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要旨： 近年，生殖補助医療においては体外受精・ 胚移植等の妊娠率や生児獲得率の向上を目指して
preimplantation genetic test for aneuploidy（PGT-A）が広まりつつある．胚からの生検技術の進歩や分子生物
学的手法の発達にともなってPGT-Aの診断精度が高まってきた．特に生殖年齢の高齢患者，原因不明反復流産や
反復着床不全症例に対しては，妊娠率ならびに生児獲得率の向上や治療回数の削減に貢献するなど，その有効性
について報告されてきた．一方で，卵巣予備能の低い症例やモザイク胚の取り扱いに関しては議論の余地が残っ
ている．成績改善を目的としたPGT-Aを円滑に遂行するためには，医療従事者のみならず社会的な認知を得るた
めにも今後のさらなる研究成果が待ち望まれる．
キーワード：生殖補助医療，着床前遺伝子診断，胚生検，遺伝子解析，モザイク胚

Abstract: The use of the preimplantation genetic test for aneuploidy (PGT-A) to further the goal 
of improving the pregnancy rate and/or live birth rate has recently become widespread in assisted 
reproductive technology. The improving accuracy of the PGT-A is due to advances in biopsy techniques 
from the embryo stage and the development of molecular biological methods. Using the PGT-A 
has contributed to improvements in pregnancy and live birth rates, and reductions in the treatment 
frequency of patients of an advanced maternal age, unexplained repeated pregnancy loss and repeated 
implantation failure. However, the PGT-A’s utility for the management of patients with diminished 
ovarian reserve or a mosaic embryo remains a matter of debate. In order for the PGT-A to be used more 
effectively for improving clinical outcomes, further studies are necessary to gain patients’ and healthcare 
professionals’ recognition of the PGT-A.
Key words: Assisted reproductive technology, Preimplantaion genetic test for aneuploidy, Embryo 
biopsy, Gene analysis, Mosaic embryo

－総説－

特集：PGT-A の是非

はじめに

Preimplantaion genetic diagnosis（PGD）とは，体外受精・
胚移植（in vitro fertilization and embryo transfer: IVF-ET）を
中心とした生殖補助医療（assisted reproductive technology: 
ART）において，得られた胚の細胞を生検して遺伝子を解析
し，胚移植前に異常胚を見出すことで正常と判断された胚
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を移植するための技術である．1990年に世界初のPGDに
よる出産例が報告され 1)，本邦では2004年より臨床応用が
認められた．当初は，病因となる胚の遺伝子を解析すること
で重篤な遺伝性疾患を有する児の出生を回避し，人工妊娠
中絶等の母体の身体的，精神的負担を軽減することが目的
であったが，近年ではARTにおいて染色体の異数性診断を
目的としたpreimplantation genetic test for aneuploidy
（PGT-A：以下，PGT-A として記載する）として広がりをみ
せている．すなわち，生殖年齢における高齢者，反復流産な
らびに反復着床不全症例等に高率にみられる染色体の数的
異常を持った胚を除外し，妊娠率の向上を目指すために用
いられるようになってきた．実際に，この技術を用いること
によるART成績の向上が報告されているが，施行において
はいくつかの問題点も存在する．本稿では，ARTにおける
PGT-Aの臨床的意義ならびに有用性について文献的考察を
含めて述べたい．

1．PGT-Aの確立に至るまでの経緯

ART技術の発達とともに，1個の胚細胞から遺伝子を解
析する技術が開発されてきた．WiltonとTrounsonはマウス
の分割胚から割球を取り出す方法を報告した 2)．その後，
MonkらはLesch-Nyhan症候群のマウスモデルにおいて
PGDのために栄養外胚葉（trophectoderm: TE）からの生検
技術を発展させた 3)．さらには，Verlinskyらは放出された第
一極体での遺伝子解析を行った 4) ．PGT-Aが導入された当
初は，分割期胚から割球を生検し，fluorescence in situ 
hybridization（FISH）法により染色体数の解析が行われてい
た．臨床においては効果が期待されていたが，症例が蓄積さ
れるにつれ，PGT-A を行わない場合と比較して妊娠率や生
児獲得率は改善されないといった報告がなされた．

Mastenbroekらは IVF症例への臨床試験を行い，35歳か
ら41歳の症例に対し分割期胚を用いた臨床成績をPGT-Aを
行った群と行わなかった群において randomized controlled 
trial（RCT）で検討した．FISH法によるPGT-Aを施行した
群が施行しなかった群と比較し，症例あたりの妊娠継続率
と生児獲得率においてそれぞれ10%の低下を認めた 5)．こ
の結果より，臨床におけるPGT-A の有用性は低いと評価さ
れ，米国生殖医学会，米国産婦人科学会や英国不妊学会は，
分割期胚生検とFISH法でのPGT-A を推奨しないという声
明を発表したが，欧州ヒト生殖医学会は研究デザインを変
更して今後の検証を必要とするに留めた 6）．この時点での
PGT-Aで臨床成績が得られなかった理由として，分割期胚
生検の着床能への悪影響 7)，分割期胚での高率なモザイク胚
の検出 8, 9)，FISH法における解析の限界などが指摘されて
いる．FISH法の限界としては，解析可能な染色体が12種く
らいまでに限られていることが挙げられ，解析対象以外の
染色体に異常がある場合は検出できないことが明らかと
なった．
その後，胚盤胞でTEから採取した5～ 10個の細胞を検

体として全染色体の数的異常の解析（comprehensive 

chromosome screening: CCS）が行われるようになった．
Scottらは生検する検体として分割期胚の割球と胚盤胞の
TEを用いて比較検討し，その結果，生検された分割期胚は
移植後の着床率が低く，TEの生検では移植後の着床率に影
響を及ぼさないことが示された（図1）7)．また，胚盤胞であ
れば，day5，day6，day7であってもTEの生検は移植後の
着床能に影響を認めず 10)，その後に同様な報告が続き，胚盤
胞のTE生検による解析精度の向上，モザイク胚の割合の低
下，着床能への影響の低減ならびに全染色体を解析するこ
とによる偽陰性の減少が期待され，ARTにおけるPGT-A の
臨床応用への期待が高まった．
一方，分子生物学的手法の発展としてのCCSの方法には，

comprehensive genomic hybridization microarrays（aCGH），
single-nucleotide polymorphism microarrays（SNP arrays），
quantitive PCR（qPCR），next generation sequencing（NGS）
などの解析方法が報告された 11)．aCGH，SNParraysや
NGSは，DNAの全ゲノム増幅（whole genome amplification: 
WGA）が必要となるため，CCSの解析精度はWGAで増幅
されたDNAの質によるところが大きく，WGAの技術の安
定がPGT-Aの診断精度向上に強く関わっている 12)．
このような，生検技術の革新と分子生物学の進歩が相まっ

て，現在のPGT-A の診断精度が向上したといえる．

2．これまでの臨床研究の経緯

胚盤胞のTE生検を施行しaCGHで解析した観察研究 13)

図1 分割期胚と胚盤胞生検後の着床率の相違
分割期胚ならびに胚盤胞より生検し，その後の着床率を
検討した．分割期胚生検では着床率が有意に減少した．
一方で，胚盤胞生検の着床率はコントロール群と同等で
あった．文献7)より引用．
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や分割期胚の割球あるいはTEの生検によるCCSを行い，結
果の精度を検討した研究 14)により，PGT-Aの診断精度は高
くPGT-A を用いた場合に妊娠率や生児獲得生率が上昇した
ことから，その後のRCTなどを含む臨床研究への道筋が付
けられた．

RCTのうち最初の112例を用いた検討では，PGT-Aを施
行した胚盤胞とコントロールとして形態学的に良好な胚盤
胞を比較した．425個の胚盤胞からTEを生検しaCGHで解
析し，191個（45%）がaneuploid胚であった．胚移植周期あ
たりの妊娠率はコントロール群では 46%であったが，
euploid胚を移植したPGT-A施行群では71%であった 15)．次
のRCTでも胚盤胞を用いてCCSを施行し，形態良好胚を移
植したコントロール群では移植胚あたりの着床率が48%で
あったが，euploid胚を移植したPGT-A施行群では66%の
着床率を得ており，胚移植周期あたりの生児獲得率はコン
トロール群が68%でありPGT-A施行群は85%であった 16)．
3番目のRCTでは，形態良好胚盤胞の2個移植をコントロー
ルとして，PGT-A を施行した胚盤胞の単一胚移植との成績
を比較した．胚移植周期あたりの妊娠率はPGT-A 施行単一
胚移植群で61%，（コントロールとしての）PGT-A非施行の
形態良好胚盤胞2個移植群で65%であり，多胎妊娠率はそ
れぞれ0%と48%であった 17)．分割期胚によるRCTもあり，
PGT-A を施行した場合としなかった場合とで流産率の減少
や妊娠までの治療期間短縮に有意差がでている 18)．さらに，
胚盤胞移植を行った3つのRCTのメタアナリシスでは，有
意にPGT-Aの臨床的有用性が証明された（図2）19)．
また，CCSを用いたPGT-Aの臨床成績について4件の

RCTおよび7件の観察研究に対して別のメタアナリシスも
ある．RCTの解析では，PGT-A 施行群は形態良好胚移植群
に比較して，着床率，生児獲得率ならびに多胎妊娠率に有意
な改善がみられ，流産率も減少していた．また，観察研究で
は着床率，臨床妊娠率および継続妊娠率に有意な改善がみ
られ，流産率や多胎妊娠率も減少し生児獲得率以外の項目
に有意な改善がみられた 20)．すなわち，CCSによるPGT-A
を併用することでARTの治療成績が改善することが示され
た．

3．PGT-Aの有効性が報告された病態

ARTにおけるPGT-Aの有効性については，生殖年齢にお
ける高齢者，原因不明の反復流産症例ならびに反復着床不
全症例などに対する臨床的な効果を検証することが求めら
れるため，各病態についてこれまで報告された臨床成績を
述べる．

1）生殖年齢における加齢
Aneuploid胚の割合は，26～ 30歳では20～ 27%である

が，31～ 43歳まで増加し続け，約85%で横ばいとなる 21)．
形態的に良好な胚盤胞にもaneuploid胚は存在し，35歳以
下の流産歴がない女性でも胚盤胞のうち45%がaneuploid
胚であったとの報告もある 15)．先の研究では，26～ 37歳で

は胚盤胞の aneuploid胚率は 2～ 6％であるが，42歳で
33％，44歳では53%に達するとも報告している 21)．
卵巣予備能との関係では，AMH濃度（<1.50 ng/mL，1.50

～ <5.60 ng/mL，≥5.60 ng/mL）で分けた場合，aneuploid胚
の割合はそれぞれ66.7%，42.9%，50.0%で，AMH低値で
はaneuploid胚の割合は有意に高く，35歳以上の症例でも
同様の結果であった．一方，35歳未満の症例では有意差は
みられなかったことから 22)，AMH低値は高齢でaneuploid
胚が増加するリスクと関連していることが示唆される．
Advanced maternal age（AMA）の症例ではPGT-Aを施行
すべきと考えられており，施行することにより着床率が増
加し流産率が低下したとする臨床成績の報告がみられる．
また，euploid胚の単一胚を移植すると多胎率は低下し 23)，
euploid胚の移植では年齢が上昇しても胚移植周期あたりの
着床率には変化がない 24, 25)．

38～ 41歳の症例を対象とし，day3で分割期胚生検し
aCGHで解析したのち胚盤胞まで培養した検討では，
PGT-Aは生児獲得率が高いだけでなく，流産率を低下させ，
生児獲得までの胚移植回数を減らし，妊娠までの時間を短
縮させることが示された 18)．AMAでは不妊の原因に
aneuploid胚が関連しており，精度の高いPGT-Aを施行する
ことによって妊娠までの期間を短縮できる可能性が示唆さ
れた．

2）原因不明反復流産
IVFを施行された少なくとも5%の症例において，妊娠20

週までに2回もしくはそれ以上の回数の反復流産（repeat 
pregnancy loss: RPL）がみられる．原因としては，遺伝学的，
形態学的，内分泌学的および免疫学的異常が考えられてい
る．しかしながら，半数以上の症例は病因が明らかでないこ
とが多く，原因不明のRPLは効果的な治療法がないため，臨
床的には対応に難渋する．
これまでの後方視的な研究成果から，胎児の羊水検査や

絨毛採取により染色体分析をしたところ，流産歴のない女
性ではaneuploidの割合は1.3%であり，1回から3回の流産
歴のある女性では，それぞれ 1.6%，1.8%，2.1%と
aneuploidの割合が増加した 26)．同様の報告も散見されるこ
とより 27)，aneuploid胚が流産を引き起こす原因と考えるな
らば，原因不明のRPLに対してPGT-A は有効性が期待でき
る．
分割期胚を生検しPGT-Aを施行した場合と，自然妊娠例

での流産率の比較では，自然に流産する割合はPGT-A施行
群が9%であるのに対し，自然妊娠群が28%であった 28)．ま
た，2,282個の胚を調べた報告では，そのうちおよそ60%が
aneuploid胚であり，euploid胚を移植した場合には着床率
45%であり，そのなかで92%が妊娠継続し，流産率は6.9%
であった．予測値としてRPL症例において未検の胚を移植
した場合の流産率が33.5%，不妊症患者群において流産率は
23.7%となるため，RPL症例においてPGT-Aを施行した場
合には流産率が低くなる可能性が示唆される 29)．
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図2 CCSを用いたPGT-Aの着床率における効果
（A）RCTにおいて胚盤胞生検（TE）によるPGT-A施行群は形態による移植胚選択群に比較して着床率が有意に改善した．（B）
観察研究において分割期胚，極体生検ならびに胚盤胞生検（TE）によるPGT-A施行群は形態による移植胚選択群に比較して
着床率は有意に改善した．文献19)より引用．
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表1 モザイク胚移植における臨床成績

文献35)より引用．

3）反復着床不全
反復着床不全（Repeat implantation failure: RIF）は，

ESHRE PDG Consortiumによる定義がある．すなわち，形
態良好胚を3個以上胚移植，もしくは10個以上の胚を複数
回胚移植したにも関わらず，超音波検査で妊娠5週以降に胎
嚢確認ができないものとされる 30)．RIFは患者に対して何
周期もARTを施行する精神的，身体的ストレスがかかるだ
けでなく，医療費も高額になる．すべてのRIFが胚の異常に
よるものではないが，多くの患者は異数性の染色体異常を
持ち 31)，それが異常胚の発生へとつながり，不成功を繰り返
すため，IVFの回数も多くなる．

RIFに対しては，良好胚を選択するためにいくつかの方法
が用いられており，胚盤胞培養，assisted hatchingなどが胚
移植の成績改善に繋がるとされてきた．胚盤胞における
FISH法を用いた検討では，40歳以下のRIFと41～ 44歳の
高齢不妊群を対象とした臨床成績の報告がある．高齢不妊
群では，PGT-A施行群で患者あたりの生児獲得率が有意に
高くなり，RIF群でも有意差は認めないもののPGT-A施行
群で患者あたりの生児獲得率が高かった 32)．また，36歳以
下のRIFでaCGHを用い，単一の胚盤胞移植を施行した検討
では，euploid胚の割合がRIFのPGT-A施行群とRIFでない
PGT-A施行群でそれぞれ46.2%と51.8%であった．胚移植
周期あたりの臨床妊娠率と移植胚あたりの着床率は，RIF
のPGT-A施行群でそれぞれ68.3%と68.3%，PGT-A非施行
群で 22.0%と 21.2%，RIFではないがPGT-A施行群で
70.5%と70.5%となり，RIFのPGT-A非施行群で有意に低
い結果となった 33)．類似した報告が散見されていることよ
り，aneuploidy胚はRIFの原因にもなっている可能性があ
るため，RIFにおけるPGT-Aの有用性が示唆されている．

4．モザイク胚の取り扱い

モザイク胚とは，ひとつの胚のなかに染色体数が正数性
と異数性の系列の細胞が混在するものをいう．分割期胚は
細胞分裂が早くＳ期であることが多いため，モザイクの頻
度は，胚盤胞に比較すると高いとされており，このことが分
割期胚での診断精度に影響を与えることが指摘されている．
染色体分析において，胚全体の細胞が異数体の場合は減数
分裂時のエラーに起因するため，その頻度は年齢に依存す
るが，モザイク胚の場合は受精後の体細胞分裂のエラーが
原因のため，年齢の影響は受けないとされる．

Euploid胚が得られるほどの採卵数が確保できない場合や
卵巣予備能の低い患者では，モザイク胚の移植も選択肢と
なる．aCGHでeuploid胚盤胞が得られない症例を対象とし
て，モザイク胚盤胞を移植し，移植胚あたり44%の着床率，
33%の生児獲得率が得られた報告がある．このなかで，すべ
ての児は絨毛生検にて正常核型であることが確認されてい
る 34)．その後，症例数を増やしてモザイク胚を移植する検討
が始まり，健康な児を得たという臨床成績が得られるよう
になった．モザイク率が50%以下の胚盤胞は50%以上の胚
盤胞と比較して胚移植周期あたりの妊娠継続率はそれぞれ

40.9%と15.2%，生児獲得率は38%と19%であり，50%以
下のモザイク胚盤胞移植で有意に高かったと報告されてい
る（表1）35)．その一方で，モザイク率が40%以上の胚盤胞
は妊娠継続率が低下するため，胚移植を優先すべきでない
との報告もある 36)．また，34歳以下の症例から得られたモ
ザイク胚は高齢者に比較して予後が良いといった結果もあ
り 37)，どのような背景から得られた，どのような割合のモザ
イク胚であれば移植してよいかを判断するには慎重な対応
が求められ，今後のさらなるデータの蓄積が待たれる．

おわりに

これまでの研究や臨床成績から，PGT-Aは生検技術の開
発と分子生物学的解析技術の向上によって臨床での有用性
が注目されるようになり，RCTによる有効性，原因別不妊
症に対しての有効性，モザイク胚の評価と取り扱いに加えて
胚移植回数や医療経費での患者負担の軽減（図3A，3B）38)

についても報告されてきた．
胚盤胞におけるTE生検とCCSによるPGT-Aは，卵巣予

備能の良好な患者において，複数ある良好胚盤胞のなかか
ら着床能の高いものを選択するのに有効性を発揮する．ま
た，不要な胚移植の回避により生児獲得までの治療期間の
短縮につながることや，移植胚数を減らしても妊娠率を低
下させないため多胎妊娠防止に効果がある．一方で，高齢で
卵巣予備能の低い患者，反復流産や反復着床不全症例にお
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ける採卵周期あたりの生児獲得率改善に対する効果は明ら
かではない．
日本産科婦人科学会ではARTにおけるPGT-Aの効果を検

証するために，「反復ART不成功例」および「原因不明反復
流産」を対象とし，生児獲得率改善と流産率減少を主要評価
項目とした「PGT-A の有用性に関する多施設共同研究」を進
めてきた．その結果，患者あたりの生児獲得率の改善はみら
れなかったが，妊娠までの胚移植の回数を減少させること
は有効であり一定の評価がなされた 39)．

ARTの成績改善を目的としたPGT-Aを施行するにあた
り，医療従事者のみならず社会的な認知を得るためにも今
後のさらなる研究成果が待ち望まれる．
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