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概要　目的 ：反復 ART 不成功例に お い て は，原因が胚の 質に あ る の か，子宮の着床条件に ある の か は，従

来の ．方法で は 明らか に で きなか っ た、本研究 で は胚盤胞移植（BT ）を試み t原因の 究明 と妊娠率の 向上を試

みた．

　方法 ：過 去 に 3 回以上胚移植 を行 っ て も妊娠 に 至 らなか っ た204症例 の 患者 に 対 して 269周期 の IVF，

IGSI
， 凍結胚移植 を行い

， 胚盤胞になるまで 培養 し，1個以 ヒの 胚が胚盤胞まで 発育 した 周期で BT を実施

した．

　成績 ：228周期 で BT が 可能で あ っ た （キ ャ ン セ ル率15．2％）．54周期で 妊娠が確認 で き （妊娠率BT 当 り

23，7％，患者当り26．5％），す で に20例が22人の 児を 1−1−IWaし，19例が ongoing ，13例が流産，2例 が 于宮外妊

娠で あ っ た．妊娠率は 40歳以 上 の 高齢者で 右意に低く（p〈 0，05）， また反応不良例で も低か っ た （p く O．05）．

　考察 ：BT 法に て 瓜者当 り26，5％が妊娠 した こ とは ， 良好胚 を移植 して も予宮 内 で は胚 盤胞 に 発育 で き

ない 症例が存 在す るこ とが示唆 され ，

一・
方 ， 胚盤 胞の 発育が得 られない 症例 で は胚 の 質的不良があるこ と

が示唆 された．BT で 妊娠に至らない 症 例 で は，臨床的に み て一
∫

”S’・
’
の 着床因子 の 存在も含まれ て い る こ とが

示唆さ れ た．

　結論 ：BT 法は 反復 ART 不成功例の源因究明に有用で あり，不成功例で もそ の後の 治療方針決定に重要

な情報が得 られ る．妊娠率も今回 適応 とした症例で は，従来法よ り高く，BT 法は有効な治療法で あ る と考

え られた。

Abstract　 Objective ：To 　search 　f（）r　tlLe　causes 　of 　multiple 　1罰 1ures　of 　conceptioll 　after 　ART 　and 　illcrease

the 　P「egnal1 ¢ y 「ate （PR ）in　these 　c；amses 　by　mea ユls　of 　blastocyst　transfoI’（BT ）．

Methods ：The 　study 　was 　pe血   ed 　on 　269　cycles 　in　204 　patien旛 who 　had ね iled　to　conceive 　Inore 　than　3

times　after 　ART 乱ttempts．　Fresh　and 　thawed 　zygotes 　were 　cultivated 　ill　sequentia ユmedium 　unti1　blastocyst
forrnation．　BT 　was 　perforrned　on 　228　cycles 　from 　those　who 　had 　one 　or 皿 ore 　blastocyst．　Transfer　was 　can −

celled 　if　none 　ofthe ヱll　developed　to　a　blastocyst　by　day　7　afitel’tnsen血nation （cancellation 　rate　15，2％）．

　Results ： Fifty−f（）ur 　patients　conceived （PR 　23．7％ ），
indicating　that　their　ernbry   s　could 　not 　have　devel−

oped 　to　blast〔》cysts 　in　their　uten 　after 　transfer　on 　day 　20r 　3　a 齔el
’insemination，15．2％ of 　patients　could 　not ・

have　BT，　indi．cating 　that　they　had　problems 　in　the　quality　of 　embryos ．　Those　who 　failed　to　conceive 　after

BT 　may 　have　problems 　in　the　conditions 　of 　implantation　in　their　ut，eri，　PR　was 　signinca 皿tly　lower　in　those
who 　were 　more 　tham　40　yems 　old 　and 　had 　fe、ver 　than 　500cy しes 　collectod ．　Twent ，y　patients　have　delivered

22babies
，
19　Pregnalicies　are 　ongoing

，
13　resulted 　in　abo 跣 ioKI　and 　2　had　an 　ectopic 　pregnancy ．

　CQnclusions ：BT 　is　a　useful 　method 　to　use 　in　searclling 　t
’
or 　the　cause5 　and 　to　increa8e　the　PR 　in　tliose
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who 　had 　nlultiple 　failures　of　collception 　after 　ART ，

Key　words ：Blastocyst　transfer’IVF ・Intracytoplasmic　sperm 　injec匸ion（ICSI）・Cryopreso −
’
ation

　　　　　　　　　緒 　 言

　 体外受精 ・胚 移植 （IVF−ET ）を初 め とす る ヒ ト

補助生殖技術 （ART ）の 進歩に は 「iを見張る もの が

あ る．しか しなが ら実験動物や 家畜 の そ れ と比較

した場合 ，
ヒ 1・の ART 成績 は い まだ低 く， 満足で

きる もの で はな い ．わが国の ヒ トART における胚

移植当りの 妊娠率が 16〜2∠1％ （
’
ド成 8年度）

ll
と報

・告されて い るが ， 動物で は60％ に達 して い る
L’〕
．ヒ

トの 妊娠率が低 い 原因 と して
， 動物実験 と違 い 採

卵，胚移植を 岡
・
人物で行 うため ， 卵や精 ∫

一
の 質 ，

受精率 ， 胚 の 質 の 問題 と，早期に胚移植が 行われ

る ため に生 じる ゴ宮内膜 との 非同期性の 問題が考

え られ る。測胞質内精 段 ii入法（1．CSI）の 出現 で 受

精 の 問題 はほ ぼ解 決をみ た が ， 胚 の 質及 び ， ET

時の 胚分割状態 と・子宮内膜 との 非同期性に よる と

考えられる着床不全 に 関して は依然解決 されて い

な い ．こ れ ら の 問題 の 解決法 と して Bolton　et ｝ll．

は 1989年胚盤胞移植 （BT）を ヒ トで 行 っ た が ， 成績

は期待 した ほ どで なか っ だ
）

．その 後 ，
い ろ い ろ な

細胞を使用 した 共培養法で BT が行わ れ，高 い 妊

娠率が 報告 され る よ うに な っ た
’1）”’／1

．しか し共培

養法に つ い て は ， 細胞か ら の 感染の ロr能性が あ り，

また煩雑な手技が必要なた め に 限 られ た施設の み

で 行われて きた a しか し近年 ヒ ト胚 の 初期培養 の

研究が 進み ，新 し い 培養液が 市販 され ，高率に胚

盤胞 まで培 養が 卩∫能 とな り，BT に よ る 高い 妊娠

率が報告されて い る
7 ］Hl

．

　我 々 は反復 ART 不成功 の 患者に対 して ，　 Assis−

ted　llatching”〉

， 黄体期 工 ス トロ ゲ ン （E2）療法
iL｝）

，

E2 製剤 に よ る 内膜作成凍結胚移植法
11）
，黄体期子

宮鏡検査法
d2〕

な ど試み ， 成績を報告し て きたが ，
こ

れ らの ノ∫法で も妊娠に至 らなか っ た症例で は不成

功の 本当の 原因が 明らか に で きなか っ た．すなわ

ち良好胚 を採卵後 2〜13　Ll口に移植 して も， 子宮内

で正常に 胚盤胞 まで 成育 して い る の か 否か が不 明

で あ っ た．そこ で 今回 こ れ らの 症例 に 対 し て BT

法 を行い
， そ の 原 因を探求 し， 知見 を得た の で報

告す る e

　　　　　　　 研 究対象と方法

　 1。研究対象

　対象は過去 3 同以 L
， 少な くとも 1個以 ヒ形態

学的に良好な胚 を移植 （凍結胚移植も含む）し て も

妊娠 に至 らなか っ た症例の うち患者が 希望 し同意

が得 られ た204症例で ， 詳細は Table　1に示す．患者

の
∫F均年齢 は34，4歳（27”’43），平 均 ET 回数は 3．6

1冂1（3〜16）で あ っ た．ART の 適応で は，男性不妊が

51例 と多 く，
つ い で卵管因子 ， 原 因不明が多か っ

た が，原因不H）j受精 障害 も原因不 明 と して ICSI

を行 っ た．卵巣機能不全は多嚢胞性卵巣症候群や ，

通常の 排卵誘発 を行 っ て も充分 な卵胞 が得 られ

ず，通常の 不妊治療 で は妊娠に 至 らなか っ た症例

で ある．子宮因子 は
， 採卵 H の r宮内膜の 厚さが

81nm以 ド，

．
’宮体前後の 幅が 30mm 以 ド

⊥：，

の小 さ

い r宮 ， 双角 ∫
L
宮 など先 天性奇形 ， Adenomyosis

などで ある．

　2。研究方法

　 1997年 8 月 よ り1998年 12月 ま で に 広 島 HART

ク リニ ッ ク
， 大 阪 HART ク リ ニ ッ ク

，
ロ ーズ レ

デ ィ
ース ク リニ ッ ク等 々 カで ， 204症例 に 対 して

269周期の BT を試み た．内訳は IVF　78症例，106

周期 ， 〔CSI　62症例 ， 85周期 ， 凍結胚移植64症例 ，

78周期 で あ っ た （
’rable　2）．IVF 及び ICSI の 方法 に

つ い て はす で に報 告 した通 りで あ る の で ，文 献を

参考に して頂 きた い
1瞞 〕

．媒精あ る い は ICSI後 16
〜18時間で受精の確認 をして ， 平衡化 してお い た

S−1培養液（Scandinavian　WF 　Sdence 　AB
，
　 Gothen一

　 　 　 Table　l

N 〔》．of 　1）ar［巳 11tsPatient

’
s
’

characteristics

Mean 　age

Dt
’
o．〔ユf　previ〔｝us 　ET 　cycles

DiagnDsisPt ’lale　fACtor
T しlba 玉factor

Uterinefactor

O 、’a1’ian　@faじLo
EndOEエユoLriesi

UnknQw

2｛〕

34．｛（27　4
j3 ．6 （3　
）

157^323
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Table　 2　Results　of 　BT

Nf）．エ｝f　patienLs
No ．  f　attelnPLed 　c／yckL

’s
ART 　 methods IVFICSIFET

LX’lean　No．　of　eggs 　rctrieved

N 〔〕．ofBT 　cycles （％／total　cvcles ）

N 〔〕．of　cance 至led　cycles 　（％／total　cydes ）

Moan 　N 〔♪．〔｝f　blastocysts　lrailsferred

No ．　of 　pregnant 　cycles 　（％／BT ）

20・i269106857812

，7（1　　32）
228（84．8）

41 （152 ）

2．7（1　−4）
54（23．7）

FET ：Frozen・Thawed 　embryo 　BT

ber9，
　 Sweden ）に移 した．翌 H も分割状態 を観察

し，3日口に S−．2培1養液 （Scandinavian　IVF 　Science

AB ）に移 し， 胞胚腔を形成 した胚盤胞 に発 育する

まで培養 し ， 最長 7 日 H まで観察を続 け ， 1個以 ヒ

胚盤 胞 に 発育 した段階で BT を行 っ た．7U 日に

な っ て も胚盤胞に発育 しなか っ た症例で は，胚移

植 はキ ャ ン セ ル とした，BT 後 は連 囗プ ロ ゲ ス テ

ロ ン （P）投 nJ” を 行 い ，採 卵後16「1目 に 血 巾 HCG

を測定 した．凍結胚移植の 患者は全 員 ， 生理 3 口

日よ りプ レ マ リ ン3．75mg ／凵を 開始 し，生 理 14　rl
目以 後内膜 の 厚さが 8mm 以 ヒに な っ た 冂に P50

mg ，あ る い は P　90ing入 り腟 ク リーム （Crinone　8

％ Wyeth −Ayerst　Laborat〔）ries，　Philadelphia，　PA ，

USA ）を開始 し ， 胚解凍後 は新鮮胚 BT 同様に胚盤

胞 に発育する まで 培養，BT を行 っ た．　P 開始後16

冂 目に HCG テ ス トを行 い
， 陽性 の 患者は妊娠 8

週 の 終わ りま で プ レ マ リ ン，P の 投 与 を続 け

た
11）
．妊娠の 成立 は胎嚢 （GS ）の 確認 ， あ る い は腹

腔鏡に よ る r宮外妊娠の 確認 の み と した ．妊婦は

全員心拍確認後，希望する 産科施設へ 紹介 した．

成績は ズ検定 を使用 して統計処理 を行っ た．

　 　　　　　　 　 研究成績

　8分割胚か ら胚盤胞， さ らに ハ ッ チ ン グ まで の 発

育状況 を Photo．1〜8に示す．媒精 3 囗 H の 8 分割

（Phol．o ．1＞， 4日目の 桑実胚 に て
一・

部 compaction

あ り（Photo ．2）， さらに完全な compaction （photo，

3）胚胞腔がで き始め の 初期胚 盤胞 （Photo．4）， そ

し て 完全 な 胚 盤 胞（Photo．5），拡 大 胚 盤 胞 （ex −

panded 　blastocyst）（Photo ．　6）， 6凵目ハ ッ チ ン グ中

の 胚盤胞 （Photo．　7）で ，完全 に透明帯 よ り脱 出 し

た胚盤胞で あ る （Photo．8）．　Photo，9〜11は胞胚腔

（blastocele）を形成 し て い る が ， 栄養外胚 葉（tro−

phectoder皿 ）の細 胞数が少 な く，良質胚盤 胞 とは

い えな い ，Gardner　et　al．が提唱 し広 く用 い られて

い る 胚 盤 胞 gradingの criteria
’｝

を Table　3に 示 し

た，

　 臨床成績を Table2 に 示す，204症例 に 対 して 269

周期の 治療 を試みた が ，
BT がで きた の は 228周期

で あ っ た （キ ャ ン セ ル 率 15．2％）．平均 2．7個 の BT

を行 っ た とこ ろ ， 54周期で 妊娠が確 認で き ， BT

周期当 りの 妊娠率は 23，7％で あ っ た．3施設問の 成

績 に差 は認め られ なか っ た．そ し て 20例 よ り22人

の 児が 出産 ， 19例 が ongoing ， 13例 が流巌 ， 2例 が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Table　3　Blast  cyst 　gradi 冂g

B［aslocysts 　are 　first　given　 a　numerlcal 　score 　from ⊥to　6　based　upoll 　the　degree　o ［expansion 　and 　l】aLching 　status ；

　 （1） early 　l〕lastocyst；the　blast〔，coel 　being　less　thall　Iユa［f　the　volume 　of　the　embryo ，

　（2）　blast｛｝cyst ；thc　blHStoc［｝d 　beil199rcater　tllan　l1Hlf　the　v 〔工墨ulne 　cエr　the　ernbry エ｝．

　（3）　fun　b玉ast 〔，cyst ：rhc 　blastocoel　c エー np ［etely 　filts　t上1c 　eInbryo ．

　（4） expanded 　blaslocyst ；rheb 亅ast 〔）ec）e！v 〔レlurne　is　now 　greater　lilan〔hat   f　Che　aarly 　embryo 　and 　the　zona 　is　thinnin．gt．

　（5）　hatching　blastocyst；the 吐rophectodcrm 　has　s吐arLed 　t〔｝herlllate山ough 　thc　zona ．

　（6）hatchcd　l）lastocysし；しhe　blastocyst　has　completely 　escaped 　from 　1．11e　zona ．
Tlle　initial　phasc 　or 　the 　assessment 　can 　be　performe 〔l　on 　a　dissectioR　 micr ‘，scope ．
The 　sccond 　step 　in　scoring 　the　b［astocys τs　should 　be　perf〔｝rrned 　on 　 an 　inver亡ed 　n ユicroscope．
F   rblastocysts 　gradcd 　as 　3　to　6（i，e．　full　blastocysts　onwards ）the　deve且op 皿 en 匸 of 　the 　inner　ceH 　 mass （ICM ）and 　trophectodeim 　can

theii　be　assessed ；

ICN’19 「 a 〔ling　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Trop ｝1ccLoderrll 　gruding

A ．TightLy　pttcked，　many 　ce 王ls　　　　　A ．　 Many 　cells 　90mエ1ing 　a 　coliesive 　cpithcliuin

B．　Loosely　grouped ，　sevcral 　cells 　　　　　 B ，　Few 　celEs　forming 　bose 　epithe ］ium

C．Very　tew　ce ［ls　 　 　 　 　 　 　 G．　 Very 　few 　cells

Frorn　D．　Gardncr  ct 　al．7）

N 工工
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Table　4　Cornparisons　of　pregnanci・ru　te　w 玩h　indi−

　 cations 　ofBT

1甸田他

No．　of
In〔Lications

　　　　　、鑑、
C・dec 蠶e

　 　 N   ．Df　Preg．
（％＞1preg − rate ，”
　 　 nancy 　 BT

Tubal 　factor

Endometri （エ9．　is

疋Jterine　factor

Ovariandvsfunction

LIaic「ac 且Qr

Unl｛nown

45　　　 60　　　 52　　86．7　　　　11　　　21．2
23　　　 33　　　 24　　 72，7 ＊　　　 5　　　20．8

27　　　31　　　 27　　87，1　　　　10　　　37．0 ＊

且3　　　23　　　　17　　ア3．9 ＊
　　　 3　　　17，6

51　　　 65　　　 59　　90．8　　　　11　　　18．6
45　　　　57　　　　，19　　 86．0　　　　14　　　28，6

204　　　269　　　228　　 8tl．8　　　　54　　　23、7

1］29

T り tal

＊

p ＜ 0，05　　 〔％）1 ；BT ／tD匸al　attemp 艶 d　cycles

r宮外妊娠で あ っ た（1999年 3 月現在），適応別で

成績 を比較する と（Table　4）， 子宮 因子の 妊娠率が

37．0％ と最 も高 く（p＜O．05），
つ い で 原 因 不明 で

あっ た．また妊娠率が低 か っ た の は卵 巣機能不全

の 症例 （p＜ 0．05）で BT キ ャ ン セ ル 率も高 く， 卵 の

質に問題 の ある こ とが示唆 された．また男性不妊

の 症例で は， 腔盤胞到達 率が
一

番高か っ た に もか

か わ らず妊娠率が 2 番目に低 い こ とか ら ， 胚盤 胞

を移植 して も妊娠 しに くい こ とに関係する ， 妻の

側 の 診断不能な着床 の 問題も含 まれる ロ∫能性 が示

唆 された．

　年齢別 に胚盤 胞発達 率を新鮮胚（Table　5）と凍

結胚 （Table 　6）で比較 した．新鮮胚 で は受精率は年

齢間で 差は 認め られなか っ た が，胚盤 胞発達率で

は40歳 以 hの 症 例で有意 に低か っ た （p＜O．05）．凍

結胚で も解凍後 の 胚の 生存率や胚 盤胞発達率は 40

歳以上 で 有意に低か っ た （p＜ 0．05）．そ の 結果，40

歳以 ヒの 症 例で は ， 有意に BT キ ャ ン セ ル 率は高

く，

’

ド均 BT 数 も少な く， 妊娠率 も40歳末満の それ

よ り低か っ た （p ＜ 0．05）．こ れ らの 結果は予想され

た こ とで はあるが，あらため て 40歳以 上 の 症例で

は受精 して も多くは 異常卵で あ る こ とが示唆され

た．胚移植 H と妊娠率を比較 して み る と ， 5 日日と

6 目日で は差 は認め られなか っ たが ，7 日目で は症

例が少 ない もの の
， 妊娠例 は 1例で ， そ の 後流産

に終 わ っ て い る （Table　7）．こ の こ とよ り良好胚

は ， 媒精後 6 日 1」ま で に胚盤胞に 発達 する こ とが

示唆 された．媒精 3 日凵の胚 分割状態 とその 後の

胚盤胞発達 をみ る と（ICSI　20症例 ，
　Table　8）， 3口 日

で 8 分割以 上 の 胚の 胚盤胞発達率が高い もの の
，

それ以 ドの 胚で もそ の 後25％が胚盤胞 に発達 して

い る こ とか ら， 従来行 っ て い る 胚の 質の 判定法は

不充分 で ある こ とも示唆 された．採卵数 と妊娠率

の 関係 を Table 　9に示す．採卵数を 6 個 で 分けた理

由と して は ， 胚盤胞発達率 は
一一

般的に30〜50％ と

考えられ ， 少な くと も
・
つ 以 Lの胚盤 胞を得 るた

め に は受精卵 が 3 個以 ヒ必要 とな る．受精 率が

IVF，　 ICSI におい て は 70％程度 なの で 充分 な胚盤

胞数 を得 るため に は ， 採卵数 6 個以上 が 必要 と考

えたた め で あ る．予想され た とお り， 5個以下 の 採

卵 数 の 症例 で は有意 に妊娠率 は低 く，また通常

IVF ，
　 ICSIの そ れ よ りも低い こ と よ り， 反応不 良

例 で は BT 法も有効で な い こ とが 示唆され た．移

植胚数 と妊娠率の 関係 を Table 　10に示す．3個 ET

で 奴娠 率は 最 も高か っ た （p＜ 0．05）が 4 個 ET の

症例 と
・緒に して も多胎 妊娠率は 5％ と低か っ た．

こ の こ と は今 回 の 症例の 多 くが 着床に 開題が ある

こ とをあ らため て 示唆 した．

Photo，1 ；　Day 　3　post　inscmination，　mol エ）hologicaly 　goo｛i　8−cell　emblyo

Photo．2 ；Day 　3　4　post 　insemination，　early　movulu 　stage 　embryo ：beginninss　of 　compaction

Phot  ．3 ；Day 　4　post 　inseinination，　molula 　st乱go　good　embWD ； eaeh 　blast  meres 　were 　compacted

Photo．4 ；Day　4．一一5　post 　insemirlation，　carly 　good　blastocyst：begl匸1ning 　of 　the　blast，ecoel 　formation 〈2＞
Photo．5 ；day　s　p   st　insemination，　full　good　blastocyst：山e　blast（匚c ‘，el　cornplete 　fil且s　tlle　embr ：　 o 　〈3AA ＞

Photo ．61Day 　5− 6　post 　i【lsemination ，　expanded 　good　blastocyst： the　blastocoel 　volume 童s　now 　lai’gcr　than 　that　of 　the

　　　 ea ！1y　embryo 　and 　z‘冫na 　is　thjnning ＜4AA ＞

Photo ．7 ；Day 　6　post　insemination ，　hatching 　good　blastocyst　l　the　trophectoderm 　has　stalted 　to　herniate　through 　U、e

　 　 　 zona 〈5AA ＞

Photo ．8 ；Day 　6’．7post　insemination ，　h乱tched 　blastocyst；the　blastocyst　has　complete ［y　escaped 　from 　the　zona 〈6AA ＞

Photo ．9− 11 ；Day 　．5　posi　insemination ，　morpholQgically 　poor　blastocyst：ICM （imler　cel 王IIIass ）and 　trophectoderm 　have

　　　　　 less　nurnbers 　of　cell 　and 　i匸Tegu 旦ar　shape 　〈3BC ＞
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Table　5　Results〔〕f　BT 　according 　t．o　patients
’
age

凵産婦誌51．巻12．Hi

No．　of
Age1

）utien し　　cycle eg9 embrVQblastocyStBT 　cyclcmea ・ emb
壬とr．．．．．preg エlancy

一293

 
．．．3435
−．．3940
．

203

／

2553 36113663 603 （18．3）1

917（13，9｝
689（ll．3＞
213 （6，9）v

37  （61．4）2

627（68．4＞
488（7【〕．8）
136（63．8）

i45（39．2）：1

229（36．5）
15．　9（32．6）

　29 〔21、3）＊

3〔〕（90．9）461

（92．4）
50（82．0）
21（67．7）＊

3．03
．12
．92
，4 ＊

　9（30，0）520

（32，8）
10（20．0）
1（4．8）＊

Tetal1561912 ，422 （12．7） 1，621 （66．9） 562（34．7） 162（84，8＞ 2，9 40（2．4、ア）

1 ：Mean 　No，  〔eggs 　u ：Mcarl　fertiliza£．ion　rate （％）　
3 ：B ［asl．ocyst 　develome ［1t　rat ．c （％〉

．廻 ％   fBT 　c ｝
．
℃】es／

．
tota［cycles 　

1）
：P．regllaElcy 　ra しc／BT （％）　

＊ ：p ＜ 0，05

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　6　Results　of 　thaw
．
ed 　embryo 　BT 　according 　to　pal：ients

’
age

Age
No ．　of N ・・°fem

迦 ・ No ．　of

Patie口1．　 cyclethawed survived b亙aStocys し BT 　cydernean 　ernbryopre ．gnancy
一z930

− 3．435
− 394

〔ト

521

擔
U

　
．
32

冖
’

0σ
5
【
ず

　

32

　35（4，9）ヨ

215（5．5）
135（5〆P
　24（3，3）＊

　26（7．4．3＞2

149（69．3）
　98（72．6）
　14〔58、3）＊

／2（46．2＞368

（．45，6）
4．1（4．L8）
　5（35．7）＊

　6（85．7）’1

35 （89．7）
20 （8α0）

　5（71，4．）

2．62
．52

．72
．O ＊

2（33，3）58

（22．9）
4（20．0）
0（0＞

To．tal6478 409（o「．2） 287（70．2） 126（43，9） 66（84．6） 2．5 14〔21．2）

　　　　1 ：Mean 　NQ．　of 　thawcd 　embryDs 　2 ：h’lean　Eertilizatien　rate （％）

　　　　
4 ：％ （：｝fBT 　cydes ／

．
t〔）tal　FET （％）　

i ：Preg1．1ancy 止
・
aLe ．／BT （％）

Table　7　Comparisons　of　pregnaiユcy 　rate　Qn 　the 　day
　　ofBT

　： ：Blastocyst　deve．loi．ncnt ．　rate （％ ）
＊ ：P ＜ 0．〔｝5

　　Tablc　g　Pregnancy　 ra 【：e　 according 　to　No．〔》f　eggs
　　　　re しries．．．ed

No．　of 　　MearL
　　No．　ofblas

しocyst

transferred

　　N 嘘⊃．ofP
「egnancy

No ．　of 　eggs

　retrieved

No．　ol

Day 　ofBTcycle

　 blast〔〕eyst
totaicycleBT

　 cyclePregnancy

Day 　5Day

　6Day
　7Cancelledcyc

［e

191（71．0）［

26（9．7）
11（4．1）
41（15．2）

5197621 Qり

30

222 46（2．生1）2

　7 （26．9）
1（9．　．1）＊

≧ 6ccll　embryos

≦ 5cell　cmbryos14645133

（9L1）1 ＊

　29（64．4）

37（27．8）z ＊

3（10．3）

Total 191162 （84．8） 40 （24、7）

Total269 （100） 6i6 2．7 δ4．（z3．7）

1 ：％ of ℃otal　BT 　cycles 　 2 ：P1・egnancy 　rate 　 ＊ p く O．（｝1

Table　8　Prediction　 of　 blastocyst　 dcvelopment 　 at

　　day　3　embryos
’
stage

1 ：％ of 　BT 　
2 ：％ of 　pregnancy ．／BT 　cycle 　

＊ ：p ＜ 0．05

Table　10　Comparisons　 of　pregnancy 　rate 　witll 　N 〔｝．

　　of　blastocvst．　tramsferred

N 〔〕．Qf　blastocyst　．『．
　　trallsferred
　　　　　　　　　　　　　　　BT 　cvcteNo

．　of1prcgnancy

（％）

＿．No．　of　multiple

　　　 pregnancy

Day　3　stage

No．　of

cmbryoblast 〔）CystDeve

⊥OP 亙
．
nenta ⊥

　　　 rate ＊

＞ 8cel6

− 7cel］

＜ 5ce！l

811634 2
．
711

　7

39，735
．517
．」．

1234 93

ρ
D

 

240

ゾ
ハ
D

5（172 ）

9（20，9）
26（27，1）＊

1．4（23，3＞

o

 

1（Ttip！cLs ）

1（Twirls）

Tu 亡al 228 54（23，7＞ 2

To．tal 140 45 32．1

＊

　；％ 〔〕fblastocyst　developnコent 蚕roln 　day　3　erロ bry〔〕s

慝：Pregnuncy　rate、．・．’BT 　cyctcs （？6）　 ＊ ：p く D．05

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　察

．胚 盤胞
．
移植と い う以前よ り行われ て い る方法が
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一
般化 しなか っ た最 大 の 理 山は，次に挙げる よう

な点で あ る． まず一つ 目は培養条件 に関 して で あ

り，従来の IVF に使用 され て い る培養液は，い わ

ゆる balanced　salt　solution に エ ネル ギー源 として

糖分 を使用する とい っ た単純な紅成で あ り，Hams
’

F−10，HTF や MEM 液 は体細 胞 を培 養す る ため

に開発 され た もの で ， 必ず しも生殖細胞の 培養に

適 して い る とは い えなか っ た．そ の た め採卵 後2

〜3 日囗で 胚移植を行 うの は 子宮は体外で培養す

る よ りは ， 至適な培 養器で はない か とい う背 蹴が

あ っ た．また胚盤胞 まで 培養するた め には煩雑な

手順 を必要 とする共培養法な どを使用 しなけれ ば

な らなか っ た．しか し多種動物及び ヒ トの 卵管内

液や子宮内腔液 を研 究 した結果，初期胚 と桑実胚

以後の 成育に必要 なエ ネ ル ギ
ー

が違 うこ とが 分か

り
L6）17）

， 胚盤胞 まで 培養する に は 「“　
一一

の 培養 方法

で は難 しい こ とが 明 らか に な っ た．そ の た め ，

Gardner　et 　al．は 初期胚 培 養液（Day 　O〜3）の glu−

cose 量 を低 くしTaurine など の 可 欠 ア ミ ノ 酸 と

EDTA を加 え（S−1液），胚盤 胞まで 培養する後期胚

培養液には glucose量 を増加 し， 必須 ア ミ ノ 酸 を

加え ， EDTA は除去 して （S−2液）胚 盤胞培養 を試

み ， 共培養法 と同じ高率の 胚盤胞発達率及び妊娠

率 を得，そ の 後同様の結果 が他の 施設か らも報告

され て い る
1跏 ’

，今回 ， 我 々 の 研究結果 も同様で あ

り，
sequential 　medi   使用 によ る BT の 有効性 は

認め られ た．もう
一一一

つ の 点は子宮内腔環境 に関 し

て である．Gardner　et 　al．に よ る と
7）
卵管 内に胚が

ある時期の 子宮腔内はやや酸性 に傾 い て お り決 し

て 胚発育に適 した状態で は な く， そ の 上胚盤胞に

な っ て い ない 段 階で の 胚に は，ph ＜ 7．0の 状態で の

代謝調節 を行 う機能が著 しく低 下 して い る こ とが

知 られ て お り， 胚 を compaction 前 の 段 階で 子宮

に戻すこ とはか な りなス トレ ス となる こ とが 予測

され る点で ある、こ れ らの こ とか らも臨床的に受

け入 れ られ る レ ベ ル の 2 種類の 培養液を組 み 合わ

せ た培養 シス テ ム が確立 され つ つ あ る現在 ， 胚盤

胞移植 も
一

つ の ART 手 法 と考え られ る時 代 と

な っ た．

　 しか し BT の 適応 に つ い て は い まだ確定 して い

な い ．従来法と比 べ て胚当 りの 着床率は高 くなる

もの の
， 胚盤胞まで発育す る率が 限 られ るた め，

受精卵 数当 りの 着床率で は従来法の それ と大 きな

差は認め られ て い な い
2［））

．初期胚 （前核 ， 2分割）の

段 階で scoring を行 い
， 良質 の 胚移植 を行 うと患

者当 りの 妊娠率 は BT の そ れと差 がない と い う報

告 もあ り
21）

， 多 くの 報 告は 対象 を反復 ART 不成

功例 の 治療や，多胎妊娠防止，胚 の 質の 判定
6）
など

に限 られ て い る．従来法の ET は ，
ヒ トで は2PN

〜8分割の 胚 を子宮内腔に戻 して も胚 は発育 し ， 着

床に至 る と い う前提 で 行われて い る．ヒ トの 子宮

は他動物と違い
， 着床前胚に と っ て は優 れ た培養

器 で あ る と考えられ て い る
23｝．しか し子 宮内環境

（培養条件）が悪 けれ ば当然発育の ブ ロ ッ クが かか

る こ とが 考えられ る し ， また胚 そ の もの の 質が悪

けれ ば胚盤胞 まで発育 しない ．従来法で は不成功

の 理 由が どち らな の か 明 らか に で きな い が ，BT

法で はよ り多 くの 情報を得る こ とが で きる．すな

わち ， 胚盤胞 まで 発育 し，
BT 後患者 当 り26．5％妊

娠 した とい う結果は，従来法で の 反復 ART 不成

功例で はそれだけの 割合で ， ∫宮内で胚が発育 し

て い なか っ た こ と を示 唆 し， また 15．3％ の BT

キ ャ ン セ ル があ っ た こ とは ， そ れだ け胚 の 質に問

題が あ っ た こ とを示峻 して い る ．そ の 意味か らも

今回の 結果で t’宮 因子の 症例 にお い て 有意に妊娠

率が 高か っ た こ とは （Table　4）， 胚 の 成 育に適 して

い ない 子宮環境 に採卵後 2〜3 日目で戻 す より，胚

盤胞 まで 体外で 培養 し着床直前の 状態で戻すほ う

が よ い と考え られ た．胚 の 質に つ い て も
一

般に

Day2 で 4 分割 ，
　Day3 で 8分割であ れ ば良好胚 と考

え られて きた が ， 今 同の 結果で 胚の 形態の み で 質

を判定する こ とが 困難で ある こ と も明 らか にな り

（Table　8），
BT 法で 初め て 反復 ART 不成功の 原因

が 明 らか となる こ とが多 い ．しか し胚 盤胞 を移植

して も着床 しな い 例で は ， ∫
・
宮の receptivity が 問

題 となる。男性 不妊の 症例 で は BT キ ャ ン セ ル 率

が 最 も低か っ た （最も胚盤胞発達率が 高い ）に もか

か わ らず， 妊娠率が 2 番 目に低か っ たこ とは ， 不

妊 の 原因が男性側 に の み に ある と診断されて い る

夫婦の なか に は，か な りの 率で 妻 の 側に も診断不

能 な子宮の receptivity と い う問題 も含 まれ る可

能性が示峻 された．
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　卵子提供に よ る レ シ ピ エ ン トの 妊娠率が ドナー

の それ よ り高い こ とは良 く知 られ て い る
：2，
．す な

わ ち ， 内因性の 卵 巣機能で は子宮の 着床準備 （re −

ceptivity ）が不充分で ある症例が 存在 する 可能性

も推測 され る
lv
，今 回 の 凍結 BT はそ の 意味で ，

全 例 E2 と P 投与 に よ る 子宮 内膜 作成 後 に行 っ

た．その 結果，BT 当 り21．2％ とわが 国の 平均凍結

胚移植妊娠率よ り高率であ っ た こ とは ， 我 々 の 推

測が 正 しい こ とが証明された．
一・

般に 反応不良例

や 高齢者の 妊娠率が低 く，その 原因が卵の 質 にあ

る こ とはす で に明 らか とな っ て い るが ， 今回 の 結

果で も証明された．胚盤胞発達率が30〜40％ なの

で 採卵数が 5 個以 kと未満の 症例で 比 較す る と，

有意 に採卵 数 5 個以 上 の 症 例で 妊娠 率が 高か っ

た．BT キ ャ ン セ ル率 はそれぞれ9．9％ ，
35，6％ で

，

胚盤 胞発達率は差が なか っ た も の の BT 数が反応

不良例 で少な い ため ， 妊娠率が低 い とい う従来法

と同様の 結果で あ っ た （Tab ｝e　9）．こ れ らの 結果 よ

り，反応不良例で は，BT 法 も有効で ない と考えら

れ た．

　年齢別で は40歳以 上 の 胚盤胞発達率や 妊娠率が

有意 に 低 く（Table　5，6），
こ れ ら の 症 例 で も BT

法は無効と考えられ た．しか し BT 法の 結果で ，
こ

れ らの 患者が ， 患 者白身の 胚の 質 に問題があ り，

そ れ が 不妊の 原因で ある こ とを指摘 され
，

妊娠 を

諦め る ことを納得で きる よ うに もなる の で ， 最後

の 方法として こ れ らの 高齢者に対して も BT 法は

試みる 意義は ある と考え られる．

　ET 数と妊娠率及び 多胎妊娠率に つ い て 考察 し

て み る と ， ET 数が 1個 よ り3 個 まで は数 が増え

るに従 っ て妊娠率 は有意に ヒ昇 したが ，
4個で は差

が なか っ た （
「rable　10）．2個移植で 多胎妊娠 0

，
3，

4個で多胎妊娠率 5％ とい う結果は ， 今回 の 症例 の

よ うに反復 ART 不成功例で は
， 3個 まで BT して

も多胎妊娠率 は低 い こ とを示唆 して い る．Gard−

ner 　et　al．
T）
の よ うに多 胎妊 娠 防止 の ため に BT を

行 う場合 と対象が全 く違 い
， 反復 ART 不成功例

で は着床障害が多 く存在する こ とが示唆され た．

　 良好胚 は採卵後 5 日Rで胚盤胞 にまで発育す る

が，5口目で は compaction で 6 日日で 胚盤胞 にな

る胚 も少な くな い ．Table　10に 示 した よ うに ， 3

目日で 8 分割 未満で も25％の 胚が胚盤胞 ま で 発達

する こ とは ， 従来法で の 胚 の 質 の 判定法で は 不充

分 と い うこ とが示唆 された．BT 日の 違い に よ る

妊娠率 の 差 は 5 日 目 と 6 日 日で 認め られ なか っ

た．しか し7 目目で胚盤胞に発育す る胚 もある が ，

数は少な く，1例の 妊娠 も流 産に終 わ っ た こ と よ り

（Table　7）， 7凵Elで BT するか否か に つ い ては議論

の 余地 が残 る
S）
．

　以 上 の よ うに BT 法 の 利点 は 1．子宮 内膜 との

同期化 （Syndhn’onization ）
s’ 2．胚の 質の判定

m
　3，多

胎妊娠 の 防止
7） 4．ラ ボ の Quality〔：OIltroF

〕

で あ

る．BT 法が従来法 よ り妊娠率 にお い て 優 れ て い

るか否か に つ い て は ， 今後の 研究を待たね ば なら

な い が ， 対象を40歳未満の 反復 ART 不成功例 に限

る と
， 妊娠率は26．2％で あ り，　

・
般 に ART4 回 目以

後の 妊娠率が下が る こ とを
29 ）
考慮すれ ば満足すべ

き結果 と考える．したが っ て ，
こ の よ うな症例で

は 従来法 を続ける よ りもBT 法が 優れ て い る と考

えられ た．また同 じ protocolで 3 施設の 成績 に 差

が な か っ た こ とは ， BT 法が 有効な 治療法で あ る

こ とを示唆 して い る。我 々 は現在 S−1， S−2よ り新

し い 培養i液 ，
GL2 ，　 G2，2（Scandinavian　IVF　Sci−

ence 　AB ）を使用 して BT を行っ てお り，成績の 向

上 をみ て い る。BT 法の 問題点 として は L 手技が

煩雑 に な る． 2．ET 日が あ らか じめ 決 まらな い ．

3．胚盤胞まで 成育するか 否か 毎目考え るた め に

生 じる患者 の 精神的ス ト レ ス の 増加．4，胚盤胞に

な らなければすべ て の 治療 の 終わ りを意味する の

か ？ な どが 考え られ る．こ れ らの 問題の 多くは 患

者の 精神的ス トレ ス に関 与するた め，専門 の カウ

ン セ ラ
ーの 存在が重要にな っ て くる．その 意味で

も BT 法を実施す る施設は，専門 の チーム を作 り，

厳 し い Quahty　contro1 の ドで 培 養 で き る エ ン ブ

リオ ロ ジ ス トや ， 専門カ ウ ン セ ラ
ーが必要で ある。

従来 の ように産婦人科 医療 の
・
部 と い う考え方 で

は ， BT 法に よる ART の 成果は期待で きない ．
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