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シン ポジウム 2 ： 「多胎 妊娠 の予 防 と管理」

（2）ART に よる多胎妊娠発・生予知 と移植胚数の 減少 に向けて

自治 医 科 大 学 助 教 授 柴 原 浩 章

【目的】

　本邦で は 「人口減少社会」の 到来は 問近 に追る

が ，こ の少子化問題に対する政策は い まだ具体化

せ ず ， 然 るに国民 の期待は不妊カ ッ プ ル の 挙児を

より確実 にかなえる こ とに集 まる．われわ れ産婦

人科医に託 され る使命は不妊 カ ッ プル に健康 な子

供 を授ける こ とで あ り，不妊治療な らびにその後

の 周産期医療の 更なる質的向上 が望 まれ久し い．

　とこ ろ で排卵誘発や生殖補助医療（以 下 ART ；

こ こで は IVF／ICSI−ET をさす）等の 不妊治療に

よる妊娠率の 向上 と
， 多胎妊娠の 増加 は表裏

一
体

とも考 えられるが，真 の 治療成績向上が本来意味

す る ところ は，あ くまで も単胎妊娠の 成立で ある．

その 観点か らすれば本邦に お ける不妊治療 は，移

植胚 数を上 限 3個 まで 認容す る本学会 ・会告 （平

成 8 年）以後に も，双胎 ・品胎妊娠の 量産 に よ り

周産期医療を圧迫 し続 ける現状にあ り，必ず しも

満足で きる水準で はない と考えられ て い る．

　 従 っ て近未来に不妊治療 による多胎妊娠 が撲滅

する よ うなガ イ ドラ イン の 確立 と，それを会員が

遵守する制度作 りが 必要とい える，そ こ で 日本生

殖医学会で は移植胚数の 個別化に よる多胎発生防

止策を検討中で あ り，近 い 将来に ガイ ドライ ン を

示す方向にある、

　 本シ ン ポ ジ ウ ム に お い て は ART に よ る多胎妊

娠発生予知 と，その 予防対策 と して 期待 され る移

植胚数の 低下 に 向けた治療戦略に つ き，
われ わ れ

の こ れまで の 研究成果 を述 べ る ．

【方法】

　ART に よる多胎妊娠発生予防に対 し て は移植

胚数の 制限が効果的で あるが，ART 治療の 質的低

下，すなわち妊娠率低 下を招 くこ とは決 して許容

されない ．そこ で 多胎妊娠を発生 しやすい ，すな

わち移植胚数を選択的 に 2個ある い は 1個に制限

し，余剰胚は凍結保存可能 と考え られるカ ッ プル

の 予知法 を検討 した．

　なお移植胚数の 制限個数は ， 第
一

段階で は 2個

に，次に第二 段階で は 1個 へ の制限 と， 段階的に

導入する方針と した ．

　1．品胎以 上の発生予 防策 ；良好胚の 選択 的 2

個移植 （eDET ；elective 　double　embryo 　transfer）

の 考案

　a ）ART に よ り妊娠率を確保しなが ら品胎以上

の 発生 を予防するため ，妊娠成立条件の 良 い 症例

を予知 し，移植胚数 を 2個に制限で きるか検討 し

た ．まず後方視的に 多胎妊娠発生 に 関連 した 要因

を母体側，受精卵側に分けて 検討 し，eDET の 適応

を考案 した．

　母体側要因 ： 年齢層，ART 施行回数 適応，子

宮内膜の状態に よる多胎発生率を検討 した．

　受精卵側要因 ： 初期胚 （採卵 ・媒精後 2〜3 日

目）の 質的診断に は 国際的に 頻用 さ れ る Veeck

分類 を用 い た．移植良好胚 （grade 　lお よび 2）数

別に多胎発生率 を検討 した．

　b）イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト （以 下 IC）を得た

症例 に新 たに考案 した eDET を導入 し，そ の 多胎

予防効果を検討 した，さらに採卵 日を day　O とし

た 場合，day　2 移植 と day　3 移植 におけ る臨床 成

績の 優劣を検討 した．

　2．双胎の 発 生予防策 ；良好胚の 選択的 1 個移

植 （eSET 　；　elective 　single 　embryo 　transfer）の 考

案

　a）次 に ART 後の 双胎予 防を目指し
， 最近経験

した 100％ 着床症例，すなわち移植胚数 と同数の

胎嚢と胎児心拍を確認で きた 17症例の 分析か ら，
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eSET の 適応を考案した．

　b）IC を得た症例 に新た に考案 した eSET を導

入 し， その 双胎予 防効果を検討 した．なお同時期

よ り胚盤胞移植を臨床導入 した経緯か ら，採卵 日

を day　O と した場合，初期胚移植 （day　2 また は

day　3）と胚盤胞移植に よる eSET 成績の 優劣を検

討 した．

【成績】

　 1．a ）年齢 層 ：妊 娠率 は 30〜34歳 の 37％ を

ピ ーク とし，35〜39 歳 （26％〉．40歳以上 （11％）

と上昇に つ れ有意 に低下 した．40歳以上で は多胎

発生 を認め なか っ た．

　施行回数 ： 妊娠率，多胎率 と も初回〜3回 目ま

で 差は なか っ た． しか しなが ら品胎妊娠 は初回の

み に発生 して い た．

　適応 ：卵管性不妊 に比 し免疫性不妊で 妊娠率が

高 い ．また ICSI 導入後 は男性不妊の 適応 で 多胎妊

娠が発生 しやす い ．

　子宮内膜 ：厚さ，構造で妊娠率や多胎率に影響

する もの はなか っ た．

　移植胚 数 ：妊娠率 は形態良好胚数が 2 個で 最高

とな り，それ以上で改善は なか っ た．

　以 上 よ りeDET の 適応 を
，   40 歳未満 ，   初回

ART ，  形態良好胚数が 3個以 ．ヒある場合，と設

定した ．ART 適応 は参考所見 した．

　b）続い て本適応を導入 し，その 前後の 妊娠率と

多胎妊 娠発生 率 を比 較 した．妊娠率は導入 前の

27％ に比 し導入後 30％ と差 はな く，多胎妊娠率

は導入 前 24％，導入 後 14％ と低下 した．導入後に

品胎は皆無 となっ た．

　さ らに 本適応の 改良を 目的 に
，
day　2 と day　3

の 移植 で 差がな い か 検討 した．その 結果 ， eDET

の ため に は，day　3 で移植を行 うこ とに よ り，よ り

分割が進ん だ stage で 良好胚 を選別で きる こ とか

ら，移植の タイ ミ ン グ と して 理想 的で ある こ とが

判 明 した．

日産 婦 孟忘59巻 2．≧｝

　2．a ）100％ 着床の 17例の 内訳は 単胎が 4例，

双胎が 12例，品胎が 1例で あ っ た．これ らの 背景

因子 を分析 す る と
， 年 齡 は 14 例 （82．3％）が 35

歳以下であ り，15例 （88，2％）は初回治療周期で

あ っ た ．移植胚 の 質に関 して は，移植した 31個の

うち 29 個 （93．5％）が形態良好胚で あっ た．移植

時の 割球数は day　2 移植で はい ずれ も4細胞期以

上，day　3移植で は 6細胞期以上 で あ っ た ，

　以 上 よ り双胎成立 を回避する た め の eSET の 適

応 として ，  35歳以 下，  初 回 ART ，  day　2

で は 4 細胞期以上 ，day　3 で は 6細胞期 以上 まで

分割 し，  良女子胚が 2 個以上 ， が妥当か と考 えた．

　b）eSET による臨床成績を検討 した．現時点 ま

で に eSET の 適応があ り，　 ICを得た の は 20例で

あっ た． こ の うち 12例（60．0％ ）に妊娠が成立し，

双 胎 以 上 の 多胎 妊 娠 は 認 め て い な い ．初期 胚

eSET ，胚盤胞 eSET に よ る 妊娠率は各々 60％ （9／

15）， 60％ （3／5） と同等で あっ た，

【結論】

　 ART に関 して は本学会 々 告で 定 め る ART 適

応 を遵守し，か つ 移植胚数制限 とい う戦略に よ り，

品胎以 上 の 発生 に対し て
一応 の 歯止 め が か か っ

た．しか しなが ら双胎発生 も認容 しない とするな

らば，初期胚 に せ よ胚盤胞にせ よ最良好胚を 1個

選別 し，余剰胚は凍結する方針にな る．

　演者らは胚盤胞の 凍結保存技術 がまだ確立 され

て い なか っ た時期に ，初期胚の 最良好胚 を選択 し

移植す る治療戦略 を検討 したが，現時点にお い て

も十分適用で きる もの で ある．

　た だ し コ ク ラ ン に よ る 2005年 の シ ス テ マ

テ ィ ッ ク レ ビ ュ
ーの 見解で は，妊娠率の 観点か ら

する ならば 2個胚移植に比 し 1個胚移植の ル ー
チ

ン 化 を，い まだ推奨する まで に至 っ て い ない ．今

後 1個胚移植が定着する よ う，胚 の 非侵襲的な質

的診断法の 開発，ある い は着床 を阻害す る不妊因

子の特定などの課題が あ り，さ らなる努力が必要

と考える．
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