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研究要旨  

 生殖補助医療医療技術の発展に伴い、従来行われてきた不妊治療は近年飛躍的に進歩したと言ってよ

い。しかし、これらの医療技術がどの程度応用され、その治療効果がどうであったかについての報告や

調査は全国的な規模で行われていない。さらに、本邦の不妊患者や一般の人々が、これらの技術に対し

てどのように理解しているかについては明らかでない。特に生殖技術の運用が日本産科婦人科学会にお

いて定められたガイドラインの範囲内で実施されるべきものであるが、実際の医療ではそれを逸脱して

いることも考えられる。そこで本研究では、生殖補助医療が不妊治療においてガイドラインが医師のな

かでどのように理解されているか、又どのように考えられているか、その結果生じる様々な医学的、社

会的、倫理的問題についての意識調査を行なうとともに、生殖補助医療の安全な応用、新たな技術の開

発を検討している。そのため、新たに発足した厚生科学研究｢生殖補助医療技術に対する医師および国

民の意識に関する研究｣においての調査に際し、特に医師へのアンケートに協力し、医師の生殖補助医

療技術に対する意識に重点をしぼって解析を試みる。これらの研究は現在進行中である。 

 

A.研究目的 

 生殖補助医療の技術の発展とともに、不妊

治療は新たな局面を迎えてきた。すなわち挙

児を希望する夫婦にとって光明をもたらして

いる一方で、臨床応用の対象患者、方法が拡

大し倫理的問題が生じている。その結果、昨

年までの調査で減数手術が水面下で多く施行

されていることが明らかとなった。そこで本

研究では不妊治療の実態調査を、平成 10年度

は全国の生殖補助医療実施登録施設に対して,

医師が不妊治療に対しどのような意識をもっ

ているかのアンケート調査を行い生殖補助医

療を受けている患者の意識調査とともにわが

国における生殖補助医療の実態とその在り方

について指針を示すことを目的としている。 

  

B.研究方法 

本邦における不妊検査及び治療の実態を生

殖補助医療実施登録施設の医師を対象に、患

者の背景を含め治療技術、適応、副作用の発

生頻度、種類や治療成績、さらに費用などの

点を中心に調査する。問題点についてはその

対策と不妊治療の在り方を統括的に検討する。

また、本研究は厚生科学特別研究「生殖補助



医療技術に対する医師および国民の意識に関

する研究」において検討されている本邦での

不妊治療に対する医師（402 人）、その他の産

婦人科医師（400 人）、小児科医師（400 人）、

不妊患者（804 人）及び一般家庭の人達（4、

000 人）を対象としたアンケート調査と深く関

係している。したがってこの研究結果を踏ま

えて、本研究を全国規模で行なうことで生殖

専門施設（405 施設）、全国一般産婦人科医師

（施設）での不妊治療における検査、治療の

実態とこれらに対する医師の意識が明らかと

なるとともに、不妊患者及び一般家庭の人達

の不妊治療技術に関する考え方も検討する。

このことより現状における生殖医療の整理、

適正な検査・治療指針（ガイドライン）の提

案、総合的な不妊患者への支援制度の具体的

提言について検討する。 

尚、現在解析中の不妊治療にたずさわる医

師についてのアンケート用紙を示す。 

 

C.研究結果、D.考察及びE.結論 

 現在アンケートの回収作業を終了し、集計

中である。結果、考察及び結論については平

成 11 年度において報告する予定である。 
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研究要旨  

 近年、卵巣過剰刺激症候群(OHSS)と vascular endothelial growth factor(VEGF)との関連

が指摘されている。本研究では排卵誘発周期 hCG 投与前の血中 VEGF 値と OHSS の発症

及び重症度との関連、また体外受精・胚移植(IVF-ET)における採卵時の卵胞液中 VEGF

濃度と卵胞径との関係を検討した。  hCG 投与前の血中 VEGF 値は OHSS 非発症群に比

し、発症群で高値であり、非発症群と OHSS 重症度 2、3 度群の間で有意な差を認めた

(p<0.05)。黄体期 7 日目の血中 VEGF 値は OHSS 発症群は OHSS 非発症群に比し有意に

高値を示した(p<0.05)。IVF-ET 症例での卵胞液中 VEGF 濃度と卵胞径との間には正の相

関を認めた(r=0.61,p<0.01)。以上より卵胞期、 hCG 投与前の血中 VEGF 値の上昇は

OHSS 発症の危険因子であり、また卵胞の成長とともに卵胞液中 VEGF 濃度が上昇する

ことより、その産生源は卵胞であり、排卵前に大卵胞が多数存在する状態ではすでに

OHSS 発症の危険が高いと考えられた. 

 

A . 研究目的 

 排卵誘発剤は不妊治療に有効とされている

が、その副作用として卵巣過剰刺激症候群

(OHSS)や多胎妊娠の発生が問題となってい

る。OHSS は過排卵刺激からおこる卵巣腫大

や、血管透過性亢進の結果生じる血漿成分

third space への移行を主病変とする 1 )。OHSS

の病態は不明な点が多いが、hCG 投与下の卵

巣から放出される血管作動性物質が発症の契

機になると考えられており 2 )、なかでも近年

vascular endothelial growth factor (VEGF)が関

与していることが示唆されている 3 ) 4 )。VEGF

はヒスタミンの約 1,000 倍の血管透過性亢進

作用を持つといわれ 1)、OHSS の際にみられ 

る胸腹水の原因と考えられている。OHSS 

発症例においては黄体期中期に血中 VEGF 

の高値が報告されているが 5)6)、排卵前の 

VEGF の動態はいまだ不明である。そこで 

今回、FSH 投与による排卵誘発周期におい 

て卵胞期後期 hCG 投与前の血中 VEGF 値と 

OHSS の発症及び重症度との関連について 

検討した。また血中 VEGF の産生源の検討 

として、体外受精・胚移植(IVF-ET)におけ 

る採卵時の卵胞液中 VEGF 濃度と卵胞径と 

の関係について検討した。 

  

B . 研究方法 

1. 排卵誘発症例における血清中 VEGF、

estradiol(E2)、progesterone(P4)の測定 



1)対象  

 多嚢胞性卵巣症候群(PCO)を除く排卵

障害患者を対象に消退出血 5 日目より

FSH 製剤 150 単位を連日投与し、主席卵

胞径が 18mm 以上に達した時点で hCG 製

剤 5,000 単位を投与し、排卵を促し、排

卵後、hCG 製剤 5,000 単位を隔日に 3 回

投与とした。これらの症例のうち OHSS

発症（OHSS(+)）20 例と非発症（OHSS(-)）

27 例の計 47 例について検討を加えた。

さらに OHSS(+)群は A 群(重症度 1 度; 11

例)、B 群(重症度 2,3 度; 9 例)の 2 群に分

けられた。尚、OHSS の診断基準は 1995

年日本産科婦人科学会生殖内分泌委員会

報告 7 )に、PCOS の診断基準は 1993 年

同委員会報告 8)に拠った。 

2)方法 

 前述の症例において hCG 前および黄体

期 7 日目に採血をし、血清中 VEGF を

Amersham 社 製 VEGF, human, ELISA 

system®にて測定し、また血清中 E2 、P4

を TOSOH EIA kit®にて測定した。 

2.卵胞液中 VEGF 濃度と卵胞径との関係 

 卵管通過障害症例 5 例を対象に IVF-ET

を行い、採卵時に 25 個の卵胞より卵胞液

を採取、卵胞液中 VEGF 濃度と卵胞径と

の関係を検討した。 

 

C . 研究結果 

1.血清中 VEGF、E2 値 

1) 卵胞期後期血清中 VEGF、E2 値 

 血中 VEGF 値: OHSS(-)群は 169.7±

141.2pg/ml、 A 群 250.1±144pg/ml、B 群

278.2±154pg/ml であり、OHSS(-)群に比

し A 群では高値傾向を示し、さらに B 群

では有意に高値を示した(p<0.05)。血中

E2 値:OHSS(-)群 243.4±229.5pg/ml、A 群

941.2 ± 1,101.6pg/ml 、 B 群 1,609.3 ±

1,213.5pg/mlであり OHSS(-)群と A群の間

(p<0.05)、また OHSS(-)群と B 群の間に有

意な差が認められた(p<0.01)。(図 1) 

2)卵胞期後期血清中 E2 と VEGF との関係 

 E2 値と VEGF 値について相関関係を検

討した結果、相関係数は r=0.39 (p<0.01)

であった。(図 2) 

3)黄体期中期血清中 VEGF、E2、P4 値 

 黄体期 7 日目の血中VEGF 値は OHSS(-)

群 244.3±315.3pg/ml、OHSS(+)群 456.2±

362.3 pg/ml であり、OHSS(+)群は

OHSS(-)群に比し有意に高値を示した

(p<0.05)。また、E2 値、 P4 値は OHSS(-)

群、OHSS(+)群でそれぞれ、E2 値 309.9±

315.3pg/ml、2,391.5±1894.4pg/ml、 P4 値

20.9±14.5ng/ml、81.2±76.9ng/ml であり、

E2 値、P4 値とも OHSS(+)群は OHSS(-)群

に比し有意に高値を示した(p<0.01)。(図

3) 

2.卵胞液中 VEGF 濃度と卵胞径との関係 

 卵胞液中 VEGF 値:1,746.3±1,036.0 

pg/ml、25 個の卵胞径:21±6mm であり、

卵胞液中 VEGF 値と卵胞径の間に正の相

関を認めた (r=0.61,p<0.01)。(図 4) 

 

D . 考察及び E . 結論 

今回 OHSS 発症と VEGF との関係を検討

したが、hCG 投与前の血中 VEGF 値は

OHSS 非発症群に比し発症群で高値であ

り、また非発症群とOHSS 重症度 2,3 群の

間で有意な差を認めた。さらに卵胞液中

VEGF 値は卵胞径との間に正の相関を示

したことより、排卵前に大卵胞が多数存

在する状態ではすでに OHSS 発症の危険

が高いと考えられた。しかし、予測とい

う観点からすれば OHSS 発症を VEGF とい

う単一因子のみで論じるには今回の結果

からは不十分であり、今後他の因子も含

めた検討が必要であると思われる。 
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