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下させる  
                               2025/1/29 抄読会 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abstract 
背景 
PPOS プロトコルに必要な外因性プロゲスチン製剤は、従来の GnRH アンタゴニスト
プロトコルと⽐較して着床前遺伝⼦検査(PGT-A)を受けた患者の正常倍数体率に影響
を及ぼすかどうかを検討する。 
⽅法 
後ろ向きコホート研究では、2018 年 1 ⽉から 2021 年 12 ⽉までの間に、⼤学病院関連
の不妊治療センターで実施された 128 の PGT-A を分析した。 
27 歳から 45 歳の不妊⼥性が対象で、PGT-A を必要とする患者には PPOS プロトコル
または GnRH アンタゴニストプロトコルを⽤いた体外受精(IVF)または顕微授精
(ICSI)が⾏われた。各 PGT-A サイクル後には凍結胚移植が実施された。 
結果 
PPOS プロトコルを受けた患者は、GnRH アンタゴニストプロトコルを受けた患者に
⽐べ、胚盤胞形成率及び正常倍数体率が有意に低下した。年齢によるサブグループ解析
では、患者を⾼齢群(38 歳以上)と若年郡(38 歳未満)に分類した。⾼齢群では、PPOS
群の胚盤胞形成率が GnRH アンタゴニスト群より有意に低く(45.8±6.1% vs 59.9±3.
８％,p=0.036)、正常倍数体率も GnRH アンタゴニスト群の約 20%にとどまった。(5.4% 
vs 26.7%,p=0.006)。若年群では、胚盤胞形成率(63.5±5.7% vs 67.1±3.2%,p=0.45)お
よび正常倍数体率(30.1% vs 38.5%,p=0.221)に有意差はなかった。また、着床率、⽣化
学的妊娠率、臨床的妊娠率、出⽣率、流産率といった⼆次的アウトカムは年齢に関わら
ず両治療群で同等であった。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
<Background> 
調節卵巣刺激(COH)は、外因性ゴナドトロピンを投与して卵巣内の卵胞の成⻑を促進する
もので⽣殖補助医療において重要なプロセスの⼀つである。COH 中に早期 LH サージや卵
⼦の早期放出が起こり、成熟卵胞の採取が妨げられることがあるため、早期の排卵を抑制す
る⽅法が開発されてきた。中でも GnRH アンタゴニストプロトコルは早期 LH サージを防
ぐだけでなく卵巣過剰刺激症候群(OHSS)のリスクを低減することから広く使⽤されてい
る⽅法の⼀つである。しかし、GnRH アンタゴニストプロトコルは複数回の注射、⾼額な医
療費という⽋点もある。近年ではより患者に優しい⽅法で早期 LH サージを防ぐことを⽬
的とした新しい刺激法である PPOS プロトコルが注⽬されている。 
先⾏研究では PPOS プロトコルの臨床結果が従来の⽅法と同等であることが⽰されている。
しかし、PPOS プロトコルは卵⼦の質、胚の利⽤可能性、胚移植、産科結果への影響などの
副作⽤への懸念がある。特に IVF の成功が難しい患者において懸念されている。また、PPOS
プロトコルでは採取できる卵⼦数が少なくなり、顆粒球細胞の機能や卵胞成⻑に悪影響を
与えることが報告されている。 
本研究では PPOS プロトコルが従来の GnRH アンタゴニストプロトコルと⽐較して卵⼦の
質や臨床結果に悪影響を与えるかどうかを明らかにすることを⽬的とした後ろ向き研究で
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

結論 
従来の GnRH アンタゴニストプロトコルと⽐較して PPOS プロトコルは⾼齢の患者
において正常倍数体率を低下させる可能性がある。しかし、本研究は後ろ向き研究で
あるため結果の解釈には注意が必要である。PPOS プロトコルを広く導⼊する前に、
この⽅法に適した患者選択を明確にするために、より⼤規模な集団を対象としたさら
なる研究が求められる。 



<Methods> 
研究対象集団とデザイン 
施設：⻑庚記念病院不妊治療センター 
デザイン：後ろ向きコホート研究 
期間：2018 年 1 ⽉から 2021 年 12 ⽉ 
対象：PGT-A を受けた不妊患者(128 ⼈) 
除外基準：BMI が 30 を超える患者、既知の染⾊体転座、内分泌障害、全⾝性疾患、ミュラ
ー管異常 
 
治療プロトコル 
⽉経周期の 2-3 ⽇⽬から、150-300IU/⽇のゴナドトロピンを投与した。刺激開始後 5-6 ⽇
⽬に卵胞サイズの計測、ホルモンを測定しゴナドトロピンの量を調整した。早発 LH サージ
の抑制には、PPOS 群では経⼝合成プロゲスチン、GnRH アンタゴニスト群では GnRH ア
ンタゴニストを使⽤した。PPOS 群では⽉経 3 ⽇頃からトリガー⽇まで経⼝合成プロゲス
チンを投与し、GnRH アンタゴニスト群では卵巣刺激の 5 ⽇⽬からトリガー⽇まで GnRH
アンタゴニストを投与した。最終的に主席卵胞が直径 18mm 以上に達した時点で排卵誘発
し、その 36-38 時間後に採卵施⾏した。 
採卵した卵⼦は、ICSI にて受精させた。Gardner 分類に基づき、グレード AA、AB、BA、
BB、BC の胚のみが⽣検の対象となり、胚盤胞外胚葉の細胞を⽣検した。 
 
評価項⽬ 
主要評価項⽬：正常倍数体率 
副次評価項⽬：受精率、胚盤胞形成率、採取された卵⼦数、⽣化学的妊娠率、臨床的妊娠率、
出⽣率、流産率 
⺟体年齢の影響を調査するため、患者を 38 歳以上と 38 歳未満の 2 つの年齢層に分類した
年齢層別サブグループ解析が⾏われた。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



＜Results＞ 
本研究には 128 ⼈の患者が含まれ、平均年齢は 37.5 歳であった。 
PPOS 群(34 ⼈)、GnRH アンタゴニスト群(94 ⼈)の 2 群に分類された。 
年齢、BMI、不妊期間、AMH 値などは両群で同等であった。 
また、総ゴナドトロピン投与量、３⽇⽬の FSH、LH 値、トリガー⽇の LH 値は両群で同等
であった。 
トリガー⽇までの⽇数、トリガー⽇の E2 値は PPOS 群の⽅が GnRH アンタゴニスト群と
⽐較して有意に⾼かった。 
 

 
 

 
 
 
 
 



407 個の胚盤胞が解析対象となった。 
採取された卵⼦数および受精率は両群で同等であった。 

PPOS 群の成熟卵⺟細胞(MⅡ卵⺟細胞)の割合は、GnRH アンタゴニスト群より有意に⾼
いことが確認された。(86.6% vs 80.0%、p=0.004) 
しかし、PPOS 群では胚盤胞形成率(53.6±4.5% vs 63.5%±2.5%、p=0.042)および正常倍
数体率(17.0±4.6% vs 31.8±3.5%、p=0.027)が GnRH アンタゴニスト群と⽐較して有意に
低かった。 

 

 
 
臨床的転帰の評価では、どちらの群においても正常倍数体胚を移植した後の臨床的転帰は
類似していた。 

着床率、⽣化学的妊娠率、臨床的妊娠率、出⽣率、流産率において有意差は認めなかった。 

 



サブグループ解析 
38 歳以上の患者において、PPOS 群は GnRH アンタゴニスト群と⽐較して、胚盤胞形成率、
正常倍数体率が有意に低かった。胚ごとの解析でも、PPOS 群の正常倍数体率は GnRH ア
ンタゴニスト群よりも有意に低かった。 
PPOS 群は GnRH アンタゴニスト群と⽐較して、トリガー⽇が遅く、成熟卵⺟細胞形成率
は有意に⾼かった。 
38 歳未満においては、PPOS 群と GnRH アンタゴニスト群の間では、胚盤胞形成率や正常
倍数体率に差は認めなかった。胚ごとの解析でも正常倍数体率に有意な差は認めなかった。 
38 歳未満、38 歳以上のいずれのサブグループにおいても、着床率、⽣化学的妊娠率、臨床
的妊娠率、出⽣率、流産率において有意な差は認めなかった。 
 
＜Discussion＞ 
PPOS プロトコルは COH 中に LH サージを抑制し、早発排卵を防ぐ。 
メタアナリシスでは PPOS は卵巣予備能が低下している患者や正常な卵巣予備能を有する
患者において、採取卵⼦数、成熟卵⼦数、胚数を増加させ、早期 LH サージの発⽣率を低下
させることが⽰された。特に PCOS の患者では、従来の⽅法と⽐較して OHSS のリスクが
低いことが報告されている。しかし、PPOS プロトコルの⽋点として、⼦宮内膜受容性に悪
影響を及ぼすことである。そのため、凍結胚移植サイクルが必要になる。 
 
今回の後ろ向きコホート研究では、PPOS 群と GnRH アンタゴニスト群では臨床的な結果
に差は認めなかったが、⾼齢患者群において胚盤胞形成率と正常倍数体率に有意な差があ
ることが⽰され、以下の可能性が考えられる。 
① PPOS プロトコルは、異数体形成のリスクが⾼い患者に対して GnRH アンタゴニスト

プロトコルほど効果的ではない可能性がある 
② プロゲスチンは卵⼦形成や着床後の発育には影響を与えないものの、初期胚形成時の卵

⼦や胚の質に主に影響を及ぼす可能性がある 
 
＜Conclusion＞ 
従来の GnRH アンタゴニストプロトコルと⽐較して PPOS プロトコルは⾼齢の患者(38 歳
以上)において正常倍数体率を低下させる可能性があり、年齢が重要な要因である可能性を
⽰唆している。 
PPOS プロトコルに適した最適な患者層を明らかにするためにより⼤規模な集団での有効
性に関する研究が必要である。 
 


