
はじめに

生殖補助医療（ART）は世界的にも一般的な不妊治療
となり，中国が2016年の ART周期を約90万周期と報告
し1），2019年に約46万周期行っている日本は世界で2番
目に多く ARTを行っている国と推測される2）．一方で日
本は ART周期ごとの妊娠率が低い国として知られてい
る3）．ICMARTを含む世界の統計では，基本的に採卵周
期ごとの妊娠率が計算されており，凍結融解胚移植を多
く行っていることも見かけ上低い妊娠率となった要因で
ある．また日本は提供卵子を用いた ARTを原則行うこ
とができないため，女性患者の年齢が高いことも妊娠率
の低下に寄与しているが，日本における卵巣刺激法は海
外と比較しさまざまで，特に卵巣刺激を行わない自然周
期が多く行われていることも関係している．一方で，
GnRHアゴニストプロトコルなどの高卵巣刺激法は，多
くの卵子が採取できるが，たくさんの排卵誘発剤の投与
に伴う身体的および金銭的な負担が大きく，また卵巣過
剰刺激症候群（OHSS）などの合併症が問題となる．
ヒトの妊娠は，一般的に胚の30％は子宮内に着床せず，

さらに30％は着床直後に失われ（生化学的妊娠），さら
に10―20％は臨床的な流産となるため4），他の動物種と比
較し妊娠率が低く，かつ流産率が高い．これは胚の染色
体異常が多いことが関係している．世界的に着床前スク
リーニング（PGT―A）が一般的となり，PGT―Aを施行
したときの染色体異数胚の割合は年齢と比例することが
明らかとなってきた．米国の PGT―Aの報告では，染色
体正数胚の割合は35歳で65．5％（2/3個），40歳で約41．8％
（2/5個），42歳 で24．9％（1/4個），44歳 で11．8％（1/9
個）である5）．IVFでは採取した卵子数が，その後の妊
娠率，生産率に寄与する重要な因子であるが，年齢ごと
での最適な採取卵子を予測することは非常に難しい．
英国における40万周期以上の新鮮胚移植の報告では，

1回の採卵による採取卵子数が15個まで生産率が上昇す

るが20個以上になると低下することが示されている6）．
また米国の25万周期以上の新鮮胚移植では，16個まで生
産率が上昇し16個以上で横ばいになることが示されてい
る7）．一方で，生命の危機にも関わる OHSSの発生率も
採取卵子数の増加とともに上昇し，16個以上で急激に上
昇している．さらに，20個以上卵子を採取した後に新鮮
胚移植を行い妊娠した場合には，妊娠後の早産や低出生
体重などの妊娠中の合併症が多いこともわかっている8）．
これらの結果から，妊娠率と安全性から最適な採取卵子
数は10―15個といわれている．

日本のARTの特徴

日本では他国に先駆けて，ARTの安全な妊娠と出産
の確立のために2008年に単一胚移植が推奨され9），その
後の単一胚移植周期は80％を超えている．2013年の IC-

MARTの報告では日本の平均移植胚数は1．24個で世界
の1．90個と比較し明らかに少なく，多胎率も3．7％と世
界で最も低い国となった10，11）（図1A，B）．一方で，1
個の胚による妊娠率の向上を目指し，ARTに関わる医
師や胚培養士の努力によりさまざまな治療の改善が行わ
れてきた．その一つが凍結技術の向上である．高卵巣刺
激法を行った場合，女性ホルモンは異常高値となり，着
床率に悪影響を及ぼす可能性がある．そのため通常新鮮
胚移植と比較し，凍結融解胚移植の妊娠率の方が高
い12，13）．日本では凍結融解胚移植率が年々上昇し，2013
年には全胚移植周期の66．0％が凍結融解胚移植となり，
世界の37．4％と比較しても非常に高い割合であるのは日
本の特徴である10，11）（図1C）．現在では全 ART周期の
約46％を占め，出生児の約90％が凍結融解胚移植後に生
まれている2）．これにより胚移植当たりの臨床妊娠率は，
30歳で2008年35．0％であったが，2020年には45．8％まで
上昇し，35歳では31．8％から42．7％まで上昇している（図
2）．30―35歳の女性の流産率の15―20％を考慮しても，
累積生産率80％以上を計算すると，4―5個の胚が必要
になる．日本の若年女性において，4―5個の胚を獲得
するには，英国・米国における最適な採取卵子数である
10―15個は，1人生児を獲得するには多すぎる可能性が

REVIEW

安全な妊娠・出産を目指す卵巣刺激法を考える

黒田 恵司
杉山産婦人科丸の内

連絡先：黒田恵司 杉山産婦人科
〒100―0005 東京都千代田区丸の内1―6―2 新丸の内セン

タービル5F
TEL：03―5222―1500
E-mail：kuroda@sugiyama.or.jp

日本生殖内分泌学会雑誌（2023）28 : 4-104



ある．

卵巣刺激法の定義と方法

卵巣刺激法について，The International Society for

Mild Approaches in Assisted Reproductionが定義をし
ている14）．高卵巣刺激法（conventional ovarian stimula-

tion）は，下垂体の LHおよび FSHの抑制のために GnRH

アナログ製剤を投与しゴナドトロピン製剤で卵巣刺激を
行う，ロング法，ショート法，GnRHアンタゴニスト法
が含まれる．いずれも225IU以上の hMGもしくは FSH

製剤を連日投与する．一方で，低卵巣刺激法（Mild ovar-

ian stimulation）は，①ゴナドトロピン製剤が従来の高
卵巣刺激法と比較し低用量（＜225IU）で連日投与を行
うか，もしくは，②短期間で投与を行う，もしくは，③
その両方で投与され，場合によりクエン酸クロミフェン

図1 世界の胚移植個数，多胎率，および凍結融解胚移植率
引用文献10），11）

図2 日本の胚移植あたりの臨床妊娠率の年次推移
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などの経口排卵誘発剤と組み合わせた卵巣刺激法である
（図3）．必要に応じて GnRHアンタゴニスト製剤など
で排卵抑制も可能である．また自然周期および自然周期
変法（modified natural cycle）は，原則自然に発育する
卵胞から卵子を採取することを目的とした卵巣刺激法と
定義され，経口排卵誘発剤のみの卵巣刺激や卵胞期後期
からゴナドトロピン製剤を投与する方法であり，低卵巣
刺激法とは区別されている．

卵巣刺激法の国際比較

世界で卵巣刺激法の詳細を示している国はほとんどな
い．唯一，米国はその詳細を報告しており，97％は高卵
巣刺激法で低卵巣刺激法や自然周期はわずか3％であ
る15）（図4B）．英国は卵巣刺激の有無のみ報告されてい

るが，99％が刺激周期で自然周期は1％である16）（図4
C）．日本では，日本産科婦人科学会の ARTデータで解
析ができる卵巣刺激法は，主に GnRHアゴニストプロ
トコル，GnRHアンタゴニスト法，ゴナドトロピン製剤
±経口排卵誘発剤，経口排卵誘発剤のみ自然周期である．
225IU未満のゴナドトロピン製剤を用いていても GnRH

アナログ製剤を投与していると，GnRHアゴニストもし
くはアンタゴニスト周期として登録されている問題があ
るが，GnRHアゴニストもしくはアンタゴニスト周期を
高卵巣刺激法，ゴナドトロピン製剤±経口排卵誘発剤を
低卵巣刺激法として，2007―2015年の約144万周期の卵巣
刺激法を解析した17）．高卵巣刺激法は49％，低卵巣刺激
法は22％，自然周期もしくは経口排卵誘発剤のみは29％
と，米国・英国と比較し低刺激な卵巣刺激法が選択され
ていることがわかる（図4A）．

図3 低卵巣刺激法
引用文献14）

図4 日本・米国・英国の卵巣刺激法
引用文献11），15），16），17）
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生産率の国際比較

前述のとおり，海外では採卵周期ごとの妊娠成績を出
している場合が多く，日本のように胚移植ごとの妊娠成
績を確認することは難しい．かつ着床前スクリーニング
や卵子提供による胚移植結果が混ざっていれば，明らか
に妊娠成績が上がる．ただ米国では Society for Assisted

Reproductive Technology（SART）18）が，英国では Human

Fertilisation & Embryology Authority（HFEA）19）がその
詳細を報告している．これらの成績から2018年の患者自
身の卵子で ARTを行った胚移植ごとの生産率を抽出し，
2018年の日本の生産率の報告20）と比較した11）（図5A）．
どの年齢も3カ国で大きな差がないことがわかる．しか

し，日本は単一胚移植を中心で行っているため，報告し
ている年代は異なるが，先ほど示した2013年の ICMART

の移植胚数で生産率を割り，受精卵ごとの推定生産率を
比較した11）（図5B）．すると，日本は明らかに1個の受
精卵当たりの生産率が，米国や英国より高いことがわか
る．複数個の胚移植，特に不良胚と良好胚を組み合わせ
た移植は，単一胚移植と比較し1個の受精卵ごとの妊娠
率が低下することがわかっている21，22）．つまり，単一胚
移植を行うと胚の最大限の妊孕能を引き出すことができ
る．そのため，日本は1個の受精卵当たりの生産率が最
も高いと考えられる．
さらに受精卵数から計算した国別および年齢別の推定

累積生産率を図6に示す11）．日本は37歳以下だと5―6
個受精卵があれば生産率が80％を超えるが，米国や英国

図5 日本・米国・英国の生産率の比較
引用文献11）

図6 日本・米国・英国の受精卵数ごとの推定累積生産率
引用文献11）
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では35歳未満でも8―9個は必要になる．そのため，複
数個の胚移植をしばしば行う米国や英国では高卵巣刺激
法が主流となっているが，日本では37歳以下で卵巣予備
能が十分にあれば，身体的にも金銭的にも負担の少ない
低卵巣刺激法も選択肢に入れても良いと考える23）．また
卵巣機能が著明に低下した症例では，高卵巣刺激法での
採取卵子数に限界があるため，低卵巣刺激法を選択する
ことは一般的である23）．しかし，日本で約3割を占める
自然周期や経口排卵誘発剤のみの ARTは妊娠成績が不
良であり16），英国の National Institute for Health and

Care Excellence（NICE）のガイドラインでは，自然周
期による ARTは行わないことを推奨している24）．

患者ごとの最適な卵巣刺激法の選択

凍結技術が高く単一胚移植が中心の日本において，35
歳以下の若年女性が一人生児を獲得するには4―5個の
胚が必要であり，そのために6―10個の卵子を採取する
必要がある．自然周期や極軽度の卵巣刺激では，特殊な
採卵針を用いた小卵胞採卵で，多くの卵子数を獲得する
方法もあるが25），原則 poor responder以外で小卵胞採
卵を行わない場合は推奨しない．また OHSSはカベル
ゴリンやレトロゾールにより抑制できる方法が普及して
きたが，最大限の卵子採取を目指す GnRHアゴニスト
プロトコルは，若年女性や high responderでは身体的，
金銭的な負担も大きい．また2022年4月に ARTの保険
適用が拡大され，採取卵子数で保険の点数も決められ，
その最大卵子数は10個であり11個以上は病院負担とな
る26）．また OHSSの治療薬としてカベルゴリンは保険適
用となったが，レトロゾールは適用されていないため，
採取卵子数が多すぎる場合に問題となる．
最近，高卵巣刺激法と低卵巣刺激法を比較した無作為

化比較試験31報告を含んだメタ解析が報告された27）．生
産率は，高卵巣刺激法と比較して poor responder（相
対リスク（RR）：0．91，95％信頼区間（CI）：0．68―1．22），
normal responder（RR：0．88，CI：0．69―1．12），high

responder（RR：0．98，CI：0．79―1．22）で，低卵巣刺激
法は有意差がなかった．また累積生産率でも poor, nor-

mal, high responderのすべてで有意差がなかった
（RR：0．96，CI：0．86―1．07）．OHSSのリスクは，normal

responder（RR：0．22，CI：0．10―0．50），high responder

（RR：0．47，CI：0．31―0．72）で，低卵巣刺激法が低かっ
た．胚移植のキャンセル率は，poor responder（RR：
1．33，CI：0．96―1．85）と high responder（RR：1．31，
CI：0．98―1．77）では有意差がなかったが，normal re-

sponder（RR：2．08，CI：1．38―3．14）では，低卵巣刺
激法が高かった．また低卵巣刺激法は，総ゴナドトロピ
ン投与量が少なく，医療総額が低く，採取卵子数や胚獲
得数は少なかったが，良好胚獲得率はすべてで同等で
あった．
これらを考慮すると日本において若年女性に対する低

卵巣刺激法は，患者にとって最適な卵巣刺激法の一つと
なり得る．最近では，AMHと患者の体重をもとにゴナ
ドトロピン製剤の投与量をアルゴリズムで計算する製剤
も発売され，過剰な卵巣刺激法は減少することが予想さ
れる28―30）．また現在は，卵巣刺激法の選択に人工知能を
導入する研究も行われている31）．患者の年齢や卵巣予備
能などを考慮し，個々人の最適な卵巣刺激法を選択する
ことが重要である．

終わりに

日本は患者自身の卵子を用いた単一胚移植の妊娠成績
を向上させるため，凍結融解胚移植の増加などにより，
受精卵当たりの生産率が上昇してきた．ただし日本では
胚移植ごとの妊娠成績で検討され，採卵周期ごとではあ
まり検討されてこなかった．これにより，卵巣刺激法が
低刺激化し採卵周期ごとの妊娠成績が低い国となった．
米国や英国は，採卵周期ごとの妊娠成績を病院ごとで

統一した方法で公表しているが，日本では各病院に任さ
れている．さらに世界では，卵巣刺激法の安全性，妊娠
への有効性，治療費用などをメタ解析で比較したガイド
ラインも作られているが32―34），一概に特殊な環境の日本
に適用することは難しい．今後は，ART成績のさらな
る向上のために，病院ごとの妊娠成績の公表の義務化や
日本の卵巣刺激法のガイドラインの整備などを行い，患
者ごとの至適な卵巣刺激法の選択が必要である．
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