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　昨今の 女性の 高学歴化や積極的な社会進出により，キ ャ リアー女性が増加 して い る．こ

の 変化は女性のライフスタイルや意識の うえにも変化をもたらし，晩婚化傾向あるいは挙

児希望年齢の 上昇をもたらし，この 傾向 は増加の
一途を辿 っ ている．米国 の統計によれば

初産年齢が35〜39歳の 分娩数は 1980年から1986年 にか けて およそ80％増加 し，40歳以上

の 分娩数に 至 っ て はお よそ 2 倍 に増加 して いる，一
方 女性の 妊孕性 は年齢 とともに低下

し，高齢女性の 不妊症発生率も若年女性 に比較 して 増加する．こう した状況か ら比較的高

齢の夫婦が不妊症の治療を受 けるケ ースが増加 し、通常の 不 妊治療に加えて，加齢が妊孕

性に及 ぼす影響も考慮 した対応が求められている．本稿で は加齢が妊孕性に及ぼす影響の

中で ，通常の 不妊治療 に加えて 「高齢なるが故に持 っ て いる問題点」につ いて 特に卵巣機

能低下 に的を絞 っ て最近の 知見を レビュ
ーし，考察を加え たい．

一 一
　宗教上やその他の 信条か ら避妊しない社会集団が存在する，この ような集団における調

査の 結果，出生率 と年齢 との 関係を検討すると，明 らか に35歳前後か らその 出生率が低

下することが報告されて いる，また女性

側 に不 妊原 因 の ない AID 症 例 に お いて
　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 （表 1） 加齢 によ る妊 孕 性 低 下 の 原 因 （女 性 因 子 ）
も妊娠率が35歳を越え ると著明 に低 下す

ることが報告されて いる，こ うした加齢

による妊孕性低下の 原因 と して は表 1の

ような女性因子が考えられ る，まず第一

に ， 加齢によ り卵管炎，子宮筋腫，子宮

内膜症等に罹患す る確率が増 し，形態学

的異常の リス クが増大するこ とが挙げら

れる，一方，ラッ トを用いた動物実験で

1．形 態学的異常の リス ク の増大

　 （卵管炎，子宮筋腫，子宮内膜症等）

2．間脳
・
下垂体系 の老化による排卵機構の 障害

3．卵巣の 加齢 に よる 変化

　 1）卵の 質の低下

　 2）顆粒膜細胞の 機能低下

　 3）卵 の 染色体異常の 増加

4．子宮内膜の 胚受容性低下
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は，加齢によ りLH の 律動分泌の低下や LH サ ージ時の GnRH ニ ュ
ー

ロ ンの Fos 蛋白発

現 の 減弱がみ られ，間脳 ・下垂体系の老化による排卵機構の 障害も指摘されている．さら

に卵巣の加齢に伴い ， 卵の 質の低下 ，顆粒膜細胞の機 能低下，卵の染色体異常の増加 ， 子

宮内膜の 胚受容性低下などが認め られる，

　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 （表 2） 萵鹸不 妊愚者の 臨床上の 問題点

　高齢不妊患者にお いて 臨床上よ く遷遇

する異常と して は表 2 に示 した こと く，

卵胞期の 短縮、黄 体機能不全、無 排卵性

月経などの 月経周期の 異常である，また

体外受精の 治療成績による と，35歳前後

か ら卵巣 刺激 に用 いるゴナ ド トロ ピンの

総投与量や投与回数が 有惷 に増加 し，卵

巣刺激 に対する反 応性の 低下 が推察され

る，同時に体外受精の 治療成績にお いて

加齢 によるキ ャ ンセル 率の 上昇，採卵数

の 減少，移植胚数の 減少、着床率の減少，

妊娠率の 減少，流産率の 増加などが認 め

られる．図 1に は年齢 と体外受精 におけ

る妊娠率との 関係 を示 したが ，37歳を境

に妊娠率が急激に低下 して いるの がわか

る，さて i こ う した体外受精にお ける治

療成績の不良の 原因として まず第 一に挙

げられて い るのが 加齢 に伴 う卵の 質の 低

下 で あ る．Sauerの 報告
1〕
によれ ば40歳

以上の女性の 体外受精による妊娠率は8。6
％であ るの に対 して， ドナ

ー
卵を使用す

るとそ の 成績 は33．7％に改善 し，40歳未

満の 女性の 妊i娠率 と変わ らない．こ の こ

とから，37歳を境 に急激に低 下する妊娠

率の原因は卵の質の低下による ものと推

察される，Pellicer　et 　al．2）

は ドナ ー卵 の

使用による体外受精におい C 妊娠率が改

善 して も，加齢による流産率の 上昇が依

（図 1）年齢と体外受精における妊娠率

然と して認め られることから，加齢による顆粒膜細胞の機能低下 ， 特にステ ロイ ド産生能

の 低下や書宮内膜の 胚受容性低下 の重要性を指摘 して い る、

一
　加齢に伴っ て，どの ようなインパク トが卵巣機能低下をもたらすの かは現在不明である，

しか し加齢 に伴う卵胞数の 推移をみ る と，図 2に示す如 く，出生後徐 々 に減 少 して きた

卵胞数が37歳を境 に急激 に減少 して いること，さ らに体外受精 にお ける妊娠 率と年齢と

の 関係をみ て も37歳を境に妊娠率が急 激に 低下 してい る （図 1）こ とから，この 年齢付

近で何かが起こ っ ているの は推定される，そ こでこ の35〜40歳周辺での 内分泌環境因子
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（図 2）加齢 に伴う卵胞数の 変化

の 変化を検討すると月経周期ホルモ ン値の 変動の

中で，唯一 FSH 基礎値の 上昇の み が観察され，

LH ，　 Estradiol，　 Progesterone などに差は認め

られなか っ た，さて ，現 在 FSH の 基礎 値を 抑制

す る 卵巣因 子と して は lnhibin　A と 1nhibin　B，

それ に Estradiolが考えられ るが，　Estradiolは30
〜40歳周辺 E は変 化せ ず，加 齢 による蛍 独 FSH

基礎値の 上 昇 は胞状卵胞から分 泌される Inhibin
B の 絶対的分泌低下 に基づ くもの と考 えられ，主

と して 首席卵胞から分泌される inhibin　A の 関与

は少な い と思われる．さて，37歳を境に加速され

る卵胞数の 減少とほぼ一致 してみ られる妊娠率の

急激な低下や流産率の 増加，加速される卵胞数の

減少とほぼ
一

致 してみ られる妊娠率の 急激な低下

や流産率の 増加，月経周期の 短縮，単独 FSH 基

礎値の 上昇などの 現 象と 「nhibin　B の 絶対的分泌

低下 との関 連性が Soules　et　aL によ っ て 指 摘さ

れてい る L すなわち、加齢により原始卵胞数が減

（図 3）

少すると Inhibin　B の 主な産生源であ る 2〜 5mm の胞状卵胞プ ールの 減少をもた らす．

そ しZ
’
　lnhibin　B が 一定の 閾値を越え て低下す ると FSH 基礎値の 上昇を もた らし，多 く

の卵胞の 閉鎖を促す，これがさらに胞状卵胞プ
ー
ルを減少させ，卵胞数の減少を一層 加速

させ る ，一方，FSH 基礎値の 上 昇は首席卵胞の 発育を促進させ 、 卵胞期の短縮をもたら

しそ の 結果月経周期が短縮する （図 3 ）．

一 一
　加齢による卵巣機能低下 による治療法が望めな い現状で は，卵巣の予備能を知りt そ の

情報を折 り込んだ治療計画 をたてる ことが肝要である．卵巣の予備能を知る方法と して は

FS ト1の 基礎値 ，クロ ミフ ェ ン負荷試験，超 音波に よる卵胞数の 計測、　 lnhibin　B の基礎値

などが挙げられる
S）
．
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　  FSH の墓 礎値 ：月経周期の第 3 日 目に 血中 FS卜1の基 礎値 を測定 し，20mlU／ml 以

上であれば卵巣の 予備能低下とする．

　  クロ ミフ ェ ン負荷試験 ：月経周期の 第 5E 】目 からクロ ミフ ェ ン （100mg ／日）を 5 日

間内服 し，月経周期の第9〜 11日 目に 血中 FSH の 墓礎 値を測定 し，26mfiu／煽 以上で あ

れば卵巣の予備能低下とする．

　  超音波による卵胞数の 計測 ：月 経周期の 第 1〜2 日目 に経腟超音波にて胞状卵胞 （直

径2〜5mm ）の 数を計測 しJ
　 3個以下ならば卵巣の予備能低下とする，

　高齢不 妊婦人の 治療において 「加齢による卵巣機能不全」は治療成績不良の重要な因子

で ある．ドナ ー卵使用や末受精卵の凍結保存が認められていない我が国では加齢による「卵

巣の予備能の低下の評価」を指標に治療方針をたてることが望まれる．
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