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概要　高度卵管性不妊を適応 と して ，36症例 ， 40周期を対象に 体外受精胚移植（in　vitro 　fertilization　and

  bryo　transfer，　IVF −ET ）を施行し た．全周期 clomiphene 　citrate （CC）100  ／dayを月経 躙 第 3

日 よ り 5 日間内服 せ しめ ，第 7 日 よ り human 　menopausal 　gonadotropin（hMG ）150 〜3001U／day を連

日投与 し た ．血 中 estradiol （E2）及 び 卵胞径計測 に よ り卵胞発育 を 追跡 し ， 十分な成熟の 確認後 human

chor 三〇nic 　gonadotropin （hCG ）5，0001U を筋注 し，腹腔鏡下 に 採卵を行つ た ．更に IVF 予定患者 13症

例，14周期 を control 群 とし ，
　 CC −hMG に よ り IVF 群 と 同様の 卵巣刺激を行い ，1uteinizing　 hormone

（LH ）surge 開始時間 と血 中 E2及 び 卵胞径 との 関係を検討し た ．

contro1 群 の LH 　surge 麟 直前 の leading　follicleの 尉 径 1よ20．2士 0．7 （Mean ± S．E ）  で あ り，

卵胞 1個あた りの 血 中 E2値 は 384．1± 16．3pg／ml で あつ た ．

　IVF 施行40周期 に お け
『
る hCG 投与前 の leading　follicleの 最大径は 20、6± 0．3mm で あ り，卵胞 1個あ

た りの 聴 は 305．8± 13．3pgfml で あ り， また hCG 投与鹸 で 略 々 2L5 ± 1．8 
，
403．。± 19．2pg／ml

で あつ た ．採卵時の 卵胞 の 大きさ に関 し検討した 結果 ， 吸引卵胞液量 3ml以上 の 卵胞 が
， 採卵率 ， 成熟度

の 高 い 卵 の 得られ る割合，受精率及 び分割率 とも全て 良好で あつ た ．IVF 　40周期 の 成績 は
，
152個 （3．8／

周期） の 卵 が 採取 され ， 96個 （63．2％）が受精し，79個 （52．0％）が分割し た ，35周期 （87．5％）に お

い て
， 平均 2 ．3個 の 分割卵が 得 られ ， そ の 全 て の 周期 に お い て 胚移植を行つ た結果，3周 期 に 妊娠が成立

し た，

　以上 の 結果よ り，CGhMG 法 は CC 単独法 と比較 し た 場合，　 IVF ・ET に お い て 優れ た卵巣刺激法で あ

る と結論 づ け ら れ た ．

Synopsis　In　a　program 　for　in　vitro 　fertilization　and 　embryo 　transfer，　laparoscopies　for　oocyte 　aspiration

were 　perforrned　in　40　cycles 　in　36　norrnally 　menstruating 　 women 　 with 　irreparable　tubal　 diseases（IVF

patients）who 　received 　clomiphene 　citrate （CC）and 　h  an 　menopausal 　gonadotropin 鰯 G｝．　 An 　intramus−

cular 　injection　of　human 　Chorionic　gonadotropin （h  ）was 　given　to　 all　patients　after 　 completion 　 of

follicular　maturation ．　 Fourteen　cycles 　in　13　 spontaneously 　 ovulating 　 women （control 　 patients），　also

stimulated 　with 　CC　and 　hMG ，　were 　adequately 　mon 三tored 　to 　identify　the 　 appearance 　of 　the 　spontaneous

luteinizing　hormone （LH ＞surge ．　 The 　follicUlar　maturation 　was 　followed　by　daily　ovarian 　ultrasonegraphic

examination 　and 　se   estradiol 曲 ations ．　 Just　before　the 　LH 　surge 　the 　diameter 　of 　the　leading　follicle

was 　20．2± 0，7 （mean 士 S．E ）mm 　and 　the　serum 　estradiol 　concentration 　per　follicle　was 　384．1± 163pg ／ml 　in
the　control 　patients ，　 In　the　1VF　patients　the　former　was 　20．6± O，3mm 　and 　the　latter　was 　305．8± 13．3pg／ml

prior　to　hCG 　administration ．　 When 　the　relationship 　of 　follicular　Size　to　the　 rates 　of　 oocytes 　recovery ，
maturation ，　fertilization　and 　cleavage 　was 　exarnined ，　larger　follicles（3ml ≦ follicular　fiuid　volume ）showed
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good 　results ．　 Of　the　152　oocytes 　that　were 　recovered 　from　these　IVF　patients，96 （63．2％）were 　fertilized　and

79 （52．0％）cleaved ．　 Three 　pregnancies　resulted 　from　35　embryo 　transfers．
Key 　werds ： In　vitro 　 fertilization・Clomiphene　citrate 　・　Human 　 menopausal 　gonadotropin 。Estradioレ
　 　 　 　 　 Follicular　diameter

　　　　　　　　　 緒　　言

　東京歯科大学市川病院で は
， 慶應義塾大学医学

部産婦人 科の 体外受精胚移植 （in　vitro 　fertiliza・

tion　and 　embryo 　transfer，　IVF −ET ） プ 卩 ジ ェ ク

トの 一
環と して ， 昭和58年 2 月よ り IVF −ET の 臨

床応 用 に 着手 し成 果を 上 げ て い る．我 々 の IVF −

ET プ ロ グ ラ ム は
， そ の 基本を諸外国 の 先達に 学

び，若干の 独 自の 工 夫を加 えて い るが，未だ満足

い く妊娠率に 至 つ て い ない ．最近 ， 複数個 の 胚を

移植す る こ と に よ つ て IVF・ET の 妊 娠率 が飛 躍

的 に 向上す る とす る報告
13）
一15）が見 られ て い る．多

数の 胚 を移植す るた め に は 当然多数の 成熟卵 を採

取す る こ とが必要 とな り， そ の た め の卵巣刺激法

が 非常に 重要 とな つ て くる．当初 我 々 は clomi ・

phene　citrate （CC ）単独 に よ る 卵巣刺激 法を採用

し
， そ の 成績に つ い て は 既 に報告 した が 2｝4）5｝，その

後卵 巣周 囲の 癒着が 高 度で 採卵が困難 な 例 に 対

し ， CC −human 　menopausal 　 gonadotropin

（hMG ）法を取 り入 れ，最近で は
一

般的な症例 に も

適応 を拡 大 し て きて い る．そ こ で 今回 我 々 は ，

IVF −ET に お け る CC −hMG 卵巣刺激法及 び そ の

採卵時期 の 決定法 を ， 採卵状況 ， 卵 の 成熟度及 び

受精，分割率 よ り評価 し検討を加 えた の で 報告す

る．

　　　　　　研究対象な らび に方法

　 1．研究対象

　東京歯科大学市川病 院に お い て ，昭和58年 9月

よ り昭和59年 11月ま で の 期間 に IVF を施行 した

36症例 ，
40周期を 対象 とした．対象例は全例 自然

排卵を有し て お り，そ の 年齢分布は 23歳 よ り40歳

迄 （平均 31．9歳）で あつ た．IVF の 適応は ， 両側

の 卵管閉鎖 ， 卵管欠損で卵管形成術 が不 可 能あ る

い は 卵管形成術が不 成功に終 つ た高度の 卵管性不

妊 と した．本研究 に お い て は ，採取卵 の 成熟度及

び受精分割状況よ り， 卵巣刺激法及 び採卵時期 に

関 し検討を加 え る こ とを 目的 と し て い る た め ，高

度 の 乏精子症等の 男性不 妊 の 合併例 また は
， 卵巣

周囲 の 高度 の 癒着 に よ り最大 の 卵胞 （leading　fol・

Iicle） を吸引で ぎなか つ た症例 は 除外した ．

　 更 に CC −hMG に よ る卵 胞 の 発育 と spontane ・

ous　luteinizing　hormone （LH ）surge の 開始時期

を検討す るた め ， 自然排卵を有す る IVF 予定患者

を対照群 （control ）として，　 IVF 例 と同様 の 卵巣

刺激を行つ た．control は 13症例 ， 14周期で ， 年齢

は 24歳 よ り37歳迄 （平均 33．1歳）で あつ た ．

　 2．研究方法

　 （1）卵巣刺激法 ：CC （Clomid， 塩野義製薬）100

mg ／day を 月経周期第 3 日よ り 5 日間 内服 せ し

め ，更 に hMG （Pergona1 ，帝 国 臓 器 製薬，1A ：

77〜821U・follicle−stimulating 　hormone （FSH ），

73〜861U・LH ）を 月経周期第 7 日 よ り連 日午前 11

時に 筋注投与した．hMG は 2A ／day よ り開始 し，

反応 に よ り3〜4A ／day に増量 し ， 3 〜 7 日間投与

した．

　 （2）卵胞発育の モ ニ タ ー リ ソ グ

　  超音波断層法 （ultrasonography
，
　USG ）に

よ る発 育卵胞数 ， 卵胞径の 計測 ：月経周期第 9 日

以降連 日， 1 日 1 回 ， 午前 10〜11時及 び腹腔鏡施

行 30分前 に実施 し ， 発育卵胞 の 数 とそ の 最大内径

を計測 した．

　  血 中 estradiol （E，）測定 ： 月経周期第 9 日

以 降連 日，
1 日 1回 ， 午前 6 〜 9 時に 採血 し ，

1251 ・E2　radioinmiunoassay 　kit（第一ラ 竕 ア イ ソ

トープ社）を用 い た迅 速簡便法
3｝に よ り測定 した．

こ の 迅速法 は 約 4時間で結果が得 られ る の が特徴

で あ り，原法 と高 い 相関 （r ＝ O．950）を有す るが ，

測 定 値 が 原法 と比 較 し高値 と な る 傾 向が あ る

（y ＝0．957x十 143．57
，
　y ：迅速法，　 x ：原法）．ま

た intra−assay 　 precision は 7．9％，
　 inter・assay

precisionは 12．2％で あつ た ．

　  採卵時期 の 決定及 び採卵 ：血 中 E， level及

び卵胞径 よ り十分に 卵胞が 成熱 し た こ とを確認 し

た 後 に ，LH 　surge 開始前 に human 　chorionic

gonadotropin （hCG ，　Gonatropin帝 国臓器製薬）

N 工工
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表 1　 採取卵 の 成熟度の 分類

卵 の 直径 　　 　 放射 冠 の 透 明度　　 　卵丘 細胞 の 粘 調度

1 ，　 A ．i  ature

II．　 I　B ・inte「mediate

　 　 LC ，　 fairly　gGod 　mature

・ ・｛昼：留溜盤
W ．　 F ．just　ovulated

　10  μ m ＞　　　　　B 以 下　　　　　　　　大

約100μ m 　　　　　ス リ ガ ラ ス 様

約100μm 　　　　 B と D の 中間

約 100
μ
m 　　　　　 透 明

約10   μ
m 　　　　　 D 以 上 　　　　　　　　小

ダ　グ 　ラ　ス 窩　よ　り　吸 引

5，0001Uを筋注 投与 した ． こ の 際 hCG 投与前 に

LH 　surge が開始して い な い こ とが条件で あるた

め
，
hCG 投 与 直 前 に 尿 中 LH を 測 定 し た （Hi・

gonavis ， 持田製薬）．尿中 LH が tonic　leve1の 4

倍以上 とな つ た場合は LH 　surge が開始した と判

定 し採卵 は中止 した．hCG は最終 hMG 投与 の 36

時間後の 午後11時に投与し た ．hCG 投与34時間後

の 午前 9 時前後 に ，全身麻酔下 （酸素，笑気， フ

ロ ーセ ン ）に て 100％ CO2で 気腹 し ， 腹腔鏡に よ り

採卵 した．採卵針は内径 16G の single 　needle で ，

吸引圧 100〜150mmHg で 卵胞液 と ともに 採卵 し ，

即 座 に実体顕微鏡下で 卵を捜 し ， 卵が認め られな

い 場合に は 培養液 に て 卵胞内を洗浄 した ．

　  培 養 及 び 体 外 受 精 ：培 養 液 は modified

Ham 　F・10を基本 とし ，
　 insemination　medium

（IM）に は 10％の growth 　medium （GM ）に は 20％

の inactivated　 human 　 cord 　 serum を ，
　 embryo

transfer　 medium に は 20〜100％の inactivated

patient
’

s　ser   を加 えた．培養条件は，温度37℃，

ガ ス 相 5 ％ 02，5％ CO2，90％ N2 と した ．採取

され た卵は実体顕微鏡下 に て卵 の 大 きさ ， 卵丘細

胞の 性 状 ， 放射冠 の 透 明度等 の 形態的観察に よ り，

atretic な もの を除外 し て 6 段階 に 成熟 度を分類

した （表 1），成熟度に よつ て卵の 前培養の 時間は

異な るが
， 最 も成熟度の 高 い 卵に 至適な媒精時間

を選択 し た た め ， 4 〜 6時間 の 前培養 とな つ た．

用手法 に よ り得られた精液は室温に 静置 し十分に

液化せ しめ ， IM を加 え遠沈洗浄 して高濃度精子

浮遊液を 作製 し た 。それを 30分〜 1 時間培養し た

後， 所定の 時間前培養した卵に ， 卵あた りの 最終

精子濃度が 1．O〜8．0× 105に な る よ うに 加 えた ．媒

精後約 18時間で 卵 に 付着 し て い る顆粒膜細胞を除

去 し受精の 有無を確認 し，受精卵を GM 中に 移 し

図 1　Control群 に お け る血 中 estradio1 の 推 移
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て 更に 培養を続けた，媒精後約 40時間で 分割の 状

態を観察し ， 胚移植を施行 した．

　　　　　　　　　 研究成績

　 1．control 群 の 卵胞発育

　 CC ・hMG 刺激 に よ る卵胞 発 育 と LH 　surge の

関係を検討 す るた め の
， contro1 群14周期 の 結果

．、は 以下 の 通 りで あ つ た （図 1）．USG に よ り測定 し

た leading　follicle（発育卵胞の うち最大 と思わ れ

る卵胞）の 最大径は ， LH 　surge 開始 の 24〜36時間

前で は 16〜22mm （18．5± O．6mm
，
　Mean ± S．E，以

下同様）で あ り， LH 　surge 開始の 0 〜12時間前で

は 17〜25 （20．2± 0．7）mm で あつ た （表 3 ）．発育

卵胞 の 数は 2個 で あつ た もの が 1周期 ， 3個が 3

周期， 4個が 4 周期， 5個 が 2 周期， 6個 が 1 周
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表 2　卵胞径計 測，血 中 estradiol 測 定 と hMG ，　hCG 投与，腹腔鏡 と の 時 間的 関係

灘 曾黜 離 點 d ，　 S・・ um ・… ad ・・1

　　　　　　一2day

　　　　　　
．−1day

　　　　　　　Oday

L 」 璽 　 」

∫ust 　before　last　hMG

l2hrs 、　before　hCG
12hrs．　after 　hCG

Just　before　laparoscopy

2−5hrs，　before　last　hMG
17hrs．　before　hCG

　7hrs．　 after 　hCG

　3hrs 　before　laparoscQ

表 31VF 群 お よ び control 群 に お け る leading

　follicleの 最大径

Day
IVF （n ；40） C。 ntr 。1（n ＝14）

Ran 暫e （Mean ± SE） Range （Mean ±SE）

一2

− 1

　0

　　　　 mrn15
−21 （17，9士 0．3）

18−26 （20，6± O，3）
19−28 （2］．5± 1，8）

　　　　 mml6
−22 （18．5± 0．6）

匪

　　　　　　　　　 　　　　　b
17−25 （2 、2士0．7）

a24 −36　hours　before　begining　of　LH 　surge

bO −12　hours　before　begining　of　LH 　surge

期そ して 8個が 2 周期で あ つ た ．血 中 E，の 推移 を

図 1 に示 した が ， LH 　surge 開始の 24− 41時間前

が 850〜2，945pg／ml ，　LH 　surge 開始の 0 〜17時間

前が610〜3，650pg／ml で あ り， 周期 に よ り大 きな

差 が認め られた ，こ の E21evelの 差異は 発育卵胞

数 の 差に 起因 し て お り，卵胞数が多数の 周期 ほ ど

高値を示 した ．発育卵胞 1個あた りの E2値（E2／発

育卵胞数）は ほぼ一一一一
定 して お り， LH 　surge 開始の

24〜41時間前で は 323．6± 15．9pg／ml ，0 −一　17時間

前 で は 384．1± 16．3pg／ml で あ つ た （表 5 ）．　 LH

surge は 2 周期で E2が軽度 下降 し た 後 に 開始 し

て い るが
， 他は 全 て E2の peak また は plataue の

後 に 開始 した．

　2。IVF 群 の 卵胞発育 と採卵 ， 受精 ， 分割成績

　 IVF を 目的 と し て 腹腔鏡に よ り採卵 した 40周

期の 結果 を 以下 に 述べ る が，投与 hCG の peak

levelの 日をOday と設定 し，それ以前を一day
， 以

後を ＋ day とした ，各測定値 の 時間的関係を表 2

に 示 した ．

　（1）発育卵胞数 と卵胞径 ：IVF 　40周期 の USG

に よ り観察 した 一1day に お け る直 径 12mm 以上

の 卵胞数は 3個か ら15個 で あ り， 3個 8周 期 ， 4

個 5 周期， 5 個 4 周期 ，
6 個 2 周期 ，

7 個 5周期 ，

8個 9 周期 ， 9個 4周 期 ， 10個 ， 11個 ， 15個 が各 々

1 周 期 で あ つ た．leading　follicleの 最大内径 は

一2day で 15〜21 （17．9± 0 ．3）mm ，

− 1day で

18〜26 （20．6± 0．3）mm ，　Oday で 19〜28 （21．5±

1．8）mm で あつ た （表 3）．

　 （2）血 中 E2値 ：血 中 Ez　 levelの 推 移 は ，

− 2

day で 720 −−2
，
820pg ／ml ，　

− 1day で 765〜3，550

pg／ml ，　 Oday で 1，115〜4，940pg／ml ，
十 1day で

340〜2，285pg／rn1 で あ り， 排卵前期 に 急激 に 増加

し ，

− 1〜Odayに peak を 形 成 し （
− 1day ： 2 周

期，Oday ：38周期）， 以後急激 に 減少 した ．
− 1day

に お ける直径 12mm 以上 の 卵胞 を発 育卵胞 と し，

その 数 と血 中 E2値の 関係を検討 した とこ ろ ，
　E，値

と発育卵胞数 は正 の 相関を示 し た ．

　
− 1day ：y ＝ 168．7x十 713．5，　r ＝ 0．678

　 0day ：y ＝ 244．5x 十 846．9，　r ＝ O．717

　　y ： E2
，
　x ： 発育卵胞数　 こ れよ り各周期を発

育卵胞数に よ り分け，その E ，値の 平均を 図 2
， 表

4 に 示 した．ま た 発育卵胞 1 個 あた り の E2値

は
，

− 1day で は 305．8± 13．3pg／m1 ，0day で は

403．0± 192pg ／ml で あ つ た （表 4 ， 表 5）．

　（3）採卵 ， 受精， 分割成績 ：40周 期に お け る採

卵成績は （表 6），全周期に お い て 成熟卵 が採取 さ

れ ， 採卵数は 1〜10個 ， 総計152個 ， 周 期あた り平

均 3．8個で あつ た ．全て の 卵に 媒精を行 つ た 結果 ，

37周期 （92．5％）に お い て 1 〜 7個，平均2．6個 の

卵が受精 した．総受精卵数は 96個で あ り，受精率

は 63．2％で あつ た ．ま た 35周期 （87．5％） に お い

て 1〜 6個 ， 平均 2．3個 の 分割卵が得 られ ， 総分割

卵数は 79個，分割率 は 52．0％で あつ た ．分割卵 が

得 られ た 35周期の 全 て に お い て 1 〜 4個 の 胚 を移

植 した 結果， 3周期 （8．6％） に 妊娠が 成立 した．

　表 7 は 採卵時 の 吸引卵胞液量 と採卵率 ， 採取さ

れた 卵 の 成熟度及 び受精 ， 分割率を示 し た もの で

あ る．卵 の 成熟度 と受精分割 の 関係を み る と， 成

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1985年 10月 　 　　　 　　 　　 　 小田 他

表 41VF 周 期 に お け る 発育卵胞数 と血 中 estradio1 値

2063

No．　 ofNo ．　 of E2（Mean 主 SE）P9 〆ml E2〆fol｛Mean ± SE）P9！ml

folalapb 一3day 一2day 一1day Oday 十 lday 一lday Oday

3 8702 ．9±ユ16，5865 ．6± 50．11086 ，3± 91，91523 ．8± 150、6775 ，6± 67．1362 ．1± 30．6490 ．0士 56 ．3

4 5733 ．8± 71 ，31240 ，D±158 ，11442 ，0± 128．91817 ，0± 156．41017 ．0± 81，9360 ．6± 32．2454 ，6± 39．1

5 4723 ．8± 82，11  83，8±130，61515．3± 114．11708，8±159．61048．8± 195，8303 ．9± 22．8346 ，3± 30，0

6 2ll50 ．0士 425，01982 ．5± 442，52290 ．0± 335．02862 ．5±737．51437 ．5±472 ，5382 ．O± 56．0477 ，0±123 ．0

7 51142 ，0±180，71706 ，0± 213，72150 ，0± 212．  2662，0± 239．31341 ．  ± 243．7307 ．2± 30．3412 ．2± 49 、2

8 91250 ，0± 正53．91681，2±195．22099 ，4± 181．52829 ．4±263．41401 ．9±153．7266 ，8± 20、7334 ．2± 24，8

9 41116 ，7± 187．71628 ．8±277 ．82400 ．0± 403．83461 ．3±597 ．81668 ．8± 116 ．9266 ，3± 44、9408 ．5± 64．6

1−1540 305 ．8 ±13．3403 ．0± 19，2

afollicles
，　
blaparoscopies

表 5　1VF 群 お よび control 群 に お け る卵 胞 ユ個 あ た りの 血 中 estradiol 値

Control（n ＝14） IVF （n ＝40）

Day 　　 　 　　 　 E2（Mean エ SE） E2 （Mean ± SE）　 　 　 　 　 Day

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P9 ／m1

24−41hrs．　before　　　　　　　323．6土 15．g
　LH 　 surge

　O−17hrs ．　bef   re 　　　　　　　384．1± 16．3
　　LH 　 surge

　　　P9 加 1
　　　　　　　　　　　　　　　　　17hrs ．　before
305．8± 13，3　　　　　　　 hCG

　　　　　　　　　　　　　　　　　7hr8 ，　after
403，0± 19．2　　　　　　　 hCG

図 2　 1VF 周 期 に お け る 発育卵胞数 と 血 中 estradiol

　の 平均 値 の 推 移
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表 6　 1VF 周 期 の 採 卵，受 精，分割 成 績

Laparoscopies

Fellicles　aspirated

Eggs 　recovered

Laparoscopies　yielding
　 at 　least。ne 　 egg

Eggs　fertilized

Lapar  scopies 　yielding
　 at 　least　 one 　fertilized　egg

Eggs　cleaving

Transfer　patients
TotaI　pregnancies

40271

（6．8／lapa）
152 （3．8／1ap）

40（100％）

96
鶴1譲 

37（92、5％）

79〔52．0％）

　 〔2．3〆pat）
35（87．5％lap）

　3（7．5％lap）
　 〔8．6％tr　patC）

　 　 　 　 　 　 　
一3 　 −2 　 − t　　 O 　 十 1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Days
　 　 　 　 　 　 LAP ：LaParoscoPy

熟度 1 の 卵は 5 個採取 され， 2個 （40％）が 受精 ，

分割 した．成熟度 IIの 卵 は66個 （B ：25個 ，
　 C ：41

個）採取 さ れ ， 受精率 は 56．1％ ， 分割率は 40．9％

aLaparoscopies

，　
bPatients

，　
cTransfer

　patients

で あつ た．成熟度皿 の 卵は 81個 （D ：80個 ，
E ：

1 個）採取 され ， 受精率は 70．4％ ， 分割率は 61．7％

で あ り，成熟度 IIとIIIの 間に は分割率に お い て 有

意な差 （p＜ 0．05）が認め られた ，

　吸引卵胞液 量（V ）が 1ml 未満 の 小卵胞は 35個吸

引 され た が
， 卵 が得 られ た もの は 5個 （14．3％）

に 過 ぎな か つ た が，それ よ り大 きい 卵胞の 採卵率

は 52．6〜88．9％で あっ た ．

　1≦ V 〈 3ml の 卵胞 は 全卵 胞 の 42．1％を 占め る
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表 7　吸 引卵胞液 量 お よ び卵 の 成熟度 よ りみ た採卵，受精 ， 分 割成 績

FolHcu正ar 　fluidFoHiclesOocytes Oocyte　maturation

voiume

（ml ）
aspiratedrecovered 　1

（A ）

　　　II
（B ＋ C ）

　　m
（D ＋ E ）

OocytesfertilizedOocytescleav
量ng

V ＜ 1 35 5 （14．3％） 3 2 1 （20．0％） 1 （20，0％）

1≦ V ＜ 3 ll4 60 （52．6％） 3 31 26 35 （58．3％） 29 （48，3％）

3≦ V ＜ 5 67 39 （58．2％） 16 23 28 （71．8％） 22 （56 ，2％）

5≦ V く ユ0 46 40 （87．0％） 2 14 24 25 （62 ．5％） 21 （52，5％）

10≦ V 9 8 （88．9％） 2 6 7 （87．5％） 6 （75．0％）

Tota1 271152 （56 ．1％） 5 66 81 96 （63．2％） 79 （52．0％）

Oocytes　fertilized 96 （63．2％ ） 2 （40．0％） 37 （56．1％） 57 （7  ，4％）

0   ytes　cleaving 79 （52．0％） 2 （40．0％） 27 （40．9％） 50 （61．7％）

A ：正mmature ，　B ：intermediate，　C ：fairly　good 　mature ，　D ：good　mature ，　E ：very 　good　mature

が ， 採取卵の うち成熟度 IIIの 卵 は 43．3％で ，受精

率は 58．3％， 分割率は 48．3％で あ り， 卵胞 と し て

は 成熟度 が劣 る と思わ れ た．3≦ V ＜ 5ml の 卵胞は

全卵胞 の 24．7％を ， 5≦ V 〈 10ml の 卵胞 は 17，0％

を占め て お り，採取卵の うち成熟度 m の卵 は 各 々

59．0％， 60．0％ ， 受精率 は 71．8％，62．5％，分割

率 は 56．4％ ， 52．5％で あり，卵胞 と し て十 分成熟

して い る と考え られ た．

　 10ml ≦ V の 卵胞は
， 成熟度IIIの 卵は 75．0％ ， 受

精率87．5％，分割率75．0％ と全て 良好 で 非常に 成

熟度の 高い 卵胞 と思わ れ た が，全卵胞 に 占め る割

合 は 3．3％ と少数で あつ た ．

　各周 期ご と に ， 最 も成熟度の 高い卵 とそ れ が吸

引 さ れ た 卵胞 の 大 きさ との 関係を検討 した。最も

成熟度の 高 い 卵が最大 の 卵胞 よ り得 られた もの が

40周期中 19周期 （47．5％）で あ り， 2 番 目に大 ぎ

い 卵胞の 場合が 12周期（30．0％）， 3番 目以下 が 9

周期 （22．5％） で あつ た ．最大 の 卵胞 か ら必 ず し

も最も成熟 し た 卵が 得 られる の で は ない と い う結

果が 得られた ．

　　　　　　　　　考　　案

　 IVF −ET の妊娠率 が，複数個 の 胚移植 に 併 つ て

著 明に 上昇す る こ と は 周知 の 事実 で あ る．Jones
et　al．13》，　Lopatai5），

　Kerin　et　aLl 一 は ， 1個 の 胚移

植 の 妊娠率は 20％以下で ある の に対 し ，
4 個以上

で は 30〜50％に 向上 する と報告 し て い る．従 つ て ，

妊娠 の 可 能性を高め る た め に は
， 当然多数の 成熟

卵を採取す る必要性が生 じ，卵巣刺激法が重要 な

ポ イ ン ト となる．初期に お い て Edwards　et　al．7）は

自然周期 の IVF に 関 し報告したが ， 現在で は全て

の 施設 が CC ある い は hMG の 単独また は併用 に

よ る 卵巣刺激 法 を採 用 し て い る．Edwards の

Bourn　Hallグ ル
ー

プが，　 CC 単独に よ り例外的に

非常 に 良好 な妊娠率を報告 して い るが 9，，
一

般的

に CC 単独法 は 採卵数が少な く妊娠率 も低 い た

め
15）16）18｝

， 過去 の 方法 と な りつ つ ある．Jonesの

Norfolkグ ル
ー

プは ，当初 よ りhMG 単独法を行

つ て お り ， 現在で は非常に 良好 な成績 を上げて い

る が 10）12）
，

オ ー
ス ト ラ リ ア

，
ヨ
ー

ロ
ッ

パ
， ア メ リ カ

の 多 くの グル
ープ は CGhMG 法を採用 して い る ．

我 々 も当初 は CC 単独法を行 つ て い た が
， 現在で

は大部分の 例 ee　CC −hMG 法 を取 り入 れて い る．

　 IVF 成功の 最大 の ポイ ソ トとして ，い か に して

排卵直前 の 成熱卵を採取するか とい う，採卵の タ

イ ミ ン グ の 問題が 挙げ られ る．採卵時期の 決定 に

は
， LH 　surge の 開始時間を捕 える方法 と， 卵胞 の

成熟 を確 認 し た 後 に LH 　surge 開始前 ve　hCG を

投与す る方法がある．hMG 単独法の 場合 に は卵

胞が 十分成熟 して も LH 　surge が起 こ らず，全例

hCG 投与 が必要 と されて い るが
8）

，
　 CC−hMG で は

本研究 の control 群 で 示 し た ご と く， 卵胞 の 成熟

後に LH 　surge が開始 し て い る ．LH 　surge に よ り

採卵時期を決め る た め に は
，

LH 　 surge の 開始時

間を正 確に 捕 え る必要があるが， こ れ は非常に 困

難で あ り， また こ の 方法 で は 採卵時間が昼夜を選

ばな い こ とが最大 の 欠点 とな つ て い る．その た め

我 々 は 全例 hCG 投与法を採 用 し て お り，
　 hCG 投

与前 ae　LH 　surge が開始 した と思わ れ る例で は採
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卵を中止 して い る．Hoff　et　al．
11）は

， 自然周期 に

お い て LH 　surge の 開始は E2　peak の 時期 に
一

致

し て お り， E2の peak　levelは LH 　surge の 開始後

数時間は 持続 し
， そ の 後急激 に減少する と報告 し

て い る．CC−hMG に よ り卵巣を 刺激 した 場合 で

も， control 群で 示 した よ うに ，
　E2が peak あ る い

は plateau を形成 した 直後に LH 　surge が開始し

て い る ．従つ て ，
E2が peak 　levelで plateau　bこ な

りか か つ た時期に
，
hCG を投与す る の が理 想で あ

る．し か し plateau を捕 え る こ とは困難であ り，
E2

が下降 し始め て か らで は既 に LH 　surge が開始 し

て し ま つ て い る こ とが多 い た め ，E2の peak に 近

い 上 昇期に hCG 投与 を決定す る こ と に な る．　 E，

の peak 　levelは 周期 に よ つ て 非常 に 差異 が大 ぎ

い が
，
こ れ は 症例に よ つ て CC ・hMG に 対す る反応

が様 々 で ，卵胞 の 数及び発育度が異な るた め で あ

る ．こ の よ うに CC ・hMG に よ つ て卵巣を刺激 した

場合 ， 非常 に 多数の 卵胞 が発育 し，また個 々 の 卵

胞 の 発育度 に は 大きな差が存在す る た め ， 単 に卵

胞の 数 の み か らは その E、 levelが peak に近 い か

否か は 判断で きな い ．図 2 ， 表 4 に示 した ご と く，

ほ とん どの 例 で hCG 投与後 に E 、 は peak を形成

し て い るが
，
hCG 投与前 の 卵胞 1個あた りの E2

値 は卵胞数が 多い ほ ど低値とな つ て お り，
こ れは

発育卵胞が多数の 周期ほ ど ， 未成熟な卵胞 の 占め

る割合が高 くなつ て い るた め と推測 され る ．従 つ

て 卵胞数，卵胞径 の 正確 な把握 が あつ て 初め て ，

E ，値 の 評価 が 可能 とな る．卵胞 あた りの E 、値 を

control 群 と比較 し た結果 よ り， 今回 の IVF 例 の

hCG 投与の 時期は 概ね 妥当 と思わ れ る．こ れ よ り

卵胞 1 個 あた り300pg／ml 前 後 の E ，
　 levelを ，

hCG 投与の 基準 とす る こ とがで きる．

　 卵胞 の 大 きさ と卵胞 の 成熟度及び排卵時期の 関

係は 諸家 に よ り多数報告され て お り
n6）17）

1 卵胞径

は採卵時期決定 の 重要な指標 とな つ て い る．本研

究 に お ける IVF 周期の 1eading　follicleの 最大径

よ りみ た hCG 投与の 時期は
，
　 control 群 と比較 し

た結果ほぼ適切で あ つ た と考 えられる ．し か し な

が ら，LH 　surge 開始直前の 卵胞径は周 期 に よ つ

て 差が大 き く， ま た 最 も成熟度 の 高 い 卵が最大 の

卵胞以外か ら採取 された 例 が半 数以上 あ り，
lead一

ing　follicleが 必ず し も dominant　follicleで ある

とは 言 えない 事実 が示唆され るた め
， 卵胞径 の み

か ら卵胞の 成熟度 を判定し ， hCG 投与 の 時期を決

定す る こ とは困難 で ある．更 に変性 した卵を含む

atretic 　granulosa　cell か ら成 る卵胞 も，徐 々 に そ

の 径は 増大 し 時 に は 30mm 以上に もな る とされ

て お り
17），E21evelと対比 しな けれ ば viable 　folli・

cle の判定 は不 可能で ある．

　吸引時の 卵胞の 大 きさ と採卵 ， 受精，分割の 状

態を比較検討し た 結果 ， 卵胞液量 が 1m1 未満 の 小

卵胞 は発育卵胞で あ る可能性は低 く，1ml 以上 の

卵胞を採卵可能 な卵胞 とす べ ぎと考え られ る．卵

胞液 1ml の 卵胞の 直径は
， 吸引時の 液の 損失等を

考慮す る と 15mm 以上 で あ り，
こ の 卵 胞 の hCG

投与前 の 直径 は 約 12mm 程 度 とな る．こ れ よ り

我 々 が ， hCG 投与 前の 発育 卵胞数 を判定す る際

に ， 12mm 以上の もの を基準 に し た こ と は 妥当 と

思わ れる．採卵率は 卵胞液5m1 以上 の もの が非常

に 良好で あ り，こ の 大 きさの 卵胞は hCG 投与前 に

は直径が20〜22mm 以上で あつ た ．ま た 受精分割

率は 卵胞液3m1 以上
， す なわ ち hCG 投与前に直径

18  肚 の 卵胞で 眦 較踉 好で あっ た，従 つ

て hCG 投 与前 の leading　 follicleの 径は 最低 18

mm ， で きれぽ 20mm 以上が必要 と思われるが
，

hCG 投与 の 騨 を 20  肚 と し た 駘 ，
　 con −

trol周期か らみ て 約 1／3の 例で hCG 投与前に LH

surge が 開始 し ， 採卵時期を失 つ て しま うこ とに

な る．更 に卵胞液3ml 以上 ， すなわ ち hCG 投与前

18  肚 の卵胞全 体で み る と ， 採縣 は 71．3％

で あ り，採 取 卵 全 体 の 受 精 率，分 割 率 は 各 々

69．0％ ， 56．3％で あ るが
， 吸引卵胞 あた りで み る

と受精率 は 49．2％，分割率は 40．2％ とな つ て し ま

う．今 回 の IVF　40周 期 に お い て は ，35周 期

（87．5％）に 少 な くとも 1個以上 ，平均2，3個 の 分

割卵 が得 られ胚移植を行 つ た が ，
こ れ を更に 向上

さ幽 た め 1こ は ， hCG 鵬 前に 18  以上 の 卵胞

が 3個以上必 要で ある と言 え る ．以上 よ り， 卵胞

径 よ りみ た hCG 投 与の 基 準 と して は
，
　 leading

follicle長 径が 20mm 肚 で
，
18  肚 の 卵胞が

3 個以上 ある こ とが望 ま し い と結論づ け られ る．

今回採用 した採取卵 の 成熟度分類は ，実体顕微鏡
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2066 Clomiphene・HMG 卵巣刺激法 に よ る体 外 受 精 ・胚 移 植 法 の 検討 日産婦誌 37巻 10号

下で短時間に 判定しなけ れ ばな らな い と い う制約

上 ， 必ず しも clear　cut とは言 えず ，
こ れ に 関し て

は異論の ある こ とと思わ れ る．現在我 々 は 形態的

観察に 加 え，卵丘 細胞 の 組織学的検索及 び卵胞液

中の ホ ル モ ン 濃度 な どの 点 よ り成熟度分類 に関 し

検討を 加え て お り， 追つ て 報告す る予定で ある ．

　我 々 は 既 に CC 単 独 法 に 関 し報 告 し て い る

が
2＞4）5），本研究 と同 じ適応例49周期 に限 つ た その

成績は，平均採卵数 2．0個で ，81．6％の 周期 に 受精

卵 ， 75．5％の 周期 に 分割卵が得 られ，受精率 ， 分

割率は 各 々 68．0％ （1．3個／周期），62．9％ （1．2個／

周期）で あ り， 3例 に妊娠 （chemical 　pregnancy

は 除 く）が成 立 した ．我 々 の CC 単独 法 と CC ・

hMG 法 を比較す る と ， 採卵数は 後者が は る か に

多 い が，成熟度 の 低 い 卵 の 割合が 高 く，ま た 最 も

成熟度 の 高い 卵 に媒精時間を合わ せ て い る た め ，

卵全体 よ りみ た受精分割率は前者が高 くな つ て い

る，し か し最終的に 胚 移植を行い 得た 周期の 割合 ，

及 び移植胚数 は CC −hMG 法が 良好で あ り，こ の 方

法は IVF −ET に お い て 優 れた 卵 巣刺激 法で あ る

と考え られる．
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