーズとして必要とされているのかを
大規模な一般人向けのアンケート調査などで把握をす
る必要がある．そのためには，まずは産婦人科医を含め
た社会への子宮移植の新技術の周知が求められる．
　子宮移植の臨床応用への全ての課題がもし仮に解決
されたとしても，はじめは探索的な臨床研究の段階であ
ることにより，経済的問題に直面する．移植医療にはド
ナー，レシピエントの手術だけでなく，術後の免疫抑制
剤や検査により多額の費用が強いられる．米国Milliman
社の保険計理士が報告している「2011 U.S. organ and 
tissue transplant cost estimates and discussion」で，
米国では術前１か月から術後半年の期間の請求額の概
算は，小腸，腎臓，肝臓でそれぞれ約120万ドル，26万
ドル，57万ドルと報告している55）．日米間の医療制度
の差を考慮しても，子宮移植には2,000-3,000万円の
高額な費用がかかると予想される．探索的研究段階で患
者にその負担を求めるのは現実的でないため，少なくと
も始めの何例かの症例では，医療者側の全額自己負担が
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強いられ，大規模な研究費の獲得がないと本技術の提供
は困難である．安全性，有効性が暫定的に保障された後
に先進医療制度への申請を検討し，さらなる症例の蓄積
により，移植手術も保険診療として承認されれば，費用
の負担が軽減されると考える．
　日本では生殖補助医療における法規制が整備されて
いないため，子宮移植のような新たな生殖医療技術の導
入により，生命倫理から逸脱して，時には社会問題を引
き起こす一面も秘めており，生殖医療における法規制の
整備が今後求められていくと思われる．子宮移植は産婦
人科領域だけでなく，移植領域でも議論される必要があ
る医療技術であり，特に脳死もしくは心停止ドナーから
の子宮提供を考えた場合，臓器移植法の改正も視野に入
れていくべきである．そのため，日本移植学会や日本組
織移植学会との連携も今後必要であると考える．

ま と め

　本稿では，子宮移植の背景と現状についてまとめた．近
年の先進的医療技術の開発により，新しい医療を提供す
ることが可能となっているが，新技術を人へ臨床応用す
るには医学的，倫理的，社会的，法的などの様々な側面の
問題を十分に議論する必要がある．特に生命倫理観は時
代や技術開発と共に変化するものであり，新たな医療技
術は不可測の倫理問題や社会的状況を産みだす可能性が
ある．子宮移植という新たな医療技術は，人での臨床応用
が行われ始めたものの，霊長類実験モデルにおける子宮
同種移植の妊娠・出産報告はまだ存在せず，さらなる基
礎実験のデータの蓄積や解析は今後も必須である．臨床
応用にあたっては，安全性や効果が十分に評価された上
で考慮されるべきである．そのためには，トルコやス
ウェーデンにおける人での子宮移植後の経過や成果は重
要な知見となるため，今後の経過の報告が注目される．
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ー総説 ー

ガラス化法の基礎と臨床
向田 哲規 1，高橋 克彦 1，後藤 哲也 2，田島 敏秀 2，岡 親弘 2

1 広島 HART クリニック　〒730-0051　広島県広島市中区大手町 5-7-10･
2 東京 HART クリニック　〒107-0062　東京都港区南青山 5-4-19･南青山コート･1F

要 旨：　現在，生殖補助医療の分野において卵や胚の凍結保存技術は臨床的にとても重要で，ガラス化法
がその中心である．著者らは2000年当初よりヒト胚盤胞のガラス保存法にクライオループというTool
を用い，高い臨床成績を報告してきた．その上拡大した胞胚腔はガラス化において透過型耐凍剤の細胞内
への浸透および脱水過程の障害となり得るため，ガラス化直前にレーザーを用い拡大胚盤胞の胞胚腔を
穿刺し，人工的に収縮させる胞胚腔穿刺収縮法（Artificial Shrinkage:AS法）により，融解後生存率を改善
した．またガラス化･融解過程は透明帯を硬化させ，それによりHatching不全が起こり得るため，融解直
後の囲卵腔が見られる時に透明帯補助孵化法（Assisted Hatching：AHA法）を施行することで着床率を
向上させ，臨床的有用性を更に高めた．この総説では，低温保存法の基礎的知識と現在臨床において最も
用いられている胚のガラス化法の実際の手技と臨床成績・今後の展望について解説する．
キーワード：ガラス化法，ヒト胚盤胞，クライオループ，透明帯補助孵化法（AHA法），胞胚腔穿刺収縮法（AS法）

は じ め に

　ヒト生殖補助医療（ART）において，余剰胚の低温保存
は重要な治療技術の一つであり，現在では様々な低温保
存法が臨床的に用いられている．その理由としては体外
受精で得られた胚のうち，新鮮な状態で移植したあとの
余剰胚を低温保存しておくことにより，その後の周期で
融解後の生存胚を少数ずつ移植し妊娠に向けることが
できるためである．低温保存胚の利用により，採卵を毎
回行なう必要がないことから，患者の負担が軽減され，
採卵周期当たりの妊娠率を向上させることができる．そ
の上一回の移植胚数を減らすことで，多胎の防止にも役
立ち，子宮内環境不良や卵巣過剰刺激症候群（Ovarian 
Hyperstimulation Syndrome;OHSS）の発症・増悪が
考慮されるなどの新鮮胚を移植することが不適当な症
例ではすべての胚を保存し，その後の自然周期または
子宮内膜作成周期で移植することも可能となる．それ
以外にも卵や精子また受精卵（胚）を低温保存する技術
は，種々の哺乳動物の遺伝子を保存しておく（特に絶滅
危惧種において），家畜繁殖の効率改善に寄与するな
どから現在種々の方法が開発・改良され，その有効性
および成績の向上は，生物生理学，畜産，医療に大きく
関係している．

低温保存についての概略

１）低温保存の基本
　細胞が生存性を損なうことなく長期間保存されるた
めには，基本的に液体が結晶化することなく固化した状
態のガラス化になる温度（－130度以下）で保存される
必要があり，それには一般的に－196℃である液体窒素

（Liquid Nitrogen；LN2）が用いられる．そのために必要
なのは，低温環境下で起こる氷晶形成を防ぐため耐凍剤

（凍結保護剤，CPA； Cryo-Protective Agent）を用い，
細胞内の水分分子を結晶化しないサイズにまで濃縮す
る脱水過程と，温度を回復させる（融解時）際に，濃縮さ
れた水分分子を細胞内へ戻す加水過程である．現在，卵･
胚の低温保存手技は様々な方法が用いられ，20種類以
上の哺乳動物の卵や胚を安全に低温保存することがで
きている．重要な点はいかに細胞内氷晶形成を防ぐかと
耐凍剤による毒性を少なくするかである1）．そのため耐
凍剤を加え徐々に温度を低下させる緩慢凍結法と，一気
にLN2に浸すことで急速に冷却し，氷晶形成がまったく
なく固化した状態にするガラス化法がある．尚，低温生
物学において，低温保存を表す単語には，氷晶形成が細
胞外に起こる緩慢凍結の場合「凍結；Freezing」とそれ
を融かす「解凍；Thawing」が適切であり，ガラス化法では，
氷 晶 形 成 が な い た め，「 冷 却；Cooling」（ ま た は

「Vitrifying」）と「融解；Warming」となる．しかし，一般的
にガラス化法の場合も低温保存と冷却保存とせず，胚の
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凍結保存法の一つという説明がなされることもしばし
ばある．

２）歴史的経緯
　現在臨床的に多く用いられている緩慢凍結法は1972
年にWhittinghamら2）によって提唱され，比較的低濃度
の耐凍剤に細胞を浸すことで脱水と耐凍剤の透過により
平衡化し，徐々に温度を低下させる精密な機器を用いて，
緩除な冷却を行い最終的にLN2内で保存する．この方法
では細胞外は植氷（－7℃で強制的に施行）により氷晶形
成が起こる．ヒト胚においてはTrounsonらが1983年に
妊娠例を報告3）して以来，方法論の改善がなされ，現在広
く用いられている．一方1985年にRallとFahyによって
提唱4）されたガラス化法（Vitrification）は，高濃度の耐凍
剤に細胞を浸し，直接LN2に入れることで，常温から－
196℃へ急激に冷却し，細胞内外ともガラス化するため
氷晶形成がまったく起こらない．しかしながら，高濃度の
耐凍剤による細胞毒性が問題に成り得る．体外受精など
で得られるヒト受精卵は緩慢凍結法で保存されているの
が主流であるが，近年ガラス化法（Vitrification）の有効性
が認められ臨床的に多く用いられるようになり，その簡
便性・有効性の高さから特に日本において多くのクリ
ニックで用いられるようになってきた．
  
３）低温保存法の理論
　精子のような小型の浮遊細胞は比較的低濃度の耐凍剤
を加えてそのまま低温のLN2の気相に放置することに
よって凍結保存することが出来る．しかし卵や胚は細胞
サイズが大きいため含まれる水分量が多く，この方法を

用いることは出来ない．既に前述したように基本的に細
胞をその生存性を損なうことなく低温保存するには，細
胞内に氷晶形成を起こさず，細胞質が固化（ガラス化）す
るレベル以下の温度を保つ必要があり，LN2内で保存さ
れるのが通常である．また細胞はこの低温保存状態にお
いて受ける障害以外に，温度を低下させる過程，回復のた
め上昇する過程が様々な傷害を起こす可能性がある．
低温保存における傷害 1）

　細胞を低温保存する際，方法によって図1，2のよう
にステップおよび温度変化に違いはあるが，次のような
傷害が起こり得ることを考慮すべきである．
冷却による傷害：ある種の胚（細胞内に脂質が多く含
まれている豚，牛など）では20度以下の温度に曝される
ことが生存性の低下につながる．それらの共通の特徴は
細胞質が黒褐色調で，これは脂肪滴に起因する．
細胞内氷晶形成：哺乳動物の卵や胚は，他の細胞と比
較すると格段に大きいため水分量も多くなり，細胞質内
の水分に氷晶形成が起こるとその体積が1.1倍となり
その容積増加から細胞膜破砕，細胞内小器官の破壊等の
構造的（機械的）傷害を起こし細胞変性にいたる．これは
緩慢凍結法において－7度の時点で行う植氷の際にも
起こる可能性がある．それを回避するには耐凍剤（たと
えば，グリセロール（Glycerol），エチレングリコール

（Ethylene glycol），DMSO，プロピレングリコールなど）
の細胞内への十分な平衡化と緩慢な温度低下が必要と
なる．しかし，ガラス化法では，高濃度耐凍剤と急速冷却
のため氷晶形成は理論的に起こりえないが，耐凍剤が不
十分な場合や，冷却速度が緩徐であると氷晶形成が起こ
りえる．細胞内に氷晶形成されないまで濃縮した状態で

図 1　クライオループの構造
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のみ長期低温保存が可能であり，これが結晶化すること
なく固化したガラス化状態である．
フラクチャーダメージ：細胞を低温処理する際，ガラ
ス化状態になる前の液体状態から固体状態の変化が起
きる－130℃付近において，細胞内に不均一な温度変化
が生じた場合に亀裂（クラック）が液相と固相の混在に
よるという形で現れる．実際には卵や胚を融解した後，
透明帯や細胞質に亀裂（クラック）として観察される．こ
れは冷却･融解の温度スピードおよびその容器の形状
に影響を受ける．
浸透圧膨張：融解直後，卵や胚は細胞内に氷晶形成が
起きないようにするために透過型耐凍剤を含んでおり
浸透圧は細胞外より高くなる．このため水分の流入の方
が耐凍剤の排出より早く起こり，急速な水分流入により
体積の増加つまり膨張状態が起こり，それが細胞傷害に
繋がりえるが，膨張状態に対する抵抗性・感受性は卵や
胚の時期によって様々である．それを防ぐためには細胞
外の浸透圧を上昇させる必要があり，非透過型耐凍剤で
あるシュークロース液を融解液に入れ，急激な細胞サイ
ズの変化を防ぎ，耐凍剤の流出とともにその濃度を低下
させていく対応が必要である．
浸透圧収縮：耐凍剤との平衡化時は，水分の漏出の方
が耐凍剤の流入より早いため細胞は収縮し，透過性が低
い場合や耐凍剤の濃度が高い場合には過度の収縮が起
こり細胞骨格等への傷害となり得る．また融解時に耐凍
剤を除去する過程では，細胞外に浸透圧を保つため
シュークロース液を入れておくが，耐凍剤が細胞外に流
出するにつれ，細胞サイズは小さくなり，そのまま高浸

透圧下が続くと過度な収縮状態になる．これは膨張と同
じく細胞に傷害を起こす可能性がある．
耐凍剤の毒性：低温保存する際にもっとも問題になる
のは氷晶形成であり，それを防ぐのが細胞内に透過して
水分子の結合・結晶を妨げる目的で用いる細胞透過型耐
凍剤である．これにはグリセロール，エチレングリコール，
DMSO，プロパンダイオール（Propandiol），アセタマイド

（Acetamide）があり，すべて細胞毒性が起こり得るがそ
の程度は，対象となる胚の種類，発達段階により大きく異
なる．マウス8分割胚を用いた実験では，エチレングリ
コールが最も毒性が少なかった（Mukaida et al, 1998）．
緩慢凍結法ではその濃度が1 ～ 2M程度と比較的低濃度
のため毒性は少ないが，ガラス化法では4 ～ 6Mに達する
ため，平衡化を完全に起こせばその影響は大きく，平衡化
およびガラス化過程にかける時間はとても重要である．
しかし融解後は形態学的に変性等が起こるわけではなく
一見正常に見えるため，あまり注意が払われず，その後の
分割速度の低下や停止などの影響となって表れる．ふさ
わしい耐凍剤としては，細胞透過性が高い物質が良いと
される．その理由としては（1）耐凍剤が充分に細胞内へ流
入することは，細胞内氷晶形成を防ぐためには不可欠で
ある．（2）細胞内への透過性が高い方が耐凍剤と細胞と
の曝露時間を短くすることが出来，耐凍剤による化学毒
性の影響を少なくできる．（3）細胞内から外への漏出が
早い方が，融解時に浸透圧膨張の影響を受けにくい考え
られることである．またこれら透過性に関しては温度が
高い方がより促進される傾向がある．

図 2　クライオループを用いたガラス化法の手順
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４）低温保存法の種類
　現在，卵や胚の低温保存法には，緩慢凍結法とガラス
化法があり，そのガラス化法の中でも通常のガラス化法
とガラス化液量を少なくし冷却速度を極めて高くした
超急速ガラス化法がある．
緩慢凍結法（Slow freezing method）
　緩慢凍結法は，卵や胚をまず1-2mol/Lの耐凍剤に平
衡化するまで曝露させ，その後徐々に温度を低下させ，
－7℃付近で植氷（強制的な氷晶形成；詳細は後述）を
行う．その後も徐々に温度を低下させることで氷晶形成
が進み（0.3-0.5℃ /min），その過程において細胞内およ
び細胞外で氷晶形成がなされていない所が濃縮され，最
終的にLN2ではその部分がガラス化される．最初の古典
的緩慢凍結法は1972年にWhittinghamらによって開発2）

され，－80℃まで低下させた後LN2へ投入していた．そ
の後，融解過程を急速に行う（360℃ /min）と冷却過程を
－30℃で中止し液体窒素に投入できることが判明した．
この方法は細胞内氷晶形成を防ぐために緩除な温度低
下が必要でそれをコントロールする機器と長時間の操
作が必要となる．
古典的のガラス化法（Conventional vitrification）
　一方1985年にRallとFahyにガラス化法と呼ばれる，
全く概念が違うアプローチが提唱4）される．これは卵や
胚を高濃度の耐凍剤に曝露後ストロー内に保持し，常温
から数分以内にLN2へ投入する方法である．これには氷
晶形成が全く起こらない点と温度を調整する器機が不
必要な点に加え，生存率が緩慢凍結法より高いという
利点がある．しかしながら，高濃度（5-8mol/L）の耐凍
剤を使用することによる細胞化学毒性の影響がある．
現在用いられているガラス化法（Vitrification）
　細胞の種類および発達段階によっては上記の2つの
方法でも充分な生存率が得られないが場合があり，そ
れらには次にあげる3つの状況が考えられる．

（1） 低温障害（Chilling injury）を受けやすい卵や胚，（ブ
タやウシの卵や胚など，）

（2） 耐凍剤の細胞内への透過性が低い細胞，（ヒトの卵や
胚盤胞）

（3） 耐凍剤の化学毒性に対して感受性が高く傷害を受
けやすい胚，（ハムスターの卵や胚）

　このような傷害を克服する手段として考えられたの
が現在汎用されている（超急速）ガラス化法で，冷却速度
を極めて高くすることで氷晶形成やその他の傷害を回
避するアプローチであり，chilling injuryやFracture 
damageが起こる温度付近を一気に通過し，LN2の温度
まで冷却する方法である．これにより従来のガラス化法
で用いる耐凍剤濃度より低いレベルで細胞内氷晶形成

も回避できる．この冷却速度を高める工夫にはガラス化
液量を出来るだけ少なくし液体窒素に直接接触する方
法があり，このために胚を保持する容器にいろいろなタ
イプの工夫がなされてきた．最初は1996年にMartino
らが電子顕微鏡のサンプルを載せるグリッドを用いて行
う方法を提唱5）し，その後，Open pulled straw（OPS） 6），
Cryoloop7），Cryotop/Cryotip8）などが開発された．
　近年，ヒト生殖補助医療（ART）の分野では，培養技
術の改善に伴い，多胎の防止，着床率の改善と診断的
意義から胚盤胞まで培養し移植する胚盤胞移植

（Blastocyst　Ttransfer：BT）法が普及してきた9）．
それにつれ余剰胚盤胞の有効保存法が臨床的に重要に
なってきた．このため我々も従来のグリセロールを耐
凍剤とした緩慢凍結法による胚盤胞の凍結保存法10）

を試みたが他の多くの施設11）と同様に臨床的に満足で
きる成績を得られなかった．そのためHARTクリニッ
クでは従来のストローによるガラス化法を，クライオ
ループという容器を用いてガラス化液量を極度に少な
くすることで，冷却速度を急激に高め，耐凍剤の濃度を
低下させることで毒性の少ない超急速ガラス化法確立
し，臨床応用してきた．そしてこの方法による世界で初
めての妊娠出産報告12）を2001年に行なった．その上
2001年より着床率の向上を目的として透明帯補助孵
化法（Assisted Hatching：AHA）13）を，2002年より
融解後の生存率の向上を目的として胞胚腔穿刺収縮法

（Artificial Shrinkage：AS）14）を加えている．

低温保存法の実際

　この総説では，胚のガラス化法の一つの例として著
者らが行なっているクライオループを用いた胚盤胞
のガラス化法（Blastocyst vitrification）の手技･手順
を示し，AS法やAHA法についても解説する．

１）胚培養
　胚盤胞までの培養は，媒精またはICSIから15 ～ 18
時間後に受精を確認し，2前核が明確に認められた受
精卵のみ2 ～ 3個ずつのグループに分け，Blast Assist 
Medium 1（Medicult, Jyllinge, Denmark）にて48時
間培養した．採卵後3日目に胚の発達状態を確認後，
Blast Assist Medium 2（Medicult）にて更に48から
72時間培養する．採卵後3日目に胚移植を行なう症例は，
移植後の余剰胚のみを追加培養とした．採卵後5日目の
段階で胚盤胞に到達しているかどうか評価し，桑実胚ま
たはそれ以下の段階の胚は培養液を換え更に24時間追
加培養する．
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図 3　胞胚腔穿刺収縮法：AS 法 (Artificial Shrinkage) の手順
Artificial shrinkage of expanded blastocyst with the micro-needle 

（a） holding the expanded blastocyst with holding micro-pipette connected to micromanipulation （b） insertion of 
the micro-needle inside the blastocoele at the point of away from the inner cell mass （c） Puncture through the 
blastocoele and removing the micro-needle gradually. （d） beginning of shrinkage 10sec. after puncture （e） partial 
shrinkage 30 sec. after puncture （f） complete shrinkage 1min. after puncture

　胚盤胞に達した胚を倒立顕微鏡下（倍率ｘ400）で形
態学的に観察し，胞胚腔の広がりを1 ～ 6の段階に分け，
内細胞塊（ICM）と栄養膜外胚葉（Trophectoderm:TE）
をA,B,Cに分けるGardnerらの評価法9）を用いている．
Day5において移植後の余剰胚盤胞のICMとTEのス
コアがAまたはBの段階にあるものが1つ以上ある胚を，
ガラス化保存する．またDay5に胚盤胞形成が見られず
Day6に胚盤胞に達した胚の中で，胞胚腔の広がりが4
以上でかつAまたはBの段階にある胚のみガラス化保
存する．

２）胚盤胞のクライオループによるガラス化法
　ガラス化のための冷却･融解手順は，基本的にLane
ら7）の方法を少し変更して用いており，詳細は既に報
告12-15）している．略記すると，胚をガラス化液と共に載
せ液体窒素に浸すToolとして用いるクライオループは，
ナイロンループ（太さ20μｍ，直径0.5 ～ 0.7mm）で構
成されたループ状の輪がステンレス棒の先端に付いて
いる構造になっており，それがクリスタルキャップ

（Hampton Research, Laguna Niguel, CA, USA）と
呼ばれる容器のキャップ部分に付いている．そのクラ
イオループが付いたキャップ部分を液体窒素下で，操
作出来るように先端部に磁石がついたクリスタルワンド

（Crystal wand：Hampton Research）というステンレス
の棒を使用する（図3）．上記Toolの入手先はwww.
hamptonresearch.comの サ イ ト でMounted crystal 

loops：Catalog No. HR4 –963 （20 microns, 0.5-0.7mm, 
25 pieces）, Crystal cap：Catalog No. HR4–913（60 
pieces）, HR4–911（Sampler pack）， Crystal wand with 
Tab：Catalog No. HR4–619をメールオーダーすること
により入手できる．ループが付いたステンレス針をキャッ
プ部分に差し込んで使用するが，完全に密着固定できない
場合は熱したピンセット等でステンレス針の根元のプラ
スチック部分を把持する事で固定を確実にする．1つの
クライオループに1 ～ 3個の胚盤胞を次に示す2段階の
耐凍剤濃度による平衡化の後，液体窒素に浸しガラス化
保存した．1段階目はHepes-buffered HTFに5 mg/ml
のhuman serum albuminを 入 れ たBase mediumに
Ethylene Glycol（EG）とDMSOがそれぞれ7.5％ずつ入っ
た平衡化液（Solution 1）に2分間，2段階目はBase 
mediumにEGとDMSOがそれぞれ15％ずつ入り，0.65 
M sucroseと10mg/mlのFicoll 70（Pharmacia 
Biotech, Uppsala, Sweden） を 加 え た ガ ラ ス 化 液

（Solution 2）に30秒ほど胚盤胞を浸した後（1，2段階
目は37℃），クライオループに極小量のガラス化液と共
に余剰胚盤胞を載せ，直ちに液体窒素に浸す超急速冷却
を行った（図4）．実際にはNunc社製の４ウェルディッ
シュを用い，ウェル１にはBase mediumを入れ，ウェル
2に平衡化液（Solution 1），ウェル3にガラス化液

（Solution 2）を入れておき，胚盤胞をウェル1からウェ
ル2に移したと同時にタイマーをスタートし，胚盤胞が
平衡化液にある間にガラス化液（Solution 2）のドロップ
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をディッシュの蓋に2つ作る．約１分45秒から2分の時
点で，胚盤胞をガラス化液（Solution 2）のドロップに移
し，もう一つのドロップに移動することでガラス化液と
の平衡化を図る．約25秒付近でループ部分に載せ，直ち
に液体窒素に投入する．胚の操作の上で重要なことは，
ガラス化用耐凍剤の濃度が高く，ガラス化液量がとても
少ないため，出来るだけ時間どおりに施行し，胚をルー
プに載せた後はすばやく液体窒素に浸すことである．
　融解も次に示す2段階にて行った．クリスタルワンド
を用いて液体窒素中でキャップをはずし，直ちにループ
部分を0.33 M sucroseの入ったBase mediumに浸す
事で急速融解した．2分間0.33Mのsucrose液に浸し
た後，0.25Mのsucrose液に移し3分間，その後Base 
medium中で十分洗浄，その後5分保持し，G2.3または
Blast Assist Medium 2 等の胚盤胞用培養液で移植まで
培養した．
　冷却および融解のステップは，あらかじめIncubator
内で平衡化液，融解液を温めておき加温板（Stage 
Warmer）を用いる事で出来るだけ37℃に近い状態で
行った．ガラス化液のドロップからループに載せる際は，
ループ部分の表面張力で自動的に細いピペットから胚
が移動し，融解時には，ループ部分に載せられた胚盤胞は，
0.33Mのsucrose液に浸すことで自動的にディッシュ
の底部へ落ちていくため，回収のためにいかなる操作も
必要ない．基本的に操作は簡便で5分以内に終了する．

３）ガラス化･融解の評価法　
　融解胚盤胞は，融解直後には脱水により収縮しほぼ桑
実胚と同様な形態をしており，やや褐色に見えることも
あるため，その時点で評価は行なわず，融解後2 ～ 3時間
目に胞胚腔の再拡大の有無および程度，ICMおよびTE
の状態を前述した胚盤胞の評価法にしたがって調べる．
胞胚腔の再拡大が見られ，胚盤胞を構成する細胞に変性
が見られない場合のみ生存と判定し，原則として融解当
日に生存胚盤胞を原則1個移植する．初期胚盤胞をガラ
ス化した場合，反復不成功の場合などは，前日の午後融解
し，Overnightさせ翌日の午前中に移植することもある．

４）胞胚腔穿刺収縮法（Artificial Shrinkage:AS法）と
　 その意義
　2003年末の段階で過去4年間（551周期，1430個）
のガラス化融解胚盤胞移植の成績を胚盤胞の発達段階
別に解析したところ，初期胚盤胞の融解後生存率は
97.2％であるが拡大胚盤胞では82.2％と有意な低下が
見られた15）．これは胞胚腔の大きさが関係していると考
えられ，特に拡大した胞胚腔がガラス化過程において胞
胚腔からの脱水，耐凍剤の浸透の障害となる可能性が推
察された．そこで，ガラス化直前にマイクロマニピュ
レーターを用いて胞胚腔をマイクロニードルで穿刺収
縮させるAS法により，胞胚腔を収縮させ初期胚盤胞と
同じ状態にしガラス化保存することで生存率を改善で

図 4　Artificial shrinkage of expanded blastocyst with a single 
laser pulse

（a）Prior to the artificial shrinkage （b）a single laser pulse at the point 
of the cellular junction of trophectoderm cell at the point of away from 
the inner cell mass （circle indicated） （c）shrinkage 10sec. after laser 
shooting （d）almost complete shrinkage 30 sec. after laser shooting
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きるかどうかの次のような前方視的研究を試みた．拡大
胚盤胞をガラス化保存後融解できた合計198治療周期
において360個の拡大胚盤胞をガラス化保存後融解し，
322個の胚盤胞が形態学的に生存と判定された（生存率
89.4％）．全周期で1個以上の胚移植が可能で合計291
個の胚盤胞を移植し，平均移植胚数は1.47個であった．
そのうち94周期に臨床的妊娠が認められ，移植あたり
の妊娠率は47.4％で，106の胎嚢（GS）が確認された（着
床率：36.4％）．このうちAS法（＋）は，130周期で，
229個の拡大胚盤胞を融解し，222個が生存（96.9％）
し，193個（平均移植胚数1.49個）を移植した．そのう
ち67周期に妊娠が確認され（51.5％），78個の胎嚢を
確認できた（着床率：40.4％）．一方，AS法（－）は，68
周期で，131個の拡大胚盤胞を融解し，100個が生存

（76.3％）し，98個（平均移植胚数1.41個）を移植した．
そのうち27周期で妊娠が確認され（39.7％），28個の
胎嚢が確認された（着床率：28.6％）．また融解後3時間
以内にFullの胚盤胞までの完全再拡大が見られた割合
は，AS法（＋）では，229個中183個（79.9％）であっ
たが，AS法（－）では131個中59個（45％）で有意な
差が見られた．両群の平均年齢，移植胚数に差は認め
られなかったが，結果として生存率，完全再拡大率，着
床率に統計学的有意差（p<0.05）が認められた．これ
により拡大した胞胚腔はガラス化過程の障害となる
が，人工的に収縮させることで有意に生存率・着床率
を向上できることが示された．手技自体は，マイクロ
マニピュレーターを用い拡大胚盤胞の胞胚腔をマイ
クロニードルで穿刺し人工的に収縮させ，その後直ち
にガラス化を行なうという手順である（図3）．また，
Laserを用いることでマイクロマニュピュレーターを
用いることなく，図4のようにSingle Laser Pulseを
外細胞層の部分に照射することで，胞胚腔の収縮を起
こすことが出来る．

５）透明帯補助孵化法（AHA法）とその臨床的意義
　凍結･融解の過程で胚の透明帯に硬化が生じるため，
融解移植胚にAHA法を施行して移植することで着床
率が向上することは既に知られている 16）．我々もガラ
ス化胚盤胞と新鮮胚盤胞の透明帯が酵素によって融
解されるのに必要な時間を比較した場合，ガラス化胚
盤胞において有意な延長を認め，透明帯がガラス化過
程においても硬化されることを既に示した 13）．また新
鮮胚盤胞は胚胞腔が拡がり栄養膜外胚葉が透明帯に
接するため，栄養膜外胚葉にダメージを与えずAHA
法を施行することは困難である．しかしながらガラス
化融解直後の胚盤胞は，胞胚腔が収縮し囲卵腔が形成

されているのでAHA法の施行は新鮮胚盤胞と比べ格
段に容易である．HARTクリニックにおける臨床成
績でも患者背景の同じ群においてAHA法施行群の
253周期と対照群の119周期を比較した場合，融解後
の生存率に差は見られなかったが，対照群では46周期
38.7％に妊娠が認められ着床率21.2％であったのに
対し，AHA施行群では126周期49.8％に妊娠が認められ，
着床率も32.6％であり，AHA法を行なうことで統計学
的に有意な改善が見られた．透明帯補助孵化法（AHA法）
は融解ステップの最後の段階，すなわちBase Mediumで
5分間待つ間に施行する．その時点では融解直後のため
胞胚腔が未だ拡がっておらず収縮したままの状態であり，
囲卵腔の形成が認められる．手技は倒立顕微鏡下で
Hepesの入ったBase Medium50μlのドロップ内にお
いて，融解直後胚盤胞を９時の位置からHoldingピペッ
トにて保持し，3時の位置から直径10μmのピペット
より酸性タイロード液（pH2.3）を透明帯に向けて吹き
かけ，その一部を化学的に溶解する通常のAHA法と同
じである．強酸であるタイロード液を吹きかけている
時間は，3秒以内にすべきである．しかしながら酸性
タイロードは強酸でありそれによる胚へのダメージを
回避するため，現在はLaserによるAHA法が主流となり，
著者らもLaserシステム（Zilos-tk : Hamilton Thorn社, 
USA）を平成16年9月より導入し，その有効性，安全性を
確認の後，臨床使用している13）．方法は上記の酸性タイ
ロードを用いて行なうよりはるかに簡便で安全であり，
マイクロマニュプレーターを用いる必要がなく，図5の
ように透明帯部分にLaser照射を行なうのみである．
我々は透明帯の厚さおよび囲卵腔の幅に合わせて照射
時間500 ～ 1500（microsec）を選択し，照射平面上に
おいて透明帯全体の1/3-1/2の部分を，照射部周辺へ
の熱による影響を注意しながら行なっている．LAH手
技は透明帯に接線方向からLaser Pulseが照射されるた
め照射平面上50％のLAHにても開口部はスリットであ
り，透明帯自体が半分無くなるのではないため，直ちに
Hatched Outする状態ではない．

６）臨床成績とその比較検討
　HARTクリニックでは1999年末より胚盤胞を，上記
に示したクライオループを用いた超急速ガラス化法で
行なっており，広島･東京の2施設において2011年末ま
での11年間で6467周期，10274個の胚盤胞を融解し，
9744個が胞胚腔の再拡大が見られたため生存と判断し

（94.8％），その内8785個を6372周期に移植した．GS
の確認出来た臨床的妊娠は3032周期（47.6％）であり，
3378個のGSが確認された（着床率38.5％）．その内
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780周期は流産に終った（25.7％）．422周期は妊娠経
過中で，40周期は妊娠転帰不明の状態である．1830
症例の出産において2059児が得られ，帝王切開による
出産は847症例（46.3％），双胎が200症例（10.9 ％），
品胎は13症例（0.7％）であった．出生児の内訳は男児
1060，女児999で性差はみられなかった（表1）．32症
例，34胎児･新生児において妊娠13週以降の周産期異
常・先天異常が認められ，染色体異常児（ダウン症）出産
回避のため妊娠22週の時点での人工中絶，妊娠32週と
37週の原因不明胎児死亡の計3症例が含まれ，その内
訳を表2に示す．本検討での先天異常の発生率は，
1830症例中34症例（1.9％）であった．また，新鮮胚盤
胞移植を行い妊娠出産に至った338児とガラス化融解
胚盤胞移植により出産に至った1625児の在胎日数と児
体重等の周産期データを比較すると表3のように，在胎
日数においては単胎児と双胎児，経膣分娩児と帝王切開
出産児の間に新鮮胚移植，ガラス化胚盤胞移植による差
は見られないが，児体重においては，単胎の場合新鮮胚移
植児：2998±371.5g，ガラス化胚盤胞による出生児：
3097±406.2gと有意な差が見られた．（P＜0.01）

　凍結胚を用いた治療成績の日本における統計資料と
しては，日本産科婦人科学会の平成23年度倫理委員会
登録･調査小委員会報告による平成22年度（2010年）の
集計結果があり，これによると治療周期総数83626周期
の内，81209周期に移植を行ない，27364周期に臨床
的妊娠が認められ，移植あたりの妊娠率33.7％となって
いる．その内流産が6993周期（25.6％）に認められ，何
らかの理由で人工中絶も87例報告されている．死産分
娩数107例を除いた生産分娩数は18202例で，移植あ
たりの生産率は22.4％であった．単胎生産17229，双胎
生産871，品胎生産10で，合計19001例の出生児を得て
いる．313症例の胎児・新生児が周産期先天異常とし
て報告されており，先天異常のため中絶になった症例が
46ある．妊娠後の経過不明が1790症例あり，その群の
流産率は転記が判明している症例と同じであると仮定
し，胎児異常の発生率を判明している出産数から算出す
ると，17883症例中313胎児･出産児の1.75％である．
　また日本産科婦人科学会の平成23年度倫理委員会登
録･調査小委員会報告の2010年の新鮮胚を用いた治療
成績の集計結果では，移植総周期数65077の内，妊娠数

図 5　Laser 照射によるAHA 法の実際

表 1　2000 年から2011 年までのガラス化胚盤胞移植による臨床成績 
（東京・広島 HARTクリニック）

　Clinical outcome of vitrifed BL（2000-2011）
Total No. of attempted cycles 6467 
Total No. of warmed vitrified BL. 10274
Total No. of survived BL. 9744
Survival rate 94.8%
No. of transferred cycles 6372  
Mean No. of BL transferred 1.38（2010-11: 1.12）
No. of clinical pregnancies (%/BT) 3032 (47.6%)
No. of Implantations (%) 3378 (38.5%)
No. of birth (babies;boys:girls) 1830（2059;1060:999）
No. of Miscarriagies (%) 780 (25.7%)
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は14255で，移植あたりの妊娠率は21.9％で，そのう
ち3575症例が流産となり（25.1％），何らかの理由での
人工中絶が40周期報告されている．死産分娩数84を除
いた生産分娩数は9471で，移植あたりの生産率は
14.6％であった．単胎生産8099，双胎生産1082，品胎
生産25で，合計10338例の出生児を得ている．164症
例の胎児･新生児が先天異常として報告されているが，
胎児異常のため中絶になった症例が34あり，妊娠後の
経過不明が860症例あるため，上記と同様に先天異常の
発生率を判明している出産数から算出すると，9934症
例中168胎児･出産児の1.69％である．
　上記の成績より，ART出生児の約2/3である65.7％
が凍結融解技術を用いて出生に至っており，移植あたり
の妊娠率（新鮮胚：21.9％，融解胚：33.7％），移植あた
りの生産率（新鮮胚：14.6％，融解胚：22.4％）となり，
有意な差が見られる．

至適な胚の凍結法とは？

　どのような胚の低温保存法が臨床上適しているかを
EBMに基づいて考えた場合，近年胚盤胞発達へむけた
培養液に進歩もあり，余剰胚を胚盤胞まで追加培養し，
胚盤胞に達した胚のみをガラス化保存する方法が得ら
れる臨床的効果は高いと考えられる．なぜなら次のよう
な理由からである．

① 余剰胚の胚盤胞発達の有無から，胚の成長の点か
らみた胚の質的診断になり，とりわけ8分割胚以
降の胚発達は精子の質も含めた胚自身の遺伝子発
現も関係していると報告されている．

② 従来の形態学的評価より有用と判断される胚盤胞
発達という点からの凍結胚選択基準となる．

③ このことは不必要な胚の凍結を減らし，結果的に有
意に分割胚の融解胚移植より高い妊娠率を得るこ
とが出来る．

表 2　2000 年から2011年までのガラス化胚盤胞移植による周産期先天異常の発生状況 
（東京・広島 HARTクリニック）

Summary of chromosomal abnormalities or neonatal complications

＜ 34 babies in 34 deliveries (34/1830:1.9%) ＞ 
◦Six chromosomal abnormalities
　 (two 18 trisomy, four 21 trisomy), 
◦Six multiple anomalies
◦One stillbirth due to hydropus 
◦Five stillbirths of unknown cause (25, 29, 30, 32, 37 weeks)
◦One anencephaly, One spina bifida
◦Ten congenital heart malformations
◦One biliary duct and one esophageal duct obstruction
◦One Cornelia de Lange syndrome(CdLS)
◦One Treacher Collins syndrome

表 3　新鮮胚盤胞移植による出生児（338 児）とガラス化胚盤胞移植による出生児（1625 児）の周産期情報の比較
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④ 短時間で簡単に出来，かつ再現性に富み，高価な機
器が必要ではないので，小規模クリニックで可能
である．

考　察

　卵や胚の低温保存の臨床的な面からの有用性は近年
より増加しており，多胎を防ぎ，採卵1回あたりでの累
積妊娠を増加させる目的で積極的に提唱されている単
一胚移植を行なうには，より生産率の高い低温保存法が
必要不可欠である．このため今回示した胚盤胞の段階で
の超急速ガラス化法は最も有用な技術の一つである．し
かしこれらの技術の安全性についての検証は，上記に示
したような臨床成績の解析および比較検討を行ってい
く以外方法がないのが現状である．結果として比較した
先天異常の発生率においては，胚盤胞のガラス化保存法
では1.7％，2010年の日本における凍結胚を用いた治
療成績では1.75％，また同時期の新鮮胚を用いた治療
成績では1.69％と統計的に有意な差は見られておらず，
また染色体の異常を胚の含めた初期胚の異常が関係す
る流産率においても，ガラス化胚盤胞では25.7％，日本
における凍結胚全体では25.6％，同様に新鮮胚全体で
は25.1％と有意な差は見られていない．これより胚盤
胞をガラス化保存することで先天異常が発生する割合
が高くなるとはないと考えられ，このような調査を
2005年にも既に報告18）している．自然妊娠と比較した
解析に関しては，自然妊娠における先天異常の統計結果
が発表されていない点，上記に示した不妊治療を受ける
患者背景と自然妊娠例の背景とが必ずしも一致しない
点から，日本においては示すことができないが，欧米で
の成績を系統的に集計し考察した報告19）でも有意な差
は認められていないことより，低温保存胚移植を含めた
生殖補助医療において先天異常児の発生率が高くなる
点は特殊な背景を除いて示されていない．しかしながら
このような調査を継続的に行っていくことはとても重
要であり，今後は出生児の精神・身体発達を含めた調査
から得られる長期的予後のフォローもより重要である．
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ー総説 ー

不育症　Up to date　
―不妊症と不育症の境界領域も含めて―

齋藤 滋

富山大学産科婦人科　〒930-0194･･･富山市杉谷 2630

は じ め に

　2008－2010年度に厚生労働科学研究（成育疾患克服
等次世代育成基盤研究事業）「不育症治療に関する再評
価と新たなる治療法の開発に関する研究」が行なわれ1,2），
これまで混沌としていた不育症の定義，不育症のスク
リーニング法，不育症の治療成績が明らかになるととも
に，抗リン脂質抗体症候群に対するヘパリンカルシウム
製剤の保険収載，プロテインS活性の保険収載，血栓性
素因（先天性アンチトロンビン欠乏症，プロテインC欠
乏症，プロテインS欠乏症，抗リン脂質抗体症候群など）
を有する患者へのヘパリン在宅自己注射が保険収載さ
れ，不育症の治療の大半が保険診療で行なえるように
なった．加えて，全国の都道府県に不育症相談窓口

（49 ヶ所）が開設され，24 ヶ所の市町村（一部県単位）で，
不育症に対しての助成金給付が行なわれている．
　このような状況の変化に加え，不育症と不妊症を併せ
持つ症例，不育症と不妊症の境界領域にある症例，対象
者高齢化など，不妊症をプロフェッショナルとする方々
にも，不育症のことを知っていただき，適切な対処を行
なうか，もしくは不妊クリニックと不育症外来とのコラ
ボレーションが必要な時期に来ている．本稿では，不育
症の現状と今後の展望につき解説する．

不育症の定義

　アメリカ産科婦人科学会（2001）3），アメリカ生殖医療
学会（2008）4）ともに，3回以上の流産，死産の既往があ
る 場 合 をrecurrent pregnancy loss（recurrent 
miscarriage）と呼ぶと提唱している．しかし，いずれの
報告でも，多くのエクスパートは，2回以上の流産・死
産の既往でもrecurrent pregnancy loss に含めて良い
と考えているという但し書きがある．そのため，厚生労
働研究班では，2回以上の流産・死産あるいは，早期新
生児死亡の既往があることを提唱した．早期新生児死亡

には，抗リン脂質抗体症候群による重度のIUGR/FGR
症例や，早発型の妊娠高血圧症候群など，不育症関連の
疾患が含まれる一方で，遺伝的代謝疾患や免疫異常など，
明らかに流産とは関連性がない疾患も含まれることを
留意すべきである．また，班員で意見が分かれたが，現在
のところ生化学的妊娠は流産に含めないこととした．こ
れは，生化学的妊娠（化学妊娠，化学流産）の頻度が高い
ため5），臨床的流産のみを不育症の流産に含めることと
した．しかし，図1に示すように生化学的妊娠，着床不全
と不育症は基盤を同じくしており，また不妊症と不育症
を併せ持つ症例が20 ～ 30%存在している．現在，筆者
の不育症外来の約30%が不妊クリニックからの紹介患
者であり，今後，益々不妊クリニックと，不育症外来を開
設する病院，もしくはクリニックとの連携が必要となっ
てきている．

I. 不育症の頻度

　海外の不育症の頻度は約1%とされているが6），日本
ではこれまでその頻度は不明であった．Sugiura-
Ogasawaraらは愛知県岡崎地区における住民健診で，
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図 1　不妊症 , 着床不全 , 生化学的妊娠 , 不育症の関係
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妊娠歴，流産歴を聴取し，2回以上の流産歴が4.2%，3
回以上の流産歴が0.88%であることを明らかにした8）．
また，2回以上の流産歴のある89.5%が生児を得ていた．
不育症患者で通院している患者の生児獲得率も85.5%
と高かった8）．
　流産を繰り返すと，次回の妊娠自体が恐くなり，避妊
をしたり，性交渉を拒むケースもしばしば経験するが，
不育症であっても生児を得られる率は高いことや，スク
リーニングを勧め，各リスクに応じた対応すれば，
85％以上が生児を獲得できていることを，知ってもら
うことは重要である．また，不育症例では，離婚のリスク
が3.1倍（95%CI:1.474－6.53）と高いことも明らか
となり7），流産後の夫を交えたカウンセリング等の心の
ケアも重要となる．体外受精胚移植（IVF－ET）で，不成
功になった場合の心の落ち込みは，流産と同等とも推察
されるので，不妊クリニックにおいても，IVF治療が不
成功になった後の心のケアが，益々重要となっている．

II. 不育症のスクリーニング

　図2に不育症のリスク因子の検査項目を一次スク
リーニングと選択的検査に分けて示した．一部の検査が
薬事未承認のため自費となるが，検査にかかる負担は以
前に比して軽減した．図3にこれらリスク因子の頻度を
示した．なお，抗リン脂質抗体陽性であれば，12週間後
に再検査を行ない，再度陽性であれば抗リン脂質抗体症
候群と確定診断できる．陰性化した際は，偶発的抗リン
脂質抗体（まだ用語は確定していない）となる.

III. 各リスク別の治療

　不育症の治療は多岐に渡るため，専門医師の診断を仰
いだ方が良い場合もあるが，ここでは代表的な治療方法
を提示する．
１）子宮形態異常

　子宮奇形という用語は子供にも遺伝するという誤
解を招くため，用いない方が良い．子宮形態異常で手
術の対象となるのは，中隔子宮と双角子宮になる．そ
の他の弓状子宮などは，手術療法の有効性に対する十
分なエビデンスがない．中隔子宮でも，すべての症例
が流産のリスクになるのではなく，中隔の突出度（D）
と，内子宮口から中隔頂部への長さ（C）の比（D/C）が
0.61以上だと流産のリスクが高くなるという報告が
あるので8），D/C比が0.61未満であれば，経過観察
も選択肢の一つになる．最近，3D 超音波により子宮
内膜が明瞭に描出されるようになったので，スクリー

ニングとしては子宮卵管造影法（HSG）より簡便で，
患者に与える苦痛も少ない．

２）甲状腺機能異常
　内科の専門医を紹介し，正常機能となってから妊娠
を許可する．妊娠後も引き続き治療が必要である．な
お，潜在性甲状腺機能低下症に対して，積極的に治療
すべきか否かは，結論が出ていないが，筆者は少量の
甲状腺剤の投与を内科医に依頼している．

３）染色体異常
　まず検査をする前に十分なカウンセリングを行な
い，結果によっては一方の配偶者が不利益を得ないよ
うな配慮が必要である．すなわち，夫婦のいずれかに
異常があるということを知らせる選択肢があること
を，あらかじめ伝えておく．
　異常が認められた際，充分な遺伝カウンセリングを
行なうとともに，正しい知識を伝えることが大切であ
る．すなわち，流産率は高いが，妊娠を繰り返すことで，
80%以上の高い累積生児獲得率が得られること，不
均衡型染色体異常を持って生まれる確率は，1%と低
い（不均衡型だと，多くは流産するため，流産しないで
生まれてくる子供の異常は低い）ことを説明する．均
衡型転座の場合は，上記を説明した上で，羊水染色体
検査のメリット，デメリットを述べた上で，検査を受
けるかどうかを夫婦で選択してもらう．しかし，
Robertson型転座では，トリソミーの可能性があるの
で，羊水検査を勧めた方が良い．

４）抗リン脂質抗体症候群
　低用量アスピリン（50 ～ 100mg/日）を，できれば
妊娠を計画した時点から黄体期に内服してもらい（月
経期には中止する），妊娠した時点から陣痛発来時点
まで，ヘパリンカルシウム5,000単位を朝，夕2回（一
日10,000単位）皮下注射する．治療開始後に，ヘパリ
ンに対する抗体が産生されると，ヘパリン起因性血小
板減少症（HIT）が生じ，血栓症をきたすことがある．
HITは投与後2週間以内に生じることが多いので，ヘ
パリン投与2週間以内に複数回，血小板数を測定し，
低下していればヘパリン投与を中止する．自己注射に
関するDVDやマニュアルが作製されているので，参
考にしていただきたい．またAPTT値は，初期値の1.5
倍を越えないように容量を調節する．なお，偶発的抗
リン脂質抗体例も，無治療だと流産率が高いことが，
経験上知られているため，低用量アスピリン療法を行
なうことも一法である．

５）プロテインS 欠乏症
　白人には，プロテインS 欠乏症が0.03 ～ 0.13%
しかいないが，日本人では，1.5%程度がプロテイン
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Ｓ欠乏症で，しかも不育症では7.2%と高率である．
妊娠10週以降の流産・死産の既往歴が1回でもある
プロテインS 欠乏症では，ヘパリンと低用量アスピリ
ン群の生児獲得率が78.6%（11/14）であるのに対
して，低用量アスピリン群では，7.1%（1/14）の生
児獲得率に留まる9）．したがって，妊娠10週以降の胎
児染色体異常のない流産・死産の既往があるプロテ
インS 欠乏症では，ヘパリンと低用量アスピリン療法
が勧められる．
　これまで，妊娠10週までの流産歴のあるプロテイ
ンS 欠乏症に対しての治療方針は，欧米での症例数の
少なさもあり，確定していなかった．厚生労働研究班
の不育症データベースで明らかになったこととして，
プロテインS 欠乏症に対して，無治療，低用量アスピ
リン，ヘパリン＋低用量アスピリンでの生児獲得率は，
それぞれ10.5%（2/19），71.4%（25/35），76.9%

（40/52）であった．以上より，妊娠10週までに流産を
繰り返すプロテインS 欠乏症には，低用量アスピリン
療法を行なうことも一法である2）．

６）抗PE抗体陽性例
　抗PE-IgG，抗PE-IgM高値は，不育症全体で34.3％，
リスク因子不明/偶発的流産例の22.6％を占める（図3）．
抗PE抗体陽性例に対する治療方針は，厚生労働研究班
員の間でも意見の一致を見ていない．研究班のデータ
ベースでは，低用量アスピリン療法の有効性が認められ
たので，低用量アスピリン療法を行なうのも一法である．

７）偶発的流産/リスク因子不明
　検査を行なっても，リスク因子が判明しない際，こ
れまでの流産が胎児染色体異常により生じた可能性
が高いことを十分に説明し，原則的に無治療で臨んで
も良好な治療成績が得られていることを説明すべき
である2）．既往流産回数が2回，もしくは3回の場合，
カウンセリングを受け，その他は無治療群での生児獲
得率は，それぞれ81.4%（35/43），81.0%（17/21）
と高い．これらの率は，胎児染色体異常例の流産を除
くと，92.1%（35/38），85.0%（17/20）とさらに
高率となる．これらの症例に対するカウンセリングは，
極めて有用である．

  

検査内容 医療保険の適応 保険点数 

一次スクリーニング

子宮形態検査 

経腟超音波 

○ 
530 点 

（800 点） 
子宮卵管造影 

子宮鏡 

内分泌検査 
甲状腺機能 

○ T4: 120 点 
TSH: 115 点 糖尿病検査 

夫婦染色体検査 ○ 2600 点 
分染法加算　400 点 

抗リン脂質抗体 

抗カルジオリピンβ2 グルコプロ
テイン I 複合体抗体 ○ 230 点 

ループスアンチコアグラント ○ 290 点 

抗 CLIgG 抗体 ○ 250 点 

抗 CLIgM 抗体 ×（薬事未承認） 自費 

選択的検査 

抗リン脂質抗体 
抗 PEIgG 抗体（抗フォスファチ
ジルエタノールアミン抗体） ×（薬事未承認） 自費 

抗 PEIgM 抗体 ×（薬事未承認） 自費 

凝固因子検査 

第 XII 因子活性 ○ 240 点 

プロテイン S 活性もしくは抗原 ○ 170 点 

プロテイン C 活性もしくは抗原 ○ 260 点 

APTT ○   29 点 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 計　5234 点
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 3 割負担だと 15,700 円

図 2　不育症のリスク因子の検査の医療保険適応
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表：原因不明不育症例に対するTender loving care の有用性

対象
成　功　率

報告者　
Tender loving care 　　No Treatment 

Unknown etiology
この頃はまだ APS の概念  

ない．子宮形態異常，染色体異

常，内分泌異常は除かれている． 

86% (32/37) 33% (8/24)
Stray-Pedersen et al.
AJOG 148:140-146, 1984.

 Unexplained 
recurrent 
pregnancy loss

73.8% (118/160)
（妊娠初期から来院） 

48.8% (20/41)
（妊娠初期に受診せず） 

Clifford et al. 
Hum. Reprod. 12:387389, 
1997.

厚労研究データ 75.9％（41/54） 39.6％（19/48）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Tender loving care は有効

TLC: カウンセリングの他，リスクを十分にスクリーニングして説明すること，治療方針を明確にすること，家族
や友人が話を聞いてあげること，職場や近所で気を使わなくてよい配慮，妊娠後に超音波で胎児の状態を観
察することも含まれます．

表１　カウンセリングや Tender loving care

図 3　不育症のリスク別頻度
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IV. カウンセリングや Tender loving care の有用性

　表1に示すように，カウンセリングや優しく労りのあ
る態度で接するTender loving careは，生児獲得率を高
める10,11,12）．妊娠する前に十分な時間を取って，カウン
セリングをしたり，夫婦でじっくり話を聞いてあげるこ
とも重要で，患者同士のピアサポートも有益である．な
かなか，外来では時間を取れないため，各地方自治体に
開設された不育症相談窓口を紹介しても良い．また，妊
娠してからのTender loving careは，極めて重要となる．
なお，これらのマニュアルは，インターネットで入手で
きる12）．また，総説を参考にしていただきたい13）．また，
カウンセリングは不妊治療における成功率を向上させ
るので，今後は保険診療で可能なように働きかけていく
必要がある．

V. 不妊症に対する低用量アスピリン，ヘパリン療法の有効性

　現在のところ，着床不全や生化学的妊娠を繰り返す症
例に対して，低用量アスピリン療法やヘパリン療法を行
なっても，その有益性は証明されていない．しかし，これ
らの症例は確実に存在し，臨床家として，何とかしてあ
げたいと正直思うところはある．今後，不妊症と不育症
の境界領域にあるこれらの症例に対して，どのように対
応すべきかを，真剣に議論し，解決策を見出していく必
要がある．

VI. 不妊治療を行っても臨床的流産を繰り返す症例

　不妊治療を行ない，良好胚を移植しても，臨床的流産
を繰り返す症例は「不育症」と「不妊症」を併せ持つ症例
として認識すべきである．不育症のスクリーニングを行
なった上で，不妊クリニックと不育クリニックとのコラ
ボレーションが必要となる．

お わ り に

　不妊症治療を専門に行なっている医療関係者が集ま
るIVF学会で，不育症のことをお話しする機会を得たこ
とは，筆者にとり大きな喜びである．不育症のことが，よ
うやく注目されるようになってきたので，今後はエビデ
ンスに基づいた検査や治療が行なわれ，従来，軽視されて
いたカウンセリング療法を行なって，不育症で悩んでお
られる方々が無事出産されることを心から願っている．
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受精卵の取り違え防止における 
電子認証システムの重要性
岩山 広 , 石山 舞 , 下田 美怜 , 山下 正紀

山下レディースクリニック　〒651-0086･･神戸市中央区磯上通 7-1-8･三宮インテス 4F

要 旨：　不妊治療において，受精卵の取り違え防止は極めて重要であり，検体の移動時点での正確性をど
のように担保していくのかが重要な課題となっている．我々は電子認証システムを導入し，従来からの人
間系認証システム （ダブルチェック）と共に運用している．本研究では，電子認証記録から1回の認証行為
において施行者が目的と異なる検体の移動元・移動先を準備する誤認率を算出した．さらに，それらを基
に人間系認証において検体の取り違えが起こる見かけ上の誤認率を予測し，人間系認証の問題点と電子
認証の必要性を考察した．電子認証記録4698件のうち，患者認証における誤認事例が8件 （0.170%）み
られた．電子認証から得られた施行者別の誤認率は0-0.620%であり，そこから算出された人間系認証の
誤認率は0-0.102%であり，その精度は不安定である可能性が示された．故に，常に一定の精度での認証
を行える電子認証は，安定した検体認証システムを構築するための非常に有力なツールの1つになるもの
と思われた．
キーワード：誤認率, ダブルチェック, 電子認証システム, 取り違え, 人間系認証システム

は じ め に

　医療行為において，患者とそれに属する検体あるいは
投薬処置に対する誤認はしばしば起こりうるものであ
り1），結果的に患者に多大な不利益をもたらすことにな
る．不妊治療においては，重大な医療過誤の１つに受精
卵の取り違えが挙げられる．万が一，受精卵が取り違え
られたならば，その社会的な問題の大きさもさることな
がら，着床あるいは出産にまで至りその事象が認識され
た場合には，人工妊娠中絶の可能性あるいは親子関係を
めぐる係争事件にまで発展する可能性など，患者自身へ
の精神的および身体的負担は計り知れないものとなる
ことが予想される．そのため，受精卵を取り扱う処置時
点での正確性や安全性をどのように担保していくのか
が重要な課題となっている．近年，バーコードなどを利
用した電子的な認証システムが医療行為の安全性を保
証するための手段の１つとして認識されつつある2, 3）．
一般的にこの様な電子認証システムは，従来からの人間
系の認証システムよりも効率的かつ正確に認証行為が
実施できると考えられる．
　これらを背景に，我々は，受精卵の取り違えを防止するた
めの処置行為の枠組みとして5つの的確さ （5 Rights）－「正
しい時間（Right time）」に「正しい患者 （Right patient）」
に対して「正しい処置（Right treatment）」が「正しい手

順 （Right procedure）」で実施され「正しい記録（Right 
document）」がなされている．－ を定義し，QRコード
による電子認証システムを独自に構築し，人間系の認証
システムであるダブルチェックと共に運用している．
　本研究では，電子認証システムにおいて，特に取り違
えと直接的に関係する患者認証の誤認事例に着目し，1
回の認証行為において施行者が対象とする患者と異な
る検体の移動元あるいは移動先を準備する誤認率を算
出することで検討した．さらに，電子認証記録より得ら
れた人間の単独誤認率を基に人間系のダブルチェック
の場合の潜在リスクを予測し，人間系の認証システムの
問題点と電子認証システムの重要性を考察した．

対 象 と 方 法

電子認証システムと培養室業務
　QRコードの生成およびラベル印刷ソフト（ラベル屋
さんHOME Ver.8.26;A-one） により作成されたラベル
シール（#73125; A-one） には，患者氏名，IDおよび処
置内容が格納されたQRコードが付与されており，それ
らは，ラボシート （患者毎に作成される胚培養の記録用
紙） および検体の移動元・移動先 （培養ディッシュ等） 
に貼り付けられる．検体の電子認証作業は，赤色LEDを
読 み 取 り 光 源 と す る2次 元 バ ー コ ー ド リ ー ダ ー

受付　2013年 1月29日／受理　2013年 2月27日
著者連絡先：岩山 広  e-mail ［ iwayama_ac@yahoo.co.jp ］
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図 1　電子認証システムと培養室業務

（Xenon1902gHD; Honeywell） で連続的に対象となる
QRコードを読み込むことで進められる．まず，処置作業
の施行者に付されたQRコードを読み込むことで施行者
登録を行い（図1A），それに伴って日時が自動入力される

（図1A）．次に，ラボシートに付されたQRコードから患
者登録を行い（図1B），処置工程図から該当する処置の
QRコードを読み込む（図1C）．そして，検体移動元およ
び移動先となるディッシュを準備し，検体の移動順位に
従って検体移動元（図1D） から移動先（図1E） へと
ディッシュ本体側面のQRコードを読み進める．最終的
に，読み込まれた各々のQRコードの情報に基づき認証
ソフト（YLC検体照合システムVer.3.0; Excelで自作） 
により処置内容（検体の移動順位を含む） および患者情
報が照合され合致することでPC画面上にOK表示がさ
れ，処置作業の開始となる．一方で，異なる順位で検体移
動元と移動先を読み込んだ場合，あるいは，処置内容の
登録に対して異なる検体の移動元と移動先を準備し読
み込んだ場合には，PC画面上に処置認証に関してNG
であることが表示され警告を促す仕様になっている．ま
た，登録された患者情報に対して異なる検体移動元ある
いは移動先を準備し読み込んだ場合にも，患者認証に関
して同様な警告を発するようになっている．これらに
よって処置作業実施時に，それぞれRight procedure / 
Right treatment / Right patientが担保される．なお，一

連の電子認証の過程，つまり，胚の読み取り光源への瞬間
的な曝露や培養器外での僅かな処置作業時間の増加によ
り，胚発生能が低下するような傾向は認められていない

（データ未発表）．そして，自動記録される処置実施時間を
含む認証データは，インターネットオフライン，多重バッ
クアップ環境下で保護・管理される．これらより実施さ
れた処置作業に対してのRight time / Right document
が担保される．後に認証データは，臨床へのフィードバッ
クを目的としたデータマイニング，つまり，培養室の業務
管理，培養士の技量評価およびインシデントの分析など
に用いられる．

電子認証記録の解析
　対象は2012年4月から12月に体外受精，顕微授精あ
るいは凍結融解胚移植の適応となった治療周期におけ
る4698件の電子認証記録とした．これらの記録には，
処置認証あるいは患者認証がNGとなる事例が確認さ
れているが，本研究では取り違えと直接的に関係する患
者認証の誤認事例に着目し解析を行った．処置作業の施
行者（勤務体系, 勤続年数） は，A（常勤, 7年），B（常勤, 
3年），C（常勤, 2年），D（非常勤, 7年） およびE（非
常勤, 3年） の5名であった．処置作業の内容に関しては，
常勤スタッフは培養室における処置作業全般を行い，非
常勤スタッフは精液調整・検査を中心に行なっている．
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　患者認証がNGとなる事例については，登録されたラ
ボシートからの患者情報に対する検体移動元あるいは
移動先の患者情報が異なる場合であり，例えば，移植胚
の準備をする際に，事前に登録した患者とは異なる培養
用ディッシュあるいは胚移植用ディッシュ，またはその
両方を準備した施行者単独の誤認事例となる．このよう
な患者認証のNGケースの発生状況を検討するために，
一部誤認事例の発生状況の詳細を示すとともに，処置作
業の内容（受精確認, 凍結, 採卵準備～採卵, ET準備～
新鮮胚移植, 凍結・午前, 精子調整, 卵丘除去, ET準備～
凍結胚移植, ICSI, 培地交換, 媒精, 凍結・午後）および単
日の処置の平均実施時間帯（平均開始時刻から平均終了
時刻），そして処置の施行者（A, B, C, D, E） に着目して
誤認率を算出した．さらに，施行者の単独誤認率と同様
の誤認率を確認者が有すると仮定し，施行者と確認者の
2人が検体を誤認する見かけ上の確率（該当する2人の
単独誤認率の積），すなわち人間系のダブルチェックに
おいて検体の取り違えが起こる潜在的な誤認率を算出
した．
　本研究では，解析対象とする誤認事例数が母数となる
照合件数に対して極めて少数であり統計学的解析を適
用するには至らなかった．

結　果

典型的な誤認事例の一例
処置内容：　 精子調整
対象症例：　IVF症例4件分の精子調整
　　　　　　（うち2症例は発音の似かよった患者氏名）
発生時刻：　 9:54
処置施行者：  E
業務の状況： 他スタッフの欠勤により1人で4件の精

子調整を行う．1人の施行者が複数件の
精子調整を同時進行することを認めてい
ないので，精子調整の工程を重複なく4
件分実施し媒精時間に間に合わせる必要
があった．

誤認の内容： 最初に調整に使用するすべての器具にラ
ベルシールを張り付け，それらを症例ご
との個別の容器に移動させるときに，氏
名の似かよった患者の遠沈管が入れ替
わって配置されていた（現在は工程毎に
器具を準備してラベルシールを付与して
いる）．結果として，遠心洗浄の工程で電
子認証システムの患者認証がNGを示す
ことで認知された．

表 1　処置内容および実施時間帯が患者認証の誤認率に及ぼす影響

処置内容 処置実施の平均時間帯 * 誤認事例発生時刻  認証件数 誤認件数 誤認率（%）

受精確認 8:26 - 8:30 7:54** 293 1 0.341

融解 8:38 - 9:23 9:14 294 1 0.340

採卵準備〜採卵 8:53 - 9:25 8:38** 683 1 0.146

ET 準備〜新鮮胚移植 9:04 - 9:30 8:38**, 9:33** 570 2 0.351

凍結（午前） 10:04 - 10:41 - 301 0 0

精子調整 10:09 - 11:37 9:50**, 9:54**, 11:21 853 3 0.352

卵丘除去 11:07 - 11:16 - 309 0 0

ET 準備〜凍結胚移植 12:03 - 12:45 - 324 0 0

ICSI 12:05 - 13:06 - 640 0 0

培地交換 12:16 - 12:31 - 168 0 0

媒精 12:50 - 12:57 - 186 0 0

凍結（午後） 15:24 - 15:57 -   77 0 0

* 単日における処置の平均開始時刻から平均終了時刻を示す。
** 平均実施時間帯から逸脱した誤認発生時刻を示す。
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電子認証の照合記録からみた患者認証の
誤認事例の発生状況
　電子認証の照合記録の4698件のうち患者認証が誤認
であった事例は8件（0.170%） であった．それら8件の
誤認事例について，処置の内容および実施時間帯が患者
認証の誤認率に及ぼす影響を表1に示した．誤認事例は，
受精確認，融解，採卵準備～採卵，ET準備～新鮮胚移植
および精子調整の処置において認められ，各々の誤認率
は，0.341%（1/293），0.340%（1/294），0.146%

（1/683），0.351%（2/570） および0.352%（3/853） 
であった．また，それぞれの処置の単日の平均実施時間
帯と誤認事例の発生時刻は，8:26-8:30（7:54），8:38-
9:23（9:14），8:53-9:25（8:38），9:04-9:30（8:38, 
9:33） および10:09-11:37（9:50, 9:54, 11:21） であっ

た．次に，施行者が患者認証の誤認率に及ぼす影響を表2
に示した．施行者A，B，C，DおよびEの各々の誤認率は，
0.118%（2/1700），0.164%（1/609），0.140%（2/1425），
0%（0/480）および0.620%（3/484） であった.

人間系の認証システム（ダブルチェック）の
潜在リスクの評価
　見かけ上の処置実施者および確認者の組み合わせが
人間系のダブルチェックの潜在的な誤認率に及ぼす影
響を図2に示した．施行者と確認者の組み合わせA/B，
A/C，A/E，B/C，B/EおよびC/Eの潜在的な誤認率は，
0.019%，0.017%，0.073%，0.023%，0.102%お
よび0.087%であった．施行者Dの関する組み合わせに
ついてはすべて0%であった．

表 2　処置の施行者が患者認証の誤認率に及ぼす影響

施行者 勤務形態 勤続年数（年） 認証件数 誤認件数 誤認率（%）

A 常勤 7 1700 2 0.118

B 常勤 3 609 1 0.164

C 常勤 2 1425 2 0.140

D 非常勤 7 480 0 0

E 非常勤 3 484 3 0.620

図 2　処置実施者および確認者の組み合わせが人間系の 
ダブルチェックの潜在的な誤認率に及ぼす影響
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考　察

　MEDLINE/PubMedにおいて，“受精卵 （配偶子）の
取り違え” は “IVF, mix up” という単語で検索するこ
とができる．1999年にはアメリカにおいて，白人カッ
プルから黒人と白人の双子が生まれたことが報告され
た4）．これは本来凍結保存される予定の黒人カップルの
受精卵が白人カップルの受精卵と共に移植された事例
であった．また，2003年にはイギリスにおいて，黒人
カップルの精子が取り違えられて白人カップルの顕微
授精に用いられ，白人カップルから黒人の双子が生まれ
た事例が報告された5, 6）．取り違えの個々の事象につい
ては，これらのように患者が被る負担や社会的影響につ
いては幾つかの報告が散見されるものの，我々が知る限
りにおいて，実際の臨床の現場において具体的な検体誤
認のリスクを示した報告はない．本研究では，実際に臨
床で蓄積された検体の照合記録から検体誤認のリスク
を示すとともに，人間系の認証システムの問題点と電子
認証システムの重要性を考察した．
　本研究において，電子認証の照合記録4698件のうち
8件 （0.170%） の患者認証の誤認が認められ，その発生
状況を処置内容および処置実施時間帯により分類した．
注目すべきは，受精確認から精子調整までの約3時間の
時間帯にすべての誤認事例が集中していることである．
この時間帯に実施される受精確認は前日の採卵症例を
対象とし，新鮮ETについては分割期胚あるいは胚盤胞
期胚の移植など複数の採卵日の症例を対象としている．
一方で，卵丘除去以降の処置と時間帯において誤認事例
は認められなかった．これらは，短時間に複数症例に対
して様々な処置を実施しなければならない状況が誤認
を誘発する要因の1つになっている可能性を示している
ものと思われた．また，実際の誤認事例の発生時刻に着
目すると，6件の事例において平均的な処置時間帯を逸
脱していることが認められた．これは，通常とは異なる
時間配分で業務が進行されることが誤認を発生させる
可能性を示しており，症例が過密になる状態，あるいは，
培養室内の処置工程に大幅な変更があったときなど，特
に十分な注意を払う必要があるのかもしれない．
　患者認証における誤認事例を処置施行者別に分類し
たところ，各施行者の誤認率は，0% （0/480） から
0.620% （3/484） であり一様ではなかった．また，これ
らの誤認率と勤務形態や勤続年数など経験に関わる項
目との間に関連性を見出すことはできなかった．このよ
うな誤認事例には，個人の性格やその時の精神状態およ
び体調など客観的に評価することが困難な要因が影響
を及ぼしているのかもしれない．次に，施行者別の単独

の過誤率を基に，人間系の患者認証 （ダブルチェック） 
の見かけ上の取り違えの確率を算出したところ，0% 

（組み合わせ: B/D, C/D, D/E） から0.102% （組み合
わせ: B/E） となり，施行者と確認者の組み合わせによ
り一様ではないことが示された．加えて実際の施行者と
確認者との関係には，「どちらか一方が確認をしている
だろう」という相互依存，「目上の人に誤認の可能性を
指摘できない」という権威勾配，あるいは，「確認者に誤
認を判断するだけの知識や経験が不足している」場合な
どが想定され，人間系のダブルチェックの精度はさらに
不安定になることが予測された．
　取り違えの防止には，患者認証において誤認の発生そ
のものを低減するために採卵症例や処置の分散をする
こと,処置の手技工程をより簡便にすること，あるいは，
安定した認証精度で誤認を摘みとるシステムを構築す
ることが重要であると考えられる．しかし，臨床におけ
る採卵日の決定や処置の業務工程は，患者の都合や外来
業務との連携の上に成り立っているものであり容易に
変更できるものではない．また，手技工程に関しても，
各々の培養室で既にある程度洗練されたものである場
合が多く劇的な改善を望むことは難しいのかもしれな
い．また，このような状況において，安定した人間系のダ
ブルチェックを実施するために，各人の精神状態や人間
関係にまで踏み込んで人員配置をすることも困難であ
るように思える．それ故に，どのような状況においても
一定の精度での認証を行える電子認証システムを導入
することは有効な対策の1つであると考えられた．
　電子認証システムを臨床に導入することで，Poonらは，
薬剤管理における誤認率が11.5%から6.8%へ，患者へ
の投薬時の誤認率が3.1%から1.6%へ減少したと，そ
の有効性を報告している3）．また，Haydenらは，小児が
んの検体管理における誤認率が0.03%から0.005%に
減少したと報告している7）．一方で，電子認証システム
において，使用時の人間による操作ミス，バーコードの
読み取り機器の不具合，ソフトウェアの不具合あるいは
対象に付与されたバーコードの不具合で，電子認証シス
テムが機能しなかったケースも報告されており8），決して
100%の誤認の回避を保証するものではないこともうか
がえた．
　本研究より，電子認証の照合記録からは検体認証にお
ける各人の認証精度は一様ではないことが示された．さ
らに，人間系のダブルチェックを想定した場合，処置施
行者と確認者の組み合わせが異なるだけで取り違えの
潜在的なリスクは変化し，その認証精度は極めて不安定
であることが示された．これらのことから，人間系の認証
に何らかの異なる認証システムを付加する （あるいは代
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替する） 必要があることは明白であり，故に，検体に対し
て “5 Rights” を担保でき一定の判断精度での認証を行
える電子認証システムは，安全な検体認証システムを構
築するうえで非常に有力なツールの1つになるものと思
われた．
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配偶子・受精卵染色体と異常
中岡 義晴，前沢 忠志，大西 洋子，姫野 隆雄，井上 朋子，伊藤 啓二朗，森本 義晴

医療法人三慧会　IVF なんばクリニック　〒550-0015　大阪市西区南堀江 1 丁目 17-28

要 旨：　生殖補助医療における様々な技術的な革新が行われた現在においても，その治療成績，特に生児
獲得の成績は未だ満足できるものではない．その成績を決定する大きな要因である胚の質は，胚の染色体
構成を評価することが重要となるが，必ずしも胚発育や形態学的な評価では染色体異常の有無を判別す
ることができない．通常，分割胚では約70%，胚盤胞においても約50%と高率に染色体異常が認められる
ことがわかってきている．さらに，その異常率は女性の加齢と共に増加し，高い染色体異常胚がもたらす
高年齢女性における妊娠率の低下と流産率の上昇は生殖医療の大きな課題となっている．そこで今回，精
子や卵子の配偶子，および受精卵の染色体に関する最新のデータを集め，考察した．
キーワード：卵子，精子，受精卵，染色体異常，モザイク

は じ め に

　高度な生殖医療としての体外受精胚移植が臨床の場
で実施されるようになってから,すでに35年が経とう
としている．その間に，顕微授精などの革新的な技術の
進歩も認められたものの，生児獲得の治療成績は必ずし
も満足できるものではない．
　女性の年齢が高くなるに従い，形態良好胚を移植する
もののその妊娠率は低下し，さらに妊娠後の流産率は上
昇する（図1）．それは胚質が胚の形態のみでは診断でき
ないことを示しており，良好胚か否かを決定する大きな

要因が胚の染色体にあると考えられる．近年，分子生物
学的検査法の発達により，今まで不明であった染色体の
情報が詳細に正確に得られるようになってきた．
　分割胚の染色体異常率は約70%と高率でかつモザイ
クの割合が高いことが報告1）され，さらに胚盤胞におい
ても約50%に染色体異常が存在すると報告2）3）されてい
る．体外受精の治療成績は胚の染色体異常が左右すると
言っても過言ではない．
　今回，生殖医療における最大の問題となっている配偶
子，胚の染色体異常に関して文献的考察を中心に述べて
みたい．

受付　2013年 1月30日/受理　2013年 2月27日
著者連絡先：中岡 義晴  e-mail ［ nakaoka@ivfnamba.com ］

図 1　当院の体外受精における年齢別の妊娠率，流産率
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染色体異常の種類

　染色体異常の種類およびその形成に関して述べたい．
　染色体異常は大まかに分類して，異数性異常，倍数性
異常，構造異常，モザイクがある．数の異常のうち，異数
性異常は染色体単位での数の増減であり，倍数性異常は
染色体23本単位で増減する異常である．その発生メカ
ニズムは，異数性異常が主として配偶子形成時の減数分
裂の染色体の分離異常により生じるものに対し，倍数性
異常は配偶子形成時の分裂異常（極体放出不全など），多
精子受精さらに受精後の分裂異常などにより生じる．構
造異常は転座，欠失，重複，逆位など染色体の形の異常で
ある．親からの遺伝により生じるものや，主として精子
に由来する偶然に生じるものがある．モザイクは，胚の
それぞれの細胞の染色体が単一でなく複数混在してい
る状態である．受精後の細胞分裂時に，一部の細胞が染
色体不分離や分裂異常が生じることにより形成される．

配偶子（卵子，精子）の形成

　卵子や精子の配偶子形成には，染色体が半数になる減
数分裂が必要となる．卵子と精子では減数分裂がかなり
異なり，その違いが染色体異常の頻度や種類の違いを引
き起こしている．
　卵子の減数分裂は胎生3-7ヶ月から開始し，胎生期の
後半に第一減数分裂前期の複糸期（網糸期）で分裂を停
止する．思春期になり月経が開始すると減数分裂が再開
し，発育した卵胞から排卵した卵子は第二減数分裂中期
にまで進む．その後，受精により卵子は第二極体を放出

し第二減数分裂を完了させる（図2）．
　卵子は女性の年齢が高くなるほど減数分裂途中の不安
定な時期が長いことになる．さらに，加齢によるホルモン
バランスの異常，卵子数の減少，卵胞周囲の血行障害によ
る酸素供給の減少，染色体の凝集・脱凝集の異常，染色分
体をつなぐ結合の異常，染色体の分離に必要な紡錘糸の
形成能力の低下などにより，染色体の分離障害を生じや
すくなるとされている．また，加齢により第一減数分裂前
期における相同染色体の交叉を通しての組み換え（キア
ズマ）が減少することにより，早期の染色体分離

（predivision）が生じやすくなる4）と考えられている（図3）．
　一方，精子の減数分裂は卵子形成とは異なり，精原細
胞は一生涯分裂増殖を繰り返す．その精原細胞は思春期
になると減数分裂を開始し，約24日と短期間で減数分
裂は完了する．その後約50日かけて精子が形成される．
精子は最小限の細胞質しかなく，DNA損傷を修復する
機能も持ち合わせていない．DNAの損傷は構造異常を
生じる原因となる（図2）．

配偶子の染色体異常

１）卵子の染色体異常　
　胚の染色体異常を生じる直接および間接的な要因の
多くが卵子にあると考えられる．
　未受精卵を直接固定して染色体分析を行う古典的な
染色体分析法では，第一減数分裂での異常率は約20%
で，その異常の47%が異数性異常であり，35%が倍数
性異常，18%が構造異常であると報告5-7）されている．
　一方，全染色体を網羅的に分析できるComparative 

図 2　配偶子の減数分裂の特徴
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genomic hybridization （CGH）法を用いて，Fragouli
ら8）が極体の染色体分析を行っている（図4）．平均年齢
が40.8歳の女性から得られた卵子308個を分析し，第
一極体の異常率（第一減数分裂の異常率）が40%，第二
極体の異常率（第二減数分裂の異常率）が57%で，第一
極体と第二極体を合わせた異常率は70%であったとし
ている．このデータからは，今まで第一減数分裂で生じ
る異常が多いと考えられていた卵子の異常は，実は第二
減数分裂の方が多いことが示された．第二減数分裂は受
精後に生じるために，体外培養環境や受精方法に影響を
受ける可能性があることに十分注意が必要である．また，
第一極体の異常は，染色体型の異常が38%であるのに

対して，染色分体型の異常が62%と多く，染色体（二分
染色体）が極体と卵細胞とに均等に分離しない染色体型
異常より，第一減数分裂中期までに対合している2本の
染色体が早期に分離する9）ことにより生じる染色分体
型の異常が多数を占めることもわかった．さらに，異常
な染色体の発生頻度には差があり，流産児に多く認めら
れる15番，16番，21番，22番などの染色体に，卵子
でも高頻度に異常が認められている．
　Pellestorら7）は古典的染色体分析法を用い，792
症例から得られた1,397個の未受精卵を染色体分析し，
図5に示すごとく女性年齢が高くなるにつれて卵子異
数性異常率が明らかに増えることを報告している．

図 3　第一減数分裂の染色体不分離の原因

図 4　極体の染色体異常 Fragouli E ら 8)
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２）精子の染色体異常
　精子の染色体異常の特徴は，異数性異常より構造異常
が多く認められることである．Kamiguchiら10）はハム
スター卵子に正常男性の精子を異種間受精し得られた
精子染色体の15.5%に染色体異常を認め，その内訳は
異数性異常が1.4%，構造異常が14.1%であったと報告
している．精子はDNA損傷に対する修復能を持たない
ことに加え，ヒト精子は他の動物以上に化学物質等の感
受性が高いとされているために，高頻度に構造異常が生
じている．
　男性も加齢により精液所見は悪化し，妊孕性の低下も認
められるが，女性と異なり壮年期を過ぎても比較的妊孕性
は維持される．異数性異常と年齢と間にはほとんどの報告
が関連を認めない10,11）としているが，Martinら11）は構造
異常率が20-24歳では2.8%であるのに対して45歳以上
では13.6%と加齢により高くなるとしている．加齢により
精子のクロマチン分子構造が変化しやすくなり，DNAが
損傷されやすいため12）と考えられている．
　体外での培養環境が精子染色体に影響する可能性が
ある．Munneら13）はヒト精子をBWW培養液中に24
時間保存すると，構造異常が3倍増加したとしている．
また，立野ら14）もマウス精子を用いて培養液中で保存
したところ，培養時間が長くなれば構造異常率が高くな
ること，さらに，Watanabeら15）は培養液の種類により
構造異常率に違いがあることを報告している．精子処理
には，適切な培養液の選択と，培養時間を短くするなど
の十分な注意が必要であると考えられる．

受精卵の染色体異常

　受精卵の染色体異常は，染色体異常の卵子や精子の受
精，受精時の異常（多精子受精による倍数性異常）や卵割
時の異常（モザイクなど）によって生じる．
　正常形態を示す受精卵にも高頻度で染色体異常が存
在し，形態不良胚や発育不良胚ではさらに異常率が高く
なることがわかっている．
　Munneら16）は体外受精の発育，形態とも良好な余剰
分割胚をFISH法により染色体分析し，染色体異常率が
65%であり，異数性異常が23%，モザイクが40%に認
められているとしている．分割胚のモザイクの頻度は多
の報告17,18）でも15-50%と高率であるとされている．形
態不良胚の染色体異常は，異数性異常は増えないが，モ
ザイクや倍数性異常が多くなるとされている．
　また，Mertzanidouら1）は，35歳以下の女性から得
られた14個の形態良好分割胚からすべての割球を
CGH法により染色体分析し，正常胚が28.6%，異常胚
が71.4%であり，その異常胚のすべてはモザイクであっ
たとしている．また，染色体異常を持つ割球のうち29%
に構造異常が認めている．
　さらに，胚盤胞に関しても，その染色体異常率は約
50%であると考えられている．Yangら2）は平均女性年
齢31.2歳の胚盤胞425個の44.9%が，Alfarawatiら3）

は平均女性年齢38.5歳の胚盤胞500個の56.7%が染
色体異常と報告している．Alfarawatiらは胚盤胞の発
育形態により発育良好胚盤胞（grade5-6）の染色体異常
率が50.8%，初期胚盤胞（grade1-2）が62.5%と，発育
良好胚に染色体異常が少ないとし，内部細胞塊および栄

図 5　女性年齢と卵子の異数性異常率 Pellestor F.ら 7)
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養膜細胞のgradeはそれぞれ良好なほど染色体異常率
が低いとしている．また，異常染色体は数の異常のみな
らず構造異常が6.5%に認められている．
　Yangら（図6）は44.9%に認められる染色体異常の胚
盤胞のうち，モノソミーが35%，トリソミーが21%，2
本の重複染色体異常が29%，3本以上の複雑染色体異
常が15%に認められている．モノソミーや複雑な染色
体異常胚は胚盤胞にまでは達するが流産児にはほとん
ど認められないことから，着床するまでの能力は持って
いないことを示している．
　女性年齢との関連においては，Gutierrez-Mateoら19）

は，759個の分割胚から1個の割球採取にてCGH法実
施した結果（図7）において，34歳以下で51%，35-39
歳で60%，40歳以上で78%と年齢との相関を認めて
いる．この検査は胚の中の1細胞のみを染色体分析して
いるために，胚の染色体異常はそれより高率であること
が予想される．

お わ り に

　ヒトの胚には高率に染色体異常が発生しているが，異
常の有無は形態学的な評価では診断することができな
い．生殖補助医療における成功の鍵は，いかにして染色
体異常ない良好胚を得ることができるかにかかってい
る．女性の加齢とともに胚の染色体異常率が上昇するこ
とから，女性年齢が若い時期に積極的な治療を行うこと
であり，特に35歳を過ぎた女性には生殖補助治療など
の積極的な治療を勧めるようにする．また，高年齢女性
の治療に対しては，染色体異常の発生を減らす明らかな
エビデンスはないがアンチエイジング作用を有する薬
剤の使用などもその一つの方法であろう．また，染色体
異常の有無を形態学的に評価することができないこと
から，その診断には直接胚の染色体を調べる着床前染色
体スクリーニング以外にはない．海外の報告では，以前
実施されていたFISH法に代わり全染色体を正確に診

図 6　胚盤胞の染色体異常 Alfarawati S ら 3）

図 7　分割胚の異数性異常率 Gutierrez-Mateo ら 19)
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断できるCGH法を用いた着床前染色体スクリーニング
により妊娠率が有意に上昇するとする報告2）がなされ
るようになっている．ただ，現在我が国では倫理的な問
題からその実施が認められていないが，安全に行うこと
ができ倫理的な問題に一定のコンセンサスができれば，
流産率を低下させる意味も含め今後の一つの選択肢と
なり得ると考えられる．
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ーレター ー

乳用牛の人工授精現場において 
受胎率低下を引きおこしている要因の抽出

渡辺 伸也

独立行政法人･農業・食品産業技術総合研究機構･畜産草地研究所　〒305-0901　茨城研つくば市池の台２

要 旨：　牛の人工授精現場では，1989年頃より続く受胎率低下が進行している．この問題を解決するた
めの研究開発の一環として，乳用牛の受胎率低下に関与する要因の抽出を試みた．その結果，乳用牛の人
工授精における受胎率低下に関与している要因は，人的要因，雌側要因，雄側要因に分類できた．人的要因
は，当事者（農家，獣医師，家畜人工授精師）の連携やコミュニケーション，サービスを提供する側（獣医師，
家畜人工授精師）の組織体制，サービスを受ける側（農家）の方針に，雌側要因は，乳用牛の高泌乳化に付随
するとみられる発情微弱化，黄体形成異常，卵巣静止および子宮環境悪化等の現象，雄側要因は，受胎率の
低い種雄牛の存在に，それぞれ，整理できた．これらには，生殖医療現場で受胎率を左右している要因との
類似性が考えられる．したがって，医学と畜産学との間の学際的な交流による相互利益が期待される．
キーワード：乳用牛，受胎率低下，人的要因，雌側要因，雄側要因

は じ め に

　わが国における牛の分娩頭数は，2012年現在，年間
およそ145万頭である1，2）．遺伝的能力の高い雄牛を多
くの雌牛に交配するための手段として，凍結精液による
人工授精が普及しているため，国内で生産される牛のほ
とんどが人工授精で生産されている．人工授精以外の繁
殖手段で生産される牛は，およそ2万頭の受精卵移植由
来産子程度で，自然交配により生産される牛は極めて珍
しい．人工授精の普及を支えてきた技術的な側面として

は，1射精の牛精液（約5mℓ）から100 ～ 200本程度
の人工授精用の精液ストローが作製できることや精子
の耐凍能が高いことがあげられる3）．さらに，法的な側
面としては，1950年の家畜改良増殖法が，また，凍結
精液の生産・配布体制の側面としては，1965年の社
団法人家畜改良事業団（広域人工授精センター）の設置
が，それぞれ，わが国の牛人工授精を支えてきた．
　わが国の牛人工授精現場では，1989年頃より，初回
受胎率が低下している4，5）（図1）．たとえば，乳用牛の人
工授精における2010年の初回受胎率は，44.7%で，前

受付　2013年 1月30日/受理　2013年 3月 5日
著者連絡先：渡辺 伸也  e-mail ［ shw@affrc.go.jp ］

図１　牛人工授精における受胎率の推移 （吉ざわら
4）

を改変）

家畜改良事業団：2008 年度受胎成績の初回受胎率を示した．牛の人工授精における受胎率は，
低下傾向で推移している．この傾向は，乳用牛で特に著しい．
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年より1.7%低下している．また，その初回受胎率を
1989年の値（62.4%）と比較すると，17.7%低下して
いる5）．本稿では，現時点までに抽出された乳用牛の人
工授精現場において受胎率低下を引きおこしていると
考えられる要因を概説する．

対 象 と 方 法

　乳用牛の受胎率低下を解決するための研究開発の一
環として，畜産草地研究所・問題別研究会6）や新たな農
林水産政策を推進する実用技術開発事業（課題番号：
23032）の現地検討会の場を活用して，牛の人工授精現
場で活躍している獣医師や家畜人工授精師（現在までの
ところ5名）より，牛の受胎率を低下させている思われ
る所見を聞き取り，その内容を整理した．

結 果 と 考 察

人的要因
　乳用牛の人工授精現場における主な当事者は，農家

（畜主），獣医師ならびに家畜人工授精師である（獣医師
ならびに家畜人工授精を総称して繁殖技術者とも呼ば
れる）．牛の受胎率を向上させるためには，これら3者の
連携と的確な役割分担が重要である．具体的な役割分担
は，農家による牛の発情発見を含む日常的な牛群の繁
殖・飼養管理と発情牛を発見した場合の獣医師や家畜
人工授精師への連絡，獣医師による牛への薬剤投与など
の治療，獣医師または家畜人工授精師による人工授精と
なる．現在，多用される凍結精液を用いた牛の人工授精
では，発情終了から10時間くらいの間が授精最適期と
されている3）．なお，農家によっては，自家授精を選択す
る場合もある．

１）当事者間の連携やコミュニケーション
　地域によって，獣医師と家畜人工授精師の連携の程度
はまちまちである．ある地域では，獣医師と家畜人工授
精師が同じ情報を共有して活動しているが，別の地域で
は，獣医師は診療・治療業務のみに携わり，授精業務は
家畜人工授精師に全て任せるという場合もある．後者に
おいて，家畜人工授精師は，授精する牛に発情誘起処理
がしてあることを農家に聞いてはじめて知る一方，牛に
発情誘起処理を行った獣医師は，その牛が授精されたこ
とを知らないこともある．繁殖の問題は，グレーゾーン
が多く，どこからが病気で，どこまでが病気でないかが
わからないので，受胎率向上のためには，獣医師と家畜
人工授精師との連携やコミュニケーションを緊密にし

ていくことが重要である．
　牛の発情兆候を農家自身で判断した結果に基づき，農
家に授精を要請されても，検査の結果，牛の状態が悪い
ため人工授精を見合わせたほうが良いと判断される場
合もある．その際，繁殖技術者は，授精を見合わせる理由
を農家に説明する必要がある．しかし，農家とのコミュ
ニケーションをうまく取っておかないと，農家の強い意
向に押し切られ，受胎が困難であることが予想できても
繁殖技術者は，授精せざるを得ない場合がある．

２）サービスを提供する側（繁殖技術者）の組織体制
　人工受精の現場において，もっと人材を増やせる環境
にあるならば，繁殖技術者が人工授精前後のきめ細や
かなケアをすることで，現状より遙かに良い受胎率にな
る可能性がある．しかし，そのような環境には全くない
ので，どうしても，限られた時間での業務になるため，繁
殖技術者のできることは限られてくる．
　さらに、往診距離の長さが適期の人工授精を困難に
している可能性がある．たとえば，北海道の場合，広域
合併の指針で，ひとつの診療所がカバーする範囲は，
50kmとされている．この50kmは，北海道であっても，
かなり遠い．このような状況下，ひとりの繁殖技術者が
昼間に120～160kmを自動車で走り，それに夜間往診
を加えると１日に250～280km走ることもある．

３）サービスを受ける側（農家）の方針
　近年の多頭化傾向や高泌乳牛の飼養管理の問題によ
り，発情が発見しにくくなっている7，8）．そこで，発情発
見の労力を少なくするために，獣医師と相談しながら，
繁殖定期健診を取り入れる農家が増えている．定期健診
は繁殖障害牛の摘発の側面もあるため，PGF2αによる
発情誘起処理が増えてくる．繁殖障害の治療を積極的に
行えば，授精頭数は増加するが，受胎率は低くなる．発情
発見をせずに，発情誘起処理に頼ることが，受胎率低下
の要因のひとつとなっている可能性がある．
　一方，発情を観察している場合でも，自らある牛が発
情していると判断すると，繁殖技術者が牛の状態が悪い
ことを根拠に授精の見送りを提案しても，「授精しない
と，受胎しないので，とにかく人工授精を実施する」とい
う方針のもと，繁殖技術者に授精を強要する農家もある．
このような農家の方針によっても受胎率が低下してい
ると考えられる．

雌性側の要因
　乳用牛において，分娩後に開始される泌乳は，日ごと
に量が増加し，1 ～ 2カ月後に「泌乳量のピーク」を迎え，
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その後，徐々に減少する．改良により乳用牛の泌乳量は飛
躍的に増加しているが（図２），それに伴い，「泌乳量の
ピーク」を迎える時期の前後には，牛が餌として摂取でき
るエネルギー以上に乳を生産する状態になっている．こ
の時期の乳用牛では，文字通り，身を削って泌乳している
ため，エネルギー不足の状態に陥っている．それに伴い，
発情微弱化，卵巣静止，黄体機能低下などが発生すること
で，人工授精時の受胎率が低下していると考えられてい
る9）．実際，泌乳量の増加と同時並行的に人工授精時の受
胎率低下が進行している．その受胎率低下に引っ張られ
る形で，乳用牛の分娩間隔も延長している（図２）．さらに，
泌乳量の増加によって引きおこされる代謝性疾患が乳用
牛の子宮内環境を悪化させていると考えられている．こ
れらの問題に対しては、乳用牛の栄養管理10）が有効であ
るとされているが、解決の目処は立っていない．

１）発情兆候の変化
　20 ～ 30年前の牛では，発情がはっきりしていた．しか
し，近年では，発情兆候が不明瞭，発情粘液が少ない，子宮
収縮が弱いなど，牛の発情兆候が弱くなっている．そのた
め，発情の見逃しや発情兆候に対する農家と繁殖技術者
の間の意見不一致を招いている．一方，乳用牛の発情持続
時間が短くなったともいわれているが，牛をよく観察して
いると，発情がすごく長い牛もいるし，逆に，短い牛もいる．
したがって，発情が短くなったとは，一概にいえない．

２） 黄体形成異常
　泌乳牛においては，「分娩後のどの時期で，エネルギー

出納がどのような状態か」が牛の繁殖性にとって非常に
重要である．現在の乳用牛では，高泌乳化に伴い，特に泌
乳初期の乳量が極めて多い時期にエネルギー出納が負
になってしまっている．エネルギーの充足状況に応じ，

「発情がきました，黄体ができました」，「発情がきました，
黄体ができませんでした」，「発情がきました，膿腫様黄
体になりました」などの状態が招来されるという所見が
ある．牛群の中に2～3割存在する受胎が困難な牛と黄
体形成異常との関連性が疑われる．

３）卵巣静止
　農家に行くと，卵巣が萎縮し，卵胞も黄体もないとい
う卵巣静止のため，発情兆候の見られない牛が結構いる．
このような牛に対し，積極的に治療しても，いい発情は
来ないことが多い．これは，エネルギーの充足率が満た
されていないために引きおこされていると判断される．

４）子宮環境の悪化
　高泌乳化に伴う代謝性疾患などの要因が重なり，分娩
後100日を過ぎると，子宮環境が悪くなるために，人工
授精をした後の受胎率が低下してしまう．高泌乳牛の場
合，分娩後の人工授精を遅らせてもよいという意見もあ
るが，その場合，農家が望む時期に人工授精によって確
実に受胎するかどうかが問題である．乳用牛の繁殖にお
いては，昔から1年1産，すなわち，12カ月の分娩間隔
が理想とされてきたが，現在では，およそ15カ月程度の
分娩間隔で乳用牛の繁殖サイクルが回されていること
が多いようである．

図 2　乳用牛における乳量，分娩間隔および空胎期間 （吉ざわら 4）を改変）
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雄性側の要因
　わが国では，人工授精用の精液を採取する遺伝的能力
の高い雄牛（種雄牛）の候補が国や都道府県の予算（後代
検定事業等）で選抜されている．その際に行われる調整交
配の結果に基づき，明らかに受胎率が低い候補牛は，種雄
牛から排除されているはずだが，現実には，それをくぐり
抜けた種雄牛が存在している．そのため，受胎調査の結果，
種雄牛別の受胎率は，30 ～ 60％の幅を示している．受
精能の低い精子が生産される背景としては，先天的な要
因をはじめ，加齢などの後天的な要因も存在すると考え
られるが，その実態は不明である．そこで、種雄牛による
受胎率の差を事前に判定できるような精液検査法の開
発が課題である．さらに，およそ30年間，技術的な改良
が停滞している牛凍結精液を作製する技術の改良や人
工授精技術のブラッシュアップも急務である．

結　論

　本研究において乳用牛の人工授精現場において受胎
率低下を引きおこしている要因として抽出された「当事
者間のコミュニケーション」，「サービスを提供する側
の組織体制」，「サービスを受ける側の方針」などの「人
的要因」，「雌雄両性の要因」は，生殖医療現場の受胎率
を左右している要因との類似性があると考えられた．人
的要因については，研究開発で解決できる要素は少ない
が，受胎を妨げている雌雄両性の要因のうち，生物学的
な，あるいは，生殖技術的な要素については，医学と畜産
学との間の学際的な交流による相互利益が期待される．
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胚の質不良例に対する 
L-カルニチンの有効性に関する検討
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要 旨：　L-カルニチンは，脂肪酸がミトコンドリア内膜を透過する際に必要で，β酸化による効率的燃焼を
促進，種々の細胞の増殖・機能の促進効果を持つことが知られている．今回，胚の質が不良なために胚移植，
または妊娠に至らなかった症例に対しL-カルニチンを投与することで，体外受精の成績に有益な結果が出
るか検討を行った．2009年10月から2012年10月までに，体外受精において胚の質が不良であると認め
られた151周期32症例の患者を対象にL-カルニチン1000mgを連日投与し，投与前と投与後の体外受精周
期における採卵数，卵成熟率，受精率，分割期良好胚率，胚盤胞到達率，良好胚盤胞率，胚移植あたりの妊娠率
を比較検討した．投与後の周期で良好胚盤胞率は有意に上昇し，胚移植あたりの妊娠率も有意に上昇する結
果となった．L-カルニチンの投与は胚の質が不良であるために胚移植，または妊娠に至らなかった症例に対
し有効であることが示唆された．
キーワード：L-カルニチン，ミトコンドリア，アポトーシス，胚の質不良

は じ め に

　遊離脂肪酸はミトコンドリアでβ酸化されてエネル
ギー生成に重要な役割を果たし，この機構にL-カルニチ
ンが必須であることが知られている．L-カルニチンは脂
肪酸から諸反応によって生じたアシルCoAがミトコンド
リア内膜を透過する際のキャリア分子として働き，ミトコ
ンドリア機能の改善，β酸化による効率的燃焼の促進，エ
ネルギー供給の活発化，種々の細胞の増殖・機能の促進
効果を持つ．一般的に体外受精では得られた胚の中で形
態的に最も質の高いものを選別し，患者子宮へ移植され
ている．胚盤胞発生能を含む移植胚の質の向上は妊娠成
績に多大な影響を及ぼす．一方胚の質の低下にはDNAの
断片化やカスパーゼ活性化等のアポトーシスによる変化
が関与しているという可能性が報告されている．今回，胚
の質が不良であるために胚移植キャンセルとなった症例，
または胚の質が不良であるために妊娠に至らなかったと
考えられる症例に対しL-カルニチンを投与することで，
体外受精の成績向上に有益な結果が出るか検討を行った．

対 象 と 方 法

　2009年10月から2012年10月までの期間に，体外
受精において胚の質不良により胚移植キャンセルと

なった，または妊娠にいたらなかった32症例を対象に，
L-カルニチン1000mgを連日投与し，L-カルニチン投
与前と投与後の体外受精周期における採卵数，卵成熟率，
受精率，分割期良好胚率，胚盤胞到達率，良好胚盤胞率，
分割期胚の新鮮胚移植および凍結融解胚移植の胚移植
あたり妊娠率を比較検討した．投与前の採卵周期数は
71周期，投与後は80周期であり，採卵時患者平均年齢
は投与前後でそれぞれ38.9±4.3，39.8±4.1歳であっ
た．分割期良好胚は当院分類（図1）にてGrade 3b以上か
つ適正な分割速度のものとし，良好胚盤胞はGardner分
類にてBL3以上でICM/TEの両方にCを含まないもの
とした．カルニチン投与後の凍結融解胚移植の妊娠率は，
投与後の採卵で得られた卵子に由来する胚を移植した周
期を対象とした．超音波検査にて子宮内に胎嚢を確認し
たものを（臨床）妊娠と定義した．有意差検定にはΧ2乗
検定，およびt検定を用い，p＜0.05をもって有意とした．

結　果

　自然周期における採卵数はL-カルニチン投与前後の
周期でそれぞれ3.0±2.6個, 3.2±2.7個，刺激周期に
おける採卵数はそれぞれ8.5±4.0個, 9.0±4.2個で
あり両群間に有意な差は認められなかった（表1）．成熟
率は投与前後でそれぞれ87.2% （218/250）, 83.3% 
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（236/283），ICSIの受精率はそれぞれ78.9% （112/142）, 
80.4% （119/148），conventional IVFの受精率はそれ
ぞれ76.3% （58/76）, 81.8% （72/88），分割期良好胚
率はそれぞれ53.3% （56/105）, 56.9% （58/102），胚盤
胞到達率はそれぞれ46.0% （29/63）, 50.6% （39/77）
であり両群間に有意な差は認められなかった．良好胚盤
胞率に関してはL-カルニチン投与前が6.9% （2/29）で

あるのに対し，投与後が35.9% （14/39）であり，投与に
よる良好胚盤胞率の有意な増加が認められた．分割期胚
新鮮胚移植に関しては胚移植時の子宮内膜厚が投与前
後でそれぞれ11.1±2.3mm, 12.2±2.7mm（表2），平
均胚移植個数が投与前後で1.5±0.7個, 1.7±0.5個
であり両群間に有意な差は認められなかったが，胚移植
あたりの妊娠率は投与前の0% （0/13）に比し投与後は

図 1　分割期良好胚 当院分類

表 1　L-カルニチン投与前後の採卵数・培養成績

L-カルニチン投与前 投与後
71 周期 80 周期 p

自然周期採卵数 3.0 ± 2.6 個 3.2 ± 2.7 個 n.s

刺激周期採卵数 8.5 ± 4.0 個 9.0 ± 4.2 個 n.s

成熟率 87.2%（218/250） 83.3%（236/283） n.s

ICSI 受精率 78.9％（112/142） 80.4%（119/148） n.s

Conventional IVF
受精率 76.3%（58/76） 81.8%（72/88） n.s

分割期良好胚率 53.3%（56/105） 56.9%（58/102） n.s

胚盤胞到達率 46.0%（29/63） 50.6（39/77） n.s

良好胚盤胞率 6.9%（2/29） 35.9%（14/39） ＜ 0.01

表 2　L-カルニチン投与前後の胚移植時子宮内膜厚，平均胚移植個数

L-カルニチン投与前 投与後 p

新鮮胚移植子宮内膜厚 11.1 ± 2.3mm 12.2 ± 2.7mm n.s

新鮮胚移植平均胚移植個数 1.5 ± 0.7 個 1.7 ± 0.5 個 n.s

凍結融解胚移植子宮内膜厚 12.1 ± 3.1mm 10.6 ± 1.3mm n.s

凍結融解胚移植平均胚移植個数 1.4 ± 0.5 個 1.7 ± 0.6 個 n.s
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55.6% （5/9）と投与後で有意な増加が認められた（図2）．
分割期胚凍結融解胚移植に関しては胚移植時の子宮内
膜厚が投与前後でそれぞれ12.1±3.1mm, 10.6±
1.3mm，平均胚移植個数が投与前後でそれぞれ1.4±
0.5個, 1.7±0.6個であり両群間に有意な差は認めら
れなかったが，胚移植あたりの妊娠率は投与前の0% 

（0/14）に比し投与後は40.0% （6/15）と投与後で有意
な増加が認められた．

考　察

　本研究の結果，L-カルニチンの投与により採卵数・
受精率・成熟率・胚盤胞到達率に変化は認められなかっ
たが，良好胚盤胞率および妊娠率に改善が見られ，L-カ
ルニチンに胚の質を改善する効果が期待できることが
示唆された．近年，カルニチンのアポトーシス抑制作用
が注目されている1）-3）．アポトーシスは生体の形態形成
をはじめ免疫細胞の選択的除去やその異常による自己
免疫疾患など，生体のホメオスタシスに重要な機能を果
たしている．アポトーシスは種々の細胞ストレスで誘導
されるが，生体内で見られる多くのアポトーシスにはミ
トコンドリア膜透過性遷移が関与している4）．このアポ
トーシスでは細胞内カルシウムの増加に共役したミト
コンドリアの膨順やシトクロームc漏出5）によるApaf

（apoptotic protease activating factor）複合体形成に続
いてカスパーゼの活性化やDNAの断片化が起こる6）．

　一般的に卵子は母体の加齢とともにその質が低下する
ことが知られている．アポトーシスと卵子の質について
はGloriaらがカスパーゼ活性・DNA断片化と細胞質フ
ラグメントを含む形態悪化卵子について関連があること
を記述している7）．またFujinoらは老齢マウスから採取
した卵子ではDNAフラグメンテーション率が高く，これ
がアポトーシスによる変化であることを示唆している8）．
Juanらも細胞質フラグメントを含む老齢マウス由来卵
子の特徴とアポトーシスの関連について言及している9）．
これらの報告から卵子や胚で起こりうるミトコンドリア
依存性のアポトーシスを抑制できれば，胚の質の改善に
繋がる可能性が示唆される．カルニチン投与によるアポ
トーシス抑制に関しては，ミトコンドリア電子伝達阻害
剤3-ニトロプロピオン酸（3-NP）による神経細胞死が原
因と考えられるハンチントン舞踏病モデルマウスの発症
がカルニチン前投与により抑制されることが報告されて
いる1）．またカルニチンがカルシウム依存性膜透過性遷
移2）や3-NPによる膜透過性遷移3）を抑制することが報
告されている．
　本研究ではL-カルニチンの経口投与が卵子・胚のア
ポトーシスおよびミトコンドリア膜透過性遷移へ直接
的な関与をしていることを検証することはできなかっ
たが，投与によって良好胚盤胞率および妊娠率の改善が
認められた．これより卵子および胚においてL-カルニチ
ンによるβ酸化が促進され，膜透過性遷移が抑制された
結果，ミトコンドリア依存性のアポトーシスが抑制され，

図 2　L-カルニチン投与前後の新鮮胚移植 , 凍結融解胚移植の妊娠率
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胚の質を改善・妊娠につながった可能性が示唆された．
以上のことから胚の質不良によって胚移植・妊娠に至
らない症例に対して，L-カルニチンの投与は有効な治
療法の一つであることが推察された．
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ー総説 ー

凍結胚移植におけるホルモン補充 
― 世界の標準 ―

東口 篤司

KKR 札幌医療センター斗南病院　生殖内分泌科　〒060-0001　札幌市中央区北 1 条西 6 丁目

要 旨：　凍結胚移植のためのホルモン補充に，どのような卵胞ホルモン，黄体ホルモンを選択すべきか，国内
外の事情を比較し参考にするため学会発表，文献を調査した．卵胞ホルモンに関しては国外では経口
Estradiol製剤が過半数を占めたが国内では経口Estradiol製剤が少なく，Mestranol， Ethinylestradiolなど
国外では全く報告のない薬剤が少数だが使用されていた．黄体ホルモンに関しては国外ではすべて天然型の
Progesteroneだったが国内では合成黄体ホルモン製剤が多く，国外では全く報告のないNorgestrel，
Dienogestが少数だが使用されていた．国外の薬剤選択の根底に流れている考えは，「自然妊娠で発生してく
る卵胞ホルモンと黄体ホルモンを自然に似るように」ということではないかと思われる．国内外の状況をみる
だけで使用すべき薬剤選択の結論を出すことはできないが，我が国では現在凍結胚移植において補充すべき
ステロイドホルモンについて詳細に検討すべき状況なのではないかと思われた．
キーワード：凍結胚移植，卵胞ホルモンの選択，黄体ホルモンの選択，国内外の比較

は じ め に

　凍結胚移植におけるホルモン補充は子宮内膜を調整す
るために月経中から卵胞ホルモンが用いられ，その後胚
移植に合わせて黄体ホルモンが追加される．これらのス
テロイドホルモンは通常妊娠7～8週まで継続される．補
充するステロイドホルモンは天然型から合成型まで様々
な薬剤を選ぶことができる．妊娠中にも使うことになる
ステロイドホルモンをどのような基準で選択するか，日
本と北米，欧州ではかなり事情が異なる．日本でホルモン
補充による凍結胚移植が始まった1990代には経口
Estradiol製剤も，MicronizeされたProgesteroneの腟剤
も国内では入手できなかった（現在国内で販売されてい
る経口Estradiol製剤はART用としては1錠あたりの含
量が少なく，Micronized progesterone腟剤は現在でも
国内で販売されていない）．また北米，欧州では1940 ～
1971年に数百万人の妊婦に処方されたDiethylstilbestrol

（DES）1） による出生女児の腟ガン発生という苦い経験が
あり，そのため妊娠中の卵胞ホルモン製剤の投与には極
めて敏感である．日本ではDESの一般的な使用経験はな
い．凍結胚移植においてホルモンを補充する時，どのよう
な卵胞ホルモン，黄体ホルモンを選択すべきかを探るた
め，国内外の学会発表，文献を比較検討した．

対 象 と 方 法

　国内は「凍結胚移植」のキーワードによる平成24年12
月時点でのJ-DreamⅡ文献（238件中18件2-19））と平成
20年から24年の日本受精着床学会と日本生殖医学会のホ
ルモン補充の内容に関して記載されている抄録（30件20-49））
を参照にした．同じ施設から報告されている重複する薬剤は
除外した．国外は「hormone replacement, frozen embryo 
transfer」と「hormone replacement，egg donation」の 
キーワードによる平成24年12月時点でのPubMedでの
英文文献（それぞれ33件50-82）および 22件83-104））を参照
した．同じ施設からの重複する薬剤の報告は避け，レ
ビュー文献と日本からのPubMed文献105-108）（Estradiol 
patch: 3  Mestranol: 1  Progesterone筋注:1，自家製
progesterone腟 剤：1， Chlormadinone acetate: 1， 
Medroxyprogesterone acetate: 1）は除外した．これら
の文献，学会報告の中で凍結胚移植（国外ではEgg 
donationを含む）におけるホルモン補充として，どのような
卵胞ホルモン，黄体ホルモンが使用されているか調査した．

結　果

　日本以外の国別PubMed文献数は米国17, 英国11, 
中国4, ベルギー 3, スペイン3, オーストラリア2, デン
マーク2, フランス2, ドイツ2, アルゼンチン2, 台湾2, 

受付　2013年 2月 1日/受理　2013年 2月28日
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カナダ2, イスラエル1, イタリア1, スエーデン1, シンガ
ポール1, ギリシャ1, サウジアラビア1, 韓国1, アイスラン
ド1, イラン1 だった．調査の結果を表1に示した．卵胞ホ
ルモンについては国外ではConjugated estrogen が2件
報告（2件とも台湾からの文献）されているだけで，他はすべ
て体内ではEstradiolとして作用するタイプの卵胞ホルモ
ンだった．一方，国内では経口のEstradiol製剤が少なく，

国外でまったく報告がないMestranol， Ethinylestradiol
が少数だが報告されていることが特徴だった．黄体ホルモ
ンについては国外では，すべてProgesteroneの筋注か腟
剤だった．一方，国内では切迫流産に適応を有する合成の
黄体ホルモンが多く用いられていること，国外でまったく
報告がないNorgestrel，Dienogestが少数だが用いられ
ていることが特徴だった．

表 1　凍結胚移植に補充される卵胞ホルモン・黄体ホルモンの国内外における比較

卵胞ホルモン 国内 国外 投与
経路

妊娠中の取り扱い 
（日本薬局方）

妊娠中の取り扱い 
（FDA） 体内で作用する時の構造

経口用エステル型 Estradiol  
（プロギノーバなど）

3 30 経口 日本薬局方に存在しない カテゴリーX Estradiol

Micronized estradiola） 

（ジュリナ エストレースなど）
3   14f） 経口 禁忌 カテゴリーX Estradiol

Estradiol patch 
（エストラーナなど）

23 13 経皮 禁忌 カテゴリーX Estradiol

Estradiol gel （ディビゲルなど） 4 2 経皮 禁忌 カテゴリーX Estradiol
筋注用エステル型 Estradiol 

（オバホルモンデポーなど）
1 0 筋注

禁忌または妊娠中の 
取扱いの記載なし

カテゴリーX Estradiol

Conjugated estrogenb） 
（プレマリンなど） 

9 2 経口 禁忌 カテゴリーX
Estrone  Equilin など 
10 種類以上 110）

Mestranol （デボシンなど） 1 0 経口
妊娠中の取扱い
の記載なし

カテゴリーX Ethinylestradiol

Ethinylestradiol  
（プラノバールなどの一部）

2 0 経口
妊娠中の取扱い
の記載なし

カテゴリーX Ethinylestradiol

黄体ホルモン 国内 国外
投与
経路

妊娠中の取り扱い 
（日本薬局方）

妊娠中の取り扱い 
（FDA）

体内で作用する時の構造

筋注用 Progesterone 
（プロゲホルモンなど）

11 30 筋注
禁忌 

（切迫流早産に適応あり）
カテゴリー B Progesterone

経腟用 Micronized 
Progesterone 

（ウトロゲスタンなど）
   6g） 30 経腟 日本薬局方に存在しない カテゴリー B Progesterone

自家製経腟用 Progesteronec） 15 1 経腟 日本薬局方に存在しない カテゴリー B Progesterone
Chlormadinone 

（ルトラールなど）
9 0 経口

妊娠中の取扱い
の記載なし

妊娠中の取扱
いの記載なし

Chlormadinone

Dydrogesterone 
（デュファストンなど）

5 0 経口 切迫流産に適応あり
妊娠中の取扱
いの記載なし

Dydrogesterone

Hydroxyprogesteroned）

（プロゲデポーなど）
5 0 筋注

禁忌 
（切迫流早産に適応あり）

カテゴリー D Hydroxyprogesterone

Medroxyprogesteronee）

（プロべラなど）
3 0 経口 切迫流産に適応あり カテゴリー D Medroxyprogesterone

Norgestrel 
（プラノバールなどの一部）

2 0 経口 禁忌 カテゴリーX Norgestrel

Dienogest（ディナゲストなど） 1 0 経口 禁忌
妊娠中の取扱
いの記載なし

Dienogest 

a） Micronize とは特殊な技術で固形粒子を微小化し溶解速度，吸収速度，生理的利用率を改善する方法 .
b） 主成分の Estrone 以外に馬特有の卵胞ホルモン Equilin などを含む .
c） Micronize されていないと思われる . 
d） Progesterone との交差率 3.4%109）. 
e） Progesterone との交差率 0.3%109）. 
f） 14 例のうち1 例は Estrace の経腟投与 .
g） 6 例のうち１例はウトロゲスタンの経直腸投与 .
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　それぞれの卵胞ホルモン，黄体ホルモンの特徴を表1
に示した．日本薬局方とFDA （アメリカ食品医薬品局）
で薬剤の取扱いが異なること，国内にない薬剤や国内で
は妊娠中に使用することを予期していない薬剤が存在
することがわかる．

考　察

　表1は凍結胚移植に用いられるステロイドホルモン
に関して国内外で発表されている報告のほんの一部に
すぎないが，全体の大まかな傾向を窺うことはできる．
表1でみられるような国内外の違いはどこから来るの
だろうか？

卵胞ホルモン
　国内外の卵胞ホルモンの違いに関しては，まず第1に
国内で凍結胚移植が始まった1990年代は国内で調達で
きる経口のEstradiol製剤がなく，そのため多くの施設で
Conjugated estrogen（プレマリン）やEthinylestradiol

（プラノバール）が使われ始めたことが影響しているのか
もしれない．第2に国外では北米・欧州におけるDESの
経験が影響している可能性が考えられる． 国内でDES
が一般に使用された歴史はない．
　DESは1938年に合成された卵胞ホルモン様作用物
質で，流産を防止し健康な新生児を生むためと称して
1940年代から1971年まで数百万人の妊婦に処方され
た111）．その結果DESを服用した母体から出生した女児
が成人後に約1000人に1人の確率で腟癌を発症した112）．
このDESの作用はDESが合成ホルモンだからではなく
卵胞ホルモン活性が強いためであることが動物実験で証
明されている．たとえば1975年Kimuraは妊娠マウスを
開腹し子宮壁から胎児にEstradiol 50μgを皮下注する
と児は出生後に不可逆的な腟上皮の角化，重層化を示し
たと報告している113）．また1977年Nomura and Kanzaki
は妊娠後期のマウスにEstradiol 20μg/gを皮下注で
1回投与すると娘マウスに子宮頚部のhypertrophyを発
症することを報告している114）．Estradiol 20μg/gは
50kgのヒトでは1,000mgに相当するが，強力な卵胞ホ
ルモンで一度引き金を引くと胎児，新生児腟上皮では不
可逆的な角質化と増殖が惹起されることが腟癌発症の
メカニズムといわれている115）．それほど多くのEstradiol
が妊娠中に服用されることは現実にはなく，現在まで国
内外で妊娠中に投与されてきたEstradiolが臨床的に問
題になることはない．一方，国内ではかつて卵胞ホルモン
成分として合成のEthinylestradiolを含むピルが黄体補
充薬として紹介されたことがあった116）．Luteal support

とoral contraceptive pillのキーワードでPubMedを検
索すると平成24年12月の時点で460件，Hormone 
replacementとoral contraceptive pillのキーワードで
は2454件ヒットするが，その中でヒトの妊娠中にピルが
ホルモン補充として処方されている文献は1件もない．
したがって妊娠中のホルモン補充としてのピルの処方は
日 本 だ け の こ と と 思 わ れ る．ピ ル に 含 ま れ る
Ethinylestradiolに関しても 0.01mg/kg 7日間を妊娠マ
ウスに経口投与したところ娘マウスの腟上皮増殖異常が
発症したとの報告がある117）．これは50kgのヒトでは
Ethinylestradiol 0.5mg （プラノバール10錠）7日間に
相当する．それほど多くのEthinylestradiolが服用される
ことも現実にはなく，臨床的に問題になることはないと
予想される．しかし，これらはいずれも動物実験を介した
データであり，最少でどのくらいの量のEstradiol，
Ethinylestradolが危険かを正確に予見するものではない．
いずれにせよ約30年世界的に使用されてきたEstradiol
と異なりEthinylestradiolの臨床的なデータは世界的な
視野でみれば極めて微少であり，妊娠中のピルの投与に
は十分な注意が必要である．
　国内外の事情を比較して凍結胚移植におけるホルモン
補充としては，どのような卵胞ホルモンの選択が適切な
のかを考える時，問題を複雑にしているのは，ほとんどの
国で卵胞ホルモンが妊娠中禁忌とされているのにもかか
わらず実際には使われることである．この点は他の分野
では見られない凍結胚移植の極めて特殊な事情である．
したがって凍結胚移植に限っては，禁忌であることが使
用できない理由にはならない．しかし「禁忌でも使う」と
いうことが「何を使っても良い」ということを意味するわ
けではない．月経中から卵胞ホルモンを補充し胚移植に
合わせて黄体ホルモンを追加する方法は1984年Lutjen
らによるEgg donationの報告118） が最初で，その後の世
界の報告はほとんどが彼らの方法に準じている．彼らは
その論文の中で，卵胞ホルモンとしてProgynovaを選択
し，できるだけ自然月経周期における卵胞ホルモン動態
に似るように処方計画を立てたと述べている．つまり表1
にみられる国外の傾向は卵胞ホルモン補充を自然月経周
期に似せるという考え方の結果ではないかと思われる．

黄体ホルモン
　国内外の黄体ホルモンの違いに関しては，国内で凍結
胚移植が始まった1990年代から今日までmicronizeさ
れたprogesterone腟剤が国内では調達できないことが，
強く影響していると予想される．自家製Progesterone膣
剤も日本薬局方にはなく，それらの結果，合成の経口黄体
ホルモンが多く使用されるようになったと思われる．
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　本研究の国外における調査結果では，すべて天然型の
Progesteroneが用いられていた．2008年ASRMは
IVFにおいて経口のProgesteroneは妊娠率が低く流産
率が高いこと，筋注と経腟のProgesteroneでは妊娠率
に差がないことを報告しているが，ASRMのこの報告
はProgesteroneの投与経路を議論しており，天然型の
Progesteroneは前提であって合成の黄体ホルモンのこ
とは最初から議論の対象としていないようにみえる119）．
IVF-worldwide.comによる世界408施設における新鮮
胚移植284,600周期の調査では補充された黄体ホルモ
ンの77.0%が経腟製剤で，経腟製剤はすべて天然型の
Progesteroneが使用されていたと発表されており，凍
結胚移植のための黄体補充にも，ほとんど天然型の
Progesteroneが使われていると予想される
　国内外の事情を比較して凍結胚移植におけるホルモ
ン補充としては，どのような黄体ホルモンの選択が適切
なのかを考える時，国内で問題を複雑にしているのは，日
本薬局方で「妊娠中禁忌だが切迫流産には適応がある」
という独特の適応を有する黄体ホルモンがあることであ
る．Progesteroneはこのグループに属する．この考え方
では，むしろ「妊娠中禁忌ではなく切迫流産に適応があ
る」とされる他の合成黄体ホルモンの方が適正のように
見えなくもない．しかし，前記1984年Lutjenらは，補充
すべき黄体ホルモンとしてはProgesterone腟剤を選択
し卵胞ホルモンと同様に自然月経周期に似せるように計
画したと述べている．つまり表1にみられる国外の傾向
は卵胞ホルモンと同様に黄体ホルモンも自然月経周期
に似せるという考え方の結果ではないかと思われる．
　これらの事情に踏まえて，使用するステロイドホルモ
ン剤に関して，なぜ禁忌とされているか，なぜ禁忌でも
使うか，どんなリスクが予想されるか，について書面に
よる説明と同意が必要である．また選択すべきステロイ
ドホルモン剤はその説明の内容に矛盾することのない，
誰もが納得できる薬剤であることが要求される．ホルモ
ン補充に関する1984年以来の国外の傾向はその点で
説得力を持つ．

All or noneの法則
　薬剤を選択する上でもう一つ言及しておく必要があ
るのは，国内では黄体期に投与していた薬剤を，妊娠が
判明した時点で他の薬剤に変えるという方針が時々報
告されることである．黄体期には使って良いが妊娠後は
使えないとの判断によるものと予想されるが，このこと
はAll or noneの法則が根拠になっていると思われる．
All or noneの法則は放射線やサリドマイドの経験から
のセオリーで，月経32日目までに投与された薬剤は胚

に致死的に作用するか，奇形をつくらず正常に発育させ
るかであるとするものである．しかしAll or none の法
則には例外の薬剤が知られている120）．また採卵前周期
の高温相よりGnRHa のlong protocolを施行していて，
すでに妊娠していたという場合，児に多動児が多いとす
る報告がある121）．この報告には反対意見もあるが122），
いずれにしても機能的な児の異常にAll or noneの法則
が適用されるかどうかは不明である．さらに卵胞ホルモ
ンの妊娠中投与で心配されるのは将来の腟がん発生の
可能性であり，催奇性と異なり，この点での臨界期も明
らかになっているわけではない．したがって，妊娠中に
使えないと判断される薬剤は黄体期にも使用すべきで
はないと思われる．

結　論

　凍結胚移植におけるステロイドホルモン使用の国外
の状況をみるだけで使用すべき薬剤選択の結論を出す
ことはできないし，決して国外の方針に盲目的に従う必
要はない．しかし，表1でみられた世界の標準は「自然妊
娠で発生してくるホルモンを自然妊娠に似るように補
充する」という考え方を結果として示しており，その考
えは30年にわたる歴史に裏打ちされている． 国内的
には妊娠中に自然には発生してこない合成の物質でも
切迫流産に適応がある薬剤は可と考えるべきかもしれ
ない．いずれにしても我が国では凍結胚移植において補
充すべきステロイドホルモンについて詳細に検討すべ
き時期に来ているのではないかと思われる．
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要 旨：　生殖補助医療は患者にとって身体的・精神的・経済的負担となる．特に採卵の負担は大きく，
採卵あたりの妊娠率向上は患者への負担軽減となる．本検討では調節卵巣刺激による採卵1回あたりの
累積妊娠率を算出することで，1回の採卵で移植何回分の胚を確保するべきかを検討した．また移植1回
目に新鮮胚移植または凍結融解胚移植のどちらの移植方法の選択が早期の妊娠に繋がるのかを比較検討
した．対象症例は35歳以下，36 ～ 38，39歳以上の3群に分け，累積妊娠率を算出した．その結果，移植
2回目に有意に妊娠率が上昇し，その後移植4回目まで妊娠率が上昇した．以上のことから1回の採卵で
移植2回分以上の胚の確保が重要であることが明らかとなった．移植1回目に凍結融解胚移植を施行し
た群は新鮮胚移植を施行した群と比較して高い累積妊娠率が得られたことから，移植は凍結融解胚移植
を第一選択とするべきであると考えられる．
キーワード：累積妊娠率，妊娠率，調節卵巣刺激，新鮮胚移植，凍結融解胚移植

は じ め に

　 近 年， 生 殖 補 助 医 療（Assisted Reproductive 
Technology:ART）を希望する患者の高齢化が進み，妊
娠・出産に至るまでに採卵と移植を繰り返すことが
多い 1）． 妊孕性は年齢と共に低下する2）ため，可能な
限り早期に妊娠に繋がる治療法の選択が望ましいが，
その選択に苦慮する場合が多い．ARTによる治療の
長期化は，患者への身体的・精神的・経済的負担の増
大に繋がる． Domar3）やBoivin4）らは，ARTに伴う
身体的および心理的なストレスは治療成績に悪影響
を及ぼすという報告を行っている．これらの報告から
も，ART患者のストレス軽減は重要な課題であると
考えられる．特に，体外受精に必要となる採卵は膣壁
から卵巣を穿刺するため，患者の身体的・精神的負担
が大きい．これらの背景から，当院における調節卵巣
刺激は，1回の採卵において2回以上の移植が可能な
受精卵数を確保することを考慮し卵巣刺激を行うこ
とで，採卵あたりの妊娠率向上を目的としている．そ
こで今回我々は，調節卵巣刺激による採卵1回あたり
の累積妊娠率を算出し，1回の採卵で移植何回分の胚

を確保することが妥当であるかを検討した．また，採
卵1回あたりの累積妊娠率を高めるためには移植1回
目に凍結融解胚移植と新鮮胚移植のどちらを選択す
ることが有効であるかを検討したので報告する．

対 象 と 方 法

対　象
　2009年1月から2011年12月の期間においてlong法，
short法，antagonist法による調節卵巣刺激で採卵した
1617症例1966周期を対象とした．さらに， 採卵周期
に新鮮胚移植を施行した712症例908周期をFresh-
ET群，採卵後に前核期胚凍結し次周期以降に凍結融解
胚移植を施行した905症例1058周期をThaw-ET群と
した．

方　法
　対象症例を35歳以下，36 ～ 38，39歳以上の年齢3
群に分け，採卵1回あたりの累積妊娠率を算出し，1回
の採卵で移植何回分の胚を確保することが妥当である
か検討した． Fresh-ET群， Thaw-ET群においても年
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齢3群に分け累積妊娠率を比較した．両群共に移植に用
いなかった余剰胚が良好胚盤胞に成長した場合，凍結し
て次周期以降の移植に供した．Fresh-ET群において，
採卵周期に前核期胚が移植2回分（前核期胚7個）以上
確保できた場合，移植に使用しない前核期胚を凍結し，
次周期に凍結融解胚移植に供した．当院における調節卵
巣刺激法は，患者年齢とAnti-Mullerian Hormone（AMH）
の値をもとに卵巣予備能を評価しshort法または
antagonist法を選択している．通常，rFSHあるいは
hMG150IU，225IUあるいは300IUで投与開始する．
卵胞発育・エストラジオール値をモニターし，投与量・
投 与 期 間 を 経 過 を み な が ら 調 節 す る．凍 結 に は
Vitrification Kit vitrification media（北里コーポレーショ
ン）を使用し，胚を平衡化液にて平衡化させ，ガラス化液
に移し，少量のガラス化液とともにcryotop（北里コー
ポレーション）上に載せ液体窒素につけて凍結した．融
解には， Vitrification Kit thawing media（北里コーポ
レーション）を使用した．前核期胚の凍結は最大4個を
移植1回分，胚盤胞の凍結は1個を移植1回分とした．移

植はホルモン補充による内膜調整後， ETカテーテル・
ETスタイレット（北里コーポレーション）を使用し超音
波下にて施行した．妊娠判定は子宮内に胎嚢が認められ
た症例を臨床的妊娠とした．Fresh-ET群とThaw-ET
群の平均年齢，平均採卵個数，平均移植回数，累積妊娠率
を比較した．有意差検定にはt検定，カイ二乗検定を用い，
P<0.05を有意とした．

結　果

採卵あたりの累積妊娠率
　調節卵巣刺激により採卵した1617症例1966採卵周
期の平均年齢は35.5±4.0歳， 平均採卵個数は15.4
±9.6個，平均移植回数は1.9±1.2回であった（表1）．
　移植1回目から5回目までの累積妊娠率はそれぞれ
35歳 以 下 の 群 で43.3-69.8%，36 ～ 38歳 の 群 で
29.3-53.2%，39歳以上の群では18.2-30.2%であっ
た（図1）．各年齢群ともに，移植2回目に妊娠率が有意に
増加した．一方，移植3回目以降は各年齢群ともに妊娠

図 1　採卵 1 回あたりの累積妊娠率

表 1　対象症例の背景

症例数および周期数 平均年齢
（Mean ± SD） 平均採卵個数 平均移植回数

1 回の採卵あたり 1617 症例 1966 周期 35.5 ± 4.0 15.4 ± 9.6 1.9 ± 1.2

Fresh-ET 群あたり 712 症例 908 周期 36.2 ± 3.9a 10.7 ± 5.3c 1.8 ± 1.1e

Thaw-ET 群あたり 905 症例 1058 周期 34.8 ± 3.9b 19.5 ± 10.5d 2.0 ± 1.2f

※ a，b，c，d，e，f: 同一項目異符号間に有意差あり（p＜0.05）
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率の上昇は7%以下となり，移植4回目以降はプラトー
に達した．

1回目の移植に新鮮胚移植または凍結融解胚移植を施
行した場合の累積妊娠率
　Fresh-ET群とThaw-ET群の平均年齢，平均採卵個数，
平均移植回数を比較した．その結果，平均年齢はFresh-
ET群で36.2±3.9歳，Thaw-ET群で34.8±3.9歳で
あり，Thaw-ET群の年齢は有意に低かった（P＜0.05）．
平均採卵個数は， Fresh-ET群で10.7±5.3個，Thaw-
ET群で19.5±10.5個であり，Thaw-ET群で有意に多
かった（P＜0.05）．平均移植回数は， Fresh-ET群で1.8

±1.1回，Thaw-ET群で2.0±1.2回でありThaw-ET
群は有意に高かった（P＜0.05）（表1）．
　Fresh-ET群の移植1回目から5回目までの累積妊娠
率はそれぞれ35歳以下の群で31.9-55.2%，36 ～ 38
歳 の 群 で18.9-42.9%，39歳 以 上 の 群 で は15.2-
27.9%であった（図2）．Thaw-ET群の移植1回目から
5回目までの累積妊娠率はそれぞれ35歳以下の群で
50.2-78.6%，36 ～ 38歳の群で40.6-65.3%，39歳
以上の群では22.4-33.3%であった（図3）．各年齢群と
もに，Thaw-ET群の累積妊娠率はFresh-ET群に比較
して高い値となった．移植2回目以降の累積妊娠率の上
昇は両群ともに大きな差は認められなかった．

図 3　Thaw-ET 群における採卵 1 回あたりの累積妊娠率

図 2　Fresh-ET 群における採卵 1 回あたりの累積妊娠率
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考　察

　本検討により，調節卵巣刺激による採卵1回あたりの
累積妊娠率は移植2回目に有意に上昇し，その後移植4
回目まで妊娠率が上昇したことから，1回の採卵で移
植2回分以上の受精卵を確保することが重要であるこ
とが明らかとなった．採卵1回あたりの累積妊娠率にお
いて移植2回目の妊娠率が大きく上昇した理由は，移植
2回目は融解胚移植周期であり子宮内膜の状態を整え
た状態で移植を行ったためであると考えられる．
　Thaw-ET群の妊娠率がFresh-ET群に比較して高かっ
たのは，Thaw-ET群には年齢が低く，採卵個数の多い
症例が多く含まれ，OHSSを発症するリスクが高いた
め採卵により得られた胚を全て凍結し，子宮内膜を調整
後に移植を行ったためであると考えられる．一方，
Fresh-ET群は卵巣刺激のために卵胞ホルモンの投与量
が多くなり，子宮環境が着床に適した状態では無かった
と考えられる．移植2回目以降は両群ともに累積妊娠率
の上昇に有意差はなかったことからも，移植1回目の妊
娠率の差が移植5回目の累積妊娠率の差となって表れ
たと考えられる．Shapiroら5）は凍結融解胚移植群は新
鮮胚移植群に比較し，移植あたりの臨床妊娠率は有意に
上昇したという結果から，妊娠率上昇の理由には子宮内
膜の受容能が関与しているのではないかという報告を
しており，今回の本検討の検討結果と一致している．
　一般的に凍結融解胚移植の主なリスクとして，凍結や
融解による胚へのダメージや，出生児に対する影響が考
えられる．しかし近年，凍結融解技術は飛躍的に向上し，
当院で融解を行った過去3年間の凍結胚の融解時生存
率は前核期胚98.8%（9238/9349），胚盤胞99.9%

（2397/2400）であった．Wennerholm6）らは，凍結融
解胚移植と新鮮胚移植により出産された児の健康状態
を比較したとき，両者に差はないという報告をしている．
またNakashima7）らは凍結融解胚移植により出産され
た児の低体重児のリスクは新鮮胚移植により出産され
た児に比較して低いことを報告している．このような背
景からも，採卵周期で得られた受精卵は全胚凍結し次周
期以降に移植することは，採卵1回あたりの累積妊娠率
を向上させる上で重要であると考えられる．そのため当
院では2013年より新鮮胚移植を中止し，全症例におい
て凍結融解周期における移植を行っている．社会情勢の
変化により40歳以上の高齢患者が加速的に増加してい
るために，卵巣予備能の低下により調節卵巣刺激が有効
でない場合も多いが，卵巣予備能を正しく評価し調節卵
巣刺激が可能な患者は，1回の採卵において移植2回分
以上の胚を凍結保存し，次周期以降に凍結融解胚移植を

行うことで，妊娠までの採卵回数を減らし早期の妊娠に
繋げることができると考えられる． 
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ART における合成黄体ホルモン 
（ルトラールTM：酢酸クロルマジノン）の有用性について
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要 旨：　ARTは目覚ましい発展を遂げてきた．黄体管理は重要なプロセスであるが，黄体ホルモン補充はあ
まり注目されてこなかった．当院では黄体ホルモンの筋注からはじまり，腟坐薬の使用を経て，2007年4月
から内服でルトラールTM（酢酸クロルマジノン）を使用してきた．今回アンケートを実施した結果，我が国で体
外受精（顕微授精を含め）ではルトラール使用で1万人以上の，一般不妊治療でも6千人以上の出生が判明し，
特に異常は認めなかった．ルトラール内服は簡便で安価で副作用も少ない．ルトラールは過去にアメリカ，イ
ギリスで販売中止になった経緯があるが，現在はその根拠が否定され，我が国を含め各国で使われ続けてい
る．FDA「D」と誤解されてきたが，アメリカで販売されていないため，評価されていなかったというのが真実
であった．今回の我々の膨大なデータから安全性の高い有用なホルモン補充として評価でき，合成ホルモン
という偏見を打破したい．
キーワード：ルトラールTM（酢酸クロルマジノン），黄体ホルモン補充，黄体管理，ART，融解胚移植

は じ め に

　体外受精胚移植，顕微授精，ガラス化法凍結融解等の
技 術 革 新 に よ り，ART（Assisted Reproductive 
Technology）は目覚ましい発展を遂げてきた．卵巣刺激，
採卵，体外培養，胚移植，黄体管理は臨床成績の向上を目
指すうえでそれぞれ重要なプロセスである．卵巣刺激に
ついては常に話題にのぼり議論が絶えず，新薬も続々登
場しいろいろ変革されてきた．体外培養も培養液，培養
器ともに大きく変化してきた．採卵，胚移植も機器，採卵
針，移植カテーテル等の改良，新製品の登場で変わって
きた．一方，黄体ホルモン補充はあまり重要視されず，各
施設が独自のやり方で施行し，ほかの技術進歩に比べ大
きな変革がなされて来なかった印象がある．当院では黄
体ホルモンの筋注からはじまり，腟坐薬の使用を経て，
2007年4月から合成黄体ホルモンであるルトラールTM

（酢酸クロルマジノン）を使用し，新鮮胚移植，凍結融解
胚移植の黄体管理をしてきた．2010年の当院における
全妊娠反応陽性者は1041例であり，そのうち，913例
が体外受精あるいは顕微授精での妊娠例であり，その
93.9%，857例が凍結受精卵融解胚移植のよる妊娠で

あった．当院では融解胚移植の全例をホルモン補充周期
で施行している．融解胚移植に不可欠な黄体ホルモン補
充は目立たないがもっともその施行頻度が多い重要な
治療となった．
　ルトラールの使用は1992年に遡る．名古屋大学分院
産婦人科では1990年6月中部地方で初めての凍結融解
妊娠に成功した．1992年には日本初の内膜調整法によ
る凍結融解妊娠に成功し報告した．患者は視床下部性無
月経患者でデボシンTM＋ルトラールの内膜調整法を使
用した．名古屋大学では当時黄体ホルモンの連日50mg
筋注を基本としていた．筆者は1998年からナカジマク
リニック不妊センターでプロゲステロン腟坐薬（ 
200mg×2/day）を作り始め，筋注から徐々に腟坐薬に
移行した．2007年毎回1kgずつプロゲストロン原末を
購入していた製薬会社から製剤許可の提示を突然求め
られ坐薬づくりを断念した．2007年4月より，全症例
の黄体ホルモン補充にルトラールを使用してきた．
　今回，いまだ世界的には筋注，腟坐薬，腟用ゲル等が主
流である黄体管理であるが，ルトラールによる黄体管理
の安全性と簡便性について検討したので報告する．

受付　2013年 2月 4日/受理　2013年 3月 2日
著者連絡先:浅田 義正  e-mail ［ y_asada@ivf-asada.jp ］
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対 象 と 方 法

　ルトラールの投与法は，以前からルトラールを使用し
ていたIVF大阪クリニックのプロトコールにならい，融
解胚移植一日3錠，新鮮胚移植ではEP比を考慮し一日6
錠投与とした．現在も変わっていないが，2012年秋よ
り全症例の新鮮胚移植はとりやめ，全例融解胚移植にし
たため，現在はルトラール，一日3錠処方のみとなった．
2010年受精着床学会での筆者のランチョンセミナーを
きっかけにルトラールの使用を試されたドクターから好
評をいただいたことから，今回，ルトラール使用がわかっ
ていた13施設にアンケートを送り，ルトラールについて
多施設での使用結果，使用経験について回答を得た．

結　果

　当院以外13施設からアンケートの回答をいただいた．
いつごろからは使い始めたかの質問には1986年，
2003年，2005年頃からの施設もあったが，多くの施設
は2010年頃からであり，筆者の講演がきっかけになっ
ていた．古くから使用の先生は以前勤務の大学や病院で
の経験がきっかけになっていた．ホルモン効果が高いか
ら，内服だから，薬剤部での坐薬製作の拒否という理由
もあった．今回のアンケートで体外受精（顕微授精を含
め）ではルトラール使用で1万人以上の出生が確認され，
一般不妊治療でも6千人以上が出生していた．ルトラー
ル服用で気になることはあるかの質問には，服用中にう
つになる人がごく稀にいるような気がするという回答
があったが，それ以外の回答ではすべて異常はないとい
うものであった．奇形率の異常，特に印象に残っている
奇形等はあるかの質問には，全例ないという返答であっ
た．多くの施設は妊娠後も使用を続けたが，3施設では
妊娠後薬剤を変更していた．2施設はウトロゲスタンTM

（マイクロナイズドプロゲステロン），1施設ではデュ
ファストンTM（ジドロゲステロン）に変更していた．ルト
ラールが切迫流産に保険適応されていないためという
理由であった．

考　察

　ARTにおける黄体ホルモン補充はいろいろ議論のあ
るところである．新鮮胚移植においては，IVF/ICSI後
の経腟的プロゲステロン投与を妊娠5週で中止したと
しても妊娠8週で中断したものと比較し同様な臨床結
果が得られ，長期の黄体ホルモン投与の必要性はないと
する報告もある1）．凍結融解胚移植においては，黄体管

理は必須であるが，estrogen＋progesterone補充周期
で胚移植を行ったところ，自然排卵周期より高い妊娠反
応陽性率が得られたと報告されている2）．黄体ホルモン
の補充方法は自己注射の普及も関係し，世界的には筋注
が主流であったが，少しずつ変化しつつある．筋注とプ
ロゲステロン腟錠を比較検討したもの3），筋注と腟用ゲ
ル4），腟用ゲルとプロゲステロン腟錠の比較検討5）等が
報告されている．いずれの報告においても副作用等の差
異はあるものの臨床的成績には差はないとされている．
内服における報告はほとんどないが，デュファストンが
黄体ホルモン補充に有効であるという報告がある6）．ル
トラールついては報告がない．そのため，合成という言
葉の印象からも合成黄体ホルモンは使うべきでないと
する主張も根強く存在する．
　腟坐薬からルトラール内服への変更により，患者から
は今まで不快であった腟坐薬から解放され，かつ安価で
喜んで受け入れられた．ルトラールは薬価27.3円であ
り，一日100円以下の負担で済み，明らかに経済的負担
は低下した．坐薬の吸収不安定の心配も内服ではなく，
坐薬による不正出血や帯下の増加の心配もなくなった．
当院で最もつらいとされた腟坐薬作りから新人胚培養
士は解放され，スタッフからも好評であった．初期には
坐薬製作時空中に舞ったプロゲストロン粉末により，院
内ホルモン測定値に異常を生じたこともあり，製作場所
もフロアーを変えるなど苦労が多かった．妊娠悪阻で内
服できない患者のために残しておいた何千個もの腟坐
薬はほとんど使われずに廃棄になった．理由ははっきり
しないが，結果的に悪阻が少ない印象があり，内服でき
ず困ったことはほとんどない．また，佐久本らは子宮鏡
でデュファストンに比べルトラールでは着床によい子
宮内膜が観察され，ルトラール内服で十分効果が得られ
ることを報告している7）．当院における融解胚移植は通
常，エコーによる子宮内膜厚の確認，融解胚移植，妊娠判
定の一周期の通院は3回のみで完結する．したがって患
者の通院負担も最小限となる．我が国の薬剤説明書には
ルトラール，デュファストンともに，妊婦，産婦，授乳婦
等への投与に関して記載がない．もともとART全体で
わが国では保険適応のある薬剤はなく，ルトラールにお
いても患者には適応がなく使用することに関しての承
諾は必要と思われる．米国FDA胎児危険度分類 では「カ
テゴリー Dに分けられ，潜在的なリスクがあるにもかか
わらず妊婦への使用が正当化されることがありうる．」
と思っていたが事実はそうでなかった．インターネット
上で黄体ホルモンはすべてFDA「D」という情報が出ま
わっており，筆者もそう認識していたが間違いであった．
ルトラールはアメリカで販売されていないため，評価さ
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れていないというのが真実であった．
　ルトラールは混合剤の1成分としてEstalor-21およ
びC-Quensの名でアメリカ，イギリスで市販されていた
が，犬を使用した試験で乳がんの発生が認められたため
メーカーは1970年販売を中止した．そして，1972年
FDAはEstalor-21およびC-Quensの承認を取り消した．
我が国では安全情報に十分注意を払うということで発
売を継続した．その後，ヒトでの乳がん発症の報告はな
く，1992年WHOによる疫学調査の結果，乳がんとの関
連を小とする報告がなされ，また，IARC（International 
Agency for Research on Cancer）においても疫学調査
により安全とみなされている8）9）．アメリカとイギリス
では販売中止となったが，我が国，フランス，ドイツ，ス
イス，オーストリアでは現在も販売されている．すなわ
ち，ルトラールはFDA「D」でなく，誤解が招いた心配だっ
たと言わざるを得ない．
　何より今回の我々の膨大なデータが一番の検証であ
り，一番の安全性の証明であると考えている．

お わ り に

　以前は黄体ホルモンを十分，十二分に投与していたが，
実際必要とされる黄体ホルモンは少なくてよいと考えて
いる．個人的感想，個人的経験で検証されず過剰に黄体ホ
ルモンは投与され続けられてきた感がある．ルトラール3
錠で十分という見解には不安もあると思うが，結果が証
明していると考えている．私以外に日本全国で多くのド
クターが採用し好評を得ている．今後さらに研究が進み，
患者に福音となる方法が議論されることを願っている．
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