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当院における多胎と不妊治療の関連についての検討
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2008年の日本産科婦人科学会による胚移植数を原則１個とする会告により，生殖補助医療技術（Assisted reproductive 
technology, ART）による双胎・品胎以上の多胎は減少している。しかし，排卵誘発剤による不妊治療後の多胎は未だに減少
率が不十分と言われている。今回，医原的な多胎症例を減少させる方法を模索するため，当院で分娩管理を行った症例にお
ける不妊治療と多胎妊娠の関連を診療録から後方視的に検討した。2012年から2019年の間に当院で分娩管理を行った症例の
うち妊娠方法が不明な症例を除外した5383症例を対象とした。対象を自然周期群（N群），ART群（A群），クエン酸クロミフェ
ン群（C群），hMG/FSH群（G群）の４群に分類し多胎妊娠との関連を検討した。双胎は303例（5.63％），品胎は９例（0.17％）
であった。一絨毛膜二羊膜双胎症例はN群が87.80％を占め，不妊治療症例の中ではA群が8.94％と多かった。一絨毛膜二羊膜
双胎症例は妊娠方法別に発生率の差を認めなかった。二絨毛膜二羊膜双胎症例はN群が58.66％を占め，不妊治療症例の中で
はA群（16.20％）とG群（14.53％）が多かった。二絨毛膜二羊膜双胎症例は妊娠方法別に発生率の差を認め，G群が最も高率
であった。A群の一絨毛膜二羊膜双胎症例はすべて単一胚移植で，二絨毛膜二羊膜双胎症例は胚移植個数不明の４例を除いた
25例中23例（92.00％）が複数胚移植症例であった。品胎症例では９例中６例がG群の症例であった。今回の検討では，従来の
報告通り，多胎妊娠は複数胚移植症例とhMG/FSHによる排卵誘発症例が多いことが確認された。今後さらなる多胎妊娠減少
のためには，hMG/FSHによる排卵誘発を行う際はより少ない卵胞発育を原則とすること，そしてARTでは単一胚移植を行
うことがより強く求められる。

The aim of this study was to examine the relationship between multiple pregnancies and infertility treatment. 
A retrospective study was conducted on 5383 women who delivered at our hospital between January 2012 
and December 2019. They were classified into four groups: natural cycle, assisted reproductive technology 
(ART), ovulation induced with clomiphene citrate, or ovulation induced with gonadotropins. There were 303 
(5.63%) twin pregnancies and nine (0.17%) triplet pregnancies. In monochorionic diamniotic twin pregnancies, 
the natural cycle group accounted for 87.80% of the pregnancies. There were no significant differences among 
the groups in the rate of monochorionic diamniotic twin pregnancies. In the gonadotropin group, dichorionic 
diamniotic twin pregnancy rates were significantly higher than the rates in the other three groups. All 
monochorionic diamniotic twin pregnancies were followed by single embryo transfers. On the other hand, only 
two dichorionic diamniotic twin pregnancies were followed by single embryo transfer, whereas in the ART 
group, 23 were followed by multiple embryo transfer. In triplet pregnancies, six of nine patients were in the 
gonadotropin group and pregnancy rates were higher than the rates in the other three groups. The method of 
preventing multiple pregnancies occurring from infertility treatment is to induce monofollicular ovulation with 
gonadotropins and to perform single embryo transfer in the ART cycle.
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緒　　　言

　多胎妊娠は一度の妊娠で２児を得られる反面，早産，
妊娠高血圧症候群，子宮内胎児発育遅延など多くの合併
症のリスクを伴い，胎児数が増えるほど合併症のリスク

が高まることが知られている。排卵誘発剤の保険適応や
生殖補助医療技術（Assisted reproductive technology, 
ART）の本格化によって，多胎妊娠は1980年後半より
大幅に増加したが，2008年４月の日本産科婦人科学会の
胚移植数を原則１個とする会告により，ARTによる双
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胎・品胎以上の多胎は減少している１）。しかし，排卵誘
発剤による不妊治療後の多胎は未だに減少率が不十分で
あると言われている。高知県では，多胎症例や低出生体
重児を管理できる医療施設，医療者が少なく，多胎妊娠
やその他のハイリスク妊娠が一時期に重複すると容易に
母体や新生児の管理を担う体制が不十分な状況になり得
る。そのため，多胎妊娠は母体や胎児へのリスクだけで
なく，医療側にとっても大きな負担になることがある。
当院は県内の多胎症例の大部分を管理しているため，当
院で分娩管理を行った症例における不妊治療と多胎妊娠
の関連を検討し，本県における医原的な多胎症例を減少
させるための方法を模索した。

方　　　法

　2012年１月１日から2019年12月31日の期間に当院で分
娩管理を行った5558症例のうち，妊娠方法が不明な175
症例を除外した5383症例を対象とした。ARTや一般不
妊治療の排卵誘発と多胎妊娠の関連を検討するため，自

然妊娠や自然周期のタイミング療法，人工授精症例を
自然周期群（N群），ARTによる妊娠症例をART群（A
群），排卵誘発剤使用後のタイミング療法や人工授精症
例は，使用した排卵誘発剤によってクエン酸クロミフェ
ン群（C群），hMG/FSH群（G群）に分類し，４群にお
ける多胎妊娠症例について診療録を後方視的に比較検討
した。今回は不妊治療と多胎の関連の検討であるため，
vanishing twinや一児死亡例に関しては，妊娠初期に確
認された胎児数を基準として検討した。統計解析には
χ²検定を用い，p<0.05を統計学的有意とした。

成　　　績

　対象5383症例のうち，双胎は303例（5.63％），品胎は
９例（0.17％）であった。双胎妊娠，品胎妊娠の症例数
の年次推移を図１に示す。双胎症例数は2017年に51例と
多かったが，８年間でほぼ横ばいであった。一絨毛膜一
羊膜（Monochorionic Monoamniotic, MM）双胎は2018
年の１症例のみであった。品胎症例数は毎年２症例以下

図１　双胎/品胎症例数年次推移

図２　多胎の妊娠方法別割合
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であり，ほぼ一定であった。
　一絨毛膜二羊膜（Monochorionic Diamniotic, MD）
双胎と二絨毛膜二羊膜（Dichorionic Diamniotic, DD）
双胎における４群それぞれの症例数と占める割合を図
２に示す。MD双胎症例の中ではN群が全体の87.80％を
占めていた。N群以外のARTや排卵誘発を行った症例
の中ではA群が8.94％と多かった。DD双胎症例ではN群
が全体の58.66％を占め，N群以外のARTや排卵誘発を
行った症例の中ではA群（16.20％）とG群（14.53％）が
多かった。表１に，各群における多胎の症例数と群全体
に占める割合を示した。MM双胎の１症例はN群であっ
た。各群における双胎症例の割合は，N群で4.71％，
A群で6.73％，C群で16.18％，G群で24.77％であった。
各群におけるMD双胎症例の割合はN群で2.38％，A群
で1.85％，C群で2.21％，G群で0.92％であった。各群
におけるDD双胎症例の割合は，N群で2.31％，A群で
4.88％，C群で13.97％，G群で23.53％であった。図３に

示すように，MD双胎症例では妊娠方法によるMD双胎
発生率の差は認めなかった。DD双胎症例では，妊娠方
法別にDD双胎発生率に有意差を認め，G群は他の３群
いずれと比較しても有意にDD双胎発生率が高かった。
　次に，A群の双胎症例40例における胚移植数を検討し
た。MD双胎の11例はすべて単一胚移植であった。DD
双胎の29例では，単一胚移植数が２例，２胚移植が22
例，３胚移植が１例，胚移植個数不明が４例であった。
DD双胎では胚移植数不明の４例を除くと25例中23例
（92.00％）が複数胚移植によるDD双胎であった。
　品胎症例はN群が２例，A群が１例，G群で６例認
め，C群では認めなかった（図２）。N群の品胎症例は２
例中１例が三絨毛膜三羊膜（Trichorionic Triamniotic, 
TT）品胎，１例が二絨毛膜三羊膜（Dichor i on i c 
Triamniotic, DT）品胎であった。A群とG群による品
胎症例は７例すべてTT品胎であり，A群の１例は３胚
移植例であった（表１）。品胎を認めた３群それぞれに

表１　多胎の膜性診断と妊娠方法別症例数と各群にしめる割合

図３　各群の多胎症例の割合
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おける品胎発生率はN群で0.04％，A群で0.17％，G群
で5.50％であり，症例数は少ないが，G群が高い傾向が
あった。

考　　　案

　多胎は早産など，周産期予後を悪化させる大きな要因
であると共に，新生児集中治療管理室病床を複数同時に
占有するため新生児医療に負担を強いることとなる。多
胎発生の医原的要因としては，排卵誘発剤による不妊治
療と生殖補助医療によることが多く，日本産科婦人科学
会では胚移植数を2008年４月に原則１個とする会告を出
し，ART由来の多胎発生は2006年以降品胎以上の多胎
が減少し，双胎も2009年以降減少している１）。しかし，
多胎妊娠や低出生体重児を管理出来る施設や医療者が少
ない地域では，いまだに多胎妊娠の管理は大きな負担と
なっている。高知県は多胎症例の管理に関して３次周産
期医療施設へ集約化を図っており，研究期間内の2012年
から2019年は県内の双胎妊娠の約85％，品胎妊娠の全例
を，当院で周産期管理していた。一方で，県内の多胎妊
娠以外のハイリスク妊娠の多くも管理している。そのた
め，多胎症例や28週未満の早産などのハイリスク症例が
重なった場合は，新生児医療へ多大な負担をかけること
になり，県内外の施設間搬送を考慮しなければいけない
事態となる。このような現状を踏まえ，今回当院での多
胎症例と不妊治療の関連を検討し，医原的な多胎症例を
減少させるための方法を模索した。
　結果，MD双胎では妊娠方法別にMD双胎発生率の有
意差を認めず，本検討では不妊治療とMD双胎妊娠の
関連は認められなかった。一方で，DD双胎発生率はG
群で有意に高く，品胎症例もG群の症例が多かった。ま
た，ARTによるDD双胎では複数胚移植症例が多かっ
た。しかし，A群全症例の胚移植数を調べることができ
なかったため，統計学的に有意差を示すことができな
かった。
　ARTにおけるMD双胎の発生は自然妊娠における
MD双胎発生率の約２－12倍という報告がある２）。しか
し，本検討ではA群とN群でMD双胎発生率に有意な差
を認めなかった。この理由としては，通常では自然妊
娠でのMD双胎妊娠率は0.4－0.5％と報告されている３）

が，当院は総合周産期母子医療センターとして県内の
MD双胎症例が集約されるため，当院でのN群におけ
るMD双胎発生率は，通常の約５倍高く，そのために
ARTによるMD双胎発生率が自然妊娠によるMD双胎
発生率と差がなかったと考える。ART後のMD双胎の
リスク因子は，胚盤胞までの長期培養や，顕微授精，
Assisted Hatchingなど人工的な透明帯の開孔が起因し
ているという報告４）がある一方，それらは関連しない
という報告５）もあり，未だ確定されていない。ただ，

着床前遺伝子診断のための胚生検を施行した場合のMD
双胎の発生頻度は10％という報告６）もあり，今後，着
床前診断（PTG-A, Preimplantation genetic testing for 
aneuploidy）症例が増えると予想され，MD双胎妊娠症
例も増加が懸念される。
　ARTにおけるDD双胎症例は，胚移植数不明の４例を
除いた25例中23例（92.00％）が複数胚移植であり，そ
のうちの１例は日本産科婦人科学会の会告に反した３胚
移植症例であった。単一胚移植によるDD双胎の２症例
は，胚の分離が胚盤胞以降に起こった可能性もあるが，
いずれも自然周期の融解胚移植症例であり，排卵前後の
性交があったため，自然妊娠との合併による二卵性DD
双胎の可能性が高い症例と考えた。A群のDD双胎発生
率の年次推移を検討すると，前半４年では230症例中15
症例，後半４年では364症例中14症例がDD双胎であっ
た。DD双胎発生率はそれぞれ6.52％と3.85％であり，減
少したが，有意差は認められなかった。本検討の２胚移
植は不妊治療に難渋する症例に施行していると推察され
るが，単一胚移植でもMD双胎妊娠率は高くなるため，
２胚移植によるDT品胎の可能性もあり，不妊治療に関
わる医師は２胚移植による多胎妊娠のリスクを考慮し
て，より慎重に適応を決める必要があると言える。
　もう一つの多胎妊娠の原因として，hMG/FSHによる
排卵誘発が問題となる。一般的に，hMG/FSHによる排
卵誘発は高率に卵胞発育を認める一方，多胎妊娠や卵
巣過剰刺激症候群のリスクが高いとされており，本検討
でもG群における双胎発生率は24.77％で，そのうちのほ
とんどがDD双胎（27例中26例）であった。G群のDD双
胎発生率は23.53％と他の３群と比較して有意に高かっ
た。また品胎に関しても９症例中６例がG群の症例であ
り，G群のおける品胎発生率も5.50％と高かった。一方
で，G群を４年ずつ前半と後半に分けて検討すると，症
例数は39症例と70症例，多胎症例数は19症例と14症例で
あり，前半の多胎発生率は48.72％，後半は20.00％と有
意な減少（p<0.005）を認め，G群の多胎発生率は年次経
過とともに減少していた。この理由としては，単一卵胞
発育を目的とし，多胎発生率が低い安全なFSH製剤の使
用方法である低用量漸増療法７）や，複数の卵胞発育を
認めた場合は治療を中止することが認識されてきたから
ではないかと推察される。
　当院における品胎以上の多胎妊娠の症例数は，日本産
科婦人科学会における胚移植数を原則１個とする会告が
出された2008年までは年間平均３症例であったが８），本
検討での８年間では品胎症例は年間平均1.13症例と減少
していた。しかし，３個移植によるART後の多胎妊娠
症例を２例認め，日本産科婦人科学会の会告以降も３個
以上の胚移植が行われていることがわかった。日本産科
婦人科学会の2017年度の体外受精・胚移植等の臨床実施
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成績ではARTによる品胎妊娠は年間48例報告されてお
り９），胚移植数との関連は示されてはいないが複数個胚
移植の影響であると推察される。
　全国的には，双胎や品胎以上の超多胎の症例数は徐々
に減少傾向であるが，都道府県それぞれで発生頻度に差
があり10），その要因として地域での不妊症治療施設の複
数胚移植の基準や排卵誘発方法などの方針に影響されて
いることが推察される。高知県の多胎出生割合は全国平
均と同等であり，決して多胎出生割合が多いわけではな
いが，周産期母子医療センターと県内のARTを行う施
設だけではなく排卵誘発行う診療所が多胎の情報を共有
していくことが重要である。
　多胎妊娠防止を目的とした2008年の日本産科婦人科学
会の会告後も，やはり依然として，hMG/FSHによる排
卵誘発を行った症例ではDD双胎や品胎が多いこと，ま
た複数胚移植によるDD双胎が多い可能性があることが
本検討で確認された。しかし，一方でhMG/FSHによる
排卵誘発症例における多胎発生率は年次経過と共に減少
を認めた。これは，不妊治療を行う医師が排卵誘発剤に
よる多胎のリスクに留意した結果，検討した８年の間
により安全な排卵誘発が行えるようになった可能性が
ある。今後，さらなる多胎妊娠減少のためには，hMG/
FSHによる排卵誘発を行う際はできるだけ少ない卵胞発
育を原則とすること，そしてART症例では単胎妊娠を
目標とした単一胚移植がより強く求められる。
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