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私の今回の講演に関連して開示すべき利益相反事項はありません



Ⅰ．ARTは不妊治療の中核的技術になった



1978年7月に英国で世界で最初の体外受精児が出生した。
それから約半世紀が経過した。



生殖補助医療（ART）技術の発展

1983 世界初の凍結融解IVF

1978

世界初のIVF-ET 
1991 IVM

1983年
東北大学で日本で初めての体外受精児の誕生

1984年
徳島大学でも体外受精児が誕生した

1983 日本初のIVF児

1992 ICSI 
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体外受精・胚移植に関する見解の公表
（昭和 58 年 10 月発表，日産婦学会会長 鈴木雅洲）

体外受精・胚移植に関する見解

（1983年）

体外受精・胚移植は、不妊の治

療の手段として行われる医療行

為であり、その実施に際しては、

わが国における倫理的・法的・

社会的基盤に十分配慮し、本法

の有効性と安全性を評価した上

で、これを施行する

 不妊患者のみを対象とする
 施設認定制度を設ける
 遺伝子操作を行わない
 登録，報告を義務づける



申請書

判定書

 医療範囲の限定

 被実施者への配慮

 社会との対話

ヒト体外受精卵子宮内移植法を
「医療行為」に限定して実施すること。

本法の実施を受けた夫婦及び出生児が
直面すると予想される精神的、肉体的、
家庭的及び社会的諸問題との対応につ
いては、医療担当者や医療機関の能力
を超えるものがあると考えられる。
従って、本法実施前から出生児の成人
に至る経過全体にわたって、必要に応
じて適切な処置をとることが不可欠と
考えられるので、これらの対応処置が
早急にできるよう国の配慮を期待した
い。

本法の実施対象者となった夫婦及び出
生児のプライバシーの権利は最優先さ
れなければならない。この方法による
出生児は社会的関心を集めることが予
想されるが、むしろ「ふつうの子供」
として成長しうるように慎重に配慮す
ること。

日本初の徳島大学倫理委員会

委員

宮尾医学部長（小児科）
斎藤病院長（麻酔科）
檜沢教授（病理医）

勝沼教授（基礎研究者）
井上教授（外科医）

河村教授（放射線医）
円藤教授（憲法学者）
本家教授（倫理学者）



エコチル調査２周年記念シンポジウム資料より（演者改変）

推定される現在の生殖医療の現状

30－35

≧40

Total

25－30

35－40

6%

15%

6%

3%

9%

30－35

≧40

Total

25－30

35－40

45% 16% 27%

74% 10% 10% 6%

49% 19% 9% 23%

30% 19% 16% 35%

25% 9% 23% 43%

OI AIH ICSI

ART 16%

ART 40%

ART 31%

ART 51%
ART 68%

 不妊治療を受けた年齢別割合
（25-45 歳）

 不妊治療の内容

IVF

１
３%



0

10,000

20,000

30,000

40,000

50,000

60,000

70,000

FET出生児

ICSI出生児

IVF出生児

日本におけるART医療（２０１９）

年 出生数総数（人） 合計特殊出生率 ART出生児数（人） ART出生児（％）

2020年 ８４０,８３２ ５８，８００ 7.0
2019年 865,239 1.36 ５４,１８８ ６．３

2017年 946,146 1.43 ４８,０６０ ５．１

2016年 977,242 1.44 ４４,６７８ ４．６

2014年 1,003,609 1.42 ３６,５９５ ３．６

2009年 1,070,036 1.37 １６,４５４ １．５

0

50,000

100,000

150,000

200,000

250,000

300,000

350,000

400,000

450,000

500,000

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

FET周期

ICSI周期

IVF周期

ARTの治療周期数 ARTの出生児数周期数
出世児数



日本における女性の出産年齢

年 全出産児 35歳以上の母からの
出生児

40歳以上の母からの
出生児

１９９５
年

1,187,064 ９．５％ １．１％

２０２０
年

８４０，８３２ ２９．５％ ５．９％



不妊治療実施患者の高齢化と生産率の低下

2007年と2014年の周期数の比較

ART妊娠率・生産率・流産率 2019
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生殖医療現場の状況では

着床率が低下する35歳以上への対応

をどうするかが課題



高齢挙児希望者の増加を巡る問題

Gardner RJM. Chromosome Abnormalities and Genetic 
Counseling 4th Edition, New York, Oxford University Press  
2011
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生産率の低下、流産率の上昇、ダウン症の増加は高齢による受精卵の遺伝子異常

→着床前遺伝子診断の要望



生殖医療の課題を遺伝子研究の進歩が補完できる？

 遺伝性疾患児出産を避けるために・・・・着床前遺伝子診断技術

 高齢不妊患者への対応・・・・着床前遺伝子診断技術

 配偶子や受精卵の段階で遺伝性疾患の治療ができる・・・・ゲノム編集技術

 全ゲノムの解析が進んだ・・・・ゲノム解析研究の進歩

 最近の少子化・高齢妊娠により、児の異常の有無の検査を望む

カップルが増えた・・・・新型出生前診断

 遺伝子異常を調べる技術が進歩してきた

・・・・FISH法、アレイCGH、新型シークエンサー



Ⅱ．生殖医療における着床前胚遺伝子診断の意義と問題点



着床前胚遺伝学的検査
Preimplantation Genetic Test (PGT)

 単一遺伝子異常の診断を目的

PGT-Monogenetic/Single gene defects（PGT-M）

 染色体構造異常の診断を目的

PGT–Structural Rearrangement（PGT-SR）

 異数性の診断を目的

PGT-Aneuploidy（PGT-A）



体外受精技術の見解の改訂

体外受精・胚移植に関する見解（1983年）

 体外受精・胚移植は、不妊の治療の手段として行われる医療行為であり、その実施に
際しては、わが国における倫理的・法的・社会的基盤に十分配慮し、本法の有効性と
安全性を評価した上で、これを施行する。

 本法の実施に際しては遺伝子操作を行わない。

ヒトの体外受精・胚移植の臨床応用の範囲についての見解（1998年）
 ヒトの体外受精・胚移植を不妊治療以外に臨床応用することを認めるが、適用範囲の歯

止めのない拡大に繋げないため，実施機関と適用範囲は日産婦に申請し個別に審議し決
定することとする．

着床前診断に関する見解（1998年）



日産婦のPGTに対する考え方

 臨床研究

 対象 １）重篤な遺伝性疾患児の回避（PGT-M）

２）均衡型染色体構造異常に起因する習慣流産（PGT-SR）

 対象を症例毎に学会が審査

 網羅的スクリーニングは禁止

着床前診断の見解改訂に寄せられた医学的・倫理的意見

項目 肯定的 否定的

医学的有用性 • 着床率が向上
• 流産が減少する

• 生産率向上は期待できな
いかも

倫理的

遺伝子検査 • 重篤疾患や流産に関連する
染色体異常に限定すればよ
い

• 網羅的に検索でき他の目
的に利用される

胚の尊厳 • 重篤な遺伝疾患児を産む可
能性が回避される

• 胚が子宮に戻されること
なく廃棄される

中絶操作がない • 母体の負担が回避 • 安易に行いやすい

着床前診断に関する見解（1998年）の公表



重篤とされた疾患群（1998～2016）

A 神経筋疾患 91
B 骨結合織皮膚疾患 6
C  代謝性疾患 9
D 血液疾患 0
E 奇形症候群 1
F 染色体異常 14

PGT-Mの成績

PGT-Mは重篤な遺伝性疾患児の回避が目的

①成人以前に日常生活を強く損なう症状が発生する疾患

②生命予後が不良で生存が危ぶまれる疾患

 時代の変化により重篤性の考え方が変わる
「遺伝性がん」などが俎上



① 疾患の重篤性とは何か？

② 遺伝子異常の検査・診断法は適切か？

③ クライアントへの説明内容；遺伝カウンセリングはどうあるべきか
？

PGT-Mの意義と疾患の重篤性問題

●遺伝カウンセリング(Genetic Counseling)とは遺伝性疾患，あるいはその可能性を

持つ当事者，家族，親族に対して生活設計上の選択を自らの意思で決定し行動で

きるよう、医学的判断に基づき適切な情報を提供し支援する診療である．

●インフォームド・コンセント(Informed Consent)とは医療行為などの対象者が、

治療などの内容についてよく説明を受け十分理解した上で、対象者が自らの自由

意思に基づいて医療従事者と方針において合意することであるとは異なる

重篤性を考える場合には、医療を実施する生殖医療医だけでなく遺伝の
専門家を含めて広範な診療科の意見、倫理や法律の専門家の意見、該当
する患者や社会一般の意見を総合的に検討すべきである



1998年 日産婦 着床前診断 重度の遺伝性疾患

に対して認める

1999年 鹿児島大が学会に実施を申請

2004年 日産婦 慶應大の着床前診断の申請を承

認

2006年 習慣流産をPGSの対象（スクリーニングは

目的としない）

2010年 着床前診断に関する見解 改定（スク

リーニングは目的としない）

1995年 Verlinskyら：PGSによる最初の出産例報告

（13、18、21、X）

1997年 Gianaroliら：比較対照試験（13、18、21、

X、Y）

2003年 Munné S ら：着床率の有意な改善（13、15、

16、18、21、X、Y ）

2004年 Staessen ら：RCT否定的な結果

2006年 Twisk ら：メタ解析で否定的結果

2007年 Mastenbroek ら：NEJMにRCT結果発表

PGS群で低い出産率

2008年 ASRM, ACOG, BFSなどPGS推奨しない

200７年頃〜アレイを用いたPGS

2010年 ESHRE PGD/PGSガイドライン臨床研究）

日本欧米

PGS(PGT-A)を巡る世界と日本の動き



日産婦学会のPGT-A/SR特別臨床研究実施の背景

 高齢の挙児希望女性の増加

 生検方法（極体検査法、栄養外胚葉生検法）や検査方法（マイクロアレイやNGS）の進歩

 有用性の期待（国際的にPGT-Aの臨床研究が開始された）

 PGT-Aを医療として臨床応用するために有用性（有効性と安全性）を示す科学的根拠が必要

 PGT-Aの医療体制の整備に関する検討が必要

 内在する倫理的問題や社会的問題の議論

ESHRE PGD ConsortiumによるPGS臨床研究（2010年〜）

ESHREはアレイCGHを用いたPGSのデータ集積を開始した。
主なPGSの適応として、

①母体の高齢（37歳もしくは38歳以上）
②反復着床不全（３回以上の良好胚移植不成功）
③習慣流産
④重症男性不妊
その他染色体異常児出産既往
放射線治療既往、
単一胚移植などを挙げている。



症例の年齢別着床率・流産率（中間報告）
日産婦ARTデータとの比較

正常胚を移植できれば年齢に関係なく良好な着床率が得られる



年齢別にみた胚分類の分布
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年齢別の着床率の高い移植可能胚（中間報告）

判定 判定内容

移植可能胚
A:適 移植に問題を認めない場合

B:準適 移植可能であるが、解析結果解釈に若干の困難を伴う

C:不適 移植には不適切と考えられる場合

D:判定不能 検体が不適切なため、判定を実施できない場合

N:解析不能 （DNA増幅までの過程に支障があった場合）



不妊・不育治療でのPGT-A/SRの意義と問題点

 不妊・不育の治療法として患者の対象をどのように設定するか？

 生産率には貢献しないことをどのように考えるか

 胚へのダメージ→長期的な情報収集が重要→管理下におく医療

 PGT-Aは全体の出産率には貢献しないが、移植できれば妊娠率を押

し上げ、移植あたりの流産率を低下させる

 PGT-Aは今まで視覚的に形態で行っていた胚選択に客観性を持たせる

検査である

 PGT-Aは胚選択の客観的な指標を求める検査であり、特定の遺伝子異

常の発見を目的とするPGT-Mとは基本的に目的が異なる



PGT-M
ART実施施設

日産婦のPGT見解の改訂

旧PGT見解（細則を含む）

PGT-A/SR

不妊・不育治療に対するPGT-A/SRの見
解と細則

 実施施設の認定

 実施者の審査

 実施対象の制限

 報告義務

 遺伝専門家との連携

重篤な遺伝性疾患に対するPGT-Mの
見解と細則

 実施施設の認定

 実施者の審査

 実施症例の個別審査

 対象の協議

 他科の専門家、遺伝、法律や倫理の
専門家との連携



Ⅲ．生殖医療にどのようにゲノム編集技術を利用するか？



ゲノム編集技術を生殖医療に応用できるのか



ゲノム編集治療の対象疾患



受精卵

卵子 精子

子宮に移植

配偶子の段階でのマイクロインジェクション

ゲノム編集したiPS細胞を用いた配偶子の作製

受精卵でのマイクロインジェクション

配偶子や受精卵の段階で治療できるなら希望は多い？

ゲノム編集技術への期待



特定の遺伝子異常を配偶子や受精卵の段階で治療可能
（希望の方向へ遺伝子を改変）

 安全性は担保されているか？

→配偶子や胚の異常発生や次世代への影響

 生産率は十分か？

→出産に至る（受精率や着床率）頻度はまだ低い

 倫理問題が解決されているか？

→対象疾患、国民的コンセンサス、商業主義の排除

個人の希望をどう扱うか

生殖医療におけるゲノム編集技術の問題点



ヒト生殖細胞・受精卵（胚）のゲノム編集に関する留意事項

生殖医療に従事する医療関係者 各位

このたび、平成28年4月22日に内閣府生命倫理専門調査会から、「ヒト

受精胚へのゲノム編集技術を用いる研究についての中間まとめ」が公表さ
れました。

それを受けて、ヒトの生殖細胞・受精卵（胚）を扱う生殖医療を担当す
る日本産科婦人科学会と日本生殖医学会は、ゲノム編集に関連する日本遺
伝子細胞治療学会および日本人類遺伝学会とともに「4学会合同の提言」
を公表しました。

両学会は、生殖医療に携わる医療関係者に対し、中間まとめが示す指針
と4学会合同の提言の内容を遵守し、ヒトの生殖細胞や胚のゲノム編集の
実施は基礎研究の範囲にとどめ、臨床応用を行わないように求めます。

平成28年4月22日

公益社団法人日本産科婦人科学会理事長 藤井知行
一般社団法人日本生殖医学会理事長 苛原 稔



想定される生殖医療におけるゲノム編集研究
 受精のメカニズムに関する研究
 胚発生に関する研究

良好胚を得るための
良好胚の選別（着床前診断）
初期発生の異常
加齢による変化（卵子若返：核置換、卵細胞質移植）
未受精卵子の体外成熟
顕微授精の受精率の改善

 着床のメカニズムに関する研究
 配偶子、胚の凍結保存に関する研究

基礎的研究
ヒト胚の胎内移植を前提としない

疾患関連以外の目的の研究（例えば
エンハンスメントなど）は容認しない

臨床利用

胚の種類 余剰胚 新規胚

ゲノム編集
技術等

生殖補助医療研
究目的

容認 容認  人または動物の胎内
移植は現時点におい
ては容認しない

 法的規制も含めた制
度的枠組みを今後検
討

遺伝性・先天性
疾患研究目的

容認 容認の可否を検討

核置換技術 容認 容認の可否を検討

ヒト胚研究の取り扱いの方向性（内閣府・厚労・文部合同会議）



生殖医療におけるゲノム編集技術

 生殖医療の領域では、まだゲノム編集は日程に上って
いないが、最近の遺伝診療の高まりは近々に具体化す
る可能性がある。

 重篤な遺伝子疾患においては、診断法や治療法の進歩
で管理が変化して行くので、それに合わせた柔軟な対
応が可能な環境づくりが必要

 新技術は国内において育成・保持しておく必要があり
（特定の施設での技術の確立）、並行して倫理問題の
審議が必要である



Ⅳ．新技術の利用のあり方について



 生殖補助医療実施医療機関の登録と報告に関する見解
 体外受精・胚移植に関する見解
 顕微授精に関する見解

 医学的適応による未受精卵子および卵巣組織の採取・凍結・保存に関する見
解

 ヒト胚および卵子の凍結保存と移植に関する見解
 精子の凍結保存に関する見解
 提供精子を用いた人工授精に関する見解
 ヒト精子・卵子・受精卵を取り扱う研究に関する見解
 出生前に行われる遺伝学的検査および診断に関する見解
 生殖補助医療における多胎妊娠防止に関する見解
 ヒトの体外受精・胚移植の臨床応用の範囲についての見解
 着床前診断に関する見解
 代理懐胎に関する見解
 胚提供による生殖補助医療に関する見解

 法令に基づく規制：クローン技術規制法

 行政によるガイドライン：ヒトES細胞の樹立および使用に関する指針

 学会見解による自主規制：日本産科婦人科学会の各種見解

生殖医療を規定する枠組み



生殖補助医療技術の応用のレギュレーションは？

革新的体外受精医療技術の開発と応用

日産婦学会の見解

重症不妊症の治療

学会における有用
性・倫理性・社会的
コンセンサスの検討 日産婦学会の見解の限界

遺伝学的技術の導入
従来の医療倫理を越える技術

国、学会、医療者、患者が参
加する議論と公的生殖医療機
構の必要性


