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異常な受精卵から健康な児を得ることができる 

着床前遺伝⼦検査技術の向上により、体外受精で⽣存可能な胚を救出する 

 
要約 
【⽬的】 
異常受精卵（AFO）由来の胚盤胞が⼆倍体か、そして臨床で使⽤することが可能かを検討する。 
 
【デザイン/対象】 
2015 年 1 ⽉から 2016 年 9 ⽉にかけて、着床前胚染⾊体異数性検査（PGT-A）を実施した体外受精周期（556 名
719 周期）を対象とした縦断的コホート研究。1PN または 2.1PN 由来の胚盤胞が得られた場合は、次世代シー
ケンサーを⽤いた SNPs 解析にて倍数性の評価を⾏い、euploid であった 1PN および 2.1PN 由来の胚盤胞は、
2PN 由来の移植可能胚がない場合に移植した。 
 
【結果】 
5,026 個の MⅡ卵に対して ICSI を実施。そのうち 1PN、2.1PN がそれぞれ 5.2％、0.7％で存在し、これらの AFO
由来では、胚発育が不良であった。AFO から計 27 個の胚盤胞が得られ、解析したところ、1PN 由来の胚盤胞
は、⼆倍体が 69.2%(n=9/13)、⼀倍体が 23.1%(n=3/13)、三倍体が 7.7%(n=1/13)であった。2.1PN 由来の胚盤
胞もほとんどが⼆倍体で 85.7%(n=12/14)、残りは三倍体であった。AFO 由来の胚盤胞が得られた周期は
3.6%(n=26/719)であり、AFO 由来の胚盤胞からのみ移植可能な胚が得られた周期は 0.3％(n=3/719)であった。
最終的に AFO 由来の胚盤胞から 8 個の移植可能な胚が得られ、そのうち 3 例(1PN から 1 例、2.1PN から 2 例)
が出産に⾄った。 
 
【結論】 
信憑性の⾼い倍数性評価を取り⼊れた PGT-A は、AFO 由来の胚盤胞を救出し移植するために効果的なツールで
ある。 
 
  



〇はじめに〇 
受精卵の約 10％が異常受精し、そこから得られた胚は、倍数体異常の遺伝的リスクをモニターする信頼性の

⾼いアプローチがないため、通常廃棄される。本研究では、その廃棄されるはずの AFO 由来胚を救済すること
を⽬的としている。 
 
○⽅法と材料〇 
デザイン/対象 

2015 年 1 ⽉から 2016 年 9 ⽉の期間に PGT-A 周期を⾏った患者 678 名。PGT-A は、妻年齢が 35 歳以上、ま
たは 2 回以上の ART 反復不成功、2 回以上の胚盤胞移植における反復流産既往の患者に対して⾏われた。2015
年 1 ⽉より、同意の得られた患者（556 名、81.9％）に対して、1PN または 2.1PN 由来の胚盤胞が得られた場合
に、異数性と倍数性の複合解析を提供した。⽅針として、移植は 2PN 由来の euploid 胚が最初に選択され、それ
らの胚がない場合に、1PN または 2.1PN 由来の euploid 胚が選択された。 
 
受精確認 
 hCG 投与から 36-38 時間後に MⅡ卵に対して ICSI を⾏い、インキュベーターもしくはタイムラプスにて個別
培養を⾏った。ICSI から 16〜18 時間後に受精確認を⾏った。2 前核 2 極体（2PN２PB）を⽰したものを正常受
精とみなし、培養を続けた。1PN は、インキュベーターで培養したものについては、最初のチェックから 4 時間
以内に再評価を⾏い、そこで 2PN が確認できた場合は、正常受精とした。2 個の均等な⼤きさの PN と 1 個の⼩
さい PN(正常の 3 分の 1 の⼤きさ)を⽰す受精卵を 2.1PN と定義し、胚盤胞まで培養を続けた。3 個の均等な⼤
きさの PN を⽰す受精卵は、それ以上培養せず廃棄した。 
 
染⾊体解析 
 すべての胚⽣検において、定量的ポリメラーゼ連鎖反応(qPCR)ベースの全染⾊体コピー数解析を⾏った。 
 
次世代シーケンサーによる倍数性評価 
 染⾊体コピー数のバランスが取れていると診断された AFO 由来の胚盤胞は、残された胚 DNA を使⽤し、次
世代シーケンサー(NGS)ベースの対⽴遺伝⼦を⽤いた倍数性評価を⾏った。 
 
アウトカム評価 
 qPCR による⼀次解析の結果、正常（性染⾊体も含む）であった胚をバランス胚、余分な染⾊体または⽋落し
た染⾊体が検出された胚をアンバランス胚と定義した。⼆次解析では、⼆倍体、⼀倍体、三倍体それぞれに染⾊
体異常がない場合は、バランス⼆倍体、バランス⼀倍体、バランス三倍体、染⾊体異常がある場合は、アンバラ
ンス⼆倍体、アンバランス⼀倍体、アンバランス三倍体に分類した。PGT-A 周期の臨床成績は、妊娠 20 週以降
に⼼臓の動きがある胎児を継続妊娠、出産を⽣児出産と定義した。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



○結果○ 
胚発⽣学的データ 
 5,026 個の MⅡ卵に ICSI を実施し、そのうち 75.3％（n=3785/5026）が研究に含まれた。1PN および 2.1PN
胚では、胚発⽣が著しく損なわれ、1-2 細胞分裂の段階で発⽣停⽌する確率が有意に⾼かった(図 2)。分割しなか
った胚の割合が正常受精では 1.8％（n＝66/3558）であったのに対して、1PN と 2.1PN はそれぞれ 60.0％（n＝
120/200）、25.9％（n＝7/27）であった。胚盤胞形成率は、1PN 胚のみ有意に減少し、2.1PN に⽐べ胚盤胞形成
率が低いことがわかった。研究期間中、異常受精胚から計 27 個（1PN 13 個、2.1PN 14 個）の拡張胚盤胞が得
られた。 
 
 
遺伝学的データ 
 染⾊体解析は、常染⾊体および性染⾊体の異数性を評価することで⾏われた。染⾊体コピー数のバランスが取
れていると診断された AFO 由来の胚盤胞は、NGS に基づいた SNP 解析により、その倍数体構成を評価した。
図 3 に⽰すように、1PN 由来の胚盤胞のほとんどは⼆倍体であり（n=9/13、69.2%）、3 つは⼀倍体であった
（n=3/13、23.1%）。驚くべきことに、1PN 由来の 1 個の胚盤胞は、三倍体と診断された（n=1/13、7.7%）。
2.1PN 由来胚もほとんどが⼆倍体（n=12/14、85.7%）で、残りは三倍体（n=2/14、14.3%）であった。 
 
臨床データ 
 719 周期のうち 181 周期（25.2％）で、少なくとも 1 個の異常受精卵が得られ、計 227 個の異常受精卵が得ら
れた。26 周期で、異常受精由来の胚から少なくとも 1 個の胚盤胞が得られた（n=26/719、3.6%）。全体として、
6 周期から 8 個の移植可能な euploid 胚が得られた（n=6/719、0.8%）。1PN 由来の euploid 胚が 2 個移植され、
うち 1 件は出産に⾄った。2.1PN 由来の euploid 胚は 3 個移植され、うち 2 件が出産に⾄った。残りの 3 個は、
執筆時点ではまだ移植されていない。すべての⽣児に異常は認められなかった。 
 



 
 
 
 
 



〇考察〇 
AFO 由来胚のかなりの割合が⼆倍体であることは、これまで様々な研究で⽰されており、すでにいくつかの

報告では、⽣殖⽬的での利⽤の可能性が強調されている。最近の報告では、1PN 由来胚から⽣まれた健康な⾚ち
ゃんが何⼈か報告されている。 
 今回の臨床研究で分析されたほとんどの AFO 由来胚は、⼆倍体を⽰した。体外受精で 1PN および 2.1PN 由
来から得られた 27 個の胚盤胞のうち、77.8％（n=21/27）は⼆倍体であった。さらに、1PN 由来の胚盤胞は、1
例では三倍体であることも判明した。1PN 由来の胚盤胞が三倍体にもなりうるという知⾒は、遺伝的に未検査の
1PN 胚をその倍数性をモニターせずに⽣殖⽬的で臨床使⽤する場合、さらなる注意が必要であることを⽰して
いる。 
 
 今回の臨床応⽤では、6 ⼈の患者（0.8％）が、本来なら廃棄されるはずの euploid 胚を 1 個得ることができた。
特に、3 周期では、唯⼀の euploid 胚が異常受精卵に由来するものであった。異常受精卵から得られた 5 個の
euploid 胚が移植され、このコホート研究の患者から 3 ⼈の⽣児が得られた。さらに執筆時点ではまだ 3 個が凍
結保存されている。3 ⼈の⽣児のうち、1 ⼈は 1PN 由来の胚盤胞から得られたもので、採卵後に得られた唯⼀の
胚盤胞であった。 
 1PN および 2.1PN 由来胚を臨床⽤に取り込むことにより、185 回の採卵につき 1 回の追加⽣児が得られると
結論づけることができる。本研究では件数が少なかったため、この結果に適切に対処するためには、今後のさら
なる研究が必要である。 
  



 
 
 
 
 
 
  

181 周期(25.2%)において 

少なくとも１つの AFO が得られた 

26 周期(3.6%)において 

少なくとも１つの AFO 由来

胚盤胞が得られた 

6 周期(0.8%)において 

少なくとも１つの AFO 由来の

移植可能胚が得られた 



Supplemental Table 3 - Basal data of the patients’ population included in the study. OAT, Oligoasthenotheratozoospermic; 

AMA, Advanced Maternal Age; RIF, Recurrent Implantation Failure; RPL, Recurrent Pregnancy Loss; PGT-A, Preimplantation 

Genetic Testing for Aneuploidies 

 

Number of patients included in the study 556 

Age Mean±SD (min-max) - years 39.2±3.2 (27.0-44.0) 

Duration of infertility Mean±SD (min-max) 3.3±1.9 (1-11) 

FSH Mean±SD (min-max) - (mIU/ml) 

LH Mean±SD (min-max) - (mIU/ml) 

AMH Mean±SD (min-max) - (ng/ml) 

8.9±4.8 (2.1-39.0) 

6.1±3.2 (0.9-20.0) 

2.6±2.5 (0.3-6.7) 

Previous miscarriages Mean±SD (min-max) 

Previous IVF failures Mean±SD (min-max) 

0.4±0.9 (0-7) 

0.8±1.5 (0-11) 

Number of patients with primary infertility (Rate of patients included in the study) 

Number of patients with secondary infertility (Rate of patients included in the study) 

333/556 (59.9%)  

223/556 (40.1%) 

Sperm analysis 

Normozoospermic (Rate of patients included in the study) 

1-2 defects (Rate of patients included in the study) 

OAT (Rate of patients included in the study) 

Surgical (Rate of patients included in the study) 

 

268/556 (48.2%) 

183/556 (32.9%) 

88/556 (15.8%) 

17/556 (3.1%) 

Indication to PGT-A 

AMA (Rate of patients included in the study) 

RIF (Rate of patients included in the study) 

RPL (Rate of patients included in the study) 

AMA+RIF (Rate of patients included in the study) 

AMA+RPL (Rate of patients included in the study) 

AMA+RIF+RPL (Rate of patients included in the study) 

 

426/556 (76.6%) 

55/556 (9.9%) 

2/556 (0.4%) 

57/556 (10.3%) 

15/556 (2.8%) 

1/556 (0.2%) 


