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概要　不妊 治療後妊娠 571例 に つ い て ，ア ン ケート結果 に 基づ き検討 した．多胎妊娠 は83例 （14．5％）で

あり， 内訳 は双胎 67例，品胎 16例 で あ っ た，早 産 発 生率 は 571例中 76例 （13．3％ ）で あ り，内訳 は 単胎 45

例 ， 双胎 19例，品胎 12例で あ っ た ．多胎 83例 の 治療法別分類 で は，排卵誘発 に よ る も の が 33例 ， AIH22
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例 ， IVF25例 で あ っ た．早産 76例 の 治療法別分類 で は，排卵誘発32例，　AIII26例，【VF14 例 で あ っ た．移

植卵 数 と 多胎 の 発生 で は， 4 個以 ヒの 胚移植で 双 胎 16例 と 品胎 6例が 発生 し た．移植卵数 ユ〜 3 個 の 症

例 で は双 胎 4 例，品胎 は なか っ た．低出生体重児 （体重2，500g 末満）は571例中112例 （19．6％）で あ っ

た．不妊治 療 後 単胎妊娠 の 早 産 率 は449例中 ・IO例 （8．9％）， 低出生体重児出生率は58例 （12．9％）， 新生

児 死 亡 率は 2例 （〔｝．45％） で あ っ た．以 上 よ り不 妊 治療後妊娠 ， 分娩 は 多胎お よ び早 産 が 多 く，そ の 結

果低出生体重児出生 ， 児の後障害な ど の ハ イ リ ス ク 妊娠 と な る 可能性が あ る．また 不妊治療後妊娠 は単

胎妊娠で あ っ て も そ の 予後は無治療妊娠 に 比較 し て 不良 で あ る こ とが 示 さ れ た．

Synopsis　To 　evaluate 　the　risks 　involved　i晝1　post　infertility　pregnancy ，　thc　perinatal　outcQmes 　of

571patielltswith 　infertility　treatmcnt 　ill　g　institutions　were 　analyzed 　by　questionnaire　retrospective −

ly．　The　rate 　of 　multiple 　pregnancy 　aTid　prema 亡ure 　delivery　was ］4，5％ （83／571）and 　l3．3％ （76／571）
respectively ．　Multiple　pregnancies 　occurred 　in　33　 cases 　with 　ovulation 　induction，22　 cases 　with

artificial 　illselninatめ 1／ by　the　husband （AIH ）all〔王25　 cases 　with 　in・vitro 　fertilization　by　elnbryo

transfer （IVF）．　Prelnature　delivel昌ies　 occurred 　in　 32　cases 　with 　oxJulation 　induction，26　cases 　with

AIIialld　l4cases　with 　IVF，　Three　bables　were 　dead　and 　4　babjes　werc 　harldicapped．　In　single 　post

ill「ertility 　pregnancy ，　the　rate 　of 　premature 　birth　was 　twice 　 as 　high（9．〔｝％l　as 　in　normal 　contro ［s．

The 　mortality 　rate 、、
・
as　O．45％ （2／449），　which 　was 　higher　than　that　of 　controls ．　This　suggests 　that

post　infertility　pregnallcies　tend　tores し11t　in　nnultiple 　pregnancy 　and 　prenlature 　birth．　In　addition ，　in

single 　post　infcrtilit｝
・pregnancies 　there　Yへ7as 　the　possibility　of 　poor 　perinatal　outcome ．

Key　words ：　SterHity・Ovulation　induction　’Iligh　l’isk　pregnancy ・Multiplc　pregnancy ・

　 　 　 　 　 　 Preternl　 lab〔｝r

　　　　　　　　　緒　　言

　近年の 急速な社会状況 の 変化に 伴い
， 少産少子

時代 の 到来が 現実問題 と な りっ つ あ る状況下で
，

周産期医療の 向 ヒを目標 と した ハ イ リス ク 妊娠 に

対す る 周産期医療 シ ス テ ム の 整備，改善は必須 で

あ り， な か で も予 後不良 とされ て い るハ イ リス ク

児に対す る総合的ケ ア シ ス テ ム の 確立 は 急務 と い

え よ う． こ れ ら諸問題 に対応す るた め に ， 平成 4

年度 よ りス ター トした厚 生省心 身障害研究班 「ハ

イ リ ス ク児の 総合的ケ ア シ ス テ ム に 関す る研究 」

（主任研究者，小川雄之亮）の
一

環 と して産科的立

場 か らハ イ リ ス ク児 の 予 防 に 関す る調 査 を行 っ

た．そ の 結果 ， 出生体重 2，500g未満の ハ イ リス ク

児 の 主 た る原因 は 早 産で あ り，早産児の 16％が 多

胎妊娠 で あ っ た．さ ら に そ の 多胎妊 娠 の うち ，

70．5％が不妊治療後妊娠 に よる も の で あ っ た
］）．

今回わ れわ れ は 不妊治療 と早産 ， 多胎妊娠 ，
ハ イ

リ ス ク児発生 に 関 して そ の 実態 を把握す るた め の

資料 を得る とと も に ，
ハ イ リ ス ク児の 予知 ・予防

に 向けた今後の 周産期医療 シ ス テ ム を確立 す る こ

と を 目的 と し て 不妊 治療後妊娠の 実態調査 を行 っ

た．ア ン ケ
ー

ト調査は ， 厚生省心 身障害研究班「ハ

イ リス ク児 の総合的ケア シ ス テ ム に関 する研究」

に参加 して い る10施設の 協力に よ り行わ れた ．

　　　　　　　対象ならび に方法

　 1990年 11月 〜 93年 10月 ま で の 3 年間に 厚生 省心

身障害研究分担班 ／0施設の う ら， 産科 を有す る 9

施設で取 り扱 っ た 不妊 治療 に よ る妊娠 で在胎 22週

以 降の 分娩 に 至 っ た 症例571例 を対 象 と し，ア ン

ケ ー ト調査 に よ り retrospective に 不妊 治療後妊

娠 の 背景 因 子 と転帰 に つ い て解析を行 っ た．ア ン

ケ ー
ト調査 を依頼 した の は，東京大学，国立大蔵

病院 ， 横浜 市立大 学 ， 名古屋 市立大学 ， 聖隷浜松

病院 ， 虎の 門病院 ， 国立仙台病院 ， 大 阪大学 ， 慶

應大学 の計 9施設 である．

　　　　　　　　　 成 　 　績

　1．各施設 に お け る症例 の 背景因子

　 ア ン ケ ー
トに 参加 した 9 施設 を A か ら 1 に分

類 し， 各施設の 症例 に お け る ， 母体年齢 ， 妊娠歴 ，

不妊期間 ， 不妊治療期間を表 ユ に 示 す ．全施設 よ

り回答の あ っ た不 妊 治療後妊娠 の症例 は 571例で

あ り， 母体年齢 は 表 1 の ご と く平均 31　．　or歳 で あ っ

た．結婚か ら今同の 妊娠 まで の 期 間は平均4． 年で

あ り，不妊治療開始 よ り今回妊娠 ま で の 期間は 平

均2．4年で あ っ た．

　 2．在胎週 数 お よび胎児数
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表 1　 施設 ご と の 症例基本情報

施設　思者数 　母体年齢平 均　妊娠 回数 平均 　分娩 回 数平 均　不 妊 期 間平 均 く年） 不 妊治療期間平 均 （年）

ABCDEFGHI3413563691042612448430．833
．330
．131
．230
．830
．12930

．731
．5

0 ，80
，80
．30
．50
，70
，70
，81
．oLO

22211232200000000

“

3．73
．33
．24
．24
．74
．33
．34
．34
．4

2．62
，00
．83
．02
．82
．31
．72
，43
．1

．
1z均　　　63．4　　　31．5± 3．95　　　U．73ゴ： 1．07　　　0．18±0．523 ．96± 2．81 2．36±2．21

（Mean ± SD）

表 2　 不妊 治療 症 例 に お け る胎児数 と早産 数

早 産 数 満期産数
三

口

胎

胎

胎

単

双

品

45（9．2％）

19（28，4％）

12（75％〉

44348

　 4

4886716

十
＝−
n 76（13．3％） 495 571

　表 2 に 不妊治療症例に お ける 胎児数 と早産の 関

係 を 示 す．双 胎 以 上 の 多胎妊 娠 は 571例中83例

（14．5％） と Hellinの法則 に 示 さ れ て い る自然妊

娠に よ る多胎発生率 と比較 し て 高値で あ っ た．一

方 ， 在 胎 37週 未 満 の 早 産 症 例 は 571例 中 76例

（13．3％）で あり ， 平成 3年厚生 省母子 衛生課の 全

国
．
調査

21
に よ る全早 産率5．6％ と比 較し て 高値 で

あ っ た．胎 児 数別 の 早産 率 は 単 胎 488例 中45例

（9．2％）， 双 胎67例中19例 （28．4％）， 品胎 16例中

12例 （75．0％）で あり ， 多胎妊娠 は も とよ り単胎

妊娠 に お い て も早産率が 高 い こ と が 示 され た．

　3．治 療法 と多胎お よび早産

　表 3 に 不妊 治療法 と胎児数の 関係を示 す．多胎

の 発生率は ，排卵誘発 を単独 で行 っ た症例で回答

の あ っ た 269例中33例 （12．3％）， 夫婦間人 ユニ受精

（AIH ）で は 135例中22例 （16．3％）， 体外受精胚移

植 （IVF）は 110例中25例（22．7％）で あ っ た．　 AIH ，

IVF 症．例 の 中 に は治療 の
一環 と して排卵誘発 を

施行 した症例 が含 まれ て い る ．
一

方 ， 各治療法に

表 3　 不 妊 治 療 法 と胎 児 数 お よ び 早 産

治療法　 　 単 胎　双胎　 品胎　多胎発生 率 （％）　 早産数　 満期産数　早 産率 （％）

排卵誘発

　AIII

　 IVFGIFT

凍結卵

回 答 な し

23611385

　 1

　350

【
rOQ

ゾ
ー

00

ワ凵

21

626

ワ凵
00

12，316

，322
，775

．00
，DO
，D

2
だ
り

4400

321 168　 　　 　 16．D
］09　 　　 　 19，3
96　 　 　 　 12．7

　 0　　　　 1〔1〔｝．〔〕
　 3　 　　 　 0，0
119　 　　 　 0，0

488　　67　 　 16 】4 ，5 76 495 13、3

AIH ：夫婦間人 工 受 精　IVF ：体外受精胚移植　GIFT ：受精卵卵管移植

＜ 1，000単位

表 4　 hMG 使用 総 量 と多胎発生 率

　 く2，000単位　 　く 3、ODO単位　 　く 4 ，UOOPt位　5，eOO単 位以上

胎

胎

胎

単

双

品

64231 02582 6412 410 5
り
山

1

総　 数 52 107 31 5 8
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お け る 早産率 は ，1非卵誘発275f列中32｛列 （11．6％），

AIH 　 l38例 中Z6例 （18 ，8％ ），
　 IVF 　 llO 例中 14例

（12，7％）で あっ た．

　表 4 ， 表 5 に hMG の 使用 量お よび移植卵数 と

胎 児数 の 関係を示す ．今回 の 妊娠前周期 に 使用 し

た hMG の 使用総量 と胎 児数 と の 関連で は使 用総

表 5　 1VF に お け る移植卵数 と胎 児数

】個〜3f固　4f固〜6f固　7個一．’9個 　　　1 個 ／3個

単胎　 　　39　 　　 41

双 胎 　 　 　 4　 　 　 〕2

品 胎 　 　 　 0　 　 　 　 5

431 100 010

総数　 　　43 58 8 1 1

表 6　 胎児数 と 出生 時体重 別分類

〜1，000Sf　 l，ODOg〜1，499g　 l，500g〜2，4999 　 2，50Dg 〜4，0009 　 4，0  Og〜　 未熟児出生率 （％）

胎

胎

胎

単

双

品

602 6

ー

ワ「

写52911 42226

　 e

710 13．552
．6100
． 

総数 8 9 95 448 8 19．6

量 と多胎発．生 の 因果関係 は認め られ なか っ た ．双

胎 43例中29例 （67，4％）お よ び 品胎 9 例 中 7 例

（77．8％）が使 用総量 1，｛〕Oo単位以 Eで あ っ た．IVF

に お け る移植卵数 と胎児数の 関係で は双 胎2 例中

16例 （80．0％） お よび 品胎 6 例中 6 例 （IOO％）で

4 個以 ヒの 胚 を移植 した症例で あ っ た。移植卵数

1個〜 3 個の 症例で は 双胎妊娠 を 4 例認め た も の

の ， 品 胎の 発生 は 1例も認 めな か っ た．

　 4．出生体重

　表 6 に不妊治療症 例 に お け る胎児数 と出生 時体

重 の 関係を示 す．体重 2，500g未満の 未熟 児の 合計

は ll2例 （19．6％）で あ り，そ の 内訳 は 1，000g 未満

児 8 例 ， 1，000g〜1，499g 児 9 例 ， 1，50〔｝g 以 上 の 低

出生体重 児 95例で あ っ た．1　，　ooog　）k満 児 8例中 6

例 は 単胎 ， 残 り 2 例 が 品 胎 で あ っ た．1，000g
〜1，499g 児 9例 の 内訳 は ，単胎 6 例 ， 双 胎 1 例 ，

品胎 2 例で あ っ た．体重 1，500g未満 の 症例 で は ，

合計 17例中， 単胎 12例 （70．6％），多胎 5例 （29．4％）

と 単胎が 7 割以上 を 占め た ．

　 5．周産 期予後

　表 7 に 不妊 治療症例 に お け る児の 予後 を示 す．

死 亡 は 3例，後障害 は 4例 で あ っ た．全国調査に

よ る死亡例は 出ql　1，000に対し て 2．4で あ る こ とか

ら不妊治 療後妊娠 の新生児死 亡 率は 平均 と比較 し

て 高い 傾向 を認め た ．死 亡例 3 例中 2 例 は原因不

明の 子宮内胎児死 亡で あ り ， 1 例は常位胎盤早期

剥離 に よ る も の で あ っ た ．後障害 4例 中，児側の

表 7　 不妊 治療 症 例 に お け る児 の r・後

不 妊 治 療症 例群 　　全国調査

良　 好

後 障害

死 　 亡

570

　 4

　 3 2．4

三
口 577 1，000

表 8　 不 妊 治 療後単 胎 妊 娠 の 周 産 期 予 後

単胎 群　　　多胎群 　　 全 国調査

F 産 率

帝切 率

40（8．99客）

81α8 、O％）

低体 重 児出牛 率 58（12．9％）

新生．児仮死 　 　 30（6 、7％）

新牛 児死 亡 　　 　 2〆4崢

32 〔43．8％）　　　5．6％
42 〔57，5％ ）　　　　　

一一

46（63．（レ％）　　　5．8％
11 〔15．1％）　　　

−

　 1 ！73 　　　2．4／1，〔｝00

要因 に よ る もの は 2例 （髄膜瘤 ， フ ロ ッ ピーイ ン

フ ァ ン ト），
2例 は子癇発作，子 宮破裂 と母体要因

に よ る もの で あっ た． こ れ ら予後不良群の原因 と

し て 母体年齢 ， 不妊治療 と直接因果関係を認 め る

もの はなか っ た．

　表 8 に 不妊治療後 の 単胎妊娠 に 関す る周産 期

データを示 した．単胎妊娠に 限 っ て検討す る と ，

早産率 は449例中40例 （8．9％），低出生体重児 出生

の 割合 は 449例中58例 （12，9％）， 新生 児死亡 率は

449例 中 2 例 （0．45％）で あ り， 全 国平均 と比 較 し

て 高率で あ っ た ．
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　　　　　　　　　考　　察

　 1．施設 お よび症例に つ い て

　本研究は ， 厚生省心 身障害研究 「ハ イ リス ク児

の総合的ケ ア シ ス テ ム に 関す る研 究」の参加 9施

設 に お い て な さ れ た 検討で あ る．研 究期間中の 不

妊治療後妊娠 は全例対象 とされ ， デ ータは診療録

よ り集計 され た．各施設 よ りの 登録数 は 12例〜135

例 と差を認め たが ， 母体年齢 ， 不妊期間に つ い て

は ほ ぼ 均
一

で ある と考 え ら れ る．し か し不妊治療

期間に 関 して は 0．8年〜3．1年 と各施設問に 差 を認

めた．各施設に お け る不妊治療内容の 相違 ， お よ

び症例 ごとの 重症度の 違 い を反 映 して い る も の と

思わ れ た．

　 2．不妊治療の 問題点 に っ い て

　多胎妊娠 は ， 単胎妊娠 に比較 して 多 くの 周産 期

異常 を来 しや す くハ イ リ ス ク とされ て い る
3〕．厚

生省母子 衛生課 の全 国統計に よれ ば多胎の 総数 は

こ こ 2
， 3年増加傾 向 を示 して お り， そ の 原因に

不妊治療妊娠の 関与 が示唆 され て い る，そ の 背景

に ， 排卵誘発剤の使用に よ る多胎の 発生 ， 治療 の

長期化 に よ る母体の 高齢化が あげ られ，不妊治療

後妊娠 が ハ イ リ ス ク妊娠 とな る原 因 と な っ て い

る．

　従来 ， 不妊症 の 治療適応 に は結婚後 2 年間の 不

妊期間が あ っ たが ， 最近 は診断を早期に行 っ て治

療が 開始され ，
IVF な どの ， よ り高度な医療が選

択され る傾向 に ある
4♪．し か し，妊娠率向上 の た め

に 排卵 過剰刺激，多数卵 の 移植な ど治療妊 娠が 多

胎妊娠 とな る可能性 は高い
5）

．多胎妊 娠の 予防 に

つ い て は さ まざまな試み が な され て い るが 確実 に

多胎 を予 防で き る 方法 は現時点に お い て は 確立 さ

れ て い ない ．近年，LH をほ とん ど含 まな い 純粋

FSH 製剤 と して フ ェ ル チ ノーム
ーP が 開発され ，

そ の 治験成績 に よ る と， 多胎発生率は 18例 19周期

の 妊 娠中 ， 双 胎が 1 例 （5 ．6％）と非常 に 低率 で あ っ

た との報告が ある
6）7）．したが っ て 多胎予防 に 純粋

FSH 製剤使 用の効果が期待 され るが ， 反面排卵率

の低
．．
ドを来す可能性 もあ り， 今後 の 詳細な 追試が

必要で ある．今回 の 調査で は従来 の hMG と フ ェ

ル チ ノーム
ーP との 個別調査 は行われ ず ， 多胎発生

予防 に関す るデ
ー

タ は 得ら れ な か っ た ．排卵刺激

剤投与法 に 関し て は hMG の 律動的皮下投与 法 ，

GnRH ア ナ ロ グ併用 療法
s）9）

な どが 報告 さ れ て い

る．排卵刺激 をよ り生理 的状況下で 行 う こ とを 目

的 に行わ れ て お り ， 効果が あっ た と報告され て い

る．

　多胎 の 発生 率に 関 して は IVF が高率 で あるが，

実数で は排卵誘発 ， AIH に よる多胎が 多 く， IVF

に比較 して治療が 容易で ある こ とよ り多胎発生 の

予防 に関 し て 排卵誘 発，
AIH に フ ォ

ーカ ス を絞 る

方が 妥当 とい えよ う．IVF は移植卵数 を制限す る

こ とで あ る程度多胎を予 防す る こ とは可能で あ る

が
， 排卵誘 発 ，

AIH に関 し て は排卵数を正 確に コ

ン トロ ー
ル す る こ と は 困難で あ り，症例 に よ る薬

剤感受性 の相 違 ， 内因性 ホ ル モ ン 環境 の相違 か ら，
一

律な排卵刺激剤の 使用量 設定 は妊娠 率の 低下 を

来す と推察 され ， 症例 ご との 対応が必要で あ る
1 °），

今後，症例 の 個別化 をは か り，多胎 の 防止 と妊娠

率 の 向上 を両立 さ せ る た め に は ， 過排卵 と な りや

す い 多嚢胞性 卵巣 （PCO ）タイ プ を除外す る こ と ，

hMG 使 用中 の 尿 中 エ ス トロ ゲ ン を用 い た モ ニ タ

リ ン グを行 い low　responder ，　 high　respondcr を

確認 し， hCG 投与前 に お ける卵胞数 を超音波で 計

測後 ， 10個以上 で あれ ば そ の 周期 は 治療を キ ャ ン

セ ル す るな どの 措置を講 じ て行 く必要が ある と思

わ れ る
ll 〕．

　 また AIH に お い て は ， 妊娠効 率 をあげ るた め

に排卵誘発剤 を併用 す る場合が 多 く， 過排卵 に よ

り多胎妊娠 とな る可能性が高 い ．一方 ， 感染 と早

産 の 因果 関係 を指摘す る報告 もあ り
12）

，
AIH を繰

り返す こ と に よ る性路感染症が 破水 ， 早産 の誘 因

と な り う る と指摘 され て い る．AIH は方法が 比較

的簡便であ り， 効果 も期待で きる こ とよ り多 くの

施設 で比較的容易に選択 され施行 され て い る傾向

に あるが ，過排卵 に よ る 多胎の 発生 ，体外操作 に

よ る感染症 の 誘発 も含めて ハ イ リス ク妊娠 とな る

可能性が 高 く， 施行に あた っ て は慎重 な対応が 必

要で あ る．

　 IVF に関 し て は ， 今回 の 調査 結果で も受精卵 3

個以 内の 移植で ハ イ リ ス クな品胎が 発生 して い な

い こ と よ り，移植卵数 の 制限に よ り品胎以上 の 多

胎 は 防止 可能 と思わ れ ， 実際 ， 米国 不妊 学会で も
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3 個 以 内 の 移植 の ガ イ ドラ イ ン を提 唱 し て い

る
Is 〕．

　 3，不妊症 治療後単胎妊娠 に つ い て

　今回わ れわ れ の 検討 に よ れ ば
， 治 療後単胎妊娠

に お け る 早産率，未熟児出生率 は対照 に比較 して

高率で あ り，
ハ イ リ ス ク で ある こ とが 示 され た．

その 原因 と して母体 の 高齢化 に よ る妊娠合併症の

増 加 ， 早産 に よ る 未 熟児 の 出 生 が あ げ ら れ

る
1‘）− 16 ）．長期間の不妊治療 に よ る母体の 高齢化 に

よ り， 分娩時合併症 の 増加 もハ イ リス ク の 一因 と

考 え られ た．不妊治療後単胎妊娠 が対照に 比較 し

て 早産 率が 高 い 原因 と し て は ， 不妊症 治療 と く に

頻回 の 人工受精 ， 子 宮内操作等 に よる子 宮内，骨

盤内感染症 の 影響が ある か もしれ な い ．頻 回の骨

盤内操作 に よ る と思 わ れ る骨盤内感染症が原因で

早産 とな っ た症 例 も報告 され て い る．骨盤内感染

症 は不妊症の 原因 とな る ばか りで な く， 妊娠予後

に も影 響を与 える とい わ れ て い る，産道感染症 は

絨毛羊膜炎 の 原因 と な り，前期破水 を誘発す る ．

そ の 結 果 ， 長期破 水 管理 を受 けた 胎 児 は出 生 後

Wj ］son ・Mikity症候群 な ど ， 慢性 間質性肺疾患 と

な りや す い ．ス テ ロ イ ドの投与が 子 宮内に お け る

炎症反応 を抑制 し，児の 肺成熟 を促進 して 予後 を

改善す る こ とが指摘 され て い るが ， 予 後改善効果

に つ い て は現在検討され て い る
1η
．今後 ， 感染症 と

早産 ，
ハ イ リス ク妊娠 に つ い て は よ り詳細な検討

が な され て 行 くもの と思 われ る，長期 間の 不妊治

療 は母体 の 高齢化や ， 感染症 とい っ た ハ イ リス ク

児 出生 の 可能性 を含 ん で い るた め周産期予後 に も

十分配慮 した 不妊管理が必要 と思わ れ る．

　　　　　　　　　 結　 　語

　 ア ン ケ ー
トに よ る実態調査の 結果 ， 不妊治療後

妊娠 ， 分娩 は多胎お よび早産 が 多 く， その結 果未

熟児出生 ， 児の 後障害な ど の ハ イ リ ス ク妊娠 と な

る可能性 が示 きれた．そ の 原因 と して 排卵刺激法 ，

移植卵数 に問題が ある と思わ れ ， 今後改善 の 必要

性 が あ る と思わ れ る． また不妊 治療後妊娠 は単胎

妊 娠 で あ っ て もそ の 予後 は 無治療妊娠 に比較 し て

不良で ある こ と が示 された．以上 よ り不妊治療後

妊娠が ハ イ リス ク児発生 に 関与 し て い る こ とを認

識 し，不妊管理，周産期管理 を含め た医療 シ ス テ

ム 確立の 必要性が 示唆 され た．
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