
日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。
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����年に日本生殖医学会が発行した初版の「生殖
医療ガイドライン」は、国内で初めての生殖医療に関する
診療ガイドラインです。����年度から厚生労働省が実施
した生殖医療の保険適用拡大に際しては、このガイド
ラインが多く参照されました。ガイドラインで推奨度A

（実施を強く推奨）および推奨度B（実施を推奨）に分類
された治療は保険適用となり、推奨度C（実施を考慮）の
治療は先進医療として位置づけられています。

その後、厚生労働省の研究事業「生殖医療ガイドラインの
適切な運用と今後の改良に向けた研究」�）として、初版の
執筆者を対象としたアンケート調査が実施されました。
また、厚生労働省からは年齢別の妊娠率・出産率や男性の
感染症検査の必要性など、保険診療における課題が提示
されました。これらの情報を基に、ガイドライン改訂に
向けて新たなクリニカルクエスチョン（CQ）の候補項目の
設定と、それに関連するエビデンスの調査が行われました。

この研究で収集した情報は日本生殖医学会と共有され、
学術委員会内に設置した生殖医療ガイドライン作成小
委員会にて、ガイドラインの改訂案が作成されました。
����年�月のパブリックコメントを経て、����年�月に

「生殖医療ガイドライン����」が発刊されています。今回の
改訂では、CQの数が初版の��項目から��項目へ増加し、
各CQに対して文献・情報を収集しアンサーが作成され
ました。CQは、施設および人員、不妊患者への情報提供と
支援、検査と診断、基本手技、卵巣刺激と卵巣過剰刺激
症候群（OHSS）予防・管理、受精/授精と胚培養、子宮内の
評価と反復着床不全、男性不妊症の�つのカテゴリに分類
されています。

➀併存症（CQ�, CQ�）
肥満、高血圧、甲状腺疾患、糖尿病リスクなどの他科

併存症については、不妊治療を開始する段階でスクリー
ニングを行うことが推奨されています。また、子宮筋腫、
子宮腺筋症、子宮内膜症に関しては、それぞれの疾患が

生殖補助医療（ART）の治療成績に与える影響や、ARTに
限らず妊娠した場合のリスクについても記載されました。
➁ART妊娠の周産期リスクと児への長期的な影響（CQ�）

ART妊娠では、自然妊娠と比べ早産や低出生体重児等の
周産期リスクだけでなく、癒着胎盤等の母体合併症の
リスクも上昇します。また、ART出生児では、小児期の神経
学的発達の遅れやがんのリスクがわずかに上昇するとの
報告がありますが、ARTの治療技術そのものが影響して
いるかは不明です。治療法の選択にあたっては、周産期
リスクと児の長期的影響の可能性について説明することが
推奨されます。
➂子宮鏡検査の位置づけ（CQ�, CQ��）

子宮鏡検査は、一般不妊治療前のスクリーニング検査や
初回の体外受精（IVF）前の検査としては推奨されていま
せん。反復着床不全に対してはルーチンでの子宮鏡検査は
推奨されていませんが、何らかの病変を認める場合や、
ARTに先立つ慢性子宮内膜炎治療のための診断目的では
有用性があるとされています。子宮鏡検査は診断オプ
ションの�つとして考慮されます。
➃卵巣予備能検査（CQ�, ��）

卵巣予備能検査は、卵巣刺激を行う前の指標として
行われています。不妊スクリーニング検査としては、検査の
特性および限界を留意した上で考慮することが求められ
ます。
➄パートナー男性の感染症検査（CQ��）

生殖医療を行う際のパートナー男性の感染症検査は
少なくとも�回は施行することが強い推奨となっています。
スクリーニング項目としては、Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）、
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、
梅毒、ヒトＴ細胞白血病ウイルス�型（HTLV-�）が挙げられて
います。
➅ランダムスタート法・DuoStim法（CQ��）

調節卵巣刺激に関して、ランダムスタート法とDuoStim
法のタイミングや方法についての記載が追加されました。
➆ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アゴニストトリガー
（CQ��）

GnRHアンタゴニスト法を用いた新鮮胚移植周期では、
初 版では「トリガーとしてヒト絨 毛 性ゴナドトロピン

（hCG）を使用する」と記載されていましたが、����年版では
「トリガーにGnRHアゴニストを使用しない」と変更され

ました。また、デュアルトリガーを行うことも推奨されて
います。
➇OHSS予防（CQ��）

ARTに伴うOHSSの発症や重症化を予防するために
ハイリスク患者に対して行われるcoasting法については、
推奨度がＢからＣに引き下げられました。
➈着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）（CQ��）

反復する胚移植不成功例と流死産既往例に対する
PGT-Aの有用性に加えて、今回の改訂では、「ART症例
全例に対してPGT-Aを併用することは、特に患者が高年齢
で獲得胚が多い場合、PGT-Aを併用しない場合に比べて
胚移植あたりの出生率を改善する（推奨度Ｃ）」という
記載が追加されました。

これと併せて、日本産科婦人科学会の「不妊症および
不育症を対象とした着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）
に関する細則」における検査の対象が改定され「女性が
高年齢の不妊症の夫婦。現時点（����年�月の時点）では、
女性年齢は��歳以上を目安とする。」が追加されました�）。

➉凍結精子を用いたART
無精子症や極少精子症のような重度男性不妊症例に

おいて、凍結精子はARTに有用とされています。また、自己
都合を含めた種々の事情により新鮮精子の確保が困難な
場合にも、凍結精子を用いたARTが考慮されます。

ESHREガイドライン�����）では、卵巣刺激前の反応性
予測として胞状卵胞数（AFC）、抗ミュラー管ホルモン

（A M H）が推 奨され 、年 齢 、B M I 、卵 胞 刺 激ホルモン
（FSH）、エストラジオール（E�）は推奨されていません。

日本の生殖ガイドライン�����）でも、卵巣刺激時の反応性
予測にはAFCとAMHが強く推奨されています。一方、卵巣
刺激前の妊娠・出生の予測に関しては、これらの卵巣
予備能マーカーは不適であり、ESHREガイドラインでは
女性年齢とBMIが推奨されています。

�

生殖医療ガイドラインのアップデートと
卵巣刺激戦略の最前線 －国内外の潮流から考える－

生殖医療ガイドライン�����）の
発刊と内容

����年版で追加・改訂された項目

また、生殖ガイドライン����では、FSHとヒト閉経期
尿性ゴナドトロピン（hMG）については有効性・安全性が
同等であるとされています（推奨度Ａ）。rFSH製剤は自己
注射の手技が簡便であることから、実際の臨床現場で
選 ばれる傾向があることも記載されています。なお、
follitropin α、β、δはいずれも、ESHREガイドラインにおいて
卵巣刺激に対して同等の推奨がなされています。

� � � � 年 � 月 に日 本で再 発 売されたフォリスチム®
（follitropin β）は、�種の規格があり、調節卵巣刺激および

排卵誘発に使用できます。患者背景（High responder、
Low responder）や卵胞発育状況に応じた用量調節が
可能で、患者状況に応じた柔軟な卵巣刺激を実現します

（図�）。
ESHREガイドラインでは、High responderに対して

GnRHアンタゴニスト法が推奨されており、OHSS予防の
ためにゴナドトロピン用量を減らすことも推奨されています。
日本の生殖医療ガイドラインでも、High responderに
対してGnRHアンタゴニスト法が推奨されており、さらに
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に対してもアンタゴニスト
法が強い推奨となっています。

Normal responderに関しては、ESHREガイドラインでは
ゴナドトロピンの通常用量（���～���IU）からの増減は
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最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

推奨されていません。また、Low responderに対しては、
���IUを超える高用量の使用は非推奨とされており、
Modified natural cycleのルーチン施行も推奨されて
いません。

新鮮胚移植に関して、日本の生殖医療ガイドラインでは、
OHSSのリスクが低く、内膜菲薄化、採卵決定時のプロゲ
ステロン（P�）上昇を認めない場合はtime to pregnancyを
優先した新鮮胚移植が許容されています。ESHREガイド
ラインでも、新鮮胚移植周期においては胚移植キャンセルの
判断材料としてトリガー時のP�測定が推奨されています。

生殖医療ガイドライン����が発刊になり、新たに��の
CQが追加になりました。特に追加、変更になった点は
ご確認いただきたいと考えています。また、卵巣刺激に
関しては、ESHREガイドライン����も参考になりますので、
合わせてご参照ください。

卵巣刺激においては、ルーチンではなく、「なぜそれを
行うのか？」という理由や目的を考えて実践することが
大切です。

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。



����年に日本生殖医学会が発行した初版の「生殖
医療ガイドライン」は、国内で初めての生殖医療に関する
診療ガイドラインです。����年度から厚生労働省が実施
した生殖医療の保険適用拡大に際しては、このガイド
ラインが多く参照されました。ガイドラインで推奨度A

（実施を強く推奨）および推奨度B（実施を推奨）に分類
された治療は保険適用となり、推奨度C（実施を考慮）の
治療は先進医療として位置づけられています。

その後、厚生労働省の研究事業「生殖医療ガイドラインの
適切な運用と今後の改良に向けた研究」�）として、初版の
執筆者を対象としたアンケート調査が実施されました。
また、厚生労働省からは年齢別の妊娠率・出産率や男性の
感染症検査の必要性など、保険診療における課題が提示
されました。これらの情報を基に、ガイドライン改訂に
向けて新たなクリニカルクエスチョン（CQ）の候補項目の
設定と、それに関連するエビデンスの調査が行われました。

この研究で収集した情報は日本生殖医学会と共有され、
学術委員会内に設置した生殖医療ガイドライン作成小
委員会にて、ガイドラインの改訂案が作成されました。
����年�月のパブリックコメントを経て、����年�月に

「生殖医療ガイドライン����」が発刊されています。今回の
改訂では、CQの数が初版の��項目から��項目へ増加し、
各CQに対して文献・情報を収集しアンサーが作成され
ました。CQは、施設および人員、不妊患者への情報提供と
支援、検査と診断、基本手技、卵巣刺激と卵巣過剰刺激
症候群（OHSS）予防・管理、受精/授精と胚培養、子宮内の
評価と反復着床不全、男性不妊症の�つのカテゴリに分類
されています。

➀併存症（CQ�, CQ�）
肥満、高血圧、甲状腺疾患、糖尿病リスクなどの他科

併存症については、不妊治療を開始する段階でスクリー
ニングを行うことが推奨されています。また、子宮筋腫、
子宮腺筋症、子宮内膜症に関しては、それぞれの疾患が

生殖補助医療（ART）の治療成績に与える影響や、ARTに
限らず妊娠した場合のリスクについても記載されました。
➁ART妊娠の周産期リスクと児への長期的な影響（CQ�）

ART妊娠では、自然妊娠と比べ早産や低出生体重児等の
周産期リスクだけでなく、癒着胎盤等の母体合併症の
リスクも上昇します。また、ART出生児では、小児期の神経
学的発達の遅れやがんのリスクがわずかに上昇するとの
報告がありますが、ARTの治療技術そのものが影響して
いるかは不明です。治療法の選択にあたっては、周産期
リスクと児の長期的影響の可能性について説明することが
推奨されます。
➂子宮鏡検査の位置づけ（CQ�, CQ��）

子宮鏡検査は、一般不妊治療前のスクリーニング検査や
初回の体外受精（IVF）前の検査としては推奨されていま
せん。反復着床不全に対してはルーチンでの子宮鏡検査は
推奨されていませんが、何らかの病変を認める場合や、
ARTに先立つ慢性子宮内膜炎治療のための診断目的では
有用性があるとされています。子宮鏡検査は診断オプ
ションの�つとして考慮されます。
➃卵巣予備能検査（CQ�, ��）

卵巣予備能検査は、卵巣刺激を行う前の指標として
行われています。不妊スクリーニング検査としては、検査の
特性および限界を留意した上で考慮することが求められ
ます。
➄パートナー男性の感染症検査（CQ��）

生殖医療を行う際のパートナー男性の感染症検査は
少なくとも�回は施行することが強い推奨となっています。
スクリーニング項目としては、Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）、
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、
梅毒、ヒトＴ細胞白血病ウイルス�型（HTLV-�）が挙げられて
います。
➅ランダムスタート法・DuoStim法（CQ��）

調節卵巣刺激に関して、ランダムスタート法とDuoStim
法のタイミングや方法についての記載が追加されました。
➆ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アゴニストトリガー
（CQ��）

GnRHアンタゴニスト法を用いた新鮮胚移植周期では、
初 版では「トリガーとしてヒト絨 毛 性ゴナドトロピン

（hCG）を使用する」と記載されていましたが、����年版では
「トリガーにGnRHアゴニストを使用しない」と変更され

ました。また、デュアルトリガーを行うことも推奨されて
います。
➇OHSS予防（CQ��）

ARTに伴うOHSSの発症や重症化を予防するために
ハイリスク患者に対して行われるcoasting法については、
推奨度がＢからＣに引き下げられました。
➈着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）（CQ��）

反復する胚移植不成功例と流死産既往例に対する
PGT-Aの有用性に加えて、今回の改訂では、「ART症例
全例に対してPGT-Aを併用することは、特に患者が高年齢
で獲得胚が多い場合、PGT-Aを併用しない場合に比べて
胚移植あたりの出生率を改善する（推奨度Ｃ）」という
記載が追加されました。

これと併せて、日本産科婦人科学会の「不妊症および
不育症を対象とした着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）
に関する細則」における検査の対象が改定され「女性が
高年齢の不妊症の夫婦。現時点（����年�月の時点）では、
女性年齢は��歳以上を目安とする。」が追加されました�）。

➉凍結精子を用いたART
無精子症や極少精子症のような重度男性不妊症例に

おいて、凍結精子はARTに有用とされています。また、自己
都合を含めた種々の事情により新鮮精子の確保が困難な
場合にも、凍結精子を用いたARTが考慮されます。

ESHREガイドライン�����）では、卵巣刺激前の反応性
予測として胞状卵胞数（AFC）、抗ミュラー管ホルモン

（A M H）が推 奨され 、年 齢 、B M I 、卵 胞 刺 激ホルモン
（FSH）、エストラジオール（E�）は推奨されていません。

日本の生殖ガイドライン�����）でも、卵巣刺激時の反応性
予測にはAFCとAMHが強く推奨されています。一方、卵巣
刺激前の妊娠・出生の予測に関しては、これらの卵巣
予備能マーカーは不適であり、ESHREガイドラインでは
女性年齢とBMIが推奨されています。

�

生殖医療ガイドライン����と
卵巣刺激

また、生殖ガイドライン����では、FSHとヒト閉経期
尿性ゴナドトロピン（hMG）については有効性・安全性が
同等であるとされています（推奨度Ａ）。rFSH製剤は自己
注射の手技が簡便であることから、実際の臨床現場で
選 ばれる傾向があることも記載されています。なお、
follitropin α、β、δはいずれも、ESHREガイドラインにおいて
卵巣刺激に対して同等の推奨がなされています。

� � � � 年 � 月 に日 本で再 発 売されたフォリスチム®
（follitropin β）は、�種の規格があり、調節卵巣刺激および

排卵誘発に使用できます。患者背景（High responder、
Low responder）や卵胞発育状況に応じた用量調節が
可能で、患者状況に応じた柔軟な卵巣刺激を実現します

（図�）。
ESHREガイドラインでは、High responderに対して

GnRHアンタゴニスト法が推奨されており、OHSS予防の
ためにゴナドトロピン用量を減らすことも推奨されています。
日本の生殖医療ガイドラインでも、High responderに
対してGnRHアンタゴニスト法が推奨されており、さらに
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に対してもアンタゴニスト
法が強い推奨となっています。

Normal responderに関しては、ESHREガイドラインでは
ゴナドトロピンの通常用量（���～���IU）からの増減は

図� フォリスチム®の特徴

日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモン製剤  フォリスチム®（フォリトロピンベータ）

患者状況に応じた 『柔軟な』 卵巣刺激が可能

● 効能又は効果 
・生殖補助医療における調節卵巣刺激 
・視床下部−下垂体機能障害に伴う無排卵及び希発排卵における排卵誘発

● 規格：���IU、���IU、���IU

患者背景と卵胞発育状況に応じた用量調整の実現

卵胞発育状態
不良

High responders
卵巣予備能が高い

Low responders
卵巣予備能が低い

低用量-高用量で用量調節可

卵胞発育状態
良好

推奨されていません。また、Low responderに対しては、
���IUを超える高用量の使用は非推奨とされており、
Modified natural cycleのルーチン施行も推奨されて
いません。

新鮮胚移植に関して、日本の生殖医療ガイドラインでは、
OHSSのリスクが低く、内膜菲薄化、採卵決定時のプロゲ
ステロン（P�）上昇を認めない場合はtime to pregnancyを
優先した新鮮胚移植が許容されています。ESHREガイド
ラインでも、新鮮胚移植周期においては胚移植キャンセルの
判断材料としてトリガー時のP�測定が推奨されています。

生殖医療ガイドライン����が発刊になり、新たに��の
CQが追加になりました。特に追加、変更になった点は
ご確認いただきたいと考えています。また、卵巣刺激に
関しては、ESHREガイドライン����も参考になりますので、
合わせてご参照ください。

卵巣刺激においては、ルーチンではなく、「なぜそれを
行うのか？」という理由や目的を考えて実践することが
大切です。

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

����年�月
日本再発売



����年に日本生殖医学会が発行した初版の「生殖
医療ガイドライン」は、国内で初めての生殖医療に関する
診療ガイドラインです。����年度から厚生労働省が実施
した生殖医療の保険適用拡大に際しては、このガイド
ラインが多く参照されました。ガイドラインで推奨度A

（実施を強く推奨）および推奨度B（実施を推奨）に分類
された治療は保険適用となり、推奨度C（実施を考慮）の
治療は先進医療として位置づけられています。

その後、厚生労働省の研究事業「生殖医療ガイドラインの
適切な運用と今後の改良に向けた研究」�）として、初版の
執筆者を対象としたアンケート調査が実施されました。
また、厚生労働省からは年齢別の妊娠率・出産率や男性の
感染症検査の必要性など、保険診療における課題が提示
されました。これらの情報を基に、ガイドライン改訂に
向けて新たなクリニカルクエスチョン（CQ）の候補項目の
設定と、それに関連するエビデンスの調査が行われました。

この研究で収集した情報は日本生殖医学会と共有され、
学術委員会内に設置した生殖医療ガイドライン作成小
委員会にて、ガイドラインの改訂案が作成されました。
����年�月のパブリックコメントを経て、����年�月に

「生殖医療ガイドライン����」が発刊されています。今回の
改訂では、CQの数が初版の��項目から��項目へ増加し、
各CQに対して文献・情報を収集しアンサーが作成され
ました。CQは、施設および人員、不妊患者への情報提供と
支援、検査と診断、基本手技、卵巣刺激と卵巣過剰刺激
症候群（OHSS）予防・管理、受精/授精と胚培養、子宮内の
評価と反復着床不全、男性不妊症の�つのカテゴリに分類
されています。

➀併存症（CQ�, CQ�）
肥満、高血圧、甲状腺疾患、糖尿病リスクなどの他科

併存症については、不妊治療を開始する段階でスクリー
ニングを行うことが推奨されています。また、子宮筋腫、
子宮腺筋症、子宮内膜症に関しては、それぞれの疾患が

生殖補助医療（ART）の治療成績に与える影響や、ARTに
限らず妊娠した場合のリスクについても記載されました。
➁ART妊娠の周産期リスクと児への長期的な影響（CQ�）

ART妊娠では、自然妊娠と比べ早産や低出生体重児等の
周産期リスクだけでなく、癒着胎盤等の母体合併症の
リスクも上昇します。また、ART出生児では、小児期の神経
学的発達の遅れやがんのリスクがわずかに上昇するとの
報告がありますが、ARTの治療技術そのものが影響して
いるかは不明です。治療法の選択にあたっては、周産期
リスクと児の長期的影響の可能性について説明することが
推奨されます。
➂子宮鏡検査の位置づけ（CQ�, CQ��）

子宮鏡検査は、一般不妊治療前のスクリーニング検査や
初回の体外受精（IVF）前の検査としては推奨されていま
せん。反復着床不全に対してはルーチンでの子宮鏡検査は
推奨されていませんが、何らかの病変を認める場合や、
ARTに先立つ慢性子宮内膜炎治療のための診断目的では
有用性があるとされています。子宮鏡検査は診断オプ
ションの�つとして考慮されます。
➃卵巣予備能検査（CQ�, ��）

卵巣予備能検査は、卵巣刺激を行う前の指標として
行われています。不妊スクリーニング検査としては、検査の
特性および限界を留意した上で考慮することが求められ
ます。
➄パートナー男性の感染症検査（CQ��）

生殖医療を行う際のパートナー男性の感染症検査は
少なくとも�回は施行することが強い推奨となっています。
スクリーニング項目としては、Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）、
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、
梅毒、ヒトＴ細胞白血病ウイルス�型（HTLV-�）が挙げられて
います。
➅ランダムスタート法・DuoStim法（CQ��）

調節卵巣刺激に関して、ランダムスタート法とDuoStim
法のタイミングや方法についての記載が追加されました。
➆ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アゴニストトリガー
（CQ��）

GnRHアンタゴニスト法を用いた新鮮胚移植周期では、
初 版では「トリガーとしてヒト絨 毛 性ゴナドトロピン

（hCG）を使用する」と記載されていましたが、����年版では
「トリガーにGnRHアゴニストを使用しない」と変更され

ました。また、デュアルトリガーを行うことも推奨されて
います。
➇OHSS予防（CQ��）

ARTに伴うOHSSの発症や重症化を予防するために
ハイリスク患者に対して行われるcoasting法については、
推奨度がＢからＣに引き下げられました。
➈着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）（CQ��）

反復する胚移植不成功例と流死産既往例に対する
PGT-Aの有用性に加えて、今回の改訂では、「ART症例
全例に対してPGT-Aを併用することは、特に患者が高年齢
で獲得胚が多い場合、PGT-Aを併用しない場合に比べて
胚移植あたりの出生率を改善する（推奨度Ｃ）」という
記載が追加されました。

これと併せて、日本産科婦人科学会の「不妊症および
不育症を対象とした着床前胚染色体異数性検査（PGT-A）
に関する細則」における検査の対象が改定され「女性が
高年齢の不妊症の夫婦。現時点（����年�月の時点）では、
女性年齢は��歳以上を目安とする。」が追加されました�）。

➉凍結精子を用いたART
無精子症や極少精子症のような重度男性不妊症例に

おいて、凍結精子はARTに有用とされています。また、自己
都合を含めた種々の事情により新鮮精子の確保が困難な
場合にも、凍結精子を用いたARTが考慮されます。

ESHREガイドライン�����）では、卵巣刺激前の反応性
予測として胞状卵胞数（AFC）、抗ミュラー管ホルモン

（A M H）が推 奨され 、年 齢 、B M I 、卵 胞 刺 激ホルモン
（FSH）、エストラジオール（E�）は推奨されていません。

日本の生殖ガイドライン�����）でも、卵巣刺激時の反応性
予測にはAFCとAMHが強く推奨されています。一方、卵巣
刺激前の妊娠・出生の予測に関しては、これらの卵巣
予備能マーカーは不適であり、ESHREガイドラインでは
女性年齢とBMIが推奨されています。

�

また、生殖ガイドライン����では、FSHとヒト閉経期
尿性ゴナドトロピン（hMG）については有効性・安全性が
同等であるとされています（推奨度Ａ）。rFSH製剤は自己
注射の手技が簡便であることから、実際の臨床現場で
選 ばれる傾向があることも記載されています。なお、
follitropin α、β、δはいずれも、ESHREガイドラインにおいて
卵巣刺激に対して同等の推奨がなされています。

� � � � 年 � 月 に日 本で再 発 売されたフォリスチム®
（follitropin β）は、�種の規格があり、調節卵巣刺激および

排卵誘発に使用できます。患者背景（High responder、
Low responder）や卵胞発育状況に応じた用量調節が
可能で、患者状況に応じた柔軟な卵巣刺激を実現します

（図�）。
ESHREガイドラインでは、High responderに対して

GnRHアンタゴニスト法が推奨されており、OHSS予防の
ためにゴナドトロピン用量を減らすことも推奨されています。
日本の生殖医療ガイドラインでも、High responderに
対してGnRHアンタゴニスト法が推奨されており、さらに
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に対してもアンタゴニスト
法が強い推奨となっています。

Normal responderに関しては、ESHREガイドラインでは
ゴナドトロピンの通常用量（���～���IU）からの増減は

日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

推奨されていません。また、Low responderに対しては、
���IUを超える高用量の使用は非推奨とされており、
Modified natural cycleのルーチン施行も推奨されて
いません。

新鮮胚移植に関して、日本の生殖医療ガイドラインでは、
OHSSのリスクが低く、内膜菲薄化、採卵決定時のプロゲ
ステロン（P�）上昇を認めない場合はtime to pregnancyを
優先した新鮮胚移植が許容されています。ESHREガイド
ラインでも、新鮮胚移植周期においては胚移植キャンセルの
判断材料としてトリガー時のP�測定が推奨されています。

生殖医療ガイドライン����が発刊になり、新たに��の
CQが追加になりました。特に追加、変更になった点は
ご確認いただきたいと考えています。また、卵巣刺激に
関しては、ESHREガイドライン����も参考になりますので、
合わせてご参照ください。

卵巣刺激においては、ルーチンではなく、「なぜそれを
行うのか？」という理由や目的を考えて実践することが
大切です。

“Practice with reason, not by routine”
Routineではなく、Reasonに基づく実践を

Take Home Message
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��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。
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理想の家族計画実現に寄与する
個別化治療戦略

市山 卓彦 先生　医療法人社団 torch clinic 理事長

日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

図� 保険適用後のARTのトレンド（����年 vs. ����年）

����年ARTデータブックをもとに作成
市山卓彦先生ご提供

���,���

���,���

���,���

��,���

�

実施された採卵件数の比較

➀ 採卵件数は全体で�,���周期増加
　 全胚凍結周期が＋��,���周期
　 キャンセル周期が＋�,���周期増加
　 実施された採卵の約��％が有効胚獲得出来ていない

➁ 胚移植は全体で�,���周期増加
　 新鮮胚移植は−�,���周期と大きく減少
　 凍結胚移植が＋��,���周期増加
　 出生数は＋�,���人増加

キャンセル周期件数新鮮胚移植全胚凍結周期
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実施された胚移植周期の比較

����年����年����年����年

キャンセル周期件数新鮮胚移植凍結融解胚移植周期

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

生殖医療は少子化対策の
一助となる

日本の生殖補助医療（ART）データを
紐解く
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日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は
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患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。
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妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
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卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

【試験概要】
自然周期（早発排卵防止や排卵誘起のみに薬剤使用）を刺激周期と
比較した前向き観察研究。
主要評価項目である異数性胚率の比較にはχ�検定を使用し、p＜�.��を
有意とした。
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おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
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万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
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つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。
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融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
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なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
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おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
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また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。
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必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
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には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
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家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
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妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
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立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。
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日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

生殖補助医療（ART）の需要が高まる中、リスクマネジ
メントはますます重要になっています。治療の予期せぬ
中断は、貴重な時間の損失や年齢因子の進行、経済的・
精神的負担の増加を招く可能性があります。さらに、治療
スケジュールの大幅な変更は、仕事やライフプランの調整を
余儀なくされることもあります。

治療中断の一因となる供給不安に備えるため、日頃から
使い慣れた複数の製剤を確保し、迅速に代替製剤へ切り
替えられる体制を整えておくこと、患者への事前説明と
同意取得によってスムーズな治療計画変更を可能にする
ことが重要です。また、患者ごとに適した卵巣刺激法や
卵巣予備能は異なるため、複数の製剤を用いたポート
フォリオ戦略は、単なるリスク分散にとどまらず、治療の
柔軟性を高め、より個別化された対応を可能にします。

当院では、遺伝子組換え卵胞刺激ホルモン（rFSH）製剤
として、Follitropin α、β、δの�種類を採用しています。α/βは
ARTおよび排卵誘発に使用可能で、用量調整が可能な
製剤です。一方、δはART専用で固定アルゴリズムによる
投与が行われます。用量の微調整が可能かどうかは、個別
化治療の鍵となる要素と考えます。

デバイス面では、β（フォリスチム®）のみがカートリッジ
式で、ペン本体を複数回使用できる設計です。カートリッジ
は小型で、�箱重ねても高さ
は約�cmと省スペースでの
保管が可能です。また、注射
指導動画は多言語に対応し
ており、海外からの患者への
説明時にも医療従事者の負
担軽減に役立ちます（図�）。
当院では供給不安時の治療
継続性の確保、柔軟な用量
調整による多様な患者ニーズ
への対応、使い慣れた操作感
を提供する複数回使用可能
なデバイスという観点から、
患者中心の安全で効果的な
ART診療実現のための戦略
的選択としてフォリスチム®
を採用しました。

Follitropin αとβを比較した後ろ向きコホート研究�）

では、新鮮胚移植と凍結融解胚移植後の出生率は両群
間で同等であり、累積生児出生率（CLBR）にも有意差は
認められませんでした。さらに、多変量回帰分析の結果、
FSH製剤の種類はCLBRと関連がないことが示されました。

日本人を対象にFollitropin δをβと比較した無作為化
比較試験（STORK試験）�-�）では、主要評価項目である
採卵数（平均値）は、δ群�.�個、β群��.�個で、群間差は
-�.�個［��%CI（-�.�, -�.�）］でした。��%CIの下限値は、
事前に設定された非劣性マージン（-�.�個）を上回り、δの
βに対する非劣性が検証されました。抗ミュラー管ホルモン

（AMH）値による層別解析では、低AMH層［＜��pmol/L 
（�.�ng/mL）］では有意差を認めませんでしたが、高AMH層
（≧��pmol/L）ではβ群の採卵数が有意に多くなりました
（図�）。この高AMH層における採卵数分布を見ると、目標

採卵範囲（�～��個）の割合は両群とも��%でしたが、
過剰反応（≧��個）はδ群��%、β群��%、低反応（＜�個）
はそれぞれ��%、��%でした（図�）。また、�日目胚盤胞数

（平均値）は、δ群�.�個、β群�.�個、良好な�日目胚盤胞数は
�.�個と�.�個で、いずれもβ群で有意に多くなりました

（図�）。過剰反応によるキャンセル（卵胞径≧��mmが
��個以上）は、δ群で�例、β群�例でした。

ESHREガイドライン�����）では、Follitropin α、β、δは
出生率・継続妊娠率が同等であり、同等の推奨となって
います。薬剤選択においては、患者背景や要望に応じた
個別化戦略が重要であり、治療の柔軟性と安全性を両立
させるための配慮が求められます。

当院では、����年より卵巣刺激法としてPPOS法を導入
しています。PGT-A周期におけるPPOS法を評価した系統的
レビューとメタアナリシス�）によると、PPOS法とゴナドトロ
ピン放出ホルモン（GnRH）アンタゴニスト法で、採卵数、
成熟卵子（MⅡ卵子）数、正倍数性率、妊娠率、出生率に
有意差はありませんでした。流産率はPPOS法の方が
有意に低くなりました（OR �.��, p=�.��）。

����年のESHREガイドライン改訂�）では、従来のPPOS
表記が廃止され、「Progestin protocol」に統一されました。
Freeze-allにおいては、Progestin protocolはGnRHアンタ
ゴニスト法と同等の有効性と安全性があるとされ、施設の
方針や患者背景に応じて選択可能です。

Baartらの無作為化比較試験�）では、低刺激法はGnRH
アンタゴニスト・ロング法と比較して採卵数が有意に少なく
なりました（p＜�.���）。正倍数性胚数は両群とも平均
�.�個であり、低刺激法では少数でも高品質な胚が得られる
可能性が示唆されました。　　

一方、Cozzolinoらの後ろ向き多施設研究�）では、総ゴナ
ドトロピン投与量（�,���IU未満 vs. 以上）による異数性率、
胚盤胞率、累積出生率に有意差は認められませんでした。
多変量解析の結果、年齢に関係なく採卵数の増加が異数
性率の低下と関連しており、十分な採卵数の確保が重要
であることが示唆されました。

これら�つの結果は相反するものに見えますが、対象
患者や研究デザインの違いを考慮すると、むしろ補完的な
関係にあると考えられます。Baartらの研究では卵巣予備
能の高い患者が対象であり、同条件下で低刺激法による
胚品質の向上が示されたのに対し、Cozzolinoらの研究
では卵巣反応不良患者には高用量、正常反応患者には
低用量が投与される傾向があり、適度な刺激調整による

�

rFSH follitropin β新時代：PPOS・アンタゴ
ニスト法における用量最適化と治療成績向上

ART診療における
リスクマネジメントの重要性

rFSHの違いによる
調節卵巣刺激

安全性が確認されました。これらの知見を踏まえ、臨床では
以下のような方針を採用しています。

【Poor Responder患者】
・異数性懸念での刺激制限は不要
・十分な卵子数確保を優先

【多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）患者】  
・卵巣過剰刺激症候群（OHSS）予防は依然重要
・異数性リスクでの刺激制限は不要

【患者説明の変更点】
従来：「高刺激は卵子の質を下げる可能性」
⇒現在：「適切な刺激は異数性胚を増やさない。
　十分な卵子数確保が重要」

なお、ESHREガイドライン�）では、基本方針としてFSH 
���-���IU/日の標準刺激が推奨されており、低刺激法は
High ResponderにおけるOHSSリスク回避やLow 
Responderの患者負担軽減など、限定的な状況での選択
肢とされています。

卵巣刺激の最適化のために、当院ではAMH値による
層別化を行い、それに応じてrFSH製剤の種類や投与方法を
選択しています（図�）。ただし、AMH検査は保険適用下では
半年に�回しか実施できないため、胞状卵胞数（AFC）も
確認しています。

前述のSTORK試験において、高AMH群［≧��pmol/L 
（�.�ng/mL）］ではFollitropin βはδより採卵数が多く�）、

採卵数が�個未満となる低反応例が有意に少なかった
ことから�）、当院ではAMH≧�.�ng/mLの初回調節卵巣
刺激時の患者にはαまたはβを選択することが多いです。
また、過剰反応の予測に関しては、PCOSでは�.��ng/mL、
非PCOSでは�.��ng /mLをAMHの
カットオフ値とする報告があり�）、AMH
＞�.�ng/mLの患者にはOHSS予防の
ため、初回投与量を低めに設定する
場合があります。

一方、低AMH層ではδとβで採卵数に
差がなかったことから�）、AMH値が�.�
～�.�ng/mLの患者では�剤すべてが選
択肢となります。初回治療ではδによる
アルゴリズム投 与、反 復 治 療では過
去の採卵成績を基に用量を調整でき
るα/βを使用することが多くなっていま
す。AMH＜�.�ng/mLの場合には、調節
卵巣刺激を行った場合でも複数個の
採卵が困難な場合があります��）。ただし、
AFCが見える場合は採卵成功の可能

岩見 菜々子 先生　医療法人社団 神谷レディースクリニック 診療部長

図� フォリスチム®の特徴

岩見菜々子先生ご提供

性が高いため、そのタイミングに合わせて適切な用量で
刺激を行うことが重要です。このようなケースではα/βを
選択し、増量や刺激日数の延長など、柔軟な調整を行って
います。

ESHREガイドライン�）では、卵巣刺激中のゴナドトロ
ピンの用量調整は推奨されておらず、患者特性や期待する
アウトカムに基づき開始用量を設定することが重要と
されています。しかし、従来の卵巣刺激の評価指標（KPI：Key 
Performancc Indicators）は、採卵数や成熟卵子数など
最終的な結果に焦点を当てており、途中経過が把握でき
ないため、治療がうまくいかなかった場合に原因の特定が
難しいという課題があります。この課題に対し、Sunkara
らは刺激中の評価もKPIに含める提案をしています��）。
卵胞発育の経過まで評価することで、反復治療における
卵巣刺激の個別最適化が可能になると考えられます。

フォリスチム®の導入により、当院では治療選択肢が
広がり、安定供給が可能になったことで、治療継続性が
担保されました。また、��IU単位の用量微調整が可能な
点は、個別化医療の実現につながることが期待されます。

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

※各rFSH製剤の包装サイズより算出

・リユース可能なペン
（開封後�年使用可能）

・�種のカートリッジに対応 
・医療廃棄物の削減
・セットで持ち運びやすいペンケース付き
・患者指導せんと動画は多言語対応
（日本語・英語・中国語・ベトナム語 ※����年��月時点）

冷蔵庫内の省スペース化を実現

患者さんにも医療機関にも環境にもやさしい設計

フォリスチム®ペンの特長

小型カートリッジによる
保管スペースの削減
医療施設の限られた
スペースを有効活用

フォリスチム®の“Friendly”

約��％※

スペース削減

�箱で約�cm

日本語・英語・中国語・ベトナム語



日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

生殖補助医療（ART）の需要が高まる中、リスクマネジ
メントはますます重要になっています。治療の予期せぬ
中断は、貴重な時間の損失や年齢因子の進行、経済的・
精神的負担の増加を招く可能性があります。さらに、治療
スケジュールの大幅な変更は、仕事やライフプランの調整を
余儀なくされることもあります。

治療中断の一因となる供給不安に備えるため、日頃から
使い慣れた複数の製剤を確保し、迅速に代替製剤へ切り
替えられる体制を整えておくこと、患者への事前説明と
同意取得によってスムーズな治療計画変更を可能にする
ことが重要です。また、患者ごとに適した卵巣刺激法や
卵巣予備能は異なるため、複数の製剤を用いたポート
フォリオ戦略は、単なるリスク分散にとどまらず、治療の
柔軟性を高め、より個別化された対応を可能にします。

当院では、遺伝子組換え卵胞刺激ホルモン（rFSH）製剤
として、Follitropin α、β、δの�種類を採用しています。α/βは
ARTおよび排卵誘発に使用可能で、用量調整が可能な
製剤です。一方、δはART専用で固定アルゴリズムによる
投与が行われます。用量の微調整が可能かどうかは、個別
化治療の鍵となる要素と考えます。

デバイス面では、β（フォリスチム®）のみがカートリッジ
式で、ペン本体を複数回使用できる設計です。カートリッジ
は小型で、�箱重ねても高さ
は約�cmと省スペースでの
保管が可能です。また、注射
指導動画は多言語に対応し
ており、海外からの患者への
説明時にも医療従事者の負
担軽減に役立ちます（図�）。
当院では供給不安時の治療
継続性の確保、柔軟な用量
調整による多様な患者ニーズ
への対応、使い慣れた操作感
を提供する複数回使用可能
なデバイスという観点から、
患者中心の安全で効果的な
ART診療実現のための戦略
的選択としてフォリスチム®
を採用しました。

Follitropin αとβを比較した後ろ向きコホート研究�）

では、新鮮胚移植と凍結融解胚移植後の出生率は両群
間で同等であり、累積生児出生率（CLBR）にも有意差は
認められませんでした。さらに、多変量回帰分析の結果、
FSH製剤の種類はCLBRと関連がないことが示されました。

日本人を対象にFollitropin δをβと比較した無作為化
比較試験（STORK試験）�-�）では、主要評価項目である
採卵数（平均値）は、δ群�.�個、β群��.�個で、群間差は
-�.�個［��%CI（-�.�, -�.�）］でした。��%CIの下限値は、
事前に設定された非劣性マージン（-�.�個）を上回り、δの
βに対する非劣性が検証されました。抗ミュラー管ホルモン

（AMH）値による層別解析では、低AMH層［＜��pmol/L 
（�.�ng/mL）］では有意差を認めませんでしたが、高AMH層
（≧��pmol/L）ではβ群の採卵数が有意に多くなりました
（図�）。この高AMH層における採卵数分布を見ると、目標

採卵範囲（�～��個）の割合は両群とも��%でしたが、
過剰反応（≧��個）はδ群��%、β群��%、低反応（＜�個）
はそれぞれ��%、��%でした（図�）。また、�日目胚盤胞数

（平均値）は、δ群�.�個、β群�.�個、良好な�日目胚盤胞数は
�.�個と�.�個で、いずれもβ群で有意に多くなりました

（図�）。過剰反応によるキャンセル（卵胞径≧��mmが
��個以上）は、δ群で�例、β群�例でした。

ESHREガイドライン�����）では、Follitropin α、β、δは
出生率・継続妊娠率が同等であり、同等の推奨となって
います。薬剤選択においては、患者背景や要望に応じた
個別化戦略が重要であり、治療の柔軟性と安全性を両立
させるための配慮が求められます。

当院では、����年より卵巣刺激法としてPPOS法を導入
しています。PGT-A周期におけるPPOS法を評価した系統的
レビューとメタアナリシス�）によると、PPOS法とゴナドトロ
ピン放出ホルモン（GnRH）アンタゴニスト法で、採卵数、
成熟卵子（MⅡ卵子）数、正倍数性率、妊娠率、出生率に
有意差はありませんでした。流産率はPPOS法の方が
有意に低くなりました（OR �.��, p=�.��）。

����年のESHREガイドライン改訂�）では、従来のPPOS
表記が廃止され、「Progestin protocol」に統一されました。
Freeze-allにおいては、Progestin protocolはGnRHアンタ
ゴニスト法と同等の有効性と安全性があるとされ、施設の
方針や患者背景に応じて選択可能です。

Baartらの無作為化比較試験�）では、低刺激法はGnRH
アンタゴニスト・ロング法と比較して採卵数が有意に少なく
なりました（p＜�.���）。正倍数性胚数は両群とも平均
�.�個であり、低刺激法では少数でも高品質な胚が得られる
可能性が示唆されました。　　

一方、Cozzolinoらの後ろ向き多施設研究�）では、総ゴナ
ドトロピン投与量（�,���IU未満 vs. 以上）による異数性率、
胚盤胞率、累積出生率に有意差は認められませんでした。
多変量解析の結果、年齢に関係なく採卵数の増加が異数
性率の低下と関連しており、十分な採卵数の確保が重要
であることが示唆されました。

これら�つの結果は相反するものに見えますが、対象
患者や研究デザインの違いを考慮すると、むしろ補完的な
関係にあると考えられます。Baartらの研究では卵巣予備
能の高い患者が対象であり、同条件下で低刺激法による
胚品質の向上が示されたのに対し、Cozzolinoらの研究
では卵巣反応不良患者には高用量、正常反応患者には
低用量が投与される傾向があり、適度な刺激調整による

�

用量の違いによる
調節卵巣刺激結果

刺激法の違いによる
調節卵巣刺激結果

安全性が確認されました。これらの知見を踏まえ、臨床では
以下のような方針を採用しています。

【Poor Responder患者】
・異数性懸念での刺激制限は不要
・十分な卵子数確保を優先

【多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）患者】  
・卵巣過剰刺激症候群（OHSS）予防は依然重要
・異数性リスクでの刺激制限は不要

【患者説明の変更点】
従来：「高刺激は卵子の質を下げる可能性」
⇒現在：「適切な刺激は異数性胚を増やさない。
　十分な卵子数確保が重要」

なお、ESHREガイドライン�）では、基本方針としてFSH 
���-���IU/日の標準刺激が推奨されており、低刺激法は
High ResponderにおけるOHSSリスク回避やLow 
Responderの患者負担軽減など、限定的な状況での選択
肢とされています。

卵巣刺激の最適化のために、当院ではAMH値による
層別化を行い、それに応じてrFSH製剤の種類や投与方法を
選択しています（図�）。ただし、AMH検査は保険適用下では
半年に�回しか実施できないため、胞状卵胞数（AFC）も
確認しています。

前述のSTORK試験において、高AMH群［≧��pmol/L 
（�.�ng/mL）］ではFollitropin βはδより採卵数が多く�）、

採卵数が�個未満となる低反応例が有意に少なかった
ことから�）、当院ではAMH≧�.�ng/mLの初回調節卵巣
刺激時の患者にはαまたはβを選択することが多いです。
また、過剰反応の予測に関しては、PCOSでは�.��ng/mL、
非PCOSでは�.��ng /mLをAMHの
カットオフ値とする報告があり�）、AMH
＞�.�ng/mLの患者にはOHSS予防の
ため、初回投与量を低めに設定する
場合があります。

一方、低AMH層ではδとβで採卵数に
差がなかったことから�）、AMH値が�.�
～�.�ng/mLの患者では�剤すべてが選
択肢となります。初回治療ではδによる
アルゴリズム投 与、反 復 治 療では過
去の採卵成績を基に用量を調整でき
るα/βを使用することが多くなっていま
す。AMH＜�.�ng/mLの場合には、調節
卵巣刺激を行った場合でも複数個の
採卵が困難な場合があります��）。ただし、
AFCが見える場合は採卵成功の可能

性が高いため、そのタイミングに合わせて適切な用量で
刺激を行うことが重要です。このようなケースではα/βを
選択し、増量や刺激日数の延長など、柔軟な調整を行って
います。

ESHREガイドライン�）では、卵巣刺激中のゴナドトロ
ピンの用量調整は推奨されておらず、患者特性や期待する
アウトカムに基づき開始用量を設定することが重要と
されています。しかし、従来の卵巣刺激の評価指標（KPI：Key 
Performancc Indicators）は、採卵数や成熟卵子数など
最終的な結果に焦点を当てており、途中経過が把握でき
ないため、治療がうまくいかなかった場合に原因の特定が
難しいという課題があります。この課題に対し、Sunkara
らは刺激中の評価もKPIに含める提案をしています��）。
卵胞発育の経過まで評価することで、反復治療における
卵巣刺激の個別最適化が可能になると考えられます。

フォリスチム®の導入により、当院では治療選択肢が
広がり、安定供給が可能になったことで、治療継続性が
担保されました。また、��IU単位の用量微調整が可能な
点は、個別化医療の実現につながることが期待されます。

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

図� 図�AMH層別採卵数（サブグループ解析）

図� �日目胚盤胞数

AMH≧��pmol/L（�.�ng/mL）群の採卵数分布

平均値±標準偏差
＊：AMH層で調整したvan Elteren検定
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【試験概要】
IVF/ICSIを受ける日本人患者（���例）を対象とした調節卵巣刺激において、
採卵数に関してfollitropin βに対するδの非劣性を検証することを目的と
した無作為化評価者盲検並行群間比較試験。実施医療機関及び刺激開始前
��日以内に実施したスクリーニング時の血清AMH値（��pmol/L未満及び
��pmol/L以上）を層別因子として、月経周期の�～�日目に、δ群又はβ群の
いずれかに�：�で均等に無作為割付し、卵巣刺激を開始した。血清AMH値が
��pmol/L未満の被験者はδの�日用量を��μg/日とし、��pmol/L以上の
被験者は�.��～�.��μg/kgの範囲の連続変数に基づき、血清AMH値及び
体重により本剤の�日用量を決定した。�日用量は刺激期間を通じて固定し、
最高用量は��μg/日、最低用量は�μg/日とした。βの�日用量は投与開始
から刺激�日目まで���IUで固定し、以降は卵巣反応に応じて��IU単位で
調節可能としたうえで最高�日用量を���IUとした。主要評価項目は採卵数、
副次評価項目は臨床妊娠率、副作用の発現割合等であった。主要評価項目
及び副次評価項目のAMH層因子別のサブグループ解析は事前に規定され
ていた。

�日目胚盤胞数 良好な�日目胚盤胞数

平均値±標準偏差、群間差（��％CI）
＊：投与群を固定効果としたAMH層内におけるANOVA

Ishihara O, et al. Reprod Biomed Online. ����; ��（�）: ���-���. より作成
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日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

生殖補助医療（ART）の需要が高まる中、リスクマネジ
メントはますます重要になっています。治療の予期せぬ
中断は、貴重な時間の損失や年齢因子の進行、経済的・
精神的負担の増加を招く可能性があります。さらに、治療
スケジュールの大幅な変更は、仕事やライフプランの調整を
余儀なくされることもあります。

治療中断の一因となる供給不安に備えるため、日頃から
使い慣れた複数の製剤を確保し、迅速に代替製剤へ切り
替えられる体制を整えておくこと、患者への事前説明と
同意取得によってスムーズな治療計画変更を可能にする
ことが重要です。また、患者ごとに適した卵巣刺激法や
卵巣予備能は異なるため、複数の製剤を用いたポート
フォリオ戦略は、単なるリスク分散にとどまらず、治療の
柔軟性を高め、より個別化された対応を可能にします。

当院では、遺伝子組換え卵胞刺激ホルモン（rFSH）製剤
として、Follitropin α、β、δの�種類を採用しています。α/βは
ARTおよび排卵誘発に使用可能で、用量調整が可能な
製剤です。一方、δはART専用で固定アルゴリズムによる
投与が行われます。用量の微調整が可能かどうかは、個別
化治療の鍵となる要素と考えます。

デバイス面では、β（フォリスチム®）のみがカートリッジ
式で、ペン本体を複数回使用できる設計です。カートリッジ
は小型で、�箱重ねても高さ
は約�cmと省スペースでの
保管が可能です。また、注射
指導動画は多言語に対応し
ており、海外からの患者への
説明時にも医療従事者の負
担軽減に役立ちます（図�）。
当院では供給不安時の治療
継続性の確保、柔軟な用量
調整による多様な患者ニーズ
への対応、使い慣れた操作感
を提供する複数回使用可能
なデバイスという観点から、
患者中心の安全で効果的な
ART診療実現のための戦略
的選択としてフォリスチム®
を採用しました。

Follitropin αとβを比較した後ろ向きコホート研究�）

では、新鮮胚移植と凍結融解胚移植後の出生率は両群
間で同等であり、累積生児出生率（CLBR）にも有意差は
認められませんでした。さらに、多変量回帰分析の結果、
FSH製剤の種類はCLBRと関連がないことが示されました。

日本人を対象にFollitropin δをβと比較した無作為化
比較試験（STORK試験）�-�）では、主要評価項目である
採卵数（平均値）は、δ群�.�個、β群��.�個で、群間差は
-�.�個［��%CI（-�.�, -�.�）］でした。��%CIの下限値は、
事前に設定された非劣性マージン（-�.�個）を上回り、δの
βに対する非劣性が検証されました。抗ミュラー管ホルモン

（AMH）値による層別解析では、低AMH層［＜��pmol/L 
（�.�ng/mL）］では有意差を認めませんでしたが、高AMH層
（≧��pmol/L）ではβ群の採卵数が有意に多くなりました
（図�）。この高AMH層における採卵数分布を見ると、目標

採卵範囲（�～��個）の割合は両群とも��%でしたが、
過剰反応（≧��個）はδ群��%、β群��%、低反応（＜�個）
はそれぞれ��%、��%でした（図�）。また、�日目胚盤胞数

（平均値）は、δ群�.�個、β群�.�個、良好な�日目胚盤胞数は
�.�個と�.�個で、いずれもβ群で有意に多くなりました

（図�）。過剰反応によるキャンセル（卵胞径≧��mmが
��個以上）は、δ群で�例、β群�例でした。

ESHREガイドライン�����）では、Follitropin α、β、δは
出生率・継続妊娠率が同等であり、同等の推奨となって
います。薬剤選択においては、患者背景や要望に応じた
個別化戦略が重要であり、治療の柔軟性と安全性を両立
させるための配慮が求められます。

当院では、����年より卵巣刺激法としてPPOS法を導入
しています。PGT-A周期におけるPPOS法を評価した系統的
レビューとメタアナリシス�）によると、PPOS法とゴナドトロ
ピン放出ホルモン（GnRH）アンタゴニスト法で、採卵数、
成熟卵子（MⅡ卵子）数、正倍数性率、妊娠率、出生率に
有意差はありませんでした。流産率はPPOS法の方が
有意に低くなりました（OR �.��, p=�.��）。

����年のESHREガイドライン改訂�）では、従来のPPOS
表記が廃止され、「Progestin protocol」に統一されました。
Freeze-allにおいては、Progestin protocolはGnRHアンタ
ゴニスト法と同等の有効性と安全性があるとされ、施設の
方針や患者背景に応じて選択可能です。

Baartらの無作為化比較試験�）では、低刺激法はGnRH
アンタゴニスト・ロング法と比較して採卵数が有意に少なく
なりました（p＜�.���）。正倍数性胚数は両群とも平均
�.�個であり、低刺激法では少数でも高品質な胚が得られる
可能性が示唆されました。　　

一方、Cozzolinoらの後ろ向き多施設研究�）では、総ゴナ
ドトロピン投与量（�,���IU未満 vs. 以上）による異数性率、
胚盤胞率、累積出生率に有意差は認められませんでした。
多変量解析の結果、年齢に関係なく採卵数の増加が異数
性率の低下と関連しており、十分な採卵数の確保が重要
であることが示唆されました。

これら�つの結果は相反するものに見えますが、対象
患者や研究デザインの違いを考慮すると、むしろ補完的な
関係にあると考えられます。Baartらの研究では卵巣予備
能の高い患者が対象であり、同条件下で低刺激法による
胚品質の向上が示されたのに対し、Cozzolinoらの研究
では卵巣反応不良患者には高用量、正常反応患者には
低用量が投与される傾向があり、適度な刺激調整による

��

安全性が確認されました。これらの知見を踏まえ、臨床では
以下のような方針を採用しています。

【Poor Responder患者】
・異数性懸念での刺激制限は不要
・十分な卵子数確保を優先

【多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）患者】  
・卵巣過剰刺激症候群（OHSS）予防は依然重要
・異数性リスクでの刺激制限は不要

【患者説明の変更点】
従来：「高刺激は卵子の質を下げる可能性」
⇒現在：「適切な刺激は異数性胚を増やさない。
　十分な卵子数確保が重要」

なお、ESHREガイドライン�）では、基本方針としてFSH 
���-���IU/日の標準刺激が推奨されており、低刺激法は
High ResponderにおけるOHSSリスク回避やLow 
Responderの患者負担軽減など、限定的な状況での選択
肢とされています。

卵巣刺激の最適化のために、当院ではAMH値による
層別化を行い、それに応じてrFSH製剤の種類や投与方法を
選択しています（図�）。ただし、AMH検査は保険適用下では
半年に�回しか実施できないため、胞状卵胞数（AFC）も
確認しています。

前述のSTORK試験において、高AMH群［≧��pmol/L 
（�.�ng/mL）］ではFollitropin βはδより採卵数が多く�）、

採卵数が�個未満となる低反応例が有意に少なかった
ことから�）、当院ではAMH≧�.�ng/mLの初回調節卵巣
刺激時の患者にはαまたはβを選択することが多いです。
また、過剰反応の予測に関しては、PCOSでは�.��ng/mL、
非PCOSでは�.��ng /mLをAMHの
カットオフ値とする報告があり�）、AMH
＞�.�ng/mLの患者にはOHSS予防の
ため、初回投与量を低めに設定する
場合があります。

一方、低AMH層ではδとβで採卵数に
差がなかったことから�）、AMH値が�.�
～�.�ng/mLの患者では�剤すべてが選
択肢となります。初回治療ではδによる
アルゴリズム投 与、反 復 治 療では過
去の採卵成績を基に用量を調整でき
るα/βを使用することが多くなっていま
す。AMH＜�.�ng/mLの場合には、調節
卵巣刺激を行った場合でも複数個の
採卵が困難な場合があります��）。ただし、
AFCが見える場合は採卵成功の可能

図� 神谷レディースクリニックにおけるFollitropin βの使い方

岩見菜々子先生ご提供
※販売情報提供活動の規制に基づき一部講演内容を調整しています。

性が高いため、そのタイミングに合わせて適切な用量で
刺激を行うことが重要です。このようなケースではα/βを
選択し、増量や刺激日数の延長など、柔軟な調整を行って
います。

ESHREガイドライン�）では、卵巣刺激中のゴナドトロ
ピンの用量調整は推奨されておらず、患者特性や期待する
アウトカムに基づき開始用量を設定することが重要と
されています。しかし、従来の卵巣刺激の評価指標（KPI：Key 
Performancc Indicators）は、採卵数や成熟卵子数など
最終的な結果に焦点を当てており、途中経過が把握でき
ないため、治療がうまくいかなかった場合に原因の特定が
難しいという課題があります。この課題に対し、Sunkara
らは刺激中の評価もKPIに含める提案をしています��）。
卵胞発育の経過まで評価することで、反復治療における
卵巣刺激の個別最適化が可能になると考えられます。

フォリスチム®の導入により、当院では治療選択肢が
広がり、安定供給が可能になったことで、治療継続性が
担保されました。また、��IU単位の用量微調整が可能な
点は、個別化医療の実現につながることが期待されます。

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。
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【特殊症例】
OHSS既往→follitropin β ���IU以下開始
前回採卵＜�個→follitropin β ＋��～��IU増量
前回採卵＞��個→follitropin β −��～��IU減量

【follitropin β選択の基本方針】
用量調整が必要な全症例

（極低AMH、高AMH、反復例、特殊症例）



日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

��

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。

さいごに

片桐 由起子 先生　東邦大学医学部産科婦人科学講座 教授

フォリスチム®の再発売�周年を記念し、�名の先生方にご講演いただきました。以下は、本講演から得られたTake-home 
messageです。

現在、オルガノン株式会社では、卵胞発育を促す“アクセル”の役割を担うフォリスチム®と、抑制する“ブレーキ”の役割を
果たすガニレスト®の�製剤を展開しており、多くの先生方に日々の臨床でご活用いただいています。

フォリスチム®は、今年で世界発売��周年迎え、これまでに���万児以上の誕生に寄与してきた、豊富な臨床実績を持つ
薬剤です。日本においても、さらに多くの新しい命の誕生に貢献されることを期待しています。

Take Home Message

�）����年ARTデータブックより算出
�）オルガノン社内データ（����年から����年のフォリトロピンベータの使用サイクル数と出生率からの推定値）

�）Komiya S, et al. Reprod Med Biol. ����; ��（�）: e�����.

�. 正倍数性胚の獲得率が高いことが期待されるCOSの選択が成功の鍵
● 採卵周期の約�割�）で移植可能胚が得られていない現実
● 高年齢化が進む日本のARTでは、より早くより安全に、正倍数性胚が期待される至適採卵数を獲得することが重要

�. 真の個別化治療とは
● 国内外のガイドラインでも個別化治療の重要性を推奨
● 患者背景＋患者希望（挙児希望数含め）＋周期ごとの卵胞発育状況 → 見極める重要性

�. フォリスチム®が実現する“真の個別化”と、生まれてくる子供たちの将来も見据えて
● 柔軟な用量調整、OIからARTまで幅広い適応、世界��周年・���万児�）の実績
● STORK試験よりAMH�.�ng/ml（≒��pmol/L）以上での有用性も示唆�）

● カートリッジタイプのため、「注入器加算」算定可能な唯一のrFSH
● “初回患者”は導入がスムーズ、省スペース・ペンケース付き・医療廃棄物削減

オルガノン生殖領域製品：卵胞発育のアクセルからブレーキまで

効能又は効果、用法及び用量、警告・禁忌を含む使用上の注意等については電子添文をご参照ください。



日本の����年における合計特殊出生率は�.��と過去
最低を記録しました�）。一方、夫婦の理想の挙児数は平均
�.��人で、多くは�人以上を希望しており�）、実際の出生率
との間には乖離があります。この理由としては、「お金が
かかる」が��.�%、「欲しくても出来ない」が��.�%を占めて
おり、�/�にあたる後者に関しては、生殖医療で支援できる
領域といえます。

現在、不妊治療を受けている患者は約��万人とされて
いますが、WHOが発表した不妊症の有病率��.�％�）を
もとに推計すると、日本の生殖年齢にある女性約�,���
万人のうち、約���万人が不妊症に該当する可能性があり
ます。つまり、治療を受けていない潜在性患者が約���万人
存在していることになります。この層に対して、適切な情報
提供や生殖医療機関へのアクセス向上を図ることで、
理想の家族計画実現を支援できる可能性が広がります。
そのためには、婦人科外来やプレコンセプションケア外来を
通じて、より早期に不妊の兆候を把握し、必要な支援に
つなげることが重要です。こうした取り組みは、個人の
家族計画実現を後押しするだけでなく、少子化対策にも
寄与すると考えられます。

����年ARTデータブック�）によると、����年のART件数
は前年を上回り、総治療周期は約��万、採卵周期は約
��.�万、移植周期は約��万でした。移植周期のうち凍結
融解胚移植が占める割合は��.�%と高く、ART出生児の
約��%がこの方法によるものでした。一方で、新鮮胚移植
は約�,���周期減少しており、保険適用化に伴い、凍結融
解胚移植が増えていることがわかります（図�）。

注目すべきは、採卵を行ったにもかかわらず、移植にも
凍結にも至らなかった周期が約�万周期にのぼる点です。
これは採卵周期全体の��.�%に相当し、移植可能胚が得
られずキャンセルとなるケースが多いという課題を示して
います。その背景には、患者の高年齢化や妊孕性の低下
に加え、適切な調節卵巣刺激（COS）が選択されていない
可能性が考えられます。

また、体外受精治療を開始したカップル���組を対象に
した前向きコホート研究�）では、��%が治療を中断しており、
特に移植可能胚を得られなかった場合には治療継続率が
約��%低下することが示されました（オッズ比：�.��、
��%CI：�.��-�.��）。ARTからの離脱を防ぐには、少なくとも
�つの移植可能胚を獲得することが重要と考えられます。

当院では、����年ARTデータブックの年齢別の凍結
融解胚移植あたりの累積妊娠率と流産率をもとに、患者が
希望する子供の人数に応じて必要な移植可能胚数の
目安を算出しています。できれば�人欲しい（累積妊娠率
��%）場合は、��歳で�個、��歳で�.�個、��歳で�.�個、
確実に�人欲しい（累積妊娠率��%）の場合は、それぞれ
�.�個、�.�個、�.�個の移植可能胚が必要となる計算に
なります。�人の出産を希望される場合は、これらの数値の
倍の胚数を目標としています。

卵巣刺激が胚の質に悪影響を及ぼすという懸念もあり
ますが、Iraniらの後ろ向きコホート研究�）では、同年齢群に
おける正倍数性率に関して、ゴナドトロピン投与量、刺激
期間、エストラジオール（E� ）値、トリガー時の卵胞径、
採卵数の違いによる有意差は認められませんでした。
また、Honらの前向きコホート研究�）では、自然周期と
ゴナドトロピン刺激周期の間で、同年齢群の異数性胚率に
有意差は見られませんでした（図�）。

では、正倍数性胚を得るためには、どの程度の採卵数が
必要なのでしょうか。ESHRE ����のコンセンサス�）によれば、
採卵数の��%が成熟卵（ＭⅡ卵子）であり、そのうち約��%
が良好 な胚盤胞に発育するとされています。さらに、
Estevesらが発表した予測モデル�）によると、��%の確率で
少なくとも�個の正倍数性胚を獲得するためには、��歳で
��個、��歳では��個のMⅡ卵子が必要と推定されます

（図�）。

��,���人規模の後ろ向きコホート研究��）によると、新鮮
胚移植では採卵数が��個までは生児出生率が上昇し、
その後は横ばいとなった一方で、凍結融解胚移植を含む
累積生児出生率は採卵数が増えるほど上昇し、プラトー
には達しませんでした。このことから、全胚凍結を行う場合
には、採卵数は多いほど望ましいと考えられます。ただし、
卵巣過剰刺激症候群（OHSS）への対策は不可欠です。
日本のART施設は入院施設や夜間救急体制を有さない
ことが多く、特に多くの卵子数が必要な症例では、OHSSの
予防が重要です。ASRMのガイドライン��）では、OHSSの
リスク軽減のために、ゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
アンタゴニスト法の選択、トリガーにヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）ではなくGnRHアゴニストを使用すること、ドパ
ミン作動薬（カベルゴリン）をトリガー後数日間投与する
ことが推奨されています。当院ではこれらに加え、レトロ
ゾールの投与や採卵後のGnRHアンタゴニスト（特にガニ
レスト®）※の投与も行い、安全性と効率性の両立を図って
います。
※効能・効果適応外、ただし保険請求可能

家族計画の実現とは「理想の挙児希望数」を「理想の
タイミング」で叶えることだと考えています。不妊症患者と
パートナーを対象にした調査��）では、不妊症と診断される
までに約�年、診断後治療開始までに約�年、治療開始後
妊娠までに約�年半を要することが報告されています。
例えば、��歳で結婚し��歳で治療を開始した場合、妊娠は

��歳半、出産はその約��カ月後となります。授乳期間を
�年半とすると、第�子の治療開始は��～��歳となり、この
時点では妊孕性の低下が進んでいる可能性が高く、理想の
家族計画の実現が難しくなることもあります。そのため、
患者が医療機関を訪れた時点で、目の前の妊娠成立だけ
でなく、将来的な家族計画を見据えた問診と治療計画の
立案が重要となります。

Time to pregnancy（TTP）の考え方は挙児希望数と
妊孕性によって異なります（図�）。挙児希望数が�人で
あれば、全胚凍結と比較してTTPを約�～�ヵ月短縮できる
新鮮胚移植を選択し、生児出生率が最も高いとされる
採卵数��個を目指したCOSを行います。一方、�人希望する
場合には、第�子の治療開始時の年齢や妊孕性を予測し、
第�子出産までのTTPを考慮したCOSの選択が求められ
ます。Vaughanらの後ろ向きコホート研究��）では、�回の
卵巣刺激で採卵数が�～�個だった患者の通算の生児
出生率は��%、�人以上の出生率は�％でしたが、採卵数が
��個以上の場合、生児出生率は��～��％、�人以上の
出生率は��～��％でした。この結果から、�人以上希望する
場合には、余剰胚凍結を目的としたOne and Done（�回の

刺激で最大数の卵子を採取する）アプローチが有効と
考えられます。日本では第�子以降を見越した貯胚は予防
医療とみなされ、保険適用はありません。そのため、保険
診療の枠内で採卵を行う場合、余剰胚獲得は重要なKPI

（Key Performance Indicator）となります。
当院では、挙児希望数をCOS方針決定の重要な要素と

位置づけており、初診時だけでなく、治療が難航した際や
ステップアップ時にも都度意思確認を行っています。��歳
未満の多くが�人以上の出産を希望されるため、ヒアリング
後には�年後の妊孕性の予測も行っています。若年で挙児
希望数が�人の場合は低刺激法を選択し、最大��個程度の
卵子を採取して新鮮胚移植を行います。高年齢で正倍数
性胚の獲得に多くの卵子が必要な場合や、将来的な妊孕性
低下が予測される場合には、OHSSのリスクを回避しつつ、
One and Doneで可能な限り多くの卵子を採取する方針を
とっています。

生殖医療においては、患者の真の欲求を可視化し、
それに基づいた家族計画の実現を目指すCOSの選択が
求められます。特に、余剰胚獲得まで視野に入れたOne 
and Doneでは、OHSS予防との両立が重要です。
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