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CQ 追加候補項目 



（CQ 追加候補 – １） 新鮮胚移植は行わず全胚凍結を行うべきかどうか。 

 

 生殖補助医療(assisted reproductive technology, ART)において、元来初回胚移植は新鮮胚移植で行われてき

た。凍結融解方法が slow freezing より vitrification に移行し凍結融解の技術が向上したことで、胚生存率が上

昇し凍結融解胚が一般的に行われるようになった。さらに、全胚凍結は controlled ovarian stimulation が子宮内

膜におよぼす影響や、卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS）のリスクを低減すると

考えられ、新鮮胚移植は行わず全胚凍結 (freeze all embryo, freeze all)を行いすべての胚移植を凍結融解胚移

植で行うことが広がってきている。Freeze all のメリットとデメリットを評価し、採卵周期は全胚凍結あるいは新鮮

胚移植のどちらを行うべきなのかを検討する必要がある。 

 

 凍結胚移植（新鮮胚移植は行わず全胚凍結）と新鮮胚移植を比較した 2021 年 Cochrane レビュー (1)では

OHSS 発症リスクの観点からは freeze all が優れていると言えそうだが、治療成績の指標である cumulative live 

birth rate (CLBR)と cumulative ongoing pregnancy rate の観点からは同等であると考えられる。ただし症例を

OHSS 発症リスク毎に分けた場合の治療成績の解析は Cochrane レビューではなされておらず、その後の報告

からは OHSS ハイリスク群ではこれらの妊娠成績の指標が freeze all 群で優れている可能性がある。少なくとも

freeze all を全症例に行うことを勧める理由はなさそうであるが、OHSS ハイリスク群など、freeze all を行うメリット

のある集団を今後検討する必要があると考えられる。一方、周産期予後の観点について Cochrane レビューとそ

の後の主だった報告の結果をまとめると、freeze all で妊娠中の高血圧疾患リスクが高くなる可能性、児の出生

時体重が重くなる可能性があり、さらなる検討の必要がある。また最近 ART において妊娠成立に要する時間

（time to pregnancy）が指標として注目されてきているが、これについては fresh ET のほうが有利である可能性

があり、今後の検討が待たれる。 

 以下に個々のアウトカムについて考察する。 

＊ 2021 年 Cochrane レビューは 2020 年 9 月 23 日までの文献を対象としている。 

 

卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS） 

Cochrane(2021) (1) で は 、 OHSS 発 生 リ ス ク は ’freeze all’ で は 1% 、 conventional in vitro 

fertilization/intracytoplasmic sperm injection (conventional IVF/ICSI)では 3%で、freeze all で OHSS リスクは低

下するかもしれないと報告されている[odds ratio (OR) 0.26, 95% confidence interval (CI) 0.17 to 0.39; I2 = 0%; 6 

randomized controlled trials (RCTs), 4478 women; low-quality evidence]。ただし Cochrane では全ての

OHSS(mild/moderate/severe)が含まれており、かつ、様々な OHSS リスクの人が含まれている。 

Freeze all の初回 thaw embryo transfer (thaw ET)(n=307)と fresh embryo transfer (fresh ET)(n=309)を比較し

た前向きランダム研究(2, 3)では、全 OHSS の発症リスクに有意差はなかった[freeze 11(3.6%) vs fresh 25 (8.1%): 

relative risk (RR) 0.44 (0.18 to 1.10) Adjusted 0.44 (0.15 to 1.30, p=0.051)]。 

 

Moderate/severe OHSS に限った報告では、freeze all と fresh ET でのリスクは一定していない。 

Thaw ET(n=2627)と fresh ET(n=2703)を含め11論文のメタアナライシス(4)では、moderate/severe OHSS は thaw 

ET で低い(RR = 0.42; 95% CI: 0.19–0.96; I2 = 76%; P = 0.04）。 

Frozen single embryo transfer (SET)(n=825)と fresh SET(n=825)を比較した前向きランダム研究 (5)で、
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moderate/severe OHSS は有意差がなかった [frozen 4/825 (0.5%) vs fresh 9/825(1.1%) RR 0.44 (0.14–1.44), 

p=0.16]。 

抗ミュラー管ホルモン(anti-mullerian hormone, AMH) 0.88 ng/ml 以上を対象とした前向きランダム研究(6)で、

freeze all して modified natural cycle で blastocyst SET した群(n=223)と、fresh blastocyst SET した群(n=230)

（11mm 以上の卵胞 18 個以上で fresh-ET なし）では、fresh blastocyst SET 群に重症 OHSS 1 例を認めるのみ

だった。 

 

一方で、OHSS ハイリスク群別かつ moderate/severe OHSS に限った検討では、採卵 11 個以上の fresh ET

では moderate/severe OHSS が増加すると報告されている。つまり、freeze all(n=1,475)と fresh ET(n=2,523)をし

た人を対象とし、採卵数によって 4 グループに分けて検討した後ろ向きコホート研究(7)で、moderate/severe 

OHSS は fresh ET 群では採卵数 11-15 個、16－25 個で増加していた[採卵数 11-15 個 12/348 (3.4%) vs 0/460 

(0%), p<0.001][採卵数 16-25 個 38/348 (10.9%) vs 3/625 (0.5%), p<0.001]。 

 

 

Cumulative ongoing pregnancy rate （採卵あたりの ongoing pregnancy rate） 

Cochrane(2021) (1)では’freeze all’と conventional IVF/ICSI で有意差なし(OR 0.95, 95% CI 0.75 to 1.19; I2 = 

31%; 4 RCTs, 1245 women; moderate-quality evidence)。 

freeze all (n=103)と conventional IVF/ICSI (n=102)を対象とした前向きランダム研究(8)では、freeze all 群で低

く[freeze 19/103(19%) vs fresh 32 (31%), RR 0.59 (95% CI 0.36-0.98)p=0.036]、初回 ET での ongoing pregnancy 

rate は freeze all 群で低かった[freeze 8(8%) vs fresh 25 (25%), RR 0.32 (95% CI 0.15-0.68) P=0.001]（thaw ET は

ホルモン補充周期）。ただし、この研究の妊娠反応陽性(hCG≧2 mIU/ml)は fresh ET 35/102 (35%)なのに対して

freeze all 15/103(15%）と著明に低いので凍結技術が疑問である。 

 

 

Live birth rate (LBR) 

Cochrane(2021) (1)では’freeze all’と conventional IVF/ICSI とでは、初回の ET あたりの LBR は’freeze all’

の方が高い(OR 1.17, 95% CI 1.06 to 1.28; 13 RCTs, 7766 women)。 

しかし、freeze all の初回 thaw ET(n=307)と fresh ET(n=309)を比較した前向きランダム研究(2, 3)では、live birth 

episode 有意差を認めなかった[freeze 87(28.3%) vs fresh 106(34.3%), RR 0.83 (0.61 to 1.13), adjusted 0.83 (0.65 

to 1.06), p=0.054]。 

 

後ろ向き研究ではあるが OHSS ハイリスク群（AMH 高値や採卵数が多い）集団では freeze all 群の LBR が高

いという報告があるため、OHSS ハイリスク群がどれぐらい含まれているのかで報告が変わるのかもしれない。 

Fresh ET(n=13,503)と freeze all 初回 thaw ET(n=2,237)の後ろ向きコホート研究(9)で、predicted life birth rate

は AMH 7 ng/ml 以上で、freeze 群で高くなると報告されている。 

Freeze all(n=1,475)と fresh ET(n=2,523)をした人を対象とし、採卵数によって 4 グループに分けて検討した後ろ

向きコホート研究(7)で、初回 ET での LBR は採卵数 11-15 個、16－25 個では freeze all 群で増加していた[採卵

数 11-15 個 fresh 45.7% (59/348) vs freeze 58.3% (268/460), p<0.001][採卵数 16-25 個 fresh 46.3% (161/348) 



vs freeze 58.2% (364/625), p<0.001]。 

AMH 0.88 ng/ml 以上を対象とした前向きランダム研究(6)で、freeze all して modified natural cycle で blastocyst 

SET した群(n=223)と、fresh blastocyst SET した群(n=230)で比較すると、LBR に有意差はなかった[freeze all 

(27.4% (61/223) vs fresh ET 28.7% (66/230); RR 0.98, 95% CI 0.87 to 1.10, P=0.83)]。 

 

 

Cumulative live birth rate （採卵あたりの Live birth rate）(CLBR) 

Cochrane(2021) (1) では、’freeze all’と conventional IVF/ICSI で CLBR は有意差なし（ほとんど変わらない）

(OR 1.08, 95% CI 0.95 to 1.22; I2 = 0%; 8 RCTs, 4712 women; moderate-quality evidence)(‘freeze all’ 57-63% vs 

conventional IVF/ICSI 58%)。 

Freeze all(n=1,475)と fresh ET(n=2,523)をした人を対象とし、採卵数によって 4 グループに分けて検討した後ろ

向きコホート研究(7)で、CLBR は採卵数 11-15 個、16－25 個で freeze all 群で増加していた[採卵数 11-15 個  

freeze 328/460 (71.3%) vs fresh 201/348 (57.8%), p<0.001][採卵数 16-25 個 freeze 447/625 (71.5%) vs fresh 

227/348 (65.2%), p = 0.04]。 

 

 

妊娠中の高血圧疾患 Hypertensive disorder (Chronic hypertension, pregnancy-induced hypertension, pre-

eclampsia, eclampsia) 

Cochrane(2021) (1)では’freeze all’と conventional IVF/ICSI の比較で’freeze all‘でリスク高い(OR 2.15, 95% 

CI 1.42 to 3.25; I2 = 29%; 3 RCTs, 3940 women; low-quality evidence)。 

 

Freeze all の初回 thaw ET(n=307)と fresh ET(n=309)を比較した前向きランダム研究(2, 3)では、有意差がなか

った[freeze 8(2.6%) vs fresh 7(2.3%), RR 1.15(0.31-4.28), p=0.79]。 

Freeze SET(n=825)と fresh SET(n=825)を比較した前向きランダム研究(5)で、臨床妊娠あたりの pre-eclampsia

が freeze SET で増加した[freeze 16/512 [3.1%] vs fresh 4/401(1.0%), RR 3.13, 95% CI 1.06-9.30, p=0·029]。  

Freeze thaw ET(n=2,627)と fresh ET(n=2,703)を含め 11 論文のメタアナライシス(4)では、pregnancy-induced 

hypertension のリスクは 2 群で差がなかった(RR = 1.03; 95% CI: 0.48–2.18; I2 = 17%)が、pre-eclampsia は freeze 

thaw ET で増加していた(RR = 1.79; 95% CI: 1.03–3.09; I2 = 13%; P=0.04）。 

 

 

Large-for-gestational age baby 

Cochrane(2021) (1)では’freeze all’と conventional IVF/ICSI の比較で’freeze all’で多くなる(OR 1.96, 95% CI 

1.51 to 2.55; I2 = 0%; 3 RCTs, 3940 women; low-quality evidence)。 

Freeze SET(n=825)と fresh SET(n=825)を比較した前向きランダム研究(5)で、freeze SET で増加した[freeze 

84/452(18.6%) vs 41/353(11.6%) RR 1.60(1.13-2.26) p=0.0067]。 

一方で freeze all の初回 thaw ET(n=307)と fresh ET(n=309)を比較した前向きランダム研究(2, 3)では、large-

for-gestational age に有意差はなく[freeze 9/307(2.9%) vs fresh 10/309(3.2%), RR 0.91 (0.28-2.90), p=0.83]、単

胎分娩 with 正期産正常体重にも有意差がなかった[freeze 62(20.3%) vs fresh 75(24.4%), RR 0.83(0.62 to 1.12) 



adjusted 0.84(0.62 to 1.15), p=0.28]。 

 

 

出生時体重 

Cochrane(2021) (1)では’freeze all’と conventional IVF/ICSI の比較で’freeze all’で重くなる(mean difference 

127 g, 95% CI 77.1 to 177.8; I2 = 0%; 5 RCTs, 1607 singletons; moderate-quality evidence)。 

AMH 0.88 ng/ml 以上を対象とした前向きランダム研究(6)で、freeze all して modified natural cycle で blastocyst 

SET した群(n=223)と、fresh blastocyst SET した群(n=230)で比較すると、出生時体重は freeze all 群で重かった

[3586g(SD610) 3117g(SD 641) p <0.001]。 

Freeze all(n=1,475)と fresh ET(n=2,523)をした人を対象とし、採卵数によって 4 グループに分けて検討した後ろ

向きコホート研究(7)で、出生時体重は freeze all 群で重かった[freeze all 3,201g vs fresh ET 3,064g (p<0.001)]。 

 

 

Time to pregnancy 

AMH 0.88 ng/ml 以上を対象とした前向きランダム研究(6)で、freeze all して modified natural cycle で blastocyst 

SET した群(n=223)と、fresh blastocyst SET した群(n=230)で比較すると、freeze all 群で長かった [(86 days, 

interquartile range 77-107) compared with the fresh transfer strategy group (28 days, interquartile range 27-30; 

P<0.001)]。 
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（CQ 追加候補 - ２） ARTにより出生した児の長期予後についての文献レビュー 

 

１． はじめに 

生殖補助医療(Assisted Reproductive Technology, ART)は、現在、不妊症治療において中心的な位置を占め

ており、全世界で年間約 300万治療周期の治療が行われている。一部の国では、ARTによって生まれた児が全

出生数の８％を超える国もある(1)。日本においても、2020 年には 6 万人以上の児が ART により出生しており、

全出生数の 7.2％を占めている(2)。 

これだけ多くの児が ART によりに出生しているものの、ART によって出生した児の長期予後については不明

な点が多く、現在まで、様々な疾患と ART 治療の関係について報告されている。今回、生殖医療ガイドラインの

次回改訂に向け、ART で出生した児の長期予後について調査を行った。 

 

２． 方法 

PubMed（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）に収載された英語文献を対象に、2022 年 12 月に文献検索を行

い、対象となる文献を検索した。検索式は、Medical Subject Headings（MeSH）を用いて作成し、以下の条件を満

たすものとした。 

 

<治療要因（下記のいずれかを含む）> 

1) Assisted reproductive technology  

2) In vitro fertilization (IVF) 

3) Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) 

4) Embryo transfer 

 

<児の成長段階（下記のいずれかを含む）> 

1) Neonatal period 

2) Infant period 

3) Childhood 

4) Adolescent 

 

<除外対象> 

1) Fertility preservation 

2) Oocyte donation 

3) Oncofertility 

4) Uterine transplantation 

5) Pregnancy outcome 

6) Congenital anomaly 

7) Obstetric outcome 

8) Multiple birth 

9) Preimplantation genetic testing 



 
 

 

上記条件を満たす文献を検索するとともに、関連のある文献をハンドサーチし、対象文献に含めた。メタ解析

を含むレビュー文献については対象文献には含めずに、代わりに考察で報告することとした。 

 

３． 結果 

文献検索の過程を図１に示す。検索式を用いて PubMedで検索した所、2,694の文献がヒットした。抽出した文

献をタイトルおよびアブストラクトによるスクリーニングを行い、2580 文献を除外した。またハンドサーチにより 98

文献を追加し、212 文献を全文精査した。症例報告や study protocol、除外基準に当てはまる文献を除き、最終

的に 155文献をレビュー対象とした。 

対象となる 155 文献のアウトカムのカテゴリー分類を図２に示す。最も多い研究は ART 後に生まれた児の発

育・神経学的発達について評価したものであり、90 文献（58%）を占めた。続いて精神疾患（17 文献、11%）、生理

機能（15文献、10％)、癌（11文献、7%）が続いた。以下、主要なアウトカムについて結果を記す。 

 

3.1 発育・神経学的発達（90文献） 

ART で生まれた児の発育・神経学的発達について調査した 90 文献のうち、身長や体重等の発育について調

査した研究が 27文献、児の認知機能や行動、学業等の神経学的発達を調査した研究が 63文献認められた。 

 

3.1.1 児の発育について（27文献） 

児の発育について調査した論文（27文献）における、調査対象としている児の年齢の分布を図 3に示す。最も

多く調査されていた年齢層は３−5 歳および 6―12 歳（学童期）でありいずれも 11 文献認められた。ほとんどの

文献は身長、体重、body mass index（BMI）のいずれかの指標について調査していたが(3, 4, 5, 6, 7, 8)、head 

circumference（HC）を調査しているものや(4, 9, 10)、思春期の児では pubertal development を評価したもの(11, 

12)も２文献認められた。また、児の代謝の指標である体脂肪率や skin fold thickness等の代謝関連の指標につ

いて調査したものも５文献認められた(9, 12, 13, 14, 15)。 

主に調査している暴露要因では、IVF、ICSI、凍結融解胚移植（Frozen-thawed Embryo Transfer, FET）等の

ART を調査しているものが 19文献あり排卵誘発等の不妊治療全般（Medically Assisted Reproduction, MAR）を

調査したものが 4文献認められた(6, 8, 15, 16)。ARTについて調査している 19文献の内、14文献は自然妊娠を

比較対象としていたが、コントロール群がないものや(17, 18, 19)、national reference を用いたもの(7)、不妊経験

者を対象としている文献も 1文献認められた(12)。対象群と比較して有意差を認めなかった文献は 10文献あり、

残る 9文献は BMIや身長等のいずれかの指標で暴露群と対象群に有意差を認めた。 

 

3.1.2 児の神経学的発達について（63文献） 

神経学的発達を調査した論文 63文献における、調査対象としている児の年齢の分布を図 4に示す。最も多く

調査されていた年齢層は、発育と同様に３−5 歳（25 文献）であり、続いて 6―12 歳（21 文献）であった。調査内

容は認知機能（cognitive function）や行動（behavior）を調査したものがほとんどであるが、用いられている評価

尺度が様々であった。一方、学童期の児童では、学校での成績（school performance）を比較した文献が 8 文献

認められた(20, 21, 22, 23, 24, 25, 26)。 

主に評価している暴露要因は、IVF、ICSI、FET等の ART全般を対象としているものが 35文献であり、続いて



 
 

ICSIについて評価したものが 10文献認められた(22, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35)。 

ART全般を評価している 35文献における比較対象として、最も多かったものは自然妊娠群であり、32文献で

あった。中には、MAR を含めているものや(36)、不妊経験者、modified natural IVF等の異なる刺激法としている

文献も認められた(37)。また、IVF 妊娠における双胎を対象としたものや(38, 39, 40)、MAR を対象としたもの(41, 

42)、妊娠までの期間 (time to pregnancy, TTP)を評価したものも認められた(43, 44)。ART全般について評価し

ている 35 文献のうち、19 文献ではコントロール群と比較して有意差を認めず、６文献ではむしろ ART において

比較対象よりも有意に良かった(24, 25, 26, 45, 46, 47)。一方、８文献では何らかの評価項目において ART後妊

娠において、比較対象に比べ有意に低い結果であった(20, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54)。 

 

3.2 精神疾患（17文献） 

最も多く調査されていた疾患は自閉症（autism spectrum disorder）であり 8文献認められた(55, 56, 57, 58, 59, 

60, 61, 62)。ART全体では自然妊娠と比較し有意差がないとする報告が多いものの(56, 59, 60, 61)、8文献中 5

文献で ICSIや卵巣刺激等の何らかの治療要因と自閉症との有意な関連を報告していた(55, 57, 58, 59, 62)。 

最もサンプルサイズの大きい研究は 2013 年にスウェーデンから報告された population-based study であり

(59)、1982年から 2007年に生まれた児（250万人）を対象として（内 30,959人が ART後妊娠）自閉症のリスクを

算出している。自閉症は自然妊娠と比較して ART後妊娠では調整後リスク比（risk ratio, RR）が 1.14（95％信頼

区間（95% CI）, 0.94–1.39）であり、単胎妊娠に限った解析においても有意なリスク上昇を認めなかった。一方、外

科的精子採取による ICSI において、IVF で生まれた児に比べ有意なリスク上昇を認めた（RR = 4.60, 95% CI, 

2.14–9.88; 135.7 vs 29.3 per 100,000 person-years)。しかし、単胎妊娠に限った解析では、有意なリスク上昇は認

めなかった（RR = 0.95, 95% CI, 0.13–7.09）。 

2011 年にデンマークから報告された population-based study では(62)、1995 年から 2003 年に生まれた

588,967 人の児（内、ARTは 33,139 人）を対象として妊娠方法別の自閉症のリスクを算出している。ART 後妊娠

では 0.68％の児が自閉症の診断であったのに対し、自然妊娠では 0.61％であり、交絡因子（母親の年齢、教育

歴、出産歴、喫煙、出生体重および複産）を調整した後のハザード比（hazard ratio, HR）は 1.13（95% CI, 0.97–

1.31）と有意なリスク上昇は認めなかった。一方、FSH を用いた刺激に限ったサブグループ解析では、自然妊娠

に比べて有意に高いリスク上昇を認めた（adjusted HR = 1.44, 95% CI, 1.16–1.88）と報告している。 

ICSI と自閉症との関連について、Kissin らは米国の National ART Surveillance System と各種データベースを

リンケージし、1997年から 2006年にカリフォルニア州で ART後に生まれた児（42,383名）の 5年間のフォローア

ップデータを用いて解析結果を報告し、ICSI後妊娠では、IVF後妊娠と比べ、単胎妊娠（adjusted HR = 1.65, 95% 

CI, 1.08–2.52）、および多胎妊娠（adjusted HR = 1.71, 95% CI, 1.10–2.66）いずれにおいても自閉症のリスクが有

意に高かったと報告している(58)。男性因子の有無で層別化した解析結果も報告しているが、男性因子に対して

行われた ICSI や、外科的精子採取による ICSI では有意な上昇は認めず（adjusted HR = 1.23, 95% CI, 0.92–

1.64）、一方男性因子がない場合の ICSI において有意差なリスク上昇を認めた（adjusted HR = 1.57, 95% CI, 

1.18–2.09）。その他に、原因不明不妊では、そうでない場合に比べ有意にリスクが低かった（adjusted HR = 0.38, 

95% CI, 0.15–0.94）。男性因子に対する ICSIにおいて自閉症のリスク上昇を認めなかった点については、前述の

スウェーデンからの報告とは異なり(59)、サンプルサイズが小さいことを一つの理由としているが、今後さらなる

検討が必要と記載している。 

続いて多かった疾患は注意欠陥多動性障害（Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD）であり、3文献



 
 

認めた(63, 64, 65)。全体では 2 文献が有意に ART 後に生まれた児においてリスクが高かった報告しており、1

文献ではリスク上昇を認めなかったと報告している。 

最新の報告は 2022年のカナダからの報告であり、2006年から 2014年にかけてオンタリオ州で生まれた 4歳

以上の児を対象とした population-based studyである（n = 925,488）。平均のフォローアップ期間 6年において、

自然妊娠に比べ、不妊経験群（治療なし）で adjusted HR = 1.19, 95% CI, 1.16–1.22、排卵誘発/IUI群（adjusted 

HR = 1.09, 95% CI, 1.01–1.17）、IVF/ICSI群（adjusted HR = 1.12, 95% CI, 1.04–1.22）いずれにおいても有意なリス

ク上昇を認め、不妊治療の有無にかかわらず不妊症そのものが児の ADHD リスク上昇と関連していることが示

唆された(63)。 

一方、スウェーデンの national register を用いた 1,600万人を超える児（1986-2012年生まれ）を対象とした検

討では、ART 後に生まれた児では、それ以外で生まれた児に比較して ADHD リスクはむしろ低下する傾向にあ

った（crude HR = 0.83, 95% CI, 0.80–0.87）。同研究では、ICSI/IVF、新鮮胚移植/FET別でリスクの違いがないか

も検討しており、いずれにおいても有意なリスク上昇は認めなかった(64)。 

 

3.3 生理機能について（15文献） 

生まれた児の生理学的指標を評価した文献は 15 文献認められた。そのうち最も多く調べられていたアウトカ

ムは児の血圧であり、6文献あった(66, 67, 68, 69, 70, 71)。 

ARTで生まれてきた児の血圧を調査した 6つの報告のうち、5文献では ARTで生まれた児の血圧が、自然妊

娠で生まれた児に比べて有意に高かったことを報告している(66, 67, 69, 70, 71)。最も初期の報告は 2008 年の

オランダの研究で、8―18 歳の ART 後妊娠（225 名）と年齢と性別を調整した同数のコントロールの血圧値を比

較した論文であり、収縮期・拡張期血圧ともに ART 後に生まれた児において高値であった(109 +/- 11 vs. 105 

+/- 10 mmHg, P < 0.001; and 61 +/- 7 vs. 59 +/- 7 mmHg, P < 0.001)。 

最新の報告は 2021年に中国から報告された研究であり、386名の 6―10歳の ART後妊娠と、年齢と性別を

マッチさせた同数のコントロールにおいて、血圧ととともに心エコーによる心機能の評価がおこなっている。ART

後に生まれた児では、自然妊娠後の児に比べ、身長と BMI が有意に高く、血圧も前出の研究同様に有意に高

かった（mean [SD] systolic blood pressure, 105.5 [6.9] mmHg vs 103.5 [8.4] mmHg; adjusted P < 0.001; mean 

[SD] diastolic blood pressure, 67.2 [5.6] mmHg vs 62.2 [6.3] mmHg ; adjusted P < 0.001）。同研究では、エコーを

用いて心機能についても評価しており、左室の収縮不全（mean [SD] left ventricular ejection fraction, 64.61% 

[3.20%] vs 66.70% [3.89%]; adjusted P < 0.001）、拡張不全や左室の過形成の頻度が高かった(67)。ART後の胎

児や小児期における心機能の異常は他にも報告されており(72, 73)、こうした ART 後妊娠の児における cardiac 

remodeling の要因として、1）排卵誘発にともなう高エストロゲン環境によるエピジェネティックな影響や 2）胎児へ

の妊娠期の酸化ストレス、3）生まれた児の脂質や糖代謝異常が寄与している可能性が示唆されている。 

 

3.4 小児期の癌のリスクについて（11文献） 

ARTで有意に小児期の癌のリスクが上昇するという報告は 4文献(74, 75, 76, 77)、有意差なしとする文献が 6

文献(78, 79, 80, 81, 82, 83)、一部の癌種で有意差ありとする報告を 1文献認めた(84)。有意差があると報告した

研究においても、ART と比較対象とのリスク差はわずかであり、リスク上昇の程度はごく軽度と結論づけている

ものがほとんどであった。以下に代表的なものを示す。 

Hargreave らはデンマークの population-based registry data を用いて、1996 年から 2012 年に生まれた児



 
 

（1,085,172 人）を対象とし、使用された薬と ART の各種治療技術別の癌のリスクを自然妊娠後に生まれた児と

比較して算出している(77)。自然妊娠後の児における癌のリスクは 1 万人あたり 17.5 人であったのに対し、FET

後に生まれた児においてのみ、癌の発生率が 10万人あたり 44.4人と有意なリスク上昇を報告している（FET後

の癌は 14 例、adjusted HR = 2.43, 95% CI, 1.44–4.11）、リスク上昇の主な癌種は白血病（5 例、adjusted HR = 

2.87, 95% CI, 1.19–6.93）であった。 

2019年に報告された米国の registry data を用いた報告では、ARTでは自然妊娠に比べて癌のリスクがわず

かに高く（adjusted HR = 1.17, 95% CI, 1.00–1.36）、主なリスク上昇の癌腫は肝がん (100万人あたり 18.1 vs. 5.7, 

adjusted HR = 2.46, 95% CI, 1.29–4.70)であった。同報告では FET と新鮮胚移植を比較して有意なリスクの上昇

は認めなかった(76)。 

William らは 1992年から 2008年に英国で ARTにより生まれた児（106,013人）を対象に 15歳までに発症した

癌との関連を検討している(84)。108 例の癌が認められ、想定された癌の発生率と比べ全体では明らかなリスク

上昇を認めなかった（standardized incidence ratio = 0.98, 95% CI, 0.81–1.19）。一方、肝芽腫（standardized 

incidence ratio = 3.64, 95% CI, 1.34–7.93, absolute risk difference = 6.21 cases per 100 万人年）、横紋筋肉腫

（standardized incidence ratio = 2.62, 95% CI, 1.26–4.82, absolute risk difference = 8.82 cases per 100 万人年）に

おいて有意なリスク上昇を認めた(84)。 

 

3.5 その他（児の生殖機能について） 

ART 後に生まれた児の生殖機能について調べた研究は２報あり、いずれも ART 後に生まれた男児における

精液所見について報告しており両者の結果は異なっている(85, 86)。 

2016年にベルギーで行われた 56人の ICSI後の男性（18－22歳）の精液検査所見を、57名の自然妊娠後の

男性と比較し、有意に精子数が少なく（17.7×106/mL vs. 37.0×106/ml）、総運動精子数（12.7×106 vs. 38.6×106）

も少なかった。交絡因子（年齢、BMI、泌尿生殖器系の先天異常の有無、禁欲期間、射出から検査までの時間）

を調整後も有意差を認め、ICSI により出生した男児では有意に WHO（2010 年）の基準である 15 万/mL を下回

るリスクが高かった（adjusted odds ratio (OR) 2.7; 95% CI 1.1–6.7)。 

他方の研究は 2022 年にオーストラリアから報告された研究であり(86)、120 名の ICSI 後の男性（18―25 歳）

と 356 名の自然妊娠後の男性の精液所見を比較している。主要評価項目は重度乏精子症（精子濃度 < 5×

106/mL）としており、両群で有意な有病率の差は認めなかった（9.0% vs. 5.3%）、精子濃度、総精子数、総運動精

子数についても両群で有意差は認めなかったが、前進運動精子率（progressive motility）（adjusted coefficient, -

9.9; 95% CI, -16.7–-3.0）が有意に低く、一方で、正常な形態を有する精子の割合は ICSI後の男性において有意

に高かった。前述のベルギーの報告と異なる結果の理由として、研究参加の際の選択バイアスや、コントロール

の選定の問題（ベルギーの研究では、ICSI 群の友人がコントロールとしてリクルートされている）、高い泌尿・生

殖器系の先天異常割合（ICSI群で 14.8%、コントロール群で 10.7%）を挙げている。 

 

４． 考察 

上記結果をふまえた上で、過去のシステマティックレビューの結果について以下に記載していく。 

 

4.1 発育および神経学的発達について 

ART 後に生まれた児の発育についてのシステマティックレビューは 2019 年に報告されている(87)。Bay らは



 
 

IVF または ICSI 後に生まれた単胎児の身長と体重を、自然妊娠と比較した文献を検索し、13 文献のメタ解析を

行なった。3,972人の ART後に生まれた児と 11,012人の自然妊娠後の児を比較し、全体として体重に有意差は

認めなかったものの（mean difference (MD) in weight of -160 g; 95% -360–3)、5歳未満の児では有意に ART群

で自然妊娠群と比較し体重が少なく（MD -180 g; 95% CI -320–-4）、一方 5 歳以降では有意差を認めなかった

（MD -160 g; 95% CI -580–260）と報告している。 

神経学的発達についてのシステマティックレビューについては、いくつか報告されているものの(88, 89, 90, 91)、

いずれの報告においても評価尺度が異なることに起因する heterogeneity のため、メタ解析までは行われていな

い。 

2017年に報告された ARTで生まれた児の神経学的発達について評価した文献のシステマティックレビューで

は、レビュー対象となった 35文献の中から high quality と判断された７文献についての結果を報告している(89)。

IVFで生まれた児では自然妊娠と比べ神経学的な発達にいずれの文献においても差を認めなかった。一方 ICSI

で生まれた児では、自然妊娠と比較した３つの文献の内１つにおいて、児の知能指数が有意に低かったことを

報告しており(92)、さらに ICSI と IVF で生まれた児を比較した３文献において、１文献では ICSI後では有意に精

神発達遅滞の割合が多かったことを報告している(59)。その後のシステマティックレビューでは、ICSI と IVF を比

較したもの(90)や自然妊娠と比較したもの(88)がそれぞれ 2017年と 2018年に報告されているが、以降は報告さ

れていない。 

 

4.2 精神疾患について 

ART と自閉症のリスクについて調査したシステマティックレビューはこれまでに６報報告されている(93, 94, 95, 

96, 97, 98)。最近のレビューでは、2020 年末までに出版された 18 報告についてメタ解析を行い、ART 後妊娠と

自閉症には有意な関連性を認めなかったと報告している（OR = 1.04, 95% CI: 0.88–1.21）(97)。一つのレビューで

は(95)、ICSI と自閉症のリスクについてもメタ解析を行っているが、前述の２報(58, 59)のみのメタ解析で、IVF 後

の児に比べ、ICSI後の児では pooled OR = 1.49（95% CI, 1.05–2.11）と有意にリスクが高かったことを報告してい

る。 

ADHDについてはこれまで３報のみの報告であり、システマティックレビュー文献は認めなかった。 

 

4.3 生理機能について 

ART後に生まれた児と自然妊娠後の血圧について検討したシステマティックレビューは 2017年に 1報のみ報

告されている(99)。Guoらは ARTで生まれた児の血圧について調べた 10報告（872名の ART後妊娠と 3,034名

の自然妊娠）のメタ解析を行い、ART 後の児では収縮期（1.88 mm Hg, 95% CI, 0.27–3.49）および拡張期血圧

（1.52 mm Hg, 95% CI, 0.34–2.70）ともに有意に ART後の児で高かったと報告している。同報告では、心エコーに

よる心機能の評価を行った 5文献（402名の ART後妊娠と 382名の自然妊娠）についてもレビューを行い、ART

後妊娠では自然妊娠に比べ、一貫して心機能がコントロール群に比べ標準以下であったと報告している。 

 

4.4 癌について 

ART後の児における癌のリスクについて検討したシステマティックレビューは 3報認めた(100, 101, 102)。最新

のものは 2020年に報告されており、11のケース・コントロール研究と 16のコホート研究をレビューし、各種 ART

治療技術別にメタ解析を行っている。IVF後の児では、ケース・コントロール研究（RR = 1.09, 95% CI, 0.74–1.58）



 
 

およびコホート研究（RR = 1.01, 95% CI, 0.80–1.28）いずれにおいても有意なリスク上昇は認めなかった。ICSIや

排卵誘発等についても検討を行い、自然妊娠と比較し有意な上昇はみとめなかったと報告している。同報告で

は、FET で生まれた児においてのみ、自然妊娠に比べ癌のリスクの有意な上昇を認めた（RR = 1.37, 95% CI, 

1.04–1.81）。 

一方、2019 年に報告されたシステマティックレビューでは、ART 後妊娠での有意なリスク上昇を報告している

(101)。同報告は 16 のコホート研究と 13 のケース・コントロール研究をメタ解析し、全癌で有意なリスク上昇を認

め、（RR: 1.16, 95% CI, 1.01–1.32）、癌腫別のメタ解析においても、血液がん（RR: 1.39, 95% CI, 1.21–1.60）、神経

系を除くその他の固形癌（RR: 1.57, 95% CI, 1.14–2.16）でリスク上昇を認めた。 

 

4.5 本報告の限界 

本報告の限界を以下に述べる。今回、生殖医療ガイドライン収載にむけて、ART で生まれた児の長期予後に

ついて特定のアウトカムを設定せずに網羅的に調査した。そのため PubMed での検索結果がタイトルとアブスト

ラクトによるスクリーニングが現実的ではないほど膨大になってしまったため、対象をコホート研究とし、いくつか

の除外基準を設定せざるを得なかった。そのため本報告では、ケース・コントロール研究についてはその多くが

除かれている可能性があり、また着床前遺伝学的検査や妊孕性温存等の目的で ARTを実施したの特定のポピ

ュレーションについても今回の検索対象から外れているため、注意が必要である。すべての報告を網羅すること

は事実上困難であるが、本報告ではそれぞれの疾患について現在までどの程度報告があるか、システマティッ

クレビューも含めて検討しており、これらの報告を踏まえ、今後特定のアウトカムに絞った上で、システマティック

レビューおよびメタ解析を行うことが望ましいと考えられる。 

今回調査した疾患で報告の多い疾患は自閉症、癌についてであり、これらについてはシステマティックレビュ

ーも複数報告されていた。しかし、癌についてのシステマティックデビューでは、近年報告されている２報におい

ても結果が異なっており(101, 102)、エビデンスとして確立したものというには十分とはいえない。またいずれの疾

患も有病率は非常に低く、たとえリスクが上昇したとしても、ART と比較対象とのリスク差はわずかであり、リスク

上昇の程度はごく軽度と結論づけているものがほとんどであった。この点については、ART で生まれた児の長

期予後について説明・解釈する際には大変重要な点であると思われる。 

 

５． まとめ 

今回、PubMed を対象に検索式を用いて ART で生まれた児の長期予後について調査を行った。疾病では自

閉症や癌等で報告が多い傾向にあり、システマティックレビューも複数報告されていた。しかし、いずれの疾患に

おいてもエビデンスとして十分に集積されているとは言い難く、今後さらなる研究の集積によって既存のシステマ

ティックレビューとは結果が異なってくる可能性も十分に考えられる。また、どの疾患も有病率は非常に低いため、

たとえリスクが上昇していたとしても、比較対象とのリスク差はわずかでありリスク上昇の程度はごく僅かである

点についても留意する必要がある。本報告を踏まえ、今後特定の疾患に対するシステマティックレビューが必要

であると考えられる。 
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Study using animal model (n = 1)
Study investigating preimplantation genetic testing (n = 8)
Review article (n = 28)

Record identified from PubMed (n = 2,694)

Full-text articles assessed for eligibility (n = 212)

Record screened (n = 114)

Studies included for review (n =155)



 
 

図 2. 対象文献のカテゴリー分布（n = 162） 

 

  

発育・発達
58%

精神疾患
11%

生理機能
10% 癌

7%
疾病全般

4%呼吸器疾患
2%

生殖機能
1%

アレルギー疾患
1%

眼科疾患
1%

自己免疫性疾患
1%

循環器疾患
1%Other

5%

発育・発達 精神疾患 生理機能 癌 疾病全般

呼吸器疾患 神経疾患 内分泌代謝疾患 耳鼻科疾患 生殖機能

アレルギー疾患 眼科疾患 自己免疫性疾患 循環器疾患



 
 

図３. 児の発育調査研究（27文献）における調査対象年齢分布 

 

 

 

  

0

2

4

6

8

10

12

0歳 1−2歳 3−5歳 6−12歳 12−17歳 18歳以上

児の発育調査研究における調査対象年齢分布
(N = 27, 重複あり)



 
 

図 4. 児の神経学的発達調査研究（63文献）における調査対象年齢分布 
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（CQ 追加候補 - ３） 反復着床不全患者を対象とした子宮鏡検査は, 妊娠成績の改善に有効

か？ 

 

Answer 

1. 反復着床不全患者は, 子宮の解剖学的構造の評価を受けることが望ましい. (B) evidence level II 

2. 反復着床不全患者を対象にルーティンで外来子宮鏡検査を実施しても, 体外受精の成績を向上させる効

果は認められない. (B) evidence level I 

3. 子宮鏡検査実施により子宮内腔の陽性所見が認められる場合には, 外科的治療あるいは抗菌薬による加

療により体外受精の成績の向上が期待される. (B) evidence level Ⅱ 

 

解説 

反復着床不全 (recurrent implantation failure: RIF)は体外受精の胚移植が 2 回以上成功しなかった場合と定義

され, 生殖医療にいて困難な問題なっている. 成績改善のためにいくつかの介入が提案されている. 

1. 子宮内病変は, RIF 患者の最大 33.6％ (80/238)1-44.9% (75/157)2 において報告されている 4. 体外受精開

始前に子宮鏡検査を行うことにより, 子宮頸管と子宮腔の異常の診断と治療が可能となり, 体外受精の成

績が向上すると期待されている. しかし既報は研究間の heterogeneity が高いことが課題となっている.  

2. RIF の患者を対象として, 外来子宮鏡検査の実施が体外受精の成績を向上に寄与するかについて調べた

TROPHY trial と呼ばれる試験の報告がある 3. これは, 4 ヶ国・8 の施設が参加した多機関共同のランダム

化比較試験 (RCT)であり, 超音波検査で異常を指摘されておらず, かつ 2-4 周期までに着床不全を繰り返

す患者を子宮鏡検査実施群 (350 名)と非実施群 (352 名)とに割り付け, 主要評価項目である生産率を

intention to treat 解析を用いて比較している. 子宮鏡検査により子宮内腔の器質的異常を指摘された患者

を 34 人 (11%)に認めており, うち 15 人が何らかの外科的処置を受けている. いずれの群においても 29％

の女性が生産に至ったことから, RIF 患者に対する外来子宮鏡検査は生児獲得率を改善しないと結論してい

る（オッズ比: 1.0； 95％ CI 0.79-1.25； p=0.96）. 近年報告された, 中国のグループによるメタアナリシスの

報告がある 4. 3 つの RCT, 3 つの非ランダム化前向き研究および 2 つの後向きコホート研究の, 総計 3932

人の RIF 患者を対象としている. 子宮鏡検査実施群および非実施群は, それぞれ 1841 人と 2091 人であっ

た. 着床率 （オッズ比: 1.22, 95% CI: 1.02–1.45, P = 0.025）および臨床的妊娠率 （オッズ比: 1.64, 95％ CI: 

1.30–2.07, P < 0.001）については, 子宮鏡実施群が対照群に比して有意に高かったが, 生児獲得率 （オッ

ズ比=: 1.30, 95% CI: 0.90-1.88, P = 0.168）および流産率 （オッズ比: 0.94, 95% CI: 0.66-1.35, P = 0.744）では，

有意差がなかったと結論されている. したがって, 現時点では RIF 患者を対象とする IVF の成績向上を目的

とした子宮鏡検査の実施を支持する高いレベルのエビデンスは存在しない. 

3. ただし, TROPHY trial においては子宮鏡手術を受けた研究協力者の数が少ないため, 一般的な子宮内腔の

異常（ex. 子宮内膜ポリープ・粘膜下筋腫・中隔子宮の隔壁・癒着等）への介入が体外受精成績を改善する

かという疑問には答えられていない. その後, 同様に超音波検査で子宮内腔の異常を指摘されてない女性

で, 初回胚移植が不成功であった患者の 334 人を対象とする後向き研究の結果が報告されている 5. そのう

ち 137 人が 2 回目の胚移植に先立って子宮鏡検査実施群に割り付けられており, 生児獲得率は検査実施

群で有意に高かった (58/137 vs. 52/197 p = 0.0025). 子宮鏡検査実施により判明した子宮内腔の陽性所

見は, 30% (41 人)までに認められており, その全例に対して外科的治療あるいは抗菌薬による加療がなされ



ている. TROPHY trial と比較して子宮内腔の器質的異常を指摘された患者の割合が高い本研究において, 

検査後の生児獲得率の有意な上昇が観察されたことは, 子宮鏡検査の実施による IVF の成績向上の効果

には, 検査自身が引き起こす内膜の炎症促進作用による着床の改善効果等の機能面でのメカニズムより

は, むしろ加療による子宮内腔の形態的な是正が主として寄与することを示している可能性がある.  
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（CQ追加候補 – ４ – １） ランダムスタート法 報告書 

 

緒言 

IVF/ICSI において一般的な調節卵巣刺激では、卵胞期初期から卵巣刺激を開始するが、ランダムスタート法

は、月経周期に関わらず卵巣刺激を開始し、LH サージ抑制目的に GnRH アンタゴニスト製剤を併用する方法で

ある（Cakmak H, et al. 2013）。不妊治療においては比較的若年で、ある程度の卵巣予備能が期待され、採卵周

期での新鮮胚移植を想定しない症例に用いられるが、高齢女性など採卵を急ぐ必要のある場合にも考慮される。

また、妊孕性温存目的では原疾患への早期の治療介入を要するがん患者の未受精卵子凍結にも用いられる。 

 

エビデンス 

最近のシステマティックレビュー（Lu BJ, et al. 2021）では、normal responder と 

poor responder を含む症例に対し、卵胞期初期から卵巣刺激を開始した通常法と卵胞期後期または黄体期か

ら卵胞刺激を開始したランダムスタート法を比較したところ、ランダムスタート法では刺激日数が有意に延長し、

ゴナドトロピン（Gn）総投与量は有意に多かった。採卵数はランダムスタート法で多くなったが、とくに poor 

responder での採卵数が増加したことに起因し、normal responderに絞って比較した場合の採卵数は同等であっ

た。 

ET可能胚数は全体としてはランダムスタート法で有意に増加したが、ばらつきは大きく、サブ解析では normal 

responder、poor responder ともに通常法とランダムスタート法は同等であった。臨床妊娠率と生児獲得率はラン

ダムスタート法で高い傾向にあった（オッズ比 1.15と 1.17）。しかし、対象患者の 76.3%を占める 1つの研究（最大

規模研究）を除外した場合の臨床妊娠率と生児獲得率は通常法とランダムスタート法は同等であった。 

ランダムスタート法における臨床妊娠率や生児獲得率が上昇するという結果は 1 つの研究（最大規模研究）

を除外すると得られず、この論文の中ではランダムスタート法の有意性はその研究におけるレトロゾールの使用

や誘発期間延長、Gn投与量増加に起因する可能性が高いと考察している。 

また、別のシステマティックレビュー（Alexandar VM, et al. 2021）は、同様に卵胞期初期から卵巣刺激を開始し

た通常法と卵胞期後期または黄体期から卵胞刺激を開始したランダムスタート法の成績を比較したものである。

この中には poor responder を含むかどうかについては述べられていない。 

刺激期間と Gn 総使用量は 4 つの研究では有意差が認められなかったが、6 つの研究ではランダムスタート

法で有意に多かった。採卵数については、2 つの研究においては、ランダムスタート法で有意に多かったが、全

ての研究結果からは採卵数、受精率、凍結胚数などの臨床成績には有意差は認められなかった。成熟卵子採

取数に関して評価を行っているものは７つの研究であり、そのうち 1 つの研究ではランダムスタート法が有意に

成熟卵子／全卵子の比率が高い結果であったが、全体として有意差は認められなかった。 

また、同等の成熟卵子採取数でありながら、ランダムスタート法ではトリガー時の血中 E2 濃度が有意に低く、

OHSS発症に対する安全性が確認された。 

 

考察 

ランダムスタート法は通常法と比較して、刺激期間の延長や Gn 投与量が増加した。一方、採卵数や受精率、

凍結胚数などの臨床成績には差は認められなかったが、poor responder では採卵数が増加することも否定はで

きないため、不妊治療における卵巣機能低下症例やがん患者の妊孕性温存における卵巣刺激法として重要な



選択肢になりうる可能性は残されている。しかし、着床と妊娠を評価した成績の報告はいまだ乏しいのが現状で

ある。今後は対象症例を絞ることや、妊娠予後を含めたさらなる検証を継続していくことが不可欠である。また全

例が凍結融解胚移植となることについてもランダムスタート法の有効性を議論するうえで考慮が必要であろう。 

現在、IVF/ICSI の調節卵巣刺激においてランダムスタート法の普遍的な使用をサポートするエビデンスは不

十分であり、ランダムスタート法を標準としたプロトコールはない。ESHREのガイドライン(Bosch H, et al. 2020)に

おいても調節卵巣刺激におけるランダムスタート法の使用は推奨されていないのが現状である。ランダムスター

ト法における研究のエビデンスレベルは、ランダム化比較試験は 1 つのみで、主に前向きコホート研究と後ろ向

きコホート研究に基づいており、有効性を証明するためには将来的にはより適切に設計されたランダム化比較

試験による解析が必要と思われる。 

 

考えられる CQ 

調節卵巣刺激にランダムスタート法は推奨されるか？ 
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（CQ 追加候補 – ４ – ２） DuoStim 法に関するエビデンスについて 

 

緒言 

DuoStim は、Double ovarian stimulation のことであり、通常の卵胞期に卵巣刺激をして採卵を行い、さらに数日

後から黄体期に卵巣刺激を行い、採卵を行う方法である。すなわち、同じ周期に 2 回卵巣刺激し、採卵を行う方

法のことである。 

がん患者の妊孕性温存の際に用いられており、限られた時間において採卵数を確保する目的で行われた(1)。

Poor responder に対しては、2014 年に Kuang らが初めて報告している(2)。その後、Vaiarelli らのグループも poor 

responder に対する DuoStim の治療成績を報告している(3-5)。 

 

エビデンスについて 

RCT は 1 件のみで、38 歳以上で PGT-A を行う女性 80 人を対象とした、アンタゴニスト法による卵巣刺激による

採卵周期を 2 連続周期で行う群と DuoStim の群での RCT による検討である。この 2 群の比較において、正数

性胚盤胞を得る率については、有意差がなかったが、正数性胚盤胞を得るまでの日数は、DuoStim の方が有意

に短かった（44.1 ± 2.0 日 VS 23.3 ± 2.8 日, P < 0.001)。 

また、後方視的、前方視的検討の meta-analysis が 2 報ある(6, 7)。Sfakaianoudis らの報告によると、４件の後方

視的 cohort 研究と 1 件の前方視的 cohort 研究のメタアナライシスを行った。Poor responder を mixed population

での検討となった。DuoStim と conventional stimulation と比較した場合に、採卵数は DuoStim で有意に多く、 

MII 卵子の数も DuoStim で有意に多かった。しかしながら、これは、DuoStim では同じ周期に 2 回卵巣刺激と採

卵を行うのに対し、Conventional stimulation では 1 回の採卵となるので、それによる差であると考えられる。受

精率、臨床妊娠率、出生率/妊娠継続率、流産率には有意差はみられなかった。Glujovsky らの報告では、

DuoStim が 1 回の conventional stimulation に比較して、MII 卵子数が有意に多かったという報告のみである。い

ずれの study においても、bias が大きいため、conclusive な結果とは考えられない。 

実際、Poor responder に対して DuoStim を用いて卵巣刺激を行うことは、理論的根拠、エビデンス、長期追跡

調査が欠けており、十分な根拠は現時点ではないという opinion も掲載されている。(8) RCT1 件、観察研究のメ

タアナライシス 2 件のみであり、総じて、どの集団においても、現時点では、DuoStim が conventional stimulation

に比較して推奨されるとは言えない。今後、RCT による検討が望まれる。 
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（CQ 追加候補 – ５） 婦人科良性疾患および他科併存疾患と不妊治療 

 

背景と目的 

近年、生殖補助医療（ART）を含む不妊治療は高度に専門化し、不妊治療専門施設で実施されることが一般

的である。こうした施設では自施設で分娩を取り扱うことが少なく、婦人科良性疾患に対する手術療法を実施す

る施設も多くはない。一方、産婦人科専門研修を行う基幹施設では、自施設で大規模な不妊治療を実施するこ

とは少ない。 

こうした現況を背景として、本稿では、併存疾患が不妊症の予後に及ぼす影響について文献的に考察した。

不妊治療に携わる医療者は、併存疾患を治療・管理するために、子宮や卵巣に対する手術適応について十分

に検討し、他科とも適切に連携しなければならない。 

代表的な婦人科良性疾患である子宮筋腫、子宮腺筋症、子宮内膜症はエストロゲン依存性疾患であり、高エ

ストロゲン環境をもたらす不妊治療によって増悪する可能性がある。不妊治療が長引くことにより治療成績が悪

化するばかりでなく、子宮や卵巣に対する手術が新たに必要になることがあり得る。逆に、手術が必要な状態で

あるにもかかわらず不妊治療にこだわることも避けなければならない。婦人科良性疾患が不妊症や妊娠の予後

に及ぼす影響については多くの報告があるが、本稿では主として ART の治療成績に及ぼす影響について検討

した。 

不妊治療の目的は妊娠そのものではなく、母児にとって安全な出産であることは言うまでもない。近年、プレコ

ンセプションケアの重要性が報告されているが、他科併存疾患を適切に診断・治療・管理しないまま不妊治療を

実施することは、妊娠した場合の母児の予後を悪化させるばかりでなく、不妊治療成績をも悪化させる可能性が

ある。また、不妊症専門施設で妊娠した患者が、他科併存疾患のために出産施設を探すのに苦慮したり、周産

期医療関係者に負担を強いたりすることは最小限に留めるべきであろう。本稿では注意すべき代表的な他科併

存疾患について検討した。 

・方法と結果 

婦人科疾患と他科併存症について包括的なクリニカルクエスチョンを想定し、それぞれ代表的な疾患につい

て関連ガイドラインおよび文献検索によりエビデンスを収集した。 

1. 婦人科疾患（子宮筋腫、子宮腺筋症、子宮内膜症）が IVF 治療成績に及ぼす影響は？ 

1-1. 子宮筋腫 

参考ガイドライン： ASRM 2017 

PubMed 検索式：  (IVF or ICSI) and (FIBROID or LEIOMYOMA or MYOMA) and (META-ANALYSIS or 

SYSTEMATIC REVIEW or RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL or CLINICAL TRIAL): 36 

Article type 別うちわけ(MA:11, SR:13, RCT:18, CT:24） 

MA の対象疾患・テーマ内訳は、内膜変形のない筋層内筋腫が不妊治療成績に及ぼす影響を検討したもの 3 つ、 

子宮鏡の有用性に関する検討 4 つ、ソノヒステロの有用性に関する検討 1 つ、 子宮筋腫が自然妊娠に及ぼす

影響を検討したもの 1 つ、女性生殖における生物工学を検討したもの１つ、女性生殖における手術一般を検討

したもの 1 つであった。 

A１．内膜変形を来す粘膜下筋腫は LBR と cPR を低下させ、MR を上昇させる。 



Pritts 2009 らは IVF 治療を受けた不妊症女性のメタ解析にて、子宮粘膜下筋腫を有する女性は筋腫を持たな

い女性と比較して、臨床的妊娠率は 0.363 倍（95％CI: 0.179-0.737, p=0.005）、生産率は 0.318 倍（95%CI: 0.119-

0.850, p<0.001）と低下し、流産率は 1.678 倍（95%CI: 1.373-2.051, p=0.022）と上昇することを報告している。また

不妊症女性において、子宮粘膜下筋腫を子宮鏡下切除した女性は子宮粘膜下筋腫を切除しなかった女性と比

べ、臨床的妊娠率が 2.03 倍（95%CI:1.08-3.82, p=0.028）と報告しており、2017 年 ASRM のガイドラインでも子宮

粘膜下筋腫の子宮鏡下切除を推奨している（Grade B）。 

A２．内膜変形のない筋層内筋腫は、LBR と cPR を低下させる可能性がある。 

近年のメタ解析やシステマティックレビューは、子宮内膜変形を伴わない筋層内筋腫が IVF 成績に及ぼす影響

を検討したものが多い。Wang 2018 らや Sunkara 2010 らによるメタ解析では、LBR はそれぞれ 0.81 と 0.79 倍、

cPR はそれぞれ 0.86 と 0.85 倍に低下するという同様な低下率を報告している。最近に行われた Rikhraj 2019 ら

のメタ解析では、より低い LBR と cPR を示した Behbahani 2018（それぞれ 0.56 倍と 0.53 倍）と Yan 2018（それぞ

れ 0.51 倍と 0.49 倍）の報告が加わった。さらに Rikhraj らは、少なくとも 1 つの筋層内筋腫を有し子宮内膜変形

を伴わない女性を対象とし、子宮筋腫核出術後の女性はコントロールに含まない研究のみを検討した。Rikhraj

らの報告では、内膜変形のない筋層内筋腫のみを有する女性は筋腫のない女性と比較し LBR は 0.62 倍で cPR

は 0.70 倍、対象群に漿膜下筋腫合併例も含めた場合はコントロールと比し LBR は 0.56 倍で cPR は 0.68 倍と、

より低い値となると報告している。 

 

1-2. 子宮腺筋症 

検索式：（IVF or ICSI）and (ADENOMYOSIS) and (META-ANALYSIS or SYSTEMATIC REVIEW or RANDOMIZED 

CONTROLLED TRIAL or CLINICAL TRIAL): 10 

Article type 別うちわけ（MA:4, SR:5, RCT:3, CT:4) 

A3．子宮腺筋症を有する女性では、生産率 LBR、臨床的妊娠率 cPR は低下し、流産率 MR は上昇する。 

子宮腺筋症合併不妊における IVF 治療成績を検討したメタ解析は４つあり、直近の報告は Cozzolino 2022 と

Nirgianakis 2021 である。Cozzolino らは、cPR と LBR のオッズ比はそれぞれ 0.66、0.59 と低下し、MR は OR2.11

に上昇すると報告しており、Nirgianakis らも同様な値を報告している。メタ解析で検討された論文の多くは、子宮

筋腫を持つ女性を除外していたが、Cozzolino らが検討した 15 の研究のうち、子宮内膜症合併症例を除外して

いたのは 4 つのみであった。このため、子宮腺筋症に合併することが多い子宮内膜症が、子宮腺筋症の上述の

結果に及ぼす影響は明らかでない。 

A4．子宮腺筋症を有する女性が IVF 治療にて妊娠成立した場合、その周産期予後において、早産および妊娠

高血圧症候群のリスクが上昇する。 

Nirgianakis 2021 は、IVF 治療を受ける女性を年齢で調整したうえで、子宮腺筋症のある女性をない女性と比較

したところ、早産率は OR4.49 倍（95%CI: 1.89-10.64, p=0.0006）と有意に上昇し、自然妊娠においても OR3.25 倍

（95%CI: 1.50-7.01, p=0.003）と有意差をもって高値を示した。妊娠高血圧症候群も IVF 妊娠により OR3.45 倍

（95%CI: 1.12-10.61, p=0.03）と有意に上昇した一方、自然妊娠では有意差を認めなかった。子宮腺筋症は IVF 妊



娠の予後も悪化させる可能性がある。 

A5．子宮腺筋症を有する女性は子宮腺筋症のない女性と比べて、採卵数及び受精率に差はない。 

 Cozzolino らが検討した 14 の研究のうち、９の研究で採卵の評価を行っている。全てにおいて、腺筋症のあり

なしで採卵数と受精率に差はみられなかった。  

 

1-3. 子宮内膜症 

検索式：(IVF or ICSI) and (ENDOMETRIOTIC CYST or ENDOMETRIOMA or ENDOMETRIOSIS) and (META-

ANALYSIS) and (2015/1-2022/12): 19 

上記 MA のうち内容別内訳は、IVF への影響:8, IVF 向上のための治療:9, IVF が内膜症に及ぼす影響:1、であっ

た。 

A6．卵巣子宮内膜症性嚢胞を有する女性では、採卵数は減る。 

 Qu 2022 は 70 の研究を含むメタ解析で、子宮内膜症のある女性をない女性と比較し、採卵数は OR0.84 倍

（95%CI: -2.06, -0.95, p<0.00001）と有意に低下すると報告している。また、Alshehre 2021 は 8 つの研究を含むメ

タ解析で、手術歴のない卵巣子宮内膜症性嚢胞を有する女性を卵巣手術歴も子宮内膜症もない女性と比較し、

採卵数は（加重平均の差 weighted mean difference; WMD）WMD-2.25（95%CI: 3.43, -1.06, p=0.0002）と有意に低

下すると示している。Yang 2015 も、Alshehre 2021 同様に手術歴のない卵巣子宮内膜症性嚢胞を有する女性を

卵巣手術歴も子宮内膜症もない女性と比較した、13 の研究を含むメタ解析を行っているが、採卵数は(mean 

difference; MD) MD-1.50 (95%CI:-2.84, -0.15, p=0.03)と有意に低下することを示している。一方で、Alshehre らは

受精卵数や良質受精卵数に有意な差はなく（それぞれ WMD0.16; 95%CI: 0.57-0.88, p=0.67 と WMD-0.12; 95%CI: 

0.45-0.22, p=0.50）、子宮内膜症が採卵に量的影響はあるものの質的影響はない可能性を示唆している。 

A7．重症子宮内膜症を有する女性では、子宮内膜症のない女性と比べ cPR は低下する。 

 Rossi 2016 は子宮内膜症の stage 分類に言及した 9 つの研究を含むサブ解析（I2 値は 67％）を行っている。

Stage I・II では内膜症のない女性と比べて、患者あたりの cPR も周期あたりの cPR も、それぞれ OR0.99 (95%CI: 

0.63-1.56)、OR0.96 (95%CI: 0.74-1.24)と差はなかったのに対し、stage III・IV では内膜症のない女性と比べて患

者あたりの cPR も周期あたりの cPR も、それぞれ OR0.45 (95%CI: 0.29-0.70)、OR0.47 (95%CI: 0.30-0.74)と有意

に低かった。Qu 2022 は stage III・IV と内膜症のない女性における LBR を比較し、有意差はなかった（OR0.67; 

95%CI: 0.18-2.56, p=0.56）と報告しているが、このサブ解析は 4 つの研究を含み、I2 値は 96％と異質性が高かっ

た。 

 

2. 不妊治療開始時にスクリーニングを考慮する他科併存症にはどのようなものがあるか？ 

不妊治療の現状と各併存症の頻度を鑑みて、肥満、糖尿病、高血圧、甲状腺機能低下症を対象として①併存

症が ART 成績に及ぼす影響、②併存症が妊娠予後に及ぼす影響の観点から現存するエビデンスを検証した。 

2-1. 肥満 

検索式：（IVF or ICSI）and（obesity or “overweight”）and（"meta-analysis" or "systematic review"）により 26 件



が抽出された（MA 15、SR 10、その他 1）。さらに関連文献をハンドサーチで追加した。 

参考 GL: NICE guideline, Weight management before, during and after pregnancy (PH27) 

A1. 肥満（BMI≥30）は ART 成績に悪影響を及ぼす 

 Sermondade らは 2007-2017 年の期間に報告された論文のメタ解析により、肥満患者は標準体重（BMI 18.5-

24.9）の患者と比較して生産の可能性が低下する（RR 0.85, 95% CI 0.82-0.87）ことを報告した。また Ribeiro らは

2019 年までに報告された論文も含めてメタ解析し、肥満患者は BMI25 以下の患者と比較して妊娠しない可能性

が高まる（RR 1.07, 95% CI 1.03-1.16）ことを報告している。 

A2. 体重過多（BMI 25.0-29.9）は ART 成績に悪影響を及ぼす 

 1966-2010 年の論文を対象としたメタ解析では、体重過多の患者は BMI25 未満の患者と比較して臨床妊娠

（RR 0.91, p<0.01）、生産（RR 0.91, p=0.01）の可能性が低下し、流産のリスクが上昇する（RR 1.24, p<0.01）ことが

報告されている。前述の Sermondade らのメタ解析でも体重過多の患者は生産の可能性が低下し（RR 0.94, 95% 

CI 0.91-0.97）、Ribeiro らの報告でも生産にならない可能性が上昇した（RR 1.07, 95% CI 1.01-1.12）。また NICE 

guideline(PH27)では、肥満患者に対しては母児の予後に与える影響について情報提供することを推奨している。

まずは 5-10%程度の減量を目標に指導し、可能であれば標準体重を目指すのが望ましいとしている。また肥満

と新生児の二分脊椎の関連が報告されていることから、妊娠前からの葉酸接種を勧める Review が複数存在す

る。 

 

2-2. 糖尿病 

検索式：（IVF or ICSI）and（DM or “diabetes mellitus”）and（"meta-analysis" or "systematic review"）により 11 件

が抽出された（MA 8、SR 2、その他 1）。さらに関連文献をハンドサーチで追加した。 

参考 GL: 糖尿病治療ガイド 2022-2023, NICE guideline, Diabetes in pregnancy: management from preconception 

to the postnatal period (NG3) 

 

A3. 糖尿病が ART 成績に及ぼす影響に関するエビデンスは存在しない 

検索した文献のスクリーニングおよび追加のハンドサーチでは、糖尿病が ART 成績に及ぼす影響について解

析した論文は存在しなかった。 

A4. 糖尿病は母児の妊娠予後に影響を及ぼす 

糖尿病が母児の予後に及ぼす影響については多数のガイドラインで注意が喚起されている。糖尿病女性が挙

児を希望する場合には①児の先天異常、②糖尿病合併症の悪化、③妊娠合併症のリスクの上昇に注意が必要

である。これらのガイドラインでは、妊娠前の目標血糖指標を HbA1c 6.5％とし、網膜症や腎症のスクリーニング

を行うと共に、妊娠中の増悪の可能性についての事前説明を推奨している。また、妊娠に向けて治療薬の事前

調整も必要となるため、妊娠前から糖尿病治療医と不妊治療担当医師が連携することが望ましい。 

 

2-3. 高血圧 



検索式：（IVF or ICSI）and（DM or “diabetes mellitus”）and（"meta-analysis" or "systematic review" or ”clinical 

trial” or “randomized control trial”）により 41 件が抽出された（MA 24、SR 3、RCT 4, CT 10）。さらに関連文献を

ハンドサーチで追加した。 

参考 GL: 妊娠高血圧症候群の診療指針 2021 Best Practice Guide, NICE guideline, Hypertension in pregnancy: 

diagnosis and management (NG133) 

A5. 高血圧が ART 成績に及ぼす影響のエビデンスは存在しない 

検索した文献のスクリーニングおよび追加のハンドサーチでは、高血圧が ART 成績に及ぼす影響について解

析した論文は存在しなかった。 

A6. 高血圧は母児の妊娠予後に影響を及ぼす 

高血圧合併妊娠は正常血圧妊娠と比較して加重型妊娠高血圧腎症(RR 7.7, 95% CI 5.7-10.1)、帝王切開(RR 1.3, 

95% CI 1.1-1.5)、37 週未満の早産(RR 2.7, 95% CI 1.9-3.6)、2500 g 未満の低出生体重児(RR 2.7, 95% CI 1.9-3.8)、

新生児死亡(RR 4.2, 95% CI 2.7-6.5)などのリスクが上昇することが報告されている。ACE 阻害薬や ARB などの

薬剤は妊娠中は避けることが望ましく、事前に薬剤を調整したうえでの計画的な妊娠が望ましい。 

 

2-4. 甲状腺疾患 

検索式：（IVF or ICSI）and（hypothyroidism）and（"meta-analysis" or "systematic review" or ”clinical trial” or 

“randomized control trial”）により 11 件が抽出された（MA 5、SR 3、RCT 2, CT 1）。さらに関連文献をハンドサー

チで追加した。 

参考 GL: 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid 

Disease During Pregnancy and the Postpartum, 2021 European Thyroid Association Guideline on Thyroid 

Disorders prior to and during Assisted Reproduction 

A7. 顕性および潜在性甲状腺機能低下症（SCH）の治療は妊娠予後を改善する 

ATA のガイドライン 2017 では、顕性の甲状腺機能低下症では胎児の神経発達への影響などを考慮して L-T4

補充が推奨されている。また SCH も妊孕性や流産・早産と関連するため、ART を行う女性では TSH < 2.5 

mIU/L を目標に L-T4 補充が勧められている。しかし TSH<2.5 mIU/L は妊娠初期の基準値であるため、不妊治

療患者の基準値として適正かについては十分な根拠はない。実際に、ヨーロッパ甲状腺学会のガイドラインで

は、ART 予定の患者は TSH > 4.0 mIU/L の場合に L-T4 を補充し、TSH 2.5-4.0 mIU/L かつ甲状腺自己抗体

（TAI）陽性の場合には患者ごとに L-T4 の補充を検討することを推奨している。 

 検索された報告のうち、ART 患者の SCH ないし TAI 陽性例における L-T4 投与を検討した論文は 7 報（MA 3, 

SR 1, RCT 2, CT 1）であった。2 つの RCT（Kim 2011, Abdel Rahman 2010）では、SCH 症例において L-T4 内服

は placebo ないし無治療群と比較して流産率が低下し、臨床妊娠率ないし生産率が上昇した。また Rao 2018 ら

の RCT4 報 787 患者を対象とした MA では、SCH ないし TAI 陽性例に対する L-T4 投与は臨床妊娠率（RR 

1.46, 95% CI 0.86-2.48）と生産率（RR 2.05, 95% CI 0.96-4.36）を改善しないものの、流産率を低下させた（RR 

0.51, 95% CI 0.32-0.82）。2019 年のコクランレビューでも SCH に対する L-T4 投与は流産率を改善しないものの



（RR 0.11, 95% CI 0.01-1.98）、生産率を改善した（RR 2.13, 95% CI 1.07-4.21）。しかし甲状腺機能正常かつ TAI

陽性例においては、L-T4 投与は生産率も流産率も改善しなかった。2020 年の Venables らの RCT14 報の MA

では甲状腺機能正常例における TAI の有無による ART 成績の差を検討しており、臨床妊娠(OR 0.88, 95% CI 

0.69-1.12)、生産(OR 0.84, 95% CI 0.67-1.06)、流産(OR 1.18, 95% CI 0.52-2.64)のいずれにおいても差を認めな

かった。 

 

 



・考察とまとめ 

そもそもの体外受精の適応となった両側卵管閉塞や、顕微授精に際し精巣内精子採取が必要な症例など、一

部には絶対的と言える適応疾患もわずかに存在するが、生殖補助医療は妊娠の確率を高める手法として、その

適応を拡大することによって広く普及してきたという現状がある。妊娠成立は個体全体に関わるイベントであり、

ゆえに関係する臓器は多岐に渡り、不妊症の原因も多様かつ複雑であるが、不妊治療としての生殖補助医療

は、これらの問題を機械的に一定程度バイパスできる技術としての地位を獲得したとも換言することができる。さ

らに一般不妊治療では全くのブラックボックスであった卵子成熟、受精、胚発育に関する多くの知見を提供し、こ

れらを新しいターゲットとして、さらなる妊娠率・生産率向上を目的とした新技術の開発・導入が絶え間なく研究さ

れている。2021 年に上梓された生殖医療ガイドラインはこのような技術の有効性についての議論を中心としてま

とめられたものである。 

 このような背景は不妊因子を軽視する状況を産みだしかねないが、一方で、生殖補助医療の適応と普及の拡

大により、生殖補助医療成績に影響を与える身体的要因と疾患等について情報がもたらされることとなった。ま

た妊娠予後および周産期リスクについても、長らく議論のある ART 自身の影響に加えて、代表的不妊因子のひ

とつである子宮内膜症、潜在性を含む甲状腺機能低下症などについて妊娠方法別の報告がなされるようになっ

たのも生殖補助医療症例の増加によるものと推測される。本検討はこのような知見の蓄積を背景に冒頭に述べ

た目的に沿ってエビデンスを収集した。 

 婦人科疾患としては、子宮筋腫、子宮腺筋症、子宮内膜症のそれぞれが生殖補助医療成績へ影響を及ぼす

ことがメタ解析において示唆されている。周産期リスクについては子宮腺筋症を対象とした IVF 妊娠における早

産、妊娠高血圧症候群の増加が報告されている。子宮内膜症の周産期リスクについては、すでに複数のメタ解

析が存在していることがよく知られており今回の検討からは除外したが、ガイドラインに採用する場合には再度

エビデンス収集が必要であろう。これら疾患については、妊孕性改善目的の手術療法も重要な選択肢であるが、

手術介入の有効性の議論は本調査範囲を超えるものであり、本報告書では有用性が明らかな粘膜下筋腫の切

除に言及するにとどめた。 

一方、他科併存症では、肥満と甲状腺機能低下症の ART 成績への影響が報告されている。肥満女性の減量

については、不妊治療成績以外の観点からも推奨されることに異論はないであろうが、不妊治療成績改善に有

効とする明らかなエビデンスは収集されなかった。一方で、潜在性を含む甲状腺機能低下症について、レボチロ

キシン Na 投与が有用であるとする結果が得られたが、投与基準の明確化は課題として残されている。比較的

頻度の高い糖尿病と高血圧については、不妊治療成績への影響の有無に関するエビデンスは収集されなかっ

たが、妊娠時の周産期リスクの観点からは、十分な注意と管理が必要であることが示唆されている。 

診療ガイドラインには「健康に関する重要な課題について、医療利用者と提供者の意思決定を支援するため

に、システマティックレビューによりエビデンス総体を評価し、益と害のバランスを勘案して、最適と考えられる推

奨を提示する文書（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会）」との定義があり、主要な診療ガイドライ

ンは、健康に関する重要な課題として特定の疾患を対象に作成されている。生殖医療ガイドラインにおける健康

に関する重要な課題とは言うまでもなく不妊症であるが、前述したように不妊症の原因疾患は多様かつ時に複



合的である。また生殖補助医療のほとんどは、不妊因子の直接的解決を目指すものではない。ゆえに PICO に

則り、個々の医療技術を不妊因子別対象に分けて議論することには限界があると言わざるを得ない。 

一方で、不妊治療のゴールが健全な育児の開始であると考えれば、治療成績および周産期リスクと関連しう

る併存疾患について、いわゆる害としての影響を軽視することができないのも厳然とした事実である。本検討で

は、不妊因子となる代表的な器質的婦人科疾患と比較的頻度の高い全身性の併存症について、不妊治療成績

に与える影響および周産期リスクについてのエビデンスをまとめることができた。これらは不妊治療における意

思決定に際し、患者カップルに提供されるべき情報であり、ガイドラインの背景疑問として採用される意義がある

と考える。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

厚生労働省からご提案の課題 



（厚生労働省からご提案の課題 – 1）  

生殖補助医療での年齢別妊娠・出産率、流産率、累積妊娠率・分娩率 

●不妊治療の実施件数の年次推移 

2020 年の日本の総治療周期数は 449,900 件であり、2019 年の 458,101 件をピークにやや低下している。IVF

（体外受精）周期数、ICSI（顕微授精）周期数ともに低下している。一方、FET（凍結胚移植）周期数は 215,285 件

であり、増加し続けている。 

 

●不妊治療における年齢と流産率 

一般的に加齢により流産率は上昇することが知られている。2020年の体外受診・胚移植における妊娠周期数

と流産数を見ても、同様の結果であることがわかる。35 歳までの流産率は 20%以下だが、36-39 歳は 22-29%、

40歳になると 33.3%、45歳を超えると 61.6%と上昇する。 

 



●不妊治療における年齢と生産分娩率 

2020 年の体外受診・胚移植における生産分娩率（生産分娩数/総治療周期数）は年齢とともに顕著に低下す

る。35歳までの生産分娩率は 20%程度だが、36歳を超えると生産分娩率は急激に低下して、40歳になると 10 %

以下に、43歳になると 4%以下となる。 

 

●全妊娠・全出産あたりの累積妊娠率・累積分娩率 

 東京大学医学部附属病院において 2018 年から 2020 年に初めて ART 治療を開始したカップルを対象に、累

積妊娠率・累積分娩率を調べた。妊娠に至ったカップルは最大 12 回胚移植を施行しているが、93.3%のカップル

は 5 回目までの胚移植で妊娠が得られたことがわかる。分娩に至ったカップルは最大 9 回胚移植を施行してい

るが、97.5%のカップルは 5回目までの胚移植で分娩に至ったことがわかる。 

  



●年齢別にみた累積分娩率 

 東京大学医学部附属病院において 2018 年から 2020 年に初めて ART 治療を開始したカップルを対象に、年

齢別にみた累積分娩率を調べた。 

採卵時に 34 歳以下の場合、最大 5 回の胚移植を行うことにより 54%のカップルが分娩に至っている。採卵時に

35-39歳の場合、3回の胚移植で 32%、5回の胚移植で 36%、最大 8回の胚移植で 37%のカップルが分娩に至っ

ている。採卵時に 40 歳以上の場合、3 回の胚移植で 8.2%、最大 9 回の胚移植で 9.4%のカップルが分娩に至っ

ている。このように、採卵時の年齢が上昇すると、累積分娩率が低下して、分娩に至るまでの胚移植回数が増

加することがわかる。 

 



（厚生労働省からご提案の課題 – ２）  

人工授精時の男性の感染症検査（HB,HC等）の必要性、検査項目 

 

要約 

夫婦間の人工授精では、当該不妊夫婦が性行為を行っていることを前提としている。性行為と比較して粘膜の

接触がない人工授精は夫から妻への感染の危険性は一般的に低いと考えられるので、夫婦間の感染防御とい

う意味では人工授精施行前の感染症検査は必要ないと言う考え方もある。 

そのことを考慮した上でも、人工授精・体外受精施行前に一回は感染症スクリーニングの施行が望ましいと考

えられる理由は、1)未感染の妻への水平感染、2）胎児・新生児への感染および 3）診療スペースや凍結保存容

器内でのcross-contaminationによる第三者への感染、の三つを予防することができると考えられるからである。 

このことを根拠として、欧州および合衆国の不妊学会は治療開始前スクリーニングとして HIV,HBV,HCV の三つ

のウイルス感染症を必須とし、HTLV-1,梅毒などその国特有の感染症についても考慮すべきとの勧告を出して

いる。 

我が国の HTLV-1,梅毒の有病率、成人・新生児の疾患発生状況を考えたとき、この二つの感染症も人工授精

前のスクリーニング検査として考慮すべきと考えられた。 

 

精液は、それが夫のものであれ、第三者からの提供によるものであれ、妻への感染を起こす危険性がある。こ

れは精液中、特に精しょう中に様々な感染粒子が感染力を持ったまま存在しているためで、性行為を伴わない

人工授精であっても男性から女性への水平感染が起こりうる。精液は輸血と同様、異個体に注入（人工授精な

ど）する際には感染に極めて慎重な対応が必要な検体である。 

これらの感染者は感染時期が明確ではないことや、自覚症状がないことが多く通常の職場健康診断ではスク

リーニング項目に入っていないため、適切な時期に治療を受ける機会がなく、本人が気づかないうちに水平感

染をおこしたり、肝硬変や肝がんへ移行する感染者が多く存在することが問題となっている。 

特に、不妊治療のひとつである人工授精では、女性への感染が起こった場合、女性から胎児への垂直感染が

起こりうる。感染した胎児は持続感染となり、負のサイクルを形成することになる。一方これらの感染症は、あら

かじめわかっていれば妊娠前に適切な感染予防策をとることができ、妻への感染率を低減させることができる。 

本項では、Human immunodeficiency virus (以下 HIV)、Hepatitis B virus（以下、HBV）、Hepatitis C virus（以下、

HCV）を中心に、人工授精前に男性の感染症検査を行うことの是非、行わなかった場合のリスクを述べるととも

に、各感染症の現状（有病率、精液を介した水平感染が起こる evidence、精液から女性への感染予防策など）

について概説する。 

 

A. 総論 

1．夫婦間人工授精における感染症スクリーニング検査の必要性 

夫婦間の人工授精では、当該不妊夫婦が性行為を行っていることを前提としている。性行為と比較して粘膜の

接触がない人工授精は夫から妻への感染の危険性は一般的に低いと考えられるので、夫婦間の感染防御とい

う意味では人工授精施行前の感染症検査は必要ないと言う考え方もある。 

そのことを考慮した上でも、人工授精・体外受精施行前に一回は感染症スクリーニングの施行が望ましいと考

えられる理由は下記である。 



 

1）妻が未感染の場合にそれ以降の感染予防 

夫の感染時期はいろいろであり、婚姻成立後、あるいは第一子妊娠後に感染する可能性もある。実際我々の

外来に精液洗浄による治療を求めて来院する患者（夫）の中でも、第一子、あるいは第二子を作る際の不妊検

査などで HIV 感染が発見された例が少なからず見られる。 

このような場合、不妊治療前の一回の検査をするだけで、妻や、全く責任のない胎児への垂直感染の危険性

を大きく減らすことができる。 

2018 年の Cohlen らの review でも1、evidence の強さは very low であるとしながらも、「（特に低所得の国、ある

いはそのような集団の中では）感染防御は大きな意義をもつため、カップルあるいは個人、あるいは人工授精

（Artificial insemination with husband’ semen、以下 AIH）に精子を提供する男性は感染病原体についてその土

地・社会あるいは国の基準によるスクリーニングを受けるべきである」、とされている。 

 

2）培養室内での他者（他の患者、および医療従事者）への感染予防 

感染男性からの精液検体が不妊治療ユニットや培養室に入った場合、①他の患者、②ユニットに出入りする医

療スタッフ、への感染の危険性が生じる。 

他の患者への感染は、その感染病原体がどの程度感染力があるかによっても異なるが、もっとも危険なのは

患者取り違えによる誤った人工授精である。あってはならないことであるが、ヒトが行う医療である限り、その発

生を完全に 0 にすることはできない。 

一方、同じ液体窒素凍結容器内に保存してあった感染者の検体から、液体窒素に浮遊したウイルスが他者に

感染することも考えられる。このような感染粒子の伝播については、実際急性肝炎患者の血液バッグの破損に

よって、同じタンクに凍結保存されていた骨髄検体が汚染され、この骨髄の移植をうけた 6 名の患者が肝炎を発

症したという事例が Lancet に報告されている2。 

Hanson らは、HIV、HBV、HCV 等の感染者から提出された検体については、1）取り扱う場所を独立した培養室、

あるいは培養室内の専用の場所で扱う、2）検体容器（tube など）を密閉型とし、かつ凍結検体を他の患者とは

別のタンク、また液体窒素蒸気のタンクに保管する（これらのウイルスは液体窒素中で生存していることが確認

されている）、ことを推奨している3。 

医療者への感染ももちろん重要である。ただ、毎回提出される精液検体をすべて、PCR などで検査することは

実際上不可能であるため、医療者自身が standard precaution を遵守することが肝要である。 

 

B．各国のガイドライン 

このような懸念を受けて、各国はそれぞれ独自のガイドラインを人工授精や、体外受精の際の夫婦の感染症

検査について設けている。 

 

1）欧州 

Wingfield らは、2010 年に夫婦間の不妊治療における、HIV、HBV、HCV など血液感染するウイルス疾患の定期

的スクリーニングについて言及している4 。この論文はその当時 EU の組織移植規定（組織移植全般について必

要な手続きを定めた EU 全体の規制）で明確な基準が示されていなかった夫婦間の移植（人工授精）で、そのた

び毎に感染症検査（HIV,HBV,HCV）が必要かについて議論しており、この時点で毎回（Ireland）、1-2 年ごと



（Finnland）、毎年（England）など各国で対応がそれぞれ異なっていた。ここでは人工授精の場合、初回は検査が

必要であることは「good practice」であることが結論として述べられているが、その後の定期的なスクリーニング

検査の必要性については明確なエビデンスがないと結論づけている。 

この論文では、HFEA の報告では患者の取り違えによる授精や移植は 52000 回に 2 回だけであり殆ど無視しう

ること、培養士など職員への検体からの感染リスクがあること、凍結容器内での cross-contamination が起こりう

ること、human-error を考えて感染検体と非感染検体は別の培養室で取り扱うのが安全と考えられること、が述

べられている。凍結容器内での感染粒子の伝播については、前述した急性肝炎患者検体からのタンク内液体

窒素を介した水平伝播の報告はあるものの、この論文では配偶子や受精卵凍結保存の 30 年の歴史の中でこ

のような感染は 1 例も報告されていないことも強調されている。ただ同時に、凍結前の感染症スクリーニングと、

最低限定期的なスクリーニングの必要性、できれば精液は洗浄すること、キャップ付きの cryovial では液体窒素

が侵入するために伝播の危険性が高くなること、なども明記されている。 

 

2）EU の組織移植規定 

前述の EU の組織移植規定の最新版では、夫婦間の生殖細胞の移植（人工授精、体外受精）において、提供

配偶子・提供胚の移植ほどには厳密ではないものの、下記のような疾患について、初回の移植前に検査が必要

性であることが勧告されている5。この規定は不妊治療を含む組織移植全般に関して、EU 加盟国全てで遵守さ

れている。 

 

（検査が必須であるもの） 

a. HIV （抗 HIV-1 および 抗 HIV-2 抗原/抗体） 

b. HBV （HBsAg および HBc 抗原) 

c. HCV （抗 HCV 抗原/抗体） 

（各国の事情により検査を考慮すべきもの） 

a. 梅毒 (梅毒トレポネーマ特異的及び非特異的検査；RPR、TPHA) 

b. HTLV-1 （抗 HTLV-1 抗体）; 特に感染地域で生まれたもの 

c. マラリア, Zika virus, サイトメガロウイルス, クラミジア、トリパノソーマ その他その地方に特有の疾患 

 

EU 加盟国では、血液検査は初回人工授精、胚移植施行前の 3 ヶ月以内に行う必要があり、少なくとも 2 年以

内に反復して検査をする必要があると規定されている。 

またこれらの感染症検査で陽性反応が出た場合でも、感染症専門家の consult を受けたうえで治療をすること

は可能であるが、取扱や保管は一般患者とは異なる場所で行う必要が明記されている。 

 

3）米国不妊学会（American  Society of Reproductive Medicine、以下 ASRM） 

ASRM は人工授精を考える夫婦間でのウイルススクリーニングの必要性について、2020 年に最新の勧告を出

している6。これは 2013 年に出された同種の勧告の改訂版である。 

この中で、夫婦が生殖補助医療を行う際には、夫婦それそれがウイルススクリーニングを行うことを勧めており、

それはパートナーや生まれてくる子どもへの感染を未然に防ぐことと、容器などを区別することにより cross-

contamination（他者への感染）のリスクを最小に抑えるためであると明記されている。 



スクリーニングの対象とするウイルスについては欧州同様 HIV、HBV、HCV は必須であるが、これ以外のウイ

ルス感染症への留意の必要性についても言及しており、Zika Virus7や西ナイル熱ウイルス8について別に勧告を

していることが明記されている。 

 

4）NICE 

英国の医療保険についてのガイドラインである NICE ガイドラインでは、人工授精については感染症検査の必

要性について記載はない。ただ、IVF 施行前に夫婦の HIV、HBV、HCV のスクリーニングをすべきことが明記さ

れている9。 

 

C．感染症各論 

各ウイルスの特徴、およびワクチンや精液中への排出、配偶子 DNA への組み込みなどについての現状一覧

を表 1 に示す。 

 

1．HIV 

1）有病率 

令和 3 年の日本国内の総感染者数は、HIV 感染、AIDS、及び凝固因子製剤による感染を含めて約 32000 人

であった10。年齢階級別にみると、HIV 感染者では 30-34 歳が最も多く、次いで 25-29 歳であり、生殖年齢男性

が多く見られる。HIV は AIDS を発病するまで全く無症状のことが多く、無症状の既婚男性の中にも感染者が存

在する。前述のように、我々の外来に精液洗浄による治療を求めて来院する患者（夫）の中でも、第一子、ある

いは第二子を作る際の不妊検査などで HIV 感染が発見された例が少なからず見られる。 

 

2）精液を介した水平感染と、感染女性から胎児への垂直感染 

ヒト後天性免疫不全ウイルス（Human Immunodeficiency Virus type 1、HIV-1）は、提供された精液から感染が

起こっているために、精液を介して感染することが確実である。1985 年にすでに、当時は HTLV-Ⅲと呼ばれてい

た HIV-が提供精液から女性に感染したという報告が Lancet に掲載されている11。これらの提供精液による感染

例では、提供精液中の envelope 遺伝子Ｖ３領域（高頻度変異領域）と，感染したレシピエントのＶ３領域の塩基

配列は 100％一致しており、他のルートからの感染は考えにくい12。 

一旦水平感染をおこせば妻の感染症治療が必要となると同時に、（化学療法の普及により1％程度と低率には

なったものの）母子感染を一定の確率でおこす。 

一方、現在では HIV は抗ウイルス薬の開発により本人の生存だけでなく、他者への水平感染もほぼ防ぐことが

できるようになっている。現在では異なる作用部位の抗 HIV 薬を 3 剤以上組み合わせて服用する多剤併用療法

が標準治療であり、継続的な治療を受け、HIV-RNA 量が検出感度未満（Undetectable）の状態が最低 6 ヶ月以

上持続していれば、相手が HIV 感染男性であっても女性であっても膣、肛門、口腔を使用した性行為で水平感

染リスクはない（Untransmittable）とされており、さらにこれは感染者が何らかの性感染症に罹っていた場合でも

同様である131415。 

そのため感染者の社会的差別を根絶する目的で、全世界において「Undetectable=Untransmittable (U=U)」（検

出されなければ感染しない）というキャンペーンが 10 年ほど前から全世界で繰り広げられ、我が国でも 2018 年

に日本エイズ学会が U=U キャンペーン支持の方針を公表している。HIV は現在では、感染がわかってさえいれ



ば、治療によってほぼ 100%水平感染、垂直感染を防ぐことができる。 

 

3）精液から女性への感染予防策 

① U=U 

前述したように血中 HIV-RNA 量検出感度未満の状態が維持できていれば、U=U キャンペーンの方針に従う。

6 ヶ月以上この状態が続いていれば、通常の性交による妊娠や、不妊治療を行っても感染の危険性はない。 

② 精液洗浄 

化学療法が奏功しない、あるいは何らかの理由により化学療法を施行していないためにウイルスが血中から

検出される症例に対しては、精液洗浄による AIH、IVF-ICSI が有効な治療法となる。 

従来から、密度勾配法と swim up と組み合わせて RT-PCR にて HIV-1 陰性を確認した精子を用いて、人工授

精16、あるいは IVF-ICSI1718を施行し、妻や児への感染を起こさずに挙児を得たという報告は数多い。我々も 0〜

80% Percoll の連続密度勾配を使用し精液を遠心分離し、その後 swim up を行うことでウイルスと精子を分離し、

得られた精子を用いて顕微授精を行った結果、319 例の胚移植によって 91 児を得ているが、妻・児への水平感

染はこれまで一例も起こしていない19。 

なおアメリカは長く洗浄-swim up 精子による人工授精を禁止してきた。これは初期に、不十分な洗浄（密度勾

配を除いた）で、人工授精による HIV の水平感染例がでたからであるが、2013 年にはすでにこれを撤回すべき

であるという意見も出されている20。 

 

2．HCV 

1）有病率 

我が国の HCV 持続感染者は、90 万人～130 万人存在するといわれる21。 

2）精液を介した水平感染と、感染女性から胎児への垂直感染 

HCV の精液を介した感染リスクは、よくわかっていない。水平感染の多くは血液製剤の注入（輸血など）、ある

いは針刺し事故などによっておこる。ただ HIV と異なり、妊娠中投与できる（胎児への安全性が確認されている）

化学療法剤がないこともあって、母親が HCV 持続感染者の場合、出生児の 6％が垂直感染する。 

HCV 持続感染者の 1/4 程度には精しょう中からウイルスが検出され、2020 年の ASRM の勧告でも、HCV の精

液を介した感染は「small but measurable risk（少数であるが測定可能－有意なリスク）」とされている。 

3）精液から女性への感染予防策 

①化学療法 

HCV は HIV 同様、有効なワクチンが現在も存在しない。そのため、夫婦間水平感染の予防は特に重要である。 

男性が感染者で合った場合、初期治療は抗ウイルス剤（直接型抗ウイルス薬（DAA））による治療である。8-12

週の治療によって、98%の患者は完治（12 週後もウイルスが検出されない）する。注意すべきは、有効な薬剤の

一つであるリバビリンには催奇形性の懸念があることで、妊娠中・授乳中の女性患者に対しての投与は禁忌で

あるばかりでなく、妊娠する可能性のある女性患者、およびパートナーが妊娠する可能性のある男性患者に投

与する場合は薬剤投与終了後 6 ヶ月まで避妊を指示する必要がある。 

 

②精液洗浄 

HCV に関しても、洗浄が有用かもしれないという報告がある22。 



 

3．HBV 

1）有病率 

我が国の HBV 持続感染者は、110 万人～120 万人存在するといわれる23。 

2）精液を介した水平感染と、感染女性から胎児への垂直感染 

HBV に感染したパートナーと性生活を営んでいるパートナーは、25％の確率で感染するという24。 

HBV の感染では、HBV 感染を必要とする HDV 感染の予防の重要で、HDV が重複感染しているとより肝硬変

になりやすいと言われている。 

現在、HBV の感染予防策として出生直後の免疫グロブリン＋ワクチン投与、その後 1，6 ヶ月でワクチン投

与が行われている。ただ、HBe 抗原陽性妊婦から出生した児に垂直感染予防を確実に実施しても 2－5%に胎内

での垂直感染を起こすといわれており25、2020 年の日本でのガイドラインでは記載がないが WHO はウイルス血

中濃度が高値の妊婦に対して、生後のワクチンとともに 28 週からの抗ウイルス薬（tenofovir）服用を勧めている

26。 

さらに日本において、5 歳以下の児の B 型肝炎水平感染で最も多い感染源は同居者の父親であるというデー

タがある27。従って父親がキャリアであることが判明した場合には，たとえ母親が感染していなくても児に対 する

感染予防策(HBIG は不要で 0，1，6 か月のワクチンのみ)が考慮される。「産婦人科診療ガイドライン─産科編 

2017」の CQ606 の解説には，母以外の同居親族に HBV キャリアがいる場合、出生直後からの 3 回 B 型 肝炎

ワクチン接種を定期接種として行うことを推奨している（なお 2020 年版のガイドラインではこの記載はない）。 

 

3）精液から女性への感染予防策 

HBV の提供精子を用いた人工授精（AID）を介した水平感染も報告されている28。この症例では、新鮮提供精子

による人工授精を受けた女性が、授精の 6 ヶ月後（妊娠は成立しなかった）に黄疸、昏睡と言う急性肝炎症状で

入院、後に提供者が HBsAg 陽性であり、その subtype は adw で患者と一致してことがわかったという。この報告

により、アメリカ不妊学会は提供精子スクリーニングにおけるガイドラインを改変している29。 

もし不妊カップルで夫のみが HBV キャリアだった場合、理想的には妻にワクチン接種、抗体価上昇を確認して

から治療することが望ましい。 

 

4．HTLV-1（Human T-cell Leukemia Virus type 1） 

HTLV は成人 T 細胞白血病・リンパ腫（Adult T-cell leukemia: ATL）、HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1 associated 

myelopathy: HAM）および HTLV-1 ぶどう膜炎（HTLV-1 uveitis: HU）などの疾患を引き起こす感染症である。我

が国では九州・沖縄地方を含む南西日本に特に多く見られ、先進国の中で唯一 HTLV-1 が風土病として確立し

ている。輸血で HTLV-1 スクリーニングがなされるようになってから、感染経路は母子感染が殆どとなった。 

1）有病率 

2008 年度〜2010 年度に行われた HTLV-1 キャリア実態調査において、全国のキャリア数が約 108 万人と推

定され、九州・沖縄地方のキャリア割合が減少する一方、関東・近畿地方の大都市圏で増加しており、全国に拡

散する傾向がある。 

HIV と似たようなウイルスであるために、密度勾配ーswimup による洗浄が考慮される。 

 



5．梅毒 

1）有病率 

梅毒は届け出感染症であるが、その届出数は 2022 年まで一貫して増えており、男女とも 100 件/週程度で大

多数が異性間性感染で、20-60代超まで広い範囲の年齢で見られる。 

妊娠に合併した梅毒の報告も 2019 年は 208 例、2020 年は 185 例（うち 1 例異所性妊娠）あり、先天梅毒と考

えられる症例もそれぞれ 23例、19例であった。 

2）精液を介した水平感染が起こる evidence 

梅毒は、妊娠中の早期発見と適切な治療を行うことで母子感染を防ぐことができるが、妊娠早期の検査で陰性

であってもその後陽転する、新たに感染するなどの例もあり、先天梅毒の根絶は難しい。ただ、性風俗従事者以

外の女性の感染の大部分は夫からと考えられるため、不妊検査に夫の梅毒検査を含めることは先天梅毒を減

少させる一定の効果はあると考えられる。 

梅毒に関しては、今回調査した限り提供精子をもちいた人工授精で水平感染を起こした例は明らかでなかった。 

3）精液から女性への感染予防策 

夫の抗生剤投与が第一選択となる。 

 

6．その他 

その他、胎児に先天奇形や重篤な疾病を起こす病原体として cytomegalovirus、Toxoplasma gondii、および単

純ヘルペスウイルスがある。しかし、これらの病原体はいずれも、単回血液検査による感染性の確認が困難で

あり、現時点ではスクリーニングとして行うことは適切でないと考えられる。 

 

まとめ 

人工授精を行う前の男性に対して感染症検査を行う benefitがあると判断されるためには少なくとも、 

1）当該感染症が妻への水平感染、あるいは胎児・新生児への垂直感染をおこすこと 

2）血液検査の特異性、感度が十分であること 

の、2 つが満たされていなければならない。HIV、HBV、HCV、HTLV-1、梅毒はいずれもこの二つの条件に合致

し、多くの参加施設で妊娠中のスクリーニング検査が行われている。 

HIV、HBV、HCVの三つのウイルス疾患については、欧州・米国の不妊学会の勧告にもあるとおり妻への水平・

胎児への垂直感染の予防とともに、診療スペースや凍結保存容器からの cross-contamination を予防するため

にも思考が必須である。 

このほか、EU の組織移植の際の規定にも挙げられている HTLV-1、梅毒も考慮すべきであろう。HTLV－1 は

我が国に比較的多い感染症であり、HIV と同種のウイルスであるので同種の感染予防策がとれることから、スク

リーニング項目に入れるのが妥当と考えられる。また梅毒は、妊娠初期の検査で治療開始すれば先天梅毒や

妻の梅毒の進行は防ぐことはできるが、多くの場合の感染源となっている夫の感染を確認することは、妊娠中の

新たな感染による先天梅毒を防ぐ意味でも意義がある。 
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（厚生労働省からご提案の課題 – ３）  

ヒアルロン酸含有培養液 Hyaluronic acid (HA) enriched transfer media 

胚移植における有用性調査 

 

構成 

1. 背景 

2. 厚労省からの質問と回答 

3. 市販商品情報 

4. References 

 

1. 背景 

生殖補助医療（ART）は国際的にも増加の一途を辿っており、培養技術および体外における胚培養培地組成

の改善、および sequentialあるいは one step culture mediaの利用が、最近の ARTの進歩に貢献している[1]。

ユビキタス細胞外マトリックス分子であるヒアルロン酸（Hyaluronic acid  (HA)）を有する専用の胚移植培地の使

用は、実験及びランダム化比較試験（RCT）を含めた臨床研究において評価されてきた。 

マウスモデルを含む in vitro研究では、HAはそのレセプターである CD44 を介して細胞間および細胞とマトリッ

クスの接着を促進し、HA は着床前期胚に発現するとともに[2]、さらに哺乳類の内膜間質にも発現している[3]こ

とが示唆されている。 

着床に対する HA の有効性は Bontekoe らによる 2010 年のコクランレビュー[4]で評価され、胚移植用培地に

使用した付着性化合物（ヒアルロン酸・フィブリンシーラント）によって臨床妊娠率が 8％増加したと報告された。

3898人の患者を含むフォローアップレビュー[5]は、臨床的妊娠率および生産率の改善 (1.17-1.69；6件の研究；

n = 1,950）を報告した。解析の中で、低濃度の HA (l-HA)を含む培地と比較して、高濃度の HA (h-HA)を含む培

養液では多胎妊娠のリスクが高くなると報告している。このエビデンスは中程度と評価されている。しかし、ほと

んどの研究は新鮮胚移植周期で実施されたものであり、凍結融解胚移植（FET）サイクルに関するデータは非常

に限られている。有害事象のリスクは HA の異なる濃度間で有意差はなかった。これらの臨床データの結果、多

胎妊娠のリスクを低減するために、選択的単一胚移植 (SET)の際に HAリッチ培地を使用することが広がってい

る[6]。 

一方、有効性を支持しないとする報告も存在する。4 つの研究によるサブグループ解析では、臨床妊娠率（OR 

1.14, 95% CI 0.77-1.69, 4 件の研究、n = 506）および出生率（OR 0.97、95％CI 0.52-1.80、4試験 n = 163）に対

する治療効果の証拠は示されなかった。2日目または 3日目の新鮮胚移植が 169サイクル、2日目または 3日

目の凍結融解胚移植が 561サイクルを対象に、FETサイクルにおける HAの有効性を評価した別の RCTでは、

凍結融解胚盤胞移植の場合においても妊娠率（l-HA 46.0%, h-HA 41.8%）、着床率（l-HA 45.8%, h-HA 41.3%）、流

産率（l-HA 17.6%, h-HA 26.9%）に有意差は認められなかった[7]。Fu らによる 1632 名、1721 サイクルを対象に

HA 培地と標準培地を比較した後方視的研究においても、全体として、FET の結果は両群間で同様だった[8]。さ

らに、h-HA と l-HA を比較した 2021 年の RCT では、h-HA 群と l-HA 群の生児出生率は同等であった（25.5％

対 25.8％, RR 0.99、95％CI 間 0.74-1.31）[9]。英国の公的機関である Human Fertilization and Embryology 

Authorityは、ほとんどの不妊症患者において生産率を高める効果について矛盾したエビデンスがあり、さらなる

研究が必要であると判断している（Amber）[10]。 
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以上を踏まえて、ヨーロッパ生殖医学会 (ESHRE)のガイドライン案では、ARTにおける胚移植用培地への付着

性化合物としての HAの添加は、有害事象に大きな影響を与えることなく、生産率/臨床妊娠率を増加させるよう

であり、多胎率の増加についてはさらに調査する必要があるが、胚移植用培地への HA 添加は SET の中での

み実施することが推奨されると結んでいる (ESHRE add-ons working group. Good practice recommendations for 

add-ons in reproductive medicine)。 

 本 report では、厚労省よりいただいたヒアルロン酸の濃度に関する定義に触れた上で、製品情報について調

査した範囲の結果を記載する。 

 

 

2. 厚労省からの質問と回答 

Question. 培養液、特に「高濃度ヒアルロン酸含有培養液」の定義 

a. 高濃度ヒアルロン酸とは、何％以上か？ 

b. ガイドラインには、0.5mg/ml を高濃度、0.125mg/ml を低濃度として記載があるが、基本的に濃度はこの 2

種類しか無いのか。もしこの濃度以外も存在するのであれば、高濃度の線引きはどこであるかご教示願い

たい。 

 

Answer a. 高濃度ヒアルロン酸の定義は存在しない 

高濃度の明確な定義はなされていない。以下論文等では慣用的に 0.5 mg/ml を高濃度とするエビデンスの蓄

積が認められる。エビデンスのほとんどは高濃度＝  0.5mg/ml  vs. 低濃度＝0.125 mg/ml or 添加なし= 

0mg/ml or 濃度記載なしの Control培養液という報告となっている。 

 

引用文献 URL 被験試薬種類/濃度 対象試薬種類/濃度 

Friedler et al. 
Hum. Reprod. 2007, 

22; 2444-2448 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

HTF+SSS 

記載濃度：Contains 

no HA  (0mg/ml) 

Nakagawa et al. 

J. Assist. Reprod. 

Genet., 2012, 29: 679-

685 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

HUCUM 

記 載 濃 度 ： Not 

containing (0 mg/ml) 

Urman et al. 
Fertil. Steril. 2008, 

90(3):604-612 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

G2v3 

記 載 濃 度 ： 0.125 

mg/ml 

Balaban et al. 
Hum. Reprod., 2011, 

26:i24 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

G2v3 

記 載 濃 度 ： 0.125 

mg/ml 

Schoolcraft et al. 
Fertil. Steril. 2002 Vol. 

78 Suppl. 1 S5 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

G2v3 

記 載 濃 度 ： 0.125 

mg/ml 

https://academic.oup.com/humrep/article/22/9/2444/610201?login=true
https://academic.oup.com/humrep/article/22/9/2444/610201?login=true
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3401260/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3401260/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3401260/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0015-0282(07)01531-2
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0015-0282(07)01531-2
https://academic.oup.com/humrep/article/26/suppl_1/i24/851179?login=false
https://academic.oup.com/humrep/article/26/suppl_1/i24/851179?login=false
https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(02)03391-5/fulltext
https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(02)03391-5/fulltext
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Valojerdi et al. 

J. Assist. Reprod. 

Genet. 2006, 

23(5):207-212. 

EmbryoGlue 

記載濃度：0.5mg/ml 

G1v3 

記 載 濃 度 ： 0.125 

mg/ml 

Heymann et al. 

(systematic review） 

Cochrane Database 

Syst Rev. 2020, 9: 

CD007421 

記載濃度：0.5mg/ml 記 載 濃 度 ： 0.125 

mg/ml 

    ：No（0 mg/ml） 

    ：Unknown 

 

Answer b. 0.5mg/mlおよび 0.125mg/ml以外の濃度も存在している可能性 

0.5mg/mlおよび 0.125mg/ml以外の濃度も存在している可能性が考えられる。既報の範囲では上述の通り、高

濃度＝0.5mg/ml、低濃度＝0.125 mg/ml と記載があるものと、濃度記載のない文献が存在している。そのため、

0.5mg/ml 以外の濃度に関しては、エビデンス不十分である。高濃度の線引きに関しても不明確である。 

 

 

3. 市販商品情報 

調査範囲において、これまで 4 社が販売している。既存の商品ではヒアルロン酸濃度 0.5mg/ml, および, 

0.125mg/mlの２種類のみが販売されている。 

 

高濃度 

⚫ Vitrolife Embryo Glue 0.5mg/mL 

⚫ ナカメディカル ETM 0.5mg/mL 

⚫ Kitazato EmbryoNida 0.5mg/mL 

⚫ CooperSurgical (Origio) SAGE 1-step（UTM より高濃度でヒアルロン酸を含有しているが、"高濃度ヒアルロ

ン酸含有培養液"としては販売していない） 

 

低濃度 

⚫ Vitrolife G2 medium 0.125mg/mL（Day3～６用シーケンシャル培養液, Embryo Glue と組成はほぼ同じ） 

⚫ CooperSurgical (Origio) UTM 非公表（論文からは 0.125mg/mL と読み取れる。 
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業者回答：ヒアルロン酸含有培地 

 

a. Vitrolife社回答 

“高濃度”の定義は存在していませんが、以下論文等で頻繁に用いられている定義について言及致します。 

エビデンスのほとんどは EmbryoGlue0.5 ㎎ vs それ以外（HA 添加なし or HA 低濃度添加 0.125 ㎎など）という

報告ばかりです。 

例えばですが、私の知る限りの一番初期の学会発表では、（再度確認が必要な際は本社の開発部にも問い合

わせるのでご用命ください）https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(02)03391-5/fulltext URLの通り、EG 

0.5mg vs G2 0.125mg と定義づけております。G2は弊社の Day3～６用シーケンシャル培養液で EG と組成はほ

ぼ同じため、ヒアルロン酸と組み換えアルブミンの効果のみを比較することに適しているコントロールと考えられ

ております。 

その他のエビデンスも添付したします。 

• EG 0.5㎎ vs G1 0.125mg Valojerdi et al., Efficacy of a human embryo transfer medium: a prospective, 

randomized clinical trial study. J. Assist. Reprod. Genet. 2006, 23(5):207-212. 

• EG 0.5mg vs G2 0.125mg Urman et al., Effect of hyaluronan-enriched transfer medium on implantation 

and pregnancy rates after day 3 and day 5 embryo transfers: a prospective randomized study. Fertil. 

Steril. 2008, 90(3):604-612. 

• マウスでの基礎データ濃度検討：添付 Gardner etal 1999 

• 他 Cochranでの引用文献に用いられているものもほとんどこの定義で、これ以外を見つける方が難しい

と思います。 

  

また、他社製品との比較の場合であっても、添付の通り UTM を低濃度、EG を高濃度と定義しております

（Nishihara&Morimoto 2017_UTM (low-HA)vsEG (high-HA)：添付論文の結果については EG の添付文書通りに

使用できていないため参考程度に御覧ください）。 

Cochran での引用文献や上記文献などのエビデンスから高濃度を定義するとすれば、0.5 ㎎/ml は、0.125mg

以下の濃度と比べての効果と安全性の報告は存在しているという解釈も可能かと思います。 

  

他社製品は私の知る限り、UTM（CooperSurgical 社）、ETM（ナカメディカル社）、EmbryoNida (KITAZATO 社か

ら保険適用と同時に販売された？？)が現在販売されており、UTM は低濃度 G2：0.125mg と同じ濃度かそれ以

下、ETMは EGと同じ 0.5mgと言っているらしい、ENは使用実績を聞いたことがまだありません。という状況の様

です。 

上記を使用していない施設では、ワンステップ培養液もしくはシーケンシャル培養液をそのまま移植しているケ

ースがほとんどです。 

 

b. Kitazato回答 

1. 高濃度ヒアルロン酸定義 

生殖医療ガイドライン、EmbryoGlue を参考にしています。 

2. 濃度比較  

https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(02)03391-5/fulltext
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3454908%2F&data=05%7C01%7Crmatsumoto%40vitrolife.com%7Cff2764fbb90c4addecc208da840014f1%7C4a5fb820163e4b618b4901e9efd4e1bc%7C0%7C0%7C637967434337654345%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=9KfEH4qHzu7tvqlVwNYLBFDMJt%2BS8GhNzNFyuyjbkfs%3D&reserved=0
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3454908%2F&data=05%7C01%7Crmatsumoto%40vitrolife.com%7Cff2764fbb90c4addecc208da840014f1%7C4a5fb820163e4b618b4901e9efd4e1bc%7C0%7C0%7C637967434337654345%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=9KfEH4qHzu7tvqlVwNYLBFDMJt%2BS8GhNzNFyuyjbkfs%3D&reserved=0
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0015-0282(07)01531-2&data=05%7C01%7Crmatsumoto%40vitrolife.com%7Cff2764fbb90c4addecc208da840014f1%7C4a5fb820163e4b618b4901e9efd4e1bc%7C0%7C0%7C637967434337654345%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=mPCFjedt038fDxGvJVe3WEBBhlJO5PBb7nCTtMu6jls%3D&reserved=0
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0015-0282(07)01531-2&data=05%7C01%7Crmatsumoto%40vitrolife.com%7Cff2764fbb90c4addecc208da840014f1%7C4a5fb820163e4b618b4901e9efd4e1bc%7C0%7C0%7C637967434337654345%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=mPCFjedt038fDxGvJVe3WEBBhlJO5PBb7nCTtMu6jls%3D&reserved=0
https://eur04.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0015-0282(07)01531-2&data=05%7C01%7Crmatsumoto%40vitrolife.com%7Cff2764fbb90c4addecc208da840014f1%7C4a5fb820163e4b618b4901e9efd4e1bc%7C0%7C0%7C637967434337654345%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=mPCFjedt038fDxGvJVe3WEBBhlJO5PBb7nCTtMu6jls%3D&reserved=0


北里、ヴィトロライフ、ナカメディカルは 0.5mg/mL と公表しています。 

オリジオ社は公表しておりません。 

3. 商品 

他メーカー、他製品に関して 北里、ヴィトロライフを含めて 4社あります。 

 

・ナカメディカル ET メディウム http://www.nakamedical.co.jp/pdf_img/201706/cata_et010_etm.pdf 

・オリジオ UTM   

https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/utm/ 

・オリジオ GM-CSF   

https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/gm-csf/ 

 

  

http://www.nakamedical.co.jp/pdf_img/201706/cata_et010_etm.pdf
https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/utm/
https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/gm-csf/


培養士個別回答 

 

1. 高濃度ヒアルロン酸の"高濃度"に関する定義はございますか？ 

申し訳ございません、高濃度の定義は把握しておりません。 

メーカーに聞いてみます。返答がありましたら再度ご連絡いたします。 

 

2. Cochrane では 0.5mg/mL, 0.125mg/mL に分けて解析しています。これ以外の濃度の商品というのは他の会

社も含めて取り扱いがあるのでしょうか？ 

高濃度ヒアルロン酸含有培養液として市販されているのは EmbryoGlue (Vitrolife) と UTM (Origio) だけという認

識です。 

EmbryoGlueのヒアルロン酸濃度は 0.5mg/mlです。 

UTMについては企業秘密で教えてもらっていません。 

濃度 0.125mg/mlの培養液は Vitrolifeが販売する G2 medium (Vitrolife) です。 

業者によると、SAGE 1-step (Origio) は UTM より高濃度でヒアルロン酸を含有しているが、"高濃度ヒアルロン

酸含有培養液"としては販売していないとのことでした。 

 

Cochrane を見直してみたところ、ほとんどの研究では、study groupで EmbryoGlue を使用しており、他は自前で

ヒアルロン酸を添加した研究が 2例あるだけでした 

Control としてヒアルロン酸濃度 0.125mg/ml の G2 medium を使用した研究が最も多く、他は CSCM (0mg/ml, 

Irvine Scientific), P1 medium (0mg/ml, Irvine Scientific) を使用していました。 

 

3. Vitrolife以外に当該商品を扱っている業者がありましたらご教示いただけますでしょうか？ 

Vitrolife以外では Origio（Cooper Surgical）だけと認識しています。 

メーカー：Origio 

商品名：UTM 

URL: https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/utm/ 

メーカー営業：鶴田 健太郎 

連絡先：Mob:070-2806-5556,  E-Mail : Kentaro.Tsuruta@coopersurgical.com 

 

 

https://coopersurgicalfertility-jp.com/products/utm/
mailto:Kentaro.Tsuruta@coopersurgical.com


（厚生労働省からご提案の課題 – ４）  

同一胚に対する凍結・融解を複数回施行の場合の胚移植成績 

 

＜はじめに＞ 

現在日本においては、凍結胚融解胚移植が多く行われている。日本産科婦人科学会から公表された 2020年の

ART データブックでは、凍結胚融解胚移植が 211,914 周期であり、IVF と ICSI での胚移植周はそれぞれ 13,362

周期と 19,061 周期であったため、凍結胚融解胚移植が圧倒的に多く行われていることがわかる。さらに、2022

年 4 月から施行された生殖医療が保険収載されたが、胚移植に関しては一定回数が保険適用となることとなっ

た。そのため、今後はさらに良好胚を用いた胚盤胞移植が増加する可能性が考えられる。胚盤胞移植の場合、

多胎を防ぐという観点や臨床的妊娠率の観点からも、単一の良好胚盤胞を用いた胚移植を行うことが多い。そ

の場合、複数の凍結胚を融解し、良好な胚盤胞を移植する機会が増加すると考えられる。このような状況に鑑

みると、今後、さらに同一胚に対して凍結や融解を繰り返すケースが増加する可能性が考えられる。 

そこで、同一胚に対して複数回の凍結・融解を行った場合、その後の妊娠や出産への影響を文献的に考察する

こととした。 

 

＜方法＞ 

1. PICOの設定 

今回、システマティックレビューを行うにあたって、以下のような PICO を設定した。 

P：凍結胚融解胚移植を受けた患者 

I：再凍結胚を用いた凍結胚融解胚移植治療 

C：一般的な凍結胚融解胚移植を受けた患者 

O：胚に与える影響（融解後の胚への影響）、臨床的妊娠率、生産率など 

以上の PICO をもとに、文献検索の検索式を設定した。 

 

2. システマティックレビュー用の検索式 

今回の文献検索で用いた検索条件は以下の通りである。 

 

2.1. 文献検索式 

今回の文献検索で用いた検索式を以下に示した。人を対象とした文献のみを検索するように設定を行った。 

 

((("freezing"[MeSH Terms] OR "freezing"[All Fields] OR "frozen"[All Fields]) AND ("embryo transfer"[MeSH 

Terms] OR ("embryo"[All Fields] AND "transfer"[All Fields]) OR "embryo transfer"[All Fields])) OR 

(("freezing"[MeSH Terms] OR "freezing"[All Fields] OR "frozen"[All Fields]) AND ("embryo transfer"[MeSH 

Terms] OR ("embryo"[All Fields] AND "transfer"[All Fields]) OR "embryo transfer"[All Fields] OR 

("blastocyst"[All Fields] AND "transfer"[All Fields]) OR "blastocyst transfer"[All Fields])) OR ("embryo 

transfer"[MeSH Terms] OR ("embryo"[All Fields] AND "transfer"[All Fields]) OR "embryo transfer"[All Fields]) 

OR (("blastocyst"[All Fields] AND "transfer"[All Fields]) OR "blastocyst transfer"[All Fields]) OR 

("blastocyst"[MeSH Terms] OR "blastocyst"[All Fields] OR "blastocysts"[All Fields]) OR ("embryo's"[All 



Fields] OR "embryoes"[All Fields] OR "embryonic structures"[MeSH Terms] OR ("embryonic"[All Fields] AND 

"structures"[All Fields]) OR "embryonic structures"[All Fields] OR "embryo"[All Fields] OR "embryos"[All 

Fields])) AND (("refreeze"[All Fields] OR "refreezes"[All Fields] OR "refreezing"[All Fields]) OR "re-

vitrification"[All Fields] OR "Re-cryopreservation"[All Fields] ) AND ("human's"[All Fields] OR "humans"[MeSH 

Terms] OR "humans"[All Fields] OR "human"[All Fields]) 

 

2.2. 対象としたデータベース 

対象としたデータベースは、Pub Med、Web of Science、医中誌の３つとした。 

 

2.3. 文献検索の対象期間 

文献検索の対象期間は、凍結胚融解胚移植が初めて行われた 1983年の翌年 1984年 1月から 2022年 12月

までとした。 

 

2.4. 対象文献の適格条件 

上記の方法で検索した文献より、今回のシステマティックレビューの対象とする文献の抽出を以下の方法で行っ

た。 

① まず、会議録など本文のない文献を除外 

② Titleおよび Abstract より関連する文献を選択 

③ ②で選択した論文を確認し、PICOに一致する論文を選択 

上記の方法で対象論文を抽出した。 

 

3. 結果 

3.1. 対象とした論文 

今回、３つのデータベースで検索をして対象となった論文は、英文 24 編 和文 45 編であった。そのうち、今回

のレビューの対象となった論文は、英文 14編（うち１編は医中誌で検索された英文の文献）であった（表１）。 

 

  



表１：文献リスト 

文献番号 著者 発行年 文献・研究の種類・内容 

1 Baker, A. 1996 
ケースレポート 

（再々凍結後の融解胚移植での妊娠例） 

2 Chang, C. C. 2008 

ケースレポート 

（凍結提供卵子で ICSIを行い、胚盤胞で再凍結を行い、その後妊

娠をした２例） 

3 Cimadomo, D 2018 

他施設共同後方視的研究 

（PGT-Aで再生検を行い正常とされた胚盤胞 107個を再凍結。そ

の後、再融解胚移植をした研究） 

4 Farhat, M 2001 

ケースレポート 

（ICSIで初期胚凍結後し、融解後に胚盤胞で再凍結。その後、妊娠

成立した 1例） 

5 Kumasako, Y. 2009 

後方視的研究 

（再凍結胚を融解胚移植した 50周期。コントロールと比較して有意

差なしという報告） 

6 Li, J., S. 2021 

後方視的研究 

（day3で凍結、再融解後に day3で再凍結した群 vs day3で凍結、

再融解後に胚盤胞で再凍結 での比較。後者の方の成績が悪かっ

たという報告） 

7 Lierman, S. 2014 

ケース・コントロール 

（再凍結をした胚盤胞でも、形態的な変化は認めなかったという報

告） 

8 Murakami, M. 2011 

フォローアップ研究 

（再凍結胚 92周期 vs 一般的な融解胚移植での比較。出生割合

は変わらなかったという報告） 

9 Otsu, E. 2009 

基礎研究 

（再凍結を行なった胚でも、第１染色体の異数性などの異常は増加

しなかったとする報告） 

10 Smith, L. K. 2005 
ケースレポート 

（再凍結胚の胚盤胞移植で妊娠した 1例） 

11 Wang, M. 2021 

後方視的コホート研究 

（再凍結胚群は、コントロールと比較して、着床率・臨床妊娠率・出

産率ともに低下していたとする報告） 

12 Yokota, Y. 2001 
ケースレポート 

（再凍結胚の移植で妊娠した 1例） 



13 Zhou, S. 2021 

後方視的研究（PGT-Aで複雑型モザイクと診断された胚を再凍

結。その後、再度生検。正常胚盤胞を再凍結、融解胚移植した報

告） 

14 平岡, 謙一郎 2007 

後方視的研究 

（再凍結を行なっても、着床能は低下しない可能性があるという報

告） 

 

3.2. 再凍結胚の再融解後のそれぞれの outcomeについて 

ケースレポートを除いた文献において、再解凍後の胚の生存率や臨床的妊娠率、生産率などに言及があったも

のについて、以下の表にまとめた（表２）。 

 

表２：凍結・融解を繰り返した胚移植後の成績 

文献番

号 
著者 

胚あたりの

再融解後の

生存割合 

胚あたりの

着床割合 

ET周期あた

りの妊娠割合 
出産割合 

3 Cimadomo, D    
19/49 

(38.8%) 

5 Kumasako, Y. 
53/63 

(84.1%) 
 

10/36 

(27.8%) 
 

8 Murakami, M. 
106/108 

(98.1%) 
 

61/105 

(58.1%) 

45/61 

(73.8%) 

11 Wang, M.  
94/227 

(41.4%) 

85/216 

(39.4%) 

57/85 

(67.1%) 

13 Zhou, S. 
86/89 

(96.6%) 
 

7/18 

(38.9%) 

6/7 

(85.7%) 

14 平岡, 謙一郎 
26/27 

(92.9%) 

9/26 

(34.6%) 

7/15 

(46.7%) 

5/7 

(71.4%) 

 

これらの結果を見てみると、 

① 再凍結胚を再融解した場合、胚の生存割合はおおよそ 90％程度（84.1％〜98.1％）とする報告が多かった。 

② ET あたりの妊娠割合は、40％程度（27.8％〜58.1％）とする報告が多かった。これらの報告は、年齢や移植

胚のグレードなどで調整をされていないが、おおよそ一般的な凍結胚融解胚移植の成績と同様のものと考

えられた。 

③ 出産割合についてもおおよそ 70％程度（38.8％〜85.7％）とする報告が多かった。これらの報告も、年齢に

よる調整がされていないが、一般的な凍結胚融解胚移植の成績と同様のものと考えられた。 

④ 上述したが、文献番号 13 については、一般的な融解胚移植に比べると着床割合、臨床的妊娠割合、出生

割合が低下すると報告していた。 



 

3.3. 我々の施設での成績 

我々の施設でのデータも確認してみたが、以下のような結果であった（表３）。 

 

表３：我々の施設での成績 

ID 年齢 凍結時 

日齢 

移植時 

日齢 

胚のグレード 妊娠の有無 

1 34 Day5 Day5 3bc あり 

2 31 Day5 Day5 4bc あり 

3 35 Day6 Day6 4cc なし 

4 31 Day4 Day4 良好な桑実胚 なし 

5 38 Day5 Day5 2bb なし 

6 45 Day5  融解胚が死滅していため 

胚移植キャンセル 

 

7 45 Day3 Day5 4bb なし 

 

我々の施設においては、再融解時の胚の生存割合は 85.7％（6/7）であった。臨床的妊娠割合は 33.3％（2/6）で

あり、この 2例とも出産に至っていた。 

 

4. 考察 

今回、凍結・融解を複数回行った場合の胚移植成績について、文献的な検索を行った。学会発表などの会議録

については、医中誌では数を多く見られたが、原著論文としては Pub Medや Web of Scienceではそれほど多く

の文献は認めなかった。 

研究デザインとして RCT を行うことは困難であると考えられるため、そのほとんどがケースレポートや後方視的

な研究であった。また、システマティック・レビューやメタアナリシスの論文も認めなかった。 

報告されている文献を見てみると、凍結・融解を複数回行っても、胚の生存割合や妊娠割合、出生割合につい

ては、一般的な凍結胚融解胚移植と比較しても低下しないとする報告が多かった。我々の施設でも、おおよそ既

報と同様の成績であることがわかった。 

PGT-Aに関連した文献が２報あったが、今後、我が国でも PGTがさらに行われるようになると、このような凍結・

融解を複数回行った胚を移植するケースも増えてくる可能性があると考えられた。 

 



（厚生労働省からご提案の課題 – ５）  

卵子・胚培養の温度、湿度等の培養環境 

 

体外受精において、胚培養環境の選択は体外受精-胚移植の成績へと影響し得る。生体内において人の卵・胚

は卵管膨大部で受精した後、卵管を通過して最終的に子宮内へと移行し、その発育段階によって場所を変える

が、もともと体外受精における卵子・胚培養環境の設定は、これらの環境を模倣することことから始まり、その後

それぞれの要素に関して条件検討を目的とした研究がなされている。 

 

【培養環境の要素：温度】 

不適切な温度は細胞の機能と発達を損なう可能性があるため、 細胞の取り扱い及び培養の際に、適切な温

度を維持することは重要である。 例えば、紡錘体は受精や細胞分割に重要な役割を追うことが明らかとなって

いるが、温度変化などの環境変化に敏感であることが知られている。顕微授精を行う際の温度を37℃に保った

システムと、温度変化が起こりやすいシステムとを比較した研究では、厳密な温度管理は紡錘体を安定させ、顕

微授精後の受精率および臨床妊娠率を向上させたという報告がある1。 

培養温度には従来37℃とされるケースが多いが、これはヒトの体温が37度であることに因む。しかし、ヒトの体

温は計測部位により異なることや、性周期に影響されて変化することから、生体内で卵子や発育胚がある卵巣・

卵管の温度が常に一定であるかは不明である。ウサギやブタを用いた研究では、同じ生殖器内であっても箇所

によって1℃以上の温度勾配があるとする報告もある2。 

生体内の胚発育の環境が37℃より低い可能性から、いくつかのRCTでは37℃未満の培養環境について検討

がなされている。受精から胚培養までの一連の温度を37℃または36℃のいずれかに分け比較した前向きランダ

ム化比較試験（RCT）では、ヒト胚を37℃で培養した場合は、36℃で培養した群と比較して3日目胚の平均細胞

数が高く、胚盤胞形成率や移植しうる胚盤胞の割合が有意に多かった(37℃ 対 36℃, 48.4% vs 41.2%）との報

告がなされている3。 

培養温度を36.5℃と37℃とにそれぞれ設定し、ヒト胚の発育やその後の着床率や妊娠率に与える効果を評価し

た前向き研究では、着床率や妊娠率には優位差はなかったものの、37℃では36.5℃と比較して受精率が低く、

良好胚が少なかったとの報告がなされている4。 

しかし、より高い出生率につながる胚培養の温度について検討した2019年のコクランレビューでは、上記の研究

を含む３つのRCTについて評価を行なっているが、主要評価ポイントである出生率や流産率をはじめ、十分なエ

ビデンスがあると判断されたアウトカムはなく、更なる検討が必要であるとしている5。また、欧州ヒト生殖・発生学

会（ESHRE）のIVF培養室に関するガイドラインでは、特定の胚培養の温度の推奨はされていない6。 

 

【培養環境の要素：湿度】 

培養器には湿度が 100％になるよう設定された加湿型と、湿度が 30〜60％程度に保たれる乾燥型の２種類と

がある。加湿型では一般的には培養器内に設置した加湿バットによる自然蒸散で湿度を保つため、カビなどに

よる発生が問題になるが、その一方乾燥型では、培養液の蒸発を促進し、浸透圧を上昇させ、pH の変化を招く。

これは結果的に胚にストレスを与え臨床成績に悪影響を与える。体外受精・胚培養に使用される培地は数 10〜

数 100μl 程度と少量であるため、その蒸発を防ぎ、培地の高浸透圧化を防ぐためにミネラルオイルにより被覆

をする。しかしこれは完全に蒸発を防げるものではない 7,8。 



基礎研究において、培養液の高浸透圧が胚発育の停止や、遺伝子発現やエピジェネティックな変化と関連して

いると報告されている 9 10。胚培養における至適浸透圧は明確では無いが、260〜270mOsm/L 程度に調節され

ていることが多い。 

湿度の高い培養環境・低い培養環境のそれぞれを比較した前向きの臨床研究では、湿度の高い環境でされた

胚は乾燥状態で培養された胚と比較して、培養3日目での胚の質や、培養5〜6日目での胚盤胞率・形態学的評

価が良好(加湿型 対 乾燥型, 胚盤胞率 73% vs 51%, 良好胚盤胞率 61% vs 35%, それぞれP<0.05)であり、さ

らには臨床的妊娠率・妊娠継続率が高い(加湿型 対 乾燥型, 臨床的妊娠率 57% vs 43%, 妊娠継続率 52% vs 

37%, それぞれP<0.05)ことが示されている11。 

同一の機械で加湿・乾燥培養の双方が可能なタイムラプス培養器を用いて、加湿培養環境（湿度〜60%）と乾燥

（〜35%）とを比較した前向き試験では、5・6・7日目の良好胚獲得率が加湿型で有意に高い(加湿型 対 乾燥型, 

Day5: 24.1% vs 14.4%, Day6: 49.4% vs 25.6%,  Day7: 50.6% vs 31.1%, それぞれ P < 0.05) という報告がなされてい

る12。 

欧州ヒト生殖・発生学会（ESHRE）のIVF培養室に関するガイドラインでは、胚培養の湿度に関する推奨等はない

6。 

 

 

【培養環境の要素：酸素濃度】 

胚培養における酸素濃度は一般的に 5％前後とされている。 

哺乳動物の子宮腔内の酸素濃度は、大気圧酸素濃度より低く、例えばウサギの子宮や卵管では 8.7％と高値で

あり、さらには着床期には 3.5％と低下するとした、性周期により酸素濃度が異なるといった報告もなされている

13。 

多くの研究において、大気圧酸素濃度と低酸素濃度（5％ O2）との培養環境による比較を行い、5％O2の優位性

を実証している 14。また、低酸素環境は分割期にのみ悪影響を与えるとした仮説に基づいた試験では、0日目

から 5〜6日目を 20％ O2とした群・0日目から 2〜3日目を 5％ O2としてその後を 5％ O2 として培養した群・

0日目から 5〜6日目を 5％ O2とした群の 3グループに分け比較をすることで、少なくとも培養 0日目から 2〜

3日目の分割期を低酸素とすることこそが重要であるとする報告されている 15,16。 

また低酸素濃度・大気圧酸素濃度とで培養した胚を移植した際の産科的・新生児予後を後方視的に検討した研

究では、その影響は明らかではないとしている 17 18。 
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