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Ａ.研究目的 

 近年、生殖補助医療は広く認知され、高

年のみならず若年カップルにおいても多数

実施されるようになった。今後ますます生

殖補助医療の敷居は下がり、普及するもの

と予測される。一方で、過去に生殖補助医

療に伴う多胎が周産期医療を圧迫した事例

があったように、生殖補助医療と周産期医

療は密接に関わっている。いまだわが国の

周産期医療は十分に提供されているとは言

い難く、全国的な産婦人科医の不足は解消

されていない。そのため生殖医療が周産期

医療全体にどのような影響を及ぼすかを明

らかにすることは、生殖医療の普及を考え

る上で避けられない課題である。

これまで生殖補助医療に関する研究に関

しては、妊娠率や生産率が治療効果の指標

として用いられることが多かった。また周

産期への影響に関しても、新生児予後に関

する研究は多い一方で、母体予後に関する

知見は限られていた。以前は生殖補助医療

での妊娠は事例が比較的少ないことから、

体外受精での妊娠はいわゆる「貴重児」と

して場合によってはやや特別視のもと管理

されてきたが、生殖補助医療が普及した今

こそ改めてその周産期医療への影響を評価
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する必要がある。 

 この点に関しては、本課題の他の分担研

究者でもある石原らが凍結融解胚移植後の

妊娠では新鮮胚移植後の妊娠と比較して、

妊娠高血圧症や癒着胎盤のリスクが上昇す

ることを報告している。しかしそのリスク

の差を生む背景にある病態は不明であっ

た。そのため、本研究分担者は凍結融解胚

移植の際の子宮内膜の調整法に着目してさ

らに詳細に解析を行い、凍結融解胚移植を

行う際に自然の卵胞発育および排卵に伴う

ホルモン環境により着床環境を調整した群

では、ホルモン剤を使用して調整した群と

比較して妊娠高血圧症や癒着胎盤のリスク

が低く、妊娠糖尿病のリスクが高くなるこ

とを明らかとした。この研究において、時

として死に至る重篤な合併症である子宮内

反症も、ホルモン補充周期でリスクが高ま

る可能性が示された。しかしその頻度の低

さゆえに十分な解析を行うことは困難であ

った。 

本年度は、低頻度ながらその重篤さを考

慮して、子宮内反症に関して調査対象を拡

大して発症リスクに関わる因子を検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本産科婦人科学会の倫理委員会の承認

を得て、日本産科婦人科学会のARTオンラ

イン登録データを入手した。 

 2012年から2015年までの入手した治療デ

ータのうち、凍結融解胚移植を行った症例

を抽出し、さらに出産まで至った症例に限

定した。これらのうち、子宮内反症が起き

た症例を分娩時合併症の自由記載欄の記載

をもとに抽出した。 

 抽出した子宮内反症症例に関しては、そ

の発症要因に関して検討するために女性年

齢、分娩時期、分娩方法、子宮内膜調整法

を含めた生殖補助医療の治療方法などを検

討し、発症に影響を及ぼす特定の因子の有

無を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、成育医療研究センターの倫理委

員会の承認を得て実施されている。 

 

C．研究結果 

2012年から2015年までに日本で実施され

た生殖補助医療は1,512,417周期（2012年

326,297周期、2013年368,642周期、2014年

393,558周期、2015年423,920周期）であっ

た。このうち新鮮胚を用いた治療は

920,693周期、凍結胚を用いた治療は

591,724周期で実施されており、生産分娩

に至った治療周期は新鮮胚の移植で40,459

周期、凍結融解胚の移植で132,804周期で

あった。 

 生産分娩に至った173,263症例のうち、

子宮内反症は75例（2012年13周期、2013年

19周期、2014年23周期、2015年20周期）確

認された（表１）。このうち、新鮮胚移植

による妊娠は1例であり、凍結融解胚移植

が74例であった（図１）。さらに、凍結融

解胚移植のうち、子宮内膜調整法の情報が

ある39周期は全てホルモン補充周期であっ

た。さらに分娩方法に関しては、75例の子

宮内反症症例はいずれも経腟分娩が行われ

ていた。また17例で大量出血、弛緩出血、

出血性ショックもしくは輸血のいずれかが

報告されており、1症例では開腹手術によ

る子宮整復、2症例では子宮全摘術が行わ
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れていた。また20症例において癒着胎盤と

の合併が報告されていた。 

治療開始時の女性の満年齢は平均34.39

歳、標準偏差4.47歳であり、分娩週数は平

均39.52週、標準偏差1.07週であった。以前

2,014年の日産婦のART登録データをもと

に報告した論文では、ホルモン補充周期後

妊娠の平均分娩週数および標準偏差は

38.6±2.2週であり、また治療開始時の女性

年齢の平均および標準偏差は35.3±4.0歳で

あった。 

 

D．考察 

 2012年から2015年の間にわが国で生殖補

助医療後に出生した児のうち、98.7%

（74/75例）が凍結融解胚移植後であっ

た。さらに、これら凍結融解胚移植後の妊

娠において、移植時の子宮内膜調整法のデ

ータが辿れるものは全てホルモン補充によ

り子宮内膜が調整されていた。また分娩は

いずれも経腟分娩で行われていた。 

 先行研究では排卵周期およびホルモン補

充周期での凍結融解胚移植後の妊娠につい

て解析を行い、子宮内反症は全てホルモン

補充周期後に発生することが明らかになっ

ていた。本研究では調査対象を新鮮胚移

植、およびその他の子宮内膜調整法を含む

凍結融解胚移植に拡大して調査を行った。

その結果、先行研究で示されたホルモン補

充周期での胚移植と子宮内反症の関連が改

めて強調された。子宮内反症のほぼ全例が

凍結融解胚移植後であるため、この治療プ

ロセスの何かしらの因子が発症に関与する

ことが推察される。さらに、卵子提供が禁

止されているわが国においては、ホルモン

補充による子宮内膜調整は凍結融解胚移植

でのみ可能な方法である。各治療法におけ

る出生児数の割合をみると、本調査では子

宮内反症症例はホルモン補充周期での凍結

融解胚移植に著しく偏っていることから、

ホルモン補充は子宮内反症の発症要因を考

察する上で大変重要である。 

 子宮が内反するにあたり、最も重要な因

子は癒着胎盤である。実際本調査でも、子

宮内反症をおこした症例の26.7％が癒着胎

盤を合併していた。先行研究で明らかにな

った通り、ホルモン補充周期での凍結胚移

植は癒着胎盤のリスクを増加させるため、

胎盤の異常な癒着を介して子宮内反症のリ

スク上昇に寄与する可能性がある。 

 とくに重要な点として、子宮内反症の全

てが経腟分娩で発症していたことが挙げら

れる。子宮内反症のうち３例で治療のため

に子宮摘出術や開腹手術での整復が行われ

ていること、17例で多量出血を呈している

ことからも分かるように、本症は命に係わ

る重篤な合併症である。本調査で子宮内反

症のすべてが経腟分娩で起こっている理由

としては、帝王切開で同じ状態になった場

合に診断は、子宮内反症ではなく癒着胎盤

となることが推察される。そのため、子宮

内反症が経腟分娩でしか発生しないと論ず

ることは無意味である。しかし、子宮内反

症が手術室のない分娩施設であったり、通

常の分娩体制の中で突然に発症する可能性

があることを明示している。 

 今回の年齢や分娩週数などの検討では発

症を予測する要因は現時点では明らかには

ならなかった。今後合併症発症症例を詳細

に検討することで、発症に関わる因子を明

らかにし、妊娠後の周産期医療をも見据え

た適切な生殖医療の在り方を模索すること
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が重要である。 

 

E．結論 

本研究により、子宮内反症の多くがホル

モン補充周期における凍結融解胚移植で発

症していること、全症例が経腟分娩で発症

していることが明らかとなった。生殖補助

医療と周産期医療は切り離せない関係であ

るため、生殖補助医療の普及が周産期医療

に与える影響は継続して注視する必要があ

る。 
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