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I．緒　　言
　in vitro fertilization （IVF）により得られた
受精卵は，①新鮮胚移植②凍結解凍胚移植の 2
種類の方法により子宮内に移植される．新鮮胚
移植とは採卵周期にそのまま胚移植をする方法
で，凍結解凍胚移植とは一旦胚を凍結保存し
て，採卵周期以降の後続周期に子宮内膜を調整
して移植する方法である．以前は新鮮胚移植が
主流であったが，胚凍結技術が確立後，多胎や
卵巣過剰刺激症候群の回避の有用性から，2015
年の本邦の統計では体外受精での出生数の約

80% を凍結解凍胚移植が占めている 1）．
　IVF- embryo transfer （ET） の た め の 卵
巣 刺 激 周 期 に お い て gonadotropin releasing 
hormone（GnRH） agonist の 投 与 は 早 発
luteinizing hormone （LH）サージの抑制に効
果をもたらしている 2）．しかし，卵胞期に血
清 progesterone（P4）濃度が軽度上昇する周
期が 12-38% ほど存在し，その周期では妊娠率
が低下することが明らかとなった 3, 4）．それ以
降，IVF-ET 周期の様々なタイミングにおける
P4 濃度と妊娠率との関係が検討されてきた．
本来 P4 濃度は排卵後に上昇すべきであるが，
排卵前に P4 値が上昇する現象を premature 
luteinization（PL） と い い，P4（hCG） > 1.5 
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　体外受精（in vitro fertilizatio; IVF）採卵周期におけ
る premature luteinization（PL）は新鮮胚移植の妊娠
率を低下させる．human chorionic gonadotropin（hCG） 
投与日の血清 progesterone 値 [P4（hCG）] を PL の
指標とし，新鮮胚移植の妊娠率を予測する試みがあ
るが，実臨床では hCG 投与日の測定は容易ではな
い．そこで，採卵当日の血清 P4 値 [P（Oocyte Pick 
Up; OPU）] と妊娠成績との関係について検討した．
2012 年 2 月 か ら 2017 年 10 月 の 間 に gonadotropin 
releasing hormone agonist 法 を 用 い conventional 
IVF を施行した 152 症例 230 周期を対象とした．本

研究では P4（OPU）と血清 estradiol 値，採卵数，2 
prenuclear 発生率，P4（OPU）と妊娠の関係につい
て検討した．その結果，P4（OPU）が 12 ng/ml 未満
の群の新鮮胚移植における妊娠率は 18 .1%，12 ng/ml
以上の群の妊娠率は 6.3% と 10% 以上の差を認めた．
一方，凍結解凍胚移植では P4（OPU）の高低による
妊娠率には差を認めなかった．P4（hCG）でも同様
の結果が得られており，P4（OPU）は「受精卵の質」
ではなく，「子宮内膜への作用」を反映する指標とし
て新鮮胚移植の可否を判断し得ることが示唆された．
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ng/ml がその判断基準となっている 5-8）．一
方，排卵日以降に P4 濃度が上昇する現象は
mature luteinization（ML）である．
　受精卵が子宮内膜に着床するのには最適の
時期があり，少しでもずれていると着床が難
しくなる．その時期は，排卵直前に LH が大量
に分泌される LH サージ後 6 ～ 8 日間と推定さ
れ，『implantation window』と呼ばれている．
implantation window は P4 依存性であり，P4
濃度が一定レベルを超えると子宮内膜で胚受容
を可能とする分子の発現が開始される．PL に
より implantation window のズレが生じ，新
鮮胚移植の妊娠率が低下する，と考えられて
いる 9）．これまで卵胞期の P4 値上昇と妊娠率
との関連については議論があったが，現在は
human chorionic gonadotropin（hCG）投与日
の P4 値を用い妊娠率への影響を検討する傾向
にあり，メタアナリシス解析では，採卵前の
P4 値上昇は IVF の妊娠率低下につながると結
論づけられている 10）．また，前述のメタアナ
リシスの結果から estradiol（E2）高値，卵胞
数が多い，採卵数が多い，といった卵巣の反応
が良好な場合には P4 値が高くなる傾向があり，
新鮮胚移植での妊娠率に影響を及ぼす可能性が
高い．一方，卵子の質への影響はなく，凍結胚
移植による妊娠率へは影響を与えないことが報
告されている 10）．
　 当 施 設 で は 現 在，hCG 投 与 日 P4 値 [P4

（hCG）] および採卵当日 P4 値 [P4（oocyte pick 
up, OPU）] を 測 定 し て い る． し か し， 今 後
recombinant hCG の自己注射による投与を導
入予定であり，hCG 投与日の採血を全例に実
施することが出来なくなると予想される．そこ
で本研究では，P4（OPU）と血中 E2 値，採卵
数，雌雄前核（2 prenuclear, 2PN）発生率と妊
娠率を検討し，P4（OPU）と新鮮胚移植によ
る妊娠率，および P4（OPU）と凍結解凍胚移
植の妊娠率の関連を明らかにすることを目的と
した．

II．研究方法
　2012 年 2 月から 2016 年 10 月までの間に岩
手医科大学産婦人科外来を受診した不妊患者の
うち conventional IVF（cIVF）を施行された
152 症例 230 周期を対象とした．なお，女性年
齢 40 歳以上と顕微授精の適応となる重症男性
因子をもつ患者は対象から除外した．卵巣刺激
法は long protocol では高温相 5-7 日目の黄体
中期より，short protocol では月経 2 日目より
GnRH agonist（900 μg/day 鼻腔内投与）を開
始し，hCG 投与日まで使用した．月経 3 日目
より recombinant FSH（ゴナールエフ皮下注
ペン , Merck Serono S.A., スイス） 150-225 単
位を自己注射により投与し，経腟超音波診断
装置（ソノビスタ C3000,  持田シーメンス，東
京）を用いて卵胞発育のモニタリングを行い，
平均卵胞径 18 mm 程度となったところで hCG

（HCG®，持田製薬，東京）10,000 単位を筋注し，
34 〜 35 時間後に採卵した．正常受精の判定は，
媒精後 18 時間経過した段階でパスツゥールピ
ペットを用いて卵丘細胞を除去し，2PN を確
認できた場合を受精と判定した．妊娠 5 週の時
点で子宮内に胎嚢を認めた場合のみを臨床的妊
娠と判定した． P4（hCG）と E2 値は hCG 投
与前に測定し，P4（OPU）と E2 値は採卵直前
に測定した．P4 値と各種パラメーター（E2 値，
採卵数，2PN 発生率等）との関係について検
討した．有意差検定は spearman の順位相関係
数行列においては順位相関係数の検定，その他
においてはχ二乗検定を用い，p ＜ 0.05 をもっ
て有意差ありとした．
　本研究は岩手医科大学医学部倫理委員会の審
査において承認を得ている（H29-184）．

III．結　　果
　対象患者の背景を表 1 に示す．対象患者年齢
の中央値は 36 歳であり，原発性不妊が 60.9％
と続発性不妊が 39.1% であった．対象患者の不
妊原因は卵管因子（卵管閉塞・卵管留水腫な



ど）が 47.4％でもっとも多く，次いで原因不明
24.8％，子宮内膜症 13.0％，子宮因子（子宮筋腫・
子宮腺筋症・子宮奇形など）9.1%，卵巣因子

（多嚢胞性卵巣症候群など）5.7% の順であった．
対象採卵周期の卵巣刺激法は long protocol が
26.5％，short protocol が 73.5% であった．
　P4（hCG）の平均は 0.75 ng/ml， P4（OPU）
の平均は 7.12 ng/ml，新鮮胚移植の妊娠率は
16.9%，凍結胚移植の妊娠率は 33.8%（26/77），
および新鮮胚移植および凍結胚移植を含めた採
卵あたりの妊娠率は 26.1％であった（表 2）．

各採卵周期の P4（OPU）と E2 値をプロット
したグラフにおいて P4（hCG）に関する従来
の報告と同様に P4（OPU）と E2 値の間には
相関係数 r ＝ 0.61 で有意な相関性が認められ
た（p ＜ 0.05）（図 1）．
　各採卵周期の P4（OPU）と採卵数の関係を
プロットしたグラフにおいて P4（hCG）に関
する従来の報告と同様に P4（OPU）と採卵数
の間には相関係数 r ＝ 0.43 で有意な相関性が
認められた（p ＜ 0.05）（図 2）．
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表 1. 患者背景

女性年齢（中央値）

    卵管因子
    原因不明
    子宮内膜症
    子宮因子
    卵巣因子

36.0 歳

109/230 周期（47.4%）
  57/230 周期（24.8%）
  30/230 周期（13.0%）
21/230 周期（9.1%）
13/230 周期（5.7%）

表 2. P（hCG）および P（OPU）の平均値，IVF 治療成績

P4（hCG） 平均値
P4（OPU） 平均値
新鮮胚移植あたりの妊娠率
採卵あたりの妊娠率

0.75 ng/ml（0.2-2.1）
7.12 ng/ml（0.9-35.8）

16.9%（28/165）
26.1%（60/230）

P4（hCG）: hCG 投与日の血清 progesterone 値
P4（OPU）: OPU 当日の血清 progesterone 値
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図 1．P4（OPU）と E2 値の関係
　　 各採卵周期の P4（OPU）を横軸に E2 値を

縦軸にプロットしたグラフを示す．
　　 E2, 血清 estradiol 値 ; P4, 血清 progesterone

値 ; OPU, oocyte pick up

5

0
0 10 20 30 40

10

15

20

25

30

採
卵
数

（個）

（ng/ml）

P4（OPU）

図 2．P4（OPU）と採卵数の関係
　　 各採卵周期の P4（OPU）を横軸に採卵数を

縦軸にプロットしたグラフを示す．
      P4, 血清 progesterone 値 ; OPU, oocyte pick 

up



　各採卵周期の P4（OPU）と 2PN 発生率の関
係をプロットしたグラフにおいて P4（OPU）
と 2PN 発生率の間には相関係数 r ＝ -0.09 で相
関性は認めなかった（p = 0.13）（図 3）．
　P4（OPU）が 12 ng/ml 未満の群と 12 ng/
ml 以上の群における新鮮胚移植による妊娠率
を図 4 に示す．これまでの報告で P4（OPU）
が 12 ng/ml 以上で新鮮胚移植の妊娠率が低下
すると報告されていることから，P4（OPU）
が 12 ng/ml 未満の群と 12 ng/ml 以上の群に
おける新鮮胚移植による妊娠率を検討した． 

12 ng/ml 未満の群の妊娠率は 18.1% および 12 
ng/ml 以上の群の妊娠率は 6.3% であり，P4

（OPU） 12 ng/ml 以上の群で妊娠率が低下する
傾向を認めた（p = 0.23）（図 4）．
　P4（OPU） 12 ng/ml 未 満 の 群 と 12 ng/ml
以上の群における凍結胚移植の妊娠率を示し
たグラフにおいて 12 ng/ml 未満の群の妊娠率
は 29.7% および 12 ng/ml 以上の群の妊娠率は
40.0% であり，12 ng/ml 以上の群は 12 ng/ml
未満の群とくらべ高い妊娠率を示した（図 5）．
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図 3．P4（OPU）と 2PN 発生率の関係
       各採卵周期の P4（OPU）を横軸に 2PN 発生率を縦軸にプロットしたグラフを示す．
        P4, 血清 progesterone 値 ; OPU, oocyte pick up;  2PN, 2 prenuclear
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IV．考　　察
　自然周期における卵胞期，FSH の作用によ
り顆粒膜細胞と莢膜細胞は cholesterol を材料
に P4 を合成し，さらにそれを原料に E2 を合
成している．卵胞期にも P4 合成は行われてい
るが，FSH の作用により E2 に代謝されるため，
卵胞期の P4 濃度は通常 1.5 ng/ml 以下であ
る 11）．しかし，GnRH agonistを用いた体外受精・
胚移植のための卵巣刺激周期では顆粒膜細胞お
よび莢膜細胞の数が，自然周期に比べて著しく
多くなるため，卵胞期にも関わらず多量の P4
が合成され，E2 合成に対し過剰となった P4
が血液中に放出され PL が起きると考えられて
いる 12-15）．これまで採卵周期の PL と妊娠率と
の関係については議論があったが，P4（hCG）
を用いたメタアナリシス解析 10）の結果，PL は
体外受精の妊娠率低下につながると結論づけら
れている．
　当院では現状 hCG 投与日と採卵当日の 2 点
で P4 値および E2 値を測定しているが，今後，
新薬である recombinant hCG の自己注射を導
入した場合，hCG 投与日の採血検査が全例に
できなくなると想定している．そこで，一般に
PL の指標として用いられてきた P4（hCG）に
代わり，P4（OPU）でも評価可能かを検討した．
加えて，P4（hCG）は採卵時間が一定してお
らず 24 時間以内の範囲でばらつきを認めたが，
P4（OPU）は hCG 投与後約 34 時間後に採血
できるため，症例間のばらつきをなくすこと
ができると考えた．P4（hCG）は PL を反映す
る値であり，つまり hCG 投与前の卵子成熟前
のホルモン環境を示す．一方，P4（OPU）は
ML を反映し，卵成熟後のホルモン環境を示す．
この研究は ML を反映する P4（OPU）が新鮮
胚移植の妊娠率に与える影響を同一周期の P4

（hCG）と比較する事に加え，その周期の凍結
胚解凍移植を含めた妊娠率への影響を検討した
本邦における初めての研究である．
　P4（OPU）と E2 値および採卵数の間には，

それぞれ正の相関を認めた（p < 0.05）．この
結果は卵巣機能が良好な症例は卵巣刺激により
複数の卵胞が発育し，その莢膜細胞からの P4
分泌が増加し PL を引き起こすという従来の報
告に矛盾しない．一方，P4（OPU）と 2PN 発
生率との間に有意な相関は認めなかった （p = 
0.13）．血中 P4 値に比例し，採卵数および 2PN
発生数はともに増加するが，2PN 発生率には
影響しない．この結果から P4（OPU）は受精
へ影響しないことが示唆された．
　P4（OPU）が 12 ng/ml 未満の群の妊娠率は
18.1%， 12 ng/ml 以上の群の妊娠率は 6.3% で
あり，P4（OPU）が高値になると妊娠率が低
下する傾向を認めた．この背景には P4（OPU）
が 12 ng/ml 以上となるような卵巣機能良好症
例は，採卵後卵巣過剰刺激症候群になるリスク
が高く，卵巣腫大や腹水の存在により新鮮胚
移植がキャンセルされていることが影響して，
移植実施の数が少なくなっている可能性があ
る．また，自然周期の排卵期の P4 値は 1 ng/
ml 以下であり，PL による P4 値の上昇が採
卵当日で 12 ng/ml 以上となると implantation 
window のズレが許容できなくなり妊娠率の低
下を招くと推測される 16）．今回の検討では P4

（OPU）が 12 ng/ml 以上で新鮮胚移植の妊娠
率が低下したため，そのような症例では今後全
卵凍結を考慮する．
　一方 , 凍結胚移植の妊娠率の検討において
P4（OPU） 12 ng/ml 未満の群と 12 ng/ml 以上
の群の妊娠率には有意な差を認めなかった（p 
= 0.53）．この結果は P4（OPU）の上昇は新鮮
胚移植において implantation window を前倒し
させ着床率を低下させるが，受精卵の着床能に
は影響を与えていないこと，を示唆している．
従来より受精卵数の増加にともない妊娠率が上
昇することは知られており，今回の結果でも
P4（hCG）および P4（OPU）の上昇に相関し
た 2PN 発生数の増加が妊娠率の上昇に寄与し
ていると考えられた．
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V．結　　論
　P4（OPU）は E2 値および採卵数と相関して
いるが，2PN 発生率に影響しない．また，P4

（OPU）の上昇は新鮮胚移植の妊娠率の低下を
招くが，受精卵の着床能への影響はなく，P4

（OPU）の上昇に比例して採卵あたりの妊娠率

が上昇した．PL による妊娠率低下を回避する
指標として，P4（hCG）が従来用いられてきた
が，今回の検討により ML を反映する P4（OPU）
でも同等の評価が可能なことが示唆された． 

　利益相反：著者には開示すべき利益相反はない． 
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  Premature luteinization (PL) in the IVF cycle 
decreases the pregnancy rate of fresh embryo 
transplantation. There have been attempts to predict 
the pregnancy rate of fresh embryo transplantation 
using the serum progesterone value [P4 (hCG)] on 
the day of hCG administration as an indicator of PL, 
but it is not easy to measure the hCG administration 
date in clinical practice. Therefore, we examined 
the relationship between serum P4 value [P4 (OPU)] 
on the day of egg collection and pregnancy results. 
We investigated the relationship between P4 (OPU) 

and pregnancy in 230 cases with 152 cases who 
underwent conventional IVF (cIVF) using the GnRH 
agonist method from February 2012 to October 2017 . 
The pregnancy rate in fresh embryo transplantation 
with P 4 (OPU) less than 12 ng/ml was 18 . 1 %, 
and the pregnancy rate in the group with 12 ng/
ml or more differed by 6 . 3%. On the other hand, in 
frozen thawed embryo transplantation, there was no 
difference in pregnancy rate due to the high or low 
value of P4 (OPU).
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