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Assisted reproductive technology； ART 



生殖補助医療 (ART) 

 一般に体外受精・胚移植 (IVF-ET)、卵細胞質内精子
注入・胚移植 (ICSI-ET)、および凍結・融解胚移植等
の不妊症治療法の総称である。 
 

 本邦では1983年にARTが導入され、以後現在までに
ARTにより30万人以上の児が誕生している。 



主な生殖補助医療 (ART) 

不妊症治療の主役 

人工授精 (AIH) 1799年～ 

体外受精・胚移植  (IVF-ET)  
初成功は英国で1978年 

日本では1983年 
兵庫医科大学では 1985年 

卵細胞質内精子注入法  (ICSI)  
初成功はベルギーで1992年 

日本では1993年 
兵庫医科大学では 1995年 



ARTの適応 

 IVFの適応 
  1) 両側の卵管閉塞による卵管性不妊症 
  2) 男性不妊症 
  3) 精子不動化抗体による免疫性不妊症 
  4) 原因不明不妊症 
 
 ICSIの適応 
  1) IVFによる受精障害 (多くは重度の男性不妊症) 
  2) 精巣精子あるいは精巣上体精子によるART 



ARTの発展 

1978 世界で初めてヒトのIVF-ETで妊娠・分娩に成功 (イギリス)  Steptoe & Edwards 
1980 オーストラリアでIVF-ETによる妊娠・分娩に成功        Lopata et al. 
1981 米国でIVF-ETによる妊娠・分娩に成功              Jones Jr. et al. 
1983 日本でIVF-ETによる妊娠・分娩に成功              鈴木雅洲 ほか 
     胚凍結後移植による妊娠・分娩に成功              Trounson et al. 
1984 GnRH agonistを卵巣刺激に応用                 Porter et al. 
1985 経腟エコーを採卵に応用                       Wikland et al. 
1988 MESAで獲得した精巣上体精子による妊娠・分娩に成功   Patrizio et al. 
     SUZIによる妊娠・分娩に成功                    Ng et al. 
1990 胚ガラス化凍結後移植による妊娠・分娩に成功         Gordts et al. 
1992 ICSIによる妊娠・分娩に成功                     Palermo et al. 
1995 TESEで獲得した精巣精子による妊娠・分娩に成功       Devroey et al. 
1998 GnRH antagonistを卵巣刺激に応用               Itskovitz-Eldor et al.  
     胚盤胞培養法の確立                         Gardner et al. 
1999 ガラス化凍結卵子による妊娠に成功                Kuleshiva et al.  



Edwards博士 & Steptoe博士の偉業に対し、 
ノーベル医学生理学賞が授与される (2010年) 
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出生数 ART児比率

本邦における出生数とART児比率の推移 
(人) (%) 

50人に1人 

40人に1人 

200人に1人 

100人に1人 

(年) 

深刻な少子化が進む 

25601人 

今や1クラスに1人はARTによる出生児 



無精子症の不妊治療 

MESA: microsurgical epididymal sperm aspiration 
(閉塞性無精子症に対する顕微鏡下精巣上体精子吸引術) 

MD-TESE: microdissection-testicular sperm extraction 
(非閉塞性無精子症に対する顕微鏡下精巣内精子採取術) 

ICSI 
(卵細胞質内精子注入法) 

(兵庫医科大学病院生殖医療センター) 



臨床・研究遂行上倫理的に注意すべき事項に関する会告 
(日本産科婦人科学会) 

 最近の社会情勢に鑑み、学会における臨床・研究活動も倫理的観点から十分考慮されたものでなくてはなりません。そのため、既に
学会は会告をもって臨床・研究を遂行する際に、倫理的に注意すべき事項に関する見解を公表してきました。ここに会員各位の注意を
喚起すること、また便宜のためにそれら見解を改めて一括掲載します。学会は、会員が日常診療を行うにあたり、これらの会告を厳重
に遵守されることを要望致します。会告を遵守しない会員に対しては、速やかにかつ慎重に状況を調査し、その内容により定款に従っ
て適切な対処を行います。  
 
生殖補助医療実施医療機関の登録と報告に関する見解 2010年4月改定 
「体外受精・胚移植」に関する見解 2006年4月改定 
顕微授精に関する見解 2006年4月改定 
ヒト胚および卵子の凍結保存と移植に関する見解 2010年4月改定 
精子の凍結保存に関する見解 2007年4月 
「XY精子選別におけるパーコール使用の安全性に対する見解」の削除について 2006年4月 
「非配偶者間人工授精」に関する見解 2006年4月改定 
ヒト精子・卵子・受精卵を取り扱う研究に関する見解 2013年6月改定 
死亡した胎児・新生児の臓器等を研究に用いることの是非や許容範囲についての見解 1987年1月 
出生前に行われる遺伝学的検査および診断に関する見解 2013年6月改定 
「生殖補助医療における多胎妊娠防止」に関する見解 2008年4月 
「ヒトの体外受精・胚移植の臨床応用の範囲」についての見解 1998年10月 
「着床前診断」に関する見解 2010年6月改定 
代理懐胎に関する見解 2003年4月 
胚提供による生殖補助医療に関する見解 2004年4月 
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体外受精・胚移植に関する見解 

 体外受精・胚移植（以下,本法と称する）は,不妊の治療,およびその他の生殖医療の手段として行われる医療行為であ
り,その実施に際しては,わが国における倫理的・法的・社会的基盤に十分配慮し,本法の有効性と安全性を評価した上
で,これを施行する. 
 
1. 本法はこれ以外の治療によっては妊娠の可能性がないか極めて低いと判断されるもの,および本  
法を施行することが,被実施者またはその出生児に有益であると判断されるものを対象とする. 
2. 実施責任者は日本産科婦人科学会認定産婦人科専門医であり,専門医取得後,不妊症診療に2年以
上従事し,日本産科婦人科学会の体外受精・胚移植の臨床実施に関する登録施設（注）において1年以
上勤務,または1年以上研修を受けたものでなければならない.また,実施医師,実施協力者は,本法の技
術に十分習熟したものとする.  
3. 本法実施前に,被実施者に対して本法の内容,問題点,予想される成績について,事前に文書を用いて
説明し,了解を得た上で同意を取得し,同意文書を保管する. 
4. 被実施者は婚姻しており,挙児を強く希望する夫婦で,心身ともに妊娠・分娩・育児に耐え得る状態に
あるものとする. 
5. 受精卵は,生命倫理の基本にもとづき,慎重に取り扱う. 
6. 本法の実施に際しては,遺伝子操作を行わない. 
7. 本学会会員が本法を行うに当たっては,所定の書式に従い本学会に登録,報告しなければならない. 



顕微授精に関する見解 

 顕微授精（以下,本法と称する）は,高度な技術を要する不妊症の治療行為であり,その実施に際しては,わ
が国における倫理的・法的・社会的基盤に十分配慮し,本法の有効性と安全性を評価した上で,これを実施
する.本法は,体外受精・胚移植の一環として行われる医療行為であり,その実施に際しては,本学会会告「体
外受精・胚移植に関する見解」を踏まえ,さらに以下の点に留意して行う. 
 
1. 本法は,男性不妊や受精障害など,本法以外の治療によっては妊娠の可能性がないか極め 
て低いと判断される夫婦を対象とする. 
 
2. 本法の実施に当たっては,被実施者夫婦に,本法の内容,問題点,予想される成績について,
事前に文書を用いて説明し,了解を得た上で同意を取得し,同意文書を保管する. 
 
3. 本学会会員が本法を行うに当たっては,所定の書式に従って本学会に登録・報告しなけれ
ばならない. 

 



ヒト胚および卵子の凍結保存と移植に関する見解  

 ヒト胚および卵子の凍結保存と移植（以下、本法と称する）は、体外受精・胚移植や顕微授精の一環として行われる医
療行為である。その実施に際しては、本学会会告「体外受精・胚移植に関する見解」、および「顕微授精に関する見解」
を踏まえ、さらに以下の点に留意して行う。 
１．この見解における凍結保存と移植の対象は、本学会会告「体外受精・胚移植に関する見解」、および
「顕微授精に関する見解」に基づいて行われた体外受精・胚移植または顕微授精等で得られた胚および
卵子である。 
２．本法の実施にあたってART実施登録施設は、被実施者夫婦に、本法の内容、問題点、予想される成

績、目的を達した後の残りの胚または卵子、および許容された保存期間を過ぎたものの取り扱い等につ
いて、事前に文書を用いて説明し、了解を得た上で同意を取得し、同意文書を保管する。 
３．凍結されている卵子はその卵子の由来する女性に、また凍結されている胚はそれを構成する両配偶
子の由来する夫婦に帰属するものであり、その女性または夫婦は、当該ART実施登録施設に対し、凍
結卵子または胚の保管を委託する。 
４．胚の凍結保存期間は、被実施者夫婦の婚姻の継続期間であってかつ卵子を採取した女性の生殖年
齢を超えないこととする。卵子の凍結保存期間も卵子を採取した女性の生殖年齢を超えないものとする
。凍結融解後の胚および卵子は、卵子採取を受けた女性に移植されるものであり、ART実施登録施設
は施術ごとに被実施者夫婦または女性の同意を取得し、同意文書を保管する。 
５．本法の実施にあたってART実施登録施設は、胚および卵子の保存やその識別が、安全かつ確実に
行われるように十分な設備を整え、細心の注意を払わなければならない。 
６．本学会会員が本法を行うにあたっては所定の書式に従い本学会に登録、報告しなければならない。 



「多胎妊娠」に関する見解改定について 
(平成20年4月12日) 

   日本産科婦人科学会（以下、本学会）は、生殖補助医療の普及にともない増加した多胎妊娠を防止する目的で、
平成8年「多胎妊娠」に関する見解を発表し、会員に遵守を求めてまいりました。その後、生殖補助医療の技術はさ
らにめざましい進歩を遂げ、治療成績と安全性の向上をみるに至っています。一方、周産期医療の場に目を転じる
と、母体および新生児の管理を担う体制は、施設、医療者とも、その量において相対的にきわめて不十分な状況と
なっています。これには、多胎妊娠の増加にともない、管理を要する母体と出生する早産児が増加したことも、その
要因として大きく関与していると考えられます。 
   ここに本学会は、母体および胎児・新生児の健全なる福祉を保持する観点から、生殖補助医療にともなって発生
する多胎妊娠をさらに減少せしめることが急務と考え、現在の生殖補助医療技術の水準を基に、次のとおり見解を
改定いたします。 
  
生殖補助医療における多胎妊娠防止に関する見解 
   生殖補助医療の胚移植において、移植する胚は原則として単一とする。ただし35歳以上の女性、
または2回以上続けて妊娠不成立であった女性などについては、2胚移植を許容する。 
   治療を受ける夫婦に対しては、移植しない胚を後の治療周期で利用するために凍結保存する技術
のあることを、必ず提示しなければならない。 



  近年，Y染色体長腕上のAZF領域における微少欠失（Y-microdeletion）が，重症造精機能障害
男性に高頻度に認められる一方、その精子を用いた顕微授精（ICSI）により挙児可能となってきた．

最近，この変異遺伝子が次世代男児に伝達されるとの報告も散見され，出生児の将来の妊孕性に
対する影響が懸念される． 
 本学会はさきに、染色体異常保有男性の精子を用いるICSIを実施する上での遺伝医学的，倫理
的問題点について注意を喚起してきた．Y染色体上の遺伝子異常を保有する患者精子を用いる
ICSIに際しても，同様の留意と配慮が必要である． 
 
1. Y染色体上の微少欠失と造精機能障害との関連について充分に説明する．  
2. ICSIにより妊娠が成立し出生児が男児の場合，同様の遺伝子異常が伝達される可能性があるこ
とを充分に説明する．  
3. 遺伝カウンセラーを交えた説明や情報提供が望ましい．  
4. 夫婦から文書によるインフォームドコンセントを得ておく．  

Y染色体微少欠失を有する不妊患者 
に対する顕微授精について 

平成12年9月26日 社団法人日本不妊学会 (抜粋) 



Y-microdeletionの次世代男児への伝達 

父親 
 
男児 

父親 
男児 

父親 

男児 

(兵庫医科大学病院生殖医療センター) 



 調節卵巣刺激法 (COS)にはGnRH agonistを併用するLong法 

  ・Short法、ならびにGnRH antagonist法がある。 

 

 Long法は調節性に優れ、卵巣予備能が低い者にはShort法、
高い者にはantagonist法を選択する。 

 

 Gn製剤にはHMG製剤、FSH製剤、recFSH製剤がある。 

 

 主席卵胞径が18mmに到達し、1卵胞当たりのE2値が200pg/ml
以上を目途にhCG投与に切り替える。 

 

一度の手技で複数個採卵するためのCOS 



GnRH Agonist 

FSH，LH 

0 

Day 

8 16 

FSH，LH 

Hours 

0 1 2 3 4 24 

ゴナドトロピン分泌抑制の比較 

GnRH Antagonist 

GnRHアゴニスト GnRHアンタゴニスト 

下垂体の GnRH 受容体が脱感作
されるまで血中ゴナドトロピン
分泌は抑制されない。 
投与終了後も抑制が持続する。 

投与後数時間でゴナドトロピン
分泌が抑制される。 
投与終了後は速やかに回復する。 



                     GnRHアゴニスト   GnRHアンタゴニスト 
 
Gn分泌抑制効果の特徴      一過性のflare up  速効性 (数時間以内) 
下垂体機能回復までの時間        長い           短い    
LHサージ                    抑制           抑制 
hMG投与日数                長い           短い 
hMG投与量                  多い          少ない 
採取卵子数                   多い          少ない 
黄体補充                    必須           必要 
卵巣刺激費用                 高い           安い 
生産率                          ほぼ同等 
OHSS発症率                高い           低い            

 

ARTの卵巣刺激におけるGnRHアゴニスト併用法と
GnRHアンタゴニスト併用法の比較 



刺激方法別内訳 (2007-2011) 

刺激周期 妊娠周期 

自然 
10% 

CC 
18% 

CC+FSH 
19% 

FSH 
3% 

GnRH agonist 
32% 

GnRH antago 
18% 

自然 
5% CC 

8% 

CC+FSH 
12% 

FSH 
3% 

GnRH agonist 
51% 

GnRH antago 
21% 

(日本産科婦人科学会) 



採卵と受精・胚発生 

 hCG投与の約36時間後に経腟超音波ガイド下に19G程度の
採卵針を用い卵胞液を吸引する。 

 
 回収した卵子は数時間の前培養のあと、IVFあるいはICSIに

より媒精する。 
 
 翌日2前核の存在により正常受精を確認する。 
 
 採卵2日後に2~4細胞、3日後に4~8細胞、早ければ4日後に

桑実胚、5日後に胚盤胞まで発生する。 



採卵 (OPU)と 
胚移植 (ET) 

OPU; oocyte picking-up 
ET   ; embryo transfer 



ヒト卵子の受精、胚盤胞への発生 



ARTの主な合併症 

・多胎妊娠 
 
・卵巣過剰刺激症候群 (OHSS)  
  (ovarian hyperstimulation syndrome) 
 



胚移植後の多胎妊娠・OHSSの発症予防 

 採卵2～6日後のいずれかの時期に、多胎妊娠発生予防の
ため子宮内に胚を原則1個移植する。 

 
 残りの胚は-196℃の液体窒素中で、女性の生殖年齢を超え

ない45歳程度を目途に凍結保存する。 
 
 採卵後から黄体補充療法を行うが、OHSSの発症には十分

に注意を払う。 
 
 



余剰胚の凍結保存 ～多胎妊娠の発生予防～ 



 腫大卵巣あるいは腹膜表面からの蛋白豊富な
水分の分泌・漏出量の増加 
 

 卵胞液中のproreninとreninの増加 
 

 Angiotensinによる毛細血管透過性の変化 

血管内からthird spaceへの水分の移動 
 
VEGFも血管透過性亢進に関与し、VEGF量はOHSSの重症度と相関する 
 
その他、多数の因子がVEGFの経路を直接的・間接的に介して病態に関与 
 例) angiotensin II, IGF-1, EGF, TGF α, TGF β, BFGF, PDGF, IL-1β, IL-6 

The Practice Committee of the ASRM: Ovarian hyperstimulation 
syndrome. Fertil Steril 86 (Suppl 4):S178-S183, 2006. 

OHSSの病態 



OHSSの重症度分類 



排卵誘発剤による致死的OHSS 



OHSSの予防法 

日本産科婦人科学会/日本産婦人科医会編：産婦人科診療ガイドライン 婦人科外来編2011 



重症OHSSの治療法 

第１選択：血液濃縮所見の改善と利尿の回復 
 ・輸液 (細胞外液補充液) 
 ・へパリン (抗凝固療法) 
 ・アルブミン製剤 (膠質浸透圧利尿) 
 ・低用量ドパミン (腎血流増加による利尿) 
 
第2選択：腹水・胸水による圧迫除去 
 ・腹水・胸水穿刺  
 ・腹水再還流法 (自己蛋白の再提供) 
 
最終選択：人工妊娠中絶  



妊娠後の経過と出産の調査 

実施登録施設は、次の項目を満たすことが必要である。  
 
1) 自医療機関で妊娠経過を観察し分娩する妊婦に関しては妊娠から出産に至る経過を把握すること。 
 
2) 自医療機関で分娩を取り扱わない場合には、分娩を取り扱う他の医療機関と適切な連携を持ち、 
  妊娠から出産に至る経過について報告を受け把握すること。 
 
3) 日本産科婦人科学会が実施する「生殖医学の臨床実施に関する調査」に対し、自医療機関のART 
  実施の結果を報告すること。ART登録施設が「生殖医学の臨床実施に関する調査の報告」の義務 
  を果たさない場合はその理由を問わず、登録を抹消されることがある。 
 
4) ART登録施設の本学会へのART実施結果の報告において連続する3年間、体外受精胚移植・顕微 
  授精・凍結受精卵移植のいずれも行われなかった場合は、その施設における凍結受精卵の保管の 
  ないことを照会の後、当該施設の登録を抹消する。当該施設がART実施を再開する場合は、再度 
  登録申請を要する。 
 
5) 妊娠し生児を得た症例の不妊治療に関する記録については、保存期間を20 年以上とするのが望ま 
  しい。 
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年別出生児数 
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年別妊娠率・生産率 
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ART妊娠率・生産率・流産率 2011 
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設問1. 次のうち正しいのはどれか。 

1. これから生殖補助医療を行う施設は、日本生殖医学会に登録する。 
 
2. 日本産科婦人科学会は生殖医療専門医を認定している。 
 
3. 性交後試験がnegativeの場合は、体外受精の適応である。 
 
4. 採取した卵子数が1個だけの場合は、必ず顕微授精を行う。 
 
5. 生殖補助医療により生児を得た症例のカルテは20年以上保存する。 



1. Y染色体短腕上の微少欠失は造精機能障害と深く関わる。 
 
2. AMHが高値の女性には、Short法による卵巣刺激を選択する。 
 
3. GnRH antagonistによる卵巣刺激はflare up効果を利用する。 
 
4. 媒精後、胚盤胞に到達するまでに5～6日を要する。 
 
5. OHSSの発症予防のため、HMG製剤を低用量で投与する。 

設問2. 次のうち正しいのはどれか。 
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