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研究成果の概要（和文）：生殖補助医療（Assisted reproductive technology: ART）における採卵時の卵丘細
胞卵子複合体（COC）の成熟度分類は、肉眼的に行う簡便な方法であるが、これまでART成績の関連を調べた報告
はない。本研究では、COCの成熟度をMature（M群）、Immmature（IM群）、Dysmature（D群）に分類し、ARTの成
績との関連を調べた。D群では有意に臨床成績（着床率、妊娠率、臨床妊娠継続率）が低下した。D群は年齢、調
節卵巣刺激法を問わずに発生し、胚の染色体異数性との関連は見られなかった。COCの成熟度分類はART成績を予
測する良い指標となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Classification of the maturity of the cumulus oocyte complex (COC) at the 
time of oocyte retrieval in assisted reproductive technology (ART) is a simple method to be 
performed visually, but there are no reports that have investigated the relationship between the 
maturity and ART results. In this study, we classified the maturity of COC into three categories, 
Mature (M), Immature (IM), and Dysmature (D), then investigated the relationship with ART results. 
In group D, clinical results (implantation rate, pregnancy rate, clinical pregnancy continuation 
rate) decreased significantly. Group D occurred regardless of age or type of controlled ovarian 
stimulation, and was not associated with embryonic chromosomal aneuploidy. It was suggested that the
 classification of COC maturity is a good indicator for predicting ART outcomes.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： 生殖補助医療(ART)　卵丘細胞卵子複合体(COC)　Dysmature COC　着床前胚染色体異数性検査(PGTA)

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、COCの成熟度とARTの臨床成績が関連することが明らかとなった。臨床成績が不良である
Dysmature COCは、これまでARTの臨床成績との関連が示唆されてきた女性の加齢、胚の染色体異数性とは関連が
ないことも示唆された。現在本邦では、ARTの成績向上のための着床前胚染色体異数性検査（PGTA）の有用性が
検討されているが、今後さらに本研究をすすめDysmature COCの発生を予防する方法を検討することにより、異
なるアプローチでさらにARTの成績向上を目指すことができる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
卵胞成熟の過程において、自然周期では排卵に至る主席卵胞は通常 1個で、残りは閉鎖卵胞と

なりアポトーシスを起こし吸収される。生殖補助医療（Assisted reproductive technology: ART）
の際の調節卵巣刺激においては、採卵周期あたりの採卵数を増やし、妊娠率を向上させるために、
多数の卵胞発育をさせ複数個の採卵を目指す。複数の成熟卵胞から質の良い卵子が獲得できる
ことが理想ではあるが、実際には未熟な卵胞や、閉鎖卵胞からも採卵される可能性がある。我々
の施設では以前より、採卵時に卵丘細胞卵子複合体（Cumulus Oocyte Complex: COC）の成熟度
を目視にて分類し、成熟した COC を Mature、未成熟な COC を Immature、アポトーシスに向かう
COC を Dysmature、と分類している。COC の成熟度分類についての報告は散見されるのみである
が、我々の施設では以前より COC の成熟度分類に着目し、卵丘細胞、顆粒膜細胞における GSTT1
の発現が、卵の加齢や卵の dysmaturity と関連していることを報告した(Ito M, et al. Fertil 
Steril.2008)。また近年は、dysmature 卵丘細胞では、LC3 が蓄積しているがオートファジーが
機能しておらず、卵丘細胞の細胞死と卵子の質の低下を招いていることを報告した(Kan W, et 
al. Biochem Biophys Rep.2018)。このように、COC の成熟度と卵丘細胞の質についての基礎的
な研究は我々も報告しているが、国内外において実際の ART 成績との関連を調べた報告はない。 
 
２．研究の目的 
本邦で行われている ART の際の調節卵巣刺激の方法としては、標準的調節卵巣刺激法として、

いわゆる高刺激法といわれる、FSH(follicle stimulating hormone)または HMG(human 
menopausal gonadotropin) + GnRH(gonadotropin releasing hormone) アゴニスト周期、ある
いは FSH または HMG + GnRH アンタゴニスト周期がある。また、低刺激法としてクロミフェンク
エン酸塩（CC）内服による周期、他に完全自然周期などもあり、年齢や卵巣予備能を考慮して、
施設ごと、あるいは症例ごとに、様々な方法が選択されているのが現状である。 
 以前より、卵巣刺激法と胚の質の低下の関連について議論されており、特に低刺激法を支持す
る専門家は採卵数が増えると卵の質が低下すると報告している(Verberg MF, et al. Hum reprod 
Update. 2009)。一方で別のグループは、高刺激により獲得胚数を増やすことにより、正倍数性
（euploid）胚を得る確率が増えるため、あらゆる年齢層で最終的な妊娠率は増加すると報告し
ており(Ata B, et al. Reprod Biomed Online. 2012)、良好胚獲得のために、低刺激と高刺激
でどちらが優れているかについて結論が出ていない。 
 そこで、本研究の目的は、①採卵時の COC の成熟度と ART 成績の関連について明らかにするこ
と、②調節卵巣刺激方法が COC の成熟度に及ぼす影響を明らかにすること、である。研究の最終
目的は、COC の成熟度を指標とした、患者ごとの最適な調節卵巣刺激方法と良好な移植胚の選択
方法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
（１） 
①対象：当センターの倫理委員会承認の下、2014 年 1月 1日から 2021 年 12 月 31 日までに当

センターで ART による治療を行い、研究の同意を得られた 545 症例、1056 周期を対象とした。 
②方法：調節卵巣刺激（自然周期、低刺激（CC周期など）GnRH アゴニスト周期、GnRH アンタ

ゴニスト周期）を、臨床的背景に応じて選択し施行した。卵胞成熟は、経腟超音波断層法による
卵胞平均径の計測と血清ホルモン値（E2、FSH、黄体化ホルモン（LH））により判断し、卵胞成熟
に達した時点で、ヒト絨毛性ゴナドトロピン(hCG)を投与し、36時間後に採卵した。採卵後、双
眼実体顕微鏡下で COC を目視にて確認し、成熟度を Mature(M)、Immature(IM)、Dysmature(D) に
分類。卵丘細胞の一部をカットし臨床検体として採取、保存した後、COC は成熟度ごとにそれぞ
れの群に分けて培養した。採卵後 3～6 時間後に IVF または ICSI を施行し、17～20 時間後に雌
雄前核を確認できたものを受精と定義。胚培養は、sequential media あるいは single medium
を用い、初期胚（3日目）あるいは胚盤胞（5～6日目）まで継続した。新鮮周期胚移植は採卵後
3日目、あるいは 5～6日目に行い、胚凍結も採卵後 3日目、あるいは 5～6日目に超急速ガラス
化法を用いて行った。融解胚移植は、自然排卵周期またはホルモン補充周期により行った。胚融
解は急速融解法にて行い、新鮮周期、凍結融解周期ともに、超音波ガイド下に移植した。黄体補
充は、プロゲステロンの経腟的投与、ジドロゲステロン内服、hCG 筋肉注射を組み合わせて行い、
妊娠 8 週～10 週まで継続した。妊娠 4 週 0 日以降に血清 hCG が陽性となった場合を着床、経腟
超音波断層法で子宮内に胎嚢を確認できた場合を臨床的妊娠と定義した。また、妊娠 12 週以降
まで妊娠継続している場合を臨床妊娠継続と定義した。COC の成熟度分類とその後の臨床成績の
関連について解析した。 
（２） 
当センターの倫理委員会承認の下、当センターで ART を行い胚盤胞を凍結保存している患者

のうち、不妊治療を終えて凍結胚の廃棄を希望されている患者で、書面でのインフォームドコン
セントを得られた 8人由来の Mature COC 由来(M群)の胚盤胞 7個、Dysmature COC 由来(D 群)の
胚盤胞 8 個を用いて着床前胚染色体異数性検査(Preimplantation Genetic Test for 



Aneuploidy: PGTA)を行った。胚の形態学的評価は Gardner 分類を用いた。染色体数的異常の解
析は株式会社 OVUS に委託し、次世代シーケンサーを用いて行った。解析結果は日本産科婦人科
学会の臨床研究の基準に則り、A（正倍数性胚）、B（モザイク胚）、C（異数性胚）、D（判定不能）
に分類した。M群、D群において正倍数性胚率に差が見られるかを検討した。 
 
４．研究成果 
（１） 
採卵時に獲得した卵丘細胞卵子複合

体（COC）を目視にて確認し、成熟度を
Mature (M)、Immature (IM)、Dysmature 
(D) に分類し（図１）、その後の臨床成
績を解析した。患者年齢は 39.6±4.02
歳で、周期あたりの卵子獲得数は 6.02 
±5.7 個であり、545 症例 1056 周期のう
ち 50 周期で卵子を獲得できなかった。
調節卵巣刺激は、GnRH(gonadotropin 
releasing hormone)アゴニスト long 周
期 102 周期、short 周期 400 周期、ultra-
long 周期 21 周期、GnRH アンタゴニスト
周期 429 周期、クロミフェンクエン酸塩（CC）およ
び CC+FSH または HMG 周期 35 周期、自然周期 36周
期、その他 33 周期であった。総獲得 COC 数は 6389 
個でそのうち卵子を獲得できたのは6345個であっ
た。COC の成熟度別では、M群 3105 個（48.9％）、
IM 群 2083 個（32.8％）、D 群 1157 個(18.2%)であ
った（表１）。IVF の場合は、媒精後 2 時間で COC
から卵子を引き上げる際に第Ⅱ減数分裂中期（MⅡ
卵）である場合を成熟卵とし、ICSI の場合は採卵
後ヒアルロニダーゼで裸化した際に MⅡ卵であっ
たものを成熟卵とした。 
COC の成熟度毎の患者年齢は M群 38.4±4.0 歳、

IM群 38.0±4.0 歳、D群 37.6±4.1 歳で、M群＞IM
群＞D群の順で有意に年齢が高かった(表１)。 
獲得した COC を採卵時の調節卵巣刺激方法毎に

分類し、それぞれの群の年齢、COC 成熟度を比較し
た。short 周期、自然周期では年齢が高く、long 周
期、ultralong 周期で年齢が低かった。また、
antagonist 周期と CC周期では M群の割合が低く、
自然周期でM群の割合が高い傾向があった（表２）。 
COCの成熟度毎の成熟卵(MⅡ卵)の獲得率は、M群

92.7％に対し IM群 86.4%、Ｄ群 72.6％と M 群で高
く、年齢調整したロジスティック解析で有意差を
認めた (IM 群： aOR,0.51;95%CI=0.42-0.61 、 D
群:aOR,0.46;95%CI=0.42-0.51)（表３）。 
MⅡ卵数あたりの受精率は、受精方法別に IVF で、
M 群 73.6% に 対 し IM 群
68.1%(aOR,0.78;95%CI=0.65-0.92)、Ｄ群 61.4％
(aOR,0.77;95%CI=0.69-0.86)と有意に低く、ICSI
では、M群 82.3％に比し、IM群 78.4%（aOR,0.77; 
95%CI=0.61-0.97 ）、 Ｄ 群 69.9 ％ (aOR,0.70; 
95%CI=0.62-0.81)と有意に低値となった（表４）。 
受精卵数あたりの胚利用率（新鮮胚移植あるい

は胚凍結した胚の数の割合）は、受精方
法別に IVF で、M群 72.7％、に対し IM群
64.6%(aOR,0.68; 95%CI=0.56-0.83）、Ｄ
群 59.2％（aOR,0.73; 95%CI=0.64-0.83）
で有意に低く、ICSI では、M群 65.8％に
比し、IM群 61.0%(aOR,0.81;95%CI=0.66-
1.00)(P=0.055)、Ｄ群 47.6％(aOR,0.69; 
95%CI=0.60-0.79)と D群で有意に低値と
なった（表５）。 
一方、COC の成熟度別の単一胚移植当

たりの着床率は、M群 36.0％、に比し IM



群 34.0%(aOR,0.85;95%CI=0.66-1.09）(P=0.19)、
Ｄ群 36.4％(aOR,0.99;95%CI=0.82-1.20）(P=0.94)
と、年齢調整したロジスティック解析で有意差を
認めなかった（表６）。また、単一胚移植当たりの
妊娠率は、M 群 21.9％、に比し IM 群 21.3%
（ aOR,0.90;95%CI=0.68-1.20） (P=0.47)、Ｄ群
24.5％(aOR,1.06;95%CI=0.86-1.31)(P=0.58)と有
意差を認めなかった（表６）。さらに、単一胚移植
当たりの臨床妊娠継続率は、M 群 13.0％、に比し
IM 群 14.0%(aOR,0.99;95%CI=0.70-1.40 ）
(P=0.97）、Ｄ群 13.2％(aOR,0.99;95%CI=0.76-
1.29)(P=0.93)といずれも有意差を認めなかった
（表６）。臨床妊娠あたりの流産率は、M群 30.3％
に比し IM 群 26.0%(aOR,0.98;95%CI=0.55-1.73）
(P=0.94）、Ｄ群 34.3％(aOR,1.18;95%CI=0.79-
1.75)(P=0.43)と、いずれも有意差を認めなかっ
た（表６）。以上より D群の COC は、M 群に比し、
成熟卵(MⅡ卵)の割合が低く、また成熟卵が得ら
れても、その後の受精率、胚利用率が不良である
ことが示唆された。移植に用いることができた胚
に限って比較すると、M 群、IM 群、D 群で、妊娠
率、流産率、臨床妊娠継続率に差はなかった。D群
はこのように臨床成績不良と関連がみられたが、
D 群の採卵時年齢は M 群、IM 群に比べ若く、D 群
の成績不良は年齢によるものではないと考えら
れた。調節卵巣刺激方法別にみても、自然周期で
は採卵時年齢が高いにも関わらず、臨床成績の良
好な M 群の割合が高かった。調節卵巣刺激のいわゆる高刺激では刺激方法毎に D 群の発生率に
大きな差はなかったが、antagonist 周期と CC 周期で M 群が低い傾向があった。 
（２） 
胚の受精率、着床率、妊娠率の低下の原因の一つとして、胚の染色体の異数性が考えられてい

る。胚の染色体の異数性は形態学的に評価することは困難で、たとえ異数性があってもしばしば
形態学的には良好な胚盤胞に発育することも知られている。Dysmature COC は Mature COC に比
べ、成熟卵の割合が低く、成熟卵が得られても受精率、胚利用率が低いことが分かったが、その
原因の一つとして、D群由来の胚盤胞は M群由来の胚盤胞に比べ、染色体の異数性の割合が高い
可能性を考えた。近年、海外では ART の際に着床前胚染色体異数性検査(Preimplantation 
Genetic Test for Aneuploidy：PGTA)が実施され、次世代シーケンサーを用いて胚の染色体異数
性の有無をあらかじめ調べ、正倍数性胚（異数性のない胚）を選んで移植するという医療が行わ
れている。PGTA は本邦ではまだ臨床研究でのみ行われている段階である。今回、M群由来の胚盤
胞と D 群由来の胚盤胞に対し PGTA を行い、染色体の異数性の有無を比較することで Dysmature 
COC は胚の染色体異数性に関連するか否かを検証した。 
Mature COC 由来（M群）の胚盤胞 7 個、Dysmature COC 由来（D群）の胚盤胞 8個を用いて PGTA

を行った。COC の成熟度ごとの患
者年齢は M群 35.1±2.3 歳、D群
34.6±3.4 歳で有意差を認めな
かった（P=0.74）。M 群の胚盤胞
は Gardner 分類で①3CC、②3BA、
③3AA、④4CB、⑤4BB、⑥3BC、⑦
3BC であった。PGTA の結果はそ
れぞれ、①C（-15、-X）、②C（-
22, mosaic -4）、③C（+16）④A、
⑤D、⑥A、⑦C（-5、-13、-21）
であった。一方 D 群の胚盤胞は
Gardner 分類で①3BC、②3BB、③
4AA、④4AA、⑤4AB、⑥4AB、⑦3BB、
⑧3AC であった。PGTA の結果は
①A、②A、③C（+1）、④B（mosaic 
+2）、⑤C(-22)、⑥C（mosaic+18、
-22）、⑦C（複雑な異数性、3 倍
体）、⑧C（-5、-14、-15、-22）
であった。正倍数性胚の割合は M
群 28.6％（2/7）、D群 25％（2/8）
と有意差を認めなかった（表



７）。検体数が少なくあくまで予備的研究ではあるが、少なくとも Dysmature COC 由来の胚盤胞
は胚の染色体異数性の可能性が高いわけではないことが示唆された。このことは、先の臨床結果
で D群の移植当たりの妊娠率、流産率、生産率は M群と同様であるという結果を裏付けるもので
あるといえた。 
（３） 
 以上の結果から以下のことが明らかとなった。 
Dysmature COC は調節卵巣刺激のいずれの方法でも 16～22％の割合で発生した。自然周期で

は発生率が低い傾向がみられた。また、Mature COC は高刺激の antagonist 法とクロミフェン法
で発生率が低く、自然周期では発生率が高い傾向がみられた。Dysmature COC は Mature COC に
比し、成熟卵（MⅡ卵）の割合が低く、また MⅡ卵が得られても、その後の受精率、胚利用率が不
良であることが示唆された。自然周期で Mature COC の割合が高く Dysmature COC の割合が低い
傾向を示したことは、採卵数が増えると卵の質が低下するという意見を支持するものかもしれ
ないと考えられた。また、Dysmature COC と Mature COC で採卵時の年齢を比較すると Mature COC
の方が高齢であり、一般的な加齢に伴う ART 成績の低下は Dysmature COC の獲得率が上昇する
ことに起因するものではないことが示唆された。一方で移植に用いることができた胚に限って
COC の成熟度ごとに比較すると、Mature COC、Immature COC、Dysmature COC で、妊娠率、流産
率、臨床妊娠継続率に差はなかった。 
PGTA では、Mature COC と Dysmature COC で正倍数性胚の割合に差はなかった。これは、

Dysmature COC の臨床成績低下の原因が、胚の染色体異数性に起因するものではないことを示
唆している。このことは、Dysmature COC 由来胚の移植当たりの妊娠率、流産率、生産率が Mature 
COC 由来胚と同様であるという結果に合致するものであると考えられた。 
採卵時の COC の成熟度分類は簡便に行うことができ、その後の臨床成績を予測する良い指標

になる。これまでのところ、Dysmature COCの発生を効果的に抑制する方法は明らかではないが、
患者ごとに採卵周期ごとに Mature COC、Dysmature COC の発生率を評価し個々に次回の刺激法
を決定することで ART の臨床成績を改善させることができるかもしれない。今後、さらに臨床デ
ータを蓄積し Dysmature COC の発生を抑制する方法を明らかにすれば、さらに ART 成績向上に
つながることが期待できる。 
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