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【塩谷】本日はご多忙のところお集まりい

ただき，誠にありがとうございました．

　世界的に知られている生殖生物学者の

柳町隆造先生が，2023年9月に95歳

で亡くなられました．今日行われている体

外受精の基礎は先生の研究によるところ

が大きく，1964年に行われたハムスター

による体外受精の成功は，後の生殖医療

の先駆けとなりました．また，哺乳類のク

ローン技術における先駆者の一人であり，

1998年には世界初のクローンマウスの

作製に成功されています．

　日本との関わりにおいては，2007年

ならびに2011年に日本IVF学会の招聘

により来日され，ご講演していただきまし

た．これをきっかけに日本IVF学会は柳

町先生の名が末永く残るようにと「柳町

隆造賞」を設け，顕著な業績，特筆すべ

き研究があった方に対して毎年1名を表

彰しています．

　今回，日本IVF学会は柳町隆造先生を

偲んで座談会を設けました．先生の研究

の功績，IVFにおける位置付け，日本の

生殖医療界との関わりなど，多方面から

論じていただきたいと思います．最初に

柳町先生の1960年代の業績ついての

話をお願いいたします．

1960年代の体外受精研究

【星】先生がハムスターで体外受精に成

功するまでは，精巣から採取した精子で

体外受精を行うことができませんでした．

1950年代の体外受精は雌の体の中に一

度入った精子を採取し，体外受精を行うin 

vivoのCapacitationが主流だったと思

います．そうした時代に柳町先生はハムス

ターの精巣上体から採取した精子を，体

外培養液のタイロードに入れて受精させ

た．1964年のことです．成功率は55％，

当時としては高い受精率で，これが世界

最初の体外受精の成功となりました．

IVFにおける
柳町隆造先生の功績と
その位置付け

［追悼座談会］
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【森本】生殖医療を手がけるようになった

ばかりの頃，体外受精についての書籍を

調べていると，「Yanagimachi」という

名前をよく見掛けました．最初，まさか日

本人とは思いませんでした．まさに今日

の体外受精の基礎を作られた方です．当

時，先生とお会いできるとは夢にも思い

ませんでした．

　今日では先生の名前を知らない胚培養

士の方がいますが，これは私達の責任だ

と感じています．やはり，そうした業績を

社会に向けて発信していかなければなら

ない．柳町先生はロバート・エドワーズ先

生をノーベル賞候補として推薦したと言っ

ていましたが，本当は先生が貰うべきだっ

たのではないでしょうか．

　2023年に先生は先端技術部門で京

都賞を受賞されました．すでに先生は亡く

なられていたので，非常に残念な思いが

しました．私達にとって偉大な父のような

存在だったと考えています．

【両角】私は柳町先生のパワーポイントを

よく作成していましたが，その時にいろい

ろな話を聞きました．自分が今あるのはM. 

C. Chang博士のお陰だ．当時，日中関

係は悪かったが，彼は中国人であるにも

関わらず，日本人の私に様々なチャンス

を与えてくれた．これが米国という国だよ，

と言っていましたね．そして米国に世界中

の優秀な研究者が集まる理由はそこにあ

るとも語っていました．

【柴原】私は1990年，米国のバージニ

ア州ノーフォークのGeorge Institute

に留学し，「抗精子抗体による受精障害」

というテーマで研究生活を送りました．半

年間の留学生活でしたが，研究していく

中で柳町先生の受精に関する論文を多数

読ませていただく機会がありました．帰

国前に私はぜひ柳町先生にお会いしたい

と思い，思い切って先生にファックスをお

送りしたのです．ぜひ立ち寄ってください

とのお返事をいただき，早速ラボにお邪

魔しました．すると先生から見学だけでは

もったいないので，今の研究内容でセミ

ナーをやってくださいとのお話がありまし

た．非常に光栄な経験をさせていただい

たと思います．セミナー終了後は先生と

奥様，私の家族との会食になり，とてもい

い思い出となりました．

　ヒトでの体外受精が始まり，今では透明

帯による受精機能検査を行うようになりま

した．しかし，そうしたものがなかった時

代にハムスターの卵子の透明帯を融解し

て，別の動物の精子を入れるという発想

はすごいと思いました．非常に尊敬の念

を覚えたことを記憶しています．

【塩谷】ハムスターによるin vitroによる

受精は難しいと言われています．それに

も関わらずハムスターで成功されたのは

素晴らしいと思います．柳町先生は困難

なことに敢えて挑戦されているようです

が，どうしてそのようなことができたので

しょうか．

【星】偶然に思いついたのではなく，いろ

いろと試行錯誤していたのだと思います．

やるだけやってポッと出てきたということ

でしょう．

　普通だったら絶対に手をつけないよう

なところを考えますね．例えばハムスター

の卵子と他の動物の精子を組み合わせる

ということは，普通だったら考えつきませ

ん．やってみたらどうだろうといった発想

から生まれたのでしょう．

体細胞クローンの研究と 
マウスによるICSIの実施

【塩谷】続いて，柳町先生の大きな業績

の一つ，1998年に発表された世界初の

クローンマウスについてです．今でもこ

の業績は記憶に新しいところですが，森

本先生，クローンマウスに関して柳町先

生との関わりはありますか．

【森本】私は先生の研究室に何回も通っ

ていますが，ある時訪問したらマウスの

卵丘細胞から作ったCumulinaという名

のクローンマウスに取り組んでいました．

その剥製も見せていただきましたが，先

生にとってはクローンマウスが人生のト

ピックスの１つだったのではないでしょう

か．全世界に先生の名を知らしめた大き

なきっかけになったと思います

【星】僕は生きたクローンマウスを触りま

した．家内も触ったのだけれども，普通の

マウスと全然変わらない．

　柳町先生はICSIにも取り組まれました．

森本義晴先生 星和彦先生 両角和人先生
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マウスのICSIは手を出してはいけないと

言われるほど非常に難しい．マウスの卵

はなかなか針が刺さりません．伸展性が

強いので，ぐっと押すと三日月状になって

しまう．また，ちょっと力を入れて穴を開

けるとすぐ破裂します．福島県立医科大

学の木村康之先生がハワイに行って，柳

町先生と一緒にマウスのICSIにトライし

ました．6ヵ月を要しましたが，針の形や

培養液の濃度，温度などを変えて，マウ

スの卵子に針を刺すことに成功します．

1995年のことでした．

　やはりマウスでないとクローン研究は

進みません．あれからですよ，クローン研

究が一挙に伸びていったのは．そういった

意味ではやはりすごいですね．

【両角】私は2004年に留学し，柳町先

生の下に2年半いましたが，木村先生と

同じ実験室で研究していたので，ICSIの

ことは聞いていました．柳町先生は，なぜ

か特殊な微細振動のピエゾパルスのこと

を知っていました．ピエゾをICSIに用い

ることを考えていたようです．ピエゾICSI

は現在，ヒトに使用されていますが，最初

は柳町先生の下で木村先生がマウスで実

施しました．その成功を見て，同じ実験室

にいた若山照彦先生がマウスのクローニ

ングに応用したようです．

　若山先生はクローンの実験をマイクロ

マニピュレーターで行っていました．その

技術力は非常に優れていて，除核からイ

ンジェクションまでの作業をかなりの短時

間で行っていた様です．私などはどう頑

張っても1時間で100個が限界だった．

約2ヵ月で技術をマスターし，何とかク

ローンマウスは作れるようになりましたが，

あまりにもヒトの研究とはかけ離れていま

した．途中から柳町先生に「もうやめな 

さい．あなたは臨床をやりなさい」と言

われ，クローンは止めることにしました．

【塩谷】当時，柳町先生の教室では，全

員がクローンマウスの作製に従事してい

たのですか．

【両角】基本的に全員作ることができま

した．

【塩谷】京都賞の受賞はこのクローンでし

たね．

【星】クローンマウスは米国でも結構話

題になっていました．

【柴原】体細胞クローン研究の欄に「ホ

ノルルテクニックがハワイ州ホノルルにあ

るビショップミュージアムと，イリノイ州シ

カゴにあるミュージアムでも展示される」

と書いてあります．何故，シカゴにと思い

ましたが，米国本土でもすごく注目された

ということですね．

顕微授精における 
柳町先生への評価

【塩谷】次のテーマは，柳町先生が開発

された顕微受精についてです．これはピ

エゾICSIということになりますか．

【両角】そうです．マウスで最初に行われ，

次にヒトになりますが，福島県立医科大学

は最初からピエゾICSIをヒトで行っていま

した．

【星】東京大学でも使っていました．亡く

なった東京大学の桑原慶紀先生が「これ

を顕微受精に使えないか」と言っていた

ので，見せてもらったことがあります．でも，

どこが最初に使ったかはちょっと分からな

いですね．

【塩谷】ピエゾというのは元々何に使われ

ていた技術だったのですか．

【両角】プリマハムが持っている特許で

す．何に使われていたかは分かりません．

マウスのICSIは非常に難しく，ピエゾを

使わないと絶対にできない．コンベンショ

ナルでは無理です．日本の培養士が行っ

ても，マウスのICSIは相当時間がかかる

と思います．

【塩谷】当初，ピエゾICSIは福島県立医

科大学から盛んに発表がありましたが，

全国には普及しませんでした．しかし，こ

の数年，見直されつつあります．ピエゾを

採用している医師，全例ピエゾをやってい

る施設が増えていますね．

【森本】私の施設でも早くから行っていま

した．導入が楽ですし，安定性がある．柳町

先生には2023年にISIVF（International 

Society for In Vitro Fertilization）大 阪

大会でピエゾICSIについて講演していた

だくことになっていました．

【塩谷】柳町先生の研究室で開発された

ピエゾは，今の私達にとって無くてはなら

ないものになっています．

【森本】ICSIが臨床で行われるようになっ

たのも，先生の功績だったと考えていま

す．日頃から私は言っています．体外受精

はメイド・イン・ジャパンであると．

【星】その通りだと思います．ICSIは琉球

大学の上原剛先生のウニの実験から，柳

町先生が着想を得たものです．柳町先生

はその技術を知って，1976年に上原先

生をハワイに呼び，ハムスターで実験しま

した．ハムスターの卵に未熟な精子を入

れ，どのくらいから前核形成が起こるのか

観察していたようです．ハワイに行った折，

機械を見せていただきましたが，とんで

もないことをするなと思いました．

　国内で体外受精が成功し，次にICSIを

ヒトでという時に，ハワイで見たその機械

を思い出しました．福島医科大学の人達

に，ハワイに行ってICSIの勉強をするよ

うに進めましたね．柳田薫先生をはじめと

して10人くらいで行ったと思います．

【塩谷】ベ ル ギ ー の パレ ル モ 博 士 が

1992年に世界初のICSIによる出産を

成功させますが，その前ですか．

【星】研究していたのはその前ですね．パ

レルモには半年差で負けてしまいました

が，研究開始は日本の方が早かったと思

います．また，柳町先生はICSIを基礎実

験として重要と考えていましたが，生殖医

療でこれほど広がるとは思っていなかった

ようです．ご本人が「20年後の今，これ

がすごいらしいね」と言っていましたから．

【森本】論文でUehara and Yanagimachi 
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の名前を目にするのはそのためなので

すね．

【星】ICSIの歴史を振り返ってみると，上

原先生の技術はすごいと思います．また，

それをやらせた柳町先生もやはりすごい

なと感じています．

日本の生殖医療との関わり

【森本】2001年に日本IVF学会が淡路

島で開催された時，後にノーベル賞を取

ることになるロバート・エドワーズを招聘

しました．そして2007年に柳町先生を

招いています．その際に顧問をお願いし

たら，引き受けていただいたというご縁で

す．関わりは非常に深いですね．エドワー

ズは体調を崩していましたから，柳町先生

には何回か日本に来ていただかねばなら

ないと思いました．

　ISIVF の講演を依頼した折に「何の

話をすればいいのだ」とおっしゃるの

で，若者にメッセージをくださいとお願い

しました．最後に先生にお会いしたのは，

2023年の夏，帯広畜産大学においてで

す．飛行機が夜に羽田に着き，帯広行き

の飛行機を逃してしまったと言っていまし

た．ホテルを探したらしいのですが見つか

らなくて，結局国際線のベンチで一夜を

明かしたそうです．驚きましたね．

【塩谷】当時，95歳ですよね．

【森本】晩年，ひょうひょうと生きておられ

ましたね．私達にとってはとても大きな存

在でした．講演を聞いたら皆が感動するし，

若い人にも少なからぬ影響を与えたと思

います．日本IVF学会では柳町賞の受賞

者に先生の論文のコピーを毎回渡してい

ます．若い人にとっては良い財産になる

のではないでしょうか．

【塩谷】両角先生は昨年8月にお会いに

行かれたということですが．その時はまだ

お元気だったのでしょうか．

【両角】とても元気でした．コロナ禍前は

毎年夏冬2回行っていました．2023年

の8月，亡くなる1ヵ月前にもお会いして

います．一緒に食事して，研究室にも行っ

ていろいろ相談しました．「年末にうちに

来てください．手料理を作るから」と言

われたことが忘れられません．それがで

きなかったことを後悔しています．本当に

息子のように可愛がっていただいていた

ので，亡くなったことは非常に大きなショッ

クでした．

　娘はハワイで2006年に生まれたので

すが，翌日には奥さまと一緒に来られまし

た．本当の家族のようなお付き合いをし

ていただいたと思います．

【柴原】以前，受精の勉強をする際，先

生の『Physiology of Reproduction』

を何度か読ませていただきました．私に

とってバイブルのような本でしたので，で

きれば若い医師達と抄読会をやってみた

いと思っています．先ほど若手の医療者

が柳町先生の名をご存知ないとの話が出

ましたが，こうした名著は次の世代にきち

んと伝えなければなりません．

【塩谷】柳町先生のクローン技術やピエ

ゾICSIは，日本に限らず世界の生殖医療

の礎になっていると考えます．星先生はど

のような指導を受けたのでしょうか．

【星】1978年に英国で体外受精が成功

し，世界中でトライアルが始まりました．

私が在籍していた東北大学でも鈴木雅洲

教授が取り組みを考えるようになりまし

た．鈴木教授は柳町先生と米国のウース

ター財団実験生物学研究所で一緒に学ん

だ仲だったので，個人的にご存知でした．

私は教授から「M.C.Changの一番弟子

で生物学的な体外受精を研究している人

だから，基礎を勉強してこい」と言われ，

ハワイに留学しました．

　先生の下で勉強するようになってショッ

クを受けたのは，受精が精子と卵子が１

対1で起こる現象であり，対等な関係に

あることを教えられたことです．精子より

も卵子の方が大きい．しかし，あれは対等

な関係にあって，受精の前半はむしろ精

子が主役であると先生は言っていました．

つまり，卵子は待っているだけなので，精

子が能動的に動いて卵に近づき，中に進

入しなければならない．だから体外受精

若き研究者へ向けた柳町先生のメッセージ（2020年  ISIVF諮問委員会）

Do not be sotisfied with whot is known today.

There ore mony things very importont, yet not fully explored or not explored at oll.

When you go where no one hos been before, you qre bound to find something onew.

Success is not built on success. lt is built on loilures (failure is mother of success).

Foct is your strongest friend.

現在の既知事項に満足すべからず。

非常に重要な事柄は多くあり、それは未だ十分探求されていない、あるいはまったく探求されていないものである。

誰も行ったことのない場所へ行くとき、あなたは必ず何かを新たに発見するはずである。

成功は成功の上に建つものではない。それは失敗の上に建つのである（失敗は成功の母）。

事実はあなたの最強の友である。
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を成功の鍵は，精子にとって最も良い環

境を作ることだ，と研究ポイントをアドバ

イスしていただきました．

　しかし，ヒトの精子で研究するにはヒト

の卵が必要です．しかし，それはできませ

ん．先生に相談したところ，透明帯を取っ

たハムスターの卵を使うように指導され

ました．透明帯を取ったハムスターの卵

はハムスター以外の精子も受け入れます．

卵にはcapacitation，hyperactivation，

acrosome reactionを起こす精子しか入

れないので，それは受精能を持っている

ことを意味しました．先生からは，そんな

精子にとって最適な培養液を作るように，

と指示されました．

　その後，ハムスターテストをずっと続け

ました．培養液に含まれているカルシウム

やカリウム，グルコースなどを除去したりし

て，何が重要なのかいろいろ試してみまし

た．しかし，私が一番心配だったのはハム

スターの卵にヒトの精子が入って，別の生

物ができてしまうことでした．先生にその

ことを言ったところ，「絶対にできない，前

核形成で終わる」ときっぱり言われました．

　受精能を持った精子がいられるような

培養液を何とか開発し，それを日本に持

ち帰りました．東北大学でその培養液を

使って精子を観察しながら，私はさらにス

イムアップ法を学びます．そして日本初の

体外受精の出産を東北大学から発表する

ことができました．これが実現できたのも，

柳町先生のお陰だと思っています．

　柳町先生の研究所にはオーストラリア

からも留学生が来ていました．エドワーズ

とも頻繁に連絡を取っていたようです．世

界の主だった国の最初期の体外受精は，

先生に何らかの影響を受けていたのでは

ないでしょうか．

【森本】昨年の秋，柳町先生が私に論文

を送ってこられました．軽く書いたと言っ

ていましたが，32ページもあってこれま

での集大成のようなものでした．タイトル

はMysteries and unsolved problems 

of mammalian fertilizationでBiology 

of Reproductionという科学ジャーナル

に掲載されました．これが最後の論文では

なかったかと思います．

研究におけるエピソードと 
人間的魅力

【塩谷】両角先生は年に2回，定期的に

会いに行かれていたようですが，どのよう

なことを学ばれたのでしょうか．

【両角】柳町先生には当クリニックのラボ

にも2回来ていただきました．教科書で

伝説の柳町先生が来たということで，培

養士のメンバーも感動していました．私は

いつも柳町先生に言われていました．「ま

だ，お前は何も分かっていない．もっとク

レージーになってやりなさい」と．一方で

柳町先生は，自分自身のことも何も分かっ

ていないと言うのですね．だからでしょう，

「分かったふりはするな」といつも言って

いました．

　よく口にしたのは「例外を見逃すな」

という言葉です．「例外をただのエラーと

は思わないこと，そこにヒントがある」と

言っていましたが，非常に含蓄があります．

「10個位やったが，1個しか当たらなかっ

た」ともよく言っていました．その本意は

「たくさん失敗して，そこから学びなさい」

ということなのでしょう．

　こんなやり取りもありました．「クレー

ジーな質問をどんどんしてこい」と最初

に言い，そして「お前は何も分かってい

ないのだから，馬鹿なのだから，俺のよう

に頭が固くないのだからどんどん質問し

てこい．その中に正解があるかもしれな

い」と言うのですね．最初の頃は100個

ぐらい質問を書いていました．それを先

生に見せて「どうですか」と聞いたら，「全

部駄目．でも，そのくらいの勢いでやりな

さい．くだらない質問をいっぱい考えなさ

い．それがブレークスルーのヒントだから」

と言ってくれました．先生はその精神で常

にチャレンジしたからこそ，あれだけの仕

事ができたのだと思います．

【塩谷】ハムスターの卵とヒトの精子を受

精させるという発想は，ちょっとクレージー

でないと思いつかない．

【両角】マウスにいろいろな精子を入れ

させられました．ヒトだけではなく，ブタ

やウシなどですね．さらに「精子を2匹

入れてみろ」，「3匹入れてみろ」と言っ

たりする．「先生，どこまでやるのですか」

柴原浩章先生塩谷雅英先生
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と聞いたら，「マンモスを知っているか．

マンモスでやるぞ」とか言ったりして．確

か，当時シベリアの凍土でマンモスが見

つかったというニュースが流れていた時

だったと思います．本当にクレージーなこ

とを次々と考えていましたね．

【塩谷】柳町先生の場合，素晴らしい業

績がありますが，一方で先生の人間的な

魅力に魅かれている部分もあると思いま

す．森本先生は柳町先生の人間としての

魅力をどのように感じていますか．

【森本】僕自身は半弟子のように思って

いますが，弟子ではありません．留学して

先生の下で研究したわけではない．でも，

私にとっては可愛らしいお爺さんという感

じでしたね．みんな本当に好きだったと思

います．会った人が自然に好きになってし

まう，そんな魅力を持っていました．しか

し，その背後には激しい情熱があり，それ

が90歳を過ぎても失われていない．パッ

と何かを言われたら，その言葉の中には

深い真実がある，そんな感じでした．

【星】東北大学でも知っている先生はも

う少ないと思いますが，実は私がハワイに

行ったのは本意ではなかったのです．本来，

私は周産期医療をやりたくて産婦人科を

選びました．学位も新生児で取りましたし，

IUGR（子宮内胎児発育遅延）に興味を持っ

ていた．卒業後の8年間はマウスなどの実

験を行いながら研究ばかりしていました．

　ある時教授室に呼ばれて，鈴木教授か

ら「周産期は誰か他の先生に任せて，体

外受精をやるように」と突然言われました．

当時の私は生殖医療に全く興味がありま

せんでした．周産期医療をやりたくて産婦

人科に入ったのですから，どうしても納得

できません．先輩にもいろいろとお願いし

たのですが，何回か教授室に呼ばれて強

引に説得されました．そして渋々ハワイに

行くことになったわけです．その時は体外

受精の基礎である培養液の研究で結果を

出し，再び周産期に戻るつもりでいました．

　ハワイで柳町先生に初めて会って，素

直にすごい人だなと思いました．研究者と

して素晴らしい実績を残し，指導者として

も魅力がある．先ほど両角先生が言った

ように何を聞いても答えてくれるし，いろ

いろなことを教えてくれます．1〜2週間

会っているうちに，周産期を諦めて生殖

医療に進むのもいいか位に思うようにな

りました．結局，1年半お世話になりまし

たが，本当に人柄に魅了された．出会え

てよかったと思っています．

【両角】私は2004年9月にハワイ大学

に留学したのですが，柳町先生は12月

には大学を引退されて名誉教授となりま

した．私を紹介する時には，必ず「最後

の弟子」と言ってくれました．

　先生は毎日ラボに来て研究をしていま

した．つまり日曜日というものがない．ラ

ボに行くといつも必ずいらっしゃいます．

また，時間に対する感覚も普通ではなく

て，待ち合わせたりすると先にいるような

方でした．昨年８月に会った折には，待ち

合わせ場所に30分前に行ったのですが，

すでにいらっしゃっていました．時間に関

しては不思議な感覚をお持ちでしたね．

【星】ちょっと気が短いところがある．先生

の車に乗ると，ドアが閉まる前に動き出す．

【両角】せっかちだったと思います．階段

も一段おきに上がって行く．

【森本】私はミトコンドリア移植の論文を

投稿していたのですが，なかなか掲載さ

れなかった．先生に見ていただいた幾つ

かが落ちたので，申し訳ないと思って先生

の名誉のために名前を外す旨を話しまし

た．すると先生は「この論文は必ず通る．

通さないジャーナルが悪い」と言ったの

です．結局，その論文は掲載されましたが，

その時は粘り強い人だなと思いました．自

分の信念を曲げない，意志の強い方です．

【柴原】米国留学時に柳町先生とお会い

しましたが，私が若かったこともあって非

常に緊張しました．しかし，こんな若い者

にも気さくに接してくれて，たいへん嬉し

かった．皆さんのお話を聞いていると，直

接指導を受けたかったと思います．

　森本先生がBiology of Reproduction

の論文を教えてくださったので，ぜひ私

達の手で日本語に翻訳したいと考えてい

ます．ぜひ若手の培養士の方に読んでい

ただきたい．

若手研究者へのメッセージ

【塩谷】柳町先生は来日した際，若手研

究者に向けて熱心にメッセージを発信し

てくださいました．日本IVF学会における

講演も多かったですね．

【森本】柳町先生には日本IVF学会だけ

でなく，ISIVFの顧問もお願いしていた

のですが，そこにメッセージを寄せてい

ただきました．5行程度のインパクトある
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メッセージです．その中で「Success 

is not built on success. It is built 

on failures.」という言葉があります．先

ほど先生方がおっしゃったことを若手に

伝えたかったのでしょう．また，「Fact is 

your strongest friend」とも書いてい

ます．これらのメッセージは，常日頃先生

がおっしゃっていたことでした．

【星】失敗で失望するな．失敗しないと成

功しないといつも言っていました．

【塩谷】東北大学で体外受精児が生ま

れた時，柳町先生は何か言われていまし 

たか．

【星】ちょうど1983年10月に四国の

松山で学会があって，柳町先生はChang

先生と来日されました．報告したら，すご

く喜んでくれて．Chang先生にとっては

最後の日本訪問になりました．松山で撮

影した写真がここにあります．

【塩谷】貴重な写真ですね．柳町先生，お

若いですね．これを学会誌に掲載しても

よろしいですか．

【星】いいですよ．40年前のものですか

ら，問題ないでしょう．

【塩谷】両角先生は最後の弟子というこ

とですが，柳町先生は後進の育成をどの

ように考えていたのでしょうか．

【両角】若い時期に海外に行くと，結構辛

い経験をすることがあります．私が柳町

先生の研究室に入った時，最初の1年間

は無給でした．2年目に柳町先生に呼ば

れて，「次から5万出すから」と言われま

してね．「えっ，5万ドルか？」と思い，びっ

くりしたことを憶えています．すごく嬉し

かったですね．最初に「無給でやる位の

気持ちでやりなさい」と言われて始まり

ましたから．その経験があるから，今の自

分があると思っています．若い医師や培

養士はもっと海外に出て，そうした柳町イ

ズムを学んで欲しいと思います．

【塩谷】森本先生，京都賞を取られた方は，

後にノーベル賞を取っておられる方が多

いですね．柳町先生ももう少し長生きさ

れていたら，ノーベル賞という可能性も

あったのではないでしょうか．

【森本】そう思います．柳町先生はエド

ワーズの 3 歳下なのです．エドワーズ

の体外受精研究の後にreproductive 

biologyに取り組んだ．他の分野に比べる

と少し地味なので，うまくアピールできな

かったのではないでしょうか．研究業績と

しては受賞して当然の内容だと思います．

【柴原】先ほどのメッセージですが，本当

に重い言葉が綴られていると感じます．こ

れを拝見すると，こんな指導の仕方もあ

るのかとつくづく考えさせられました．「失

敗を重ねていっていいよ」という言葉を

かける，ぜひ参考にしたいと思います．

【両角】柳町先生が元気だったのは，い

つまでも現役でいたからでしょう．最初の

頃，私はハワイの気候がいいからかと思っ

ていました．けれどもそんなことではなく，

最先端分野で毎日いろいろな研究を若手

と取り組んでいたからこそ，95歳まで元

気でいられたのではないでしょうか．やは

り，そこが人生で学ぶべき点だと思って

います．私もリタイアを考える時期に来ま

した．しかし，最後まで現役でいることに

よって輝かしく生きられる道もある，その

ことを先生の人生から学びました．

【森本】柳町先生はISIVFの講演での来

日をたいへん楽しみにしていました．最後

に意識がなくなる直前だったと思います

が，自分が行けなくなる可能性があること

を伝えてくれと周囲の方々に言っていた

そうです．死ぬ間際まで人の気持ちを大

切にする方でした．感激しましたね．

【星】先生は身体に変調をきたした時，本

人自ら電話をして救急車を呼んだそうで

す．95歳だが手術を受けたいとも言って

いました．最後まで生きる気力を持ってい

た方でしたね．

【塩谷】長時間の座談会ありがとうござい

ました

1983年10月、松山にて撮影
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序 文

木村 直子
山形大学大学院農学研究科動物機能調節学分野

　この度，柴原浩章編集委員長より，体外受精に関する特集を担当する機会を賜りました．日本産婦人科学会の最
新報告（2021年）では，体外受精・胚移植等の治療周期総数498,140周期の内訳は，凍結胚（卵）を用いた治療
239,428周期，顕微授精を用いた治療170,350周期，体外受精を用いた治療88,362周期であり， 顕微授精の
周期数は体外受精の約1.9 倍となっています．顕微授精を用いた治療は，2011年（10年前）の同報告では102,473
周期であり，高度な手技を必要としながら，改良が重ねられ，適用数が増加してきた背景があります．一方，体外受
精，顕微授精の受精率が向上した現在でも，全ての卵子を受精させることは難しい状況です．限りある卵子から，
より多くの移植可能胚を得る上で，高い受精率の確保は必須であり，それらに及ぼす要因には，卵子の質，精子の質，
受精（顕微授精）技術が挙げられています．
　本特集では，受精障害の改善に向けた卵子からのアプローチとして，受精前後の卵子の取り扱いと臨床成績，受
精直後から卵内で起こるイベントについて，最近の知見を概説する企画としました．卵子の質の良し悪しに関わらず，
受精に供する卵子は第二減数分裂中期で一旦停止し，精子を受け入れます．受精直後に起こる複数の卵子内活性
化経路を介し，表層顆粒の放出，第二減数分裂の再開と完了，２前核の形成が起こり，その後に雌雄ゲノムDNA
の合成，2核の融合を経て，体細胞分裂に入ります．精子の質と受精（顕微授精）技術がクリアーな場合，受精障
害は，卵子の活性化以降から体細胞分裂直前までの間の何らかのエラーで起こると考えられているものの，その原
因は複数推測され，未解明な部分が多いとされています．それらの中で，受精直後の卵子内で起こるイベントのトリガー
とされる卵子の活性化の分子機構，卵子の人為的活性化法については，研究が比較的進んでいます．
　本特集では，若井拓哉先生より，受精と卵子活性化の分子機構について，基礎的知見の概説を賜りました．ま
た長谷川久隆先生，星野由貴先生，吉田淳先生より，ICSI操作のための一連の工程から，卵子の前培養，卵子
の裸化処理，精子の不動化，ICSI時の卵子紡錘体観察などと臨床成績との関わりについて，概説を賜りました．
最後に，宮﨑康太郎先生，山田満稔先生より，臨床におけるICSI 後の受精障害の克服に向けた人為的卵子活性
化技術の有効性や安全性の検証に関する最新動向について，概説を賜りました．
　末筆ながら，このような機会を与えて下さいました塩谷雅英理事長，柴原浩章編集委員長に拝謝申し上げます．
またご多忙にもかかわらず，本特集に玉稿をお寄せくださいました執筆者の先生方には，心より御礼を申し上げます．
体外受精における受精率の向上の一助になれば，幸いにございます．
．

日本IVF学会雑誌 Vol. 27，No.1，10，2024

特別企画「受精障害の改善に向けて～受精前後の卵子の取り扱い，卵子の人為的活性化」
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受精と卵活性化
Fertilization and Egg Activation
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要旨：　配偶子の融合後，精子は卵においてカルシウム（Ca2+）オシレーションとよばれる反復性のCa2+ 濃
度上昇を誘発し，これが卵活性化の引き金となる．卵活性化が完了すると，減数分裂中の転写が不活性な
卵は，有糸分裂を行う転写が活性化した接合体となり，やがて細胞分化を経て胚が発生する．ここでは，
卵活性化の主要なイベントと，卵活性化におけるCa2+ の普遍的な役割およびCa2+シグナルの制御機構に
ついて述べる．また，卵活性化の失敗がどのようにして不妊症につながるのかを説明する．
キーワード：Ca2+シグナリング, 受精, 胚発生, 不妊, 卵活性化

英文要旨：　After gamete fusion, the sperm elicits in the egg repeated calcium （Ca2+） transients 
known as oscillations, which triggers egg activation. Completion of egg activation renders the 
meiotic and transcriptionally silent egg into a mitotically competent, transcriptionally active zygote 
that eventually undergoes cell differentiation and embryo development. Here, we discuss the major 
events of egg activation and the molecular players that underlie them. We describe the universal role 
of Ca2+ on egg activation as well as the egg’s Ca2 regulatory mechanisms. We explain how failure of 
egg activation results in infertility. Finally, we point to areas where additional research is needed and 
how this knowledge will allow better control of fertility.  
Key words： Ca2 signaling, fertilization, infertility, embryo development, egg activation

受付　2023年3月14日/受理　2023年3月19日
責任著者：若井 拓哉　e-mail ［t2wakai@okayama-u.ac.jp］

背　景

　排卵に先立ち，卵母細胞は第一減数分裂の前期
（Prophase I, PI）で細胞周期を停止する．黄体形成ホ
ルモンのシグナルによって卵巣内のグラーフ卵胞は排卵
を誘起され，卵胞内の卵母細胞は減数分裂を再開する．
PIから第二減数分裂の中期（Metaphase II, MII）まで減
数分裂を進行した卵母細胞は，受精可能な状態となり再
び細胞周期を停止する．受精により精子と卵母細胞（以
下，卵と呼ぶ）の2つの一倍体配偶子が融合し二倍体の
状態に戻るが，卵活性化を経て接合体は胚発生や細胞
分化をもたらす一連の細胞分裂を開始する．
　受精は卵管の膨大部と呼ばれる場所で行われる．配偶
子間の最初の相互作用は，卵の透明帯（Zona pellucida, 
ZP）の糖タンパク質（マウスではZP1-3，ヒトではZP1-
4）と未知の精子レセプターによって媒介される1）．その後，

精子はZPを通過し，卵の細胞膜（Plasma membrane, 
PM）とZPの間の空間である囲卵腔に入る．精子のタン
パク質であるIzumoと，Izumoの受容体であるJuno，
卵細胞膜の組織化に関与するテトラスパニンであるCD9
とCD81を含むいくつかの卵タンパク質が哺乳類の配偶
子の融合に必要であるが 2），融合プロセスにおけるこれ
らの分子の正確な役割は不明である．融合後，精子は
卵活性化を通して胚発生の第一段階である接合子を形
成する．この卵活性化プロセスは，卵内の遊離カルシウ
ムイオン（Ca2+）の細胞内濃度の上昇によって引き起こさ
れる．哺乳類の受精では，Ca2+オシレーションとよばれ
る反復性のCa2+上昇が数時間にわたり展開する3）．本
総説では，卵活性化の主要なイベントとCa2+オシレーショ
ンを制御するメカニズム，およびこれらの反応を開始で
きなかった場合に妊孕性に及ぼす影響について概説する．

特別企画「受精障害の改善に向けて～受精前後の卵子の取り扱い，卵子の人為的活性化」
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卵活性化イベント

　受精は卵に父性ゲノムを導入すると同時に，様々な卵
活性化のイベントを引き起こす．卵活性化イベントは，
雌性配偶子を接合子に変化させる一連の生化学的・構
造的変化からなる．これらのイベントには，表層顆粒

（Cortical granules, CGs）の放出と多精子受精の防止，
減数分裂の再開と完了，前核（Pronucleus, PN）形成と
間期への進行などが含まれる（図1）4）．ほとんどの種，そ
してすべての哺乳類において，細胞内Ca2+ 濃度の上昇
は卵活性化の普遍的なシグナルである5）．Ca2+は電荷や
形状を変化させることによってタンパク質の機能を変化さ
せるため，多数の細胞内事象を引き起こすことができる．
卵内の下流のエフェクターはCa2+シグナルが提供する時
空間情報を解読し，それを以下に述べる卵活性化の細
胞内イベント「多精子受精の防止」および「減数分裂の完
了と胚発生の開始」に変換する6）．

多精子受精の防止
　受精の際，卵は複数の精子にさらされるが，複数の精
子が入り込むと多精子受精による倍数性異常を引き起こ
し，結果として胚発生の異常に繋がる．単一の精子との

融合を確実にするために，卵は2番目以降の精子の侵入
に対して急速に不寛容になる必要がある．卵はこれをZP
ブロックとPMブロックからなる2 段階の防御機構を発
達させることで達成する．これら2つのブロックの相対的
な寄与は種によって異なるが，一般的にPMブロックは
ZPブロックよりも早く展開する．PMブロックは，囲卵腔
内に未融合の精子が存在することからわかるように，ZP
を通過した精子の融合を阻止する．このブロックの根底
にある分子メカニズムは未だ不明であるが，哺乳類では
海洋生物の受精で起こるような受精直後の膜電位の変
化は観察されない．またPMブロックは精子との融合後
に展開されるが，顕微授精の場合は起こらないことから，
このプロセスには融合が必須であることが示唆される．
近年同定された精子Izumo1の受容体であるJunoは自
然受精後にのみ卵細胞膜から放出されることから，PM
ブロックに関与する可能性が高い．しかしながら，この
受容体がどのようにして卵細胞膜から放出され，さらなる
精子との融合を防ぐためにどのような働きをするのかにつ
いて解明が必要である．
　ZPブロックは，精子のZPへの結合を防ぐことを目的
としている．このブロックにはZPの精子結合残基の変
化や構成要素の変化などいくつかのモデルが提案されて

図 1　卵の活性化イベントと Ca2+ シグナル
受精時の Ca2+ オシレーションは，MLCK や CaMKII などの下流のプ
ロテインキナーゼによって解読され，表層顆粒の放出や減数分裂の再
開などの卵活性化イベントを引き起こす．破線矢印は，PPase に対す
る未同定の経路を示す．
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いる．最も確立されたモデルは，ZPの主要な構成要素
の一つであるZP2が以下のように切断されるという観察
に基づいている．ZP2は受精後に精子結合部位であるア
ミノ酸のN末端部分が切断される．この切断には，Ca2+

の上昇に伴って囲卵腔に開口分泌されるGCs内容物が
関与している．OvastacinはCGs内のZP2プロテアーゼ
として同定されており，OvastacinをコードするAstl遺伝
子の欠損卵はZP2を切断できず，精子のZPへの継続
的な結合を引き起こした7）．CGsの放出にはCa2+ の上昇
が必要であるが，Ca2+とCalmodulin（CaM）は，CaM
依存性酵素であるミオシン軽鎖キナーゼやその標的であ
るミオシンIIを介してCGsの放出に関与する．また近年，
CGs放出と密接に関連して細胞内から亜鉛スパークとよ
ばれる亜鉛イオン（Zn2+）の流出することが明らかとなり，
ZPの組織変化を引き起こすことが報告されている8）．また，
Zn2+ は小胞体からの Ca2+ 放出を制 御することから，
Ca2+やZn2+を介したZPブロック全容の解明が求められる．

減数分裂の完了と胚発生の開始
　ほとんどの脊椎動物の卵は，減数分裂のMII期で細
胞周期を停止し排卵される．受精は減数分裂の再開と完
了，さらに胚の細胞周期の開始を誘導する．MII期停止は，
細胞分裂抑制因子（cytostatic factor, CSF）の作用に
よって行われる．CSFの構成因子であるendogenous 
meiotic inhibitor 2（Emi2）は，E3ユビキチンリガーゼ
である後期促進複合体（anaphase promoting complex, 
APC/C）の 活 性を抑 制し，サイクリン B（cyclin B, 
CycB）の分解を防ぐ．CycBとサイクリン依存性キナー
ゼ1（cyclin dependent kinase 1, Cdk1）は卵成熟促進
因子（maturation promoting factor, MPF）の構成要素
であり，卵は高いMPF活性が維持されることでMII期停
止が可能となる．受精によって誘導されるCa2+ の上昇は
Emi2のSCF/プロテアソーム依存的分解を引き起こす．
哺乳類における正確な分子メカニズムは完全には解明さ
れていないが，Emi2の分解はCa2+-CaM dependent 
protein kinase II（CaMKII）を介した最初のリン酸化とそ
れに引き続き起こるPolo like kinase 1（Plk1）によるリン
酸化の連続的なリン酸化イベントによって引き起こされる．
APC/Cの活性化はMPFレベルの低下に繋がり，結果
としてMII期停止は解除される．
　上述の卵活性化イベントに加えて，Ca2+ の上昇は前
核の形成，DNA合成および母性mRNAのリクルートな
ど胚発生の開始に必要なすべての事象を誘起する．
Ca2+は卵活性化の普遍的なシグナルであるが，Ca2+オ
シレーションが数時間以上に及ぶのは哺乳類の卵だけで
ある．Ca2+オシレーションの生理的意義については未だ

理解が不十分であるが，各卵活性化イベントのCa2+ に
対する感受性の違いが示唆されている．例えば，CGsの
開口分泌や減数分裂の再開などの卵活性化の初期イベ
ントが少しのCa2+上昇で応答するのに対して，PN形成
や母性mRNAのリクルートなどの後期イベントはより多く
のCa2+上昇が必要となる5）．ほとんどの動物種では第一
卵割が2時間未満で完了するのに対して，哺乳類ではそ
の完了に20 時間以上を要する．段階的に進行する卵活
性化イベントの開始と完了に応じて，かつ細胞機能を損
なうことなく十分なシグナルを得る方法として，オシレー
ションが適していると考えられる．

卵活性化シグナル

　哺乳類のCa2+オシレーションでは，10 ～ 20 分毎の
大きなCa2+上昇が数時間観察される．この周期的かつ
持続的なCa2+ 応答を形成するために，卵は複雑なCa2+

制御を行う必要があるが，その根底にある分子や制御
機構は未だに解明されていない．細胞小器官（オルガネ
ラ）である小胞体は，細胞内の主要なCa2+リザーバーで
あり，小胞体から放出されたCa2+は様々な細胞種におけ
る多様な細胞内イベントに関わる．実際に，受精時の卵
細胞質内で起こるCa2+オシレーションは小胞体からの
Ca2+ 放出に依存している．しかしながら，細胞内Ca2+

濃度は細胞内貯蔵と細胞外環境の2つのソースからの
Ca2+が統合されるため，Ca2+オシレーションの制御を正
確に理解するためには，Ca2+ のホメオスタシス制御を考
慮する必要がある9）．ほとんどの細胞種では，細胞質の
基底Ca2+ 濃度はおよそ100nMであり，細胞外Ca2+ 濃
度（～ 1mM）と比較して104 倍程度も低い．一方で，細
胞内においても小胞体内腔のCa2+ 濃度は100μM以上
まで蓄積されている．また，ミトコンドリアやゴルジ体な
ど膜オルガネラもCa2+を隔離し，Ca2+ホメオスタシスに
関与している．細胞内と細胞外，あるいは細胞質とオル
ガネラとの間にこうしたCa2+ 濃度勾配を作り出すために，
細胞は細胞膜やオルガネラ膜上にポンプ，チャネル，交
換体などを組み合わせて持っている．Ca2+シグナルを形
成するために重要なこれらの機構/分子は，Ca2+ツール
キットと総称され10），細胞は細胞種によって，または細
胞内外の環境変化に応じて，一式のCa2+ツールキット
を使い分けている．

Ca2+ツールキットによるオシレーションの制御
　受精時のCa2+シグナルの制御について概要図を図2に
示した．受精時，精子から導入されたPhospholipase C 
zeta（PLCζ）は，Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
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（PIP2）の加水分解により1,4,5-inositol trisphosphate 
（IP3）を産生する．IP3は小胞体上のCa2+チャネルであ
るIP3 受容体（IP3R）に結合し，チャネルの開閉により
Ca2+は小胞体から卵細胞質へ放出される．IP3Rは4量
体として機能し，哺乳類の卵はI型アイソフォーム（IP3R1）
を主に発現している．IP3RはIP3 の他にもCa2+によって
ゲートされ，高濃度のCa2+はチャネルを阻害するため，
オシレーションを媒介するのに適している．Ca2+オシレー
ションの周期性がどのように調節されているかは議論が
続いているが，PLC活性がCa2+ 増加による正のフィード
バックを受けることから，IP3 の周期的な産生がCa2+オ
シレーションを形成する仮説が提案されている11）．その他
には，IP3R1の感受性や小胞体貯蔵Ca2+がオシレーショ
ンをペースメイキングする可能性も示唆されている．
　また，Ca2+ の哺乳類の受精が長時間にわたってCa2+

オシレーションを維持するメカニズムも必要である．Ca2+ 
freeの培地で計測されたCa2+オシレーションは早期に停
止することから，細胞外からのCa2+ 流入はCa2+オシレー
ションの持続に不可欠である．近年，ノックアウトマウス
などを用いた研究から，卵のCa2+ 流入を担うPMチャネ
ルが同定されており，単一ではなく複数のチャネルが
Ca2+オシレーション時のCa2+ 流入に関与することが明
らかとなったが12），これらのCa2+チャネルの詳細な役割

はまだ解明されていない．一方，過剰または長時間の
Ca2+上昇はオシレーションを消失させアポトーシスを引き
起こす可能性があるため，増加した細胞内のCa2+はPM 
Ca2+-ATPase（PMCA）ポンプやNa+/Ca2+交換体によっ
て速やかに細胞外へ除去される必要がある．また，一部
の Ca2+は，Sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ 

-ATPase（SERCA）を通して，次のCa2+上昇を生み出す
ためのCa2+ 貯蔵として小胞体に再充填される．重要なこ
ととして，卵におけるこれらのCa2+ツールキットに関わる
機構/分子の詳細はほとんど明らかにされていない．

精子特異的PLCζ
　ウニやホヤの精子からの可溶性抽出物である精子因子

（Sperm factor, SF）を卵に注入すると，受精と同様の
卵活性化が起こることから，精子成分がオシレーション
の開始要因とする仮説が立てられた．この仮説を裏付け
るように，哺乳類のSFを卵に注入すると，Ca2+オシレー
ションが誘発された．SFの分析から，PIP2 加水分解活
性を示すタンパク質画分が明らかとなり，後に新規の精
子特異的PLCであるPLCζが哺乳類SFとして同定され
た13）．PLCζは精子頭部の核周囲または先体後域に局
在し，配偶子融合後に卵内へ迅速に移行することと矛盾
しない．またPLCζの構造は他のPLCと類似しているが，

図 2　受精時の Ca2+ オシレーションを制御する Ca2+ シグナルツールキット
受精時，精子由来 PLCζは PIP2 の加水分解によりIP3 を産生し，小胞体からIP3R1を
介してCa2+ が放出される．上昇した細胞質 Ca2+ は，PMCA や Na+/Ca2+ 交換体の作
用により速やかに細胞外へ除去される．一部の Ca2+ は SERCA ポンプの作用により小
胞体に貯蔵 Ca2+ として再充填される．オシレーションの継続のために，Ca2+ は細胞膜
を通して細胞質へ流入するが，TRP チャネルや Cav3.2 などの Ca2+ チャネルを媒介する
ことが提唱されている．
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プレクストリン相同ドメインなど他のPLCに見られるいく
つかの制御ドメインがないため可溶性である．PLCζは
比較的小分子であるが，非常に高いPLC活性を持ち，
卵のCa2+オシレーションを開始することに適したユニー
クな特性を備えている．

不妊症と卵活性化

　顕微授精の代表的方法である卵細胞質内精子注入法
（Intracytoplasmic sperm injection，ICSI）は，配偶子
の融合をバイパスして精子を卵内に注入する方法である．
ICSIは当初，哺乳類の受精を研究するために開発された
が，その後男性不妊症を克服するために臨床応用された．
この技術の成功は，配偶子膜の相互作用と融合を迂回
しても卵活性化や胚の発生能が正常に起こることから，
SFが卵活性化とCa2+オシレーションの開始を担ってい
るという概念の証明にも貢献した．実際に，ICSIは受精
の場合と非常によく似たCa2+オシレーションを誘起する
ことが可能である．
　体外受精（In vitro fertilization, IVF）では，運動性の
欠乏，卵の透明帯の貫通や細胞膜との融合の欠陥に至
るまで，さまざまな精子側の欠陥が受精の失敗の原因と
なりうるが，ICSIにより受精の障害となる精子の欠陥は
少ないと考えられる．これと一致して，ICSIで受精に失
敗する症例は全体の3％程度と言われ，そのほとんどが
卵活性化不全に集約される表現型を示す．また，これは
先体部を欠損した球状精子によるICSIで多いケースでも
ある．その後の研究から，これらの精子にはPLCζが欠
失あるいは減少していることが報告された14）．さらに，そ
の他の受精障害や受精率低下の症例から，PLCζの特
定の遺伝子変異も見つかっている15）．一方，受精障害の
中には卵に起因する卵活性化不全もあるが，精子と比較
して研究が進展していない．上述してきたように，卵活
性化のメカニズムには多数の分子が複雑に関わるため，
要因の同定は容易ではないと考えられる．

今後の展望

　受精と卵活性化のメカニズムについては，過去30年
間で大きく解明が進んだ．これらの知見の一部は，不妊
治療のために臨床に応用され成功を収めている．とはい
え，いくつかの重要な疑問も残されている．例えば，哺
乳類（特にヒト）ではどのような分子が配偶子の融合を媒
介するのか？ あるいは，生体内での正常な胚発生に
Ca2+オシレーションはどの程度必要なのか？Ca2+ 流入
を媒介するPMチャネルは何なのか？ これらの疑問に対

する答えは，より優れた人為的卵活性化法や胚発生の
ための培養液の設計の基礎となるだろう．また今後数十
年の間に，哺乳類のゲノムをより簡単に編集できるよう
になり，イメージング技術が進歩したことも手伝って，卵
活性化に関する理解や不妊治療への応用は加速すると
予想される．
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要旨：　顕微授精（intracytoplasmic sperm injection: ICSI） を実施するまでには，採卵以降に様々な工程
が存在する．これらの工程はICSIの臨床成績へ影響を与える可能性があるが，その効果について明確なエ
ビデンスがないものも存在する．また，統一されたプロトコルは存在せず，各施設が経験的，慣例的に手法
を決定していることも考えられる．
　本稿では，卵子の前培養，卵子の裸化処理，精子の不動化，卵子紡錘体の観察に焦点を当て，それぞ
れの施設において各工程の必要性および方法を再考する機会となることを期待し，概説した．
キーワード：卵子の前培養，卵子の裸化処理，精子の不動化，卵子紡錘体の観察　

英文要旨：　The process leading up to intracytoplasmic sperm injection （ICSI） involves various 
steps post-ovum pick up. While these steps may potentially influence the clinical outcomes of ICSI, 
evidence regarding their specific effects remains inconclusive. Furthermore, the absence of 
standardized protocols implies that individual facilities often determine their methodologies based on 
empirical or customary practices.
　This article focuses on the pre-ICSI processes such as pre-incubation of oocytes, denudation of 
oocytes, immobilization of sperm, and the observation of oocyte spindles. The aim is to provide an 
opportunity for reconsideration of the necessity and methods of each process at different facilities. 
We anticipate that this discussion will prompt a reevaluation of practices and contribute to a better 
understanding of the various stages leading to ICSI.
Key words： pre-incubation of oocytes, denudation of oocytes, immobilization of sperm,  
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はじめに

　2022年 4月より不妊治療が保険適用となり，さらに
質の高い医療が求められ，またその均質化も課題である．
採 卵 以 降， 顕 微 授 精（intracytoplasmic sperm 
injection: ICSI）の実施に向けて様々な工程が存在し，
臨床成績に影響を及ぼすことが考えられる．しかしなが
ら，それらは施設毎に経験的・慣例的に行われてきたプ
ロトコルに従って異なる方針が取られているものもあり，
統一されたプロトコルがあるとは言い難い．
　本稿では，ICSIに関連する工程のうち，卵子の前培養，
ヒアルロニダーゼを用いた卵子の裸化，精子不動化，

ICSI時の卵子紡錘体観察の臨床成績への影響について，
既報を用い概説する．

卵子の前培養

　本項目において，卵子の前培養は，採卵後ICSIを実
施するまでの時間間隔を指す．卵子の前培養には二つの
時間間隔が存在する．一つ目は，採卵した卵丘細胞卵
子複合体 （Cumulus Oocyte Complex: COC） をヒア
ルロニダーゼ処理し卵子を裸化するまでの時間であり，
二つ目は，裸化後ICSIを実施するまでの時間である．
　前培養が及ぼす影響には，卵子の成熟率，受精率，

ー 総 説 ー

特別企画「受精障害の改善に向けて～受精前後の卵子の取り扱い，卵子の人為的活性化」
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良好胚率，胚盤胞形成率，着床率，臨床妊娠率，生児
獲得率等に関する様々な報告があるが，その必要性につ
いては明確な結論に至っていない．

採卵−裸化時間が及ぼす影響
　採卵から裸化までのCOCの前培養時間の延長は，卵
子の成熟および受精，胚発生率に正の影響を与えること
が報告されている．卵子の成熟に関しては，採卵後裸化
まで2.5 時間未満の前培養と比較し，2.5 時間以上前
培養した群で有意に高い成熟率が報告されている1）．ま
た，4時間前培養した群では，採卵直後に裸化した群と
比較し成熟率に加えて有意に高い受精率が得られた 2）．
胚発育に関しては，3 時間以下の前培養群で良好胚率
が低下したが，3-12時間までの前培養では有意な差が
なく3），採卵直後に裸化した群と2時間前培養群の比較
では，良好胚盤胞率が2時間群で有意に高いことが報
告された4）．一方，Yanagidaらが行った前培養時間を
1-3, 3-5, 5-7, 7-9, 9-11時間に分けた検討では，成熟
率，受精率，胚盤胞形成率，妊娠率に差が見られなかっ
たが，9-11時間の群で良好胚率が有意に低下すること
が報告された5）．このように，裸化までの長時間の前培
養が負の影響を及ぼすことも示されている．上述の裸化
までの前培養に関する報告では臨床妊娠率に有意な向
上は認められず，さらに近年の大規模レトロスペクティブ
コホート研究では，成熟率，受精率，良好胚率，胚盤
胞形成率，着床率，臨床妊娠率，生児獲得率すべてに
おいて有意な差がないことが報告された 6）．このため，
臨床的な有用性については議論の余地がある．

裸化−ICSI時間が及ぼす影響
　裸化からICSIまでの前培養時間の延長でも受精率が
向上することが報告されている7,8）．また裸化後前培養時
間を，0-1, 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5時間以上に分けた検
討によると，5 時間までは受精率が上昇するものの，5
時間を過ぎると受精率および良好胚率が低下し9），裸化
後についても裸化前同様に長時間の前培養による負の
影響が報告されている．裸化後の前培養時間は卵子の
成熟率に影響を与えず，0-3時間の前培養時間と受精率
が負の相関を示す10）という報告もあり，裸化後直ちに
ICSIすることが望ましいとする意見もある．しかし，胚
盤胞形成率に関しては，裸化後直ちにICSIした群と比
較して4時間前培養しICSIした群で有意な差が認められ
なかった2）．裸化後の前培養時間が妊娠率を改善させる
報告7）がある一方，Zangらは臨床妊娠率が裸化後4時
間以上前培養すると顕著に減少することを報告しており9），
こちらについてもコンセンサスは得られていない．

前培養の必要性
　ICSIの成功には卵子の成熟が欠かせない．採卵後の
COCの前培養は卵子の成熟を助け，ICSIの成績を向上
させると考えられている．しかしながら上述の通り，卵子
の前培養は成熟，受精・胚発生に必ずしも必要とは結
論づけられない．影響を与えないという報告の他，長時
間の前培養により負の影響を示唆する報告もみられ，卵
子の体外におけるエイジングが大きく影響することから
ICSIを遅らせるべきではないとの報告も見られる8）．また
採卵後の前培養時間ではなく，体内における十分な成
熟時間，すなわちHCGトリガーから採卵までの時間が
十分であることが臨床転帰を改善することも報告されて
おり11），前培養の効果はHCGから採卵までの時間によっ
ても異なることが予想される．
　結論として，短時間の前培養時間はICSIの成績に負
の影響を与える可能性は少なく，正の影響を与える可能
性があるものの，生児獲得につながるというエビデンス
はない．排卵誘発から採卵までの時間および ICSIのタ
イミングから，要不要を含め各施設毎にワークフローに
合わせ前培養時間を最適化することが望ましい．

卵子の裸化処理

ヒアルロニダーゼの濃度と浸漬時間
　卵子の裸化はICSI前の卵子の成熟度を確認するため
に欠かせないプロセスである．卵子の裸化処理において，
ヒアルロニダーゼの濃度と浸漬時間は臨床成績に影響を
与える可能性がある．
　Jorisらは，約760 IU/mlのヒアルロニダーゼを用いた
裸化処理と比較し，80 IU/mlまで濃度を下げることで，
ヒアルロニダーゼの卵子活性化効果による単為発生

（1PN率）を低下させ，ICSI後の2PN率が上昇したこと
を報告した12）．Van de Veldeらは10, 39, 78 IU/mlの
ヒアルロニダーゼおよび250, >1000μmの内径のピペッ
トを組み合わせて裸化処理を行い，卵子が曝露されるヒ
アルロニダーゼの濃度と浸漬時間を減少させることによる
ICSIの転帰への影響を調べたが，受精率や胚の質の向
上は見られなかった13）．しかしヒアルロニダーゼへの長期
曝露による胎児への影響が不明であることから短時間で
効率的に裸化処理を行うことが重要であると述べている．
また別の報告では，ヒアルロニダーゼの濃度についてさ
らに低濃度の8 IU/mlの処理で，80 IU/mlの処理に比
べ受 精 率・良 好 胚 率が 高くなることが示された14）．
Simopoulouらは，ICSIまでに卵子がさらされる化学的
ストレスを最小限に抑える必要があり，ヒアルロニダーゼ
処理における濃度や処理時間に関する報告は様々だが
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40～80 IU/mlと30秒以内の最小値に保つ必要がある
と報告している15）．
　化学的ストレス以外にも，卵丘細胞の完璧な除去にこ
だわり細いピペットを使用することで物理的なダメージを
与えることがないよう，注意が必要である．

リコンビナントヒアルロニダーゼ
　リコンビナントヒアルロニダーゼを使用すると，ウシ由
来ヒアルロニダーゼと比較して，ICSI正常受精率の有意
な増加と変性率の有意な減少が観察された16）．しかし近
年のメタアナリシスでは，ICSI前の卵子の裸化処理に対
して，リコンビナントヒアルロニダーゼまたはウシ由来ヒ
アルロニダーゼを使用した場合との間で，受精率，胚の
質，出生率に関して統計的な差異は見出されなかった17）．
　Furuhashiらは，リコンビナントヒアルロニダーゼはウ
イルスの感染の危険性がなく，BSEに関与するタンパク
質や不純物が含有されていない事から，より安全性の高
い治療が提供できると報告している18）．

精子の不動化

不動化の方法の違いが及ぼす影響
　精子細胞膜の損傷は，ICSIに必要なプロセスであ 
る19,20）．精子不動化の方法が卵子活性化の開始に及ぼ
す影響が Yanagidaらによって報告されている21）．ピエゾ
パルスによる不動化は，ピペッティングおよび圧挫法と
比較してCa2+オシレーションを最も早く開始させると結
論づけている．これはピエゾパルスを用いた不動化によ
る精子細胞膜への広範囲な損傷を示唆しており，卵子
活性化因子の迅速な放出を促進している可能性がある．
しかし，この不動化法の違いではCa2+オシレーションの
タイミングにばらつきがあるものの受精率，分割率，妊
娠率などの臨床成績には有意な差は認められない．また，
Velaersらは不動化の回数を増やすことによるICSI臨床
成績への影響について報告している．この研究では，精
子尾部の圧挫回数を1回と3回で比較した結果，受精率
および妊娠率に差は認められず，3回圧挫群では3日目
の良好胚が有意に少なかった22）．この結果は圧挫による
積極的な不動化がむしろ侵襲的であることを懸念させる．
積極的な不動化は，ピエゾパルスを用いる場合も注意が
必要である．

卵子紡錘体の観察

　偏光顕微鏡による卵子紡錘体の可視化により，紡錘
体の有無による卵子の成熟の判断が可能となった．また，

極体に対する位置等を非侵襲的かつリアルタイムで観察
できるようになり，ICSI時の穿刺位置決定に必要な情
報が得られる．

卵子の成熟と紡錘体
　一般的に第一極体の存在は卵子の成熟のマーカーで
あると考えられているが，紡錘体観察の結果，第一極体
放出後1時間以内の卵子は，見かけ上成熟卵子であって
も，第一減数分裂後期～終期であることが報告されてい
る23）．よって第一極体を指標とした成熟確認のみでは，
紡錘体の形成途中や染色体の分離途中の卵子が判断で
きず，早期に受精させてしまう可能性がある24,25）．その
ため，ICSI時に紡錘体の有無を観察し，卵子の成熟性
を正確に把握することは，受精率・胚発生率を向上させ
ると考えられている26）．また，紡錘体未確認Mll卵子や
裸化処理後に成熟した卵子は受精率や胚発育等が低い
と報告されているが 24），これは卵子が完全に成熟してい
ないことが要因であると考えられている．Holubcováら
は，紡錘体未確認Mll卵子であっても1～ 5時間（平均2
時間）の追加培養を行うことで59.4％が紡錘体を確認
することができ，紡錘体が確認できた場合の受精率・胚
発育は最初から紡錘体が確認できた卵子と遜色がない
と報告している27）．
　ICSIのタイミングは重要である．紡錘体の可視化は完
全に成熟した卵子を見極め，早期受精による受精率・胚
発育の低下を防ぐことが出来ると考えられる．

第一極体と紡錘体の位置
　ICSIの穿刺位置は，通常紡錘体が第一極体直下にあ
るものと仮定して，第一極体を指標に決められることが
多い．しかし実際には紡錘体が極体直下にない場合が
あり，ICSI時の紡錘体の位置を確認することで，紡錘
体の損傷や染色体の切断を軽減できる可能性がある28）．
Rienziらは，21.1％の紡錘体が第一極体直下から46°
～ 90°，4.9%は90°以上離れた位置に存在すると報告
した．また，裸化処理後に体外で成熟した卵子では，紡
錘体が第一極体の直下に存在したことから，紡錘体位
置の変化はピペッティング等で人為的に起きている可能
性があるともしている24）．さらに90°以上のずれが生じた
卵子では異常受精が高くなった事も報告しており，元は
状態が良い卵子であっても不適切な操作により正常受精
を阻害してしまう可能性があることを示唆しており，裸化
処理の際には留意すべきである．

紡錘体と温度
　紡錘体は温度変化に弱いことが知られており，ヒト卵
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母細胞においても25℃になると5分で紡錘体は完全に
崩壊し，その後加温しても修復されない事や 29），反対に
39℃に加温した場合も紡錘体は分解し，37℃に戻して
も完全に再構築することは無いという報告がある30）．
　前述したとおり，紡錘体が見えない卵母細胞の受精率・
発育率は低いことが知られており，紡錘体の完全性維持
の観点からも温度管理の重要性を再度確認したい．

おわりに

　プロトコルのゴールデンスタンダードの確立は悲願であ
るが，既報を紐解く限り難しいように考えられる．基本
に立ち返り，作業時間や浸透圧，pH，温度の変化，物
理的なダメージを最小化することが重要である．それぞ
れのIVFラボ毎に検討を行い独自の最適解を設定し，常
に臨床成績の向上のために検討を重ねること，追求する
ことが望まれる．
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人為的卵子活性化技術の最新動向
Recent developments in artificial oocyte activation technology
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要旨：　1992 年に導入された卵細胞質内精子注入法（Intracytoplasmic Sperm Injection：ICSI）は男性不
妊症の治療に革命をもたらした．しかしながら ICSI 周期あたり1-3% の確率ですべての卵子が受精しない完
全受精障害が臨床上の課題となっている．受精障害の原因の一つとして，Ca2+ oscillations が生じず，卵子
活性化が不十分となり，受精の成立を妨げる卵子活性化障害が考えられている．人為的卵子活性化法（AOA）
は ICSI 後の受精障害に対処する手段として有望であり，機械刺激，電気刺激，化学刺激の3 つの方法が存
在する．AOA の有効性については一部の研究で改善が報告されているが，安全性に関するデータは不足してお
り，長期的な予後に関する検証が待たれている．
キーワード：人為的卵子活性化，有効性，安全性，卵子活性化障害，受精障害
ランニングヘッド：人為的卵子活性化の有効性・安全性

英文要旨：　The advent of Intracytoplasmic Sperm Injection （ICSI） in 1992 marked a transformative 
milestone in the management of male infertility. This technique empowered couples grappling with 
fertility challenges arising from severely impaired sperm characteristics to have children. Currently, the 
fertilization rate after ICSI reportedly exceeds 65%（2）, though total fertilization failure occurs in 1–3% 
of all ICSI cycles. Oocyte activation deficiency （OAD） is considered to be a major cause of 
fertilization failure. To overcome fertilization failure after ICSI, artificial oocyte activation （AOA） has 
been developed. Although the efficacy and safety of AOA have not yet been established, AOA is 
widely performed in clinical practice with a variety of techniques, such as the use of Ca2+ ionophores 

（e.g., ionomycin and calcimycin [A 23187]） and strontium chloride （SrCl2）, mechanical stimulation, 
and electrical stimulation. In this review, we aim to present data concerning the efficacy and safety of 
AOA in addressing impaired fertilization following ICSI.
キーワード： Artificial Oocyte Activation, effectiveness, safety, Oocyte Activation Deficiency, 

Fertilization Failure
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背景：生理的な受精現象（卵子活性化）

　ヒト卵子では排卵された卵子は第二減数分裂中期で減
数分裂を中止している．その後，受精により，表層顆粒の
放出，細胞分裂抑制因子の不活性化，第二極体放出，
前核形成といった一連の複雑なシグナル伝達カスケード
が活性化される（卵子活性化：Oocyte activation）．現
在までに報告された複数の動物種において，卵子活性化
は細胞内 Ca2+ 濃度の上昇を必要とすることが知られてい
る1）．哺乳類の受精時においては Ca2+ の反復的な上昇

（Ca2+ oscillation）が起こり，種によってCa2+ oscillation
の形状は異なる2）．Ca2+ oscillation は，精子により卵細
胞質内に持ち込まれた精子特異的ホスホリパーゼ C ゼー
タ（PLCζ）が繰り返し Ca2+ の放出を誘発することによっ
て制御されていると考えられている3,4）（詳細は他稿に譲る）．

1. 受精障害

　卵細胞質内精子注入法（Intracytoplasmic Sperm 
Injection：ICSI）周期あたり1-3% の確率ですべての卵子

特別企画「受精障害の改善に向けて～受精前後の卵子の取り扱い，卵子の人為的活性化」

ー 総 説 ー
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が受精しない完全受精障害（Total fertilization failure：
TFF）が臨床上の課題となっている5）．この原因の一つと
して，卵子活性化障害（Oocyte Activation Deficiency：
OAD） が 考 えられてい る．OAD に お いては Ca2+ 
oscillations が生じず，卵子活性化が不十分となり，受
精の成立を妨げる．OAD は ICSI 後の受精不全の原因
の40-70% を占めている6）．

2. 人為的卵子活性化法 
（Artificial Oocyte Activation：AOA）

　ICSI 後の受精障害を克服するための手段の一つとして，
人為的卵子 活 性化 法（Artificial Oocyte Activation：
AOA）が開発されている．AOA は精子側因子による
OAD に対して良い適応とされる．
　AOA は大きく分けて（a）機械刺激，（b）電気刺激，（c）
化学刺激の３つに分類される（図1）．

（a）機械刺激
　機械刺激は，刺激により細胞膜または卵膜内の膜構造
が破壊され，Ca2+ の流入または小胞体のような Ca2+ 貯
蔵細胞の破壊による卵子内の Ca2+ の上昇をもたらす．一

般的な機械刺激は，手作業で細胞膜を破壊し，その後細
胞質を激しく吸引するもので，注入時の卵子内の Ca2+ 量
を増加させ高い受精率に繋がる7）．より侵襲が少ない方法
として，卵子内に存在する Ca2+ を貯蔵している部位のみ
を破壊することによって卵子内のカルシウム濃度を上昇さ
せ卵形質の流れを作り出す技術も存在する7,8）．機械刺激
は技術的な難易度が高く，行える施設は限られ，施設毎
で受精率や妊娠率が変化する可能性がある．また，卵
子へのダメージリスクがあるが，現在のところ蓄積された
データは数が少なく，安全性についてはさらなる研究が
必要である．

（b） 電気刺激
　電気刺激は，卵子に電圧電流を負荷することで，帯電
した脂質二重層タンパク質が移動して膜に孔を形成し，
卵子内へ細胞外 Ca2+ の流入を可能にする9）．1 回の電
気パルスで卵細胞に長時間持続する急速な Ca2+ 上昇が
生じ，その後，徐々にベースラインレベルに戻る10）．電
気刺激は卵子が単独で活性化され，胚盤胞形成を誘導
し11），標準的な ICSI と比較して受精率を有意に改善す
る9）．しかしながら，電気刺激による AOAでは Ca2+ の
増加は一過性であり，Ca2+ レベルは振動を誘発するこ

図1　AOA として用いられる3 つの方法のメカニズム（Kashir et al., Hum Reprod 2022 を改変）
a.  機械刺激：細胞膜，または卵膜内の破壊により，Ca2+ が流入する．または小胞体のような Ca2+ 貯蔵膜の破壊により

卵子内の Ca2+ の上昇をもたらす．
b. 化学刺激：細胞外 Ca2+ の卵子内への直接または輸送チャネルを介した輸送を促進する．
c. 電気刺激：様 な々電圧によって卵膜内に孔が形成され，細胞外 Ca2+ が卵膜に流入する．
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となく基底値に戻ることが明らかになっている12）．またブ
タ胚において電気刺激は過剰な活性酸素を発生させ，
細胞質の凝縮や，アポトーシス小体など形態学的変化を
引き起こし，胚発生を阻害する可能性が指摘されている
が13），ヒト胚での確認はまだされていない．

（c） 化学刺激
　化学刺激のメカニズムは使用される薬剤の種類によっ
て異なるが，主に細胞外 Ca2+ の卵子内への直接流入ま
たは輸送チャネルを介した細胞内流入の促進が関与する．
使用される薬剤の例として，エタノール，ピューロマイシン，
カルシマイシン，イオノマイシンや A 23187 がある．これ
らは単発の Ca2+ 上昇を引き起こすが，正常なパターン
の Ca2+ oscillations を引き出すことはできない14）．塩化
ストロンチウム（SrCl2）は，マウスにおいて複数回の
Ca2+ 上昇を引き起こすことが示されている（図2）15）．し
かしヒトにおける SrCl2 の有効性と安全性に関する報告
はあるものの16），作用機序は明らかになっていない17）．
近年，マウスモデルでイオノマイシンを用いて，DNA メチ
ル化と遺伝子発現の変化が報告された18）．同様に，カ
ルシマイシンは，小規模なヒトの研究において，胚盤胞
では変化しないが，分割期胚ではインプリンティング遺
伝子 H19 のメチル化レベルを変化させることが報告され
ている19）．化学刺激は施設間でのプロトコルの不均一性
により，その有効性と安全性の実証は難しく，完全性は
確立されていない．

3. AOA の有効性検証

　厚生労働省による調査では日本においては30.8% の
施設が AOA を使用していると報告している29）．AOA の

方法としてイオノマイシンおよび A 23187 が本邦におい
て頻用されている20）．AOA の有効性検証として，精子
に起因する受精障害に対して ICSI-AOAを使用すること
で出生率が改善したとする報告 21）や，AOA 治療群で出
生率が有意に向上したとするイオノマイシンに限定したメ
タ解析 22）が存在する．
　我々のグループは本邦における18 施設が参加した多
施設共同研究において，卵子数15, 212 個（826 カップル，
2,903 採卵周期）のデータを収集し，顕微授精による受
精率50% 未満のカップルを対象として最終的に4,893
卵子（198 カップル，649 採卵周期）において ICSI-
AOAの有効性に関する過去最大規模の後方視的解析を
行った．本研究は慶應義塾大学医学部倫理委員会の承
認を得て行った（承認番号：20211097）．その結果，
ICSI-AOA 群（18.0%（57/316））の出生率は ICSI 単独
群（4.7%（4/85））と比較して有意に高かった23）．

4. AOA の安全性検証（表１）

　近年，AOA の安全性に関する報告は増加傾向にある
が，その多くは Ca2+ イオノフォアに関するものである．
これまでに報告されている範囲で AOA の安全性を検証
したランダム化比較試験（RCT）は存在しない．後方視
的研究5 報を対象とした1本のメタ解析 24）と複数の後方
視的コホート研究 25）では，ICSI と ICSI-AOA を比較し
た結果，先天形態異常，産科的予後，新生児予後に関
して有意な差はなかったとしている．ICSI と ICIS-AOA
の先天形態異常の発生率を比較したメタ解析では，
ICSI にて出生した合計5,506 人と ICSI-AOA にて出生
した316 人の先天形態異常率を比較評価した結果，両
群間に有意差を認めなかったことから（リスク比 1. 27, 

図2　マウスにおける正常受精と AOA による卵細胞内の Ca2+ の動態
1.  正常受精では複数回の Ca2+ の上昇が観察される．
2.  電気刺激，Ca2+ イオノフォア，エタノールでは単発の Ca2+ の上昇にとどまる．
3.  SrCl2 は正常受精と同様の複数回の Ca2+ の上昇を引き起こす



25

95%CI 0.70-2. 28）24），AOA は安全に臨床適用でき
る方法と結論づけている．
　これまで収載された報告は ICSI-AOAで出生した児の
出生時の評価に限定され，長期的な予後（成長，認知
機能，神経発達，運動，言語，自閉症など）について評
価したエビデンスは後方視的研究2 編 25, 26） に限られる．
この中で，ICSI-AOA により出生した21人の児をフォロー
アップして評価した結果，出生時の形態異常として先天
性欠損症（クモ膜嚢胞，静脈瘤，漏斗胸，膀胱尿管逆流）
と診断された児が3 人（14.3%,  95%CI 5.0- 34.6）25）

含まれたものの，939 人の ICSI 児における先天形態異
常率 9.7% （91 人 /939 人）27）であることや，ICSI-
AOA にて出生した20 人の10 歳までの児童の認知機能
の発達調査においても病理学的閾値を下回る児の割合
は 0%（95%CI 0-15.5）25）であったことから，ICSI-
AOA の安全性は問題ないと結論づけている．
　これらから AOA は安全に使用できる方法とされている
ものの，ICSI-AOAで出生した児の長期的な予後に関し
てはいまだ十分に明らかになっていない．

5. AOA の臨床上の位置付け

　英国のHuman Fertilization & Embryology Authority
は，AOA の有効性に関するエビデンスの評価は良好で
あることから，2023 年に treatment add-ons（有効性
に関するエビデンスの不足した医療）のリストから AOAを
外し，臨床グレードに格上げした30）．AOA の良い適応と
して，OAD，受精率が30% 未満，または頭部円形精
子症の場合を挙げており，ルーチンでの臨床使用は推奨
していない28）．AOA を使用する場合には，潜在的な発
育上の影響や出生時の転帰の観点から安全性は確立さ
れていないことに留意し，患者には使用される特定の
AOA 手技に関する安全性データを提供すべきであるとし
ている．

6. 結　語

　TFF の原因の一つ OAD へのアプローチは臨床上の
課題であり，診断方法とともに，有効性・安全性を担保
した AOA の開発が望まれている．本邦では令和4 年度
から生殖補助医療を含む不妊治療への保険適用が開始

表 1　AOA の安全性に関する論文（Campos G., Hum Reprod 2023 を一部改変引用）

AOA：人為的卵子活性化；CBCL：子供の行動チェックリストスコア；NR：報告されていない；NS：統計的に有意ではない；OR：オッズ比；
WPPSI-III-NL：ウェクスラー幼稚園・小学校尺度の知能スコア．
‡ この数字は卵割期胚（N=13），胚盤胞（N= 9），胎盤（N=8）を指す．
¶ この研究では，これらのグループと正常なグループとの間の差を検討せず．CBCL の平均スコアが同様の年齢の子供たちの通常の範
囲内にあり，<70 であることだけを報告．
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され，この際に AOA についても保険適用の対象となっ
た．しかしながら安全性検証はいまだ不十分であり，
AOA によって生まれた子どもの長期的な影響を評価する
ことは極めて重要である．我々のチームは継続して AOA
の安全性検証にも取り組んでおり（慶應義塾大学医学部
倫理委員会承認番号20231127），本邦発の AOA に関
するエビデンスの構築に貢献したい．

謝　辞

　人為的卵子活性化の有効性・安全性調査にご協力い
ただいた各 JISART 施設（クリニックママ，醍醐渡辺ク
リニック，英ウィメンズクリニック，絹谷産婦人科，蔵本
ウイメンズクリニック，京野アートクリニック仙台，京野アー
トクリニック高輪，ミオ・ファティリティ・クリニック，仙
台 ARTクリニック，聖路加クリニック，セントマザー産婦
人科医院，岡山二人クリニック，セキールレディースクリ
ニック，高橋ウィメンズクリニック，つばきウィメンズクリ
ニック），東京医科大学，および東京大学の先生方に心
より感謝いたします．

参 考 文 献

1）�S�A�Stricker:�Comparative�biology� of� calcium� signaling�
during�fertilization�and�egg�activation�in�animals.�Dev�Biol,�
211（2）:�157-176,�1999.

2）�S�Miyazaki:�Thirty�years�of�calcium�signals�at�fertilization.�
Semin�Cell�Dev�Biol,�17（2）:�233- 243,�2006.

3）�Zoltan�Machaty:�Signal�transduction�in�mammalian�oocytes�
during�fertilization.�Cell�Tissue�Res,�363（1）:�169-183,�2016.

4）�Zoltan�Machaty,�Chunmin�Wang,�Kiho�Lee,� Lu�Zhang:�
Fertility:�Store-Operated�Ca2+�Entry�in�Germ�Cells:�Role� in�
Egg�Activation.�Adv�Exp�Med�Biol,�993:�pp577- 593,�2017.

5）�S�P�Flaherty,�D�Payne,�C�D�Matthews:�Fertilization�failures�
and�abnormal� fertilization�after� intracytoplasmic� sperm�
injection.�Hum�Reprod,�13（suppl_1）:�155-164,�1998.

6）�P� Rubino,� P�Viganò,�A� Luddi,� P� Piomboni:� The� ICSI�
procedure� from�past� to� future:�a�systematic�review�of� the�
more�controversial� aspects.�Hum�Reprod�Update,� 22（2）:�
194- 227,�2016.

7）�T�Ebner,�M�Moser,�M�Sommergruber,�K�Jesacher,�G�Tews:�
Complete� oocyte� activation� failure� after� ICSI� can� be�
overcome�by�a�modified�injection�technique.�Hum�Reprod,�19

（8）:�1837-1841,�2004.
8）�J�Tesarik,�L�Rienzi,�F�Ubaldi,�C�Mendoza,�E�Greco:�Use�of�a�

modified� intracytoplasmic� sperm� injection� technique� to�
overcome�sperm-borne�and�oocyte-borne�oocyte�activation�
failures.�Fertil�Steril,�78（3）:�619- 624,�2002.

9）�V�Baltaci,�O�U�Ayvaz,�E�Unsal,�Y�Aktaş,�A�Baltaci,�F�
Turhan,� S�Ozcan,�M� Sönmezer:� The� effectiveness� of�
intracytoplasmic�sperm�injection�combined�with�piezoelectric�

stimulation�in�infertile�couples�with�total�fertilization�failure.�
Fertil�Steril,�94（3）:�900- 904,�2010.

10）��F�Vanden�Meerschaut,�D�Nikiforaki,�B�Heindryckx,�P�De�
Sutter :� Assisted� oocyte� act ivat ion� fol lowing� ICSI�
fertilization�failure.�Reprod�Biomed�Online,�28（5）:�560- 571,�
2014.

11）�K�Versieren,�B�Heindryckx,�S�Lierman,� J�Gerris,�P�De�
Sutter:�Developmental� competence� of� parthenogenetic�
mouse�and�human�embryos�after� chemical� or�electrical�
activation.�Reprod�Biomed�Online,�21（6）:�769-775,�2010.

12）�Q.�V�Neri,�B�Lee,�Z�Rosenwaks,�K�Machaca,�G�D�Palermo:�
Understanding�fertilization�through�intracytoplasmic�sperm�
injection�（ICSI）.�Cell�Calcium,�55（1）:�24- 37,�2014.

13）�O�J�Koo,�G�Jang,�D�K�Kwon,�J�T�Kang,�O�S�Kwon,�H�J�Park,�
S�K�Kang,�B�C�Lee:�Electrical�activation� induces�reactive�
oxygen�species�in�porcine�embryos.�Theriogenology,�70（7）:�
1111-1118,�2008.

14）�D�Kline,�J�T�Kline:�Thapsigargin�activates�a�calcium�influx�
pathway� in� the�unfertilized�mouse�egg�and� suppresses�
repetitive�calcium�transients� in� the� fertilized�egg.� J�Biol�
Chem,�267（25）:�17624-17630,�1992.

15）�S�Kishigami,�T�Wakayama:�Efficient� strontium-induced�
activation�of�mouse�oocytes� in�standard�culture�media�by�
chelating�calcium.�J�Reprod�Dev,�53（6）:�1207-1215,�2007.

16）�K�Kyono,�S�Kumagai,�C�Nishinaka,�Y�Nakajo,�H�Uto,M��
Toya,�J�Sugawara,�Y�Araki:�Birth�and�follow-up�of�babies�
born�following�ICSI�using�SrCl 2�oocyte�activation.�Reprod�
Biomed�Online,�17（1）:�53- 58,�2008.

17）�K�Swann:�The�soluble�sperm�factor�that�activates�the�egg:�
PLCzeta�and�beyond.�Reproduction,�160（1）:�V9-V11,�2020.

18）�M�Yin,�W�Yu,�W�Li,�Q�Zhu,�H�Long,�P�Kong,�Q�Lyu:�DNA�
methylation�and�gene�expression�changes� in�mouse�pre-�
a nd � p o s t - imp l a nt a t i on � embr yo s � gener a t ed � by�
intracytoplasmic� sperm� injection�with� artificial� oocyte�
activation.�Reprod�Biol�Endocrinol,�19（1）:�163,�2021.

19）�R�Liang,�F�Fang,�S�Li,�X�Chen,�X�Zhang,�Q�Lu:�Is�there�any�
effect�on�imprinted�genes�H19,�PEG3,�and�SNRPN�during�
AOA?�Open�Med�（Wars）,�17（1）:�174-184,�2022.

20）�S�Harada,�M�Yamada,�H�Shirasawa,�S�C�Jwa,�K�Kuroda,�M�
Harada ,� Y� Osuga :� Fact-f inding� survey� on� assisted�
reproductive�technology�in�Japan.�J�Obstet�Gynaecol�Res,�49

（11）:�2593- 2601,�2023.
21）�D�Bonte,�M�Ferrer-Buitrago,�L�Dhaenens,�M�Popovic,�V�

Thys,� I�De�Croo,� S�De�Gheselle,�N�Steyaert,�A�Boel,�F�
Vanden�Meerschaut,�P�De�Sutter,�B�Heindryckx:�Assisted�
oocyte�activation�significantly� increases� fertilization�and�
pregnancy�outcome� in�patients�with� low�and� total� failed�
fertilization�after�intracytoplasmic�sperm�injection:�a�17-year�
retrospective�study.�Fertil�Steril,�112（2）:�266-274,�2019.

22）�S�Murugesu,�S�Saso,�B�P� Jones,�T�Bracewell-Milnes,�T�
Athanasiou,�A�Mania,�P�Serhal,�J�Ben-Nagi:�Does�the�use�
of� calcium� ionophore�during�artificial� oocyte�activation�
demonstrate�an�effect�on�pregnancy�rate?�A�meta-analysis.�
Fertil�Steril,�108（3）:�468- 482.�e 463,�2017.

23）�K�Akashi,�M�Yamada,�S�C�Jwa,�H�Utsuno,�S�Kamijo,�Y�
Hirota,�M�Tanaka,�Y�Osuga,�N�Kuji:�Artificial� oocyte�
activation�using�Ca2+�ionophores�following�intracytoplasmic�



27

sperm�injection�for�low�fertilization�rate.�Front�Endocrinol�
（Lausanne）,�14:�1131808,�2023.

24）�R�Long,�M�Wang,�Q�Y�Yang,�S�Q�Hu,�L�X�Zhu,�L�Jin:�Risk�
of�birth�defects� in�children�conceived�by�artificial�oocyte�
activation�and� intracytoplasmic�sperm� injection:�a�meta-
analysis.�Reprod�Biol�Endocrinol,�18（1）:�123,�2020.

25）�F�Vanden�Meerschaut ,� E� D'Haeseleer,� H� Gysels ,� Y�
Thienpont,�G�Dewitte,�B�Heindryckx,�A�Oostra,�H�Roeyers,��
KVan�Lierde,�P�De�Sutter:�Neonatal�and�neurodevelopmental�
outcome�of�children�aged�3-10�years�born�following�assisted�
oocyte�activation.�Reprod�Biomed�Online,� 28（1）:�54- 63,�
2014.

26）�M�R�Deemeh,�M�Tavalaee,�M�H�Nasr-Esfahani:�Health�of�
children�born�through�artificial�oocyte�activation:�a�pilot�
study.�Reprod�Sci,�22（3）:�322- 328,�2015.

27）�M�J�Davies,�V�M�Moore,�K�J�Willson,�P�Van�Essen,�K�Priest,�
H�Scott,�E�A�Haan,�A�Chan:�Reproductive� technologies��
and�the�risk�of�birth�defects.�N�Engl�J�Med,�366（19）:�1803-
1813,�2012.

28）�K�Lundin,�J�G�Bentzen,�G�Bozdag,�T�Ebner,�J�Harper,�N�Le�
Clef,�A�Moffett,�S�Norcross,�N�P�Polyzos,�S�Rautakallio-
Hokkanen,� I� Sfontouris,� K� Sermon,� N�Vermeulen,�A�
Pinborg:�Good�practice� recommendations�on�add-ons� in�
reproductive�medicine†.�Hum�Reprod,�38（11）:�2062- 2104,�
2023.

29）�Nomura�Research�Institute.�Survey�and�research�project�
for� the�promotion�of� child�and�child� rearing� support� in�
Fy2020:�Final�report�2021�-�Survey�on�the�actual�situation�
of� infert i l ity� treatment .� https : //www.mhlw.go .jp/
content/000766912.pdf，（2024. 02. 01）�　

30）�Human�Fertilization�&�Embryology�Authority.� "IVF� 'Add-
Ons':�Do� they�add�up?".� 2023.�https://www.hfea.gov.uk/
media/ 3991/hfea-ivf-add-ons-patient-guide-f inal .pdf，

（2024. 02. 01）



28

日本IVF学会雑誌 Vol. 27，No.1，28-32，2024

ー 原 著 ー

ホリトロピンデルタ（レコベル®皮下注ペン）を用いた
誘発法におけるGnRH アンタゴニスト投与の

タイミングに注目したマッチング解析
Matching analysis with a focus on GnRH antagonist administration timing  

in induction using follitropin delta （Rekovelle® pen for subcutaneous injection）

花岡 正智，花岡 嘉奈子，山田 舞夕

Masachi Hanaoka, Kanako Hanaoka, Mayu Yamada

はなおか IVFクリニック品川　〒141-0032�東京都品川区大崎１丁目11-2��ゲートシティー大崎イーストタワー1F�
Hanaoka�IVF�clinic�shinagawa

要旨：　【背景】ホリトロピンデルタ（レコベル皮下注ペン）はAMH値および体重を指標に1日投与量を個別に
設定し，刺激期間を通して固定量で投与することを目的とした薬剤である．体外受精の保険適用に伴い，外来
通院回数を念頭に置いた治療計画が必要となったため，GnRHアンタゴニスト法による排卵誘発施行の際
のアンタゴニスト投与開始タイミングについての検討を行った．【方法】2021年11月から2023年6月まで
の期間は，アンタゴニスト投与法を卵胞発育所見に基づいて行うフレキシブル法にて施行し，保険移行後は卵
巣刺激開始6日目からの固定法，および卵巣刺激開始5日目からの固定法を一定期間ごとに行った．各々の期
間における症例群からホリトロピンデルタ投与量をもとに1:1:1マッチングを行い，採卵数および成熟卵数

（MII）について比較検討を行った．【結果】フレキシブル法群，6日目固定法群，5日目固定法群（n=14周期／
群）の年齢，採卵既往回数，AMH値，FSH・LH基礎値，ホリトロピンデルタ総投与量，ホリトロピンデルタ
投与日数について有意差は認めなかった．採卵数（フレキシブル群 vs 6日目固定法群 vs 5日目固定法群）は，
10.9±4.8個 vs 10.9±6.3個vs 11.4±8.1個（p= 0.973），MII数は同様に9.0±3.9 個 vs 8.6±
4.9 個vs 8. 2±4.7個（p= 0.899）であり，いずれも3群間に統計学的有意差は認めなかった．アンタゴニス
ト投与回数は1.36±0.93回 vs 1.86±0.77回vs 2.36±0.63回（p= 0.007）であった．【考察】当院で
はフレキシブル法，および6日目アンタゴニスト開始症例において，排卵を認めた症例を経験したため，5日目
開始のアンタゴニスト法へと移行させてきた．本検討では，以前のフレキシブル法と比べて，6日目固定法及び
5日目固定法は採卵成績に有意差は認めなかった．このため，ホリトロピンデルタ投与下のアンタゴニストの開
始タイミングは，採卵キャンセルが抑えられる刺激開始5日目投与がより利便性が高いと考えられた．一方，ア
ンタゴニスト投与開始が早くなるほど投与回数が増えるため，コスト面での注意が必要である．
キーワード：アンタゴニスト法，排卵誘発，ホリトロピンデルタ，rFSH
ランニングヘッド：ホリトロピンデルタのアンタゴニスト投与タイミング　

英文要旨：　Background: Follitropin delta （Rekovelle® pen for subcutaneous injection） is an 
agent that is designed to be administered at a fixed dose throughout the stimulation period by 
individual setting of its daily dose based on the AMH level and body weight. With the approval of 
insurance coverage for in vitro fertilization, a treatment plan with consideration of the number of 
outpatient visits has become necessary. We therefore investigated the timing for starting GnRH 
antagonist administration for suppressing ovulation. Methods: From November 2021 to June 
2023, a flexible protocol, where antagonist is given based on follicular development, was used, 
and after the transition to insurance coverage, fixed regimens, one in which the antagonist is 
given from the sixth day and another in which it is given from the fifth day after the start of 
ovarian stimulation, were used for a set period. A 1:1:1 matching of cases from each period was 
carried out based on the follitropin delta dose, and the retrieved oocyte count and mature 
metaphase II （MII） oocyte count were compared between groups. Results: Between the flexible 
protocol group, the day 6 fixed regimen group, and the day 5 fixed regimen group （n=14 cycles/

受付　2023年11月13日/受理　2024年2月7日
責任著者：花岡 正智　e-mail ［hanaokamasachi@gmail.com］
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緒　言

　遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン（rFSH）製剤であ
るホリトロピンデルタ（レコベル®，フェリング・ファーマ株
式会社，東京，日本）はヒト由来細胞を使用して製造され
たリコンビナントFSH製剤であり，ヒト生体内でより生理
的な働きをすることが期待される薬剤である．従来のリコ
ンビナントFSH製剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞株
を使用して製造されていたが，ヒト由来細胞株で製造した
ホリトロピンデルタは，従来のチャイニーズハムスター由
来細胞株で製造されたリコンビナントFSH製剤に比べて，
ヒト投与時の薬物動態が大きく異なるとされている1-4）．
　更に本製剤は患者のAMH値および体重をもとに1日
用量が決定され，刺激期間を通して投与量調節を行わな
い個別投与量アルゴリズムを有する．この個別投与量ア
ルゴリズムはAMH値が低くなるにつれて投与量は増え，
AMH値が高くなるにつれて投与量が少なくなり，至適採
卵数として8個から14個の獲得を目標とした1日投与量
が計算される5）．
　当院では，ホリトロピンデルタを用いた卵巣刺激は
GnRHアンタゴニスト法としており，以前よりアンタゴニス
ト法は卵胞発育所見に基づいて投与開始タイミングを調
節するフレキシブル法にて施行してきた．この度，体外受
精の保険適用に伴い外来通院回数を念頭に置いた治療
計画が必要となったため，アンタゴニスト投与は刺激開
始時に計画する固定法へと移行させた．GnRH アンタゴ
ニスト法におけるフレキシブル法と固定法の比較について

は，従来薬剤に関しては多くの報告がなされており，採卵
回収卵数および臨床妊娠率において，同等であるとされ
ている4-7）．一方，ホリトロピンデルタに関しての報告は限
定されており，アンタゴニスト投与も固定法とする報告に
とどまり，フレキシブル法との差に関しては検討されていな
い．加えて，いずれも新鮮胚移植を前提としたものである．
　国内第3 相試験（Japanese Follitropin Delta Phase 
3 Trial ；STORK）3） は，刺激開始 6日目よりアンタゴニ
スト投与を開始するGnRHアンタゴニスト法にて施行され
ており，当院でもこの報告に準拠して卵巣刺激を行ってい
た．しかし，フレキシブル法にて卵巣刺激を行っていた期
間に加えて，保険に移行したのち施行とした6日目固定法
においても，6日目観察時に排卵に至っていた症例を認め
た．このため，少ない観察でより確実に採卵を行う目的で，
固定法はこれより1日早い刺激開始5日目よりアンタゴニ
ストを投与する5日目固定法へと移行させてきた（表１）．
　今回，当院でのホリトロピンデルタを使用したアンタゴ
ニスト法周期の症例が集積されたため，フレキシブル法と
6日目固定法，5日目固定法を一定期間ごとに行った過程
において，これらの採卵成績の違いを後方視的に検討し，
排卵抑制のためのアンタゴニスト投与の適切なタイミング
を検討した．
　

対象と方法 

　2021年11月から2023年6月までの期間を対象として，
アンタゴニスト投与を卵胞発育所見に基づいて行うフレ

group）, no significant differences were observed in age, history of oocyte retrieval, AMH level, 
baseline FSH/LH levels, total follitropin delta dose, or number of days of follitropin delta 
administration. The retrieved oocyte count （flexible protocol group vs day 6 fixed regimen group 
vs day 5 fixed regimen group） was 10.9±4.8 vs 10.9±6.3 vs 11.4±8.1 （p= 0.973）, and, 
similarly, the MII oocyte count was 9.0±3.9 vs 8.6±4.9 vs 8. 2±4.7 （p= 0.899）, indicating 
no significant differences among the 3 groups for either count. The antagonist was administered 
1.36±0.93 times vs 1. 86±0.77 times vs 2.36±0.63 times （p= 0.007）. Discussion: At our 
institution, we had experienced cases in which ovulation occurred using the flexible protocol and 
starting the antagonist on day 6. For this reason, we had been transitioning to the day 5 
antagonist method. In this study, the day 6 fixed regimen and day 5 fixed regimen did not show 
significantly different oocyte retrieval outcomes compared with the previous flexible protocol. 
Thus, with respect to the timing for start of the antagonist under follitropin delta treatment, 
administration on day 5 of starting stimulation, when ovulation cancelation can be minimized, 
was considered to be more convenient. On the other hand, the number of antagonist 
administrations tended to increase with earlier start of antagonist administration, indicating that 
caution is necessary from a cost perspective.
Key words：  antagonist method, follitropin delta, ovulation induction, rFSH 
Running head：Antagonist administration timing with follitropin delta
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キシブル法にて開始し，その後体外受精の保険適用に
伴って固定法に移行とし，刺激開始 6日目からのアンタ
ゴニスト投与，および刺激開始5日目からのアンタゴニ
スト投与を一定期間ごとに行い，この各群の比較検討を
行うことを目的とした．各々の期間における症例群からホ
リトロピンデルタ投与量で1:1:1マッチングを行い，採卵
結果として3 群間の採卵数および成熟卵数（MII）につい
て比較検討を行った．ホリトロピンデルタの刺激用量は
患者のAMH値と体重をもとに算出されるアルゴリズムに
て決定される．このため刺激用量での比較検討は，その
背景にある患者のAMH値及び体重を加味した検討とな
ることを目的としている．
　2021年11月から2022年3月の期間は主席卵胞発育
サイズ（≧16-18mm）を指標にアンタゴニストを開始し

（フレキシブル群），2022年4月以降は固定法にて行った．
両群における採卵数，MII数を比較検討した．なお，ア
ンタゴニストは両群ともセトロリレクス（セトロタイド注射
用 0.25mg®，メルクバイオファーマ株式会社，東京，
日本）を隔日にて用いた．
　フレキシブル群は，刺激4 ～ 6日目に来院とし，初回
評価（採血+超音波）を行った．その後フレキシブルに対
応し，卵巣最大径が16 ～ 18㎜程度でアンタゴニストを
開始した．固定群は刺激6日目，または5日目にアンタ
ゴニスト投与目的での来院を基本とし，初回アンタゴニ
スト投与の2日後に初回評価（採血+超音波）を行った．
2回目診察の所見にしたがい，採卵決定に相応しい日に
来院を促した．またそれぞれの群において主席卵胞
20mm 程度でuHCG 製剤 5,000 単位（HCGモチダ筋
注用5千単位 ®，持田製薬株式会社，東京，日本）と
GnRHアナログ点鼻（ブセレキュア点鼻薬 ®，富士製薬
工業株式会社，東京，日本）300μｇ左右各2回噴霧
によるダブルトリガーを行い，約36時間後に採卵を行った．
　統計学的手法は，マッチング変数をホリトロピンデル
タ1日投与量（AMH値及び体重に基づく個別投与量アル
ゴリズム）として，ANOVA検定にて行った．なお，本研
究に関する診療情報の2次利用に関しては，全例書面
で同意を得ており，当院倫理委員会の承認を得て行った．

結　果

　本検討の背景として各群の早発 LH上昇・採卵キャン
セル率（研究背景）を表1に記した．フレキシブル法にて
卵巣刺激を行っていた期間に加えて，保険に移行したの
ち施行した6日目固定法において，6日目観察時に排卵
に至っていた症例を認めたため，5日目固定法に移行とした．
　患者背景（フレキシブル群 vs 6日目固定群 vs 5日目
固定群）は下記であった．年齢36.5±3.7歳 vs 36.0
±2.9歳 vs 36.3±3.4歳（p=0.945）， AMH値3.2±
1.6ng/mL vs 3.3 ± 1.9ng/mL vs 2.8 ± 1.3 ng/mL 

（p=0.668）， 月経中FSH 値基礎値 8.1±3.0mIU/mL 
vs 7.2±2.0 mIU/mL vs 7.9±2.2mIU/mLであり，患
者背景にはいずれも有意差を認めなかった（表2）．また，
採卵決定時E2値3110.4±1797.2pg/mL vs 2508.6
± 1647.4 pg/mL vs 2412.6 ± 1345.4 pg/mL 

（p=0.468），ホリトロピンデルタ総投与量85.1±24.7
㎍ vs 81.3±28.8㎍ vs 72.3±19.1㎍ （p=0.374）で
あった（表3）．
　採卵数（フレキシブル群 vs 6日目固定群 vs 5日目固
定群）は，10.9±4.8個 vs 10.9±6.3個vs 11.4±8.1
個（p=0.973），MII数は同様に9.0±3.9個 vs 8.6±4.9
個 vs 8.2±4.7個（p=0.899）であり，いずれも3 群間
に統計学的有意差は認めなかった（図１）．またアンタゴ
ニスト投与回数は1.36±0.93回 vs 1.86±0.77回vs 
2.36±0.63回（P=0.007）であった． 
　

考　察 

　当院では，ホリトロピンデルタを用いた卵巣刺激は
GnRHアンタゴニスト法にて行っており，個別投与量アル
ゴリズムを有する本製剤において，アンタゴニスト投与
の適切なタイミングを今回検討した．本検討はAMHと
体重で決定されたホリトロピンデルタの1日投与量でマッ
チング抽出した症例の3群間比較を行うことを目的として
おり，GnRHアンタゴニスト投与時期によって，フレキシ
ブル群（n=14），6日目固定群（n=14），5日目固定群（n=14）

表 1　早発 LH 上昇・採卵キャンセル率（研究背景）
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表 2　患者背景（1:1:1マッチング後）

表 3　排卵誘発・ホルモン値

図 1　採卵結果
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の3 群に分けての検討を行った．本検討にて，フレキシ
ブル群に比して，6日目固定群および5日目固定群は採
卵成績に有意差を認めなかった．ホリトロピンデルタの
アンタゴニスト固定法の開始タイミングは，より確実に
排卵誘発中のLHサージや予期せぬ排卵を防ぐことを視
野に入れると，刺激開始5日目投与がより有用な選択肢
ではないかと考えられた．
　ホリトロピンデルタの刺激用量は患者のAMH値×体重
をもとに算出されるアルゴリズムである．このため刺激用量
でマッチングした本検討は，その背景にある患者のAMH
及び体重をも考慮した検討であると言える．また本製剤の
コンセプトは至摘採卵数（8 ～14個）を得ることとしており，
各群ともこれにあてはまった．この結果はアルゴリズムの
用量調節に由来する結果であると考えられる．
　本検討の背景として，体外受精の保険適用に伴い外
来通院回数を念頭に置いた治療計画が求められた．この
ため，当院では卵巣刺激時の薬剤投与法を刺激開始時
に計画する固定法へと移行させた．ホリトロピンデルタの
国内第3 相試験（Japanese Follitropin Delta Phase 3 
Trial ；STORK）6） は刺激開始 6日目にアンタゴニスト投
与を開始する固定法であるが，当院ではこの刺激6日目
アンタゴニスト開始症例（フレキシブル群，および6日目
固定群）において，LHサージや排卵を認めた症例を経験
した．このため，少ない観察でより確実にLH上昇や予
測外の排卵を防ぐ目的で刺激5日目にアンタゴニスト投
与を行う方法に移行させた経緯がある．採卵成績が同様
であるならば，この5日目固定法がより適切ではないかと
考えられた．
　文献的考察を行うと，GnRH アンタゴニスト法におけ
るフレキシブル法と固定法の比較については，ホリトロピ
ンデルタに関しての報告は限定されているものの，従来
薬剤に関しては多くの報告がなされており，採卵回収卵数
および臨床妊娠率において，同等であるとされている4-7）．
近年の報告では卵巣刺激開始5日目固定法でもフレキシ
ブル法でも累積妊娠率で差がないと報告されている．同
報告において，5日目固定法と6日目固定法の差異に関
しては触れられていないものの，固定法の簡便さに関し
て焦点が当てられている7）．更に新鮮胚移植に限れば，
刺激開始5日目，または6日目の固定法の方が，フレキ
シブル法に比べて継続妊娠率が高かったとするシステマ
ティックレビューが報告されており，これは固定法におい
てE2の値が上昇しすぎないことが要因であると述べられ
ている8）．一方で残りの胚をすべて凍結する事実を考える
と，新鮮胚移植は必ずしも重要な選択肢とは言えず，本
検討の結果である刺激5日目にアンタゴニスト投与を開
始する有用性は，医療者が現実的に実行しやすい方法（ア

ンタゴニスト開始日が固定であり，早発 LH上昇および
予測外の排卵を防ぐ）としてとらえるべきであると言える．
なお，当院では卵胞発育の面からアンタゴニストは最小
限（隔日の投与）にとどめているが，排卵誘発のより早期
にアンタゴニストを開始すると有意（p=0.007）に投与回
数が増えるため（フレキシブル群 vs 6日目固定群 vs 5日
目固定群；1.36±0.93回 ＜ 1.86±0.77回 < 2.36
±0.63回），コスト面では注意が必要である．
　今回，AMHと体重で決定されたホリトロピンデルタ1
日投与量でマッチング抽出した3 群間比較を行った結果，
採卵成績には有意差を認めず，アンタゴニスト介入タイ
ミングに関しての有用な情報が得られたと思われる．ホリ
トロピンデルタの製剤特有の利便性に加えて，本検討の
結果が，保険医療の制限下において患者および医療者
の負担を減らす情報になればと願う．
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不妊治療中の患者を対象とした葉酸および神経管閉鎖障害に
関する意識調査を踏まえた情報提供のあり方についての検討

Consideration of how to provide information based on an awareness survey regarding folic acid  
and neural tube defects in patients undergoing infertility treatment 

藤井 美喜，山本 健児，苔口 昭次，岩崎 利郎，塩谷 雅英

Miki Fujii, Kenji Yamamoto, Shoji Kokeguchi, Toshiro Iwasaki, Masahide Shiotani

英ウィメンズクリニック　〒650-0021�兵庫県神戸市中央区三宮1-1-2�三宮セントラルビル7,8階�
Hanabusa�Women’s�Clinic

要旨：　葉酸は胎児期における神経管形成の必要栄養素であるため，不妊治療を受ける患者は葉酸摂取を
積極的に行う必要がある．そこで，初診およびART実施患者に対して，葉酸および神経管閉鎖障害の知識
とサプリメント摂取状況をアンケート調査した．葉酸含有食材の認知度は50-70％で，初診患者の55％が
葉酸サプリメントを摂取していた．また，葉酸サプリメントの推奨時期を「妊娠1か月以上前から」と知ってい
るのは62％であった．そこで，葉酸と神経管閉鎖障害のパンフレットを初診時とサプリメント相談時に渡し，
未摂取の患者にはサプリメントを勧めた．これらの対応後にART実施患者を対象にアンケートを実施した．
葉酸含有食材の認知は向上し，葉酸サプリメント摂取率も71％から89％と有意に上昇した．しかし，葉酸
摂取の理由を「知らない」と返答した人は51％と約半数であったため，葉酸と神経管閉鎖障害の関連性につ
いて今後も強調する必要がある．
キーワード：葉酸，神経管閉鎖障害，不妊治療，意識調査，情報提供　

英文要旨：　Folic acid is an essential nutrient for neural tube formation during the fetal period. 
Therefore, patients who are undergoing infertility treatment and considering pregnancy need to 
actively take folic acid. We conducted a questionnaire survey in patients who had been diagnosed 
for the first time and undergone ART to assess their knowledge of folic acid and neural tube defects 
and their awareness of taking folic acid supplements. As a result, awareness of foods containing 
folic acid was 50%-60%, and the intake rate of folic acid supplements among first-time patients was 
approximately 50%. Meanwhile, approximately 50% of respondents knew that the recommended 
timing for taking nutritional supplements, including folic acid supplements, was at least 1 month 
before pregnancy, but were unaware that the reason for this was to reduce the risk of neural tube 
defects. Based on the results of the questionnaire, we created a pamphlet containing information 
about folic acid and neural tube defects and foods containing folic acid, and handed this pamphlet 
out at first visits and supplementation consultations. In addition, a check box was created in the 
electronic medical record-linked database system （FileMaker） to indicate whether patients were 
taking folic acid supplements, and patients who were not taking these supplements were encouraged 
to take them. After implementing these strengthening measures, we conducted another survey of 
patients undergoing ART. As a result, awareness of folic acid-containing foods had improved, and 
the intake rate of folic acid supplements had increased from approximately 70% to 90%. However, 
even after the strengthening measures, approximately 50% of respondents answered that they were 
unaware that the reason for recommending folic acid intake was to reduce the risk of neural tube 
defects. Therefore, it is considered necessary to continue emphasizing and communicating the 
relevance of folic acid supplements for preventing neural tube defects.
Key words：   awareness survey, folic acid, infertility treatment, information provision, neural tube defects
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緒　言

　葉酸はビタミンB群の水溶性ビタミンで細胞の分化に
不可欠な栄養素である．このため，細胞分化が盛んな胎
児，脳や脊椎，中枢神経にとって重要な器官である神経
管の発育に欠かせない．神経管は妊娠の初期（妊娠4週
頃）から形成され，妊娠6週に完成する．妊娠の4週間
前から妊娠12週までの毎日，葉酸サプリメントを400㎍
摂取した場合，神経管閉鎖障害の発症が低減できるこ
とが後述の通り多くの研究で明らかになっている．1991
年英国の医学研究評議会から葉酸サプリメントの有用性
を証明する無作為化比較試験１）が報告され，最終月経第
1日目から妊娠12週まで葉酸を含む総合ビタミン剤を内
服した群では神経管閉鎖障害の発症リスクは有意に低減
した．1993 年ハンガリーでランダム化比較試験 2）が実
施され，葉酸 0.8mg/日を含むマルチビタミンを妊娠1か
月前から2か月間摂取すると神経管閉鎖障害の発生率
が有意に減少した．その後，1999 年中国で神経管閉
鎖障害の発生率が高い北部地域と低い南部地域の比較
試験 3）が実施され，妊娠前から毎日400㎍の葉酸を摂
取することが神経管閉鎖障害の発生率を減少させた．
　これらの葉酸の研究結果から，2000 年に厚生労働
省は，妊娠を計画する女性は妊娠の4週間前から妊娠
12週頃まで，神経管閉鎖障害のリスク低減のために，1
日400㎍の葉酸補助食品の摂取するよう通知 4）を出して
いる．アメリカでは葉酸摂取によって，神経管閉鎖障害
の発生は減少した5）．しかし，国際クリアリングハウスが
まとめた報告では，日本における二分脊椎の発症は過去
20年にわたり，出生1万当たり5.0-6.0の値を示し，減
少傾向を認めない 6）．
　2019年国民健康・栄養調査報告によると食事からの
一日あたりの葉酸摂取量は20-29 歳では231㎍ /日で
日本人の食事基準の240㎍ /日を下回っている7）．食事
からの葉酸摂取も必要だが，妊娠初期はつわりなどが多
くの方にみられるため野菜などの摂取が不足しやすいの
と，葉酸は熱に弱いため煮たり炒めると葉酸が壊れやす
いので，効果的に補充するにはサプリメントが有効であ
ると考えられる．多くの場合，妊娠を知るのは神経管の
形成に重要な時期（受胎後およそ 28日間）よりも遅い．
したがって，妊娠初期だけでなく，妊娠を計画している
女性や妊娠の可能性がある女性は，食事からの葉酸摂
取に加えて，葉酸栄養補助食品（サプリメントを含む）か
らも摂取することが神経管閉鎖障害発症の予防に重要
である．そこで，今回，初診患者とART実施患者の葉
酸摂取と神経管障害に関する意識を調査し，情報提供
のあり方について考える機会とした．

研究目的

　葉酸および神経管閉鎖障害の知識の向上を目指して，
対応を強化した後の患者の知識状況を確認することで情
報提供のあり方を考える．

研究方法

　2021年9月～2022年 4月に英ウィメンズクリニック
を受診した初診患者とART実施患者を対象に葉酸およ
び神経管閉鎖障害に関するアンケートを実施した．方法
は，①不妊治療を目的に受診した初診患者を対象に，問
診表記載確認後にアンケートを配布した．②ART実施
患者を対象に，採卵当日リカバリールームの入室案内時
にアンケートを配布した．いずれも，アンケートBOXに
て回収した．アンケート内容は，①葉酸および神経管閉
鎖障害についておよびその関連性に関する知識，②葉
酸サプリメントの摂取状況などに関する質問を設定した．
　アンケートの結果を受けて，葉酸および神経管閉鎖
障害に関する情報提供に対する対応を次の通り行なっ
た．①葉酸および神経管閉鎖障害の説明用紙を作成し，
初診不妊患者および患者からサプリメントの相談があっ
た場合に渡した．説明内容は，「葉酸とは」「神経管閉鎖
障害とは」「サプリメントを勧める理由」「葉酸を含む食
材について」であった（図1）．②電子カルテと連動する 

図 1　葉酸および神経管閉鎖障害の説明用紙
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データベースシステム（ファイルメーカー）への追加項目と
して，葉酸サプリメント摂取の有無のチェックBOXを作
成し，内服していない場合には積極的にサプリメントの
摂取を勧めた．
　対応後の2023年2月～5月にART実施患者を対象
に，採卵当日，リカバリールームの案内時にアンケート
を配布した．回収後，対応強化前のアンケート調査結果
と比較した．倫理的配慮として，質問への回答は自由意
志により，回答を依頼し，回答しなくても診療への影響
はないことを説明して協力を依頼した．なお，日本語の
わからない人や記載できない人は対象から除外した．い
ずれも，対象となる患者にアンケートの主旨，参加の拒
否や同意の中止により不利益を生じないことを説明し，
同意を得た上でアンケートをお渡した．検定方法はχ2 検
定およびt検定を用いた．

結　果

1. 最初のアンケート結果
　アンケートは650名に配布し，初診患者97名，ART
実施患者98名，計195名から回収した（回収率30％）．
年齢はそれぞれ35.7（±4.8）歳，38.0（±5.1）歳，不
妊治療期間は1.7（±1.8）年， 4.2（±3.5）年であり，ど
ちらもART実施患者の方が高い傾向であった（表1）．葉
酸及び神経管閉鎖障害に対する知識状況を表2に示し
た．「葉酸の栄養素」については，初診患者 89.7％

（87/97），ART実施患者 96.9％（95/98）が認知して
いた．「葉酸を含む食材に関する認知」の割合は，それ
ぞれ52.6％（51/97），66.3％（65/98）でいずれも差は
なく認知していた患者は葉酸を含む食材についても正し
く認知していた．「神経管閉鎖障害の認知度」については，

表 1　患者背景

表 2　葉酸および神経管閉鎖障害に関する知識
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それぞれ27.8％（27/97）， 30.6％（30/98）で，「神経
管閉鎖障害のリスク低減のために葉酸が推奨されてい
る」と知っていたのは，それぞれ 34.0％（33/97），
40.8％（40/98）と差はなかった．「リスク低減のために
葉酸栄養補助食品を摂取する時期」を「妊娠1か月以上
前」と認知していたのは，それぞれ61.9％（60/97），
75.5％（74/98）で有意にART実施患者の方が多かった

（p＜0.05）．葉酸サプリメント摂取している患者の割合
は，それぞれ54.6％（53/97），71.4％（70/98）であり，
有意にART実施患者の方が多く，平均摂取量は557（±
205）㎍，553（±198）㎍であった．

2. 対応後のアンケート
　アンケートはART実施者449名に配布し，200名か
ら回収した（回収率44.5％）．年齢は対応前，対応後そ
れぞれ38.0（±5.1）歳，38.5（±4.6）歳，不妊治療期
間は4.2（±3.2）年，2.8年（±1.9）であった（表3）．対
応前後（ART）の比較を表2に示した．
　「葉酸の栄養素の認知」は対応前96.9％（95/98），
対応後99.5％（199/200）であったが，「葉酸を含む食
材の認知」は66.3％（65/98），77.0％（154/200）で，
対応後に認知率が増えていた（p＜0.05）．「神経管閉鎖
障害の認知」は30.6％（30/98），43.0％（85/200）と
対応後に認知率が増えていた（p＜0.05）が，「神経管閉
鎖障害リスク低減のために葉酸が推奨されている」と知っ
ているのは40.8％（40/98），50.5％（101/200）であっ
た．「リスク低減のために葉酸栄養補助食品を摂取する
時期」を「妊娠1か月以上前」と知っているのは75.5％

（74/98），81.0％（162/200）であった．葉酸サプリメ
ント摂取率は71.4％（70/98），89.0％（178/200）で
対応後に増えていた（p＜0.05）．対応後のサプリメント

の平均摂取量は652（±224）㎍であった．

考　察

　葉酸は1940年代にほうれん草の抽出物から発見され
た．水溶性ビタミンBに属し，体内では合成できないため，
食品から摂取するか，化学合成された葉酸サプリメントか
ら摂取する．食品中に存在する葉酸（食事性葉酸）は，
複数のグルタミン酸が結合したポリグルタミン酸型として
存在し，生体利用率は約50％である8）．葉酸サプリメン
トの多くはプテロイルモノグルタミン酸型でその生体利
用効率は約85％である9）．葉酸はDNAの合成，巨赤芽
球性貧血の治療，神経管閉鎖障害の防止，流産防止，
胎盤早期剥離の防止など重要な生理機能を担う10-13）．
今回の結果では，葉酸の認知度については，初診時に
は90%を下回っていたのがART実施時には97%と受診
を重ねるうちに，認知度が上昇しておりスタッフからの説
明や自己で学ぶ機会が増えたことを伺わせた．さらに，
対応後には，葉酸の認知度は100％近くまで上昇した．
葉酸の認知度に関する別の研究では10 ～ 30歳の未婚
女性は葉酸について約56%が全く知らない14）と報告さ
れていることから，未婚女性と比較すると不妊治療を受
けている患者の葉酸の認知度は高いと思われる． 
　しかし葉酸を含む食材についての認知度は初診時
53％，ART実施患者においても66％であり，葉酸の認
知度に比較して食材の認知度は高くなかった．しかしな
がら，食材について認知していると回答した人は葉酸を
含むと考えている食品についてもすべて正しく認知されて
いた．対応強化後には葉酸を含む食材の認知度は有意
差をもって77％に上昇していたことから，対応の効果は
あったと考える．食事の欧米化に伴い，野菜の摂取量

表 3　患者背景
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が減っており，食事だけで必要量の葉酸を摂取するのは
極めて困難な状態になってきている．葉酸は体内で蓄積
する量が少なく，一度に摂取しても体外に排出されるた
め，毎日，適用量摂るように心がける必要がある15）．現在，
世界では80を超える国々において，小麦粉や米，とう
もろこしの粉など主食に用いられる穀類に葉酸が添加さ
れている16）．食品に添加されれば，健康食品やサプリメ
ントを購入できない人でも葉酸が摂取できるという利点が
ある．アメリカの食品医薬局（FDA）は1996年に穀類に
葉酸を強化することを認可し，葉酸が強化された後に神
経管閉鎖障害の子どもは約19％減少した17）．日本では
葉酸の添加政策が行われていないため，葉酸が不足しな
いように食品やサプリメントから摂取する必要がある．
　神経管閉鎖障害の認知度については，初診患者，
ART 実施患者とも約 30%であり，不十分と思われた．
対応強化後は43％を超えていたが，半数にも満たず，ま
だ十分とは言えなかった．神経管閉鎖障害（二分脊椎，
無脳症，脳瘤）は，妊娠6週頃（受精後4週頃）に発症し，
脳と脊椎の働きを障害する18）．このうち二分脊椎の発症
は出生1万当たり5.0-6.0と多くはないが，出生後には
水頭症，歩行障害，排泄障害など合併症の治療や手術
が必要になる場合がある19）．また，無脳症は生まれても
生命維持が難しく，脳瘤では手術をしても神経学的障害
が残る可能性がある20）．神経管閉鎖障害リスク低減のた
めに葉酸の摂取が推奨されていることを知っていたのは
41％であった．対応後には51％と増えていたが，まだ約
半数程度は認知していなかった．妊娠経験のない女性
の研究においても，神経管閉鎖障害のリスク低減のため
に葉酸が推奨されているのを知っていたのは25 ～ 29歳
32.0％，30 ～ 34 歳 34.8％，35 ～ 39 歳 35.8％ 21）

と報告されていることから，葉酸と神経管閉鎖障害の関
連性の認知が十分に広まっていないと思われる．
　厚生労働省は妊娠を計画している全ての女性に対して，
妊娠する１か月以上前から妊娠 3か月までの間，通常の
食事に加え，葉酸400㎍の栄養補助食品などから毎日
摂取することを推奨している4）．しかし，今回の調査では，
妊娠1か月前までに葉酸摂取が推奨されているのを知っ
ているのは，初診患者 62％，ART 実施患者76％で，
対応強化後はART実施患者で81％に上昇していた．ま
た，妊娠1か月前から葉酸サプリメント摂取が必要と認
知はしているが，前述の通り神経管閉鎖障害のリスク低
減のために葉酸摂取が推奨されていることの認知度が低
かったことから，葉酸の摂取の必要性を十分理解してい
ないためと考えられた．したがって，葉酸の摂取を勧める
とともに，その理由についても十分に説明していくことで，
コンプライアンスの上昇につながるのではないかと考える．

　葉酸サプリメントを摂取している患者の割合は，初診
時には55％であったのがART実施時には71％，対応強
化後は89％と増えていた．対応の強化として行った葉酸・
神経管閉鎖障害に関するリーフレットを作成，患者デー
タベース（ファイルメーカー）の葉酸未摂取のアラートを表
示による積極的な摂取の勧奨は，一定の効果があったと
思われる．しかし，今回の調査では，アンケート回答後，
葉酸サプリメントを継続して摂取できていたかの確認が
できていない．妊娠前から妊娠中も継続して葉酸を摂取
する効果を示す報告も見られる．たとえば，葉酸サプリ
メントの服用12週以降も続けることで，早産の発生リス
クを下げることができる22）と報告されている．他には，
妊娠前の葉酸補給は胎児の成長を促進し，胎盤および
出生体重が増加し，低出生体重児とSGA（small for 
gestational age）のリスクが減少する23）と報告されてい
る．これらのことから，葉酸摂取を継続的に行なっていく
ことも促していきたい．本研究結果を踏まえ，今後も医師，
助産師，看護師，薬剤師，不妊コーディネーター，管理
栄養士などすべての職種の人が協力して，葉酸・神経管
閉鎖障害の認知の向上に努め，サプリメントを含む葉酸
栄養補助食品の適切な摂取を促すことで，神経管閉鎖
障害が予防できるようにしていきたい．
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不妊治療を受ける患者が薬剤師に求める支援内容
Which support infertile patient requires from pharmacist? 

前田 優磨1，辻 勲1，小松原 千暁1，岡村 太郎1，福田 愛作1，森本 義晴2
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要旨：　不妊治療を受ける患者が薬剤師に何を求めているのかを調査し，不妊治療における薬剤師の支援
方法について検討した．当院で2021年10月に胚移植を実施した女性患者157名にアンケートを配布し，
143名（有効回収率91.1%）を分析対象とした．不妊治療において薬剤師に求める支援内容として薬に関す
る情報提供だけではなく，治療の心理的支援についても67.9%が必要と思うと回答した．不妊治療で薬を
服用することに不安があると36.3%の患者が回答し，不安があると回答した患者の割合は治療期間1年以
上の群では1年未満の群よりも多い傾向がみられた．また，薬剤師から薬の説明を受けることで, 患者の
81.2%は服薬に対する不安が軽減された．患者は薬剤師に対して，薬剤情報提供だけではなく，心理的ケ
アを含めた多様な支援を求めている．薬剤師は患者の治療経過に合わせ，患者に寄り添った丁寧な説明を
心掛ける必要がある．
キーワード：患者支援，生殖補助医療，不妊治療，薬剤師
ランニングヘッド：不妊治療を受ける患者が薬剤師に求める支援内容　

英文要旨：　The aim of the present study was to reveal what kind of support infertile patients 
demand for pharmacist and to investigate how pharmacist can support fertility treatment. We 
distributed questionnaires to 157 female patients who underwent IVF treatment at IVF Osaka clinic 
in October 2021. and we analyzed their replies of 143 patients （91.1%）. In their replies, 67.9% of 
patients required psychological support as well as receiving information about medications from 
pharmacists. Thirty-six-point three percent of them had anxious feeling for taking medicine during 
fertility treatment. The rate of patients who had anxious feeling tended to increase when their 
treatment period became longer than 1 year. However, their anxiety in 81.2% of patients reduced 
when they received explanations of the medications from pharmacist. Infertile patients required not 
only provision of information about medicine but also diverse support such as psychological care 
from pharmacist. Pharmacist should sympathize infertile patients and provide easy-to-understand 
explanations to patients in order to make their treatment as easy as possible.
Key words：  assisted reproductive technology, fertility treatment, pharmacist, patient support

受付　2023年11月10日/受理　2024年3月21日
責任著者：前田 優磨　e-mail ［maeda455@ivfjapan.com］

緒　言

　不妊治療は性生活などセンシティブな内容を含み，ま
た職場など周囲の理解を得られない場合がある．そのた
め，不妊治療を受けていることを周囲に知られたくない
患者が多くいることが報告されている1） ．それゆえ，患者
が気軽に悩みを打ち明けにくい環境にあり，医療従事者
からの支援が求められている2,3） ．本邦において，がん

治療など他の領域における薬剤師の役割・支援に関する
報告は散見される4-7） ．一方で，不妊治療では排卵誘発
剤やホルモン剤などの薬を用いて治療を行うにもかかわ
らず，薬剤師の役割・支援に関する報告は見られない．
2022年4月より不妊治療が保険適用となり治療を受け
る患者数は増加し，病院や調剤薬局において薬剤師が
不妊治療患者と接する機会が増えていると考えられる．
　本研究では，不妊治療を受ける患者が薬剤師に何を求
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めているのかを明らかにするためにアンケート調査を行い，
不妊治療における薬剤師の支援方法について検討した．

方　法

　2021年10月1日から2021年10月31日までに，当
院において胚移植を実施した女性患者157名を対象に
アンケート調査を行った．生殖補助医療は一般不妊治療
と比較して一般的に使用する薬剤の種類が多く使用法も
複雑であり，治療に対する不安・抵抗が強く8,9）, 生殖補
助医療では支援を必要とする患者が多いと考えられる. 
このような背景を考え, 今回の研究において対象は生殖
補助医療を受ける患者に限定した. アンケートを紙媒体
で胚移植後に配布し，院内ポストへの返却を依頼した．
アンケートは一人一回答とし，無記名で回収した．
　質問内容は1）基本属性，2）不妊治療において薬剤
師に求める支援内容，3）不妊治療で用いられる薬を服
用することに対する不安，4）薬剤師から薬の説明を受け
ることにより不妊治療で用いられる薬を使用することに
対する不安は軽減されているか，について尋ねた（図1）． 
1）では年齢および不妊治療期間について単一選択形式
で回答を求め単純集計した．2）では質問10項目につい
て5 段階のリッカート尺度で回答を求め単純集計した．

また10項目の質問以外に薬剤師に求める支援内容につ
いて自由記述形式で回答を求めた．3）では5段階のリッ
カート尺度で回答を求め単純集計した．また，不妊治療
期間が1年以上の患者では不妊治療に対するストレスや
抑うつ傾向が強く，日常生活および健康に影響を及ぼす
ことが報告されている10-12）．これらの報告をふまえて, 不
妊治療期間と不安の関係を検討するため, 不妊治療期間
1年未満の群と不妊治療期間1年以上の群で不安を感じ
ている患者の割合に差があるか比較した．また，「全く不
安はない」以外を選択した患者には，不妊治療で用いら
れる薬を服用することに対する不安の具体的な理由につ
いて自由記述形式で回答を求め，アフターコーディング
することでカテゴリー分類した．統計解析はχ2 検定を行
い，危険率（P-value）が5%未満の場合に統計学的に
有意差ありとした．4）では5 段階のリッカート尺度で回
答を求め単純集計した．また，回答の具体的な理由につ
いて自由記述形式で回答を求めた．
　倫理的配慮として，回答は自由意思であり不参加であっ
ても治療等に不利益を被ることはないこと，匿名性が保
持されること，および調査結果を論文発表などに用いる
ことをアンケート用紙に記載し，回答を得られたものは同
意を得たものとした．なお，本研究は院内倫理委員会の
承認を得て実施した（承認番号2022-13）．

図1　 アンケート内容
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結　果

　アンケートは155名から回答が得られ（回収率98.7％），
うち選択回答に欠損のない143 名（有効回収率91.1％）
を分析対象とした．
1）基本属性
　年齢は「29歳以下」が9名（6.2％），「30 ～ 34歳」
が33 名（23.1％），「35 ～ 39歳」が49名（34.3％），「40
～ 44 歳」が37名（25.9％），「45 歳以上」が15 名

（10.5％）であった．不妊治療期間は「1年未満」が30
名（21.0％），「1年以上 2年未満」が34 名（23.7％），「2
年以上3年未満」が29名（20.3％），「3年以上」が50
名（35.0％）であった．
2）不妊治療において薬剤師に求める支援内容
　「とても必要と思う」または「少し必要と思う」と回答し
た患者は, 薬に関連する質問である「①処方された薬の
用法用量，使用方法，開始日や服用期間の詳細な説明」，

「②処方された薬の副作用の詳細な説明」，「③処方され
た薬を服用し，副作用が出た場合の対応・相談」，「④
薬の効果や，薬がなぜ処方され服用しないといけないか
の詳細な説明」，「⑤妊娠前後に薬を服用した場合，胎
児への影響についての情報提供」，および「⑥他院での

処方薬や市販薬と不妊治療で使用する薬の相互作用に
ついての相談」が90%以上, 「⑦サプリメントや漢方薬
についての提案や情報提供」が86.0%であった．一方, 
薬に関連しない質問である「⑧治療やスケジュールについ
ての説明や相談」が 72.7%, 「⑨治療のステップアップな
どの意思決定支援」が57.4%, 「⑩治療における精神的・
心理的支援」が67.9%であった（図2） ．
　また，10項目以外の薬剤師に求める支援内容につい
ては「飲み忘れや重複服用など使用方法を間違えた時の
対応」，「薬が合わない場合に代替できるものがあればそ
の情報提供」，「良質な卵子を作るための情報提供」，「食
事のアドバイス」および「話しやすい雰囲気づくり」という
5例の回答が得られた．
3）不妊治療で用いられる薬を服用することに対する不安
　「とても不安がある」が2.1%，「少し不安がある」が
34.2%，「どちらともいえない」が16.1%，「不安はあまり
ない」が31.5％，「全く不安はない」が16.1%であった．
不安を感じている患者は36.3%であった．
　不妊治療の薬を服用することに対する不安について 

「とても不安がある」または「少し不安がある」と回答した
患者の割合を不妊治療期間1年未満の群（30名）と不妊
治療期間1年以上の群（113 名）で比較した結果，不妊

図2　不妊治療において薬剤師に求める支援内容
「とても必要と思う」または「少し必要と思う」と回答した患者は, 薬剤に関連する質問①～⑥が90%以上, 質問⑦が86.0%で 
あった．一方, 薬剤に関連しない質問である「⑧治療やスケジュールについての説明や相談」が 72.7%, 「⑨治療のステップアップ
などの意思決定支援」が57.4%, 「⑩治療における精神的・心理的支援」が67.9%であった．
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治療期間1年以上の群で多い傾向がみられたが，有意な
差は見られなかった（30.0% vs 38.1%, p=0.547, 表1）．
また，不安の具体的な理由について「全く不安はない」以
外と回答した患者は120名で, うち78名より回答があっ
た．その理由を「薬の副作用」，「薬の胎児への影響」お
よび「薬の服用方法を間違えること」の3つのカテゴリー
に分類した．不安の理由として,「薬の副作用」が89.7%
と最も多かった．「薬の胎児への影響」は9.0%であった 

（図3）．不安の具体的な理由の詳細については表2に示す．

4） 薬剤師から薬の説明を受けることにより不妊治療で
用いられる薬を使用することに対する不安は軽減され
ているか

　「とても軽減されている」が39.2%，「少し軽減されて
いる」が42.0%，「どちらともいえない」が18.8%であった．

「あまり軽減されていない」または「全く軽減されていない」
と回答した患者はいなかった．薬剤師から薬の説明を受
けることで, 患者の81.2%は不安が軽減されていた．ま
た，不安が軽減された具体的な理由として「いつも説明

表 1　不妊治療の薬を使用することに対して「とても不安がある」または「少し不安
がある」と回答した患者の割合

表 2　不妊治療で用いられる薬を服用することに対する不安の具体的な理由

図3　不妊治療で用いられる薬を服用することに対する不安の理由　
不妊治療の薬を服用することに対する不安の具体的な理由について「全く不安はない」以外と回答した患者120名のうち78
名より回答が得られた．その理由を「薬の副作用」，「薬の胎児への影響」および「薬の服用方法を間違えること」の3つのカ
テゴリーに分類した．不安の理由として, 「薬の副作用」が89.7%と最も多かった．
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が丁寧で分かりやすいから」，「質問したらちゃんと納得
のいく返答があるため安心できる」，「医師の説明を十分
に聞けてないとき反復すると理解することがあるため」，
また「薬剤師の口から説明を聞けるため」などという回答
があった．

考　察

　不妊治療において薬剤師に求める支援内容について
は，ほとんどの患者が服薬説明や薬の相談を希望してい
た．しかし，治療に関する説明や相談，精神的・心理的
支援を求めている患者も半数以上いた．当院ではアンケー
ト調査実施時, 治療のスケジュールに関する説明や相談，
意思決定支援および精神的・心理的支援については医
師や看護師が担当しており, 今回の結果は予想に反する
ものであった. 不妊患者は薬剤師に多様な支援を求めて
いることが明らかとなった.
　不妊治療中に生じる不安の原因のひとつとして，服用
している薬に関することがある．今回の研究では，患者
の約1/3が服用している薬に対して不安を感じているこ
とが明らかとなった．なかでも薬の副作用について不安
を感じている患者が最も多かった．患者は，「薬が自分の
体に合わないか」，「体がしんどくなったりしないか」といっ
た薬の急性期の副作用と，「数年後がんになったりしない
か」，「長期治療後に自分の体に影響はないか」といった
薬の長期的な影響に対して不安を感じている．また薬の
催奇形性も不安の原因となっている．今回の研究では，
薬の催奇形性に対して不安を感じている患者は約1割と
少数であった．しかし，サリドマイド薬害以降，妊娠中
に薬を服用することで胎児の先天異常を引き起こす可能
性があることが広く認識されるようになり，多くの妊婦は
服薬に対して不安を感じていることが報告されている13,14）．
不妊治療では妊娠前から胎児の器官形成期である妊娠
初期まで薬を使用するため，不妊治療患者は妊婦と同様
に服薬による胎児の先天異常に対して関心があると考え
られる．そのため，不妊治療に携わる薬剤師は，服薬指
導の時に薬の急性期の副作用だけではなく，長期的な
影響や催奇形性についても説明する必要がある．また不
安の原因には不妊治療特有のものがあり，妊娠できない
ことに対する「自責感」や「焦燥感」，妊娠することに対す
る周囲からのプレッシャーなどの情緒的反応が生じてい
る15）．また，不妊治療を受けている女性患者の85％が
治療を始めてから特別なストレスを感じていると回答し，
その主な理由は「成功率を考えると子どもをもつことがで
きるかどうか不安」であり16），不妊治療を受けている女性
患者は正常成人と比較して状態不安が高いことが報告さ

れている17）．これらのことにも薬剤師は留意しながら患者
と接する必要がある．
　今回の研究では，薬剤師から薬の説明を受けることで
服薬に対する不安が軽減される可能性が示唆された．今
回の結果と同様に，他の領域においても薬剤師からの
薬剤情報提供によって，治療や服薬に対する不安が軽
減されることが報告されている18-20）．不安が軽減される
理由として，「説明が丁寧でわかりやすいから」，「質問し
たら納得のいく返答があるため安心できる」，「医師の説
明を十分に聞けていないとき反復すると理解できること
があるため」という回答があった．これらの回答から，薬
剤師のわかりやすく，丁寧な説明は患者の理解を高め安
心を与えることができると考えられる. ESHREのガイド
ラインでは日常的な心理社会的ケアの1つとして，不妊
治療スタッフは，わかりやすく，患者に合わせた治療情
報の提供が患者にとって重要であることを認識すべきで
あると記載されている21）．個々の患者に合った治療情報
をわかりすく説明し，患者の理解を高めることが, 患者の
不安を軽減する重要なポイントなのかもしれない．また
興味深いことに，日常的な心理社会的ケアの提供は治
療のコンプライアンスを向上させ, さらに治療のコンプラ
イアンスが十分に得られた場合，不妊治療施設における
妊娠率が15%上昇することが期待できると報告されてい
る22）．薬剤師の適切な心理的ケアは，不妊治療成績の
向上にも寄与できる可能性があると考えられる.薬剤師の
丁寧な説明が心理的ケアの効果ももつと考えていたが，
心理的ケアを行うためにはカウンセリング技術が必要で
ある. カウンセリングは, 相手の悩みや不安の内容を傾
聴し, そのポイントになる感情を理解し, 共感できるコミュ
ニケーションが必要になる23）. このようなカウンセリング
技術は, 今後, 生殖補助医療に携わるすべての医療従事
者に求められる必須のスキルとなるだろう.
　不妊患者の精神的ストレスは，治療期間と関連がある. 
不妊治療期間が1年以上になると不安が大きく, ストレス
や抑うつ傾向が強いことが報告されている10-12）．しかし, 
今回の研究では，不妊治療期間が1年以上の群と1年
未満の群の間に薬に対して不安を感じている患者の割合
に有意な差は見られなかった．その原因として, 今回の
研究では, 治療に対する不安・抵抗が強い生殖補助医
療の患者が対象であり, 年齢が高く, 治療早期から生殖
補助医療を行っている患者が多かったため, 不妊治療期
間で差がなかったと考えられる. よって, 生殖補助医療を
受ける患者に対しては, 不妊治療期間にかかわらず心理
的ケアが必要である. また体外受精・胚移植の施行回数
も精神的ストレスと関連がある．施行回数が5回以上の
患者では，4回以下の患者と比較して，悩みをもつ患者
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の割合が高い傾向があると報告されている24）．体外受精・
胚移植の反復不成功患者に対しては，より手厚い心理
的ケアが必要である.
　薬剤師に対して，患者は薬に関する情報提供だけでは
なく，心理的ケアを含めた多様な支援を求めている．薬
剤師の真摯な対応は，患者の不安を軽減し，ひいては
不妊治療成績の向上に寄与できる可能性がある．薬剤
師は，患者の治療経過に合わせて，わかりやすく，丁寧
な説明を心掛け，患者が十分理解できるよう努めなけれ
ばならない．
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Progestin primed ovarian stimulation（PPOS）法における 
採卵決定時のLH値別卵子成熟率の比較

Comparison of oocyte maturation rates by LH value at the time of oocyte retrieval decision using the 
Progestin primed ovarian stimulation （PPOS） method 

深川 真弓1,2，藤田 智之1，三田尾 拡1，蔵本 和孝2， 
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要旨：　2014年に新たな調節卵巣刺激法であるPPOS法が報告されて以来，近年本邦でもPPOS法は主
流になってきている．しかし，PPOS法で用いられるMPAは血中LH値を抑制しうるという報告がある．また，
調節卵巣刺激中にLH値が低い場合，卵子成熟に影響があることが懸念されている．そこで今回，当院で
2019年1月から2020年 3月の期間にPPOS法で卵巣刺激を行った39歳以下，AMH2.0ng/mL 以上の
ICSI 症例 90 例を対象とし，採卵決定時の血中LH 値が0.5mIU/mL 未満，0.5 ～ 0.9mIU/mL，1.0 ～
1.4ｍIU/mL，1.5ｍIU/mL 以上の4群にわけて治療成績を比較検討した．結果は，MⅡ率や良好胚盤胞
到達率に有意差を認めなかった．血中LH値が強く抑制されても，それに合わせて適切なDual triggerの実
施や，ゴナドトロピン製剤の調整を行えば，卵子成熟には問題ないことが示唆された．
キーワード：PPOS，LHと卵子成熟
ランニングヘッド：PPOS法における採卵決定時のLH値が卵子成熟に及ぼす影響　

英文要旨：　Since the PPOS method, a new controlled ovarian stimulation method, was reported in 
2014, it has become mainstream in Japan in recent years. However, it is said that MPA used in the 
PPOS method can suppress blood LH levels. There are also reports that low LH levels may affect 
oocyte maturation. Therefore, we examined a 39-year-old woman who underwent ovarian stimulation 
using the PPOS method at our hospital between January 2019 and March 2020. Below, we will 
focus on 90 cases of ICSI with AMH of 2.0 ng/mL or more, and the blood LH value at the time of 
oocyte retrieval decision was less than 0.5 mIU/mL, 0.5 to 0.9 mIU/mL, 1.0 to 1.4 mIU/mL, and 1.5 
mIU/mL. We compared and examined the treatment results among the four groups mentioned above.
The results showed no significant difference in the MII rate or the rate of successful blastocyst 
attainment. Even if the blood LH level is strongly suppressed, appropriate It was suggested that there 
would be no problem with oocyte maturation if the Dual Trigger was used and the gonadotropin 
preparation was adjusted.
Key words：   Effect of LH value on oocyte maturation, PPOS

受付　2024年3月22日/受理　2024年3月30日
責任著者：深川 真弓　e-mail ［mayumi_1204_mayumi@yahoo.co.jp］
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緒　言

　黄体形成ホルモン（LH）は卵胞形成，卵子の成熟に
重要な役割を果たしている．ARTにおける調節卵巣刺激
法では早発排卵を予防するための薬剤を併用しながら卵
胞発育を図る．その早発排卵を予防するためにGnRHア
ゴニスト製剤を併用したLong法やShort法があり，従来
これらが主流となっていた．しかし，triggerにhCGを使
用しなければならないため卵巣過剰刺激症候群のリスク
が懸念されていた．
　2006年にGnRHアンタゴニスト製剤が日本で発売さ
れ，GnRHアンタゴニスト法は，triggerにhCGではなく
GnRHアゴニスト製剤を使用することで卵巣過剰刺激症
候群発症のリスクを減らすことができるため急速に広がっ
た1）．しかしGnRHアンタゴニスト法は，初期フレアアッ
プ効果を伴わずに迅速かつ可逆的なLH抑制ができるが，
高年や卵巣機能が低い症例において，0.34％～ 8％に
早期のLHサージを認め採卵キャンセルになったと報告さ
れている2,3）．また，Long法やShort法に比べ，頻回の
卵胞計測や血中LH濃度測定を要し，早期のLH上昇に
注意を払いながらアンタゴニスト製剤の投与開始のタイ
ミングを図る必要があった．
　そして2014 年に全胚凍結を前提としたProgestin 
primed ovarian stimulation（PPOS）法がKuangらによっ
て発表された4）．卵胞期に投与された黄体ホルモンは，
LHパルスを低頻度にし，振幅を増強させることで，平均
血中LHレベルを低下させる5）．そのため，卵巣刺激中に
経口合成黄体ホルモン剤を用いることで排卵を抑制する
ことができると考えられた．PPOS法は，薬剤コストも
GnRHアンタゴニストと比べて安価で，GnRHアゴニス
トやGnRHアンタゴニストである点鼻薬や注射剤と比べ
て，経口剤のため簡便であり，さらにPPOS 法では
GnRHアゴニスト法やアンタゴニスト法と比較して有意
にOHSSの発症リスクが低いという利点がある6）．経口
合成黄体ホルモン内服とともに早期に子宮内膜の脱落
膜化が起こるため，全胚凍結が必要となるが4,7），本邦に
おいては，着床環境の改善やOHSSの重症化を予防す
る観点から全胚凍結し，別の周期に凍結融解胚移植を
行う方法が主流となっている7-9）．実際に現在の日本では
生殖補助医療で出生した児の約9割が凍結融解胚移植
によるものである10）．全胚凍結を前提とした調節卵巣刺
激であればデメリットにはならないと考えられる． 
　当院でも2018年よりPPOS法を取り入れており，メチ
ルヒドロキシ酢酸エステル（以下MPA）およびジドロゲス
テロン（以下DYG）を使用している． 経口合成黄体ホル
モン剤の中でもMPAは，下垂体抑制が強く出る可能性

があるとの報告や4），下垂体抑制が強く出現することで
ゴナドトロピンの投与日数や総投与量が増加するという
報告がある4）．また，正倍数性胚の獲得率が低下したと
いう報告もある11）．

　LHは，卵母細胞の成熟や卵胞形成に必要なホルモン
であるが，採卵決定時の血中LH値が低いと採卵率や受
精率に悪影響を与えるという報告が散見される．そこで
今回は，当院で施行したPPOS法において，採卵決定
時のLH値が及ぼす卵子成熟率及び良好胚盤胞到達率
への影響について検討を行った．

対象と方法

　当院で2019年1月から2020年 3月の期間にPPOS
法で採卵，顕微授精を行った39歳以下，AMH2.0ng/
mL 以上の90 症例で，採卵決定時の血中LH値をLH＜
0.5（11例），0.5≦LH＜1.0（15例），1.0≦LH＜1.5（14
例），LH≧1.5（50 例）の4群に分類し，ART成績につ
いて後方視的に検討した．
　患者背景の比較は，JMPpro15を用いて行い，P 値
0.05未満を有意差ありとした（表1）．
　年齢，BMI，AMHを調整因子とし，採卵数，MⅡ率，
正常受精率，良好胚盤胞到達率，総ゴナドトロピン投与
量，ゴナドトロピン投与日数について多 変 量 解 析

（SAS9.4:SAS Institute Inc. Cary, NC）を行った（表2）．
なお当院の良好胚盤胞とは，ガードナー分類のBB以上
のグレードの胚盤胞を示す．
　また，すべての症例において書面で患者情報の使用
について同意を得ており，当院倫理委員会の承認を得て
行った．（承認番号20005）

　PPOS法のプロトコールは，月経3日目よりFSH製剤
（ゴナールF®，フォリルモンP®）225単位～ 300単位
を5日間投与し，その後FSH製剤に加えHMG製剤（HMG
フェリング®）75単位～ 150単位を投与した．また，月
経3 ～ 5日目より経口合成プロゲスチン製剤（MPA7.5
～ 10㎎ /日もしくはDYG15 ～ 20㎎ /日）を連日内服し
た．当院での黄体ホルモンの使い分けは，卵巣刺激開
始時の血中LH値が高い卵巣機能低下症例やPCOS 症
例は主にMPAを使用するなど，症例に応じて適宜使用
薬剤を選択した．経腟超音波断層法で平均卵胞径を計
測し，血中LH，FSH，E2，P4を測定した．平均径が
18 ～ 20mm 程度の卵胞が複数個発育した時点から，
hCG1000 ～ 5000IU（ゴナトロピン ®）やGnRHアゴニ
スト点鼻薬（ブセレキュア®）をtriggerとして使用し，36
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～ 37時間後に採卵，媒精（IVF, ICSI）を施行し，分割
期および胚盤胞で凍結保存した．

結　果

　患者背景を表１に示す．年齢，BMI，AMH，刺激開

始時のLH値，経口合成プロゲスチン製剤の割合，Dual 
trigger実施症例の割合に有意差は認めなかった．
　続いて年齢，BMI，AMHを調整因子とし多変量解析
を行った結果，採卵決定時のLH値が1.5mIU/mL 以上
の群と比べ，0.5mIU/mL 未満の場合に採卵決定時の
E2 値は有意に低かった．また，LH値が1.0mIU/mL未

表 1

表 2
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満の場合に総ゴナドトロピン投与量は有意に多く，ゴナ
ドトロピン投与日数はLH値が0.5mIU/mL以上1.0mIU/
mL未満の場合において有意に多かった．そして，採卵
数はLH 値が1.0mIU/mL 以上1.5mIU/mL 未満および
LH値が0.5mIU/mL未満の場合において有意に多かっ
た．MⅡ率，正常受精率，良好胚盤胞到達率に関して
はいずれも有意差は認めなかった（表2）．

考　察

　正常卵胞発育におけるLH，FSHの作用であるが，胞
状卵胞はゴナドトロピン依存性の発育をし，FSHの刺激
を受けた顆粒膜細胞は増殖しながらエストラジオールの
合成を行う．顆粒膜細胞の増殖に伴い，卵胞は発育し
主席卵胞になる．主席卵胞の顆粒膜細胞には，FSHの
作用によってLH受容体が発現し，顆粒膜細胞にLHと
FSHが協調的に作用することで卵子成熟が促される．そ
の後LHサージが生じ排卵が誘発され，排卵後の卵胞は
黄体に移行し，LHの作用で性ステロイド（エストラジオー
ルやプロゲステロン）が産生される．性ステロイドの産生
はtwo cell two gonadotropin theoryと呼ばれる莢膜細
胞と顆粒膜細胞の協調によって行われている12）．このよ
うに，卵子成熟にはLHおよびFSHが重要な役割を担っ
ている．
　ARTでは複数の卵子を獲得するために，ゴナドトロピ
ン製剤を使用し卵胞の発育を促すとともに，GnRH製剤
や経口合成プロゲスチン製剤を用いて早発排卵を予防し
ているが，採卵決定時のLH 値が低い場合に，卵子成
熟に影響を及ぼすことが懸念されている13）．
　実際にtrigger日のLH値が0.5mIU/mL未満であると
卵子の回収不良につながることを示す報告や4），LH値が
1.6mIU/mL未満の場合には，GnRHアゴニスト単剤で
の誘発では採卵率や卵子成熟率が不良だという報告が
ある13-16）．また，性腺刺激ホルモン分泌不全性腺機能
低下症の女性を対象とした研究では，卵胞形成期におけ
る LH の重要性を支持している17）．また，ロング法で調
節卵巣刺激を行い，採卵決定時のLHが0.5mIU/mL
未満と0.5mIU/mL 以上において比較した結果，採卵数
や正常成熟率，移植可能な胚数には有意差はないが，
新鮮胚移植における流産率が LH 低値群で有意に高い
という報告がある18）．

　2015 年 の Kuangらの 報 告 以 来，近 年日本 でも
PPOS 法についての報告が 散見されている．そして
Kuangらは，PPOS法で用いるMPAは下垂体抑制が強
くなる可能性があり，そのためゴナドトロピン投与量の増

加やゴナドトロピン投与日数の増加が必要となる可能性
があると報告している4）．そこで今回はPPOS法における
採卵決定時のLH値別の卵子成熟に及ぼす影響につい
て検討を行った．PPOS法は全胚凍結が前提であり新
鮮胚移植は行わないため，主要なアウトカムを卵子成熟
率および良好胚盤胞到達率として比較検討を行った．
　本研究の結果，採卵決定時のLH値が低いと総ゴナド
トロピン投与量および採卵数が有意に多いという結果で
あった．そして，採卵決定時のLH 値が1.5mIU/mL 未
満の場合でもMⅡ率や正常受精率，良好胚盤胞到達率
に有意差は認めなかった．当院では，卵巣刺激中のLH
値に応じてLH含有量の多いHMG製剤の併用量を適宜
調整して投与している．そのため，LH値が低いと総ゴナ
ドトロピン投与量が増えたものと考えられる．また，どの
プロトコールであっても採卵決定時のLH値が2.0mIU/
mL 未満の場合には，E2 値を考慮し可能な限りDual 
triggerを行っており，今回も表1に示したように，LHが
1.5mIU/mL未満の場合には80 ～ 93%でDual trigger
を実施している．そして，Dual triggerを行っていない症
例も少数あるが，その際に使用している薬剤はGnRHア
ゴニストではなくhCGである．Dual triggerを行うと採卵
数や成熟卵子数が有意に多いという報告があり19,20），そ
の結果，本研究でも採卵数が多くなり，MⅡ率や正常受
精率，良好胚盤胞到達率に差がなかった可能性が考え
られる．
　以上より，当院では卵巣刺激中に血中LH値が抑制さ
れた症例では，次回以降のPPOS法においてはMPA投
与量の減量や，MPAからDYGに変更するなどして対応
しているが，今回の結果を踏まえて，経口合成プロゲス
チン製剤の調整をしても採卵決定時のLH値が低い場合
には，これまで通り可能な限りDual triggerを検討すべ
きであると考える． 
　本研究ではGnRHアゴニスト単剤でtriggerを行った
症例がなかったため，今後はより大きなサンプルサイズ
で再確認する必要があると考える．また，高年症例や卵
巣予備能低下症例における評価はしておらず，今後の検
討課題である．

利益相反状態の開示：今回の論文に関して開示すべき利
益相反はありません．

謝辞：本稿を執筆するにあたり，ご協力いただいた久留
米大学バイオ統計センター室谷健太教授に深く感謝申し
上げます．
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ARTにおける黄体補充について
日本IVF学会が実施したアンケート調査

―不妊治療の保険適用とホルモン製剤の供給不足による影響
Questionnaire survey about the luteal support in ART conducted by Japan Society of Assisted Reproduction 
―Impact of the insurance coverage for infertility treatment and  the shortage of hormone preparations supply 
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要旨：　日本IVF学会は，不妊治療の保険適用に伴う添付文書の改訂から1年が経過したことと数年来の
ホルモン製剤の供給不足がARTにおける黄体補充にどのように影響しているかを調べるため，日産婦ART
登録施設623施設を対象として，2022年4月1日から2023年3月31日の黄体補充についてアンケート調
査を実施した．その結果，この間の黄体補充は2017年の調査に比較してプロゲステロン注射剤，ヒドロキ
シプロゲステロン注射剤が激減し，マイクロナイズドプロゲステロン経口剤が激増するなど，ホルモン製剤
の供給不足に強く影響されている可能性が示唆された．一方，卵胞ホルモン製剤，その他の黄体ホルモン
製剤の使用には大きな変化がなく，添付文書の改訂前と同様に多くの施設で適応外のホルモン製剤が使用
されており，添付文書の改訂にはあまり影響されていない可能性が窺われた．今後，適応外使用に対してど
のように対処すべきか議論が必要と考えられた．
キーワード：アンケート調査,黄体補充, ART, 日本IVF学会
ランニングヘッド：ARTにおける黄体補充のアンケート調査　

英文要旨：　Japan Society of Assisted Reproduction conducted a questionnaire survey for 623 ART 
facilities registered with the Japan Society of Obstetrics and Gynecology. The purpose of the survey 
was to investigate if the revision of the package inserts for the coverage of infertility treatment and/
or the shortage of hormone preparations supply for several years had given any influences on the 
luteal support in ART performed from April 1, 2022 to March 31, 2023 in Japan. The results 
suggested that the luteal support in ART had been strongly affected by the shortage of hormone 
preparations supply, as the usage of progesterone and hydroxyprogesterone injections had 
significantly decreased, while oral micronized progesterone had significantly increased, compared to 
the 2017 survey. On the other hand, the results suggested that it had not been affected by the 
revision of package inserts, as the usage of estrogen preparations and other progestogen 
preparations had not markedly changed, and many facilities had used the off-label medications as 
before the revision.  It was shown that detail arguments should be necessary concerning how to 
manage these off-label uses.
Key words：  ART, Japan Society of Assisted Reproduction, luteal support, questionnaire
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緒　言

　日本IVF学会は，今回のアンケート調査以前に2回に
わたってARTにおける黄体補充に関するアンケート調査
を実施している．まず，2013 年2月にマイクロナイズド
プロゲステロン腟剤が市販されていなかった当時のART
における黄体補充の実態を調べるため1回目のアンケー
ト調査を実施した1）．2017年12月には4 種類のマイクロ
ナイズドプロゲステロン腟剤が出そろって1年が経過した
時点で，ARTにおける黄体補充がどのように変化したか
を調べるため2回目のアンケート調査を実施した2）．
　2018年以後，ARTにおける黄体補充に大きく影響す
る可能性のある2つの事態が出現した．一つは，2021
年11月に生殖医療ガイドラインが発刊されて3,4），2022
年2月には厚労省によってARTで用いられるホルモン製
剤の添付文書における適応改訂の方針が決められ 5），そ
れに基づいて各薬剤の添付文書が改訂されて，不妊治
療の保険適用が開始されたことである．添付文書におけ
る適応の改訂によって，卵胞ホルモン製剤としては，凍
結胚移植における黄体期から妊娠初期のホルモン補充
薬として，ジュリナ錠®，エストラーナテープ®，ディビゲ
ル®，ル・エストロジェル® が適応を認められた．また，
黄体ホルモン製剤としては，ARTにおける黄体期から妊
娠初期のホルモン補充薬として，添付文書の改訂前から
適応があったルテウム膣錠 ®，ウトロゲスタン膣用カプセ
ル®，ルティナス膣錠®，ワンクリノン膣用ゲル®の他にデュ
ファストン®が適応を認められ，また胚移植までのホルモ
ン補充薬としてルトラール®が適応を認められた．
　もう一つの出来事は，数年来ホルモン製剤の供給が
十分ではなくなっている事態である．2018年1月にはオ
バホルモン®，オオホルミンルテウムデポー® が， 2021
年8月にはペラニン®，プロゲホルモン®，プロゲデポー®，
プロゲステロン筋注「F」®，プロゲストンデポー® が販売
中止となった．その後も2022年 4月にデュファストン®

が品薄となり，2022年8月にはワンクリノン® が一時的
に供給停止となり，2023年6月にはルティナス®が一時
的に自主回収されるなど，ホルモン製剤の供給不足に関
係する事態が数多く発生した．
　そこで日本IVF学会は，不妊治療の保険適用に伴う
添付文書の改訂とホルモン製剤の供給不足がARTにお
ける黄体補充にどのように影響しているかを調べるため，
2023年6月に3回目のアンケート調査を実施した．

方　法

　日産婦ART登録施設 623施設に対して，2022年4

月1日から2023年3月31日の1年間に，新鮮胚移植と
凍結胚移植で，保険診療，自費診療にかかわらず，どん
な卵胞ホルモン製剤，黄体ホルモン製剤を，何周期に，
いつまで使用することが多かったか，についてオンライン
のアンケート調査（図1～4）を実施した．周期あたりの
使用率は，のべ周期あたりの使用率とし，例えば，同一
周期に2種類の黄体ホルモンを併用した場合，のべ周期
は2周期として計算した．

結　果

　132 施設（21.2%）から回答があり，1施設の回答に
不明な点が認められたため131施設の回答を解析した．
　卵胞ホルモン製剤，黄体ホルモン製剤の施設あたり
の使用率を2017年の調査と比較し，図5，6に示した．
卵胞ホルモン製剤に関しては，新鮮胚移植と凍結胚移
植の両者で大きく増減した製剤は認められなかった（図5）．
黄体ホルモン製剤に関しては，新鮮胚移植と凍結胚移
植の両者でプロゲステロン注射剤，ヒドロキシプロゲス
テロンカプロン酸エステル注射剤が著明に減少し，マイ
クロナイズドプロゲステロン経口剤が著明に増加してい
た．その他の黄体ホルモン製剤に大きな変化は認められ
なかった（図6）．
　卵胞ホルモン製剤，黄体ホルモン製剤の周期あたり
の使用率を図7に示した．卵胞ホルモン製剤に関して，
新鮮胚移植における卵胞ホルモン製剤はすべて改訂添
付文書で適応外使用だが，3272周期（131施設中41
施設；31％：図に示していない）に使用されていた．凍結
胚移植（57769周期）でも適応外使用の結合型エストロ
ゲン，経口避妊薬，エステル型エストラジオール注射薬
がそれぞれ9％，2％，2％に使用されていた（図7）．黄
体ホルモン製剤に関しては，新鮮胚移植でも凍結胚移
植でも適応外使用の経口避妊薬，メドロキシプロゲステ
ロン酢酸エステル，マイクロナイズドプロゲステロン経口
剤が，新鮮胚移植（10182周期）では，それぞれ1%，
1%，16%に使用され，凍結胚移植（74736周期）では，
それぞれ0.5％，1％，17％に使用されていた（図7）．
　卵胞ホルモン製剤，黄体ホルモン製剤の使用期間を
表1，2に示した．改訂添付文書では，凍結胚移植のエ
ストラジオール貼付剤の使用は妊娠10週を越えないこと
になっているが，118施設中2施設（2％）が妊娠11週ま
で使用し用法的に適応外使用だった（表1）．新鮮胚移植
におけるジドロゲステロンは妊娠 4 ～7週までの使用と
なっているが，47施設中31施設（66％）が妊娠 8週以
後も使用しており同様に適応外使用だった（表2）．クロ
ルマジノン酢酸エステルの改訂添付文書での適応は新



60

図 1　 新鮮胚移植で使用する卵胞ホルモン製剤について 
のアンケート

図 2　新鮮胚移植で使用する黄体ホルモン製剤について 
のアンケート

図 3　凍結胚移植で使用する卵胞ホルモン製剤について 
のアンケート

表 4　凍結胚移植で使用する卵胞ホルモン製剤について 
のアンケート
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図 5　卵胞ホルモン製剤－施設あたりの使用率

図 6　黄体ホルモン製剤－施設あたりの使用率
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図 7　卵胞ホルモン製剤・黄体ホルモン製剤－周期あたりの使用率

表 1　卵胞ホルモン製剤の使用期間

表 2　黄体ホルモン製剤の使用期間
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鮮胚移植でも凍結胚移植でも胚移植までであり，胚移
植以後に適応はないが，新鮮胚移植では19施設中全施
設（100％）が，凍結胚移植では33施設中32施設（97％）
が胚移植後に用いており適応外使用だった（表2）．

考　察

　施設あたりのホルモン製剤の使用率を2017年と比較
すると，プロゲステロン注射剤，ヒドロキシプロゲステロ
ンカプロン酸エステル注射剤が著明に減少していたが，
このことは両製剤が販売中止になっていることを考えると
了解可能である．また，マイクロナイズドプロゲステロン
経口剤が著明に増加していることも，この薬剤が2022
年4月改訂の添付文書で適応がないことから，添付文書
の改訂によって説明できるものではなく，黄体ホルモン
製剤の供給不足から説明されるのが妥当と考えられた．
このように，不妊治療の保険適用に伴う添付文書の改
訂から1年間のARTにおける黄体補充は，薬剤供給不
足の事態に大きく影響されている可能性が示唆された．
薬剤の供給不足に関して医療者側からできることはない
のか，検討を要すると思われた．
　2022年 4月に添付文書が改訂される以前は，マイク
ロナイズドプロゲステロン膣剤以外のホルモン製剤に
ARTにおける黄体補充としての適応はなく，当時ホルモ
ン補充周期による凍結胚移植に世界標準として用いられ
ていながら，添付文書では適応がなかったエストラジオー
ル製剤は，日産婦の産婦人科診療ガイドライン 6）の方針，
つまり内外の研究報告から有用であり, 利益が不利益を
相当程度上回ると判断される薬剤はインフォームドコンセ
ントを得て使用可能とする方針に基づいて使用されてい
た．エステル型エストラジオール経口剤は海外の製剤の
ため添付文書はなく，現在でもこの方針で使用されてい
る．また，アメリカ生殖医学会（ASRM）のリコメンデーショ
ン7），欧州生殖医学会（ESHRE）のガイドライン8）で使
用が認められていたプロゲステロン注射剤，ESHREの
ガイドライン8）でprobably recommendedとして認めら
れていたジドロゲステロン，マイクロナイズドプロゲステ
ロン膣剤と成分，代謝が変わらない自家製プロゲステロ
ン膣剤，及び，ASRMのリコメンデーション7）で使用が
認められていたヒドロキシプロゲステロンも当時の添付文
書では適応がなく，産婦人科診療ガイドライン 6）の方針
に基づいて使用されていた．2022年 4月に添付文書が
改訂されたことによって，黄体補充薬として，何が適応で，
何が適応外かの区別が明確になったが，今回の調査結
果をみると，添付文書の改訂によってプロゲステロン注
射剤，ヒドロキシプロゲステロンカプロン酸エステル注

射剤，マイクロナイズドプロゲステロン経口剤以外には
大きな変化が認められず，また，改訂添付文書では適応
外のホルモン製剤が多数使用されており，不妊治療の保
険適用から1年間の黄体補充は添付文書の改訂にあまり
影響を受けていないことが示唆された．
　卵胞ホルモン製剤の適応外使用について，改訂添付
文書では新鮮胚移植で適応が認められている卵胞ホル
モン製剤はないが，今回の調査では，多くの施設で新鮮
胚移植にエストラジオール製剤，結合型エストロゲン，
エステル型エストラジオール注射剤及び経口避妊薬が使
用されていた．新鮮胚移植における卵胞ホルモン製剤の
使用については，生殖医療ガイドライン3）で，プロゲスチ
ン製剤と併用する限り妊娠判定前までのエストラジオー
ル製剤，結合型エストロゲン，エステル型エストラジオー
ル注射剤の使用が許容されるとされており，妊娠判定後
はエストラジオール製剤に変えることが指示されているが，
ESHREのガイドライン8）では，新鮮胚移植でのエストラ
ジオールは妊娠率を上げず，OHSSのリスクを上げる可
能性があることからprobably not recommendedとされ
ている．また，今回の調査では，凍結胚移植においても
改訂添付文書で適応が認められていない結合型エストロ
ゲン，エステル型エストラジオール注射剤及び経口避妊
薬が使用されていた．凍結胚移植における卵胞ホルモン
製剤の使用については，生殖医療ガイドライン4）で新鮮
胚移植と同様に妊娠判定前までのエストラジオール製剤，
結合型エストロゲン，エステル型エストラジオール注射剤
の使用が認められており，妊娠判定後はエストラジオー
ル製剤に変えることが指示されているが，改訂添付文書
では妊娠判定前でも後でも結合型エストロゲン，エステ
ル型エストラジオール注射剤の適応は認められていない．
　黄体ホルモン製剤の適応外使用については，ASRM
のリコメンデーション7），ESHREのガイドライン8） ，生
殖医療ガイドライン3,4）で使用が認められておらず，新鮮
胚移植でも凍結胚移植でも改訂添付文書で適応がない
経口避妊薬，メドロキシプロゲステロン酢酸エステル，
マイクロナイズドプロゲステロン経口剤が多数使用されて
いた．クロルマジノン酢酸エステルはASRMのリコメン
デーション7）でアンドロゲンレセプターに結合する合成黄
体ホルモンを妊娠初期に使用すると尿道下裂を引き起こ
す可能性があるとされ，ESHREのガイドライン8）でも使
用が認められていないが，生殖医療ガイドライン3,4）では
妊娠 4 ～7週の使用が考慮されるとされ，添付文書では
胚移植以前の使用に適応が認められている．しかし今回
の調査では，クロルマジノン酢酸エステルを使用する施
設のほぼすべてが胚移植以後に使用しており適応外使用
だった．ヒドロキシプロゲステロンカプロン酸エステルは，



64

ASRMのリコメンデーション7）では，催奇性のリスクは上
がらないとするFDAの 考え 9）が 強 調されているが，
ESHREのガイドライン8）では認められておらず，生殖医
療ガイドライン3,4）では使用が認められている．
　ASRMのリコメンデーション7），ESHREのガイドライ
ン8），生殖医療ガイドライン3,4）で，個々のホルモン製剤
の有効性，安全性の評価は必ずしも同じではない．また，
生殖医療ガイドラインと改訂添付文書とで内容が異なる
部分もある．これらの事情を考慮し，改訂添付文書で適
応外使用とされる個々のホルモン製剤に対しては，今後
どのように取り扱うべきか検討が必要と考えられた．
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産休育休により長期間臨床現場を離れることは
胚培養士の技術維持に影響するか

Does a long-term leave for childbirth affect the skills of embryologists? 
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要旨：　本研究では，出産や育児のために長期間休職した胚培養士の技術低下について調査を行った．産
休および育休から戻った3名の胚培養士を対象に，1年間のブランクが培養技術にどのような影響を及ぼし
たかを分析した．その結果，胚盤胞のグレード評価ではサイズ評価では1名がわずかながら技術的な低下を
示したが（κ係数=0.58），conventional-ICSI（c-ICSI）の成績は3名とも休職前後で有意な差は確認されな
かった．これらの胚培養士は勤続5年以上の経験者であり，復職後に受けた1ヵ月の復帰プログラムが技
術維持に寄与したと考えられる．
キーワード：産休育休，胚培養士
ランニングヘッド：産休育休が胚培養士の技術維持に与える影響の検討　

受付　2024年3月7日/受理　2024年4月2日
責任著者：星田 汐美　e-mail ［labo@tawara-ivf.jp］

緒　言

　生殖補助医療（ART）の現場では胚培養士が配偶子
や受精卵・胚を取り扱う重要な役割を担っている．胚培
養士はART 施設で知識や技術を習得し，患者の配偶子
や受精卵・胚を扱うのに一定の期間を要する．以前の研
究によると，胚培養士は顕微授精（ICSI）の実施までに
13 ヵ月，一人前として任せられるまでに24ヵ月かかると
され1），また，新人胚培養士の雇用情報の分析から，技
術を習得して一人前になっても在職期間5 年で4割の人
が離職すると報告されている1）．培養室では常に高い培
養成績と安全性を提供する必要があるが，そのためには
胚培養士の定着と継続的な技術維持が重要である．胚
培養士の採用には，日本卵子学会が認定する生殖補助
医療胚培養士のデータが参考になる．このデータによる
と，認定された胚培養士の80％以上が女性であり，年
齢は20 ～ 29歳が 72％を占めている2）ことからも胚培
養士の職場は若い女性が多い環境といえる．出産や育
児のためにキャリアを続けることができるよう，育児・介
護休業法が定められている．2021年の報告によると，

女性の育児休業取得率は85.1％であり，育児休業制度
が定着していることが分かる 3）．また，2015 年から
2019年に第一子を出産した女性の出産後の継続就業
割合は2021年において69.5％であり，約7割の女性が
出産後も仕事を継続している現状にある3）．胚培養士が
産休育休を取得し長期間臨床現場を離れることは，復
職後の育児と仕事の両立に不安が生じるだけでなく，技
術の低下も心配される．当院では，3名の胚培養士がほ
ぼ同時に1年間の産休育休を取得し，その後職場に復
帰した．今回，胚培養士が臨床現場を長期間離れる際
に懸念される技術面での低下の評価を行った．胚評価
の精度管理の一環として当院で定期的に実施している胚
盤胞グレードテストと，conventional-ICSI（c-ICSI）の
成績を指標とし，復職者それぞれの産休育休前後の結
果を比較することで，長期間臨床現場から離れることが
技術に与える影響について検討を行った．

対象と方法

　産休育休を取得した3名の胚培養士（経験年数は9年
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（A），7年（B），5年（C））を対象にした．彼らは職場復帰
後，約1ヵ月間の復帰プログラムに従ってトレーニングを
受けた．復帰プログラムでは産休育休前の経験年数を考
慮し，基本的には1ヵ月で手技の確認をし，2 ヵ月目から
休職前と同じように勤務できることを目標とした．主に午
前は業務の見学，午後は練習を行い，項目それぞれに達
成目標日数を設定し目標日までに指導胚培養士に手技
確認を受けた．精子処理の後に胚の凍結融解操作を中
心に胚操作の手技確認を行い，その後ICSIのトレーニ
ングを開始した．ICSIではまずマイクロマニピュレーター
などの機器のセッティングを確認し，その後，治療に用
いなかった卵子への穿刺の練習を行い，指導胚培養士
による手技確認を行った．指導胚培養士の合格後，採
卵してＭII期（第二減数分裂中期：metaphase II）卵が8
個以上ある場合にはその内の1個の臨床を開始し，10
例で受精結果の80％以上を確認した．その後，採卵数
が6個以上の症例では，現役ICSI 施行者と半数ずつ行っ
た．5 症例で同等の受精率が確認された後，MII期卵子
が2個以上ある1症例の臨床を担当するようになった．
　胚盤胞グレードテストは指導胚培養士1名が過去の胚
凍結で撮影した胚盤胞画像の中からサイズ，内細胞塊

（ICM），栄養外細胞（TE）の組み合わせに偏りがないよ
うに様々なグレードを含む約 30 枚の胚画像を選定し，
胚画像から胚のサイズ，ICM，TEのグレードを評価した．
胚盤胞のグレード付けについてそれぞれサイズは胚盤胞
腔の広がり具合と広がりによって薄くなる透明帯の厚み，
ICMは細胞の大きさと細胞同士の結合の状態，TEは細
胞の数と均一性で評価した．当院独自の評価基準によ
りサイズは5 段階，ICMとTEは4段階で評価を行った．
指導胚培養士との一致度を評価するためにκ係数を用い
た．κ係数は異なる評価者による一致度を測定できる指

標であり，数値が1に近いほど評価者間の一致度が高く，
0に近づくと評価者間の一致度が低いことを示す4）．当
院ではκ＞0.6を一致度良好とした．結果がκ＞0.6を
下回る場合，指導胚培養士との誤差がある場合にはそれ
ぞれ指導を行った．3 名の産休前の直近3回に行ったテ
ストの結果と産休後に行ったテストの結果を比較した．
　 産 休 育休 前 後 の c-ICSI の成 績を比 較するため，
2020年5月から2023年3月までの間に当院で産休育
休を取得した胚培養士3 名による産休後のc-ICSI 症例
100 個と，産休前1年間に実施した症例を比較した．名
義変数検定にはx2 検定，連続変数検定にはt-testを用
いて比較した．各種検定および傾向スコアマッチングに
はJMPソフトウェア（バージョン14, SAS 社）を使用した．
産休育休を取得した胚培養士と指導胚培養士との面談
により，今後の課題について検討が行われた．この研究
は俵IVFクリニック倫理委員会の承認を得て行われた．

結　果

　胚盤胞グレードテストの結果，産休前の数回のテスト
結果において胚培養士によって個々のバラつきがあった．
産休前直前・産休後初回の胚盤胞グレードテストの結果，
サイズの一致度はA（0.63/0.8），B（0.95/0.58），C

（0.77/0.79）であった．ICMの一致度はA（0.65/0.61），
B（0.39/0.79），C（0.88/0.82），TE：A（0.82/0.77），
B（0.80/0.65），C（0.88/0.78）であり，1名で産休後
のサイズの評価が基準よりも下回っていた（図1）．
　基準を下回っていた項目があった胚培養士Bについて
指導胚培養士による修正が行われ，ICM評価が安定して
いることからサイズ判断の微調整で修正可能と判断し，
胚盤胞の内腔の広さ・サイズの各拡張度別に評価方法の

図1　3名の産休育休取得前後の胚盤胞グレード評価テストの成績
＊は産休育休取得後に培養室の基準値（κ係数0.6）を下回ったことを示す．
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表1　対象症例の背景の比較（傾向スコアマッチング前）

図2　傾向スコアマッチング法による患者背景の調整
上段は表1の患者背景変数を用いて算出した傾向スコア値の密度分布の比較．産休前後で分布のズレを認める．中段は比較群間で
の共変量のバランスを改善することを目的に，傾向スコアマッチングを用いて，傾向スコア値を基に産休前後の症例を1対1でマッチ
ングさせた．下段はマッチング後の傾向スコア値の密度分布．マッチング前の傾向スコア値のズレが解消されていることを示す．
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図3　3名の産休育休取得前後のc-ICSIの成績

表2　対象症例の背景の比較（傾向スコアマッチング後）

指導を行った．胚培養士Bは指導を受けたのちの再テスト
においてサイズの一致度が0.82となり基準値に達した．
　c-ICSIの成績への影響要因として，女性年齢，男性年
齢，卵子の進展率（卵細胞穿刺時に細胞膜の進展を認め
た卵子の割合），卵子の細胞質の状態（卵細胞穿刺時に
細胞質に異常のない卵子を正常細胞質とした卵子の割合），
紡錘体可視化率（卵細胞穿刺前に偏光板を挿入し卵細胞
の紡錘体の有無を確認できた卵子の割合），原精液の精
子濃度，運動率，直進率を群間で比較した結果，産休前
と産休後で施行した症例の背景に有意な差を認めた（表1）．
　そのため，これらの交絡因子の影響を最小限に抑える
ため，傾向スコアマッチング法を用いて，産休育休前後
に実施した症例を1対1でマッチングした（図2）．
　傾向スコアマッチング後，産休育休前後の両群は，考

慮したほぼすべての変数でバランスが取れていることが
確認された（表2）．
　マッチング後のc-ICSI成績の比較では，3名とも産休
後のc-ICSI症例の成績が産休前と比較して有意に低下
していないことが分かった（胚培養士Aの受精率：産休
前80.3%（49/61）vs 産休後77.0%（47/61），胚培養
士 B の 受 精 率：産 休 前 74.5%（44/59） vs 産 休 後 
84.7%（50/59），胚培養士Cの受精率：産休前67.6%

（46/68）vs 産休後77.9% （53/68），胚培養士Aの胚
盤胞到達率：産休前42.3%（22/52）vs 産休後 55.7%

（29/52），胚培養士Bの胚盤胞到達率：産休前36.5%
（19/52）vs 産休後 53.0%（26/49） ，胚培養士Cの
胚 盤 胞 到 達 率：産 休 前 38.1%（24/63）vs 産 休 後 
49.2%（31/63） 図3）．
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考　察

　胚盤胞グレードテストの結果では，産休前に業務をメ
インで行っている胚培養士でも胚培養士A・Bのように
評価にバラつきがみられる場合と，胚培養士Cのように
産休前・産休後関わらず一定の評価基準を維持している
場合があるように個人による差があることが分かった．
胚観察は主観的な評価となりやすい面があり，個人評価
にバラつきが生じることが考えられた．定期的なグレード
テストによる評価方法の見直しと指導による修正は培養
室全体のクオリティ維持のために重要であると考えられ
る．産休前の期間でも評価がκ＞0.6を下回った場合は，
修正箇所について個別に指導を行い培養室全体のクオ
リティを保っている．産休育休で長期間臨床現場を離れ
ることにより評価の一致度が低下することが懸念された
が，今回の結果より，長期間臨床現場を離れても評価
基準は大きく低下することはないが，個人によっては評価
にブレが生じることが分かった．個々の評価のブレは，
指導胚培養士による指導と一定の評価基準の設定に
よって評価技術が維持できると考えられる．
　c-ICSIの検討では産休前と産休後では背景因子に大
きな違いがあった．産休前は1人で1つの症例を担当し，
厳しい精液所見や難治性の症例も扱っていたが，産休後
はトレーニングを経て患者の卵子に穿刺を開始する際に，
採卵数が多い症例を経験豊富な胚培養士と分担して施
行した．また，比較的年齢が若く精子所見が良好な症
例から経験を積んでいた．これらの要因により，産休前
と産休後の背景因子に大きな違いが生じたと考えられる．
c-ICSIの臨床成績の結果から，経験年数が5年以上の
中堅胚培養士は，長期間臨床現場から離れても1ヵ月程
度の復帰プログラムにより，産休前と同程度のスキルに
回復し，これまで培ってきた経験を継続して活かすこと
ができることが示唆された．
　産休育休取得に対する意見について，妊娠中は体調
によってはにおいや体を動かすことが負担に感じる業務
があるため，体調によっては他のスタッフと交代できる職
場環境であると，妊婦自身の安心感やミスの防止につな
がると考えられる．産休育休取得後の復職前には，仕事
と育児の両立に加えて，生殖補助医療の保険診療開始
に伴う業務内容の変更への不安や，胚を扱う業務が以
前のように行えるかという不安があったが，復職後は子
供の状況に応じて勤務時間を考慮してもらえたことや，
復帰プログラムを経て手技を確認できたことで不安が解
消した．復帰プログラムのトレーニング内容については，
適切であったという意見もあった．育休取得後は，時短
勤務を選ぶ人が多いため，勤務時間に制限がかかること

が危惧される．限られた業務時間内で臨床業務に復帰す
るためには，明確な目標を持った復帰プログラムのトレー
ニングが効果的であり，実際の胚操作についても，手技
が感覚的に残っていることや，復職後の臨床成績を見て
も技術の取得には時間がかからないことが考えられる．
産休育休に対する不安な点は個人によって異なるため，1
人の不安点や子供の状況をヒアリングし，個別に対応す
ることで不安が解消され，臨床業務への復帰がスムーズ
にいくと考えられる．胚培養士の職場環境についての報
告書によると，過去3年間の産休育休の有無は約50％
であり１），これは厚生労働省が報告する育児休業取得率
に比べて低いことがわかった．このことから，スキルを身
につけていても出産や育児のために離職する人が多いこ
とが推測される．産休育休を経て復帰した胚培養士の職
場環境には，時短勤務による業務時間の制限や，それ
をカバーするためのサポート体制の構築や，負担の増加
などの課題がある．しかし，新人胚培養士の教育だけで
なく，経験年数に応じた復帰プログラムなどのキャリアを
継続できる体制を整えることは，培養室のクオリティや
生殖補助医療施設の成績維持，そして胚培養士の人材
定着に効果があると考えられた．女性だけでなく男性の
育休取得促進されている背景から，様々な働き方を認め
今後，将来的にもキャリアを継続できる職場環境を整え
る必要があると思われる．
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第27回 日本IVF学会学術集会のご案内
共催：日本臨床エンブリオロジスト学会

お知らせ

　皆様におかれましてはますますご清栄のこととお喜び申し上げます．
　平素より生殖医学の発展のために深いご理解とご高配を賜り厚く御礼申し上げます．
　来る2024 年 10月5日～ 6日に，第 27 回日本 IVF 学会を開催させて頂くことになりました．今
回の学術集会のテーマは，｢不妊診療の開物成務　〜困難症例への挑戦〜｣ です．｢開物成務」 

（かいぶつせいむ）の由来は，中国の古代思想であり儒教の経典ともされる五経（易，書，詩，礼，春秋）
の一つ，「易経」の教えにあります．儒教の始祖である孔子は「易経」の解説書となる十編の書物 

「十翼（彖伝上下，象伝上下，繋辞伝上下，文言伝，説掛伝，序掛伝，雑掛伝）」を編集し，この
中の繋辞上伝の第十一章にポスターの漢文一節があります．
　「子曰．夫易．何爲者也．夫易．開物成務．冒天下之道．如斯而已者也．是故聖人以通天下之志．
以定天下之業．以斷天下之疑．」　「孔子はおっしゃった．そもそも易経は何のために創られ，また，
どのような効用があるのであろうか．そもそも易経は，天下のあらゆる物事を開通させ，萬物が各々
天から授かった使命としての務め（天命）を成し遂げさせ，天地宇宙の変化の道理を明らかにするものである．」　「開物成務」は 

「易経」の本質を示した言葉です．
　この言葉は，その後の中国の古典文学や哲学でも用いられ，「物事を開拓し，成し遂げるために努力する」という意味で現代に
も通用しています．新しい分野や領域に積極的に取り組んで，新しい事業や成果を築くことを指しています．また，物事を切り拓
いて進んでいく姿勢や，新しいことに挑戦して成果を上げる精神を表現し，実現するために努力することの重要性を強調しています．
不妊診療の保険化から2 年が過ぎました．経済的なハードルが下がった結果，若年カップルの受診が増えるなどその恩恵を享受
する人達がいる一方で，保険適応ではない検査・治療を必要とする方々が存在します．特に反復不成功・着床不全，卵巣機能
不全などの困難症例に対しては，従来から様々なアプローチが試みられていますが，それらは未だ保険および前段階の先進医療
の適応にも至らずその見通しもたっていないのが現状です．しかしそれでも我々は ｢開物成務｣ の精神で，これら困難症例に対し
ては今後も向き合い，新しい対応を考え，挑戦を続けなければなりません．
　本会はこれら困難症例に対する「開物成務」の対応として，PRP（多血小板血漿）子宮内投与および卵巣投与のシンポジウムを
中心に，その他に慢性子宮内膜炎に関する新しい知見，タクロリムス先進医療 Bの経過 / 結果，エクソソーム卵巣投与，POIの
現状，培養に関わる話題，世界のART 情勢などをテーマとした教育講演，特別講演，ランチョンセミナーを予定しています．ま
た海外からは，英国 Warwick大学のJ. Brosens 教授をお招きして「着床」に関する講演を予定しています．
　今回の学会は従来通り，日本臨床エンブリオロジスト学会との共催であり，エンブリオロジスト学会のセッションを用意したほか，
口演での一般演題発表も予定します．
　コロナも一段落し，お楽しみの懇親会も用意しています．多くの皆様のご参加をお待ちしています．

第27 回 日本IVF学会学術集会
会長　髙見澤 聡 （杉山産婦人科 新宿 副院長）

ご挨拶

◦スケジュール
	 会期：2024年 10月 5日（土）〜 6日（日）	
	 会場：京王プラザホテル（東京都新宿区西新宿2-2-1）

◦学術集会会長
 髙見澤	聡		（杉山産婦人科		新宿		副院長）

◦メインテーマ　
 不妊診療の開物成務　〜困難症例への挑戦〜

◦その他ご案内
 演題投稿・参加登録の詳細および会場等のご案内は，
　学術集会特設ページをご覧ください．

学会開催概要
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↑「高」から「髙」に修正

日本IVF学会雑誌発行における

投稿論文募集のお知らせ

2012年より, 日本 IVF学会では学会雑誌を新刊・発行する運びと
なりました. 本雑誌は体外受精－胚移植に関する基礎的研究, 臨
床的研究に関する論文を掲載し, 新たな知見を広く世界に知らせ
ることを目的としています.
対象読者は, 体外受精－胚移植に関連するすべての研究者, 臨
床医, 技術者で, 体外受精という技術を集学的に理解し, 評価し,
そして高めることに目標を置き, 編集発行されます.
次号の発行は 2024 年 9 月 を予定いたしております．因みに原稿
の締め切りは2024 年 8月9日（金）とさせていただきます．

なお，年間の投稿論文の中から優秀論文賞として選考し，表彰お
よび副賞を贈呈いたします．

取り扱いテーマ

妊能および不妊, IVFおよび生殖補助,  生殖内分泌学,  生殖生理学,  受精, 配
偶子提供 ,  卵母細胞および卵巣発生学,  精母細胞および精巣発生学 ,  着床前
遺伝子診断（PGD）,  胎児の遺伝性疾患 ,  着床および器官形成 ,  妊娠 ,  胎児 ,  
出産,  倫理,  カウンセリング

日本IVF学会
一般社団法人

詳細はウェブサイト
（https://www.jsar.or.jp/dissertation/submission/）

をご覧ください．
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日本IVF学会雑誌　投稿規定
2021年4月1日改定

１．本誌の目的と対象読者
　本誌は生殖医療に関連する基礎研究，臨床研究に関す
る論文を対象とし，新たな知見を広く世界に知らせるこ
とを目的とする．対象読者は生殖医療に関わる全ての研
究者，臨床医，技術者，培養士，検査技師，看護職，心
理士等である．

２．投稿資格
　著者は原則として本学会会員に限る．ただし，編集委
員会が認めた場合はこの限りでない．

３．投稿内容と種類
　投稿論文は原著，短報，総説，レター，症例，その他
とし，他誌に発表，掲載されていない学術論文に限る．

４．倫理的配慮
　研究に際しては「ヘルシンキ宣言」，厚生労働省「臨
床研究に関する倫理指針」，および外科関連学会協議会
「症例報告を含む医学論文および学会発表における患者
プライバシイー保護に関する指針」などの倫理指針を遵
守し，投稿に際しては倫理委員会の承認を得たことを論
文中に記載する．

５．利益相反
　投稿者は本会にて定める「利益相反に関する指針」に
従い，利益相反状態を明らかにするため，所定の申込書
に記入し，投稿論文とともに提出し，開示すべき利益相
反関係があれば論文中に記載する．

６．投稿論文の採否
　論文は編集委員会において審査・査読を行い，採用決
定したものを掲載する．審査の結果，原稿の修正を求め
ることがある．

７．著作権
　本誌掲載論文の著作権は本学会に帰属する．

８．執筆要項
１）	原稿は，原則としてパーソナルコンピューター
上のWord	で作成する．

２）	原稿は原則として日本語とし，A4版横書き，11ポ
イント，1	ページに約1,200字（40字×30行）とする．

３）	投稿原稿の1	編は，本文，文献，図表を含めて以
下の枚数以内とする．

	 原著論文　8	枚（約9,600字以内）
	 総　　説　	8	枚（約9,600字以内）
	 研究報告　	8	枚（約9,600字以内）
	 短　　報　	4	枚（約4,800字以内）
	 症例報告　	4	枚（約4,800字以内）
	 レ タ ー 	 2	枚（約2,400字以内）　
	 そ の 他 	 8	枚（約9,600字以内）

＜原著論文／研究報告＞
　原著論文は，表紙，要旨・キーワード，本文，参
考文献，図・表・写真およびその説明文から構成さ
れる．※（和文・英文）
１）	第１ページに表題※，著者名※，所属※，住所，連
絡先（氏名，所属，住所，電話番号，FAX番号，
Eメールアドレス）を記載する．表題には略語を
使用しない（以下の略語は本文中も含め使用可
とする：AID，AIH，ART，BT，E２，ET，
FSH，hCG，hMG，ICSI，IMSI，IVF，LH，
MESA，OHSS，P４，PCO，PCOS，PESA，
PRL，TESE，MD-TESE）．

２）	第２ページには和文要旨（400字以内），キーワード（5
個以内，50音順）およびランニングヘッド（25字以内）
を記載する．

３）	第３ページには英文要旨（250ワード以内），キーワ
ード（5個以内，ａｂｃ順）を記載する．

４）	第４ページ以降の本文は緒言（目的，背景），対
象と方法，結果，考察，（謝辞），参考文献の順に
記載する．

５）	参考文献は引用順に記載し，本文中にも同じ文
献番号をつける．著者名は全員とし，下記のよ
うに記載する．雑誌名については，原則として
省略法で記載する（例：日IVF会誌，日受精着床
会誌，日産婦誌，Hum	Reprod，Fertil	Steril等）．
①雑誌
著者名：表題．雑誌名，巻（号）：頁－頁，発行年
（西暦）．※（号数）の記載については有／無いず
れも可とする.
〈例１〉	三宅麻喜・笠井剛・藤江道子・平田修司・

星和彦：アルギネート包埋法またはマイ
クロピペットを用いた極少数精子の凍結
保存法について．日受精着床会誌，22：
58-61,	2005．

〈例２〉	Nakamoto	T,	Okada	H,	Nakajima	T,	Ikuta	
A,	Yasuda	K,	Kanzaki	H:	Progesterone	
induces	the	fibulin-1	expression	in	human	
endometrial	stromal	cells.	Hum	Reprod,	
20:	1447-1455,	2005.

②書籍
著者名：表題．編集者名，書名，pp頁－頁，発行所，
発行年（西暦）．
〈例１〉	森崇英：ARTの倫理と体制．森崇英・久

保春海・岡村均編，図説ARTマニュアル，
pp	9-17，	永井書店，2002．

〈例２〉	Okamura	H,	Katabuchi	H,	Nagai	R:	Ultra-	
s t r u c t u r e 	 o f 	 h uman 	 o vu l a t i o n :	
histofunctional	parameters.	 In:	Motta,	
PM.,	ed.	Microscopy	of	reproduction	and	
development:	a	dynamic	approach,	pp	155-
161,	Antonio	Delfino	Ediore,	1997.
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③ウェブサイト
そのページの題名．ウェブサイト名．入手先URL，
（入手日付）
〈例１〉	倫理に関する見解．公益社団法人日本産

科婦人科学会．
http://www.jsog.or.jp/ethic/index.html，
（2015.10.1）	

④ウェブサイトから入手した文献
著者名．文献名．版表示，出版年．入手先URL，
（入手日付）
〈例１〉	厚生労働省編．最近の医療費の動向（年

次版）．平成26年度，2015．
http://www.mhlw.go.jp/topics/medias/
year/14/index.html，（2015.10.1）	

⑤学会ガイドライン
インターネットから引用した場合は④（ウェブ
サイトから入手した文献）を，雑誌から引用し
た場合は①（雑誌）を参照のこと．

６）	図・表・写真：図・表はパワーポイント，写真
はjpegデータで作成する．個々に符号をつけ，本
文中に挿入位置（図１，表１，写真１など）を
明示する．掲載時のサイズは編集委員会に一任
とする．写真は白黒印刷で掲載される．

７）	表記が規定の通りではない原稿について，再提
出をお願いする場合がある．

＜総説＞
　最近における内外の研究または理論的技術的知識
を総合してまとめたもので，できるだけ解説的な内
容とする．
　原著論文と形式は同様であるが項目分けについて
は特に定めず，著者の自由な構成とする．本文の後
に謝辞，文献，表，図の順に記載する．

＜短報／症例報告＞
　論文のうち臨床症例やより簡潔な形での研究の報告
が可能なものについては症例報告ないし短報とする．
１）	第１ページには原著論文と同様な内容を記載する．
２）	第２ページには要旨（250字以内），キーワード（３
語）およびランニングヘッド（25字以内）を記
載する．

３）	第３ページ以降，症例報告では緒言，症例報告，
考察の項目に分け，短報はこれらの区分をつけ
ないこととする．

４）	参考文献は10編以内とする．

＜レター＞
　レターは原著や症例報告より簡潔な形で報告が可
能なもの，また検査・診断・治療などの技術に関す
る新知見や，臨床に関する興味深い経験を簡潔に解
説したものとする．
１）	第１ページには原著論文と同様な内容を記載する．
２）	第２ページ以降にはキーワード（３語）および
ランニングヘッド（25字以内）ならびに本文を
項目分けせずに記載する．

３）	参考文献は５編以内とし，文献の表題を省く．

９．原稿の送付方法
　投稿論文は，「投稿フォーマット」に準じて記載した
ものを，日本ＩＶＦ学会の論文投稿用指定アドレス宛に，
E-mailにて投稿する．

詳細はウェブサイト
（https://www.jsar.or.jp/dissertation/submission/）を
ご覧ください.

１０．別刷申し込み
　別刷を希望する場合，初校の校正時に必要部数を申
し出ること．記入がない場合は別刷不要とみなし，掲
載後の別刷希望には応じられない．別刷料金は50部
10,000円（税抜）とする．
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一般社団法人 日本IVF学会 定款

第１章　総　　則

（名　称）
第１条　当法人は，一般社団法人日本 IVF学会と称する．学会の英文名称は，Japan	Society	of	Assisted	
Reproduction（略称	JSAR）とする．

（目　的）
第２条　当法人は，生殖補助医療である体外受精法（In	Vitro	Fertilization（以下「IVF」という．））及びその
関連領域に関する研究の発展，知識の交流を図り，もって医学の進歩に寄与することを目的として，次の事
業を行う．
（１）学術集会の開催
（２）各種の学術的調査，研究
（３）内外関連学術団体との連絡及び提携
（４）学会雑誌の発行
（５）その他当法人の目的達成に必要な事業

（主たる事務所の所在地）
第３条　当法人は，主たる事務所を横浜市に置く．

（公告方法）
第４条　当法人の公告は，官報に掲載して行う．

（機　関）
第５条　当法人は，当法人の機関として社員総会及び理事以外に理事会及び監事を置く．

第２章　社員及び会員

（会員の資格及び種別）
第６条　当法人の会員は，当法人の目的に賛同する医師，エンブリオロジスト（胚培養士），臨床検査技師，看
護師，薬剤師，臨床心理士，研究者又は理事会の承認を得た者とし，次の４種に分類する．なお，名誉会員
及び功労会員の資格並びにその他の事項については，本定款に定めるもののほか，理事会の定める規則による．
（１）正会員　当法人の目的に賛同して当法人の活動に参画するために入会した個人
（２）名誉会員　	当法人の目的に賛同して入会した会員のうち，IVFに関する研究の発展に関する貢献が顕

著な者
（３）功労会員　当法人の進歩発展に特別の功績があり，当法人の発展に功労があった者
（４）賛助会員　	当法人の目的に賛同し，当法人の事業を賛助するために入会した団体又は法人．なお，法

人の代表者，生殖医療管理責任者，又は個人開業医が正会員の場合は，同会員が所属する
団体又は法人は自動的に会員資格を保有するものとする．

（社　員）
第７条　一般社団法人及び一般財団法人に関する法律（以下「法人法」という．）第１１条第１項第５号等に規
定する社員は，正会員の中から理事会において選定された者とする．

２　社員は，法人法第３５条以下に規定する社員総会を組織し，当法人の重要事項を審議，議決する．
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（入　会）
第８条　当法人の会員となるには，当法人所定の入会申込方法により入会の申込みをし，会費を納入のうえ，
理事長の承認を得なければならない．再入会の場合も同様とする．

（会　費）
第９条　会員は，当法人の目的を達成するため必要とする経費として，別途定める規則に従い会費を支払う義
務を負うものとする．ただし，名誉会員は会費を納めることを要しない．

（正会員の権利）
第１０条　正会員は次の権利を有する．
（１）当法人の主催する学術集会に定められた参加費で参加することができる．
（２）当法人の雑誌に投稿することができる．

（退社又は退会）
第１１条　社員は，次に掲げる事由によって退社する．
（１）正会員の資格を喪失したとき．
（２）	社員本人の退社の申し出．退社の申し出は１か月前にするものとするが，やむを得ない事由があると

きは，会費をすべて支払った後にいつでも退社することができる．なお，既に支払った会費の払い戻
しはしないものとする．

（３）死亡
（４）除名
２　会員は，次に掲げる事由によって退会する．
（１）会員本人の退会の申し出．ただし，既に支払った会費の払い戻しはしないものとする．
（２）死亡又は解散
（３）会費の不払い（期限を定めて催告した場合に限る．）
（４）除名
３　社員の除名は，正当な事由があるときに限り，法人法第３０条及び第４９条第２項第１号の定める社員総
会の特別決議によってすることができる．

４　会員の除名は，正当な事由があるときに限り，理事会の決議によってするものとする．

（社員名簿及び会員名簿）
第１２条　当法人は，社員及び会員の氏名及び住所を記載した社員名簿及び会員名簿を作成し，当法人の主た
る事務所に備え置くものとする．社員名簿をもって法人法第３１条に規定する社員名簿とする．

２　当法人の社員及び会員に対する通知又は催告は，社員名簿及び会員名簿に記載した住所又は社員及び会員
が当法人に通知した居所にあてて行うものとする．

第３章　社員総会

（招　集）
第１３条　当法人の定時社員総会は，毎事業年度末日の翌日から３か月以内に招集し，臨時社員総会は，必要
に応じて招集する．

２　社員総会は，法令に別段の定めがある場合を除くほか，理事会の決議に基づき理事長がこれを招集する．
理事長に事故若しくは支障があるときは，副理事長がこれを招集する．

３　社員総会を招集するには，会日より１週間前までに，社員に対して招集通知を発するものとする．
４　前項の招集通知は，書面による通知の発出に代えて，社員の承諾を得て，電磁的方法により通知を発する
ことができる．



77

（招集手続の省略）
第１４条　社員総会は，社員全員の同意があるときは，招集手続を経ずに開催することができる．

（議　長）
第１５条　社員総会の議長は，理事長がこれに当たる．ただし，理事長に事故若しくは支障があるときは，副
理事長又はその他の理事が当たる．

（決議の方法）
第１６条　社員総会の決議は，法令又は定款に別段の定めがある場合を除き，総社員の議決権の過半数を有す
る社員が出席し，出席した当該社員の議決権の過半数をもって行う．

２　書面による議決権の行使は，議決権行使書面に必要な事項を記載し，当法人に提出して行う．
３　電磁的方法による議決権の行使は，当法人の承諾を得て，議決権行使書面に記載すべき事項を当法人に提
供して行う．

４　前２項の規定によって行使した議決権の数は，出席した社員の議決権の数に算入する．

（社員総会の決議の省略）
第１７条　社員総会の決議の目的たる事項について，理事又は社員から提案があった場合において，その提案
に社員の全員が書面又は電磁的記録によって同意の意思表示をしたときは，その提案を可決する旨の社員総
会の決議があったものとみなす．

（議決権の代理行使）
第１８条　社員は，当法人の社員又は議長を代理人として，議決権を行使することができる．ただし，この場
合には，社員総会ごとに代理権を証する書面を提出しなければならない．

２　前項の社員又は代理人は，代理権を証明する書面の提出に代えて，当法人の承諾を得て，同書面に記載す
べき事項を電磁的方法により提供することができる．

（社員総会議事録）
第１９条　社員総会の議事については，法令に定める事項を記載した議事録を作成し，議長及び議事録署名人
が署名又は記名押印して１０年間当法人の主たる事務所に備え置くものとする．

２　議事録署名人の選定は，議長が出席した社員の内１名を指名し，出席した当該社員の議決権の過半数をも
って行う．

第４章　役　　員

（役員等）
第２０条　当法人に次の役員を置く．
（１）理事長　　　　　　　　　　１名
（２）副理事長　　　　　　　　若干名
（３）常務理事　　　　　　　　２０名以内
（４）理事　　　　　　　　　　　３名以上４５名以内
（５）監事　　　　　　　　　　　２名以内

（役員等の職務）
第２１条　当法人の役員等の職務は次のとおりとする．
（１）理事長は，法令及び本定款で定めるところにより，当法人を代表し，業務の執行を統括する．
（２）	副理事長は，理事長を補佐し，理事長が事故その他の事由により職務を執行できないときはその職務

を代行する．
（３）常務理事は，理事会において別に定めるところにより，当法人の業務を分担執行する．
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（４）理事は，理事会を構成し，法令及び本定款で定めるところにより，当法人の業務を執行する．

（理事の資格）
第２２条　当法人の理事は，当法人の社員又は会員若しくはその関係者の中から選任する．ただし，必要があ
るときは，上記以外の者から選任することができる．

（理事及び監事の選任の方法）
第２３条　当法人の理事及び監事の選任は，社員総会において総社員の議決権の過半数を有する社員が出席し，
出席した当該社員の議決権の過半数をもって行う．

２　副理事長及び常務理事の選任規程は別に定める．

（代表理事）
第２４条　当法人に理事長１人を置き，理事会において理事の過半数をもって選定する．
２　理事長は，法人法上の代表理事とする．
３　理事長は，当法人を代表し会務を総理する．
４　他の理事は理事長を補佐し，理事長に事故があるときは，理事長があらかじめ理事会の承認を得て定めた
順位に従いその職務を代行し，理事長が欠けたときはその職務を行う．

（理事及び監事の任期）
第２５条　理事及び監事の任期は，選任後２年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する定時社員総
会の終結の時までとする．

２　任期満了前に退任した理事又は監事の補欠として選任された者の任期は，前任者の任期の残存期間と同一
とする．

３　増員により選任された理事の任期は，他の在任理事の任期の残存期間と同一とする．

（報酬等）
第２６条　理事及び監事の報酬，賞与その他の職務執行の対価として当法人から受け取る財産上の利益は，社
員総会の決議によって定める．

（監事の職務及び権限）
第２７条　監事は，理事の職務の執行及び会計を監査し，法令の定めるところにより，監査報告を作成する．
２　監事は理事に対して，いつでも事業の報告を求め，当法人の業務及び財産の状況を調査することができる．

第５章　理 事 会

（招　集）
第２８条　当法人の理事会は，年２回招集し，臨時理事会は，必要に応じて招集する．
２　理事会は，理事長がこれを招集し，会日の１週間前までに各理事及び各監事に対して招集の通知を発する
ものとする．ただし，緊急の場合にはこれを短縮することができる．

３　理事長に事故若しくは支障があるときは，副理事長がこれを招集する．

（招集手続の省略）
第２９条　理事会は，理事及び監事の全員の同意があるときは，招集手続を経ずに開催することができる．

（議　長）
第３０条　理事会の議長は，理事長がこれに当たる．ただし，理事長に事故若しくは支障があるときは，副理
事長がこれに代わるものとする．
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（理事会の決議）
第３１条　理事会の決議は，法令又は定款に別段の定めがある場合を除き，議決に加わることができる理事の
過半数が出席し，その過半数をもって行う．

（理事会の決議の省略）
第３２条　理事が理事会の決議の目的である事項について提案をした場合において，当該提案につき議決に加
わることができる理事の全員が書面又は電磁的記録により同意の意思表示をしたとき（監事が当該提案に異
議を述べた場合を除く．）は，当該提案を可決する旨の理事会の決議があったものとみなす．

（職務の執行状況の報告）
第３３条　理事長は，自己の職務の執行の状況を理事会に報告するものとする．

（理事会議事録）
第３４条　理事会の議事については，法令に定める事項を記載した議事録を作成し，出席した代表理事（代表
理事に事故若しくは支障があるときは議長たる副理事長）及び監事がこれに署名又は記名押印し，１０年間
主たる事務所に備え置くものとする．

第６章　会　　計

（事業年度）
第３５条　当法人の事業年度は，毎年８月１日から翌年７月３１日までとする．

（計算書類等の定時社員総会への提出等）
第３６条　理事長は，毎事業年度，法人法第１２４条第１項の監査を受け，かつ同条第３項の理事会の承認を
受けた計算書類（貸借対照表及び損益計算書）及び事業報告書を定時社員総会に提出しなければならない．

２　前項の場合，計算書類については社員総会の承認を受け，事業報告書については理事がその内容を定時社
員総会に報告しなければならない．

（計算書類等の備置き）
第３７条　当法人は，各事業年度に係る貸借対照表，損益計算書及び事業報告書並びにこれらの附属明細書（監
事の監査報告書を含む．）を，定時社員総会の日の２週間前の日から５年間，主たる事務所に備え置くもの
とする．

（剰余金の不配当）
第３８条　当法人は，剰余金の配当はしないものとする．

第７章　解散及び清算

（解散の事由）
第３９条　当法人は，社員総会の決議その他法令で定められた事由により解散するものとする．

（残余財産の帰属）
第４０条　当法人が清算をする場合において有する残余財産は，社員総会の決議を経て，公益社団法人及び公
益財団法人の認定等に関する法律第５条第１７号に掲げる法人又は国若しくは地方公共団体に贈与するもの
とする．
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第８章　附　　則

（設立時社員の氏名及び住所）
第４１条　当法人の設立時社員の氏名及び住所は，次のとおりである．
　　　　神戸市　　　　　　塩　谷　雅　英
　　　　神戸市　　　　　　森　本　義　晴
　　　　岐阜県大垣市　　　古　井　憲　司

（設立時役員）
第４２条　当法人の設立時理事，設立時監事及び設立時代表理事は，次のとおりとする．
　　　　設立時理事　　　　塩　谷　雅　英
　　　　設立時理事　　　　古　井　憲　司
　　　　設立時理事　　　　石　川　元　春
　　　　設立時理事　　　　沖　津　　　摂
　　　　設立時理事　　　　藏　本　武　志
　　　　設立時理事　　　　髙見澤　　　聡
　　　　設立時理事　　　　詠　田　由　美
　　　　設立時理事　　　　福　田　愛　作　
　　　　設立時理事　　　　細　井　美　彦
　　　　設立時理事　　　　向　田　哲　規
　　　　設立時理事　　　　山　下　正　紀　
　　　　設立時理事　　　　吉　田　　　淳
　　　　設立時理事　　　　吉　田　仁　秋
　　　　設立時代表理事　　塩　谷　雅　英
　　　　設立時監事　　　　森　本　義　晴
　　　　設立時監事　　　　久　保　春　海

（最初の事業年度）
第４３条　当法人の最初の事業年度は，当法人成立の日から平成２９年７月３１日までとする．

（定款に定めのない事項）
第４４条　この定款に定めのない事項については，すべて法人法その他の法令の定めるところによる．

上記は当法人の定款に相違ありません．

　　一般社団法人日本 IVF学会
　　代表理事　	塩　谷　雅　英

令和４年４月１日　改訂	
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一般社団法人 日本IVF学会 役員

■理事長 塩谷 雅英 （英ウィメンズクリニック 理事長）

■副理事長 大須賀 穣
古井 憲司

（東京大学 産婦人科学 教授）
（クリニックママ 理事長）

■常務理事 石川 元春
岩瀬 　明
岡田 英孝
沖津 　摂
梶山 広明
加藤 恵一
蔵本 武志
柴原 浩章
杉山 力一
髙見澤 聡
徳永 義光
中岡 義晴
詠田 由美
福田 愛作
細井 美彦
向田 哲規
村上 　節
山下 正紀
吉田 　淳
吉田 仁秋
渡辺 浩彦

（いしかわクリニック 理事長）
（群馬大学大学院 医学系研究科 産科・婦人科学 教授）
（関西医科大学 産婦人科 教授）
（楠原ウイメンズクリニック 培養室 培養部長）
（名古屋大学大学院医学系研究科 産婦人科学 教授）
（加藤レディスクリニック 院長）
（蔵本ウイメンズクリニック 理事長）
（兵庫医科大学医学部 産科婦人科学 主任教授）
（杉山産婦人科 理事長）
（杉山産婦人科 新宿 副院長）
（空の森クリニック 理事長）
（IVFなんばクリニック 院長）
（アイブイエフ詠田クリニック 理事長・院長）
（IVF大阪クリニック 院長）
（近畿大学 学長）
（広島HARTクリニック 理事長・院長）
（滋賀医科大学 産科学婦人科学講座 教授）
（山下レディースクリニック 院長）
（木場公園クリニック 理事長・院長）
（仙台ARTクリニック 理事長）
（醍醐渡辺クリニック 院長）

■理事 浅田 義正
東口 篤司
安藤 寿夫
岩﨑 利郎
大谷 徹郎
岡本 純英
河村 寿宏
北脇 　城
古賀 文敏
鈴木 　直
竹内 一浩
竹下 直樹
中山 貴弘
楢原 久司
西村 　満
藤原 敏博
藤原 　浩
松田 和洋
三谷 　匡
矢野 浩史

（浅田レディースクリニック 理事長）
（札幌エンドメトリウムリサーチ 代表）
（豊橋市民病院 総合生殖医療センター センター長）
（英ウィメンズクリニック 研究開発部長・東京農工大学名誉教授）
（にしたんARTクリニック神戸三宮院）
（ART岡本ウーマンズクリニック 理事長・院長）
（田園都市レディースクリニック 理事長・院長）
（前 京都府立医科大学 産婦人科学教室 教授）
（古賀文敏ウイメンズクリニック 理事長・院長）
（聖マリアンナ医科大学 産婦人科学 主任教授）
（竹内レディースクリニック 理事長・院長）
（竹下医院（前 東邦大学医療センター佐倉病院 臨床遺伝診療センター 教授））
（足立病院 生殖内分泌医療センター長）
（大分大学医学部 産科婦人科学 特任教授・名誉教授）
（西村ウイメンズクリニック 理事長・院長）
（フェニックスアートクリニック 院長）
（金沢大学 医薬保健研究域医学系 産科婦人科学教室 教授）
（松田ウイメンズクリニック 理事長・院長）
（近畿大学 生物理工学部 遺伝子工学科 学科長・教授）
（矢野産婦人科 理事長・院長）

■監事 久保 春海
森本 義晴

（東邦大学 名誉教授／日本不妊予防協会 理事長）
（HORACグランフロント大阪クリニック 院長／ IVF JAPAN CEO）

（50音順）

■事務局 〒226-0003　神奈川県横浜市緑区鴨居6-19-20　株式会社ヒューマンリプロ・Ｋ 内
TEL：045-620-7560　FAX：045-620-7563　E-mail：info@ivf-et.net

（2022年11月1日改訂）
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古橋 孝祐
山谷 文乃
脇本　 裕

（山形大学農学部）
（京野アートクリニック盛岡）
（杉山産婦人科 丸の内）
（竹内レディースクリニック）
（神戸大学泌尿器科）
（つばきウイメンズクリニック）
（東京HARTクリニック）
（獨協医科大学 実験動物センター）
（英ウイメンズクリニック）
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