
効果的な保護対応

自然災害における1246個の卵子と0日目から5日目の胚の緊急凍結後の胚発生と臨床成績

                   China



ABSTRACT

Q: 緊急凍結は、自然災害やその他の事象により、正常
な培養を妨げるような出来事の際、胚や卵子を保護する
ことができるのか?

A: 災害時、卵子と0日目から5日目(D0-D5)の胚
の緊急凍結は、安全で効果的な対応です。

STUDY DESIGN
中国の鄭州（ていしゅう）で記録的な豪雨が発生し、深刻な洪水、交通の混乱、停電が発生した。2021年7月20日17時30分から
2021年7月21日17時30分まで、155人の患者の1246個の卵子とD0-D5胚が凍結保存された。ラボには非常用電源のみ設置されていた。

METHODS
2021年12月21日現在、124人の患者の1149個の緊急凍結卵子とD0-D5緊急凍結胚が凍結融解胚移植(FET)を受けた。
in vitroでの胚培養の日数に応じて、卵子グループ、0日目〜1日目(D0–D1)グループ、2日目–3日目(D2–D3)グループ、
4日目–5日目(D4–D5)グループの4つのグループに分けられた。
それぞれの対照群は、2018年1月から2021年10月までに体外受精/ICSIを受けたフレッシュサイクルの患者から選択された。
その後の培養成績と妊娠成績を分析した。

RESULT
有意差が認められた
卵子の緊急凍結群と対照群の間で受精率 (81%対72%、P = 0.022) 
D0-D1群と対照群の間で一卵性双生児妊娠率 (10%対0%、P = 0.038)および子宮外妊娠率 (5%対0%、P = 0.039)
有意差が認められなかった （p>0.05)
緊急凍結卵子/D0-D1胚/D2-D3胚と対照群との間の良好胚数、使用可能な胚盤胞数、臨床妊娠率、流産率、および出生率 。
緊急凍結D4-D5群と対照群との間の臨床的妊娠率、流産率、出生率

WIDER IMPLICATIONS OF FINDINGS
本研究は、災害時における緊急凍結卵子、D0受精卵、D1-D5胚の大規模サンプルの胚発生、臨床成績、出生成績を分析した
初めての研究である。その結果、緊急凍結は、卵子やD0-D5胚に適用された安全で効果的な保護手段であることが示された。
ラボには、全負荷で6〜8時間供給できる非常用無停電電源装置 (UPS) を装備する必要がある。





近年、地球の気候は大きく変化し、自然災害が頻発している。IVFラボの停電につながる洪水、地震、
およびその他の災害は、いつでもどこでも発生する可能性がある。

壊滅的な災害が発生した場合、緊急凍結は、ヒトの胚、卵子、精子を保護するための緊急管理対策の1つです。
しかし、災害における緊急凍結に関する報告は少ない。
特に卵子の緊急凍結に関するデータはレアです。
そのために、緊急凍結のプロセス、およびその臨床的有効性と安全性はよく把握されていない。

緊急凍結をした卵子とD0-D5の胚が実際にどの程度うまく機能しているかを把握することはラボの災害時対応の鍵となる。

この記事では、2021年7月20日に中国の鄭州で記録的な暴風雨によって引き起こされた長期の停電の壊滅的な状況下
での緊急凍結と融解後の臨床データを遡及的に分析している。
これらのデータには、患者155人の1246個の卵子とD0〜D5の胚が含まれ、最終的に合計124人の患者が分析された。
本研究では、災害時での卵子およびD0-D5胚の緊急凍結がその後の結果に及ぼす影響について調査し、
実際に発生した緊急時のデータから、体外受精の災害管理戦略を立案することを目的としている。

Introduction



Materials and methods

2021年7月20日の記録的な暴風雨により当センターで7月15日から7月21日までIVF / ICSIを受け、
緊急凍結を受けた155人

7月20日20:00から7月21日01:30までの間に129人の患者が緊急胚凍結を受け、
7月21日06:00から13:00までの間に26人の患者が緊急卵子回収と凍結を受けた。

すべての患者は21歳から47歳で、平均年齢は32.15歳。

155例（緊急凍結実施）-28例（緊急凍結胚以外をET）-３例（通常凍結分も同時ET）＝124例を対象

in vitroでの胚培養の日数に応じて
卵子グループ(23例、卵子242個）
D0–D1群(45例、受精卵(feritilized oogoniums)189個、受精卵(zygotes)282個、
D2–D3群(33例、受精後48時間までの胚98個、受精後72時間まで胚153個) 
D4-D5群(23例、桑実胚168個、胚盤胞17個)

対照l群
2018年1月から2021年10月までにIVF / ICSIを受けたフレッシュサイクルの患者
年齢、受精方法、胚発生の日数、および移植された胚の数とグレードに応じて緊急凍結グループの患者と一致させた。
患者は適格な患者から無作為に選択され、4:1の比率で緊急凍結グループと厳密に一致させた。

対象



停電当日のタイムライン
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停電当日のUPS緊急管理方法

2010年に設置されたラボのUPSの容量は、機器の電気的パラメータに基づいており、6～8時間の全負荷電源供給である
2021年7月20日17時30分、UPS緊急管理モードが開始された。
UPSの容量を節約するために、必要な機器（顕微鏡8台とインキュベータ42台）のみをオンにしたまま、他の機器の電源を切断した。
その後、インキュベータ内のすべての胚が凍結されると、インキュベータはすぐにOFFにし、UPSの電力供給時間が大幅に延長された。
これらの予防措置により、6～8時間フル電力を供給するように設計されたUPSは約24時間十分な電力供給を維持し、
ラボでは胚と卵子の凍結、卵子の回収と緊急凍結をすべて完了することができた。

緊急卵子凍結

【緊急時卵子回収】
hCG注入から35時間から36時間後に緊急(UPS)電源による卵子回収が行われ、ヒアルロニダーゼでCOCが除去された直後に卵子を凍結

【通常】
hCG注射の36〜37時間後に、卵子回収が行われ、COCをin vitroで1時間培養しヒアルロニダーゼで剥離しさらに1時間培養した後、凍結

緊急凍結時間は、ルーチンよりも3〜4時間早く行われた。

緊急卵子・胚凍結方法

【緊急時卵子・胚凍結】
非常時のガラス化凍結では、マイクロドロップ法(凍結液量約150μl)を採用し、デバイスに3個までのせた（消耗品や試薬の十分な確保のため）
【通常】
4ウェルプレートを使用し(凍結液量は約300μl)、デバイスに最大2個まで



胚と胚盤胞の評価

分割期胚：Peter分類 （D3胚で6-8cell以上 GradeⅠ: 均等な割球と＜10％のFragment    
GradeⅡ: わずかに不均等な割球と＜10～20％のFragment）

良好胚

胚盤胞期胚：Gardner分類 ＞BCで使用可能胚

卵子・胚の融解と培養

融解後、生存卵子はすべて体外で約4～5時間培養
MII卵子をICSIに用い、16～18時間後に受精を観察
D0/D1期に受精しているとみなされた2PB卵子を融解後、前核を観察し、6～8時間後に再び受精を観察
D2胚は融解後、スコアリングのために1日間培養
D3胚は融解し、2時間培養
D4胚は融解後スコアリングのために1日間培養

移植
D3胚： 1～2個
胚盤胞：3BC以上１個

Outcomes

生存率、受精率、正常受精率、分割率、良好胚数、使用可能胚盤胞数、使用可能胚率、化学的妊娠率、臨床妊娠率、着床率、流産率、出生率
副次的アウトカムは、単胎妊娠、多胎妊娠、一卵性双生児妊娠率、子宮外妊娠率、在胎週数、出生体重

統計分析

すべてのデータは、SPSS version 26.0 for Windows(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)で解析
緊急凍結群とペアの対照群を比較
群間差は、t検定、または変数の非正規性によるマン・ホイットニーU検定の使用と比較された。
カテゴリ変数は、ピアソン×2検定によって比較。フィッシャー法は、カイ二乗検定の条件が満たされない場合に使用。
両側のP値<0.05は統計的に有意であると判定。



Result

緊急凍結卵子の融解、その後の胚発生と転帰

・緊急凍結卵子群と対照群間に不妊因子の統計学的有意差あり (P < 0.001)
①卵管因子は緊急卵子凍結群で44%を占め、対照群の9%よりも高い。
②対照群の男性因子は48%で、緊急凍結卵子群の13%よりも高い。
・緊急凍結卵子群の生存率は95%であった。
・緊急凍結卵子群と対照群との間、受精率に有意差が認められた (81%対72%、P = 0.022)
・緊急凍結卵子群と対照群との間には、正常受精率(78%対70%)、分割率(97%対99%)良好胚数(3.17±3.00対3.84±3.01)、
使用可能胚盤胞数(1.22±1.78対1.21±2.03)、利用胚率(61%対56%)に有意差(P > 0.05)なし。
 ・臨床妊娠率(56%対57%)、着床率(40%対39%)、流産率(30%対15%)、および出生率(39%対49%)に有意差なし(表1).

緊急凍結D0-D1胚の融解、その後の胚発生と転帰

・緊急凍結D0-D1群の生存率は98%であった。
・緊急凍結D0-D1群と対照群の間には、一卵性双胎妊娠率（10% vs. 0%、P = 0.038）子宮外妊娠率（5% vs. 0%、P = 0.039）
において有意差が認められた。
・良好胚数（5.04±3.66 vs. 4.56 ±2.87）、使用可能盤胞数（2.16±2.26 vs. 1.55 ±2.08）、利用胚率（60% vs. 59%）、
臨床妊娠率（55% vs. 55%）、着床率（46% vs. 44%）、流産率（5% vs. 11%）、生児出生率（53% vs. 50%）において、
有意差なし（P> 0.05）（表1）



緊急凍結D2-D3胚の融解、その後の胚発生と転帰

緊急凍結D2-D3群の生存率は98%であった。
緊急凍結D2-D3群と対照群との間には、良好胚数(4.85±5.36対5.04±4.64)、使用可能胚盤胞数(2.82±3.23対2.58±3.32)、
利用可能胚率(54%対54%)、臨床妊娠率(40%対50%)、着床率(39%対42%)、流産率(17%対20%)、出生率(33%対40%)
について有意差(P > 0.05)は観察されなかった。

緊急凍結D4-D5胚の融解、その後の胚発生と転帰

緊急凍結D4-D5群の生存率は100%であった。
緊急凍結D4-D5群と対照群との間には、使用可能胚盤胞数に有意差(P > 0.05)は認められなかった(4.78 ± 3.63 vs 4.39 ± 3.88)。
D5の4人の患者で合計17個の胚盤胞が融解された。4人の患者全員がETなしでPGD / PGSを受けた。
緊急凍結D4-D5群と対照群との間には、臨床妊娠率(40%対55%)、着床率(40%対55%)、流産率(0%対18%)、出生率(40%対45%)に
おいても有意差は認められなかった





Discussion

本研究では、2021年7月20日に中国・鄭州市で発生した集中豪雨による長期停電の災害状態下で、緊急凍結後の患者155人
の卵子1246個とD0-D5胚の臨床データを遡及的に解析している。
その結果、緊急凍結融解後の胚発生や臨床成績への影響は認められず、災害時の卵子やD0-D5胚に対して、
緊急凍結が安全で効果的な対応であることが示唆された。
また、ラボでは、6〜8時間電力を供給できるUPSを設置することも必要な条件です。
成熟卵子の凍結は良好な臨床妊娠結果を達成していますが未熟卵子の凍結、融解の過程における変化はまだ完全には
解明されていない。特に、災害時における卵子の緊急凍結については報告されていない。
今回、融解後のインキュベーション時間が、緊急凍結卵子の成績を改善するための重要な要素であると仮定した。

緊急時、卵子は通常よりhCG注射後1－2時間前倒しで採取され、採取直後に緊急凍結された（通常は卵子回収の2時間後）。
そのため、緊急凍結卵子は融解後通常より長くインキュベート（4-5時間〈通常時は2～3時間〉）し
卵子の細胞質の成熟を待った後ICSIした。
その結果、良好胚と使用可能胚盤胞数、利用可能胚率、臨床妊娠率、着床率、流産率、出生率に統計的な差(P > 0.05)はなく、
卵子の質が維持できたと考えられる。

受精率(81%対72%、P = 0.022)においては、緊急凍結卵子群と対照群との間に有意差が認められた。
その理由は、緊急凍結卵子群の患者全員が融解後に顕微授精を受けたのに対し、対照群で受精方法がICSIの患者は
そのほとんどが男性不妊症によるもので、低品質の精子が対象群の受精率を低下させたと考えられる。
しかし、受精後の胚発生能力には差がなかった。



通常、前核期の凍結保存時間は受精後20時間であり、融解後の生存率は分割期胚や、胚盤胞より低下すると報告
されている。停電時、D0受精卵は受精後約11時間であり、一部はまだ前核が形成されてなかった。また、D1受精卵は
2cellへの分割途中の過程であった。そのため、D0、D1受精卵はD2からD5の胚を凍結した後に凍結し、時間稼ぎを
試み、その結果D0はより多く核を形成し、D1受精卵は完全なる2cellへと導いてから緊急凍結ができた。（紡錘体が
分裂段階にあると凍結損傷を引き起こす可能性が高い）その結果、D0－D1受精卵の生存率は98％であった。
対象群と比較してすべての項目に統計的な差はなかった。

D0-D1群の一卵性双胎が高くなったのは、緊急凍結・融解後の胚はAHAを実施したこと
また、子宮外妊娠率の増加は、その子宮外妊娠した二人の患者には卵管因子（内一人は子宮外妊娠歴あり）
があったことが考えられる。

緊急凍結卵子とD0-D5緊急凍結胚の融解後の発生およびの臨床妊娠率と出生率は、新鮮周期と比較して統計的有意差
がないことが示された。

以上より、災害時における卵子とD0-D5胚の緊急凍結が安全で効果的な対策であることが示された。
よって、ART施設は、卵子とD0-D5胚のための合理的かつ効果的な緊急管理計画を策定すべきであることが示唆されている。
また、ラボでは、全負荷で6〜8時間の電力を供給できるUPSを構成することも必要な条件です。最後に、胚培養士は、
緊急卵子凍結とD0–D1受精後卵を実施する際に、凍結タイミング、融解時間、インキュベーション時間などの重要な
技術的ポイントを考慮する必要がある。
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