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要旨：PGT-Aの臨床試験の結果においては有用性を示す報告が多い一方で，対照群との間に有意差が得られない
報告も散見される．本邦でも日本産科婦人科学会主導臨床研究が開始され，当院では移植当たり80%の生児獲得
率が得られた．PGT-Aに反対の研究者は，胚盤胞のモザイク率が高いことにより診断感度の低下を誘導するとし
ているが，著者らの胚盤胞モデルでは，診断感度が90%の場合生児獲得率は64%と算出され当院で得られた結果
とは乖離しているため，著者らは実際の臨床現場では高感度，高解像度の診断が実施されていると考える．それ
にもかかわらず，移植当たりの成績が改善されない場合は生検による胚へのダメージが疑われる．PGT-Aは，移
植当たりの成績向上，流産率低下のメリットばかりでなく，デメリットとして生検の影響および低特異度による
累積生児獲得率低下が予想されるため，受診前に自己意思決定できるような情報提供を行うことが重要である．
キーワード：PGT-A，診断感度，特異度，胚盤胞生検 , 的中率

Abstract: The majority of articles assessing the strategy of performing a preimplantation genetic test for 
aneuploidy (PGT-A) together with morphological assessment of embryos have reported a higher clinical 
pregnancy or live birth rate per embryo. However, several studies have demonstrated a lack of efficacy 
in improving reproductive outcomes. Some researchers state that high rates of mosaicism decrease 
the diagnostic sensitivity of PGT-A and consequently diminish the reproductive outcome. However, 
we achieved live birth rates per transfer of 80% in a clinical study of the Japan Society of Obstetrics 
and Gynecology. From this result, we consider that PGT-A had a sensitivity of 97%, a result which was 
calculated using our hypothetical blastocyst model. Damage to the blastocyst caused by a trophectoderm 
(TE) biopsy may interfere with normal implantation, resulting in poor reproductive outcomes. Hence, 
skillful TE biopsy is important for successful PGT-A outcomes. We consider that PGT-A confers benefits 
such as improved clinical pregnancy and live birth rates per embryo transfer. However, underdeveloped 
biopsy techniques and low diagnostic specificity can reduce the chances of delivery. Finally, the decision-
making process should involve couples who are considering the use of this technique.
Key words: Preimplantation genetic test for aneuploidy (PGT-A), Diagnostic sensitivity, Specificity, 
Blastocyst biopsy, Success rate

－総説－

特集：PGT-A の是非

緒　言

ヒトを対象とした体外受精において初めて生児が得られ
た当時は，現在に比べれば効率が悪く，Lopataは移植当た
りの妊娠率は10.7%（6/56），生児獲得率は5.4%（3/56）と
報告した 1）．1970年代には，流産絨毛染色体分析技術も既
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に確立され，流産の主因が染色体異常であることが判明し
ており，当時の IVFの成功率の低さの一因として胚の染色体
異常が既に指摘されていた．注目すべき点として，ヒトへの
IVF臨床応用開始の10年も前にEdwardsは胚の染色体異常
へのスクリーニング法に関する構想を始めていたというこ
とである 2）．しかしながら，生検方法，分析技術が成熟する
までには時間がかかり，初めてのヒト胚を用いた着床前診
断（Preimplantation Genetic Diagnosis: PGD）がHandyside
らにより実施されるまでにそれから20年を要した 3）．世界
初のPGDの手法としてはY染色体の有無を評価し，伴性劣
性遺伝性疾患保因者夫婦に対し雌性胚を選別するだけであ
り，スクリーニングの目的ではなかったが，ヒトにおいて分
割期の胚から1割球を生検しても生児が得られることを証
明したことは画期的な研究成果であった．一方当時，染色体
数の評価方法としては細胞遺伝学的な染色体検査のみで
あったが，初期胚において生検された細胞1–2個に対し染色
体標本を作製することは効率が悪く，まずは間期核の標本
に対し1–2種類のDNAプローブにてコピー数を確認する手
法により性判定を目的とした診断が実施された 4, 5）．その後，
すぐに一度目の技術革新が起こり，PGDは急速な進歩を遂
げることになる．1993年にBAC（Bacterial Artificial Clone）
プローブに直接蛍光標識をラベルする技術が完成し 6），多数
の蛍光標識も商品化され，一度に5種類ほどの染色体コピー
数を評価できるようになったことである 7）．IVF成績向上，
流産率低下を目的とした FISH（Fluorescence In Situ 
Hybridization）プローブを用いた複数の染色体数評価による
胚選別方法（Preimplantation Genetic Screening： PGS）は
当時大きな期待が持たれた一方で，その後ランダム化比較
試験（RCT）を含め多くの臨床研究が実施された結果，臨床
的有用性が認められず 8–16），ASRM17），ESHRE18）からも本
法の有効性にかかわるエビデンスがないというコメントが
発表され，この第1世代のPGSは終焉を迎えた．このような
結果となった理由としては，染色体の検索範囲が狭かった
こと（多くても10種類程度しか解析できないこと），診断の
解像度が低かったこと（1本の染色体を1個のプローブのみ
で評価すること），初期胚ではモザイク性が高いが，それを
的確に診断できないことなどが挙げられた．
その後，すぐに第2世代PGSは着床前胚染色体異数性検

査（Preimplantation Genetic Test for Aneuploidy）として名
称も変更し，二度目の技術革新となる網羅的遺伝子診断技
術の発展とともに始動した．定量PCR法 19, 20）（quantitative 
polymerase chain reaction），BAC21, 22），染色体 23, 24）および
SNP（Single Nucleotide Polymorphism）25, 26）アレイを用
いたCGH法（array comparative genomic hybridization），次
世代シーケンサー法 27, 28）（Next generation sequencing）の
バリデーション結果は全て感度，特異度ともに95%を超え
る好成績を示したことから，少数の細胞からのCCS
（Comprehensive Chromosomal Screening）技術が臨床応用
に対応できる程度に成熟したことを裏付けた．第1世代で
は，5–10程度のBACクローンのコピー数変化を観察するの

みであり，これまで実現できなかった網羅的診断が可能と
なり，2010年頃から臨床試験も盛んに実施されるように
なった．論文の結果を参照しただけでも汲み取れるが，決し
て平坦な道のりではなかったようである．臨床データが蓄
積されるに従い診断に用いる試料（極体，割球，栄養外胚葉
Trophectoderm: TE）と，プラットフォームのマッチングお
よびそれが診断の正確性に与える影響が少しずつ明らかに
なっていった．第一世代PGSでは分割期の割球1個に対し
FISHで解析したが，CCSでは全ゲノム増幅が必要であり，
その鋳型となるDNA試料は1細胞では不十分であり，成績
を安定させるためには5–10 細胞が必要であることが判明
し，単一割球よりも次第にTE生検が主流となっていった．
また，極体では4.529）-8.2％ 30）においてDNA増幅不良が認
められたこと，さらに雄性因子だけでなく受精以降に発生
するモザイクなども評価できないため極体を用いた手法と
しては衰退した．その他として凍結技術の普及も検査方法
に大きく影響を与えた．着床前診断において2010年当初は
新鮮胚移植が多く行われ，短時間で診断結果の得られる
qPCR，aCGH（24 Sure）などが用いられたが，ESHRE 
PGD Consortiumがまとめる胚生検ガイドライン 31）にも凍
結技術の有用性が加えられたことで急速診断を行う意味が
なくなってきたこと，さらにqPCR，aCGHは解像度が低く
モザイクが判定できないことも加わり衰退していった．最
終的に現在では，胚盤胞期にTE生検実施後すぐに凍結保存
し，SNPアレイまたはNGSを用いて解析を実施するプロト
コールが一般的となった．RCTを含めた比較試験が行われ
29, 32–41），有効性が示されている一方で，条件によっては必ず
しも有効性が示されない報告 42-46）もあり，これが一番の問
題点と考えている．これら臨床試験の結果から，有効性を結
論付けるメタ分析2報 47, 48），システマティックレビュー 1
報 49）とは対照的に否定的な結論を導いたシステマティック
レビュー 1報 50）もあり結論が一致していない（表1，2）．現
在でもPGT-Aの臨床的有効性に関しては研究者によって賛
否が分かれた状態であり，主な論点は胚のモザイク性が診
断に与える影響でありモザイクの発生率はどの程度なの
か？さらには現在の診断技術でモザイク胚の生物学的なポ
テンシャルを見極める診断精度は得られるのか？が争点と
なっており，賛成派，反対派の研究者の間で意見が二分され
たままである 51）．
本邦におけるPGT-A臨床研究はようやく日本産科婦人科

学会特別臨床研究パイロット試験（UMIN000026104）が終
了し 52），第 II相臨床試験が始まったばかりである．パイロッ
ト試験における当院単独の成績ではすべての患者合計33人
（平均38.7歳）のうち，正倍数性胚が得られた20人における
移植当たりの妊娠率は85%（17/20），生児獲得率が80%
（16/20）であり（第37回日本受精着床学会学術講演会 :2020
年発表 , 加藤恵一），さらにそれに続く2回目の臨床試験で
も同様の成績が得られているため，当院としては現状では
PGT-Aの有効性をポジティブに捉えている．一方で，著者ら
は診断プラットフォームに対する詳細なバリデーション
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表1 PGT-Aにより有効性が得られた報告

aCGH: array comparative genomic hybridization; aOR: adjusted odds ratio; AMA: advanced maternal age; DET: double-embryo transfer; IR: implantation 
rate; mCGH: metaphase comparative genomic hybridization; qPCR: quantitative polymerase chain reaction; PCS: prospective cohort study; PR: pregnancy 
rate; RCC: retrospective case-control; RCS: retrospective cohort study; RCT: randomized controlled trial; RIF: repeated implantation failure; RPL: recurrent 
pregnancy loss; SET: single-embryo transfer.

著者
研究 
デザイン

生検胚
診断 
デバイス

患者背景 母体年齢 主な評価項目 PGS群結果
対照群（Non-

PGS）結果
統計学的 
有意差 P値

Sher
2009

PCS 分割期割球 mCGH AMA/RIF/
RPL

PGS 37.6;  
対照群（凍結） 36.1; 
（新鮮） 36.4

妊娠率 64% 凍結群37%
新鮮胚41%

<0.05

流産率 4% 凍結群8%
新鮮胚12%

<0.03

生産率 60% 凍結群33%
新鮮胚36%

<0.05

Schoolcraft
2010

PCS 胚盤胞 mCGH IVF不成功 PGS 37.7;  
対照群 37.1

妊娠継続率 68.9% 44.8% <0.01
着床率（IR） 72.2% 46.5% <0.01

Forman
2012

RCS 胚盤胞 qPCR PGS 37.3;  
対照群 34.2

継続率（>12wk） 55.0% 41.8% <0.01
流産率 10.5% 24.8% <0.01

Yang
2012

RCT 胚盤胞 aCGH 1回目 IVF 
周期

PGS 31.2;  
対照群 31.5

妊娠率 70.9% 45.8% <0.05
継続率（>20wk） 69.1% 41.7% <0.01

Keltz
2013

RCC 分割期割球 aCGH AMA/RIF/
RPL

PGS 37.3;  
対照群 35.4

妊娠率 52.6% 19.2% <0.01
臨床妊娠率 69.2% 43.9% <0.01
妊娠継続率 61.5% 32.5% <0.01
多胎率 8.3% 34.4% <0.01
流産率 11.1% 26.0% <0.01

Scott
2013

RCT 胚盤胞 qPCR 卵巣予備能正
常 /1周期以上
の治療不成功

PGS 32.2;  
対照群 32.4

妊娠率 66.4% 47.9% <0.05
生産率 84.7% 67.5% <0.05

Greco
2014

PCS 胚盤胞 aCGH RIF PGS/RIF 32.8;  
PGS/非RIF 31.7;  
対照群 /RIF 31.5

妊娠率（IR） RIF: 68.3% 22.0% <0.01
非RIF: 70.5%

臨床妊娠率 RIF: 68% 21.2% <0.01
非RIF: 70.5%

Lee
2015

RCS 胚盤胞 aCGH AMA PGS 41.2;  
対照群 41.3

妊娠率（IR） PGS/凍結群 : 
50.9%

凍結群25.4% <0.01
新鮮群23.8%

生児獲得率 
（移植当たり）

45.5% 凍結群19.0% <0.01
新鮮群15.8%

流産率 11.1% 38.1% -
生児獲得率（全患
者当り：移植でき
ない患者を含む）

14.1% 17.3% -

Feichtinger
2015

RCS 極体 aCGH RIF/AMA PGS 39.5;  
対照群 38.4

生産率 
（移植当たり）

26.4% 14.9% <0.05

生産率 
（移植患者当たり）

35.7% 22.7% <0.05

生児獲得率（全患
者当り：移植でき
ない患者を含む）

22.5% 21.7% -

Lukaszuk
2015

PCS 分割期割球 NGS PGS 34.0;  
対照群 34.4

臨床妊娠率 84.4% 41.5% <0.01
流産率 2.8% 4.6% -

Gorodeckaja
2019

CR 胚盤胞 NGS 詳細不明 妊娠率（IR） 80.0% 35.0%
詳細不明

データを持ちあわせていないために最終的な結論はできな
いが，本稿ではPGT-Aの有効性に大きな影響を与える因子
として，I現状での診断プラットフォームの感度および特異
度，II診断の解像度とモザイクの検出能力，および III有効性

を示す報告と示さない報告の違いは何か？この3因子に焦
点をあてPGT-Aによる臨床成績向上の可能性を解説した
い．
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表2 PGT-Aによる有効性が場合により示すことのできなかった報告

aCGH: array comparative genomic hybridization; aOR: adjusted odds ratio; AMA: advanced maternal age; DET: double-embryo transfer;  IR: implantation 
rate; mCGH: metaphase comparative genomic hybridization; qPCR: quantitative polymerase chain reaction; PCS: prospective cohort study; PR: pregnancy 
rate; RCC: retrospective case-control; RCS: retrospective cohort study; RCT: randomized controlled trial; RIF: repeated implantation failure; RPL: recurrent 
pregnancy loss; SET: single-embryo transfer.

著者 研究 
デザイン

生検胚 診断 
デバイス

患者背景 母体年齢 主な評価項目 PGS群結果 対照群 (Non-
PGS)結果

統計学的 
有意差 P値

Forman
2013

RCT 胚盤胞 qPCR 卵巣予備能正常 /1周
期以上の治療不成功

PGS 35.1;  
対照群 34.5

妊娠率 69.0% 81.0% -

継続率（>24wk） 60.7% 65.1% -
多胎率 0.0% 53.4% 多胎率のみ

改善できた

Kang
2016

RCS 胚盤胞 aCGH PGS IVF受診歴平均
1.81回 流産平均回
数 0.95; 対照群 IVF 
0.71回 流産 0.28回

≦37 妊娠率 SET 54.8% SET 52.8% -
DET 62.0% DET 64.7% -

＞37 妊娠率 SET 62.2% SET 37.0% <0.05
DET 86.7% DET 51.3% <0.01

≦37 流産率 SET 4.8% SET 5.6% -
DET 0.0% DET 4.8% -

＞37 流産率 SET 4.4% SET 18.5% -
DET 6.7% DET 8.5% -

≦37 生児獲得率 SET 50.0% SET 47.0% -
DET 62.0% DET 59.9% -

＞37 生児獲得率 SET 57.8% SET 18.5% <0.01
DET 80.0% DET 42.9% <0.01

Kushnir
2016

RCS 
（全米の集
計データ）

＜35 流産率 12.9% 10.5% -
35-37 10.7% 14.0% -
＞37 16.8% 26.0% <0.0001
全年齢 13.7% 13.9% -
＜35 生児獲得率 /周期 33.7% 39.8% <0.0001
35-37 32.2% 29.5% <0.05
＞37 17.7% 12.7% <0.0001
全年齢 25.2% 28.8% <0.0001

Chang
2016

RCS 
（全米の集
計データ）

*aOR
＜35 臨床妊娠率 51.5% 60.2% 0.82
35-37 50.3% 54.1% 1.01
＞37 40.6% 42.5% 1.18
＜35 生児獲得 43.5% 52.8% 0.82
35-37 44.0% 45.4% 1.13
＞37 33.3% 30.4% 1.43
＜35 流産率 12.9% 10.5% 1.09
35-37 10.7% 14.4% 0.62
＞37 16.8% 26.0% 0.55

*aOR: PGS周期の対照群に対するadjusted odds ratio

Munne
2019

RCT 胚盤胞 NGS ＜35 継続妊娠率 49.3% 53.0% 0.5757
35-40 50.8% 37.2% 0.0349
＜35 流産率 11.2% 8.3% -
35-40 8.2% 11.0% -

I．現状での診断プラットフォームの
感度および特異度

診断の感度，特異度はPGT-Aの成績に直接影響を与える
重要な因子である．一方で，モザイク胚の発生頻度も正診率
に影響を与えるが，もしも100％の診断感度，特異度が得ら
れたとしても，胚のモザイク性は独立して偽陰性，偽陽性を
発生し妊娠率の低下，流産率上昇の原因となるため別に考

察する必要があり，本章では診断プラットフォームの感度
および特異度のみに焦点をあてて解説する．

① PGT-A賛成派が想定する近年のプラットフォームの高感
度および高特異度
近年のバリデーションの報告では，FiorentinoらはTE生

検で得られた試料をSurePlexを用いて全ゲノム増幅後に
aCGH （24sure V3 microarrays （Illumina, Inc., San Diego, 
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CA, USA））と NGS （VeriSeq PGS workflow（Illumina, 
Inc.））のプラットフォームで比較したところ，NGSでのパ
フォーマンスは感度100.0%，特異度99.98%であり 28, 53），
さらにKungらも同様にSurePlexを用いて全ゲノム増幅後
にNGS（Low genome coverage：0.01x）でのパフォーマン
スは感度100%，特異度100％としている 54）．さらに，NIPT
（母体血を用いた出生前遺伝学的検査）の分野において低
coverage NGSプラットフォーム（coverage 0.08-0.3x）を
用いた報告でも，染色体当たり感度99.4%，特異度99.9％が
得られており 55–58），これらの結果を参照する限りでは近年
のNGSにおけるプラットフォームにおいては高感度，高特
異度の診断が期待できる

②PGT-A反対派が想定する診断の低感度および低特異度
Gleicherらは自験例においてPGT-Aにおいて陽性となっ

た胚11個に対し，他施設又はプラットフォームを変更して
再解析を行った．同じ陽性結果が得られたのは僅か18.2%
（2/11）であり，一方で36.4%（4/11）が正倍数性を示した．
さらにPGT-A診断にてモノソミーを示した胚8個を移植し
たところ，正常核型の妊娠が5例得られたことを報告し
た 59）．また，Paulsonは，独自の胚モデルを用いて妊娠率
66.7％であった場合の診断の予想感度は90%，特異度は
80％と算出し，現在のPGT-Aの手法では高感度，低特異度
の傾向がありデメリットが大きいことを報告した 60）．

③ 診断プラットフォームの感度および特異度はどの程度得
られると解釈できるのか？
PGT-Aの感度，特異度には報告により大きな差があるの

が現状であり，著者らは直接バリデーション試験を実施し
ていないのでどの報告が正しいかは判断ができないが，実
感として，近年では高い感度，特異度がコマーシャルベース
で提供されていると考えている．日本産科婦人科学会特別
臨床研究パイロット試験における当院で得られた移植当た
り85％の妊娠率を達成するには95%以上の感度が必要と考
えているからである（第 III章参照）．Gleicherらの報告の解
釈としてはモザイクの影響も考えられるが，一つ目の指摘
として，試料に単一割球が用いられていたことが挙げられ
る．論文中では詳細は不明だが，分割期胚の割球1個の診断
では割球のモザイク性や，細胞周期が全ゲノム増幅に大き
く影響を与える一方で，近年での5–10個程度のTE細胞の
試料では均一な結果が得られると考えている．二つ目に全
ゲノム増幅の方法として，現在ではLinker Adapter法を基に
した PicoPlex/SurePlex（Illumina, Inc.）が主流となってき
ているが，Gleicherらの報告ではそれよりも古い増幅法で
のMultiple Displacement Amplification法をもとにした
Repli-Gを用いていることが推測される．MDA法は，増幅後
のDNA回収量が多い割には遺伝子領域により増幅しにくい
領域，増幅しやすい領域のばらつきが大きく，その結果，低
感度，低特異度を誘導したものと考えている．

II．診断精度とモザイクの検出能力

理想的な増幅方法および診断プラットフォームを応用し
ても，胚のモザイク性が高ければ偽陰性，偽陽性が多発し
PGT-Aの臨床効果を低下させるため，現状での論点の中心
はモザイク胚を検出できるかどうか？に集まってきている．

①胚盤胞におけるモザイク発生率の分布
胚盤胞がどのくらいの頻度でモザイク性の染色体異常に

罹患しているかに関する報告は，2–10％レベル 61–64），20％
レベル 25, 65, 66），30％レベル 67, 68），40％レベル 69, 70），とさ
れていてバリエーションが大きい．この差は，NGS，SNP
アレイ，FISHなどによる診断プラットフォームの解像度に
も依存しており，一概にどの報告が真実を示しているのか
という結論を導くことはできないと考える．つまり，20％
程度の低頻度モザイクを検出できるような解像度のプラッ
トフォームを用いれば結果としてモザイクの検出率は高く
なるが，50％レベルのモザイクしか検出できない解像度で
あれば胚盤胞あたりのモザイク検出率は低くなるというこ
とである．NGSを用いた一般的なプロトコールでは，ヒト
全ゲノム30億塩基対のうち選ばれた100万–400万塩基対
領域のコピー数の増減を評価しており，カバー率として
0.03–0.1％程度あれば栄養外胚葉に潜在する20％レベルの
モザイクが検出できるようである 65）．一方で，現状において
移植あたりの成績が向上しないのであれば診断解像度を10
倍，100倍に上げ，1000万–1億レベルでの塩基対を読み取
れば，10%以下の低頻度のモザイクの検出が可能となり，
さらに正診率も10倍，100倍向上するのか？という問いに
対する答えはNoである．高解像度の診断は，染色体異常の
検出に対しては高感度である一方で，TEの診断においてモ
ザイク結果を示す胚のなかでの生物学的ポテンシャルは区
別できない．PGT-Aにおいて，モザイク結果の胚を全て移
植対象から除外すれば見かけ上移植あたりの妊娠率，生児
獲得率は向上する．しかしながら，モザイク胚のなかには生
児となる可能性のある胚が一定数見込まれ，つまりそれら
を全て排除するということは本来生まれてくる運命を持っ
た胚の出生の機会を奪うことになり，それにより診断の底
特異度化を誘発する．診断の精度は感度と特異度のバラン
スが重要であり，特にPGT-Aの場合は，着床前の胚がもつ
独特のモザイク性により，高感度，高特異度の両立が難しく，
今後の課題といえる．また，コストに見合った結果が得られ
るか？という点も重要な因子であり，解像度を10倍，100
倍に上げれば診断コストも10倍，100倍となる．現状では，
胚盤胞1個の診断コストは5–10万円のようであるが，これ
以上の高額な診断を患者は望んではいない．このような状
況から，カバー率0.03–0.1%程度のNGSもしくは6万領域
程度のSNPアレイなどのプラットフォームがPGT-Aの診断
解像度として妥当であると考えられる．
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表3 胚盤胞のモザイク性が診断に与える影響

Popovicら 2018, Hum Reprod.Table Ｉ～ IVを改変．N/I：not informative.

②モザイクの分類と胚移植後の成績に与える影響
近年の胚盤胞のモザイク性に関する報告では，TEと ICM

を分離して解釈しており，Popovicらは廃棄胚盤胞をTE3
か所，ICM1か所でNGSを用いて解析し，モザイクの発生率
は44％，ICMとTEの一致率は62.1％しかなかったとして
いる 70）．著者らが注目していることは，TE生検の分析結果
の正診率（胚盤胞のモザイク性からどの程度正診率が低下
するか？）と，モザイク胚の生物学的なポテンシャルである
（表3：Popovicらの表を改変 :モザイクタイプを5分類した）．
PGT-Aの結果において，異数性，もしくはモザイクの診断が
出た場合に全て移植対象から除外すれば，少なくともモザ
イクタイプ IV，Vは判別が可能であり，生児となる可能性が
殆どないモザイクタイプ IIに関しては，10–16.7％の確率で
PGT-Aにおいて偽陰性を示す可能性があるものの，胚盤胞

全体からみれば発生率は11.8–20.8％であるため影響は大き
くはないかもしれない．また，モザイクタイプ IIIはタイプ II
と同様に偽陰性となるが，発生率自体が低いことが予想さ
れる．モザイクタイプ Iは，最も分布が多いモザイクであり
20.6–25％程の分布が見込まれ，38.1–54.2％の確率で
PGT-Aにおいて正倍数性を示す一方で，ICMは正常であり，
生物学的なポテンシャルが比較的高いことが見込まれ，生
児獲得の可能性も十分にあると考えられる．正倍数性胚が
全て生児にはならないかもしれないこと，特にモザイクタ
イプ Iの生物学的ポテンシャルがどの程度なのかは想像の領
域を脱することができないが，モザイク胚は30–40％程度存
在するかもしれないが，全てが診断不能という訳ではない
と考えている．

廃棄胚の分析：34個
（PGT-A（-））

廃棄胚の分析：24個
（PGT-A施行後廃棄）

胚盤胞の
生物学的
ポテンシャル

偽陰性
発生リスク

偽陽性
発生リスク

ICM/TE
の評価

胚の評価
/胚盤胞個数
（%）

TE1~TE3の評価
/分析回数

胚の評価
/胚盤胞個数
（%）

TE1~TE4の評価
（PGT-A結果含）

/分析回数

正倍数性
/正倍数性

正倍数性
14（41.2）

正倍数性 90.5%（38/42）
異数性 0%（0/42）
モザイク 0%（0/42）
N/I 9.5%（4/42）

正倍数性
0（0）

- 高 理論上は 
発生しない

累積生児 
獲得率低下
させる主因

異数性
/異数性

（非モザイク）

異数性
5（14.7）

正倍数性 0%（0/15）
異数性 86.7%（13/15）
モザイク 0%（0/15）
N/I 13.3%（2/15）

異数性
8（33.3）

正倍数性 0%（0/32）
異数性 96.9%（31/32）
モザイク 0%（0/32）
N/I 3.1%（1/32）

低
単一トリソ
ミーは流産 /
患児出産に
帰結する場
合がある

診断を高感
度化するこ
とにより最
少化できる

理論上は 
発生しない

I
正倍数性
/モザイク

モザイクI
7（20.6）

正倍数性 38.1%（8 /21）
異数性 4.8%（1/21）
モザイク 52.4%（11/21）
N/I 4.8%（1/21）

モザイクI
6（25.0）

正倍数性 54.2%（13/24）
異数性 0%（0/24）
モザイク 33.3%（8/24）
N/I 12.5%（3/24）

中
生児となる可
能性がある
が、正倍数性
胚よりは劣る

診断を高感
度化しても
偽陰性を 
発生させる

生児獲得率
を低下させ
る可能性有

II
モザイク
/モザイク

モザイクII
4（11.8）

正倍数性 16.7%（2/12）
異数性 8.3%（1/12）
モザイク 66.7%（8/12）
N/I 8.3%（1/12）

モザイクII
5（20.8）

正倍数性 10.0%（2/20）
異数性 10.0%（2/20）
モザイク 70.0%（14/20）
N/I 10.0%（2/20）

低
生児となる可
能性は殆ど
ない

高解像度、
高感度化に
より最少化
できる

偽陽性が 
増加しても
成績には 
影響しない

III
モザイク

/正倍数性

モザイクIII
1（2.9）

正倍数性 100%（3/3）
異数性 0%（0/3）
モザイク 0%（0/3）
N/I 0%（0/3）

モザイクIII
0（0）

- 低
生児となる可
能性は殆ど
ない

偽陰性は不
可避だが、も
ともと発生率
が低いので
影響は少な
いと考える

偽陽性が 
増加しても
成績には 
影響しない

IV
異数性

/モザイク

モザイクIV
1（2.9）

正倍数性 0%（0/3）
異数性 33.3%（1/3）
モザイク 66.6%（2/3）
N/I 0%（0/3）

モザイクIV
5（20.8）

正倍数性 0%（0/20）
異数性 60.0%（12/20）
モザイク 30.0%（6/20）
N/I 10.0%（2/20）

低
生児となる 
可能性は 
殆どない

高解像度、
高感度化に
より最少化
できる

理論上は 
発生しない

V
異数性
/異数性

（異なる異数性）

モザイクV
2（5.9）

正倍数性 0%（0/6）
異数性 100%（6/6）
モザイク 0%（0/6）
N/I 0%（0/6）

モザイクV
0（0）

- 低
生児となる 
可能性は 
殆どない

診断を高感
度化するこ
とにより最
少化できる

理論上は 
発生しない
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III．有効性を示す報告と示さない報告の違いは何か？

①陰性的中率と移植当たりの成績
PGT-Aの有効性評価は，移植当たりの妊娠率，生児獲得

率，流産率などで評価されることが多い．移植当たりの生児
獲得率は，出生児数を胚移植数すなわち真の陰性胚個数お
よび偽陰性胚個数の合計で除した値であるが，偽陰性胚数
が増加すれば分母が増大することにより生児獲得率の値は
減少することになり，すなわち診断感度の影響を強く受け
る．偽陰性と真の陰性の比率は陰性的中率で評価され，グ
ループの罹患率により影響が変化する（図1）71）．例えば，
胚盤胞の染色体異常罹患率が 35％（若齢患者を想定），
45％（35–37歳），および75％（高齢患者）のグループがあっ
た場合において，感度97％，特異度80％の診断を実施した
場合の陰性的中率は98.0，97.0，および89.9％と算出され，
若齢患者では高齢患者よりも移植当たりの成績においては，
陰性的中率が高く有利であることが推測できる（図1）．一方
で，MurphyらはPGT-Aの移植当たりの生児獲得率に関して，
高齢患者では62.1％，若齢患者では45％程度（詳細不明）と
報告している 72）．この結果の解釈としては，若齢患者におい
て移植当たり生児獲得率が低下しており，その原因は診断
感度以外の要因により低下したと考える方が妥当であると
考えている．その解釈としては，検体は一律の感度のもとで
診断が行われると考えられ，若齢群のみ偽陰性が多発した
とは考えにくいことが挙げられる．このような場合におけ
る生児獲得率低下の原因は，生検手技などの人為的因子の
影響が疑われる．それでは若齢患者の方がPGT-Aのメリッ
トが大きいのか？ということに関しては，陽性的中率は若
齢患者の方が低いために（図1），偽陽性として廃棄される正
常胚が多くなるというリスクが予想され，どちらの患者群
においてもメリットとデメリットが発生する．

② 生検の重要性：生検が移植当たりの生児獲得率に与える
影響
前述のように，移植可能胚数は真の陰性胚数と偽陰性胚

数の合計からなるが，真の陰性胚には正倍数性を示すにも
かかわらず，生児とならない（妊娠（-）または流産）胚が含
まれ，さらに本来であれば生児となっていた運命をもつ高
い生物学的ポテンシャルをもった胚が生検の影響によりダ
メージを受け生児に到達できなかった胚も含まれる（図2）．
例えば胚盤胞100個のうち罹患率が75％であるその母集団
に対し，感度97％，特異度80％の診断を行った場合，真の陰
性20個と偽陰性2個が移植可能胚となる．正倍数性を示し
たにもかかわらず低ポテンシャル，もしくは生検によるダ
メージで低ポテンシャルとなった胚数の合計（α）が4個で
あれば，移植当たりの生児獲得率は81.8％と算出される
（表4）．日本産科婦人科学会主導のパイロット試験において，
当院では移植当たりの生児獲得率が80％であったことか
ら，αは100個中4個程度であり，生検による胚へのダメー
ジは最小限に抑えられていたと推測している．一方で，αが
10個の場合予想される生児獲得率は54.5％となるため，移
植当たりの生児獲得率が50％レベルの報告では生検が胚に
与える影響が大きかったのかもしれないと考えている．

③感度および特異度の推測
現状では感度と特異度のバリデーション結果において

PGT-A賛成派と反対派の間での結果やその解釈に相違があ
り，さらにモザイクによる正診率低下を含めた感度および
特異度の実質上の数値は推測の域を脱することができない．
Paulsonは独自の胚モデルを用いて感度90％，特異度80％
であれば理論上の移植当たりの妊娠率66.7％が得られると
している 60）．当院のモデルにおいて移植当たりの生児獲得
率81.8％と算出された同じ条件下において感度のみを90％

図1 胚盤胞罹患率の違いにより生じる的中率の変化：高感度97%/低特異度80%の診断の場合
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表4 胚への生検のダメージが移植当たりの生児獲得率に及ぼす影響

α：正倍数性を示すが生児にならない生物学的にポテンシャルの低い胚数と生児となる運命をもっていたにも拘らず
妊娠 (–)/流産となった胚数の合計（図2参照）．

に低下させた場合，予想される生児獲得率は64.3％と算出
され（表4），実際に得られた当院での生児獲得率80.0％と
は乖離があるため，著者らは高感度の診断が実施されてい
ると判断している．

今後の課題

①ランダム化比較試験（RCT）の必要性
PGT-Aに対し反対の立場である研究者は，世界的にもな

し崩し的に行われているPGT-Aの現状に対しRCTの必要性
を主張している 73）．胚盤胞のモザイク性の問題が障壁とな

り，正確な診断バリデーションを行うのが困難である一方
で，臨床試験による評価が必須であることは理解できるが，
実際にRCTを実施する場合には多くの問題点が予想され，
診断の費用（患者自己負担，学術団体，実施施設，企業等の
選択肢がある），遺伝カウンセリングに必要な人材（後方視
的な症例対照試験と比較し大きな負担が予想される），治験
参加者人数確保のために発生する問題点（一施設で対応で
きる患者数には限度があるため多施設研究が予想されるが，
施設間での技術差が問題となる）等への対応が求められる．
実際にMunneらはRCTを実施した結果，若齢患者群での妊

図2 高齢患者胚盤胞モデル (罹患率75%)における生検が胚に及ぼす影響の予測：感度97%/
特異度80%の診断

高齢患者胚盤胞モデル：感度97％ /特異度80%の診断
真の陰性 20 20 20 20 20 20 20 20
偽陰性 2 2 2 2 2 2 2 2
移植可能胚 22 22 22 22 22 22 22 22
α：生児になれなかった胚数 2 4 6 8 10 12 14 16
出生児数 20 18 16 14 12 10 8 6
移植当たりの生児獲得率 90.9% 81.8% 72.7% 63.6% 54.5% 45.5% 36.4% 27.3%

高齢患者胚盤胞モデル：感度90％ /特異度80%の診断
真の陰性 20 20 20 20 20 20 20 20
偽陰性 8 8 8 8 8 8 8 8
移植可能胚 28 28 28 28 28 28 28 28
α：生児になれなかった胚数 2 4 6 8 10 12 14 16
出生児数 20 18 16 14 12 10 8 6
移植当たりの生児獲得率 71.4% 64.3% 57.1% 50.0% 42.9% 35.7% 28.6% 21.4%
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娠継続率はPGT-A実施群で49.3％，対照群で53％と報告し，
有意な差が得られていない．34施設が参加した研究のよう
であるが，実際にはモザイクを含めた異数性の発生率は，ラ
ボごとに大きく異なり，継続妊娠率も30–60％と施設により
大きな差があると報告した 44）．診断施設は同一であるため，
診断感度の差はないと考えられ，これだけの大きなレンジ
での継続妊娠率の変動の主因は生検の影響によるものと推
察している．また一方で，IVF全般の技術を含めた違いもあ
るのかもしれない．PGT-Aに必要な技術として凍結融解胚
盤胞の単一胚移植の結果を図3に示した（日本生殖医学会
ART登録データブックhttp://plaza.umin.ac.jp/~jsog-art/ 
2017より抜粋）．当院と全国施設のデータを比較したが，当
院のデータでは，胚盤胞当たりの生児の生産性は他の施設
と41歳までは10％以上の高い傾向がみられている．図2が
示すところの胚盤胞100個あたりの出生児数が減少すれば，
生児獲得率も同時に減少すると考えられる．

②診断感度および特異度のバリデーションの必要性
著者らは，自施設でのパイロット試験の結果から診断感

度は高いことを予想している．PGT-A反対の立場の研究者
の主張する低感度を示すデータは古い手法が用いられ，現
在の5–10細胞のTE塊を試料としたLinker Adapter法による
全ゲノム増幅した産物をNGSやSNPアレイのプラット
フォームで解析する手法を用いれば高感度と高再現性の診
断が実現できると予想している．また，胚のモザイク性は診
断感度を低下させる主因であるとされていて，胚盤胞にお
いて30–40％の存在が予想される．一方で，Popovicらの報
告では5タイプ存在するモザイクのうち全てのタイプが診
断不可能ではなく，ICM正常かつTEがモザイクを示す胚盤
胞の場合は診断が難しいが，ICMが異数性またはモザイク

を示す場合は，PGT-Aの結果が異数性もしくはモザイクを
移植候補から除外することでほぼ選別が可能のようであ
る 70）．胚のモザイク性が感度を低下させていると仮定すれ
ば，最終的な感度が90％レベルと仮定した場合に移植当た
りの妊娠率を80％レベルで達成することは理論上できない
と考えている．一方で，当院での臨床試験の結果を含め
Lukaszuk33）やGorodeckaja32）らも同様の高い妊娠率を報告
しているため，最終的な診断感度は高く，モザイクの影響は
大きくはないと考えている．しかしながら，今後もPopovic
らの方法を参考にモザイク性や感度および特異度のバリ
デーション評価が必要である．

③生検が胚に与えるダメージを最少限にする手技の確立
実際のところ，生検操作が胚盤胞に与えるダメージに関

してはほとんど解明されていない．ScottらはTE生検後に
診断を行わず胚移植を実施し，生検群と非生検群との間に
おいて妊娠継続率に差はないと報告したが，非生検群を
100％とした場合の比の差は5％程度みられたようであ
る 74）．さらに，この報告では35歳以下の患者を対象とし，
day5の胚盤胞移植のみ用いたが，高齢患者やday6胚盤胞の
ポテンシャルは不明であり，流産率に関する記載もない．前
述のように，著者らは診断感度は現状においてほぼ完成し
既に高感度の診断がコマーシャルベースで提供されている
と解釈しているため，例えば妊娠率が50％程度しか得られ
なかった場合の成績悪化の主因は生検手技にあると考えて
いる．TE生検方法は開孔および人為的孵化処理による生検
方法 39, 75）と，非孵化処理での直接吸引方法 62）に分けられる
が，どちらの方法が有効性が高いかという比較試験は行わ
れておらず，黄金律とされる手法は確立されていない．著者
らはTEをヘルニエーション処理することにより生検操作を
円滑に実施できると考えているが，ラボにより最適化した
生検方法を確立することが重要であると考えている 76）．

④培養液・胚盤胞内腔液を用いた遺伝子診断
近年，培養液や胚盤胞内腔液を用いた無侵襲，もしくは低

侵襲の診断方法が検討されている．一方で欧州では否定的
に捉えており，ESHRE PGT-A委員会の作成したガイドラ
インでは臨床レベルに用いるには改善の余地があると結論
付けており 77），その根拠としてPGT-Aのパイオニアである
CapalboらはTE結果との一致率が低く，内腔液で72.6％
（250/347），培養液では10.3％（39/378）において結果が得
られなかったとしており 78），さらにRubioらも同様の否定
的な報告をしている 79）．一方で，中国では肯定的な研究者に
より研究が進められており，Xieらは感度100％（33/33），
特異度80％（12/15）と報告しているが，デメリットとして
判定不能率が8.3％（4/48）とTE生検によるPGT-Aよりも
かなり高いことを報告し 80），またJiaoらも同様の成績を示
している 81）．診断結果にノイズが高いことが多く，これらの
改善にはフラグメントの除去，培養時間，培養液のドロップ
量に検討が必要かもしれないことが指摘されており，現状

図3 凍結融解胚盤胞単一胚移植の妊娠率
加藤レディスクリニックと全国平均（当院を除く）の比較．
日本生殖医学会データブック2017より．
http://plaza.umin.ac.jp/~jsog-art/
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では高い生検技術が確立されれば侵襲的検査の方が効率的
かもしれない．

結　論

PGT-Aの有効性に関しては未だ一致した見解が得られて
いない．高いエビデンスを得るにはRCTなどの臨床試験が
望ましいが，資金やマンパワーの問題もあり実現すること
は難しいのが現状である．PGT-Aの効率を低下させる要因
は，①胚のモザイク性が診断感度を低下させること，②プ
ラットフォーム自体の感度および特異度の低下，③生検が
胚に与える物理的影響，と考える．PGT-A反対の立場の研
究者が主張するところの胚盤胞のモザイク性が高いことが
診断感度を低下させている点に関しては，著者らは主因で
はないと考えている．現在のPGT-Aのプラットフォームで
は高感度の診断が期待され，実際に当院での日本産科婦人
科学会主導臨床研究の結果だけでなく，幾つかの施設にお
いても移植当たりの妊娠率において80％以上の成績が報告
されている．著者らは，感度が90％以下であった場合，移植
当たり80％以上の生児獲得率を得るのは不可能であると算
出した．さらに妊娠率が60％以下を示す報告では，生検が
胚に与える影響により妊娠率を低下させていると考えてい
る．特異度に関しては80％程度とする報告もあるが，今後，
廃棄胚の再解析による検討が必要である．PGT-Aはメリッ
トだけでなく，デメリットも予想される．移植当たりの妊娠
率向上や流産率の低下が期待できる一方で，特異度の低下
や生検技術の未熟さにより，生児として生まれる運命をもっ
ている胚を失うことになりかねない場合があることを患者
が十分に理解したうえで，本手法を選択できるように情報
提供することが重要である．
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