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　　　　　　　　　 緒　　言

　本邦で は 「人 口減少社会」の 到来が 間近に 迫 る ．こ

の 少子化問題に 対す る政策は い まだ 具体的な解決に

結実せ 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 る点に集約する、わ れ われ産婦人科

医 の 使命は 不妊 カ ッ プ ル に 健 康な子供 を授 け る こ と

で あ り，不妊治療ある い は その 後の 周産期医療の さら

な る 質 的向上 に よ り，こ れ まで 以 上 に 大 い に 貢 献 で き

る立場に ある，

　最近の 遺伝子組換え FSH 製剤や GnRH ア ン タ ゴ ニ

ス トに よる新 しい 排卵誘発法の 開発 ，あ る い は体外受

精 ・胚移植（in　vitro 　fertilization−embryo 　transfer ；以

下 IVF −ET ），卵細 胞質内精子注入法（intracytoplasmic

sperm 　injection；以下 ICSI），胚凍結保存法な どに よ

る 生 殖補助 医療 （assisted 　reproductive 　technology ；

以下 ART ）の 発展は ，排卵障害に よ る不妊症患者，あ

る い は ART 以 外で は 妊娠で き る 可能性が な い 難治性

不妊症 患者の 治療に ，各々 大 い に 貢献して きた，とこ

ろ が そ の 反面，こ れ ら の 治療の 成果 と表裏一体の 関係

として ，多胎妊娠や 卵巣過剰刺激症候群などの 合併症

の 発生 率上 昇とい う問題が 生 じた．

　多胎 妊娠 の 周産期 医療 へ の 悪影響 は周 知 の ご と く

で あ る が，た とえ双胎妊娠 に 限定して も，自治医科大

学総合 周 産期 母子 医療 セ ン ターに お け る 最 近 の デ ー

タ
】｝
に よ る と，早産（約 80％ ，単胎で は 23％）お よび低

出生体重児（mean ±S．　D．　；　2，093± 483g，単胎で は 2，874±

622g）の 増加に伴 い ，約半数の 双胎出産児は NICU へ

の 入院を要 した． 母体に つ い て も単胎妊娠 と比較 し，

妊娠高血圧症候群 （17％ ，単胎で は 13％ ），HELLP 症候

群 （1．6％，単胎 で は 0．3％）の 発症 は 有意 に高率で あ っ

た．

　ART に 関 し て は 日 進 月歩 で 治療技術 が 進歩 し，明

らか に妊娠率は向上 して い る．しか しなが ら不妊治療

に よ る真 の 成績向上が本来意味する とこ ろ は ，あくま

で も単胎妊娠 に よ る 生産率の 向上 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）
2
似 後 に も，

双胎 ・三胎妊娠の 量 産 に よ り周産 期 医療 を圧迫 し続

け ，必ず し も満足 で きる水準に は な い ，

　そ こ で本稿に お い て は，著者が シ ン ポ ジ ウ ム で 担当

した 「ART に よ る多胎 妊娠発生 予知 と移植胚数の 減

少に向けて」とい う診療戦略に つ き，こ れ まで の 研究

成果を報告する ，

　　　　　 本邦 にお ける ART の 現況

　本邦に お ける 平成 16 年の ART に よる 厂治療法別出

生児 数 お よび累積 出生 児 数 の 報 告」
3）
に よる と，IVF・

ET ，　 ICSI−ET ，お よび凍結胚 移植 に よ り，各々 6，709

名，5921 名，5，538名，合計 で 18．168名が出生 し，同
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年の 出生児 65名 に 1名が ART に よ り誕 1L した ，なお

昭和 58 年に 国内第 】例 が成 功 して 以 来 の 累積 出生児

数 は，135，757 名に到達 した，国内 で IVF −ET 導入初期

の 頃 に 誕 生 した 女性が，最近 自然 妊 娠 に よ り健康 な児

を出産 した との 報 道 もあ り，ART とい う治療法 が本

邦 の 不妊治療 の 現場に お い て，着実 に浸透 して きて い

る こ とを窺 い 知 る こ とが で きる ，

　 IVF −ET に よる 新鮮胚 の 移植数 と，妊娠 率お よび 多

胎 妊娠率 の 関係 の 調 査結果 に よ る と，移植 胚数が 1 個

よ り 2 個，2 個 より 3 個 と増加す る に つ れ．妊娠率，多

胎 妊娠率とも明 らか な．L昇 を認 め た。と こ ろ が移植胚

数が 4個以 上の 場合 を 3 個 の 場 合 と比 べ た結果，妊娠

率はほぼ プ ラ トーに 達 して い た が，多胎 妊娠率に関 し

て はさらに ヒ昇 を続 け る こ と が判 明 し た
’．
．また 特 に

四胎 以 L の 妊娠 に お い て 母 子 の 予後 が極め て 不良 で

あ る こ とを勘案 し，移植す る胚数 の 上限 を原則 と して

3 個以 内 とし，残 りの 胚 は凍結保存 する こ とを推 奨 し

た
tl

．そ の 結 果，四 胎 以 Lの 妊娠発生 の 予 防 に
一
応 の

歯 止め を認 めた もの の ，依 然 として ｛胎お よび双胎 妊

娠 は な くな らず，周産期 医療 な ら び に 新 生 児医療 へ の

負担 は，い まだ ト分 には軽減して い な い ．

　 そ こ で 我 々 は 以 下 に 示す方 針 に よ り．まず
： 三胎 妊

娠，次い で 双胎妊娠 の 発 生 を 予 防する こ と を日標 とす

る移植胚数 の 段 階的個 別化戦 略 を考案 した．

　　　 自治医科大学 に お け る ART に よ る

　　　　 多胎妊娠発生予防 の取 り組 み

　不妊治療 の 結 果，多胎妊娠を発 生 させ て しまう大 き

な要因 は ．ク エ ン 酸 ク ロ ミ フ ェ ン あ る い は ゴ ナ ドトロ

ビ ン に よ る 排卵誘発法 と，ART に 集約 され る．特 に原

因不 明不 妊症 に 対す る 適応外 の ゴ ナ ド トロ ピ ン 療 法

に よ る多胎 妊 娠 は，発 生 さ せ て は な ら ない ，我 々 は 不

妊原因を特定する 診断能力の 向 ヒと，治療 の 適応を熟

慮 し た うえ で 排卵 誘発 法や ART に step −up す る 姿勢

を心 が けて き た．

　 ART に お い て 妊娠率の 向上 と多胎妊娠発 生 率 の 増

加は表裏
一
体 の 関係に あ る ，多胎妊娠発生率を低 ドさ

せ る こ と だ けを 冂的 とす る な ら ば，移植胚数 を制 限 し

て 余剰 の 胚 を凍 結保 存す る と い う 単純 な戦 略が 有効

で ある こ と は 明 らか で あ る ．

　 し か し な が ら不 妊 疔 に 悩 む カ ッ プ ル は ，妊 娠率 を低

ドし て ま で 多胎妊 娠を 避 け て ほ し い と は 希望 し な い ．

特に 妊娠成功が 低率で あ る こ と が 明 らか な高年齢 女

性に お い て は．移植胚数の 制限 に よ る 妊娠率低 ドの ）i］
’

Since 」「99

　　　　

Since　J999

Since　2006

Phase・ll： 三 胎予防

　　方法 ：品胎成立症例を分析

選択的良好胚2個移植 （eDET ）導入

　　　　　　↓
Phase ・III： 双 胎予防

　方法 ：全移植胚着床症例を分析

選択的良好胚 1個移植 （eSET ）導入

図 1　 口治 医 大 に お け る 移植胚数の 段 階 的 個 別 化

能性 に 配慮す べ きで あ る ．す なわち ART に よる 多胎

妊娠発生 予防策を講 じる 場 合，ART 治療 の 質的低下，

換 言す れ ば妊娠 率低 ドを招 く こ とは決 して 許容 され

ない ．したが っ て 移植胚 数をた とえ制限 して も妊娠率

を低下 させず，か つ 多胎妊娠 の 発生率を限 りな く 0％

に 近 づ け る こ とが究 極の 冖標 と な る．

　 そ こ で 我 々 は図 1 に示 す ように，ART による複 数

胚移植 に よ り妊 娠 した 場 合 に 高率 に 多 胎妊 娠 を発 生

しやす い 治療 条件 の よい カ ッ プ ル を予知 し，それ らに

対 して 移 植胚 数 を選択 的 に 2 個 あ る い は 1個 に 制 限

し，余剰胚 は凍結保存す る とい う多胎妊娠発生予 防 の

治療方針を考案 し，段階的 な導入 を試み た，

　 1．移植胚数 の 段 階的個別化戦 略

　 1）Phase　 I ；上 限 3個 移植

　移 植 胚 数 の 制限個 数 は．当科 に お い て 1995年 に

ART を導 入後，口本 産科婦 人科学 会 に よ る 会告 を受

け 上 限 3 個 移 植 を原 則 と し た時 期 を Phase　 I （1995

年 5 月〜1999年 7 月）とした．

　 2） Phase　H ； 選択的 良好胚 2個 移植 の 適 応 考案 と

そ の 臨床導人

　そ の 後 は 段 階 的 に，Phase　H （1999年 8 月〜2006

年 7 月）と し て 選択 的 良好 胚 2 個 移 植 （eDET ：elec ・

tive　double　embryo 　transfer）の 適応 を考案 し，そ の 三

胎妊娠発 生予 防効果を検討 した．Phase　 Iの 時期に お

い て ，どの ような背量を有す る患者が ART に よ り三

胎 妊娠 に 至 っ たか を検討 し，そ の f知因予 を分析 し

た
「’〕
．

　年齢層 別に妊娠 率 を検討 した結 果，表 1 に示す よ う

に 妊 娠 率 は 30〜34 歳 の 37％ を ピ ー
ク と し，35〜39
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表 1　年齢層別の 妊娠率 と多胎妊娠発 生率 51

Pa しient　　　　　No．　ET 　　 No，　clinical 　pregna ！1ck ・．s　　　 No．　 multiple 　 pregnancies

age 　（years ）　　　cycles 　　　　〔Pregnnncy　rateob ♪　　　　（1｛uttip ⊥e　pregnancy 　rate ％ ）

No ，　　　　 No ．
tls・ins　　　 trip［els

〈 29　 　 　 　 　 　 　 33

3〔〕〜34　　　　　　　　　46

35〜39　 　 　 　 　 1Sl

＞ 40　 　 　　 　　 　 18

　 Total　 　　　　 128

7 〔21．2｝

17　〔37．0）
＊

8 〔25．8｝

2Cl1 」）＊

34　（26．6）

2　（28，6｝　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　0

：3q7 ．6〕 　 0 3

3　（37，5〕　　　　　　　　　　　　　　　［S　　　　　　　　　O
  〔e ｝　 　 　　 　 　　 　 　 o　 　 　　 o

8　（23．5）　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　3

＊ P く 0．05， 〔自ift　1，E利・丿（学　； 1995年 5 月〜20‘，O 年 9 月｝

表 2　移植 回 数別 の 妊 娠率 と多胎妊娠発生 率
5 ）

N ⊂〕．　　　　　 No．　ET 　　　No．　clinicul 　pregnancics 　　　 Nu，　IllultiPle　Pregnancies
attempts 　　　 cvcles 　　　　 （Pregllancy　rate ％〕　　　　 （M しllti］〕le　pregnancy 　rare ％）

N ｛コ、
twins

No、
tripk’し〜

123

：≧ 4Total

9227

　 7

　 2128

24　（26、1）

7 〔25．9）
3 （42．9）
0 （0，0）

3ユ　（26．6）

6　〔25．O）
1 〔14．3）
1 （33．3＞
  1− ＞

8 （23．5）

3110

．
一
a

30

 

Oqj

（自治医科大 学 ；1995年 511〜2000年 9丿D

表 3　移植良好胚数 別 の 妊 娠率 と多胎 妊 娠 発 生 率 51

N 〔〕，good −quatity　　　　　 No．　ET
embrvvs 　transferred 　　　　cvclesN

｛｝．cllnical 　pregnancies
　（Pregnallcy　rate ％）

No．　mU ⊥しiplC　prcgnancies
（？L
’Tuttipte　prcgnancy 　rate 　9’o ）

No ．　 　 　 　 N ｛〕．
t、virls 　　　 trip ］etS

Ol23

＞ 4

　 　 　 Tota］

1229173931128 0 （α0）
＊，†，‡

5q7 ．217
　〔412）

＊

12　（30，8）†

10 （32，3）‡

3ユ　（26、6，

0 （
一）

0 〔0，ω
4 （57．1）
2 〔16．7｝

2 〔20，0）

8 （23．5冫

00221

一
5

00201

一
3

＊ ．†，‡ P ＜ 0，05． （自治 医科 大学 ； 1995年 5 月〜2〔jOO年 9H ）

歳 （25．8％），40 歳 以 ．ヒ（ll．1％）と 年齢 層 の 上 昇 に 従 い

有意に低 ドし た．なお 40 歳以 上 で は多胎妊娠 の 発生

を認め なか っ た．

　ART 施行回数別 で 検討 した結 果を表 2 に 示す，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 ら三 胎妊娠は初回 の み に 発 生 し て い た．

　移植胚数別 に検討 した 結果，表 3に 示す よ う に 妊娠

率 は 形態良好胚数 が 2 個 で 最高 を示 し た が ，そ れ 以 ．ヒ

の 移植胚数に よ る 妊娠率の 向 ヒは 認めなか っ た．

　そ の 他 に 妊娠率や 多 胎率 と有意 な 相関性 を 認 め る

因子は 存在 しなか っ た，以 上 を勘案 し，  40 歳未満，

  初回 ART 治療周期，  形態良好胚数が 3個以 上あ

る場合に は ， 三 胎妊娠 を発生 しや す い こ とが 判明 し．

表 4　 eDET の 適 応 」）

・・iO歳未満

・初 Ilr【ART 治 療 周 期

・良好 〔初期 ） 胚 を 3 個以 L獲得

こ れ らを eDET の 適応 と した（表 4）5．．

　 イ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トの もと本適 応 を臨床導

入 し，そ の 前後 の 妊娠率と多胎妊娠発 生率を比較 した

（図 2）．そ の 結果，妊娠率は eDET 導 人前 の 26．6％ （34・

’

128）に比 し，導人後 は 31．2％ （24／77）と差 はなか っ た．

多胎妊娠 率は eDET 導入前 の 23．5％ （8／34）に 比 し．導

入後は 12．5％ （3・，2，1）と低下 した．1999 年 8 月 の 導 人後
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．と こ ろ で 現 時点で は すべ て の 胚移植 を初期胚移

植か ら胚盤胞移植 とす べ きエ ビ デ ン ス は な い
le）
．した

が っ て 初期胚移植 の 反復不成功症 例，あ る い は eSET

を目的 に最良好胚 を容易 に 1個選択 しやす い
， などが

胚盤胞移植の 主 な適応で ある ，

　われ われ も胚盤胞移植を導入 して きた が
⊥〕

，まず新

鮮胚盤胞 移植 を施行 し た 43 周 期の 臨床成績 を，1995

年以 来 こ れ ま で に施行 し て きた 全初期胚移植 603周

期 の 成績 と 比較 した結果 を表 8 に 示す．新鮮胚盤胞移

植 による妊娠数 は 19周期，妊娠率は 44，2％ ，うち多胎

妊娠 は双胎が 1例 で ， 多胎妊娠発 生率は 5．39／。 で あ っ

た．一方，新鮮 初期胚移植に よ る妊娠数は 186周期，

妊娠率は 30．8％，うち多胎妊娠は 34周期で
， 多胎妊娠

発生率は 183％ で あ っ た．後者 の 約 12 年以 上 の 成績

検討 に比 し，前者 は ご く最近の 成績だけ で あ り，培養

液 の 改良 に よ る好影響や ，あ る い は 移 植胚数 の 制限 と

い うバ イ ア ス が否定で きな い こ と か ら，統計学的な比

較 は 行 っ て い な い ．

　なお胚盤胞移植の 問題点として ，monozygotic 　twin −

ning の 発生率 の 増加 を指摘す る 報告が あ る
12〕．我 々

も新鮮胚盤 胞移植後に monozygotic 　twinning を 1例

経験 し たが ，その 頻度は 妊娠あた り5．3％ で あっ た，一

方新鮮初期胚移植で は，い まだ monozygotic 　twinning

表 8　新 鮮 胚 盤 胞 移 植 の 成 績

　 　 　 　 　 移植　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 妊娠率 　 　多胎 　 　多胎 率
　 　 　 　 　 　 　 　 妊 娠数移植時期
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （％）　 　 妊娠 数　 　 （％）　 　 　 　 周 期 数

初期 胚

胚 盤 胞

603　　　　　186　　　　 30．8
43　　　　　　19　　　　 44．234

　　　 18．3
i＊　 　 5，3

合 計 646　　　　　205 　　　　　31．73517 ．1

＊ ：Monozygotic　twinning

　 　 　 　 　 ［自治 医科大 学 ；1995年 5月〜2007年 2 月］

表 9　全胚盤胞 移 植の 成績

　 　 　 　 移植
胚盤 胞　 　 　 　 　 　 　 妊娠 数
　 　 　 周 期 数

妊 娠率 　　 多胎 　 　 多胎 率

（％）　　 妊娠 数 　　 （％）

鮮

結

新

凍

唖
δ

ρ
0

』丕
7

9812 44．236
，8

1 ＊
　 　 　 5，3

5　 　 　 17．9

合 計 119 47 39．5 6 12．8

＊
；MOnOzygOtiC　twinning

1／47 × 100 ＝2ユ％

　 　 　 　 　 ［自治 医科大 学 ；2003年 3 月〜2007年 2 月］

の発生 を経験 して い な い （表 8）．

　こ の 期間に お け る凍結胚盤胞移植 76 周期の 臨床成

績を表 9 に示す．ご く
一

部に 重 症 OHSS を回避 す る 目

的で全胚凍結を施行 し た症例を含むが，ほ とん どが良

好な新鮮胚 を移植 した余剰 の 胚 か ら発生 し，胚 盤胞 ま

で到達 した症例で ある．したが っ て 上記 の新鮮胚移植

の 成 績 と単純 に 優 劣 を 比 較 で き な い が，28 周 期

（36．8％ ）で 妊娠 が成 立 し，うち 5 周 期 は双 胎 妊 娠 で

あ っ た が ，monozygotic 　twinning は含 まない ．多胎妊

娠の発生率は 17，9％ で あ っ た．

　以 上 当科 に お け る すべ て の胚盤 胞移 植 119周期 の

臨床成績は，47周期（39．5％）で 妊娠が成 立 し，うち 6

周期 （12．8％）で 双胎妊 娠が 成 立，monozygotic 　twin ．

njng は 1周期で発生 し，妊娠あた り2．1％ に相当した

（表 9）．

　　　　　　　　　 考　 　察

　ART の 臨床導入 と，多胎妊娠が増加 した背景

　 本邦 に お い て 昭 和 58 年 に IVF −ET の 臨床導 入 が 開

始され て 以降の移植胚数の 変動を図 6 に示す．当初 は

IVF の 基礎研究を精力的に 重ねた施設 の み が IVF 治

療施設 として 登録 した、 方法は 自然周期 を基本 と し，

全身麻酔下 に腹腔鏡 下採卵 を行 っ た，したが っ て採卵

に成功 し，IVF によ り移植可能な形態良好胚ま で発生

さ せ る こ とさえ不安定で あ っ た ，

　そ こ で 治療効率を高 め る た め ， 排 卵誘発法の 併用，

経腟超音波法の 開発に よ る採卵法の 簡略化，培養液の

改良，ICSI の 導入，余剰胚 の 凍結保 存法 な どの さまざ

まな工夫や合理化に よ り，ようや く今 日の よ うな治療

成績 を得 る に 至 っ た．多発排卵 誘発 に よ る 治療開始

は，そ の 後 の GnRH ア ゴ ニ ス トの 登場 ま で は約 2 割程

度の 周期 に採卵キ ャ ン セ ル も経験 したが，受精率が 良

好な場合 には多数 の 受精卵を移植す る こ とが で き，妊

娠率は飛躍的に 向上 し始め た．同時に多胎妊娠発生率

も上 昇 し始 め た に も か か わ ら ず，ART の ク オ リ

テ ィ
ーが あた か も向上 したか の ような錯覚に 陥 っ た

感 は 否 めな い ．

　すな わち 図 6 に示す よ うに多胎妊娠 の 発生 が 徐 々

に 顕性化 し， 三 胎以 上 の 多胎妊娠発 生 も稀で は な く，

周産期医療や 新生児医療 の 現場ばか りか，何 よ り治療

を受けた ク ライ ア ン トに 大 きな 負担を強 い る 結果に

至 っ た．当時 よ うや くプ ロ グ ラ ム フ リーザ ーを使用 し

て 受精卵を凍結保存す る技術も安定 し，そ こ で 平成 8

年に 日本産科婦人科学会は ，移植胚数 を上 限 3 個とす

N 工工
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図 6　本邦 に お け る （推奨）移植胚数 の 変遷

（年台｝

る よ う会告に よ る指導を行 っ た，こ れ に よ り四胎妊娠

以 上 の 発 生 は 理 論的 に は消滅し た ，

　 しか し なが ら上 限 3個移植を認容する限 り，三胎妊

娠お よ び 双胎妊娠は依然と し て 発生 を続け，不妊治療

施設 の
一

部か ら 自主 的に 移植胚数を 2 個 に制限する

気運が 高ま り，やが て 品胎妊娠の 発生 に 対 して は一定

の 効果をみ た．さ らに双胎妊娠発生 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．

　こ の よ うに 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 F，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 我 々 も多胎 妊 娠 を 発 生 し や す い 症 例

をまず予知する方法を検討し，第
一
段階と し て 移植胚

数を選択的に 2個に，次に第二段階 として 1個に制限

する段 階的な導入 を行 う方針と し た ．

　自治医科大学に お け る ART に よ る 多胎妊娠発生予

防戦略

　ART に よ る 妊娠率は 3 個まで で あれ は 移植胚数と

相関 し て増加す る が，そ れ 以 上 で は 増加せ ずプ ラ トー

に 達す る．当時 eDET に よ り品胎妊娠 や それ以上 の 多

胎 妊 娠 の 発 生 予防 に 成 功 し た と い う 報 告 が あ っ

た
13）“li〕．しか しなが ら eDET の 基準は曖昧で，女性の

年齢 と妊娠率 は 明 らか に 負の 相関性が ある
16）
，初回

ART 治療周期に生 産率が高 い
17〕
，受精卵の 質が 悪い

場合に 妊娠率は低下する
LS）
，など散発的な報告を参考

した に すぎなか っ た，

　そこ で 我々 は過去に 発生 した多胎妊娠症例 を分析

し，多胎妊 娠 の 予知方法 を検討 し た うえ で，ま ず

eDET の 適応 を定め た
5〕．なお当時は凍結保存技術 も

含め胚盤胞培養が今 日の よ うに まだ確立 され て い な

か っ た こ とか ら，初期胚 の 良好胚 を選択 し移植する治

療戦略 となっ た が，今 日で も初期胚移植に際 して 十分

適用で きる．

　我々 は 表 4 に 示す よ うな品胎妊娠発生予 防法を考

案し
，

イ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン トを得 た 症例 に eDET

を臨床応用 したが，懸念 した妊娠率の 低 ドを認め る こ

と な く，岫胎妊 娠 の 発生予 防 に 成功す る とともに ，多

胎妊娠全 体 の 発生 率 も低下 した （図 2）．続 い て 双 胎妊

娠 の 発 生 予 防法 を開発 す る ため，表 7 に 示 す よ うに

eSET の 適応 を考案した．

　eSET とは，「少な くとも 2 個以上 の形態良好胚が存

在し，うち 1 個 だ けを移植す る こ と」と定義で き る
IM ．

しか しなが ら報告によ っ て は，ただ 1個だけ しか形態

良好胚 が 存在 し な か っ た 場合 ， あ る い は患者自身の 希

望 で 1個だ け移植 し た場 合等を eSET と し て 記述 し，

混乱を生 じて い る．eSET が もた らす影響 を正 し く評

価する ため，すべ て の ラ ン ダ ム 化試験は eSET の 真の

定義に該当す る症例 を分析すべ き こ と が 提唱 さ れ て

い る
19），

　一
方 こ れ まで eSET の 適応 につ い ては，統

一
されて

い ない ．Gerris2°〕に よ る最初の 報告で は，34歳未満 の

初回治療で ，少な くと も2 個 の 良好初期胚 を有する 53

名 の 患者 を ラ ン ダ ム 化 し た 結 果，DET で の 妊娠 率

（74．1％）に比 し，eSET で は 38．5％ と有意 に 低 率 で

あ っ た．Martikainen　et 　a1．21）

は 36 歳未満 の 初 回 また は

2 回目まで の 治療周期で ，少な くと も 4 個 の 良好初期

胚 を 有す る 144名 の 患者 を ラ ン ダ ム 化 した 結 果，

eSET と eDET の 妊娠率 に有 意な差 を認 め な か っ た

（32．4％ vs 　47．1％），　 Thurin　et 　aLtt
♪
は 36 歳未満 の 初 回

または 2 回目まで の 治療周期で ，少なくとも2 個 の 良

好胚を有する 661名の 患者を ラ ン ダ ム化 し，eSET ま

た は場合に よ り 1個 の 凍結融解胚移植を 加 え る こ と

に よ り，DET よ り多胎妊 娠率が低 く，妊娠率は 同等で

あ る こ とを示 した，

　我々 は eSET の 適応 を考案す る に あた り，過去 の

ART に よ る治療で 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例の 分析

を行 っ た ．こ れ まで に こ の よ うな発想で eSET の 適応

を決定 した報告は ない
S）．懸念 し た妊 娠率 の 低下 を認

め る こ となく，双胎妊娠の発生予防に成功する ととも

に
， 多胎 妊娠全体 の 発 生 率も低下 し た （図 5），

　こ の よ うに 現時点で は 短期的な検討に 留 まる もの
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表10　多胎妊娠防止 の た め の 移植胚数 ガ イ ドラ イ ン
u4）

2007．3．16

　 　 　 　 　 　 　 　 多胎 妊 娠 防止 の た め の 移 植 胚数 ガ イ ドラ イ ン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 日本生殖 医学 会倫理 委員 会

　 日本生殖医学会 は，近年の 生 殖補 助 医療の 進 歩 とわが 国に お け る 多 胎 妊i娠 数の 著 しい

増加に 鑑み ，倫理委員会に お い て 多胎妊娠 防止 の た め の 移 植胚 数 に 関す る ガ イ ドラ イ ン

を検討 し て きま し た．わ が 国お よ び諸外国に お け る 治療成績な ど を検討 した結果，こ の

た び 以 ドの 様な結論に 達 し ま した の で，報告い た し ます．

1．体 外受精 などの 胚 移植 にお い て は，日本産 科婦 人科 学 会の 見解 どお り，移 植胚 数を 3個

　 以 内 とす るこ とを厳守 す る．
2．多胎妊 娠の リス ク が 高い 35歳未 満の 初 回治 療周 期で は，移植胚 数 を原則 と して 1 個 に

　 制 限す る．なお，良好 胚盤胞 を移 植す る 場合 は，必ず 1胚移植 とす る．
3．前項 に 含ま れ な い 40歳未満 の 治療周 期 で は，移 植胚 数 を 原 則 と して 2個 以 下 とす る．
　 な お 良好 胚盤 胞 を 移植 す る場 合 は，必 ず 2個 以 下 とす る．
4．移植胚 数の 制 限 に伴 い ，治療 を受ける カ ッ プ ル に 対 して は，移植 しない 胚 を凍結す る 選

　択 肢 につ い て，各ク リニ ッ クにお い て 必ず提 示す る こ と を求め る．

の ， こ の 治療戦略によ り妊娠率を低下する こ とな く，

双胎妊娠の 発生予 防に 一定の 効果を示 した．今後こ の

eSET ＋ eDET に よ る多胎妊娠発生予 防効果 を長期的

に 検討して い く必要性がある ．さらに よ り確実性の 高

い 妊娠率を求め，eSET の 適応を改良する 余地がある

もの と考えて い る．

　将来的にすべ て の ART 治療周期で 移植胚数を 1個

に し，余剰胚は凍結保存する とい う時代が くる か に つ

い て，コ ク ラ ン に よ る 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
B ），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．

　 多胎妊娠防止 の ため の移植胚数 ガイ ドライ ン

　 日本 生殖 医学 会 は 不妊 治療 に よ る多胎妊 娠 の 発生

予防の 重要性を医療者の 共通認識 とす る た め の
一

手

段 として，最近 「多胎妊 娠防止 の た め の 移植胚数ガ イ

ドラ イ ン 」を作 成 し公 表 した（表 10）Zt〕．こ れ に よ る

と，近年 の 国内外に おける ART の 進歩に よ る 治療成

績 の 向上 と，本邦に おけ る 多胎妊娠 の 著 しい 増加を鑑

み ，多胎妊娠 の リ ス ク が 高い 35 歳未満の 初回治療周

期 で は 移植胚 数 を原則 1個 に，そ れ 以 外 の 40 歳未満

の 治療周期で は原則 2 個にする とい う内容で，基本的

に 我 々 の eSET お よ び eDET の 適応 と概 ね一致する ．

す なわち短期 的 で はあ るもの の ，す で に 我 々 が双胎以

上 の 多胎妊娠発生 予防 に
一

定 の 成果 をあげて い る こ

とを勘案 す るならば，本邦に おけ る多胎妊娠 の 発 生予

防に， 本ガ イ ドライ ン が
一役買うこ とを期待した い ．

　　　　　　　　　　結　　語

　本研究の 結果か ら，本邦に お ける ART に よ る多胎

妊娠 の 発生予防に 向け，

　 1）一般不妊診療 （診断 ・治療）水準の 向上

　2）移植胚 数個 別化 に 関す る ガ イ ド ラ イ ン の 普及

の両者に期待 し た い ．
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Synopsis

  Multiple pregnancies are  now  the most  comrnon  complication  of  assisted  reproductive  technology

(ART). These pregnancies carry  with  them  great medicaL  economic,  social, ethicaL  and  psychological

consequences,  resulting  in a considerable  increase in demands  for neonatal  intensive care  facilities and

hospital costs,

  The  most  important factor influencing the incidence of  multiple  pregnancies  is the number  of em-

bryos transferred. To reduce  triple or  high-order multiple  pregnancies,  we  established  criteria  for the

elective  double embryo  transfer(eDET)at  day 2 or  day 3 by a  retrospective  analysis  of triple pregnan-
cies  after  ART  as  follows : age<40  years, a  first treatment  cycle  and  more  than  3 good-quality  embryos

available  for transfer, Following acceptable  clinical  application  of the criteria  for eDET,  the criteria  for
elective  single  embryo  transfer(eSET)was  also  established  to  reduce  twin  pregnancies  by  analyzing

cases  with  successful  implantation of  all embryos  transferred as  fo11ows : <36  years  of age,  a first treat-

ment  cycle  and  more  than 2 good-quality  embryos  developed at least to the 4cell stage  at day 2, or  6-cell
stage  at  day 3.

  So far, the strategy  using  eDET  and  eSET  seems  to be useful  to limit the incidence of  multiple  preg-

nancies  with  maintaining  acceptable  pregnancy rates.  The  incidence of  multiple  pregnancy  was  23.5%

when  a  maximum  of3  embryos  was  transferred, while  it decreased to 4.8% when  the criteria  for eDET

and  eSET  was  applied.  Mereover, the pregnancy  rate  was  26.6%before the application  of  the criteria,

while  it was  38,2% after  clinical  application  of the criteria.

  eDET  and  eSET  can  be highly recommended  to avoid  multipte  pregnancies in subjects  who  met  the

criteria.  Further studies  applying  blastocyst transfer for eDET  or  eSET  should  be carried  out  to im-

prove  the criteria.


