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　体外受精・胚移植 （IVF ＆ ET ）は現在 で は種 々

の原因に よ る不妊症の 治療法 とし て 臨床的に確立

して い る．近年 ， 人 の IVF ＆ ET に 関す る基礎

的 ・ 臨床的発表が急激 に 多 くな つ て 来て い る
35 ｝
．ま

ず IVF は 基礎的 ・臨床的な熟練 と共 に 多種 の 技術

の 訓練が 必要 な方 法で あ る と認識 す る べ きで あ

る．また 同時 に IVF ＆ ET の よ うに 急速 に 進歩 し

て きて い る基礎的 ・臨床的研究は 倫理 的問題 と関

わ り大 きな心 理学的 ・社会学的問題 とな つ て きて

い る．こ の よ うに考え る と現在まで の IVF ＆ ET

に関す るす べ て の 分野で の review を す る こ とは

困難 で あ り，
こ こ で は 常時高 い 妊娠率を得るた め

に大 きな影響を与 え る と考 え られる 基礎的研究 に

つ い て 言及 した い ．

　IVF ＆ ET に 関す る基礎 的研究の 主 な問題点

　IVF ＆ ET の 基礎的研究 は 次 の よ うに 大別す

る こ とが 出来 る．

　1．過排卵 ， 排卵調節 ， 妊娠 の 確立に対す る内分

泌学的研究．

　2．体外受精，培養，受精卵 の 発育と胚移植 に 関

する研究．

　3．卵 ・ 受精卵 の 凍結 に 関す る生物学的研究．

　4．配偶子 の 移送 ・ 受精 ・ 胚発育 ・ 着床 に 関す る

生化学的研究，

　5．精子 の 成熟 ・受精 ， 男性不 妊 に 関す る研究。

　6．受精 お よ び 早期胎芽 の 発育 に 関す る形態 学

的 （電 顕的）研究．

　7．受精 ・胎芽 ・胎児 に対す る遺伝的お よび分子

レ ベ ル で の研究，

　 我 々 の 研究 グ ル ープ は こ れ ら上記 の 基礎的研究

を行な い ，IVF ＆ ET の 技術的向上 がこ れ らの 分

野 の い くつ か に 得られた 。

　 IVF ＆ ET に 対する臨床的評価は
“

単純な IVF

の 症例
”
に集 中 して い る，単純な IVF 症例 とは 夫

の 方は 正常で あるが
， 妻の 方に 両側卵 管閉塞があ

る夫婦の ケ ース で ある．もともとの 人 IVF ＆ ET

が開発 された 目的は こ の よ うな 症例 の た め の 治療

法で あつ た． これ らの 症例 とは 卵管閉塞の 状態が

ひ ど く， マ イ ク 卩 サ ージ ャ リーに よ る卵管形成術

の 不能例 や不 成功の た め妊娠 しな い症例で ある，

こ の よ うな症例に 対 し ， 過排卵を お こ させ 1〜 3

個 の 卵 を得，夫 の 精子 と受精 させ
， 受精卵を子宮

に もどす方法 で あ る．こ の よ うな症例 の 場合 ，

IVF ＆ ET を4〜5cycle施行す る うちに 妊娠成立

を期待で きる
3）6）44 ）．こ れは IVF ＆ ET 治療で 4〜5

cycle で 50％の 妊娠 と同 じ こ と で あ る
29）．最初 の

2〜3cycleで 胚移植を し て も妊娠が得 られない 場

合に は
， 夫婦が希望す るな らもつ と IVF ＆ ET を

施行す べ きと考え て い る．

　　　　　
“

単純 IVF 症例
”

で の 障害

　 1．過排卵に 対す る異常反応 の結果 ， 満足す べ き

数の 成熟 し た 卵胞が 得られ な い 場合．

　2．精子の 障害の た め に 受精が で きな い 場合．

　3．受精卵 の 発育や胚 移植後 の 失敗を繰 り返す

場合．

　4．妻 自身に 障害が ある場合 ，
つ ま り（a ）子宮内

膜症の た め ， （b）卵巣の う腫が ある場合，（c ）腹腔
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鏡下 また は 超音波断層下 に お い て 採卵で きな い 場

合，（d）もと もと卵巣 に 障害があつ た り，卵巣機能

が完全 に ない 場合 ， （e）妻 の 年齢 が 40歳 以上 の 場

合，（f）一回 の胚移植で は 1 〜 3 個 の 受精卵を移植

す る の が普通で ある が， これ以上 （4個 以上 ） の

受精卵を移植 した場合．

　男性側に とつ て も精子運動率の 低下，精子濃度

の 低下 ， 異常精子 の 増加 な ど ， 精子に 障害の ある

場合 も
“

単純 IVF 症例
”

に とつ て 障害に な る
14）
．

さ らに ， もし夫 が無精子症な らば受精に は他人の

精子を使用せ ね ばな らな い が 14］
， 睾丸 よ り外科的

に精子を採取 し
， 受精さ せ る こ とも可能で ある

27》
．

　我 々 は
“
単純 IVF 症例

”

の こ れ らの 合併症 に 対

し，積極的に 治療 し て い る．また
，

これ らの 問題

に 関 し，適切 な相談 ・助言が重要 で ある
42）。

　 IVF ＆ ET に お け る社会的 ・心理的重要性

　IVF 治療に対する 社会的，心理 学的効果 ， 妊娠

に失敗 した場合，流産，正 常な児を得られ るか ど

うか に 関す る研究は ， Monash 大学の IVF　pro ・

gramme や 他 の 世 界中 の 多数 の セ ン タ
ー

に お い

て ，IVF を施行す る に あた つ て は 重要な問題で あ

る 。なぜ IVF を続 け る こ とを患者達が希望 し ない

か
17）

， どの よ うに し て 胚移植す る数や ， 凍結卵の 使

用や他人の 受精卵 を使用す る こ とを決意 した か
ls）

の 調査で は
， 費用の 問題 と， IVF 治療に 対す る ス

ト レ ス に関係す る種 々 の 原因 が 治療を続 け る こ と

を や めて い る主な理 由で ある．また ， 胚 移植をす

る際 の 受精卵の 数 の 決定に つ い て は
， 余剰 の 卵子

や受精卵を他 の 患者 に 与える と い うよ りは ，む し

ろ患者 自身の た め に 凍結卵 を使用 して で も妊娠す

る機会を 多くした い とい う理 由で 決め て い る． こ

れ ら の 調査か ら得 られ た 情報は 将来の IVF は ど

の よ うな方 向に進 むか を決定す る と思わ れる．

　IVF ＆ ET に 関す る倫理 的問題 は IVF を施 行

し て い る すべ て の 世界各国に お い て 重大 な こ とで

ある．社会倫理学 的考えはそ れ ぞれ の 国に よ つ て

異なつ て い る．つ ま り，現在 ま で 開発 されたす べ

て の 技術を支持す る と こ ろ もあれ ば ， 他人 の 卵 ・

受精卵を使用す る こ とや，凍結卵 の 使用 は 禁止 し

て い る と こ ろ もあ り， また
“

単純な IVF 症例
”

で

の 操作で さえ も禁止 し て い る と こ ろ もある ．各 々

特殊 な国の 医療組織は
， 自分達 の 社会お よび政府

に 対 し，IVF ＆ ET の 真 の 技術 に つ い て 説 明し
，

不妊症夫婦 に対す る治療に対 し ， 選択の 自由を認

め させ る努力が必要で ある．

　体外受精 で の superovUlation （過排卵）処置 に

お け る内分泌学的検討

　Edwards ＆ Steptoe　et　aL4 ＞に よ つ て 確立 され

た初期の IVF ＆ ET で は
， 自然排卵周期を採用 し

て お り
， そ の 中で の 内分泌学的変動の把握を必要

とした ．その た め，血 中や尿中 の estrogen 値 の 測

定， 超音波に よる卵胞径の 計測 ， さ らに 尿 ある い

は 血 中で の 内因性 の LH 　surge 発来の検 出がな さ

れた ． こ の 自然排卵周期 で の 方法 に 代 り， clomi −

phene 　citrate （clomid ）の 使用に よる軽 い 過排卵

誘発が なされる よ うに なつ た ．また human 　chor ・

ionic　gonadotropin （hCG ）の投 与 も， 排卵時刻や

採卵の た め の 腹腔鏡施行 の タ イ ミ ン グを正確な も

の に す る 目的 で 行なわ れ始め た
36＞． こ の 時点 で の

clomiphene 投 与 法 は ， 周 期 2 〜 5 日 目 よ り

50〜100mg を 5 日間連続投与す る と い うもの で

あっ た．しか し IVF ＆ ET に お ける妊娠率は ，発

育卵胞数，採取卵数，移植受精卵数 と相関す る こ

とが明 らか となつ て 以来
44）

， human 　menopausal

gonadotrop 圭n （hMG ）の 投与
7）ある い は hMG と

clomiphene の 併用 3°）
に よ り， 卵巣で の 成熟卵胞数

を多 くす る方法が と られ る よ うに なつ た ．hCG の

投与は
， 卵胞 の 最終成熟期 お よび腹腔鏡施行時刻

を コ ン ト ロ ール す る べ く， 現在 で も広 く行なわ れ

て い る．

　妊娠成功例，不 成功例 を retrospective に 比較

する こ と に よ り ， 最良の 卵巣の 反応を得る方法 と

し て
，

い くつ か の 刺激法が提唱 さ れ て い る ．し か

し現在 の と こ ろ最良の方法が確立 され て い る とは

言 い 難 い も の の
，
clomiphene を使用 す る際 に は 子

宮の受容能低下 に起因す る妊娠障害作用の ある こ

とが認識 され つ つ ある
2s ｝．我 々 は 現在，胚 の 生存性

お よ び子宮の 受容能 をそ れぞ れ最大 にす る方法を

試行 し て お り， 卵巣刺激 の 最良 の 方法 を模索中で

ある．

　我 々 の 行 な つ た clomiphene ＋ hMG に よ る 刺

激 法を retrospective に 分析 した と こ ろ ，
　 hMG 量
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の 増加に ともない 成熟卵胞数 ， 採取卵数 移植卵

数， そ して妊娠 率の増加をみ た．しか し ， hMG の

大量投与に よ つ て も十分 な反応が得 られ な い 例 も

存在 し ，
こ れ ら で は gonadotropin に 対す る 卵巣

の 感受性低下 が あ り， そ の た め妊娠率も低 くと ど

ま る と 考 え ら れ た ． こ の よ う な 例 に は

gonadotropin ・releasing 　hormone （Gn −RH ）ま た

は そ の analogue を用 い た研究 よ り，Gn −RH を
一

定期間投与する こ とが必要と考 え られる
22 ）．

　卵 胞 成 熟 の monitoring に は ， 尿 ・血 中 の

estrogen の 変動の 観察 ， また超音波断層法が なさ

れる．そ し て こ れ らに よつ て 把握 された卵胞発育

度あ る い は そ の 数 に よ り， clomiphene あ る い は

hMG の 投与量 ， 期間が決定 され る，こ の 場合卵巣

過剰刺激を予防す る こ と は重要 な こ と で あ る．ま

た投与初期の 施用量 に よ つ て 発育卵胞数が影響 さ

れ ， また 成 熟卵胞数 も変わ る．
一般 的に clomi −

phene は 100mg ／day が 4 −− 8 日間投与され ， また

hMG は 150〜2251U 　FSH ／day （こ の 1 日量 は 2 回

に わ け て 投与で きる）が投与 され，卵胞 の 急速発

育期 （rapid 　growth 　phase ：卵胞径 13  以上，

estrogen 値が800pg／m1 以上 で 倍増を開始 し た 時

期）ま で 続け られ る．そ の 他の 卵巣刺激法 は 文献

よ り見 出せ るが
， 適 当な過排卵法の選択に は，技

術上 で の 経験 も考慮 され るべ きで ある し ， また施

設に お け る monitoring の 設備 の 状 態 も関与 して

こ よ う．

　過排卵処 置 と し て hMG そ し て hCG を使 用す

る際 ， と くに hMG 単独で は未熟卵 が 多 く得 られ

る と言わ れ て い る
3s〕
．そ れ に 対 し ，

　clomiphene を

単独 ある い は hMG と併用 すれ ぽ
， 未熟卵数は多

くは な つ て こ な い ． こ の よ うな未熟卵 は 丘細胞 の

状態に よつ て 判定で ぎ，追加成熟の た め に
， 媒精

に 先立ち 24〜40時間培養 される
3s ）．卵 自体の 成熟

を み る こ と は
， 現 在 の と こ ろ 丘 細 胞を hyalur−

onidase 処理 で 除去す る し か な く， そ うすれ ば卵

の 正常 な成熬 は 阻害 され る． こ の よ うな hMG 単

独 投与に よ る難点は，とくに IVF ＆ ET を始 め た

ぼ か りの 施設 で は 避 け た い と こ ろ で あ り，また技

術面で の 経験 の 確立 に よ つ て初 め て卵成熟 の ため

の 種 々 の 刺激 法 を克 服 で きる よ うに な る と言 え

る．

　 過排卵処置に よ つ て ， 着床前期の 子宮内膜が如

何に影響を受け るか の 詳細は不 明で あ る． しか し

hMG 単独投与 の 場合 ，
　 clomiphene 単独ある い は

clomiphene 十 hMG 併用時に 比較 して ，着床期子

宮内膜が よ りよい 状態 に な る と言わ れて い る． こ

れ は 米国ある い は オ ー
ス ト ラ リア の 主要施設 で ，

種 々 の 刺激法 に お ける胚 の 生存性や 子宮内膜 の 受

容能を比較検討 し た 結果に 基づ い て い る
23 ）
．す な

わ ち，
hMG 単独投与で は

， 高い 着床率が得られ る

もの の ，卵の 未熟性 に よ る胚 の 生存率 は低 く抑 え

られ，それ に 対 し て clomiphene を使用 し た 場合

に は，そ の anti −estrogenic な作用に よ つ て ，子宮

内膜の 状態が よ い と は 言えず ， 胚移植後の 妊娠率

は 低 く とどま る と い うもの で ある．現在我 々 は，

hMG お よ び clomiphene 投 与に よ る子宮内膜の

生化学的，形態学的変化 に つ い て検討中で ある．

　　 　　 IVF ＆ ET の た め の 卵採取法

　 腹腔鏡 は 卵採取法 とし て 便利で 効率的な方法で

あ り， IVF を試み る人 達が通常お こ なつ て い る方

法で ある．卵吸引針と実施法に つ い て は確立 され

た方法 421
に 施設毎に若干 の モ デ ィ フ ィ ケ イ シ ョ ソ

を し て い る．し か し い まだ に 腹腔鏡の 際 の 気腹 に

使用する ガ ス は 炭酸 ガ ス が 良 い か 混合ガ ス が良い

か （5 ％CO2， 5％02，90％ N2）は 明確 で ない ．

炭酸ガ ス は培養液の pH を酸性 にす る しそ の 結果

卵に とつ て は有害に 違 い ない ．し か し患者に とつ

て は 混合 ガ ス は 炭酸 ガ ス よ りもガ ス 塞栓を作 る危

険性が高 い ，腹腔鏡下 採卵 の 適当な吸引針は 既 に

医療器械店 で販売 され て い る．膀胱を充満させ 局

所麻酔 か全 身麻酔で お こ なわ れ る超音波断層下採

卵法も段 々 普及 し始め て い る
1°］39）．超音波断層下

採卵を局所麻酔で 実施する よ うに な り， 本来手術

場で な され て きた採卵 を外 来 ま で 可 能 に し て い

る
5）．こ の 技術は 患者の 入院期間 を減 じ，料金を安

くす るだ けで な く，患者 の 不 安や ス ト レ ス も減少

させ る．し か し こ の 方法 も痛み を強 く訴 え る 患者

に は 使 えな い ．一部 の 施設で は 全 て の 採卵を超音

波断層下で 実施 して い るが ，

一
般的 に は 腹腔鏡 下

と超音波断層下採卵 の 両者が行 なわ れ て い る．

　超音波断層下 に 経皮的 に卵胞穿刺す る 方法に よ
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る成功率は腹腔鏡下採卵 の 成功率に近づ い て きて

い る
4°｝
．しか し， 腹腔鏡 下に 卵巣に 到達 し得な い 症

例 に 対 し て は 超音波断層下採卵 を しな くて は なら

な い ．最近 は超音波断層下 に 経腟的に 採卵す る報

告 もあ る． こ の 方法は経腹的な採卵と同様の 効果

があ り， 患者に とつ て痛み も少な い し ， よ り受け

入れ易 い 方法で ある．
一般的に 腟前壁か ら卵巣 ま

で は 腹壁 か らよ りも近 い た め
， 吸引穿刺針が卵胞

まで 短い 距離で すむ．こ の 二 つ の 方法の 長所 の比

較は近々 報告され るだろ う．超音波断層下採卵を

始め た ばか りの 施設で は 採卵率 ， 妊娠率 とも減少

す る こ とを経験する ．こ の こ と は 妊娠率 と移植胚

数 に 深 い 関係があるた め で ある
44｝
．すなわ ち超音

波断層下採卵 と腹腔鏡下採卵の 成功率は熟練 した

術者が 実施すれば成功率は 同じ に な る
5）4°）

．

　超音波断層装置 は 経頚管的胚移植法 の 際，困難

な症例 ， 頚管の 曲が りくねつ た よ うな症例に ガ イ

ド的役割を果た し ， 胚 移植 の 際の 外傷を減少 させ

るだろ う9）
．更に超 音波 断層下で 正確な位 置 に 移

植 カ テ ーテ ル を 挿 入 し 胚 移植 を 実施 す れ ば 5
〜10％ とい わ れ る子宮外妊娠の 頻度も減 るで あろ

う．

　　　　　　 採卵時の 卵の 状態

　卵は 通常は 卵胞吸引液 の 中に粘着性を もつ た卵

丘細胞 に 囲まれた状態で 発見され る．卵胞腔を ヘ

パ リ ン 添加の 培養液 で 洗滌を繰 り返す こ と に よ り

採卵率 は 10〜20％上 昇す る，
一

般的に は 卵丘 細胞

の 状態で 卵が正 常か ， 退行卵か極端 に 未熟か が解

る．退行卵は透 明な卵胞液 の 中で 暗 い 砂利 の よ う

な卵丘 細胞に 囲 まれ て い る．未熟卵 は極 少量の 卵

胞液の 中に あ り， 固 い 卵丘 細胞 に 囲まれ て い る．

し か し，良 く離散 した卵丘 細胞 に 囲まれた 卵で も

一
部は卵胞吸引時に 完全 な成熟卵で は ない こ とが

ある．こ れらの 卵 を確か め る唯
一

の 方法は
，

ピ ア

ル ロ ニ ダ
ーゼ を 使 つ て 卵丘 細胞 を剥 す こ と で あ

る，私達 は ピ ア ル ロ ニ ダ ーゼ を使つ て卵丘細胞を

剥す こ とは 受精 。分割 ・妊娠率に 何の 影響 もな い

こ とを確か め て い る
15）．しか しな がら ビ ア ル ロ ＝

ダ ーゼ で 処理 した未熟卵を培養 し て も成熟 して く

る よ うに は 思 えない ．わ れわ れ は剥離され た顆粒

膜細胞 と裸卵 とは 培養す る こ とに よ り正常な成熟

卵に な る こ とを証明 し よ うと し て い る．

　採卵後媒精前 に 4 〜 8 時間卵 を培養す る こ とは

今や当然の こ と とな つ て い る． こ の 方法は 完全な

細胞質成熟 を起 こ し ， 受精率 ・妊娠 率を上昇 させ

得る
37）
，

　採卵時に得 られ る卵胞液に 含 まれ る物質 に つ い

て は 多数の 報告がある． こ れ ら の報告に は イ ソ ヒ

ビ ン ，卵成熟阻害物質， ス テ Pt イ ドホ ル モ ソ の 組

成，蛋 白ホ ル モ ン ，プ ロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ソ な どが

IVF 成功の た め の 濃度 として 報告され て い る．卵

の 生存能力 との 関係で も卵胞液中の ス テ ロ イ ド
，

蛋白や そ の 他 の 物質が検討 され て い るが，現在 の

所 ， 存否 ， 量的問題で 卵 の 生存能力の 指標 とな る

もの は ほ とん どない ．近 い 将来 こ れ らの指標 は確

立 さ れ る で あろ うが ， 多分ひ とつ の 物質 （因子）

で は な くて 幾つ か の 物質 の 比で 解る の で は ない だ

ろ うか．Templeton　et　al．は 卵 の 成熟が卵胞液 と

は無関係で ある こ とを次 の よ うに 証明 した．す な

わ ち内因性の LH サ ージ ま た は hCG 注射以前 に

採取 し た 卵 を ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の な い 培養液で 培養

し，これ らの 卵が成熟 し 8細胞期また は胞胚 期 ま

で 成長す る こ とを確認した の で あ る，もし卵 の 成

熟過程 の 最期が こ の よ うに 卵胞 液内物質 と関係な

く， 非特異的環境下で なされ る とすれぱ，採卵後

媒 精 前 に 追 加成 熟培 養 をす る こ と で 良 い だ ろ

う37）．

　　　　　　　　 体外受精

　正常精液所見の 男性 よ り媒精の た め の 精子調整

法は確立 した手技で あ る．試験管 また は ミ ネ ラ ル

オ イ ル 下 で の 培地内で 10》ml の motile 　sperm で

媒精 を行な う．手技は比 較的簡単で媒精 に先立ち

preincubation を 必要 とは しない ．し か し，精液所

見が不 良で ある男性不 妊 の 場合 は ，精子調整に 注

意する 必要がある．例 え ば
， 精子凝集抗体 の ある

case で は精子を 遠心 し て は い けな い ．な ぜ な ら

c】  ping や凝集を お こ す こ と に な る か らで あ る．

運動率が悪 い ときに は motile 　 sperm を 回収す る

た め に 精液 静置法に か け る時間を長 くす る こ と な

ど注意深 い 配慮が必 要で あろ う
16 ）．また ， 奇形率の

高 い 場合 は Percoll　gradient を用 い る こ とに よ り

正 常形態で 運動率 良好 の精子を 集め る
2）．わ れ わ
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れ の IVF ＆ ET の プ ロ グ ラ ム で は 精液所見不 良

の 患者に対 して は 専門の andrologist がい て 成功

率 が高 い ．

　男性不 妊症は 私た ち は WHO 　criteria で 単独 も

し くは複合型の quality　defectで あ るかを 分類 し

て い る
9）
．私た ち は IVF に おけ る男性不妊の 適応

を きめ るた め に 使 う quality　criteria を 決定す る

分類を研究中で ある ．た とえば
， 単独 の quality

defectで は 正常精液所 見 の 患 者 の 受精 率 に 近 づ

きつ つ ある し，複数の quality　defectの 場合 は 体

外 に お ける受精 率は か な り低下 す る で あ ろ う，

我 々 は 精子運動率を 改善する物質や capacitation

stimulator を使 い
， 受精率が良 くな るか検討 中で

ある．また 透明帯除去 ハ ム ス タ
ー
卵子 を使 う受精

能力をみ る検査 の 有用性 に つ い て の 情報もある．

こ の 方 法 で IVF の patient　selection の screen −

i  を行な い 得る，ただ ，こ の 方法で パ ー トナ ーの

卵を受精させ る こ とがで ぎな い こ とをは つ きり判

定で ぎるか ど うか は 疑問が ある。

　精子頭部 の 膜表面 の 変化 に つ い て の 研究 も開始

され，精子一卵子の 接触 ， 受精過程を理解す る こ

とが で き，膜 の 欠損 に と もな う受精障害を克服す

る 方法を 発見で きる だ ろ う．

　 また ， vas 　defereus　and 　epididymis の 閉塞 の 患

者 よ り epididyrnal 　spermatozoa を回収す る こ と

もは じめ て い る
27）．採卵 の 時間に あわ せ て 外科的

に sperm を採取 し て 媒精を行 な うもの で ある．こ

れ ら の 場合，受精率は 低 い が 1例 は epididymal

sperm で 受精 した 卵 を 8細 胞 期 で ET し妊娠 と

な つ た 例 が あ り， 期 待 で き る． こ の 例 で は

epididymis の mid −cauda 　section か ら 精子 を 採

取 し た ．ご 存 知 の よ うに 精 子 の 受精 能 力 は

epididymis に そ つ て 進む に つ れ ，
こ の 部 よ り上昇

す る
21）．わ た した ちは 体外 成熟 し た epididymal

sperm が 受精能力を もつ か ど うか を in　 vivo
，
　 in

vitro で 検討中で ある．

　　　　　 不妊 症 の 生化学的側面

　頚管粘液 中の シ ア ル 酸 の 欠損 の た め ， 精子 の 非

免疫的凝集が お こ る こ と に よ り，生化学的 な不 妊

に な る こ とが わ れわ れ の 研究室 で わ か っ た
11）． こ

れ に よ り，腟 よ り上部 へ 精子 が上 昇す る こ と が さ

また げ られ る， シ ア ル 酸の 欠損に よる凝集は頚管

粘液中の糖 タ ソ パ ク に シ ア ル 酸を 加え る こ と に よ

り可逆的な も の で あ る （in　vitro）．　 in　vivo に お い

て も粘液 に シ ア ル 酸を単純 に 加 え て も可逆的とな

る ．たぶ ん ，配偶子 の transportや配 偶子 の inter・

action を抑 える多 くの 生化 学的物 質 が あ る もの

と考え られ る，

　機能性不 妊症と い わ れ る状態で 男性， 女性 と も

に正常 と考え られ て も， cervix ，　uterus ，卵管に お

い て 分泌物の ち よつ と した 変化で in　vivo に お い

て transportや fertilizationを さま た げて い る の

か もし れ な い ．こ れ らの 患者に お い て は 受精率が

13％で 両側卵管閉塞 の 患者 よ り低率で ある
14）
， こ

れ らの 患者 で in　vivo に お い て受精 ・分割 が正常

で ある の は なん らか の 生化学的な因子が 作用 して

い る こ とを意味する の か も知れ な い．

　 また
， 精子成熟 ， 受精能力の 発達 ， 配偶子 の 移

送の 機序 を支配す る因子の 解明に よ り， 原因不 明

の 生化学的問題が解明 され るであろ う．

　　　　　 胚の 発育 ・ 生命力 ・ 構造

　 ヒ ト胚の 発育の評価は分割率
37 ）

， 電顕上構造
25）

，

細胞 内酵素活性
19》，染色体

1）24 ｝な どで 試 され て き

た． こ れに よ つ て 我 々 の ヒ ト胚の 発育に 対す る理

解は 深ま つ た が ，
ヒ ト胚 の 生命力に 対す る理解 ，

評価 に は 大 きなギ ャ ッ プが ある．胚 の異常に つ い

て は 光顕・電顕に よ る記述が ある
31）
．し か し従来 よ

りあ る実体顕微鏡 で 正常で ある と判定 され る胚 の

90％は 生産児に 到 らな い ． こ の こ と は た とえ生体

内の ヒ ト胚 の 比較的高い 消失率を考慮 し て もか な

り高値で ある
26〕
．

　Sathananthan　et　al．25）に よ つ て ヒ トの 受精 お よ

び初期胚発生 の 限外構造 ア ト ラ ス が作られ て い る

が，現時点 で の 形態学上 の 我 々 の 理解の表現で も

あ る．すで に あ る手法 を用い て胚 の 生命力を評価

す る こ との 問題点 は，少 な くとも 8 細胞期 まで の

胞胚 の 全能性 に ある．す なわ ち， こ の 様な初期分

割胚 を分断 して も， 必ず しも正常発 育を阻害 し得

な い 点で ある ．こ の こ と は 次 の 点 で も示 され る．

4 〜 8細胞期胚は 凍結 。 解凍 で 50％ま で 壊 され る

が ， それを子宮 に戻す と全 く正 常と同じ生 産児を

得 られ る の で あ る
2°）32）．生命 力 の ある 胚 に は 正
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常 ・異常の 分割球が共に 存在し ，
こ の こ と は 胚 の

生命力を 侵襲 な くテ ス ト す る こ と の 困難 性 を示

す．

　受精 ・培養の 条件の 適正化は重要 で ある．現在

使わ れて い る培養液は マ ウ ス 胚 の 実験や他 の 種で

の 経験に よ り開発 され た。最近我 々 の 示 した と こ

ろ で は培養液よ り蛋白を除去 し て もマ ウ ス ・ヒ ト

胚 の 受精 ・発育 ・妊娠率に 影響をお よぼさな い ．

我 々 は現在 ， 高分子等を培養液に加え る こ とに よ

り改良で きる か 研究中で ある．

　将来 ，
ヒ ト初期胚 の 発生を研究する グ ル ープ に

課せ られ る規制 に よ り，
ヒ ト IVF で 用 い られ る手

技，製剤の 評価，改良が阻害 され る か も知れ な い ．

許可 されない研 究域の うち重要な もの は ヒ ト胚 の

ゲ ノ ム の 研究で ある．マ ウ ス と ヒ F で 示 され る と

こ ろ で は，初期胚 の 遺伝子表現に お い て
， 極め て

特異的
一

連の 変化が起こ つ て い る．こ れらの 新 し

い 蛋白の 合成 は 胚 の 発育段階だ けで な く，培養条

件 や各種化合物 に よ つ て も影響を受げ る．も し，

遺伝子表 現 の 正常な連鎖 が 中断 され る と ， 異常な

発育をす る か胚 の 死 に 到 る．我 々 が正常の 発育連

鎖を解 明で きな い とか ， 異常発育に 到 る変化 を明

確に で きな い と，胚 の 生命力を改善す る の に必要

な手技上 の 変化を 見 つ け る の が非 常 に 困難 とな

る。

　生体内の 発育 ，
in　vitro で の 受精 ・ 培養に お け る

卵 ・精子 ・胚 に お い て は 多 くの 染色体異常が起こ

り得 る． これ らの 染色体異常は普通 ， 胚 の 発育に

致命的で あ り， 初期流産 とな る．染色体異常を も

つ 胚を見つ け る こ とは 重要 で あ り，それ らを ET

しな くて すむ ．つ け加える に
， 単

一
の 遺伝子欠如

は分娩 100に 1例の 割で 起 こ り得 る．こ れ らの 単
一

遺伝子欠如は 生命 は 維持す るが ， 厳し い ハ ン デ ィ

キ ャ ッ プ や短命 に 到 る．胚 を生検す る こ とに よ り

こ れ らの い くつ か の 遺伝子欠如を見 つ け られる か

も知れ ず ， そ うすれ ばそ の 様 な欠 陥の 発生率を少

な くで ぎる． こ の 様 な技術は 遺伝子病 の 家族歴を

もつ カ ッ プ ル に 適用 され ， もし異常が 見つ か れ ば

妊娠 を中絶す るか ど うか カ ウ ソ セ リ ン グ を求め ら

れ る．IVF 技術 の こ の 様 な将来に お ける応用の 可

能性 は 全て ヒ ト胚 の 研究が許可 され る か どうか に

左右 され る。

　　　　　　　 卵 。胚 の 凍結

　 ヒ ト胚の 凍結 ・保存は 我 々 の IVF ク リ ニ
ッ ク に

お い て重要 な 手法 で あ り，
こ れ に よ り正常 の 妊

娠・分娩を得て い る 20）32）33）．過排卵処理に よ り得 ら

れた 過剰卵 よ りこ の 手法が生 まれ た．こ の 手法は

ま た ，腹腔鏡時や ET の 前に 患者が病気に な つ た

り，
ケ ガ を し た 時 に直 ち に発 育卵を戻せ な い とき

に も用い られ る． 3 〜 4胎を避 けるた め 1 回 に 2
〜 3 個の 卵 しか 我 々 は ET しな い ．残 りの 卵は 普

通，凍結され ， 引 き続 く次 の 周期 に患者の 求め に

応じ て 解凍す る，こ れに よ り効果的 に 1 回の IVF

で の 妊娠率 を高め た り
， 冷凍 し な い 卵で 妊娠 した

場合に は第 2子を得 る可能性が生 じ る．

　我 々 の IVF ク リ ニ
ッ ク で は 30％以上 の 人 が 冷

凍卵を望み ， 今ま で に 5例 の 単胎 ，
1 例 の 双 胎を

得て お り， さ らに 現在 ， 冷凍 し な い 卵 の 妊娠 ・分

娩後に 冷凍 ・解凍卵を移植 し妊娠 中の 1人の 患者

がい る．

　胚 の 冷凍 ・解凍 の 手法は すで に 詳し く述べ て お

り ，
IVF に お ける冷凍保存 の 体制 ・役割は ，　Troun −

son と Freemann が述べ て い る
33 ）．こ れ らの 手法

に よ り 4 細胞 期 か ら胞 胚期 に 胚 を凍結 で きる．

我 々 は現在全 く新 し い 方 法 に よ り未受精卵 の 凍

結 ・ 解凍を試 み て い る．胚 の 凍結を未受精卵に 用

い る こ とは 今ま で 不成功に終わ つ て い る．未受精

卵 の 凍結 は 患者 に 受け入 れ られ る程度に胚 の 凍結

と同程度 の 成功率で あ らね ぽ な らな い ．し か し な

が ら，未受精卵 の 凍結 は 倫理上お よ び実地上 の 利

点がある，未受精卵の 凍結保存 は，すで に 言わ れ

て い る倫理的 な反対意見 に対 す る こ とがで ぎる．

も し患者 が 未受精卵 を 望 まね ば
， 卵を と れ な い

カ ッ プル に与え る こ とが可能 となる．

　　　　　　 卵 また は受精卵提供

　卵 また は受精卵を提供す る 方法 は ，わ れ わ れ の

グ ル
ープ に よ り確立 され た．こ の 対象 とな る患者

は 大 き く二 つ の カ テ ゴ リーに 分類 され る．

　 1）卵巣機能 の ある 症例 ： こ の カ テ ゴ リー
の 症

例 は 遺伝性疾患 の 家族歴 の ある もの で 卵巣が腹腔

鏡下 ま た は 超音波断層下 に 採卵不 能 の もの や，通

常 の IVF の 手順 に 禁忌の も の で あ る．わ れわ れ の
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施設で は こ の カ テ ゴ リーの 症例 は 大部分遺伝性疾

患を持 つ た症例で ある．こ の よ うな婦人達は遺伝

性疾患を持 つ た 子供 が生 まれ な い よ うに 不 妊手術

を受 けて い る こ とも多 い ． こ れ ら の 症例 は 通常の

月経周期を持ち ， 匿名 の また は 患者 の 知 り合 い で

卵を提供す る人 と月経周期を同調 させ る必要が あ

る ．これ らの 提供者 に も被提供者 に も， 実施方法

や こ の こ との 持つ 意味， 社会的 ・精神的問題に つ

い て 特別 な カ ウ ン セ リ ン グ が なされる．患者達は

Templeton　et　aL の 方法で 月経周期 と同調 させ る

の だが 28）
， われわれは 通常提供者 と被提供者の 排

卵が24時間以内に 起 こ る よ うに 同調 させ て い る ．

こ の 月経周期の 同調す なわ ち卵 と子宮内膜の 同調

が妊娠成功の た め の 秘訣で ある
34 〕

．

　2）原発生 卵巣機能不 全 の 症例 ：こ の カ テ ゴ

リー
に は 閉経期直前 の もの

，
タ ーナ ー症候群 ， 卵

巣発育不全，疾病 また は 手術 に よ る卵巣機能を失

つ た 症例が 含まれ る． こ の よ うな症例 に対 して ホ

ル モ ソ 補充療法を施行す る こ と に よ り子宮 内膜の

状態を排卵性周 期が妊娠前半期 とほ とん ど変わ り

の な い よ うにす る こ とがで きる．こ の 方法 で卵巣

機能 の 完全に な い 症例 を妊娠 させ 継続す る こ とが

で きる
12）。こ の 方法 で 原発性の 卵巣機能不 全の 症

例 3例 に 正常な児を 出産させ て い る． こ の 方法に

よれ ぽ卵巣機能の ある婦人 の 卵を寄贈す る こ とは

困難 で な い
13）．こ の 方法は 動物実験に よ る成功に

基づ き， 不妊症 に 対す る 体外受精療法 の 可 能性を

拡大し て い る．

　卵巣機能の な い 症例 を内分泌学的 に検索 した結

果，
ス テ 卩 イ ドホ ル モ ン 補充療法 に よ り LH ・

Estrogen・Progesteroneは 正 常周期 と同様 に コ

ン ト ロ
ー

ル で きる が
，
FSH は コ ン ト Pt　一ル で きな

い こ とが解 つ た ．こ の こ と は 多分，卵胞卵 の ない

こ と ， イ ン ヒ ビ ン の よ うな FSH 放 出抑制 作用 の

あ る 物 質等 に よ る も の で あ ろ う，Estrogen や

Progesteroneの よ うな卵巣 性 ス テ ロ イ ドは 妊娠

前半 期に は必 要 で あ るが ， そ の 後 は胎盤 が ス テ 卩

イ ドを 生成 し分娩 ま で 妊娠維持に 充分な程分泌 で

きる．Howard 　Florey　Reserch 　II〕stitute の 研究

者に よれぽ， こ の カ テ ゴ リー
の 症例は 通常 の 分娩

機転が 起 こ らず帝王 切開 で な くて は 分娩で きな い

こ とか ら ，
こ れ ら の 症例 に は relaxin が欠如して

い るよ うだ と言つ て い る の は非常に興味深 い ．

　冷凍受精卵の 技術が進歩 と共 に卵の 提供 の 可 能

性 に つ い て 大 きな 問題 が起 こ つ て きた ．通常の

IVF の 患者 は 自分の 分娩の 機会を 最高 に した い

た め 冷凍卵の 技術を利用 した い とい う強い 希望か

らめ つ た に 自分の 卵を提供する こ とは な い ．
一部

の 患者は 卵を 提供する こ とに 同意し た 家族や 友人

が い るが
， 大部分 の 患者 は 匿名 の 卵提供者 が現わ

れ るの を待 つ て い る．希望に よ る不妊手術 を施行

し た 人達 は しば しば卵 を寄贈す る こ とに 同意す る

こ とが解 つ た の で 将来は これ ら の 人 々 が卵の 提供

者 の 供給源 となる と思わ れ る．

　　　　　　　 将来 へ の 展望

　IVF ＆ ET の 現在の 最 も重要な 問題は成功率

を上げ る こ とに ある．現時点で の 成功率は 種 々 報

告 があ る が，総 じて 周期 あた り10〜15％の 出生率

で あ り，腹腔鏡 また は 超音波断層に よ る採卵 あた

りで は 20〜30％の 妊娠率で あろ う．IVF ＆ ET の

種 々 の技術に 多大な る改良が加 え られ た が，胚の

生存能力 には 未だ改良がで きな い ．胚 の 生存能力

や子宮 の 受け 入れ 能に つ い て は わ れわ れ の 施設を

含め 努力 は して い る．胚 の 生存能力 の 改善 の た め

に は 多分胚の 生長を知 る 分子 レ ベ ル の 研究が必要

で あろ う．
一

方着床するた め の 子宮内環境の 理 想

的状態も作 り出 さね ばな らな い ．そ の た め に は現

在わ れわ れ の 知 つ て い る着床 （準備）可能状態よ

りも正確 な着 床過程 に 対す る知識 が必要 で ある．

こ の 方面 の研 究は刺激排卵周期 に つ い て も自然排

卵周期に つ い て も生化学的お よ び形態学的方法に

よ る子 宮内環境 に 対す る 研 究 が必 要で あろ う．

IVF を希望す る患者 は 現在の IVF 技術 に 対 し て

は 成功率 の 上 昇を進歩 と してみ て い る．

　 カ ウ ン セ リ ン グ は IVF プ ロ グ ラ ム と は 別 な も

の だ が ， 患者に とつ て 必要な こ とで ある。 コ ソ サ

ル タ ソ ト達は 独自の グ ル
ープ で構成 され るべ きだ

が ， その 人た ち は 不 妊夫婦 と何等か の か か わ りを

持 っ 立 場 の 人 々
，

サ イ コ ロ ジ ス トや ソ ーシ ャ ル

ワ
ー

カ
ー
，医療従事老，家族計画指導員，お よ び

一般社会や他 の 不妊夫婦の よ うな素人 た ち も含ま

れ る と良 い ．不 妊夫婦 の 理解や 援助 の 進歩 は 不妊
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症の 精神的研究 の 興 味を増大 させ る．

　 IVF の 男性不妊症 へ の 応用は ，こ の 分野 の よ り

明確 な研究 と不 妊症に 対する重要 な視点を持 つ て

IVF の 適応を拡大す る必 要が ある．現在 の と こ ろ

こ の 分野に は 余 り努力 されて お らず ，
こ の 分野 の

進歩 の た め に は IVF の た め の 精子 処理 法を 改良

しな くて は な らない ．近 い 将来 に未受精卵 に非運

動精子を挿入 する マ イ ク ロ マ ニ プ tr・一シ ョ ン の 技

術 は 可能 とな る．実際 こ の 技術 はわ れわ れの 所で

動物実験で 試み て い る．裸 に した ハ ム ス タ ー卵に

非運動精子を挿入 した実験 の 報告は あるが ，
こ の

技術を使 つ て 実際 ヒ ト で 試み られ る こ とだろ う．

　
一

方，IVF の 研究の 過程で 新 しい 避妊法が 考案

されて い る。これ らに は精 子細胞膜 ， 女性生殖管

で の 分泌物 ， 卵周囲に ある透 明帯 の 改造な どで あ

る．精子お よ び卵子 の 受容体 を特別 に 改造す る こ

とすなわ ち精子や透 明帯の糖蛋白の 糖鎖を変換す

る こ と に よ り， 簡単 に 効果的に 受精を阻止 で ぎる

で あろ う．こ の よ うな研究は わ れ われ の 研究室も

含め て 世界中で なされて い る．

　 更に 近い 将来遺伝性疾患 の 家族歴 を持つ 人達を

含め て IVF 患者 の 遺伝相談 もなされ る よ うに な

る．例 えば タ ラ セ ミ ア の よ うな遺伝子問題の 引ぎ

起 こ され る よ うな遺伝子を消す方法 の 開発に われ

われ の グ ル
ープ は 興味を持 つ て い る．また近 い 将

来通常 の IVF患 者 に対す る遺伝 相談も可能 とな

る ．ま た 胎児発育や 分化を司 る遺伝子に 関す る研

究 も分化障害，例 えば流産 して し ま つ た り重 症障

害を生 ずる神経障害 な どを引 き起 こす遺伝子に つ

い て の 理解の た めわ れわ れは実施 して い る．妊娠

初期 に避け られ るべ き薬や 化学物質に 対す る注意

の 進歩の た め に も，胎児発育障害 を起 こす催奇形

性物質に つ い て も研究 され るだ ろ う，更に は胚 の

異常 を引 き起 こ す よ うな環境や 物質に つ い て もこ

の 領域の 研究で 進歩す るだ ろ う．なぜな らば遺伝

的発育障害 は種特異性が あ り ，
こ の 領域 の 多 くの

研究 は将来人 々 が こ の研究 に価値 を認め れば ヒ ト

胚 に よ り確 か め られ ね ば な らな い か らで ある．

　 　 　　 　 　 　 　　 お わ りに

　IVF の 技術 は 現在 で は
， 不 妊症 の 種 々 の 面で の

日常臨床 の 手段 と考 え られ る よ うに な つ て ぎた．

IVF の技術 は 原発性卵巣疾 患 ， 原 因不 明不 妊症 ，

子宮内膜症に よる不 妊症や ある種 の 男性不 妊症 に

対 し て 広 く利用 され る よ うに なつ て きて い る． し

か し なが ら
， 現在 ま で の IVF 手技 の 改善 に は 良好

な受精卵を得る こ と と，着床 の 困難 さと い う 2 点

の 問題点がある．その ため ，臨床的手技 とし て 充

分な改善を得るた め に は こ の 二 つ の 分野で の 研究

努力 が必要で ある．また倫理 的 ・社会的 な反論や

将来 可能 性 の あ る IVF 技術 の 開発利用 に 対 し立

法処置が なされ ，
IVF 施行を管理す る こ とが多 く

なつ て きて い る．例 えば，IVF 技術 を子宮 の ない

婦人か ら卵を と り volunteer の 婦人 の 子宮を借 り

て妊娠 させ る ， 所 謂借 り腹法に 対し ， 現在で は オ
ー

ス ト ラ リア の 我が ビ ク ト リア州や，英国お よび米

国の 多数の 州に お い て法律で 禁止 され て い る．そ

の 他 の 制限 に
， 実際上 に お け る制 限， と くに着床

させ る 以前 の 受精卵 に 対す る取 り扱 い の 制限が あ

る．こ れに つ い て は IVF 技術 の進歩改善を妨げる

こ と に な り， ひ い て は 人類に とつ て 有益 と思わ れ

る他 の 医学的見地か らも進歩 を阻害 して い るか も

しれ ない ．

　先進国に お い て は 不 妊症患者が増加 し て い る．

増加 し て い る不妊の 種類の 調査 と ， その 増加の 原

因に つ い て は 世界中の 不妊を 取 り扱 う施設か ら の

情報でわ か るよ うに な る で あろ う． どうして ， ど

の よ うに して不妊症が増加 して い るか に つ い て ，

そ の 筋に 助言す る た め に
， 我 々 が オ ー

ス ト ラ リ ア

に 於 い て 周産期登録委員会 へ お こ なつ て い る よ う

に 情報 な らび に その 研究結果を集積 させ て お く必

要がある．こ の よ うに し て また IVF は ， 増加傾 向

の あ る不 妊症を 防止す る見地か ら も発達 し て い く

と思わ れる．

　本 原 稿 は，オ ース ト ラ リア 政府 の 財 団 で あ る 豪 日交流基

金 よ り招待 され 日本で 講演 （1985年 5 月18日，仙台市） し

た 時 の 内容 で ある，
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