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ー 原 著 ー

単一胚移植により発生した一卵性双胎の検討
藤田 欣子 1，2 ，上林 大岳 1，堀田 美穂 2，北村 修一 2，道倉 康仁 1，2

1 金沢たまごクリニック　〒 920-0016　石川県金沢市諸江町中丁 327 番 1
2 永遠幸レディスクリニック　〒 923-0002　石川県小松市小島町ル 50-1

要 旨：　単一胚移植（single embryo transfer，SET）の多胎発生率は，自然妊娠より高いとの報告が多い．
過去12年間で経験したSET単胎妊娠3667例とSET双胎妊娠43症例をconventionalとICSI，初期胚（CL）
と胚盤胞（BL），新鮮胚と凍結胚にわけ，双胎発生率，膜性，転帰を比較検討した．
　臨床的妊娠を確認できた症例の双胎発生率は1.16％であった．ICSI，胚盤胞，凍結胚において双胎発
生率が高い傾向がみられたが，有意差は認めなかった．
　膜性は二絨毛二羊膜性が3例，一絨毛二羊膜性が39例，一絨毛一羊膜性が1例であった．分娩27例（死産
3例），流産12例，継続中＋不明が4例であった．SET双胎分娩症例では36週以下の早産率が51.8％と高く，
うち18.5％が30週未満の早産であった．単胎群よりも双胎群では優位に早産率，死産率が高かった．
キーワード：単一胚移植，多胎，一卵性，膜性

受付　2017年10月8日/受理　2018年5月31日
責任著者：藤田･欣子　e-mail･［･ysk-fjt1222@outlook.jp･］

緒　言

　1990年代より不妊治療の需要の増加，またARTによ
る複数胚移植により多胎妊娠は増加傾向にあったが，
2008年日本産科婦人科学会より出された単一胚移植の
推奨により近年では多胎妊娠は減少傾向にある．しかし
ながら，ARTでは胚操作（顕微授精，凍結処理，胚盤胞培
養，assisted hatching など）により単一胚移植でも多胎
妊娠は増加するとの報告は多い．今回当院で経験した
SET単胎3,677例とSET双胎43症例と比較検討し，双
胎妊娠の膜性，周産期予後について報告する．そして，多
胎妊娠を予防するためにARTにおいてできることを考
えたい．　

方　法

　対象は2004年より2015年の12年間で当院にて単

一胚移植にて，臨床的妊娠を確認した症例3,710例で
ある．心拍を2個以上確認できた症例を双胎と診断した．
クロミフェン周期あるいはshort法により排卵誘発し，
採卵をおこない，新鮮胚の移植を行い，余剰胚は凍結保
存とした．また症例によっては全胚凍結とし，次周期以
降に凍結胚移植を行った．SET単胎妊娠3,667例と
SET双胎妊娠43症例をconventional（conv）とICSI，
初期胚（CL）と胚盤胞（BL），新鮮胚と凍結胚にわけ，双胎
発生率，膜性，妊娠の転帰を比較検討した．

成　績

　SET単胎妊娠3667例（平均35.0歳，標準偏差 4.0歳）
とSET双胎妊娠43症例（平均34.5歳，標準偏差 4.2歳）
の平均年齢に有意差は認められなかった（student’s t 
test）（表１）．品胎以上の症例はなかった． 

表 1

SET 全部 単胎 双胎
妊娠 3,710 3,667 43
分娩（死産） 2,444 （16） 2,417 （13） 27 （3）
流産 999 987 12
外妊 64 64 －
中絶 3 3 0
その他転帰不明 200 196 4
平均年齢 35.0 ± 3.2 歳 34.5 ± 3.3 歳

（＊NS student’s t test）
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　 各 群 の 双 胎 発 生 率 は，conv新 鮮 胚 （CL0.81%，
BL0.67%），conv凍 結 胚 （CL1.70%，BL0.97%），
ICSI新 鮮 胚（CL1.20 ％，BL1.13 ％），ICSI凍 結 胚 

（CL0.65%，BL2.11%） で あ っ た（図1）．conv vs 
ICSI， CL vs BL，新鮮胚vs凍結胚で双胎発生率を比較
したところ，conv 1.09% vs ICSI 1.26%，CL 1.09％ 
vs BL 1.30%，新鮮胚0.94%vs凍結胚1.33%となり，
ICSI，胚盤胞，凍結胚において高い傾向にあったが，いず
れも有意差は認めなかった（χ2検定）．なお，双胎群にお
いて，assisted hatchingを行った症例はなかった．
　双胎妊娠における媒精法はconv 25例　ICSI18例で
あった．新鮮胚15例（CL13例，BL2例），凍結胚28例

（CL13例，BL15例）であった．
　膜性は二絨毛二羊膜性（DD）が3例（7.0％），一絨毛二
羊膜性（MD）が39例（90.7％），一絨毛一羊膜性（MM）が

1例（2.3％）であった．DD双胎は3例全例が新鮮ICSI-
CL移植であった．MM双胎1例は新鮮conv-CL移植で
あった．残りの39例（新鮮conv-CL：6例，新鮮ICSI-
CL：3例，新鮮conv-BL：1例，新鮮ICSI-BL：1例，凍
結conv-CL：11例，凍結ICSI-CL：3例，凍結conv-
BL：6例，凍結ICSI-BL：8例）がMD双胎であった．
　転帰は，分娩27例，流産12例，継続中+不明が4例で
あった．分娩例27例は，30週未満5例，30 ～ 36週9例，
37週以降13例であった．分娩例のうち3例は妊娠中に
１児死亡，3例は2児とも死産，１例は分娩後１児が新
生児死亡であった．
　SET単胎妊娠の流産率は28.8％に対して，双胎群で
は30.8％とほぼ同等であったが，12例中5例が15週
以上の流産（7例は12週未満）であった．　

図 2　

22 ～ 29 週　　　　　　　  　 30 ～ 36 週　　　　　　　　　  37 週～
早産　　　　　　　　    　　　　　　　　　 満期産

Ｐ＜0.001（χ2test）

0.74％
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単胎 双胎
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図 1　

CONV　　　　　　　　   ICSI 　　　　　　　　  CONV　　　　　　　　  ICSI 
CL　　　　　　　　    　　　　　　　　　　　　BL

＊NS（χ2test）

0.81％

1.13％

0.67％

新鮮胚

1.20％

1.70％

2.11％

0.97％

凍結胚

0.65％
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　当院では単胎の流産週数は22週未満で集計しており，
詳細な週数が不明であるが，教科書的には，流産の8割
程度は12週未満という報告があり，当院の双胎症例に
おいては後期流産が41.7%（12週未満が58.3%）と高
い傾向にあった．双胎分娩症例では36週以下の早産率
が51.8％と高く，うち18.5％が30週未満の早産であっ
た（ｐ<0.001：χ2検定）（図2）．また双胎群は死産率
11.5％と単胎群の死産率0.54％に対して有意に高かっ
た（ｐ<0.001：χ2検定）．
　死産症例の内訳は，MD双胎2例（2例とも29週未満），
MM双胎（30週）が1例であった．妊娠中に1児死亡と
なった3症例（3例ともMD双胎）は2例が8週未満で1
児心拍が消失した症例であり，1例は24週で1児が胎
内死亡となり，直後に生児が娩出となった症例である．
生後1児が早期死亡した症例も24週での分娩であった．
　DD双胎3例は全例正期産にて分娩となり，児につい
ては特に問題はなかった．

考　察

　日本は世界的にみて双胎妊娠の頻度が最も低い国の
一つであり，自然妊娠においては0.4 ～ 0.6％程度であ
ると考えられる1）．不妊治療の普及が，多胎発生が主な
原因と予想され，特に移植胚数3個では10％が多胎に
なるといわれている．2008年に日本産科婦人科学会
の勧告により，単一胚移植が増え，現在では多胎妊娠は
減少傾向にある．しかしながら単一胚移植でも多胎発生
率は自然妊娠よりも高くなるとの報告が多く，当院でも
1.16％と高かった．
　顕微授精，培養期間の延長や，凍結処理，assisted 
hatchingなどの操作が多胎発生に影響しているとの報
告も多く，当院でも，顕微授精，胚盤胞移植，凍結胚にお
いて高い傾向にあったが，いずれも有意差は認めなかっ
た．河村らは，MD双胎の発生率はICSI：1.2％，胚盤胞
移植：3.3％，ART全体では1.3％と自然発生頻度に比
較して高かったことを報告している2）が，この数字は当
院（conv 1.09％ ICSI 1.26％　初期胚1.09％  胚盤胞 
1.30%）と同程度と思われる．また，河内谷らは，新鮮初
期胚：0.65％，凍結初期胚：0.34％，新鮮胚盤胞：2.25％，
凍結胚盤胞：1.17％，ART全体では1.01％と報告し
ている3）が，当院では，新鮮初期胚：0.95％，凍結初期胚：
1.26％，新鮮胚盤胞：0.84％，凍結胚盤胞：1.40％であっ
た．いずれも明らかな多胎率上昇に関わる因子は指摘で
きない．
　Jessica R. Kanterらは双胎の発生率はART全体で
2.24％（conv初期胚：2.2%，ICSI初期胚：1.5％，

conv胚盤胞：2.7%，ICSI胚盤胞：2.4%）と報告して
いる4）．また，凍結処理については初期胚，胚盤胞とも影
響がなかったが，assisted hatchingについては初期胚
においては双胎率が上昇し，胚盤胞においては変わらな
かったとしている4）．初期胚でのassisted hatchingは
割球の結合が弱いので，より早期に受精卵の分割が起こ
りやすいことが予想される．また自然妊娠における一卵
性双胎の発生する時期については古典的にはDD双胎
が受精後2 ～ 3日目，MD双胎は4 ～ 8日目，MM双
胎は8 ～ 12日目とされているが，これを実証したもの
はない5）．しかしながら体内での受精卵に早期の分割を
起こしうる機序が透明体の損傷であることを示唆でき
るかもしれない．タイムラプスによる胚培養の観察が容
易になったが，培養中に胚が2個に分かれたとの報告は
未だにないので，卵管から子宮までの胚が発育する過程
が胚分割に影響を及ぼすことは十分予想される．
　胚盤胞移植によるDD双胎の報告も多く，胚の分割時
期については議論の余地が大いにあると思われる6） 7） 8）．
なお，当院におけるDD双胎3例全例がICSI新鮮初期胚
であった．また，MM双胎1例は，理論上は最小の胚操作
であるconv新鮮初期胚であった．透明体の損傷の大き
さや時期などが双胎の発生時期を決定する示唆を得た．
　流産率については単胎妊娠と変わらない結果を得た．
また妊娠12週未満の1児死亡，vanishing twinにつ
いては2例のみであったが，今回の調査で双胎と診断
し た の は 児 心 拍 を2個 確 認 で き た 症 例 で あ り，
vanishing twinの実数はもう少し多いと考える．報告
では20 ～ 60％が第一三半期にvanishing twinになる
とされている5）．
　早産率については，51.8％（14例）が37週未満の
分娩であり，うち18.5％（5例）が30週未満の分娩であっ
た．うち11.1％（3例）は死産であった．早産率は，DD
双胎は40％程度，MD双胎は60％，MM双胎は60 ～
70％程度と報告されている5）．また，死産率については，
DD双胎は20％程度，MD双胎は30 ～ 40％，MM双
胎は60％程度との報告であった．当院での単胎妊娠の
早産率は8.6％（うち30週未満は0.74％），死産率は
0.54％であった．アメリカの人口動態調査によると，全
分娩の早産率は11.6～15.2％，死産率は0.67～0.69％
と報告しており，早産率がやや高めだが，人種的教育的
背景が多様な国家であり，それらを考慮すれば当院の単
胎妊娠の報告と同程度と思われる9） 10）．やはり，双胎妊
娠では，単胎妊娠より明らかに早産率，死産率共に高く
なることが言える．DD双胎ではMD，MM双胎よりも
リスクは低くなるが，ハイリスク妊娠であることには変
わりない．早産による死産率および新生児死亡率は，先
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天奇形などに次いで高く10），多胎妊娠を予防するため
には単一胚移植を第一義とし，さらに胚培養，胚の評価，
胚移植については慎重を期すべきと思われた．

結　語

　単一胚移植による双胎発生症例について検討した．
ARTでは単一胚移植でも自然妊娠よりも双胎発生率は
高くなる．ICSI，胚盤胞培養，凍結処理いずれも双胎発
生に関与することが示唆されたが，明らかな関連性は指
摘できなかった．双胎妊娠の予後は単胎妊娠よりも早産
率，死産率共に高くなり，ハイリスク妊娠として慎重に
管理する必要があり，多胎妊娠を予防するために今後更
なる研究が必要であると思われた．
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SMAS から算出したパラメータと体外受精との関係
古橋 孝祐，大月 純子，江夏 徳寿，横田 梨恵，岸 加奈子，辻 優大，岩﨑 利郎，

松本 由紀子，苔口 昭次，塩谷 雅英

英ウィメンズクリニック　〒 650-0021　兵庫県神戸市中央区三宮町 1 丁目 1-2　三宮セントラルビル

要 旨：　不妊治療における精液検査において，一般的に精子濃度・運動率などが評価の対象とされるが，
精子の運動の質についてはあまり評価されていないのが現状である．今回我々は，精子の運動の質的評価
が可能なSperm Motility Analysis System （SMAS） を使用し，得られた複数のパラメータから，当院が
独自にSperm Motility Value （SMV）を算出し，得られたSMV値と体外受精の受精率との相関を検討した．
当院にて2016年6月～ 10月に体外受精を行った898周期を検討対象とした．SMASによって算出さ
れた原精液のSMV値とIVFの受精率の相関を検討したところ，SMV値100未満症例にはICSI又は
Split/ICSIを考慮することが望ましいのではないかと考えられた．今後はさらにデータを蓄積し，より正
確なIVFの受精率の予測となり得る指標の確立を目指していきたい．
キーワード：精液検査, SMAS, 体外受精，SMV

受付　2018年3月5日/受理　2018年5月31日
責任著者：古橋･孝祐　e-mail･［･furuhashi@hanabusaclinic.com･］

緒　言

　男性不妊は不妊原因の40 ～ 50%近くを占めること
から，精液検査は男性不妊の診断として非常に重要で基
本的な検査であるが，一般的に精子濃度・運動率などが
評価の対象とされ，精子の運動の質についてはあまり評
価されていないのが現状である．しかしながら，精子の
運動の質的評価が可能であれば，ART施行時に体外受
精又は顕微授精どちらかを選択する上で臨床上非常に
重要な意味があると言える．一般的に体外受精を選択す
る場合，何%の受精率を達成しておくべきなのかは，各
施設により異なり一定の見解は得られていない．しかし
ながら日本産科婦人科学会の見解として，ICSIの適応
は「男性不妊や受精障害など，本法以外の治療によって
は妊娠の見込みが極めて低いと判断される夫婦のみを
対象」1）としており，ICSIによる妊娠が次世代への影
響が懸念されている2）．
　当院はIVF・ICSIを選択する際，過去に橋本3）らが
IVFにて受精率30％以上を獲得するための適応所見を
定義し，その後，北風4）らがSQA-V （Medical Electronic 
Systems Ltd., Israel） に よ るSMI （Sperm Motility 
Index） 値も適応所見に加え，SMI値50以上の症例に
限りIVFを実施してきた．また2011年からは回収卵子
数4個以上のIVF症例においては，採卵当日に行うレス
キュー ICSIを導入するなどし5），IVFでの低受精症例
を可及的に避けるようにしているが，それでも尚，IVF
後完全不受精症例と遭遇することが0.1% （3/2547）

と少なからずある6）．
　精液検査は受精方法を選択する上で重要な要因の一
つとして挙げられるが，Makler計算盤を用いた目視
法が一般的であるが，この方法は測定者による結果の
差等が問題点として挙げられている7）．一方，欧米では
Computer-aided sperm analysis（以下CASA）による
精液検査が一般化8）している．このCASAによる測定で
は測定者間の差が少なく，通常では測定出来なかった精
子運動の質の解析が可能となりつつあり，精液検査に
CASA機器を導入することで精液検査の精度を高める
ことへの有用性が報告されている9）10）．
　今回，我々は精子の運動の質的評価を行うためCCD
カメラで精子画像を経時的に撮影し，得られた画像をコ
ンピューター解析することで，運動精子の数及び移動軌
跡から得られた各パラメータを客観的に測定出来11）か
つ目視法で計測された精液検査結果と正の相関を認め
る9-11） と 報 告 さ れ て い るSperm Motility Analysis 
System （以下SMAS:ディテクト社製） を導入するに
至った．そこで当院で従来使用してきたSQA-Vから計
測されるSMI値と，相関性のある数値をSMASから得
られる複数のパラメータから導き出し，その値が体外受
精の受精予測の指標値になり得るかどうかを検討した．

対象と方法

1．対象
　2016年6月から2016年12月までに当院にて体外
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受精を行い，SMASを用いて精液検査を行った898周
期の5,225個の卵子を検討対象とした．

2．採卵，精子調整，媒精
　卵巣刺激法は，原則としてlong protocol，short 
protocolま た はantagonist protocolを 用 い，poor 
responderの症例やmild stimulationを希望する症例
には，自然周期またはクロミフェンあるいはレトロゾール
を使用した．精子調整方法には2層パーコール法を採用
し，横田ら12）の報告に準じて精子調整を行い，IVFには
Universal IVF Medium （Origio， Denmark）を用いた．
受 精 判 定 は 媒 精18 ～ 20時 間 後 に 行 い，global 
medium （Life Global, Canada） +10% HSA （Life 
Global, Canada）を用いて胚培養を行った．卵子，胚の
培養は37℃，5.5%CO₂，5% O₂，89.5% N ₂の気
相条件下で培養を行った13）．

3．Sperm Motility Value : SMVについて
　当院では従来SQA-Vから算出されるSMI値を体外受
精・顕微授精決定時の適応基準として利用していたた
め，SMAS移行時にSQA-Vから算出されるSMI値の
近似値をSMASから算出出来るかを検討した．そこで
SMASから得られる複数のパラメータより，SMI値の
近似値を算出するため，直線速度・高速運動精子濃度及
び運動精子濃度に着目し，独自に計算式を構築し，算出
された値をSMVと定義した．また算出計算式は，直線速
度×（√pmsc（a）＋√msc）とした．SQA-Vから算出さ
れたSMI値と，SMASから算出したSMV値を比較す

るにあたり，無相関検定としてスピアマンの順位相関検
定を行った．

4．評価項目
　SMVの値を0 ～＜100，100 ～＜200，200 ～＜
300，300 ～ ＜400，400 ～ ＜500，500以 上 別 に
IVF受精率を比較検討した．また，統計学的解析にはχ2

検定を行い，Bonferroniの補正後P<0.05を有意差あ
りとした．

結　果

　同一検体を使用し，SQA-Vから算出されたSMI値と，
SMASから算出したSMV値を比較したところ正の相
関が得られた（相関係数＝0.904）（図1）．また，原精液
において，SMV値を0 ～＜100，100 ～＜200，200
～＜300，300 ～＜400，400 ～＜500，500以上に
区分し，IVF受精率を比較したところ，受精率は順に
59.7% （77/129），72.7% （77/129），74.6%（1053/
1411），76.6%（842/1099），68.7%（516/751），
79.1%（712/900）となった（表1）．　
　また，同様の解析を調整後の精液においても行ったとこ
ろ，受精率は順に74.2%（92/124），70.9%（827/1167），
74.1%（1239/1672），76.3%（954/1250），73.9%

（510/690），80.4%（25/321）であった（表2）．上記の結
果より，原精液及び調整後精液のSMV値とIVF受精率
について解析したところ，原精液のSMV値において多く
の区間においてIVF受精率との差を認めたが，一方で調

図 1　SMV 値と SMI 値の比較 　
SMV 値と SMI 値の比較には，スピアマンの順位相関検定を行った 　
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整後のSMV値ではほとんどの区間において受精率の
差は認められなかった．

考　察

　今回，我々はSMASから得られる複数のパラメータ
より計算式を構築し，SQA-Vから算出されるSMI値と
相関性のある数値を導き出し，Sperm motility Value : 
SMVと定義した．このSMASから算出されたSMV値と，
SQA-Vから算出されるSMI値との相関を解析したとこ
ろ正の相関を認めた（相関係数:0.904）．さらにこの
SMV値別にIVF受精率との相関を解析したところ，原
精液のSMV値 0 ～ <100の区間でIVF受精率59.7%

（77/129）と低値であった．一方で調整後の精液におけ
るSMV値別の結果では，全ての区間においてIVF受精
率70%以上であった．これは精子調整を行うことで良
好運動精子のみが回収され，精子の質が均一化されたた
めと推測できた．
　精液検査にCASAを利用し，その結果から精子の質
的評価を行った報告として，Larsenら14）は精液検査に
CASAを利用し得られたパラメータは，男性において受
胎能力の予測に使用できると報告している．また，
CASAで精子の評価を行うことでIVF受精率を予測で
きることを示唆した報告や15），精子の運動パラメータ
及び正常形態の割合はIVF受精率及び妊娠率を予測す
るために重要な因子であるといった報告もある16）17）．
　今回の結果よりSMV値は，原精液において各区間に
受精率との有意な差を認め，特にSMV値0 ～＜100の
区間の症例ではIVF受精率が60%未満となったことか
ら，SMV値100未満症例にはICSI又はSplit/ICSIを

考慮することが望ましいのではないかと考えられた．一
方で調整後のSMV値別の比較では，ほとんどの群間に
おいて受精率に差が生じなかった．
　この事より精液検査から，IVF又はICSIどちらを選
択するか判断するのは，原精液の段階で行うことが適切
であると考えられ，内山ら18）も同様に原精液段階での
精子受精能の評価の有効性を示唆している．ARTにお
いて授精方法をIVF又はICSIどちらを選択するかによっ
て，その後の胚発生及び妊娠率への影響も大きいことが
知られているため19）20） ，その周期ごとにIVFとICSIの
どちらを選択するべきかは，非常に重要な選択であると
考えられる．本検討では調節卵巣刺激法別には受精率の
比較を行っていないため，今後は今回得られたSMV値
を利用し，調節卵巣刺激法別でSMVとIVF受精率の検
討を行うなどし，より適切なIVF・ICSIの選択基準を設
けていきたい．
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表 2　SMV 別（調整後精液），IVF 受精率の推移

SMV 値 0 〜＜100 100 〜＜ 200 200 〜＜ 300 300 〜＜400 400 〜＜ 500 500≦

受精率（％）
59.7％a) 72.7％b) 74.6％c) 76.6％d) 68.7％e) 79.1％f)
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SMV 値 0 〜＜100 100 〜＜ 200 200 〜＜ 300 300 〜＜400 400 〜＜ 500 500≦

受精率（％）
74.2％ 70.9％a) 74.1％ 76.3％c) 73.9％ 80.4％b)

（92/124） （827/1167） （1239/1672） （954/1250） （510/690） （258/321）
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胚盤胞のグレードと発生段階が
臨床妊娠率と流産率に与える影響について

魏 興強，古橋 孝祐，辻 優大，岩﨑 利郎，伊藤 宏一，水澤 友利，
松本 由紀子，苔口 昭次，塩谷 雅英

英ウィメンズクリニック　〒 650-0021　兵庫県神戸市中央区三宮町 1 丁目 1-2　三宮セントラルビル

要 旨：　Gardner分類法は多くの施設で胚盤胞の評価法として用いられている．しかし，胚盤胞の発生
段階，内細胞塊，栄養外胚葉の中でどの因子が臨床妊娠率・流産率へ与える影響が大きいかはまだ明らか
でない．そこで，当院にて2011年1月～ 2016年12月に単一凍結融解胚盤胞移植を行った10,893周期
を検討対象とした．採卵後5日目の凍結時の胚盤胞を発生段階別にグレード1 ～ 4に分類し，内細胞塊と
栄養外胚葉をA，B，Cに分類し,臨床妊娠率・流産率を検討したので報告する．発生段階別ではG1 ～ 4
の順に，内細胞塊及び栄養外胚葉別では共にC，B，Aの順に臨床妊娠率が高率となった．また，流産率に
おいては内細胞塊間で差を認めなかったが，栄養外胚葉別ではCを含んだ際に最も流産率が高率となっ
た．個々の胚において胚盤胞の発生段階や，内細胞塊及び栄養外胚葉のグレードを加味した上で移植胚を
選択していくことが重要であると考えられた．
キーワード：単一凍結融解胚盤胞移植，内細胞塊，栄養外胚葉，臨床妊娠率，流産率

受付　2018年3月6日/受理　2018年5月31日
責任著者：魏･興強　e-mail･［･labo@hanabusaclinic.com･］

緒　言

　従来，生殖補助医療分野において，臨床妊娠率向上の
ために広く複数胚移植が実施されていた．しかしながら，
複数胚移植は多胎妊娠などの妊娠成立後のリスクが上
昇するため，日本産科婦人科学会は2008年に「移植す
る胚は原則として単一とする．ただし35歳以上の女性，
または2回以上続けて妊娠不成功であった女性などに
ついては2胚移植を許容する」という会告を出した1）．
そのため単一胚移植を原則とする必要性が高まって
きた2）3）．この単一胚移植においてより良い成績を得る
ために重要な点は，如何にして着床能の高いと推定さ
れる胚を選択するのかということである．
　近年，培養技術の改善に伴い受精卵を胞胚期まで培養
することが容易になっており，これらの観点から多胎妊
娠の防止・臨床妊娠率向上を目的に，単一胚盤胞移植は
積極的に導入されている．この胚盤胞移植を実施するに
あたり良好胚盤胞を選択するため，内細胞塊（inner cell 
mass :以下ICM）及び，栄養外胚葉（Trophectoderm：
以下TE）のグレードの違いは非常に重要であり，発生段
階の違いも臨床妊娠率に大きな影響を与える．胚盤胞移
植は移植する胚盤胞の形態によって治療成績が大きく
異なることが報告されているおり4）5），我々は以前水田6）

らが胚盤胞の形態学的な指標として発生段階並びに
ICM，TEの形態評価が臨床妊娠率および流産率に与え

る影響についての報告に従い，胚盤胞移植時の臨床妊娠
率を推定しているが，移植可能な胚が複数個ある場合，
どの胚を優先的に選択していくか苦慮する場合がある．
また，胚の選択に当たって納得の行く説明を患者にでき
るよう，個々の胚に対し予測される治療成績を患者に提
示することが重要である．そこで今回，我々は採卵後5
日目（Day5）の単一胚盤胞移植においてGardner分類別
の胚盤胞の発生段階別，内細胞塊及び栄養外胚葉のグ
レードの違いが臨床妊娠率に与える影響について後方
視的な検討を行ったので報告する．

対象と方法

1．対象
　2011年1月～ 2016年12月に当院にて凍結胚盤胞
を融解し1個移植を行った10,893周期（平均年齢35.9
±4.1歳）を検討対象とした．凍結時の胚盤胞をGardner
分類に基づき，発生段階別にグレード（G）別1 ～ 4に分
類し，ICMとTEをA，B，Cに分け，Day5の胚盤胞
別にそれぞれの臨床的臨床妊娠率と流産率について後
方視的に検討を行った．
　また，当院では個人情報保護法に基づいて医療情報の
管理を行っており，個人情報の保護に厳重な注意を払い，
体外受精，顕微授精，胚移植法を施行する際にも，個人情
報の守秘・プライバシーを尊重している．また，体外受
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精を施行する前に，学会・論文発表などについては匿名
性を保ち個人情報保護について説明し，患者の同意を文
書にて得ている．

2．採卵，培養方法
　卵巣刺激法は，原則としてLong protocol，Short 
protocolまたはAntagonist protocolを用い，卵胞発育
とE2値をモニターしながら管理し，第二主席卵胞径が
18 mmを超えた時点でhCG 5,000単位を投与し，36
時間後に静脈麻酔下，経膣超音波ガイド下に採卵を行っ
た．回収した卵子はUniversal IVF Medium（Origio，
Denmark）中で採卵から3 ～ 5時間の前培養を行った．
精子は単層密度勾配法にて遠心分離の後にswim up法
を用いて良好なものを回収した．IVFは精子濃度を10
万/mlに調整して媒精に供した．ICSIは前培養後に顆
粒膜細胞を除去した卵子に，形態が正常な運動精子を不
動化してマイクロマニュピレーター（OLYMPUS，
ON2-99D-3）を装着した倒立顕微鏡（OLYMPUS，IX-
73）を用いて穿刺注入した．受精確認は媒精およびICSI
後18 ～ 20時間後に行い，global medium（LifeGlobal，
Canada）+10% HSA（LifeGlobal）を用いて胚培養を
行った．また，卵子，胚の培養は37℃，5.5%CO2，
5%O2，89.5%N2 の気相条件下で培養を行った．

3．胚盤胞凍結，融解
　胚盤胞の凍結融解には当院で作成した凍結融解液を
用いた．7.5% ethylene glycol （v/v， Sigma-Aldrich， 
Germany:EG） +7.5% Dimethyl sulfoxide （v/v， 
Sigma-Aldrich:DMSO） +20% Serum Substitute 
Supplement （v/v， Irvine-Scientific， USA:SSS） 添
加modified HTF （Irvine-Scientific，以下mHTF） を平
衡化液とし，胚を10分間浸漬した．ガラス化液には
15% EG+15% DMSO+20% SSS添加mHTFを用いた．
平衡化した胚をガラス化液に投入し，Fストロー管
0.25ml （FUJIHIRA Industry Co.,Ltd.,Japan） の先端
を斜めに切除した胚凍結用ストローの先端に少量のガ
ラス化液とともに乗せ，直ちに液体窒素に投入した．ガ
ラス化液に浸漬してから液体窒素投入までの時間を
90秒以内とした．
　胚の融解は，胚凍結用ストローを液体窒素から取り出
し，直ちにストローの先端部を，37℃に加温した1M 
Sucrose （Sigma-Aldrich:Suc）+20% SSS添加mHTF
に1分間浸漬した．その後，室温の0.75M ，0.5M，
0.25M，0.125M+20%SSS添加mHTFに，1.5分間，1.5
分間，2.5分間，2.5分間と段階的に平衡化させながら
胚を移動させた．その後，20%SSS添加mHTF中に5

分間浸漬し融解を行い，移植に用いるまで10%HSA添
加global mediumにて培養を行った．

4．胚盤胞の形態学的評価
　胚盤胞の評価はGardnerの分類7）を用いて，胚の発生
段階をGrade1-4，ICMをA-C，TEをA-Cに分類した．

5．子宮内膜調整方法，胚移植
　子宮内膜調整はホルモン補充（hormone replace 
therapy: HRT）にて行った．月経2日目よりエストラジ
オール貼付剤（エストラーナ®テープ0.72mg:久光製薬）
3枚/2daysの使用を開始し，月経15日目よりプロゲス
テロン膣座薬（Progestan®：KOCAK FARMA）900mg/
day，および合成黄体ホルモン製剤ジドロゲステロン

（デュファストン®錠：Mylan）30mg/dayを併用して内
膜調整を行い，月経20日目に胚盤胞移植を行った．
　胚移植は外陰部および膣内を生理的食塩水で洗浄し，
フ ァ イ コ ン®IVFカ テ ー テ ル Ⅰ 型（Fuji Systems， 
Japan）等のソフトカテーテルを用い，超音波下にて施
行した．ファイコン®IVFカテーテルⅠ型が挿入困難で
ある場合は，フレスポイト移植カテーテル（KITAZATO 
Supply， Japan）等のスタイレット付きカテーテルを使
用した．

6．妊娠判定
　超音波検査によって，胎嚢が妊娠5 ～ 6週に確認でき
たものを臨床妊娠とした．また，当院での経過観察にお
いて胎児に心拍が認められなかった症例，および心拍が
認められるもその後心拍が消失した症例を流産とした．

7. 統計学的解析
　統計学的解析にはχ2検定を行い，Bonferroniの補正
後P<0.05を有意差ありとした．また，発生段階別の臨
床妊娠率と流産率においては，P値に加えてオッズ比，
95%信頼区間を記載した．

結　果

　胚盤胞のグレードは3者の組み合わせで分類し，発生
段階はG4，G3の順に，次にICMをA，B，Cの順に，
TEも同じくA，B，Cの順に並べて分類し，各々比較検
討した．なお，グレード別の平均年齢は表1の通りで
あった．
　次に採卵1 ～ 3回目までのDay5凍結融解単一胚盤
胞 移 植 の すべ ての 周 期 の 臨 床 妊 娠 率 は43.5%

（4,650/10,692）であり，流産率は22.6%（1,051/4,650）
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であった．胚盤胞のグレード別に臨床妊娠率を比較した
ところ（表2），G4でかつICMがA，Bと分類された胚
に関しては，TEの程度にかかわらず臨床妊娠率が
53%以上と高率であったが，TEがCと判断された
G4BCの胚のみは35.9%（52/145）と著しく低かった．
G3の胚ではTEがCとされた胚では，ICMの程度に関
わらず臨床妊娠率が著しく低くいずれの場合でも40%
以下であった（表2（a））．一方，G3の胚でもTEがAと
された胚は臨床妊娠率がすべて50%以上と高率であっ
た．胚盤胞のグレード別に流産率と比較したところ，
G3ACだけでは57.1% （8/14）と著しく高率となったが，
他のグレードが20%前後となった（表2（b））．
　臨床妊娠率及び流産率を発生段階別に比較したとこ
ろ（表3（a）），G4の臨床妊娠率が57.3% （2,203/3,845）
と最も高く，以下G3，G2，G１の順に臨床妊娠率が低
下し，G4とG1群の間でオッズ比が最も高く（OR=4.85），
以下G3とG1，G4とG2の間の順にオッズ比が低くなっ
た（表3（b））．流産率では，G1，2，3，4の順に有意に
低くなった（表3（c））．
　ICM別の臨床妊娠率及び流産率においては，ICMがC，
B，Aの順に臨床妊娠率が有意に高率となったが，流産
率においては有意な差は認められなかった（表4）．また，
TE別の臨床妊娠率及び流産率では，TEがC，B，Aの
順に臨床妊娠率が有意に高率となった．また，TEのグ

レードCの流産率は他の群と比し有意に高かった（C-A，
C-B）（表5）．

考　察

　本研究の結果より，胚盤胞のグレード毎に臨床妊娠
率及び流産率が異なることが示された．胚盤胞のグ
レード別による臨床妊娠率についての報告として，
ICMのグレードが良いほど臨床妊娠率が上昇するとい
う報告8）9）や，ICMの大きさや形態が着床率に関係する
といった報告10）のように，ICMが臨床妊娠率に大きく
関与すると言われている．その一方で胚盤胞の拡張度が
同じであった場合，ICMとTEの細胞数の違いでは臨
床妊娠率に差はないといった報告11）もある．また，TE
における報告としては，胚盤胞の拡張度及びICMのグ
レードの差に比べ，TEグレードの違いは臨床妊娠率へ
与える影響が大きいといった報告12）がある．また拡張
度及びTEのグレードの差による他の報告として，ICM
のグレードの違いよりも臨床妊娠率に与える影響が大
きいといった報告13）もある．
　上述した報告と同様に，発生段階がG4，又はG3いず
れの胚盤胞であっても，ICMとTEのグレードの差が
臨床妊娠率に大きく関係していることが示唆された．
　また，一般的に形態不良とされ，移植の対象となりう

表 1　グレード別の平均年齢

グレード別 4AA 4AB 4AC 4BA 4BB 4BC 4CA 4CB 4CC
平均年齢

（歳）±SD 34.7 ± 4.0 35.2 ± 4.0 36.3 ± 4.4 35.0 ± 4.1 35.4 ± 4.0 35.7 ± 4.3 34.5 ± 3.6 35.6 ± 4.0 36.3 ± 4.3

グレード別 3AA 3AB 3AC 3BA 3BB 3BC 3CA 3CB 3CC
平均年齢

（歳）±SD 35.8 ± 3.6 36.0 ± 4.1 36.5 ± 4.1 36.3 ± 3.9 36.1 ± 3.9 35.9 ± 4.0 35.3 ± 3.3 36.4 ± 4.0 35.8 ± 4.2

4AA      4AB      4AC      4BA      4BB      4BC      4CA      4CB     4CC      3AA      3AB      3AC      3BA      3BB      3BC      3CA      3CB     3CC  
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表 2　グレード別の臨床妊娠率と流産率

（a）　グレード別の臨床妊娠率

（b）　グレード別の流産率

グレード別 4AA 4AB 4AC 4BA 4BB 4BC 4CA 4CB 4CC
臨床妊娠率

（％）
63.5％

（710/1118）
53.7％

（279/521）
56.7％

（17/30）
61.4％

（603/982）
53.5％

（423/790）
35.9％

（52/145）
54.3％

（25/46）
48.5％

（66/136）
35.1％

（27/77）

グレード別 3AA 3AB 3AC 3BA 3BB 3BC 3CA 3CB 3CC
臨床妊娠率

（％）
56.8％

（397/523）
46.3％

（273/589）
33.3％

（14/42）
50.9％

（191/375）
42.6％

（412/968）
34.9％

（87/249）
50.0％

（6/12）
38.7％

（41/106）
29.3％

（43/147）

グレード別 4AA 4AB 4AC 4BA 4BB 4BC 4CA 4CB 4CC

流産率（％） 17.9％
（127/710）

21.1％
（59/279）

23.5％
（4/17）

20.4％
（123/603）

23.6％
（100/423）

19.2％
（10/52）

8.0％
（2/25）

22.7％
（15/66）

11.1％
（3/27）

グレード別 3AA 3AB 3AC 3BA 3BB 3BC 3CA 3CB 3CC

流産率（％） 21.9％
（65/297）

21.2％
（58/273）

57.1％
（8/14）

23,0％
（44/191）

21.6％
（89/412）

29.9％
（26/87）

16.7％
（1/6）

29.3％
（12/41）

23.3％
（10/43）

4AA      4AB      4AC      4BA      4BB      4BC      4CA     4CB      4CC      3AA      3AB      3AC      3BA      3BB      3BC     3CA       3CB     3CC  

4AA      4AB     4AC      4BA      4BB      4BC      4CA     4CB      4CC      3AA      3AB      3AC      3BA     3BB      3BC      3CA      3CB     3CC  
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表 3（a）　発生段階別の妊娠率及び流産率

表 3（b）　発生段階別の臨床妊娠率のオッズ比

表 3（c）　発生段階別の流産率のオッズ比

グレード別 G4 G3 G2 G1

臨床妊娠率（％）
57.3％ 45.3％ 31.1％ 21.7％

(2203/3845） (1364/3011） (831/2669） (253/1167）

流産率（％）
20.1％ 22.9％ 26.4％ 30.0％

(443/2202） (313/1364） (219/831） (76/253）

カイ二乗検定の結果（Bonferroni 補正後）
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ることが少ないとされるICMもしくはTEのいずれか
のグレードがCであった胚に関しても，臨床妊娠が期待
出来ることが本研究において示された．
　以上のことより胚盤胞の発生段階での評価は重要な
因子ではあるが，ICMとTEを加味した評価も重要で
あることが示唆された．また，流産率に関してはICMと
TEのグレード間において関連はないという報告13）14）

があるが，一方でTEのグレードの差が流産率に関係し
ているという報告もある15）．本検討では，ICMのグレー
ド間において有意差を認めなかったが，TEのグレード
の差によって流産率が有意に変化したことから，ICM
のグレードと比べ，TEのグレードの差は流産率に与え
る影響が，ICMよりも大きいことが考えられた．
　本検討結果より，臨床妊娠率と流産率に与える胚盤胞
の質的評価因子について，発生段階，ICM及びTEの3
つの因子とも大きな影響を与えることが示唆された．ま
た，3つの因子の中で，流産率においては胚盤胞の発生
段階及びTEのグレード間に関連を認めたが，ICMの
グレードとの関連は小さいことが示唆された．以上のこ
とより，凍結融解胚盤胞移植を行う際には，凍結時の
Gardner分類に基づき発生段階について評価するとと
もに，ICM及びTEのグレードを慎重に吟味した上で
胚を選択するが，TEのグレードC胚も臨床妊娠を期待
出来ることから，移植対象となり得ると考えられた．
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ART 出生児 3,223 名のフォローアップ：
胚凍結融解が児の身体発育に及ぼす影響
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要 旨：　本研究では体外受精（IVF）と，顕微授精（ICSI）で得られた胚の凍結融解の有無が，出生児の身体
発育に及ぼす影響について検討した．1996 ～ 2016年の期間にARTにて出生した児3,223名を対象と
し，媒精方法別に凍結融解胚移植群と新鮮胚移植群に分け，平均在胎週数，出生時体重，出生時身長，低出
生体重児率，巨大児率について比較検討した．結果，IVF，ICSIともに胚凍結融解群で有意に平均在胎週
数が長く（P<0.01），出生時体重が増加し（P<0.01），低出生体重児率が低下（P<0.01）した．しかし，そ
の後の発育調査において，IVFでは3か月以降，ICSIでは6か月以降で身長，体重に有意差が無くなった．
また，出生時の先天異常率に有意差は認められなかったことから，胚の凍結融解は胎児発育に何らかの影
響を与えるが，出生時の先天異常率やその後の身体発育には影響を与えないことが示唆された．
キーワード：ICSI，IVF，凍結融解胚移植，児の発育，出生時体重

受付　2018年3月23日/受理　2018年5月31日
責任著者：京野･廣一　e-mail･［･info@ivf-kyono.or.jp　rec-sec@ivf-kyono.or.jp･］

緒　言

　近年，生殖補助医療（ART）による出生児の増加に伴い，
ARTがもたらす児への影響に関する調査の必要性が指
摘 さ れ て お り， 当 院 に お い て もIVF，ICSI，IVM，
TESE-ICSI，卵子活性化，卵巣刺激法（clomiphene 
citrate vs. letrozole）の有無などに由来する出生児の発
育調査を継続的に行い，ARTの安全性について報告を
している1）～ 4）．日産婦の2015年の報告によると凍結融
解胚移植による出生児の数はARTによる出生児全体の
およそ79％を占めている5）．現在このように凍結融解
胚移植が広く用いられるようになった背景として，胚盤
胞培養やガラス化凍結技術の進歩が挙げられ，その妊娠
率の高さから，多くの施設で凍結融解胚盤胞移植が実施
されている．これまでの報告では，凍結融解胚移植では
新鮮胚移植と比較し低出生体重児や早産のリスクが低
下することが多く報告されている6）～ 8）．一方，凍結融解
胚移植で生まれた児については新鮮胚移植と比較し巨
大児や在胎期間の拡大による周産期リスクの上昇と関
連があるという報告もある6）．今回我々は胚凍結融解が
児の発育に与える影響について更なる詳細な調査を行
うため，体外受精（IVF），顕微授精（ICSI）媒精方法別に，
凍結胚移植と新鮮胚移植で出生した児の出生時状態，そ
の後の身体発育について比較を行った．

対象と方法

　1996年から2016年の期間に当院にてARTを実施し，
単胎児として出生した児3,223名を対象とした．調査
は両親へのアンケート形式で実施し，調査内容は，在胎
週数，児の出生時体重と身長，その後，出生時から1歳ま
では3か月毎，1歳6か月，2歳から6歳までは1年毎
に身長，体重および先天異常の有無を調査した．さらに
身体的・運動的発達を調査するため，表1に示す項目に
ついて，各調査時期で達成度を調査した． 
　媒精方法が出生児に与える影響を考慮し，媒精方法別
に検討を行った．検討1ではIVF，検討2ではICSIを新鮮
胚移植群と凍結融解胚移植群に分け，母体平均年齢，在胎
週数，出生時体重，出生時身長，低出生体重児（2,500ｇ未
満）率，巨大児（4,000ｇ以上）率，先天異常率を比較検討
した．先天異常の分類には疾病および関連保健問題の国
際統計分類第10回修正（国際疾病分類）（International 
Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems, 10th Revision＝ICD10）による分類
を使用している．また出生時から6歳までの身長，体重，
身体的・運動的発育の項目について比較検討した（表1）．
　統計学的解析は，スチュデントt検定とχ二乗検定を
用い，P<0.05を有意差ありと判定した．尚，これらの
研究は院内倫理委員会の承認の下，患者の同意を得た上
で行われた．
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表 1　各年齢における質問項目例

表 2　出生時の比較

B. ICSI

結　果

　検討1（IVF）における平均在胎週数，出生時体重，出生
時身長，低出生体重児率，巨大児率は新鮮胚移植群（333
名）と凍結融解胚移植群（550名）それぞれで38.6±2.4

週 vs. 39.1±2.1週（P<0.01），2,919g vs. 3,102g
（P<0.01），48.5cm vs. 49.1cm（P<0.01），16.2％ 
vs. 6.5％（P<0.01），0.3% vs. 1.1% で，巨大児率以
外で有意差を認めた．先天異常率は3.3% vs. 3.1%と
有意差を認めなかった（表2-A）．その後の体重と身長は

A. C-IVF
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生後3か月で差が認められなくなった（図1-A）．身体的・
運動的発育の達成度には6歳までの全ての項目におい
て有意差を認めなかった （表3-A,B）．
　検討2（ICSI）では，新鮮胚移植群（952名）と凍結融解
胚移植群（1,388名）それぞれで39.0±1.9週 vs. 39.2
±2.2週（P<0.05），2,963g vs. 3,083g（P<0.01），
48.8cm vs. 49.4cm，12.4％ vs. 8.4%（P<0.01），0.6% 
vs. 1.1%で，出生時身長と巨大児率以外で有意差を認
めた．先天異常率は3.4% vs.2.7%と有意差を認めな
かった（表2-B）．その後の身長に有意差は見られず，体
重は生後6か月で差が認められなくなった（図1-B）．身
体的・運動的発育の達成度には6歳までの全ての項目
において有意差を認めなかった（表3-C,D）．

考　察

　本研究では，IVF，ICSIともに胚凍結融解により有

意に出生時体重が重くなり，低出生体重児率が低下する
結果となった．この原因のひとつとして，凍結融解胚移植
で使用されるホルモン周期におけるE2 値の上昇が出生時
体重へ影響を与えるということが報告されている10）～ 12）．
また，今回の検討では，新鮮胚移植はDay2，Day3の初
期胚移植の割合が約8割（IVF:78% ICSI:79%），凍結融
解胚移植では胚盤胞移植の割合が約9割（IVF:94% 
ICSI:92%）であったことから胚の移植時期による影響
も考えられる．胚の培養日数と出生児の体重に関して，
KalraらはDay3とDay5，Day6の新鮮胚移植につい
て比較し，長期の胚培養が妊娠期間を減少させるが，出
生時体重へ影響は与えないと報告している13）．培養日
数が出生児所見に影響を与えないと仮定した場合，今回
の検討では，凍結融解胚移植群で有意に出生時体重が重
かったことから，体重の増加には胚凍結融解の影響が関
与している可能性が考えられる．出生児体重の増加につ
いて，Licciardiらは移植する胚盤胞のICMグレードが

図 1　出生時から 6 歳までの身長・体重推移
50，75，90 パーセンタイル曲線は，厚生労働省による平成 22 年乳幼児発育調査 9）によるものを示している．＊：P ＜ 0.01

A. C-IVF

  B. ICSI
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高い方がより出生時体重が重くなることを報告してい
る14）．凍結胚移植では良好胚から優先的に移植するこ
とが一般的であることから，移植胚のグレードが胎児体
重に影響している可能性が示唆される．また，Kleijkers
らは2種類の異なる培養液由来の出生児を調べた結果，
使用する培養液で出生児体重に有意差が認められたこ
とを報告している15）．このことから，今後は胚のグレー
ドや胚培養液が児に与える影響について検討する必要
があると考えられる．
　今回，胚凍結融解が在胎週数，出生時身体所見へ影響
を与える可能性が示唆されたが，その後IVFでは3か月
以降，ICSIでは6か月以降で有意差が無くなり，身体発
育は短期間でのキャッチアップが認められた．さらに，
先天異常率に有意差が無かったことから，胚の凍結融解
は胎児発育に何らかの影響を与える可能性があるが，出
生時の先天異常率やその後の身体発育には影響を与え
ないことが示唆された．今後も凍結融解胚移植により生
まれる児の数は増加すると予想されるため，さらなる児
の予後調査が必要と考えられる．
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緒　言

　挙児を希望して外来を訪れる「経過の長い不妊症患
者夫婦」の中に，比較的多数の排卵障害症例が存在する．
無月経あるいは稀発月経があり，初診の超音波でantral 
follicleの数が多い．前医での排卵誘発に苦労の跡がう
かがえる．AMHは高値，LH-RH testでLHの解離性上
昇をきたす．このような症例は少子高齢化で卵巣の低
反応性が問題となっている時，ゴナドトロピン高反応
性予見され，ART予後良好かに見える．しかし採卵前
のtrigger投与の段階で，しばしば深刻な状況に陥る．
OHSSのリスクが顕在化し危険回避のため，やっとた
どり着いた採卵を前にしてキャンセル余儀なしの決断
を迫られる．OHSS回避法はARTに残された最大の課
題である．「難治性不妊と呼ばれる経過の長い不妊症
例において卵子あるいは胚の質が悪い理由の一つに
triggerの際の卵子の未熟性が関わっているのではない
か，OHSSを回避出来れば，あと一歩踏み込んで，卵子
の成熟が得られるのではないか」との着想を得た．卵巣
顆粒膜細胞を培養した経験からすると，E2の前駆物質
Androgenの供給が無いとE2産生は止まる．そこで，「顆
粒膜細胞の芳香化酵素をLetrozoleで抑制し，trigger

投与直前の血中E2レベルを下げればOHSSを回避可
能ではないか」と推測した．Letrozoleの半減期は45時
間であるが，生体に投与後どれくらいで奏功しだすの
がかが解らなかった．OHSSの緊急回避の決め手が乏
しい中，乳がん患者のARTが注目されはじめ安全性も
確認された．
　LetrozoleのART応用がようやく公認され始めた．そ
こでtrigger直前のE2の高い症例にインフォームドコ
ンセントを実施し，頓服2時間後のE2を迅速測定した
ところ，E2は安全域まで急速に下降していた．超音波
断層とE2迅速測定を綿密に行いながら調節卵巣刺激を
重ねたところ，ゴナドトロピン高反応性のART症例で
良好な成績が得られた．OHSSハイリスクの典型的症
例でOHSS回避し健児を得たので報告する．

症　例

　32歳，挙児希望．159cm，53kg．結婚後1年4 ヶ月．
2年程前から月経不順の相談で前医（一般産婦人科医
師）受診し，多嚢胞性卵巣を指摘され，Clomiphene，
Cabergoline 投与を受けていた．30歳で結婚，挙児を
希望して28年3月当院を初回受診した．3か月に１

Letrozole 直前頓服で OHSS 回避，
生児出産に成功したハイリスク症例

岡本 純英，上田 泰子，秋吉 俊明，佐藤 春菜，松尾 恵子，松尾 完，
南 志穂，福嶋 倫子，長野 純大，山口 敦巳

ART岡本ウーマンズクリニック　〒 850-0861　長崎県長崎市江戸町 7-1

要 旨：　Trigger投与直前にOHSS発症を回避するLetrozole頓服投与法を考案した．
症例：32歳，挙児希望．159cm,53kg, 月経不順，前医多嚢胞性卵巣を指摘しClomiphene Citrate投与．
28年3月当院初診，ART希望．調節卵巣周期はGnRH antagonist-agonist法を選択．消退出血D3から 
リコンビナント-FSH150IU 2日間，D5からHMG150IU 8日間投与．D7 卵胞直径：13,11, 9, 8 
mm 血中E2：708pg/ml, D9 卵胞直径：16,14,12mm 血中E2：2,054pg/ml, Antagonist0.25mg開始． 
D11卵胞直径：21,19,16,16mm ，血中E2：4,391pg/ml　Letrozole（ 2.5mg錠）3錠投与，2時間後血
中E2：1,727pg/mlに下降．D12卵胞直径: 20,20,19,18mm 血中E2, 485pg/ml，準夜　leuprolide 
acetate 2mg投与しD13血中LH：35IU/L, P4：12ng/ml上昇を確認．D14採卵およびconventional 
IVF実施．穿刺卵胞数：42個　採卵数：42個　2PN：33個，分割胚：33個，良好胚盤胞：22個．遷延性
OHSS回避目的で全胚保存（Vitrification法）：22個．月経開始後続く周期にWarmingした胚盤胞１個を
超音波断層ガイド下pinpoint法で胚移植した．D31血中hCG: 86IU/L 陽性 （余剰胚盤胞21個保存中），
40週1日3,264g健常男児を無事経膣分娩．尚，現在21個の良好胚盤胞を個々にVitrification保存中である．
キーワード：多嚢胞性卵巣，ゴナドトロピン高反応性，OHSS，Letrozole，3D-Ultrasonography
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回程度の少量出血をみる稀発月経症例で，超音波断層
でPCOMを 認 め た．AMH8.89ng/ml, LH-RH test 
LH前値12，投与後15分値51および投与後30分値
69IU/LでFSH前値6，投与後15分値9および投与後
30分値10IU/Lと，顕著なLH解離性上昇を認めた．発
毛も陰裂全周を覆い濃かった．真正のPCOSと診断した．
夫の精子検査は正常範囲内，Swim up testも良好で，
Immunobeads Testも陰性であった．夫婦ともクラミジ
アなどの感染症は無かった．前医の経過も含め，多胎防
止と排卵誘発によるOHSS回避についてインフォーム
ドコンセントを実施しART希望となった．同意を得て
同7月調節卵巣周期を計画，GnRH antagonist-agonist
法を選択した．前周期　月経　D16経口ピルを10日間
内服して最終月経が開始した．D2のE2は20pg/mlで
P4は0.3ng/mlを確認した．D3よりリコンビナント
-FSH：150IU 2日間D5よりHMG150IUを8日間投
与した．D7で超音波断層による卵巣の観察を行った．計
測した卵胞直径は13，11，および9.8mm 血中E2は
708pg/mlであった．D9では，卵胞直径が14，14，

13お よ び11mm血 中E2は2,054pg/mlで あ っ た．
GnRH antagonist0. 25m投与を開始した．D10では卵
胞直径が16，14，12および11mmで血中E2が2,054pg/
mlであった．D11では2D超音波での卵胞直径が21，
19，16および11mmであったが，3D超音波断層での，
olumeから正球近似した直径ｄ（V）を参考にしてtrigger
投与を翌日に延期した．血中E2は4,391pg/mlと危険
領 域 の上 限3,500- 4,000pg/mlを超えていたので
Letrozole（2.5mg錠）3錠頓服投与し2時間後測定した
血中E2は1,727pg/mlに下降していた．D12の卵胞直
径3D計測値ｄ（V）は20，20，19および18mmで，血中
E2は2,485pg/mlであった．準夜にtriggerのGnRH 
agonist, leuprolide acetate 2mgを投与した．投与翌日
のD13血中LHは35IU/LおよびP4は12ng/mlと共に
上昇していることを確認し，翌日の採卵術を決定した．静
脈麻酔準備で前日準夜の絶食開始を指導した．D14に
採卵およびconventional IVFをおこなった．結果は穿刺
卵胞数42個，採卵数42個，受精を確認出来た2PNが
33個，33個が分割し良好胚盤胞が22個得られた．遷

28 年 7 月16 日 調節卵巣周期計画 GnRH Antagonist-Agonist 法選択 
前周期 MP7 月15 日 D16 プラノバール内服 10 日間 
LMP 8 月12 日（消退出血） D2 E2：20pg/ml，P4：0.3ng/ml 
D3 recombinant ー FSH：150IU 2 日間 
D5 HMG150IU 8 日間 
D7  卵胞直径：13，11， 9， 8 mm 血中 E2： 708pg/ml 
D9  卵胞直径：14，14，13，11mm 血中 E2：2,054pg/ml Antagonist0.25mg 開始 
D10 卵胞直径：16，14，12，11mm 血中 E2：2,054pg/ml 
D11 卵胞直径：21，19，16，11mm  
血中 E2：4,391pg/ml Letrozole（2.5mg 錠）3 錠投与 2 時間後血中 E2: 1,727pg/ml に下降
D12 卵胞直径 : 20，20，19，18mm 血中 E2：2,485pg/ml 準夜 leuprolide acetate 2mg 投与
D13 血中 LH：35IU/L， P4：12ng/ml 上昇確認 
D14 採卵および conventional IVF 
穿刺卵胞数：42 個 採卵数：42 個 2PN：33 個，分割胚：33 個，良好胚盤胞：22 個 
遷延性の OHSS 回避目的全胚保存（Vitrification 法）：22 個 

28 年 9 月 6 日 ホルモン補充療法計画  
9 月12 日プラノバール内服 10 日間  スプレキュアー 24 日間
LMP 9 月 26 日 
D ４エストラーナ 2 枚隔日投与 4 回 
D12 エストラーナ 3 枚 1 回 
D16 エストラーナ 4 枚 1 回 
D13 エストラーナ 2 枚 7 回 
D18 プレマリン 3 錠内服 14 日間 
D18 準夜からプロゲステロン膣錠 3 回 / 日 14 日間 
D22 超音波断層ガイド下ピンポイント単一保存胚盤胞移植 
D31 血中 HCG86IU/L 陽性（余剰胚盤胞 21 個 保存中） 
分娩予定日 2017 年 7 月 5 日 7 月 6 日 3,264g 男児出産 

表 1　ART 調節卵巣して刺激及び採卵，INF-ET 結果と選択的胚盤胞 vitrification 法での個別全胚保存へ

表 2　HRT 下単一胚盤胞超音波断層誘導下 pinpoint 胚移植法
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延 性のOHSSを回避する目的で全 胚 保 存とした．
Vitrification法で良好胚盤胞22個を個々に分けて保存し
た（表１）．翌々周期にホルモン補充療法により子宮内膜
の着床環境を整えWarmingしたExpanded blastocyst

（4AB）をAssisted Hatchingを施した後，超音波断層誘
導下pinpoint 胚移植法で選択的単一胚盤胞移植した

（表２）．すなわち28年9月６日に移植のためのホルモン
補充療法を計画し，9月12日EP剤内服10日間とスプ
レキュアー投与24日間を行った．最終月経9月26日よ
りホルモン補充を開始D ４エストラーナ2枚隔日投与4
回，D12エストラーナ3 枚1回，D16エストラーナ4 枚
1回，D13エストラーナ2枚7回，投与した．D18より
プレマリン3錠内服14日間実施，D18準夜からプロゲ
ステロン膣錠3回／日14日間行った．D22にWarming
した超音波断層ガイド下ピンポイント単一保存胚盤胞
移 植を行った．D31に 実 施した 妊 娠 反 応 で血 中
HCG86IU/Lと陽性検出．余剰胚盤胞21個は現在も
保存中である．分娩予定日2017年7月5日としていたが，
7月6日40週1日で3, 264gの男児を経膣分娩，健常児
を確認した．本来であればOHSS回避のtrigger投与を
断念し採卵術キャンセルに追い込まれかねない経過で
あったがLetrozole投与で無事健児出産まで漕ぎ着けた．

考　察

　岡垣１）は「ゴナドトロピン製剤」と題された記述の中
で「OHSSと多胎妊娠は，絶対に避けるべき合併症であ
る．世界的なコンセンサスとして，単胎満期産の生児が
得られた場合のみ，不妊治療の成功とみなされる」と総
括している．藤井２）は「PCOSの生殖補助医療による治
療」の中で「PCOSそれ自体はARTの適応ではないが，」
と断ったうえで「適切な数の卵胞発育をコントロールで
きない場合」は，「多発卵胞発育をきたしやすいPCOS
に特徴的な適応条件」とし，「多胎妊娠の予防および
OHSSの発症・重症化の予防を目的とし緊急避難的に
行われることもある」と述べ，「OHSSのリスクが高い
症例に対しては，他に適応がなくても積極的にARTを
勧めることがある．」としている．ARTの現場では多胎
妊娠予防について，選択的単一胚盤胞Vitrification保存
Warming移植でほぼ解決を見たが，IVMを除けば
OHSSのリスクと予防については，課題山積のテーマで
ある．杉本ら３）はPCOSの70%の症例がOHSSを発症
し40%が重症例であり，本庄ら４）によれば重症OHSS
症例の4人に1人はPCOSであるという．柴原５）の示す
GnRH antagonist protocol（Multiple-dose fixed法）を
当院ではOHSSリスク症例の第一選択としている．必

写真 1　呈示した症例の調節卵巣刺激中の超音波断層画像 
卵胞発育に伴い両側卵巣像と卵胞像の変化が確認できる．
画面左上 D 5 における両側卵巣 2D 超音波断層像　胞状卵胞が多数みられる．
画面右上 D11 における両側卵巣２D 超音波断層像　発育した卵胞が卵巣を覆ている
画面左下 D12 における左卵巣 3D 超音波断層像　Volson e-10 の view pal 解析画像
画面右下 D12 における右卵巣 3D 超音波断層像　同．卵胞は相互に圧排して不定形．　　　
不定形の卵胞大きさは卵胞容積 V で表し，大きい順に自動的に番号が付く
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要例にはLetrozole６）およびCabergoline７）を用いて重
症OHSSの回避に努めている．森８）は「多嚢胞卵巣とい
う形態像はPCOSに特異的ではなく，程度の差はあっ
ても正常周期婦人でも観察される」としている．そこで，
本稿では「ARTゴナドトロピン高反応性」として一括し，
緊急回避策として提案した．一般のART調節卵巣刺激
は，hCGもしくはLHをtriggerとして投与しないこと
には成り立たないが同時に重症OHSSの回避という課
題が待ち受ける．今回示したLetrozoleの速効性E2産生
抑制効果を応用した重症OHSSの回避法は未だ文献的
に見かけない着想と方法である．Letrozoleは登場以来，
様々な経緯を経て今日に至った．同じく抗E2作用のあ
るClomiphene Citrateと比較され，E2が穏やかな排
卵誘発効果に注目が集まり過ぎた感がある．周期始め5
日目から開始する連日投与法をベースとして論じられ
て来た．直接E2抑制的投与法も散見されるが，中間期が
なく，卵胞期もしくは黄体期投与の報告に限られている．
おそらくE2モニタリングが出来なくなる難しさが理由
であると思われる．本法によるゴナドトロピン高反応性
ART症例のOHSS回避に成功したので選択的単一胚盤
胞保存胚移植による単体妊娠成立と健児出産について，
治療過程の詳細を報告した．　
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写真 2　3D 超音波断層画像 SonoAVC 解析結果
3D 超音波断層画像 SonoAVC 解析結果，左右の卵胞の卵胞液（V）cm3 を正球体近似し直径 d（V）
mm を自動的に算出する．２D での直径 dX,dY および dZ との誤差に注目．この結果 trigger 投
与日を 1日延期した．その結果，好成績（成熟卵）を得た．




