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　 1978年 ヒ ト体外 受精 8細 胞期胚 を子 宮 内に移 植 し挙 児が 得 られ て 以来 ，媒精 後2〜3日
目（D2 ／3）の 2〜8細 胞期胚 を子宮 内へ 移植す ることが 一般 的 とな っ て きた ，こ の よ うな 早

期移植 の 理由 と して 体外 培養胚の 発育遅延 による子 宮内膜環 境との 位相差 を最小限 に し．
’

体外環 境 に対す る暴露 時間 を短縮 する こ とが挙げられる． しか し通常この 時期の 胚は卵管

内 に存 在 しこの よ うな早 期移植 は非生理的 状態 とい わざるを得ない ．した が っ て 妊娠率 を

上 昇す るため には 多数の 胚 を移 植す るこ ととな るが 、その た め多胎妊娠が 増加 し，その 周

産期 管理や減 数手術な ど による患者の 精神的、肉体的重圧が問題 とな っ てい る ．これら多

胎妊 娠を予 防す る に は移 植 胚数 を制限す る こ と である．生理 的な着 床環境 に viable な胚

を選別 し移植す れ ば妊娠率 を低 下させず に移植胚 数を制 限す る こ とが 可能とな る，これ ら

を解決す る目的で ，近年培 養液の改良 とと もに胚 盤胞移植が 広 く行わ れるよ うにな っ て き

た．胚盤 胞移植 における利 点は，生理 的 に子宮 腔内 に存在す る胚盤胞を子宮腔内に 移植す

るこ とによ り胚の ス テ ージと子宮内環境 を一致 させ る こ とが でき J また培養時間延 長の た

め胚の 淘汰に よる良好胚の 選別が可能な 点で あ る． しか しそ の 反面 ，一卵性双 胎の 発生や

培養時間 延長 に よる胚 へ の 影 響，laboratory　work の 負 担な どが 懸念 され て い る ，こ れ

ら に対す る基礎お よび臨床 デ ータを呈示 し，さら に単一胚 移植の 可能 性につ い zr検 討を加

えた ．

一
　 当 院 にお ける 1997年 か ら2001年の 移 植胚 数 と多胎 率 を表 1に示 した ．な お 1998年 以 降

移植 胚 数 は 3個 まで と し，さ ら に1999年 以 降 は原則 2個 ま で と制 限 して い る．2個胚 移

植に おい て は多胎率 15．3％，3 個胚移植で は多胎率23．2％ と 3 個胚 移植 で 有意 に高 い 多胎

率で あ っ た．さ らに品 胎以上の 発生率 は 3 個胚 移植で 3．2％ であ っ たの に 対 し 2 個 胚移植

以下では認め られ て いな い

VeeCk 分 類で G2以上の 良好胚の移植胚 数と多胎率 を表 2に 示 した．良姑 胚を 2 個移植
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（衷 1）　 D213移植胚数と多胎率
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移植胚数 移植周 期数 妊娠周期数 単胎 双胎 品胎

1　 ．

234
56318150

　 8

　 4 （7．1）
117 （36．8）
63 （42、0）

　 3 （37．5）

　　 478
（66，7）

38 （60，3）
　 　 2

　 　 018

（15．3）
B （20．6）
　 　 1

　 　0
　 　02

（ 3．2）
　　O

（表 2 ） D213 のグ レー
デ ィ ングと多 胎妊娠

≧ G2 移植周期数 妊娠周期数 単胎 双 胎 品胎

2
　

1
　

0

13210486 62 （47，0）
34 （32．7）
24 （27．9）

40 （64．5）
21 （61．8）
19 （792 ）

10 （16．1）
6 （17．6＞
3 （12．5）

000

東邦大学

した場合の 妊娠率 は47．0％ で あ っ た ，また 多胎率は 16．1％，1個移 植 17．6％、0 個移植 12．5
％ と有意差 は認め られなかっ た．

　以上の こ とよ り多 胎妊 娠予防の ため には 品胎防止 で あ れば 2個胚 移植 で 充 分 対応 で き
得る と考え られるが蛍胎希望 で あれば，より着床率の 高い 胚盤胞移植が必 要とな っ て くる ，

P 一
　近年ヒ ト胚盤胞移植が 行われるよう にな り，8細胞期以 前と以降の 胚 に対 す る栄養 源な
どを考慮 された Sequetial　medium が開発され臨床応用され るように なっ てき た．　 Earry
cleavage 　medium に共 通す る特徴 は低グル コ

ー
ス （0．5M ）濃度 ，低浸 透圧 （260mOsm ）

であ り，Late　cleavage 　medium は高 グル コ ー
ス 濃 度である．　 Schini　and 　Bavinsteri｝

はハ ムス ター2細胞 期胚の 初期発生に対 しグル コー
ス 添加 はそ の 発生率を低 下させ る と報

告 してい る．しか し，8細胞期以降 の 後期発生 に おい て はグル コ
ー

ス 添加が重 要 とな っ て

くる．われわれはマ ウスの 体 外受 精 4細胞期胚 を用 い Early　cleavage 　medium の 中で

グル コ ースを 含まない Cook 　Cleavage を用 い培養実験を行っ たとこ ろ胚 盤 胞 へ の 発育

は認められなか っ た （0／23）． しか しコ ン トロールと して Late　cleavage 　medium で あ

る CQok 　Blastocyst を用 い た とこ ろ 57，1％ （12／21）の 胚が胚盤胞へ 発生 した．以 上の

こ とより胚の 各ス テ ージにお ける至 適環境を供給する Sequetial　medium は良 姆胚盤胞

を得 るため に重 要な要因とな りえ る．

　現 在各施設 におい て 5％ 02また は20％ 02の が採 用されてい る ，酸素毒性 を考 え5％ 02が
推奨されつ つ あ るが ，混合ガ ス 使用の ためその ラ ンニ ング コス トなどの 点よりその裔 効性

が 検 討さ れて い る ．Dumoulin 　et　al．（1999）
2》
に よる と D2／3ET にお い て は5％，20％ 02

にお いて 両群間 に受精率 J 妊娠率 ．着床率 に有意 差は認め られてい ないが ，D5ET におけ

る胚盤胞形成率 ，胚盤 胞細胞数 t25 細胞以上 を有す る胚盤胞率は5％02が高 率であ ると報

告 している，

　以上の こ とよ り良 好胚 盤 胞 を得るため に は Sequetial　medium を使用 しr　 5％02気相

下 で 培養す るこ とが 推奨 され る．他 に培養液の 開発や．オ イル 使用の 有無さ らには培 養

シ ャ
ーレに複数 胚同時培養 を行うな どさ まざまな工 夫がなされ報告されて いる．
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（表 3 ） 胚盤胞 のグレーデ ィ ングと妊 娠
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≧ 3AA 移植周期数 妊娠周期数 胚移植数 胎瞹数 ．胎児数

2
　

1
　

0

263823 168b（61，5）
12δ （31，6）
6b （26．1）

535536 24cd （45，3）
12c （21，8）
6d （16．7）

22e∫ （41，5）
7e （12．7）
4f （11．1）

a・b ：p 〈 O．05 　
G・d・e・f ：p 〈 0．01

一
　現在胚 盤胞の ス テ

ー
ジを 6段階に さらに ICM および Trophectoderm の 形態を 3 段

階に分類 した Gardner の 分 類
3）
が

一
般的 に 用 い られて い る，　 Gardner 　et　al．に よると移

植胚が 3AA す なわ ち胞 胚 腔が 胚2 体 に及び ICM が 多数の 細 胞よ り形 成 され 密 集 し Tro−

phectoderm も多数の 細胞 か らな りその 結合 が密で あ る胚盤 胞を移 植す る とその 妊娠 率

は高率となる こ とを報告 し，3AA 以上を良好胚 盤胞と して い る ，

一
　 胚 盤胞 移植 にお け る良 姑胚 盤胞 の 数 と妊娠 率 を表 3に示 した ，2個の 良 好胚 盤胞 を移 植

で きた群で は周期あた りの 妊娠率は61．5％ ，着 床率45．3％ ，胎児形成率41．5％と 1個，0

個移植 群 に比べ 有意 に高率 で あ っ た．

一 一
　 Gardner の 胚盤 胞 にお けるグ レー

デ ィ ング で3AA 以上の 良好胚を 2個移植 した場合の

多胎率 は50％と 1個 移 植 （83 ％），0個 移植 （16．7％） と比較 し高 率で あ り，ざ ら に一卵

性双胎と考 え られる品胎 を認め た．以上の こ とよ り良妬 胚盤胞の 着床率 は45．3％と高 率で

あり多胎予 防を目的と した単
一

胚移植の 可能性が示唆された．

　 1）体外受精一体外培養の胚 へ の影響 （表4）

　体外受精
一

体外 培養の 胚 へ の 影響を検討するために マ ウス胚 を用 い環 境変異 原物質を鋭

敏 に感 知す る 姉妹染 色 分体 交 換 （SCE ）

を指標 に体内受精 胚 と比較 した ．体 外受

精
一

体外培養胚で SCE 数が 上昇 して お　　　　　　（表 4 ） 培養時間と SCE
り， 胚 に 対 し何らかの 影響が あ る可 能性

が示唆さ れた
4）．

　 2）胚盤 胞移植 と一卵 性双 胎

　胚盤胞 移植に お いて
一

卵 性双胎発生頻

度の上昇 が報告 されて い る ．当院に おい

て も超音 波診 断で あ るが ，移植周期 あた

り2．3％ （2／84），妊 娠 周 期 あ た り5．9％
（2／34）の

一卵性 双胎の 発生 を認め てい

る ，

体外受精
一

体外発育

No、　of　cell＄
counted

SCEs／celI
m ±S．D．

桑実胚

胚盤胞

1626 8．8±6．4
6．3±2．2

体内受精一

体内発育

No．　of　ce11s
counted

SCEs ／celI
m ±S．D．

桑実胚

胚盤胞

2546 4．7±23
4．1± 1．9
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（表 5 ） D213 の胚形態と胚盤胞形成率 （D5）

Veeck 分類 培 養 胚 数 胚 盤 胞 発 育 数 （％） 3AA 以 上 の 胚盤胞数 （％ ）

GlG2G3G4 18194748 10a・b・c （55．6）
　 4a （21．1）
　13b （27、7）
　 8c （16．7）

7砿e （389）

3　（15．8）
4d （ 8．5）
3e （ 6，3）

e・b・d ．p く 0．05　 c・e
：p ＜ O．01東邦大学

　G1 におけ る胚盤胞形成 率は55．6％と G2，3．4にお ける胚盤 胞形成率 と比 し苒 意差を認め

た ，また3AA 以上 の 良 好胚 盤 胞形 成率 は38．9％で あ り G3，4群 と比 し有意 差 を 認め た ，

しか しな が ら，D2／3時 に G4 と判定され た胚 よ り16．7％の胚 が胚盤 胞 へ 発育 し，さ らに 3
AA 以 上の良 嬉胚盤 胞 に 6．3％発育 して いた，以上の こ とより通 常胚盤法移植を行う場合

D2／3時点で 良好胚が 複 数個存 在す るこ と を条件 と して い る施 設が 多 くみ られ るが ，われ

われは D2／3時に良 好胚が 認 め られな い 場合 ，移 植胚 を 選択 す る 目的 で われ わ れ は イ ン

フ ォ
ーム ドコ ンセ ン トの後胚 盤胞 移植を行 っ て いる

5）．

　品胎 予防 には D2／32個胚移 植で 対 応可能 で あ るが，塑胎 希望 にお いて は よ り着 床率の

高 い胚 盤胞 単一胚移 植の 臨床 応用 が推奨される． しか し．胚 盤 胞移植は培養期間が長期に

亘 るた め今 まで以上厳格な培養条件の Quality　control が必要となり， またヒ ト早 期胚に

対す る培養環境の 至 適性が確 立さ れて いな い現在 におい （ 胚 盤胞移植 は症例 を選択 し慎重

に行うべ きと思われる．
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