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　体外受精や顕微授精などの 生殖補

助 医 療（Assisted　reproductive　te−

chnology ：ART ）において は，排卵

誘発剤 を用 い て 複数の卵子 を採取

し，体外で受精させ，複数の胚を子

宮内に戻すことにより妊娠率を上 げ

ようとする，培養液の 改良や胚移植

の 手技の 改善の 結果，最近で は質の

良い卵子を多く得ることさえできれ

ば高い 妊娠率が期待で きるように

な っ た，この ため にさまざまな卵巣

刺激法が考案 され，臨床応用されて

い る，
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（図 1 ）　発育卵胞数と最終的臨床妊娠率 ， 出産率

　現在最 も広く行われてい るのは，GnRH アゴ ニ ス トを黄体 期中期から（ロ ン グ法），ま

たは月経周期の 2 日目から（シ ョ
ー ト法）投与 し，月経周期の 3 日目から FSH や HMG を

連 日投与 する GnRH ア ゴ ニ ス ト ・o ング法／シ ョ
ー ト法で あ る．最 近で は FSH や HMG

に GnRH アン タゴニ ス トを併用する方法 （アンタ ゴニ ス ト法）も普及 して きた．平成 17年
に当院で採卵 を行 っ た593例の うち，43％が ロ ング法 24％がシ ョ

ー
ト法， 18％がア ン

タゴニ ス ト法 ク ロ ミ フ ェ ン を用い たもの が12％であ っ た． しか し，こ れらの 方法を駆

使しても少数の卵胞 しか発育して こない症例があ り，これを poor　responder と呼ぶ．

　図 1 は、当院の平成 3 年から 「7年の 4．764回の 採卵周期 で ，発育 した卵胞 数 と，その

採卵あた り最終的な （新鮮胚移植と凍結胚移植を含 む）臨床妊娠率，出産率の関係 をみたも

の であ る，発育卵胞数が多くな る ほ ど妊娠率は高くな る．しかし，発育卵胞数 が2〜4個
の 場合には妊娠率は 10％前後，卵胞数 が 1個の場合には妊娠率 が3．3％しかない．

　発育卵胞数が何個以下，ある い は採取卵数が何個以下を poor 　responder とす るかにつ

い ては統
一

された定義はない ，今回は妊娠率 からみて発育卵胞数 が 4個以下 を PQor 　re−

SPQnder と した．

　図 2 に当院 で行 っ た卵巣刺激による発 育卵胞数とそれぞれの 症例数を示 す．卵胞数の
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少 な い症 例ほ ど 多く，図 1 と合わ

せ て み る と，poor　responder が

ART におい て い かに大 きな問題 で

あるかが理解できる．

　Poor　responder は年齢が高くな

る と増加 す る．図 3 に各年 齢 に お

け る poor 　responder 率を示 した，

42歳 で poor 　responder 率 が50％
を 越 え，47歳 で は 全 例 poorre−

sponder とな る．し か し，35歳以

下の どの年齢層でも約 10％は poor
responder で あ る．こ の poorre −

sponder とは ど うい う症 例な の だ

ろうか．

　図 4 に年 齢 と卵子 数 の 関係 を示

す ， Nikolaou　 and 　Templeton の

仮説
1）
に よれば，通常，思春期 に30

万個 あ っ た卵子 は37．5歳に2．5万個

とな り，この あ た りか ら妊娠率の著

明な低下 が始 ま る．そ して そ の 13
年後に卵子数が1．OOO個以下 とな り

閉経とな る．卵子 が2．5万 個に な っ

て から閉経 まで の 期 間は約 13年 と

ほ ぼ一定であ る．閉経年齢は通常51

歳前 後 であ るが，約 10％の女 性 は

それ よりかな り早 く閉経 とな り，40

歳 以 前 に 閉 経 す れば Premature
ovarian 　failure（POF ）と呼 ばれ る．

40歳で 閉経す る女性は，そ の 13年
前．すなわ ち27歳で卵子数が2．5万

個とな り，すで に妊孕性が低下 し始

め て い る．そ して，30歳 過 ぎに は

poor 　responder とな る．後述す る

よ うに，poor　responder とな っ て

しま っ た症例に対する排卵誘発は非

常に難しくな る ．その ため．poorre −

sponder とな る可 能性の高 い 症例

を見つ け，poor 　responder とな る

前に治療を上げる必要 がある．

万個にな っ ている女性もい るの で あ る．
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（図 2 ） 発育卵胞数とそ の症例数
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（図 3 ） 各年齢に おける Poor 　responder の 率
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同 じ27歳で も卵子 が 15万個あ る女性も いれ ば，卵子が 2．5

　卵巣にどの程度の卵子 が残 っ て い るかどうかを卵巣予備能 Qvarian 　reserve とい う．

卵巣予備能を判定する検査には，血中 FSH 基礎1直 月経周期 2，3 日目の 胞状卵胞数 ，ク

ロ ミ フ ェ ン ・チ ャ レン ジテ ス トなどがあ る．それ以外に卵巣容積，イン ヒビン B，血 中工

ス トラジオール基礎値，Anti−mullerian　hormoneな ども有用とされて いる ．一方 ，　 poor
responder となる原因は，遺伝，化学療法 放射線療法，骨盤 内手術，骨盤内感染，子

宮内膜症 喫煙な どが挙げられる．これらの 因子 と検査結果を総合的に判断 し，それぞれ
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の症例の卵巣予備能を的確に判断 し

たうえで治療方針をたて る事は，不

妊 治療 の な かで重 要な 位置 を 占め

る．

　 Poor　responder とな っ て しま っ

た症例 に対 し て は，図 5 に 示 すよ

うにさまざまな卵巣刺激法が考 えら

れて い る，通常最もよく用い られ る

0 ング法は poorresponder には用

い られな い．卵巣予備能の 低下 した

症 例に GnRH ア ゴニ ス トによる強

力 な down 　regulation を 効 か せ る

と，卵巣 は反応しない ばかりか，そ

の まま POF に移行す る症 例す らあ

る．

　卵巣予備能の低下が軽度な症例に

は，シ ョ
ー ト法 で，さ ら に HMG ／

FSH の用 量を上 げる こ と に よ り発

育卵胞数 を増やすことがで きる．

　シ ョ
ー ト法の GnRH ア ゴ ニ ス ト

を通常量 の 1／5 程度の 用量 にす る

GnRH ア ゴニ ス トmicrodoseflare

法、ロン グ法 と同 じように前周期の

黄体期qコ 期 か ら GnRH ア ゴ ニ ス ト

を 開始 し，月経が 開始 した 時点で

GnRH ア ゴ ニ ス トの 投 与 を中止 す

る Stop　GnRH ア ゴニ ス ト法，ア ン

タ ゴ ニ ス ト法な ども卵巣 予備能 の低

・ High　HMGIFSH 　dose

。 Fla塞e　GnRH 　agonist （シ 1一ト法）

・ Microdose−flare　GhRUI　agonist
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（図 5 ） Poor　responder の排卵誘発
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（図 6 ） Gonadotropin依存性の 卵胞発育

　　 　 （Gou8eon4 ））

下が顕著でない Iow　responder の症例 では有用であ る
2）
，

　卵巣予備能がさ らに低下 すると t これらの 方法で もなかなか卵胞が発育 しな くなる。こ

のよ うな症 例に対 しては t ク ロ ミフ ェ ン単独 あ るい はク ロ ミ フ ェ ン ＋ HMG ／FSH がむ

しろ有効なこ とが多い．当院で は poor 　responder の約半数にはク ロ ミフ ェ ンを用い た卵

巣刺激を行 っ てい る．

　さらに卵 巣予備能が低下 し，POF に近 い症例に はク ロ ミフ ェ ンも 使えず，自然周期に

よ りな んとか 1個の 卵胞を発育させ，採卵 を行 う，このような例の大半 は卵子 の 質も悪

くな っ てい るが，少数ながら妊娠する例もある ．

　Poor　responder の 卵巣刺激に併用する こ とによ り効果 がある と報告 され て い る もの

に，成長ホルモ ン．Macrophage　colony −stimulating 　faGto「．高庄酸素療法などがあ る．

以前から成長ホル モ ンの 効果 につ い て は少数 例の検討 によ り賛否 両 論があ っ たが，Te−

sarik 　et　al，は2005 年に，100例の prospective　randomlzed 　study を行い，40歳以上の

PVF周期に成長ホ ル モ ン を併用する こ とにより．卵胞数は増加 しない が，　 IVFの臨床妊娠

率，出産率が有意 に向上 した と報告 している
3 ）
，また，経 ロ避妊薬を治療前周期 に服用す

ることによ り卵胞数が増えるという報告も あ るが異論もある．

　さて，Gougeon によれば．図 6に示 すように，　 resting 　follicleが gonadotropin　sen −

sitive とな っ て 卵 胞発 育が始ま り，　 Glass 　1 の 卵胞（preantral）が 3 周期か け て class 　8

（preovulatory）とな り排卵が起 こ るとい う
’D．図 7 に示 すように class　1 の 時点で は多数
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の卵胞が発育周期に入 っ て い るが，

atresiaに よ り卵胞は減少し排卵周

期に入 っ たところの class6 の卵胞

数はかな り少数となる ．normal 　re−

sponder で は この 時点で も10個以

上 の 発育卵胞 が残 存 す るが，poor
responder で は そ の 数 が 1個〜数

個 とな っ て い る．通常 ，ART の 卵

巣刺激はこ の Glass6 の卵胞の時点

から始まるが，すで に発育可 能卵胞

が非常に少なくな っ ているため ，卵

巣刺激法を工夫 して も著明な改善は

望め ない．少な い卵胞を，卵巣刺激

法を駆使 して で きる だけ拾い上げ．

成長ホル モ ンな どで卵子，卵胞の環

境を改善する しかない．
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（図 7） 卵胞発育過程の卵子数 （Gougeon4 ）より改

　　　 変）

　卵胞発育には 3周期かか るこ とを 考える と，異な っ た strategy も考え うる．例 えば

resting 　follicleから多 くの卵胞を発育周期に取 り込む．あるい は，卵胞発育周期に入 っ て

から排卵周期になる ま でに 多くの 卵子 が atresLa とな る．この atresia を防 ぐ，この よう

は方法が可能な ら，poor　responder が good 　responder になるこ とも あ り得る．

　2005 年，Barad　and 　Gleicherは Dehydroepiandrosterone（DHEA ）の 服 用 に よ り発

育卵胞数が 3個 から18個にまで増加 した症例を報告 した
s’．そのメ 力ニ ズ ムとして，前述

した卵子の atresia の抑 制の可能性を挙 げて い る．現 在多くの不 妊ク リニ ッ ク が DHEA
の有効性 につ いて検 証 中で あ る．DHEA が本当に poor　responder の response を著 明

に高め るの なら，不妊治療は大きく様変わ りするだろ う，

　Poorresponder に対する対策 として最も重要なことは，各症例の 卵巣予備能を把握し，

poor 　responder となる前 に治療を上げる こ とで ある ．　 Poor　responder とな っ て しま っ

た場合には，その 程度に応 じた適切な卵巣刺激法 が必要 となる．また，卵胞発育は排卵の

3 周期前から始ま っ て い るこ とを念頭に 置き，その頃から何らかの治療を行 うこ とにより，

劇的な治療効果が得 られる可能性もある．

　Poor　responder は POF に つながる可能性もあり，高齢の患者 の多い 現代の 不 妊治療

に お いて最 も大きく切実な問題 である，Breakthroughが強く望 まれる ところ で あ る ．
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