
男性因子不妊による
子孫の健康と発達への影響

卵細胞質内精子注入法（ICSI）の安全性のモニタリングは、男性不妊に関連する父親の特性やICSI治療のプロセスがどの程度子
孫の健康に影響するかに関する不確実性によって妨げられてきた。
また、男性不妊に関連する父親の特性や顕微授精の治療過程によって子孫の健康がどの程度影響を受けるかについては不明な
点が多いため、安全性の監視は困難である。
顕微授精で妊娠した子どもの長期的な健康状態や発達の成果を調査した研究では、父親が不妊であることの影響を十分に考慮
したものはほとんどない。
利用可能な文献では、大規模な集団ベースの研究は、顕微授精の手順そのものと同様に、根本的な男性因子および男性因子不
妊の重症度が、子孫の精神遅滞および自閉症のリスクを高めることを示唆していますが、これらの知見は一貫して再現されて
いない。他の健康上の成果に対する男性因子の影響に関する確固たる証拠は不足しており、多くの研究がサンプルサイズに
よって制限されています。それでも、顕微授精で妊娠した子どもは、特に女児で脂肪率が上昇することを示唆する新たな証拠
が現れています。さらに、顕微授精で妊娠した若い男性は、精子形成に障害がある可能性があります。
Y染色体微小欠失の遺伝に関する決定的な証拠がないため、そのメカニズムはまだ不明です。現在のところ、長期的な ICSIで妊
娠した子供の長期的な健康状態、および男性不妊症の特定の影響に関する文献は、現在一貫性がなく、まばらであることが多
いため、男性不妊症の要因について協調する必要があります。非男性因子に対する顕微授精の利用が急速に拡大する中、男性
因子と非男性因子に対してこの技術で妊娠したグループ間のアウトカムを比較する十分に大規模な研究は、男性不妊の世代間
影響を解明するための重要なエビデンスとなるだろう

男性因子不妊症は、精液分析で検出され
る1つ以上の精液パラメータの異常、あ
るいは性機能または射精機能の不全と定
義されます（1）。
精液検査で検出される精液の異常値、あ
るいは性機能あるいは射精機能の不全の
存在と定義されます（1）。不妊治療を
希望する夫婦のうち、男性因子のみが原
因のケースは約20％、さらに女性因子と
の組み合わせで30～40％と言われていま
す（2-5）。

男性不妊症の程度は、精子濃度が500万
/ ml以下の場合（重症乏精子症）、また
は精子が存在しない場合（無精子症）に
重症と分類されるのが一般的である。
無精子症）(7)。

一般的な精液の異常としては、精液量の
低下（乏精液症、1.5ml）、精子濃度の
低下（乏精子症、1500万精子/ml）、精
子運動率の低下（運動機能障害、総運動
率40％または32％未満の前進性運動精
子）、精子形態の異常（奇形精子症、
4％の正常形態）などがある(6)。

1992年に生殖補助医療（ART）に顕微授
精（ICSI）が導入され、重度の男性因子
不妊症の治療にブレークスルーをもたら
しました。 それ以前の体外受精では、
受精に必要な精子の数と働きが不十分で
あるため、予後不良となることが多くあ
りました。これに対して顕微授精は、射
精した精子、あるいは無精子症の場合は
精巣上体や精巣から顕微鏡で採取した精
子を、微細な操作で卵子に直接注入する
方法である。

顕微授精により、世界中の多くのカップ
ルが実子を希望するようになりました。
しかし、単一の精子を使用するため、通
常の受精で生じる自然な精子の選択過程
を回避することができ、この技術によっ
て妊娠した子供の健康や発達の結果につ
いて、継続的に懸念されています。

重度の乏精子症や無精子症の男性は、核
型染色体異常、Y染色体微小欠失、嚢胞
性線維症遺伝子変異などの遺伝子異常の
リスクが高く、また、検出できる遺伝子
異常がない場合でも、染色体異常のある
精子を持つことがあります（7-9）。 ま
た、最近では、遺伝的要因が精子の形態
や機能の異常と関連していることもわ
かってきました（10）。



第二の懸念は、エピジェネティックな変化をもたらす可能性で
あり、子孫の健康や発達に様々な影響を及ぼす（11, 12）こと
である。エピジェネティックな変化は、不妊に関連する親の特
性によって、あるいは胚の作成と操作に必要な顕微授精に関わ
る実験室のプロセスによって直接起こる可能性がある(13)。
現在、顕微授精で妊娠した子供の長期的な健康状態や発達の結
果に関する文献のレビューがいくつか行われている(14-17)。
これらのレビューでは、顕微授精で妊娠した子供たちの特定の
神経発達障害のリスクが増加する可能性、および心臓代謝や生
殖に関する健康プロファイルが損なわれていることが確認され
ています。しかし、リスク上昇のパターンはすべての研究で一
貫しているわけではありません。さらに、リスクの上昇が不妊
症そのものによるものなのか、それとも治療の一部によるもの
なのか、不明な点が残っています。 これらの様々な要因の影
響を見極めることは、これまで
顕微授精の歴史的なコホートでは、顕微授精は重度の男性不妊
症にのみ行われてきたため、これらのコホートの子どもたちの
影響を見極めることは困難であった。通常、これらのコホート
では、自然妊娠した子どもや従来の体外受精で妊娠した子ども
と比較される。いずれの場合も、比較群の親の健康プロファイ
ルはICSI群とかなり異なっており、治療方法は経験した不妊の
種類と密接に関連している傾向がある。
しかし、過去20年の間に、軽度の男性因子不妊、非男性因子、
受精失敗に対する顕微授精の利用が急増し（18）、現在では多
くの国でARTによる受胎の主流となっている。
これは未知のリスクを考えると賢明とはいえないが(19)、特定
の精子パラメータを含む不妊のタイプや重症度によって層別化
し、ICSIで妊娠した子供の転帰を調べることが可能になったと
いうことである。
これは、不妊症の診断に関連する長期的なリスクについて個々
のカップルにカウンセリングするためだけでなく、子孫の健康
を促進するために修正できる治療因子を特定するためにも重要
である。
ここでは、顕微授精で妊娠した子どもの長期転帰に関する文献
をレビューし、男性因子不妊症（および重症度）の特異的影響
と顕微授精の治療関連因子を区別する試みがなされていること
を紹介する。
我々は、認知発達、神経発達障害、成長および代謝の健康、そ
して男性不妊に関連する結果に焦点を当てる（表1）。

顕微授精を必要とする父親不妊症が、子どもの長期的な健康および発達の結果に及ぼす影響について調べた研究の概要。
成果 概要

認知機能の成果

神経発達障害

成長、脂肪率、および循環器系の健康状態

男性不妊症

顕微授精で妊娠した子どもでは、男性因子不妊の重症度は幼児期の認知発達に影響を与
えないようですが、多くの研究はサンプルサイズに制限があり、顕微授精自体が認知の
結果に影響を与える可能性について解明が求められています。

いくつかの大規模な集団ベースの研究では、顕微授精で妊娠した子供の精神遅滞や自閉
症のリスクがわずかに上昇することが報告されています。これらのリスク上昇に対する
男性因子不妊症の具体的な寄与については、相反する知見がある。
顕微授精で妊娠した子どもは出生後の成長が促進され、特に女児は脂肪率が上昇する危
険性があるという証拠がある。男性不妊症がこれらの結果に与える具体的な影響はまだ
不明であり、研究はサンプルサイズが小さいため制限されています。サンプル数が少な
いという制約がある。
男性不妊症顕微授精で妊娠した男性は精子形成に障害がある可能性があり、それは遺伝
的または非遺伝的な要因によるものである可能性がある。これについては、より大規模
な研究での確認が必要である。

現在、顕微授精で妊娠した子供の認知的な結果を調査する研究
が数多く行われている。この文献の最近の系統的レビュー(14)
では、ほとんどの研究が方法論的な制限を受けており、高品質
と評価された研究は3分の1以下であることがわかった。質の高
い研究の中でも、ICSIで妊娠した子どもの知能指数（IQ）が自
然妊娠の子どもや体外受精の子どもに比べて低いという証拠が
ある一方で、他の研究はこれらのグループ間で同等の結果を報
告しており、結果は矛盾していた。一方、これらのグループ間
で同等の結果を報告した研究もあった。

我々は、特定の父親の精子パラメータで層別化した顕微授精で
妊娠した子どもの認知的転帰を調べた7件の研究を同定した。
Sutcliffeら（20）は、1～2歳の単胎児208人を対象とした研究
で、乏精子症の男性から妊娠した子どもと、他の精子異常や他
のICSIの適応を持つ男性から妊娠した子どもとの間に、グリ
フィス精神発達尺度の平均スコアに差がないことを報告してい
る。
この結果は、同じグループによって、同年齢の58人の単胎顕微
授精児の研究でも再現され（21）、著者らは、父親の精子異常
の重症度は乳児の神経発達の結果に大きく影響しないと結論づ
けている。
同様に、Bonduelleら(22)は、24ヶ月から28ヶ月の439人の

ICSI児（双子を含む）のサブセットにおいて、精子の運動性や
形態の指標と同様に、重度の乏精子症を含む精子のパラメー
ターで層別化した場合、ベイリー乳幼児発達検査の平均スコア
に差がないことを見いだした。

認知の成果



Les lieらによる年長児の研究(23)では、5歳のICSI受精児97人を含
み、従来の体外受精や自然妊娠の同級生との比較が行われた。
これらのグループの平均IQに全体的な違いはなかったが、IVFと
自然妊娠のグループの2.5％と0.9％と比較して、ICSI児のIQ分布
は左にシフトしており、IQ<85が5.2％であった。これは統計的
に有意ではなかったが、この結果はICSI群における知的障害の可
能性を懸念させるものである。このレビューの焦点に最も関連
するのは、顕微授精児のサブグループ内で、平均IQは、父親の
欠陥のタイプによって層別化した子どもたちの間で異なってお
らず、父親が精子のトリプル欠陥を有する子どものIQは、父親
が通常の精子を有する子どものそれと有意差はなかったことで
あった。

これらの結果は、欧州5カ国で32週以降に生まれた顕微授精（n
＝492）と体外受精（n＝265）による5歳児単為結果について検
討したWennerholmら（24）と一致するものであった。ICSI群で
は、精子濃度の違いや、精子源が精巣上体や精巣の場合と射精
精子の場合で、平均IQスコアは同程度であった。同様に、体外
受精群では、精子数が2000万/ml未満の父親の子供と2000万/ml
の父親の子供の間でIQスコアが同程度であった。

さらに精子源の影響を検討した2つの研究では、手術で採取した
精子で妊娠した子どもたちの集団で認知的な成績が優れている
ことが報告された。オランダの研究では、2歳の単胎児で精巣上
体から受精した148人の精神発達のスコアは、オランダの年齢を
マッチさせた参照スコアと比較して高かった(25)。しかし、これ
は著者らが顕微授精群で高かった母親の学歴を調整していない
ため、交絡によるものである可能性がある。 さらに、Palermo
ら（26）は、3歳児を対象とした研究で、Ages  and Stages  
Ques tionnaireを用いて、手術で採取した精子で妊娠した子ども
は、射精した精子で妊娠した子どもよりも発達リスクがあると
分類される確率が低かった（2.8％と11.5％でP<.001）ことを見
出した。 これらの異常な所見はさらなる調査が必要であり、
このコホートの構築に関する詳細がほとんど提供されていない
ため、バイアスがかかっている可能性がある。

これらの研究を総合すると、顕微授精で妊娠した子どもでは、
男性因子不妊症の重症度は幼児期の認知発達に影響を与えない
ようであることが示唆される。しかし、青年期や成人期におけ
る認知機能の結果に関する研究は不足している。既存の文献の
主な制限は、ICSIグループ全体（すべての研究で500未満）、お
よび「正常」精子比較グループを含む精子パラメーターの各層
におけるサンプルサイズが小さいことである。したがって、こ
れらの研究は、グループ間の大きな違いを検出するのに十分な
統計的検出力しかなく、空白の知見は安心できるものとは見な
せません。
また、既存の研究は、過去の系統的レビュー（14-16）で明らか
になったように、多胎児を除外したことから生じる不完全な
フォローアップや、多胎児や早産児の除外による選択バイアス
の影響を受けている。
さらに、これらの研究は、重度の精子欠損とそれ以下の精子欠
損で顕微授精を行った子供の認知的転帰が同等であることを示
唆しているが、顕微授精児の転帰に関する一般文献における知
見は一貫していないため、顕微授精それ自体が認知的転帰に影
響を与える可能性はまだ明らかにする必要があることを意味し
ている。

まとめると、男性不妊と顕微授精が認知機能に及ぼす影響を明
らかにするためには、不妊治療の適応が十分に明らかにされ、
かつ、男性不妊以外の適応で顕微授精された子供の比較群を十
分な規模で適切にデザインした大規模集団ベースの研究が必要
であると言えるでしょう。

神経発達障害

最近のシステマティックレビューでは、顕微授精が神経発達障
害に及ぼす影響を検討し、顕微授精で妊娠した子どもの精神遅
滞や自閉症のリスクに関して、従来の体外受精で妊娠した子ど
もと比較して、相反する知見を発見しました（15）。

私たちは、これらのグループにおける神経発達障害への男性因
子不妊症の寄与を具体的に検討した4つの大規模な集団登録研究
を確認しました。
これらの研究のうち最大のものは、スウェーデンのSandinら
（27）が行ったもので、1982年から2007年の間に生まれた、顕
微授精で妊娠した子ども10,718人、体外受精で妊娠した子ども
19,445人、自然妊娠した子ども251万166人を対象に、平均10年
間追跡調査を行った。この研究では、精神遅滞のリスクは、あ
らゆるARTで妊娠した子どもで高くなり（相対リスク［RR］
1.18、95％信頼区間［CI］1.01-1.36）、特にIVFと比較してICSI
で妊娠した子どもで高くなった（RR 1.51, 95％ CI 1.10-2.09 ）。
精子の供給源を調べたところ、従来の体外受精（新鮮胚移植サ
イクル）と比較して、精神遅滞のリスクは、外科的に抽出した
精子を用いたICSIと新鮮胚移植サイクルで妊娠した子どもで最も
高く（RR 2.35, 95% CI 1.01-5.45, P＝0.05）、射精精子と新鮮胚
サイクルで妊娠した子どもでは高いままだった（RR 1.47, 95% CI 
1.03-2.09）．さらに、射精精子と凍結胚を用いた顕微授精で妊
娠した子供もリスクが高かった（RR 2.36、95％CI 1.04-5.36）。
この結果は、親の年齢、親の精神科歴、子供の年齢、出生年に
よる調整にも耐えうるものであった。 しかし、単胎児に限る
と、顕微授精と外科的に採取した精子との関連は統計的有意性
を失い、おそらく統計的検出力の低下を反映していると思われ
た。

RR＝相対危険度 生じるオッズ
Cl=信頼区間 後ろの数字は上限と下限スコア

妊娠の形態に関係なく、手術で採取した精子と射精した精子を
使用した場合の全体的な比較では、早産で生まれたサブグルー
プ（RR 3.31 95% CI 1.18-9.31）を除いて、統計的に有意ではな
かったが手術群で精神遅滞のリスクが高いことがわかった（RR 
1.67, 95% CI 0.73-3.79）． リスクは上昇するものの、これらの
グループにおける精神遅滞の絶対頻度は低いものであった。し
かしながら、この所見は、外科的精子採取を必要とする重度の
男性不妊症が、子孫の精神遅滞のリスク上昇に寄与しているこ
とを示唆している。重要なことは、顕微授精や胚凍結保存など
の治療要因も、このリスクに影響を与えるようであることであ
る。



同じ研究で、自閉症のリスクが調査され、従来のIVFと比較して、
手術で採取した精子と新鮮な胚のサイクルを用いたICSIで妊娠し
た子供で増加することがわかった（RR 4.60, 95% CI 2.14-9.88 ）。
これらの知見は、単胎児のサブ解析では有意ではなかったが、
これも統計的検出力の低下を反映していると思われる。
手術で採取した精子で妊娠した子供と射精した精子で妊娠した
子供（従来のIVFまたはICSIを使用）を比較すると、手術による
採取に関連するリスクの増加が見られた（RR 3.29 95% CI 1.58-
6.87 ）ことから、父親不妊の重症度が自閉症のリスクに対する
重要な一因であることが示唆された。

Kis s inら（28）は、ARTで妊娠した42,383人の子ども（1997～
2006年）における生後5年以内の自閉症診断を調べ、親の年齢、
子どもの性別、妊娠・出産経過で調整した後、単胎児（ハザー
ド比［HR］ 1.65, 95％ CI 1.08-2.52 ）と多胎児（HR 1.71, 1.10-
2.66 ）で、従来のIVFよりICSIが用いられている場合の自閉症の
リスクが全体的に増加することを報告した。重要なことは、男
性不妊症の診断と自閉症リスクの増加は、不妊症のタイプ（男
性／非男性）と精液採取方法で層別化した場合、関連がなかっ
たことである。例えば、体外受精（顕微授精なし）で妊娠した
子供と比較すると、自閉症と顕微授精の関連は、非男性因子で
顕微授精で妊娠した子供で強く（HR 1.57, 95% CI1.18-2.09）、
射精された精子を用いた場合（HR 1.41、95％CI1.06-1.81）、男
性不妊のためにICSIで妊娠した子供（HR 1.23, 95％ CI 0.92-
1.64）および外科的に採取した精子を用いた場合（HR 1.22, 
95％ CI 0.65-2.31) で減衰し、統計的に有意ではなくなっていま
す。したがって、男性因子不妊症の診断は非常に幅広い分類で
あり、曝露変数としての正確性に欠けるようである。このこと
は、このレビュー全体を通じて念頭に置く必要がある。

さらに2つの研究が、これら両者の前向きコホートの知見と対照
的である。1995年から2003年の間に生まれた33,000人以上の不
妊治療で妊娠した子どもの精神障害（自閉症、精神遅滞、行動
障害）に関するデンマークの大規模研究では、自然妊娠の対照
群と比較して、顕微授精で妊娠した子ども、あるいは男性因子
不妊で体外受精か顕微授精で妊娠した子どもで個別にどの障害
のリスクも増加しなかった(29)。また、Hvidtjornら(30)は、男性
不妊症と診断された体外受精または顕微授精で妊娠した子ども
の自閉症リスクは、自然妊娠のコントロールと比較して増加し
ないことを明らかにした。

他の神経発達障害との関連では、現在いくつかの研究がART児の
脳性麻痺のリスクを検討している（31）が、我々は不妊の種類
によって結果を層別化した1つの研究のみを確認した。その研究
では、男性因子不妊による体外受精や顕微授精では、他の原因
と比較して脳性麻痺のリスクは高くなく、また顕微授精と通常
の体外受精を比較した場合でも、脳性麻痺の症例数は少なかっ
た(32)。

要約すると、いくつかの大規模な集団登録研究では、顕微授精
で受精した子供の精神遅滞と自閉症のリスクがわずかに上昇す
ることが報告されている。しかし、これらの知見は一貫して再
現されておらず、リスクの上昇に対する男性不妊症の具体的な
寄与に関しては、矛盾した結果が得られている。一貫性のない
所見の説明としては、男性因子不妊症の診断と記録の違い、子
どものフォローアップ期間の違い、神経発達障害の把握の違い
などが考えられる。例えば、ある研究（28）では、患児家族の
支援サービスを管理するために構築されたデータベースを利用
したため、神経障害の重症度がより高く反映されている可能性
があります。しかしながら、これらの結果の重大性を考えると、
顕微授精で妊娠した子供の神経発達障害についてさらなる調査
を行い、治療の適応を明確にすることが正当化される。

成長、脂肪率、および心臓代謝の健康状態
ART児全体の成長について長い間懸念されている、このグループ
には早産や低体重児が多いことが知られている（33）。
また、動物やヒトの研究から、特定の体外受精や顕微授精の成
分が胎児の成長に影響を与える遺伝子のエピジェネティックな
変化を誘発することが示唆され（12、34）、。一般集団では、
小さく生まれた子供が生後の成長を加速させ、おそらくエピ
ジェネティックな再プログラミングの効果が持続する結果、肥
満や後世の心臓代謝系の健康不良のリスクにまで懸念が及ぶ(35)。

顕微授精で妊娠した子どもの小児期の成長パターンを検討した
研究は、まだ少ない。単胎児（年齢範囲1～28歳、中央値5歳）
の小児成長に関する研究の最近の系統的レビューとメタ分析で
は、顕微授精で妊娠した子供の体重と身長は自然妊娠した子供
と同様であることが判明した(17)。
いくつかの研究では、顕微授精児の出生時体重が低いにもかか
わらず、顕微授精群と自然妊娠群で同等の小児体重が観察され、
この群では出生後の成長速度が高いことが示された。年齢群別
の追加解析では、成長の加速は主に5歳までに起こることが示さ
れた。不妊症の種類による影響については、いずれの研究でも
検討されていない。
さらに、就学前以降の成長を調べた研究はほとんどなく、これ
らの研究の多くは、参加率の低さから生じるバイアスの可能性
がある。

顕微授精で妊娠した子どもの成長に精子のパラメーターが与え
る影響を調べた研究は1件しか確認できなかった（24）。
妊娠32週以上で生まれた単胎児を対象としたその研究では、精
子の供給源や精子濃度で層別化した場合、5歳時の身長と体重は
ICSI（n＝492）群、IVF（n＝265）群で大きな差はなかった。

顕微授精で妊娠した子供の脂肪率、血圧、インスリン抵抗性の
測定について報告した研究は少ないがある。この文献のほとん
どは、ベルギーでBelvaらによって行われた、妊娠32週以降に生
まれたICSI受精児の単胎児コホートの繰り返し観察からなる(36-
38)。このコホートでは、8歳の時点で顕微授精児は自然妊娠の
対照児よりも収縮期血圧と拡張期血圧が高かったが(37)、この差
はその後の14歳のフォローアップでは維持されていなかった
(38)。



さらに、14年後のフォローアップでは、体組成測定値は顕微授精
の女児で高く、中枢性、末梢性、総脂肪率の感受性を示し、顕微授
精の男性、思春期の発達が進んだ女性ともに末梢性脂肪率が高かっ
たと報告した(39)。18歳から22歳の時点で、総コレステロール、中
性脂肪、インスリン、HOMA-IR、血圧の平均濃度など、心代謝系危
険因子の割合は顕微授精群と自然妊娠群で同等であった(36)。例外
は、顕微授精で妊娠した若い男性は、男性対照に比べて高密度リポ
蛋白コレステロールの濃度が低かったことである（19.6％対
5.6％）。
このコホートでは、顕微授精は主に男性因子不妊に対して行われた
が、精液の因子が目的の結果に与える影響については明確に検討さ
れていない。さらに、サンプルサイズが小さく（オリジナルのコ
ホートは2歳児で439人）、各フォローアップポイントでの参加率
が低い（例えば、18歳時に参加したICSI対象コホートは30％）ため、
調査結果はバイアスの影響を受ける可能性がある。

体外受精や顕微授精で妊娠した子供の1型糖尿病リスクを不妊症の
種類で層別化した大規模な集団登録研究をさらに1件確認した
（40）。この研究では、体外受精や顕微授精で妊娠した子どもは、
自然妊娠に比べてこの疾患のリスクが高くなることはなく、男性因
子不妊を記録した親から妊娠した子ども（妊娠の様式に関係なく）
でも、この疾患のリスクは高くならないことが明らかにされた。

まとめると、成長因子と心代謝系因子を調べた数少ない研究の中で、
顕微授精児は出生後の成長が加速し、特に女児は脂肪率が上昇する
危険性があるという証拠がある。これらの結果に対する男性因子不
妊症の具体的な影響については、まだ不明である。

男性不妊症

顕微授精の使用が子孫に男性不妊を永続させるかどうかは、この技
術が導入されて以来、中心的な関心事となってきた。しかし、特発
性男性不妊症における遺伝的およびエピジェネティックな因子の役
割に関する知識が不足しているため、これを理解するための努力は
妨げられてきた。
ICSIで妊娠した集団が比較的若く、現在、年長者が生殖年齢のピー
クを迎え始めたところであることも障害になっている。成人になる
前は、子供の成熟速度のかなりのばらつきを反映して、どの年齢で
もホルモンのパラメーターに大きなばらつきがあることが多い。
にもかかわらず、顕微授精で妊娠した男性児のホルモンプロファイ
ルを調べた前向き研究は少数である。Mau Kaiら（41）は、生後
3ヶ月の新生児の精巣機能を調べたところ、男性要因で顕微授精を
行った87人の男性乳児は、自然妊娠の乳児と比較して、血清テス
トステロンと自由血清テストステロンが23％から27％減少し、黄
体形成ホルモン／テストステロン比は60％減少していた。女性要
因の体外受精で妊娠した男性乳児を自然妊娠の同級生と比較した場
合、これらのパラメータに差はなかった。
前述のベルギーで設立されたBelvaらのコホートでは、8歳の時点で、
顕微授精で妊娠した男児は自然妊娠の男児と比較して、セルトリ細
胞機能の指標であるインヒビンBと抗ミューラーホルモンの濃度に
差はなかった(42)、14歳でのその後のフォローアップでも差はな
かった(43)。唾液中テストステロン濃度は、14歳の時点でこれらの
グループ間で同等であった(44)。顕微授精で妊娠したグループの中
で、重度の乏精子症の父親から生まれた男の子とそうでない男の子
では、これらのサブグループは小さいが（それぞれn＝38とn＝
20）、インヒビンB、抗ウレリアンホルモン、唾液テストステロン
の濃度に明確な差はなかった。

ベルギーのコホートを18-22歳で評価したところ、ICSIで妊娠した
男性の精液の質が低下している証拠があり（45）、全体の精子数
の中央値、総精子数の中央値、総運動精子数は自然妊娠の同世代の
男性の半分であることが判明した。この知見は、年齢、BMI、禁欲
期間、生殖器奇形、および解析までの時間などの主要な交絡因子で
調整しても強固であった。
解析までの時間精子の形態、全運動性、進行性運動性、体積など
の他のパラメータは、グループ間で顕著な差はなかった。世界保健
機構の基準値と比較すると、顕微授精を受けた男性（n＝54）は、
精子濃度＜1500万／ml（OR 2.7, 95％ CI 1.1-6.7）、極低精子濃度
（＜500万／ml）（OR 2.6, 95％ CI 0.6-10.7 ）、精子形態の基準以
下（＜4％ normal）（OR 2.3, 95％ CI 0.7-7.9 ）であることが倍以
上あったが、後2者は統計的には有意であったが、比較対象には
なっていない。ICSIの男性は、自然妊娠の男性と比較して、インヒ
ビンBレベルが10パーセンタイル以下、FSHレベルが90パーセンタ
イル以上である確率も3〜4倍高かったが、その差は統計的に有意
な範囲内であった(46)。
ICSIで受精した男性のうち、72％は精子濃度が1500万／ml未満の
父親から生まれた（48％は500万／ml未満）。
父親の精子パラメータとその息子の精子パラメータとの間には、
総精子数を除いて強い相関はなく、弱い負の相関しかなかった(45)。
さらに父親が重度の乏精子症であっても、息子が低精子濃度である
可能性は高くなかった。
同じコホートにおいて、顕微授精で妊娠した8人の精子数が極端に
少なく（500万/ml以下）、このうち6人はY染色体欠失の検査を受
けましたが、どの参加者にも異常は検出されませんでした。これら
の結果から、Y染色体欠失は、先天的なものであれ、de novo変異
であれ、顕微授精の息子に見られる精子の質の低下の原因にはなら
ないことが示唆された。
しかし、その後の2つの研究により、顕微授精で妊娠した息子に遺
伝性のY染色体欠失があることを示す証拠が得られている。87人の
不妊男性と47人の息子を対象とした研究で、片桐ら（8）は父親の
3.4％と息子の2.1％にY染色体微小欠失を検出した。さらに、顕微
授精で妊娠した44人の息子を対象とした小規模な研究では、1人の
息子に部分的な微小欠失があり、その父親にも検出された(26)。

要約すると、顕微授精で妊娠した男児の生殖成績を調べた数少ない
研究の中で、精子形成に障害があることを示すいくつかの証拠があ
る。 この理由はまだ不明である。息子にY染色体微小欠失が伝播
している証拠がいくつかありますが、これは一貫して見いだされて
いません。しかし、これは他の遺伝的原因や、父親の特性や治療要
因に関連したエピミューテーションの伝達の可能性を排除するもの
ではありません。

すべての研究において、顕微授精を行った子供の数は少なく、また、
すべての研究が1回の血液または精液サンプルに依存している。
特に精液分析では、精子濃度や精子量が生理的・環境的ストレスに
反応して同一人物内で大きく変動することがあるため、このような
結果は信頼性に欠ける可能性があります。
したがって、既存の研究は、子孫の生殖能力が損なわれていること
を示す重要な最初の証拠を提供しているが、この知見はより大規模
な研究で確認する必要がある。



結論
男性不妊が子孫の長期的な健康に及ぼす影響に関する現在の知識は、
不妊とその治療法である顕微授精の影響を切り離すことができないた
め、曇った状態になっています。最近の大規模な集団ベースの登録研
究からの証拠は、重度の男性因子不妊と顕微授精の使用の両方が、子
供の精神遅滞と自閉症のリスクのわずかな増加に寄与する可能性を示
唆していますが、これらの因子の相対的寄与については一貫した所見
が得られていません。他の健康上の成果、特に幼児期以降の時期につ
いて調査した文献ははるかに少ない。しかし、特に顕微授精で妊娠し
た女児の思春期における身体組成の変化や、顕微授精で妊娠した成人
男性における精子異常の存在に関する新たな証拠は、さらなる調査を
保証するものである。これらの結果に対する父親要因の具体的な寄与
はまだ不明である。
男性因子以外の不妊症に対する顕微授精の急速な普及に伴い、小児期
の転帰に対する父親の特性や治療因子の影響を見極めることがますま
す可能になると思われます。そのためには、包括的な追跡調査をサ
ポートし、十分なサンプルサイズを達成するために、集団登録と縦断
的臨床研究への持続的な投資が必要となります。また、これらの関係
を解明するためには
精液パラメータの評価と報告の標準化（47）、不妊治療の適応症の
包括的な特徴づけ、および適切な対照群の慎重な構築のための継続的
な取り組みが必要である。
男性因子による顕微授精と非男性因子による顕微授精を他の治療過程
（凍結保存など）とマッチングさせて妊娠した子供の転帰を比較する
ことで、男性不妊の寄与について信頼できる結論を導き出すための重
要な情報が得られるだろう。
男性不妊症が子孫の生涯の健康に及ぼす影響について信頼できる結論
を得るための重要な情報を提供する。顕微授精が直接的にリスクに寄
与する可能性があるという示唆的な証拠を考慮すると、顕微授精の普
及が必要である。
より低侵襲な治療で妊娠できたはずのカップルに顕微授精が広く行わ
れていることが、この必要性を際立たせている。
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