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講 座

不妊治療

一生殖補助医療技術の可能性 と限界 一

市 川ARTクIJ　 =・yク

　 お　　　だ　　　とか　　ひさ

小　田　高 久

Key　 Words:infertility,　 aging,　 assisted　 reproductive　 technology ,　in　 vitro　 fertilization,　 intracytoplasmic

　 　 　 　 　 sperm　 injection

　 1978年,英 国 に お い て 世 界 で 最 初 の 体 外 受 精

(in　vitro　fertilization;1VF)に よ る 児 が 出 生 した.本

邦 で は1982年 に 東 北 大学 に お いて,次 い で 慶 懸 義 塾 大

学 ・東 京 歯 科 大学 グル ー プ に よ る体 外 受 精 児 が 誕 生 し,

そ の後,1988年 に 慶 唖 義 塾 大 学 ・東 京 歯 科 大 学 グル ー

プが 日本 で最 初 に凍 結 受 精 卵(胚)に よ る妊 娠 ・出 産 に

成 功 した.体 外受 精 と は,受 精 と胚 発 育 の場 で あ る卵 管

が 機 能 を 失 った場 合 に,体 外 の いわ ゆ る試 験 管(実 際 に

は培 養 皿)の 中 で受 精 させ,受 精 卵(胚)を 子宮 腔 に 直

接 移 植 す る もの で あ る(第1図).す な わ ち 卵 管 性 不 妊

が 第 一義 的 な適 応 で あ った が,そ の 後 の 目覚 ま しい技 術

の進 歩 に催 い,ほ とん ど全 て の 不 妊 症 の 最 終 的 治 療 法 と

して応 用 され る に至 った.し か し高 度 乏 精 子 症 な どの 重

症 男性 不 妊 は体 外受 精 に よ って も受 精 は期 待 で きず,顕

微 授 精 法,特 に1個 の 精 子 を 直接 卵 細 胞 質 内 に注 入 す る

卵 細 胞 質 内 精子 注 入法(intracytoplasmic　 sperm　 injec-

lion;1CSI)の 確 立 まで 待 っ こ と とな っ た(第2図),

　 体 外 受 精 と そ の 関 迷 技 術 は 生 殖 補 助 医 療 技 術(as・

sisted　reproductive　 technology;ART)と 総 称 さ れ

るが,こ のARTの 確 立 はや は り不 妊 診 療 の 革 命 で あ っ

た と い え る.ART以 前 の 不 妊 治 療 の 成 績 は悲 惨 な もの

で,た だ 根 気 だ けが 頼 りの,ス トレス に満 ち た,希 望 の

見 え な い時 代 が 続 い た.男 性 不 妊 の 代 表 的 治 療 法 で あ っ

た子 宮 内人 工 授 精(intrauterine　 insemination;IUI)

の 成 績 は 報 告 に よ りか な り異 な るが.授 精 周 期 あ た りの

妊 娠 率 は,自 然 排 卵 周 期 で0～21%で あ り,排 卵 卵 子 の

卵胞轡

0
採卵

翻難 麹鑓露

譲礪ー翻

撫麹
子宮内移植

ウ 精子

媒精
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体外受精

一 團
分割発育(胚)

第1図 　体外受精 ・胚 移槙

　俳卵直 前の卵胞 を穿刺 ・吸 引 して卵 子を採取す る(採 卵).

　体外にお いて媒韓(授 精)し.培 養す る(体 外受精).胚

　を子宮 腔内 に移値 する(胚 移欄).
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第2図 卵細胞 質内穂子注入法(ICS[)

　 中央 にあ るのが卵子(直 径0』mm)で,卵 細胞 は透明

　帯 に囲 まれてお り,且2時 の位置 に極 体が ある。透明帯 に

　 は穎粒膜 細胞 が付着 している.左 か らのt一 ルデ ィング

　 ビペ ッ ト(外 形95ｵmJ)に より卵 子を固定 し,右 か らfa

　子 を注 入 す る イ ン ジェ ク シ9ン ピペ ッ ト(内 径4～6

　pm)を 卵細胞 質に穿刺 している.

機 能 を高 め るため に排卵 誘 発剤 で あ る クェ ン酸 クロ ミフi

ン(clomiphene　 citrate)や ヒ ト閉 経 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ

ン(human　 menopausa且gonadotropin;hMG)を 併

用 して も,前 者 が3～12%,後 者 が3^一25%に 過 ぎな か っ

た1).市 川ARTク リニ ック(以 下 当院)の705症 例 。

1686周 期 のIUIの 妊 娠 率 は,授 精 周 期 あ た り5.6%,

患 者 あ た り13.5%で あ り(第1表),情 液 所 見 がWHO

の 基 準(精 子 濃 度2000x]0'/ml,精 子 運 動 率50%)

を満 たさない不良症例に限 ると,授 精周期あたり3.5%,

患者あ たり8.0%と 極 めて低か った,こ れ は著者の

1984年 の成績(授 精周期あたり5.7%)ziと 変わ らず,

対象患者の年齢がかなり高くなうた点を考慮 して も,

20年 近 くほとんど向上がみられていない.一 方,日 本

産科婦人科学会のgotに よる本邦の体外受精の採卵周期

あた りの妊娠率 は,1985年 までは5,4%に 過 ぎなか う

たがai,1990年 代には15,8～19.7%と なり,2003年 に

は23.0%iこi垂 した4}.

　従来の不妊治療 と異なり,ARTは 一定の成績が期待

できることから急速に普及 した.1986年 の1年 間では

日本全体で622人 がARTに よる治療を受けたに過 ぎ

なか ったが,2003年 には患者数52,049人,治 療回数

77,496周 期,採 卵回数73,143回 に及ん だ.こ れ は

ARTが 技術の進歩により確実で安全な治療法として確

立されたためだけでなく,こ の20年 の間に 「試験菅ベ

ビー」というSF的 なものから,当 たり前の治療として

多くの人に認知されたことによる.こ のような背景から,

児を望むカップルは希望に満ちて不妊専門医院の扉をた

たくが,ARTの 現実に接 したとき少なからず落胆する.

そこには加齢による妊孕性の低下という,先 進医療でも

打ち破れない壁が待ち受けている.

妊娠成立の条件

　セ駐成熟期の女性は,約1ヵ 月に1回,1個 の成熟 した

卵子を俳卵する.排 卵卵子は直ちに卵管に取 り込まれ,

腔か ら子宮腔内を上行 して卵管に到逮 した精子 と接触 し,

受精が成立する,受 精とは,母 親となる女性の遺{云情報

を持 った卵子と,父 親となる男性の遺伝情報を持 った精

第i衷:配 偶者開子宮内人工授蒲(lU1)と 卵巣刺激

卵巣刺激法 疲例数 IUI

周期数

妊　娠　　　妊娠率(%)　 妊娠率(%)

周期数　　　症例当たり　　周期当たり
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IUI:intrauterine　 insemination

CC:clomiphene　 citrate

hMG:human　 menopausal　 gonadotropin
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子が融合し,接 合子を形成することであり,精 子と卵子

が接触することに始まり,精 子と卵子の核が融合 して両

者の染色体が混合 して終了する.卵 管膨大部で受精 した

受糟卵ii,細 胞分裂(分 割発胃)を 繰 り返 しなが ら子宮

腔内に達 し,受 精後6～7日 には胞胚となり子宮内膜に

侵入する.こ のように子宮壁との間に器質的な桔合が成

立 した状態を着床といい,妊 娠は着床の成立をもって開

始する.こ の一連の過程が正常に進行して初めて妊娠が

成立するが,そ のための条件には以下のよ うなものがあ

る.

①良好な運動能と受精能を有する十分な数の精子が膣内

　に射精される.

②卵胞および卵子が正常に発育 し,十 分な機能(受 精発

　育能)を 有する卵が排卵する.排 卵があ って も,そ の

　卵子が十分に成熟 し,受rri分割能を有 しているとは限

　 らない.ま た腔に射請された精子は,卵 胞ホルモンの

　作用により子宮頚管か ら分泌される粘液を通 って子宮

　腔に達す る,卵 胞成熟が不十分で卵胞ホルモ ンが不足

　すると,頚 管粘液の減少によ り精子の上行が妨げられ

　 る,

③卵管の形態および機能が正常に保たれている.精 子が

　卵管を上行 し,受 糟卵が子宮に運ばれるためには,卵

　管の疎通性が不可欠である.ま た癒着 などにより卵管

　 の運動が障轡されれば,排 卵卵子を捕獲することがで

　 きない.さ らに卵管内が受精および分09発 育に適 した

　環境に保たれていなければならない.

④胚の着床 とその維持のために,子 宮の形態および機能

　 がiE常 である。着床の場である子宮内膜は周期的変化

　 を繰り返 しており,卵 胞ホルモンや黄体ホルモ ンのダ

　 イナミックな変化を反映して,組 織学的および機能的

　 変化を遂げる.着 床は胚と子宮内膜の相互作用を基本

　 として成立するが,そ こには多くの因子が関与 してい

　 る.

ヒトの妊孕性

　妊娠成立の条件が全て満たされ,性 交の タイ ミングが

0え ば必ず妊i娠す るのであろうか.そ の答 はNOで あ

る.ヒ トは非常に生殖効率の低い種であり,排 卵卵子が

精子と遭遇 しても,着 床前に40%が,着 床後に37%が

淘汰され.出 産に至るのは23%に 過ぎない51。この生殖

効率の低さは.主 に配偶子および受精卵の機能異常 と染

色体異常に起因 している.染 色体異常出現率は,ヒ ト未

受精卵では20～26%,精 子ではii～16%,初 期胚で

は31～61%(正 常発育胚31～55%,発 育異常胚61%)

と報告されている.

　そして女性の年齢と卵の染色体異常の発生頻度には正

の相関があり,40歳 以上では70～90%に まで達すると

の報告 もある,さ らに加齢により卵子の機能が低下 し,

受精 ・胚発育がRC:nさ れる.不 妊治療の中で1治 療周期

の妊娠率が最も高いのが体外受精および顕微授精である

が,当 院のその年齢別成績では(第2表),32歳,36

歳,43歳 に妊娠率低下の 夕一ニ ングポイントが認め ら

れた.こ の成績より椎測す ると。1個 の形態学的 に良好

な胚の着床の可能挫は,20歳 代では約40%,30歳 代

前半では30%,後 半では20%程 度であり,40歳 代では

io%以 下 となる.加 齢に伴 う妊孕性の低下は,　ovarian

reserve(卵 巣に存在す る卵胞 ・卵子の数)の 減少,異

常卵の増加,卵 の機能低下に起因 している.

不妊の原因

　前記の妊娠成立の条件が継続 して満たされないと不妊

症となるが,挙 児を希望 して1年 以内に妊娠するカップ

ルは3/4,次 の1年 間では残 りの1/2に 過 ぎず,10%

以.Lが2年 を経過 して も妊娠に至らない.不 妊の原因を

大きく分 けると,女 挫側の因子が40%,男 性側の因子

第2表=体 外Xi%/顕 微授精 の成績

年 齢

徽)

採　卵

周期数

移　植

周期数

壱正　　娠　　　　　妊 娠導唱　(%)　 　　鉦1…娠率 　(%)

岡期数 　 　 　採卵 当た り　 胚移 櫨当た り
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市 川ARTク リ昌 ック　 2000年1月^2005　 ff3月(移 擁 胚 は2個 以 下)
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第3表:不 妊原因と体外受柄/顕微授精の成績

不妊原因' 採卵当たり妊娠串(%)

卵管因子単独

卵管因子+卵 巣機能障害1

卵管閃子+男 性因子'

男性因子単独

男性因子+卵 巣機能障害量

子宮内膜症±卵管因子

精子不動化抗体陽性

原因不明±卵巣機能陣晋1

A8.9

20.0

25.0

41.2

22.5

27.8

80.0

27.6

市川ARTク リニ ック　 2000年lH-2003年4月
'且O周期以下 の原因 は除外

。無排卵 ・遅発排卵 ・黄体機能不全

'全て顕徽授籾 によ らな い体外受f.7

が25%,両 者に原因がある場合が25%,原 因不明が

10%で ある.近 年のARTの 進歩により,以 前は挙児を

諦めていた重症不妊の多 くが治療可能となった.両 側の

卵管を摘出 したものは,20年 前までは絶対的不妊であっ

たが,体 外受精により児を得ることができるようになっ

た.さ らに高度男性不妊であ って も,僅 かで も造精機能

があれば顕微授精により妊娠が可能となった.

　治療周期あたりの妊娠率が最 も高い体外受Fit/顕微授

精の成績から,不 妊の原因 と妊娠の可能性を検討 してみ

た(第3表).表 の 「卵管因子単独」とは,不 妊の原因

と考えられる因子が卵管障害のみで,他 には異常が認め

られない例をisす.卵 巣機能陳害 とは,無 排卵 ・遅発排

卵 ・黄体機能不全などの卵巣機能不全と加齢によると思

われる卵巣機能低下を意味 し,「卵管因子+卵 巣機能障

害」は卵管障害に卵巣機能障害が合併しているものであ

る.精 子不動化抗体とは抗請子抗体の一種で,こ の抗体

を有する女性は不妊となり,有 効な治療は体外受鞘のみ

である.表 のように不妊原因が単一で明らかなもの(卵

管因子単独,男 性因子単独,抗 精子抗体陽性)で は高い

妊娠率が得 られているが,卵 巣機能障害や子宮内膜症な

どを合併すると成績は不良となる.こ れは体外受精 によ

る妊娠の可能性は,良 好な発育能を有する胚(受 構卵)

を移植できるか否かにかかっているためである,こ のよ

うな胚は十分な機能をもった成熟卵からのみ由来するが,

もともと卵胞発育や排卵の異常があると,良 好な成熟卵

を採取できない頻度か高くなる.子 宮内膜症は,進 行す

ると卵管癒着などにより不妊となるだけでなく,初 期の

段階でも卵胞 ・卵子の発育 ・成熟が障害される.そ のた

め採取される良好卵子の数が減少 し,妊 娠の可能性が低

下する.な お 「男性因子単独」のほとんどが顕微授r;に

よるものであり,「卵管因子+男 性因子」は全て顕微授

精によらない普通の体外受精の症例である、後者は卵管

因子を適応 として体外受精を行ったが,乏 精子症 ・精子

無力症があったため受精率が低下 し,そ の結果と して

「卵管因子単独」や 「男性因子単独」よりも妊娠率が低

くなったと考えられる.

　体外受精/顕 微授精では複数の成熟卵子を採取するた

めに,排 卵誘発剤による過排卵刺激を行う.こ の方法に

は様々なものがあり,加 齢によらない卵巣機能障害例で

は過排卵刺激法を工夫することにより良好な卵子を採取

できるようになることが多い,し か し加齢による採取卵

数の減少 と卵子の機能低下は。いかなる方法でもそれを

改善することは困難である,す なわち不妊の原因によら

ず,治 療 と して最終段階の体外受精/顕 微授精な どの

ARTま で選択するなら,妊 娠の可能性は女性の年齢に

依存する.

　今まで述べなかったが,不 妊原因にはもう一つ 「着床

障害」がある.子 宮筋腫などにより子宮内腔に変形があ

る場合には着床の陣害が疑われ,手 術療法により改善が

期待できる.し かし着床の機序はいまだブラックポック

スであり,機 能的な着床障害というものが存在するか否

かは不明である.ARTに より発育良好胚を4～5回 子

宮内に移植 しても妊娠 しない場合に,初 めて着床陳書の

可能CJsが浮かび上がる.そ してもしこのような機能的な

着床陣害があったとしても,現 時点では有効な治療法は

存在 しない.

不妊治療の基本

　治療には大きく分けて,「異常に対す る治療」 と 「妊

娠の確率を高めるための治療」の2種 類がある.例 えば

排卵がない場合には(無 排卵症),排 卵を起 こさなけれ

ば絶対に妊娠せず,こ れに対する治療(排 卵誘発)は

「異常に対する治療」 となる,前 述 したようにヒトは非

常に生殖効率の低い種であり,異 常のない夫婦が妊娠を

望んで排卵の時期に性交をもっように した場合,妊 娠す

るまでに平均6ヶ 月かかる.ま た全く異常のないカップ

ルはほとんどなく,例 えばある程度規則的に排卵のある

女性でも,卵 巣の機能が常に十分に保たれているわけで

はなく,不 十分な周期が必ず混在する.も し卵巣機能が

十分な周期とそうでない周期がiヶ 月おきにあるとする

と,妊 娠の可能性は1/2に なり,前 に述べた平均6ヶ

月の倍,す なわち妊娠するまでに1隼 かかることになる.

もし4i7子の運動が不十分で妊娠の可能性が正常の レ2

だとすると,妊 娠 までにさらに倍の期間,2年 かかる.
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また例えば右の卵管が正常で,左 の卵管に異常があると

すると、妊娠の可能性はさらに半分になり,妊 娠まで4

年かかることになる.こ のような場合,卵 巣 ・卵子の機

能を常に良好にする治療を行えば妊娠までの期間を半分

に短縮することができ,さ らに精子の運動不良に対する

補助的な治療として人工授精を併用すれば,妊 娠の確率

はさらに高まる.こ のような冶療が 「妊娠の確率を高め

るための治療」である.

　治療には排卵のタイミングを合わせる簡単なものから,

最終的な治療法である体外受精ノ顕微授精 まで槌々なも

のがあり,負 担の少ない方法から始めて,妊 娠しなけれ

ば次の段階の治療へとステップ 。アップしていくのが一

般的である.た だ異常がなくとも妊娠するまでに平均6

ヶ月かかるという点か ら,一 っの治療が有効か否かを判

定するには6周 期 くらい行わなければならない.治 療に

はかなり根気がいるのはヒトの生殖効率の低さに由来し

ている.

治療方法と成績

　当院において不妊症患者がどのような治療により妊娠

したかを第4表 にまとめた.表 の治療法は妊娠成立した

周期の治療法を示 したもので,そ れ以前に行 った子宮筋

腫や子宮内膜症などの手術療法,男 性不妊に対する薬物

療法などは考慮していない.治 療は,卵 胞の発育を促進

して卵子の機能を改善するための卵巣刺激法と授精 ・受

精のための手技によって分けられる.

　妊娠成立の最大のポイントは卵子の機能である.卵 巣

刺激法 「無 し」とはいわゆる俳卵誘発剤を投与 しない自

然の排卵周期であり,排 卵卵子の機能が保たれている場

合にのみ妊娠が期待できる,他 は排卵誘発剤を投与した

周期であり,無 排卵の場合は排卵誘発療法となるが,自

然排卵のある例では卵子の機能を高める意味がある.第

1段 階がクエン酸クロ ミフZン(CC)で あ り,次 が ク

ロミフェンに性腺刺激ホルモンである卵胞刺激ホルモ ン

(fol且icle・stimu】ating　hormone;FSH)　 作 用 の あ る

hMGを 追加する方法,あ るいはhMG単 独法である.

クロミフェンは抗エス トロゲン作用を有 しており,下 垂

体か らの性腺刺激ホルモンの分泌を促すことにより卵胞

を発育させる.hMGは そのFSH作 用により直接卵胞

を発育させるだけでな く,卵 胞の瓢粒膜細胞の変性を抑

制することにより卵子の機能を高める.な お,こ れらの

薬剤を投与すると複数の卵胞が発育するため,多 胎妊娠

の頻度が高 くなる,双 胎妊娠は自然排卵周期では約1 .5

%に 起 こるが,ク ロミフェン単独周期では5%程 度に,

hMG単 独では20%に まで増加する,こ のためクロミフェ

ン・hMGあ るいはhMG単 独法は,妊 孕牲の高い若年女

性では十分な配慮が必要であり,発 育する卵胞が少なく,

卵子の機能 も低下 した高齢女性が主に適応となる.卵 子

の成熟 ・機能を最 も高める方法は,性 腺刺激ホルモン放

出 ホ ル モ ンア ゴ ニ ス ト　(gonadotropin　 releasing・

hormone　 agonist:GnRHa)に より下垂体か らの黄体

化 ホルモン(luteinizing　 hormone;LH)分 泌を抑制

した後にhMGを 投与するものである.こ の方法では多

数の卵胞が発育するため,多 胎妊娠や卵巣過剰刺激症候

欝の リスクが非常に高 くなる.

第4汲:治 療法 と妊娠

授 情 ・受 精法別妊娠例数(全 妊娠 に占め る割 合)

卵巣刺激法 TI IUI clVF ]CSI 計

無 し(自 然 排 卵)

CC

CC-hMG　 or　hMG

その 他

GnRHa・hMG

　 　 　 計

188124.4%)

132(17.2%)

1411.8%)

　 9(1.2%1

24〔3.1%,

701　 9.1%)

95112.4%)

31a.n%}

343144.6%)　 　192(25.0%1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 212(27.6%)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 202126.3%)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10911A.2%)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 is(　 L6%1

154(20.0%)　 　80(10.4%)　 　 234(30.4%)

154(20.0%)　 　80(10.4%)　 　 769(100%)

市 川ARTク リ ニ ッ ク　 ig99年 ～2DO4隼

TI:tmed　 intercourse(予 測 排 卵 日 の 性 交)

[UI:ntrauterine　 insemination(子 宮 内 人.r .授 精)

c1VF　 conventional　 in　vitso　 fertilization(顕 微 授 柵 に よ ら な い 体 外 受 輌)

ICSI　 in[racytoplasmic　 sperm　 injection(卵 細 胞 質 内 精 子 注 入 法 に よ るsay綬ra)

CC:clomiphene　 citrate

hMG二human　 menopausal　 gonadotropin

GnRHa:gonadolropin　 re[easing・hormone　 agonisl
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　 授 精(insemination,,媒 精 と もい う)と は受 精(tertili-

zation:)の 場 あ る い は その 近 くに 糟 子 を授 け る(送 り届

け る)こ とで あ る が,「 授 精 。受 精 法 」 に は,ま ず 予 測

排 卵 日に性 交 を もっ 方 法(timed　 intercourse;TI)と

請 液 か ら運 動 良 好 精 子 を 選 別 ・濃縮 して子 宮 内 に注 入 す

る子 宮 内 人 工 授 精(IUDが あ る.比 較 的 軽 症 例 で は排

卵 の タ イ ミ ング を み る(T1)だ け で 妊 娠 し,次 の 段 階

の 卵 子 の成 熟 ・機 能 を改 善 す るた め の ク ロ ミフ ニ ン投 与

(無 排 卵 症 も含 む)とT1で も多 くが妊 娠 に 璽 って い る.

な お卵 巣刺 激 の有 無 に か か わ らず,ほ とん どの 例 で 排 卵

の タ イ ミン グを と る ため に,排 卵 の トリガ ー で あ るLH

サ ー ジ の 代 用 と し て ヒ ト絨 毛 盤 ゴ ナ ゴ ト ロ ピ ン

(human　 chorionic　 gonadotropin;hCG)を 投 与 して

い る.男 性 不 妊 で は まず はIU1が 行 わ れ るが,卵 巣刺 激

を行 わ な い 周 期 で の妊 娠 は射 精 騨 害 ・性 交 隙 害 や 不 妊 期

間 の 短 い症 例 に限 られ る.ク ロ ミフ ェ ンー1Ulは,卵 巣

刺 激 な しの]U1の 次 の 段 階 と して選 択 され るだ け で な く,

ク ロ ミフ ェ ン・TIか ら移 行 す る場 合 も多 くあ る.ク ロ ミ

フ ェ ンの 抗 エ ス トロ ゲ ン作 用 に よ り膣 に射 精 され た 梢 子

が 子 宮 腔 に遡 上 す る ため に不 可 欠 な 頚 管 粘 液 が減 少 し,

そ の結 果 と して しば しばIUIが 必 要 とな る.ク ロ ミフ ェ

ン単 独 で は 卵 子 の 機 能 が 不 十 分 と 推 測 さ れ る 場 合 に

hMGが 追 加 され るが,　TIよ り も1Ul妊 娠 が 圧 倒 的 に 多

い の は,ほ と ん どが ク ロ ミフ ェ ンーIUIの 次 の 段 階 の治

療 と して選 択 され る とい う流 れ の た め で あ る.な お 卵 巣

刺 激法 の 「そ の 他」 に は高 プ ロ ラクチ ン血 屍 に対 す る ド」

パ ミ ン作 動 薬 療 法 な どが あ る.

　 卵 管 障 害 に は 体 外 受 精(顕 微 授 精 に よ ら な い もの を

conventional　 IVF;dVFと 呼 ぷ こ とが あ る)が,高 度

男 性 不 妊 に は顕 微 授 精(1CSqが 適 応 と な るが,こ の

治 療 に は 多 数 の成 熟 卵 子 を採 取 す る ため の 卵 巣 刺 激 が 不

可 欠 で あ る.以 前 は クロ ミフSン 巣 独 法 や ク ロ ミフェ ンー

hMG法 が 用 い られ た が61,こ れ らの 方 法 で は卵 子 の 機

能 が 不 十 分 な た め な ど の 理 由 か ら,現 在 で はGnRHa・

hMG法 が 汎 用 され て い るn.卵 管 や 精 液 所 見 に は 異 常

が な く,卵 子 の 機能 に 不妊 原 因 が あ る と准 測 され る場 合

に は,前 述 の よ うに ク ロ ミフ ェ ン,hMGが 投 与 され る

が,最 も 機 能 の 高 い 成 熟 卵 子 が 排 卵 さ れ る 方 法 は

GnRHa・hMG法 で あ る.こ れ に よ りTIあ る い はiuiを

行 え ば 非 常 に高 い妊 娠 率 が 期 待 で きる が,多 胎 妊 娠 と卵

巣 過 剰 刺 激 症 候 群 の リス クの た め,よ ほ どの 高齢 女 悔 で

な い限 り採 用 す る こ と は きな い.卵 子 の 機 能 を高 め る究

極 のGnRHa・hMG法 で は,卵 胞 ・卵 子 の 吸 引 と移 植 胚

数 の制 限 に よ りこの リス クを 回 避 す る こ と.す な わ ち 体

外 受 精 が不 可 欠 と な る,

　第4表 のよ うに.卵 巣刺激法 「無 し」,す なわち卵子

に対する治療を行わずに妊娠 したものは28%に 過ぎな

かった.一 方 「授精 ・受精法」をみると,な んら処置を

施 さない性交(TDに よる妊娠が45%に 達する.人 工

授精(1UDに よる妊娠は25%,体 外受Fu　clVF/顕 微

授精ICSIな どのARTに よる妊娠は30%で あるが.も

ちろん治療患者数 ・治療周期数はARTに よらない もの

が圧倒的に多い.前 述のように[UIの 授精周期当たりの

妊娠率は5.6%で あるのに対 し,ARTの 採卵当たりの

妊娠率は36.1%で あり,1治 療周期あたりの妊娠率は

ARTが はるかに高い.し か し,体 外受精/顕 微授精 は

L年間に最大でも3～4回 しか受けることができないが,

一般の治療ならば1年 間に10周 期以上の実施が可能で

ある.し たが って,体 外受精/顕 微授精は1年 間の妊娠

率が最 も高い方法とはいえない可能性がある.

治療と患者の理解

　第4表 は当院の開院から2004年 末までの妊娠例をま

とめたものであるが,同 期間に不妊を主訴に来院した患

者は1.600組 近 くであり,妊 娠例は来院患者の半数に

過ぎない.約20%の 患者が数回受診 したのみで来院 し

なくなり,初 診か ら1年 を過ぎて も治療に通院 している

者は3割 程度にまで減少する.初 診時に,① できるだけ

自然に近い方法で妊娠したい,② 人工授精 までなら行っ

てもよい,③ 最終的には体外受請まで考えている,④ 今

は何も考えていない,の 中から治療の希盟を選択 しても

らっているが,多 くが①を希望 しており,② の人工授精

でさえ少数に留まる.

　かなりの数の患者が十分な治療を受けずに通院 しなく

なっているが,そ れは仕事のために通院できない場合や

経済的理由もあるが,患 者自身の描いていた検査 ・治療

のイメージが実際と乖離していることが原因となってい

ることが多い.「 排卵誘発剤」 イコール副作用 という誤

解.「 人工」とい う言葉や精子 ・卵子を取 り扱 うことへ

の抵抗感を取り除 くことは容易ではない.

　 治療は負担の少ない方法か ら始めてステップ ・アップ

していくが,前 述 したようにヒトの生殖効率の低さから,

一っの治療が有効か否かを判定するには6周 期くらい行

わなければならない.根 気が続かずに早い段階で脱落す

る者,次 の段階の治療に躍躇する者が少なくない.ま た.

高度な治療 と考えられている人工授精や体外受精/顕 微

授精などのARTに 対する過度な期待が.妊 娠 しなかっ

たときの失盟を大 きくする結果,治 療の継続が困難とな

ることもある.20歳 代では80%近 くが1回 目の体外受
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椅/顕 微授請により妊娠するが,45畿 前後の女性では5

回目くらいに妊娠すれば幸運 といえる.「 で きるだけ自

然に近い方法で妊娠 したい」,あ るいは 「高度な治療 に

よりできるだけ短期間に妊娠 したい」 という願望は当然

であろうが,ど のような治療法を選択す るにせよ,ヒ ト

の妊娠成立の不確実性を理解できなければ目的地 までた

どり着 くことはできない.

交により感染する疾患 として クラミジア感染症が注目さ

れている.そ の既往歴のない女性の中にも,ク ラミジア

抗体陽挫のものが高率に認められ,不 妊患者の陽性率 は

20%以 上であるとの報告 もある.ク ラミジアは卵管に

炎症を起こし,不 妊や子宮外妊娠の原因 となる.こ のよ

うに現代社会には,多 くの不妊の危険因子が存在 してい

るζとを認識 しなければならない.

現代社会と不妊 おわ りに

　 卵胞発育,排 卵,黄 体形成などの卵巣の一連の機能は,

視床下部 。下垂体により制御されているが,こ の視床'ド

部 ・下垂体系は生命維持に不可欠な内分泌器官の中枢で

あり,さ らにストレスの主要な伝達 ・反応経路でもある.

このため,も し高度のス トレサーにさらされると,性 腺

刺激ホルモン分泌が低下し,卵 胞発育あるいは造精機能

が障害される.環 境の変化あるいは人間関係!jど の精神

的ス トレサーにより,卵 巣機能不全を米す女性に しば し

ば遭遇する.ま た若い女性が美容のために過度に減量す

ると,排 卵が停止 して無月経 となる.こ のようなス トレ

スが長期間持続すると,そ れが取り除かれても卵巣機能

は回復しない.現 代社会にはス トレサーが山積 しており,

それとうまくっき合う方法を会得しなければ,不 妊症の

仲聞入りをすることになる.

　近年の女性の晩婚化は周知のとおりである.加 齢に体

い妊孕性が低下 し,30歳 代倹半女性の不妊率は20歳

代前半の5～6倍 であると推計されている..この理由と

しての卵 子 の機能 低下,異 常 卵 の増加,ovarian

reserveの 減少は前述 したとおりである,ま た35歳 の

女姓の半数に子宮筋腫があり,さ らに子宮内膜症による

不妊が増加しているといわれている.子 宮内膜症とは,

子宮内膜組織が卵巣,卵 管あるいは子宮周囲などに存在

し,月 経時にその異所性子宮内膜か ら出血を来し.進 行

すれば卵管の通過障害を引き起 こす,こ れは30歳 前後

に発症し,月 経のある間は徐々に進行するが,妊 娠ある

いは授乳中は月経がないため軽快する.昔 の日本女性は

20歳 頃に結婚 し,妊 娠 ・分娩 ・授乳を何回か繰 り返 し.

さらに授乳期間 も長か ったため,長 期問生理的に排卵 ・

月経が抑制されていた.し たがって,こ のような女性は

子宮内膜症とは無縁であったといえる.近 年の晩婚化,

少産化の傾向が,子 宮内膜症を女性にとってのTi大 な疾

患として しまった.

　現代では性に対する価値観の変化から,結 婚前に複数

の異性と性交渉を持っことに抵抗感がなくなっている.

近年,梅 毒や淋病などのいわゆる性病は激減 したが,憎 三

　 本邦におけるARTに より妊娠 ・出生 した児の数は,

1988年 までの累計は211人 であったが3〕,1990f彰 に初

めて年問i,ooo人 を越 し,　isse年 には11 ,119人 となっ

た.2003年 の1年 間の治療による出生児は17.400人

(累計117,589人)に 達 したが4,,こ れは日本の年間出

生数の1.6%に 相当 してお り,生 まれた子供の64人 に

1人 がARTに よる妊娠であった。 これは驚異的な数字

であり,ARTの 輝か しい成果と喜ぶべきか もしれない

が,約30万 人が不妊治療を受けている現状を考えると,

不妊専門医 としては無力感の方が大きい.

　 1990年 の合計特殊出生率(1人 の女憾が一生涯に産

む子供の数)「1.57シ ョック」によりクローズアップさ

れた少子化傾向 には歯止めがかか らず,2004年 には

1.29,出 生率(人 ロ1000対)8.8に まで低下 した,戦

後の第1次 ベビーブームで270万 人,第2次 ベビーブー

ムで209万 人であ った年間の出生数は,2004年 には

110万 人 となって しまった.こ れには様々な要因があろ

うが,子 供を切望する人が多数いる反面,望 まない女哲…

がかなり増えている現代の価値観を反映 していると思わ

れる.自 分自身の人生設計に従 って30歳 代後半か ら,

場合によっては40歳 を過 ぎてか ら初めて不妊治療に訪

れる人が少なか らずいる.加 齢に起因する妊孕姓の低下

に対する治療法は未だ存在せず,最 先端のARTで あっ

ても無力である.女 性が一生の間に排卵す る卵子は,そ

の女挫が胎児の時期に全て卵巣内に出現 しており,思 春

期になって排卵が開始するまで未熟な状態で眠 っている。

卵子の数(ovarian　 reserve)は 胎児期では600万 個 に

も達するが,思 春期には30万 個にまで減少 している.

30歳 以降ではその減少が加速するだけでな く,異 常卵

の増加と機能低下,す なわち卵子の老化が顕著になる.

数年後には人口が減少に転ずる日本の未来を考える時,

不妊専門医は医療技術の進歩を誇らしげに宣伝するので

はなく,ヒ トの妊娠成立の不確実姓を広 く一般社会に聲

蒙 し.人 生設計の再考を促す責務を負っているのかもし

れない.
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