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体外受精・顕微授精で悩んでいる方のために 

 

神野正雄 

ウィメンズクリニック神野 院長 

 

はじめに 

 私は体外受精・顕微授精が大好きです。1983 年に体外受精を開始して以来 40 年間、その素晴らしい

有効性と科学的な特性に絶えず魅了され、臨床と研究に邁進して参りました。好きこそ物の上手なれで、

今では不妊治療がとても上手になりました。 

 私が人生を捧げて頑張ってきた生殖補助医療（ART:体外受精・顕微授精などの総称）は、本来は、   

極めて有効な治療法です。ところが全世界の ART 成績の報告を見てみると、何と日本は、年間採卵術数

は世界 75 か国中第一位(年 231,030 件)でありながら、採卵術あたりの累積出産率は第 68 位(日本：20.0%, 

第一位の国：51.8%)と、驚愕の状況です 1)。日本は技術大国と信じていた私は、大変ショックを受け   

ました。同時に、この統計から、日本の多くの患者さんが

ART で挫折し悩んでいると考えました。 

 そこで本稿では、主として“体外受精・顕微授精で悩んで

いる方のために”、さらには、より多くの“不妊で悩んで  

いる方のために”、大切な不妊克服の極意を解説したいと 

思います(表１)。ART の有効性をフルに引き出すためには、

ART を行う側のみならず患者さん側にも多くの重要な 

ポイントがあるからです。 

 

～第二章～ 

糖代謝の重要性：不妊対策＝健康＝抗老化＝美肌 

 

(1)インスリン抵抗性症候群（広義）について 

 第一章で不妊の根本原因は不健康で、不健康とはインスリン抵抗性であり、その克服のためには   

生活習慣の是正が重要であると述べました。第二章では、さらに理解を深めるために、その背景にある 

糖代謝の重要性につき述べたいと思います。 

 私たちの全身の細胞は、糖を燃やして（酸化して）出るエネルギーを使って、生きそして仕事をして 

います。エネルギー貯蔵庫である脂質を使うときも、最終的にはこの糖の燃焼機構（糖代謝）に流れ   

込んでエネルギーを作っています。つまり糖代謝は、我々が生まれてから死ぬまで、生きるための   

エネルギーを得るために、常に使い続ける唯一無二の発電機と言えます。当然、長年使い続ければ、  

徐々に調子が悪くなります。これが老化であり、また多くの病気の原因となります。 
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 今述べたことを、より科学的に説明します（図 5）12)。

インスリンは細胞のエネルギー産生機構を促進し、 

高エネルギー物質の ATP を産生し、これを用いて細胞

は生存し、かつ仕事をしています。しかしエネルギー 

産生の過程でどうしても少量の活性酸素種（ROS）が 

生じ、これが蛋白質, DNA, 脂質を酸化・糖化し、終末

糖化産物（AGE）を形成します。AGE とは、糖がタン

パク質などに結合し、さらに脱水、縮合反応を繰り返し

て、最終的に複雑な構造体となったもので、一旦できる

と分解除去されにくく、体内に長く沈着します。AGE 化

した蛋白質, DNA, 脂質は機能が不良となるため、細胞の防御機構が ROS, AGE の形成抑制・分解をし、

機能低下を防いでいます。また AGE は細胞外にも排出され、肝・腎にて分解排泄されます。 

しかし遺伝的素因, 不良な生活習慣,環境要因, 加齢でインスリン抵抗性や ROS 産生が過剰となると、

ROS による酸化・糖化は徐々に防御機構にも及び、その機能低下から次第に細胞の AGE 蓄積が進んで 

いきます。さらに細胞外の AGE も、AGE-RAGE 伝達経路を介して細胞内 IR, ROS 産生をさらに増悪   

させます。こうして細胞は機能障害(個体としては病状発症)、老化、細胞死に至ります。 

以上述べたことの要点を簡易にまとめますと、  

老化やインスリン抵抗性症候群の主病因は、IR、ROS、

AGE の悪循環です（図 6）。IR が ROS を増加し、ROS

が AGE 生成を促進し、AGE が IR をさらに増悪し、  

悪循環します。この悪循環が、IR によるエネルギー  

代謝不良と AGE 化による諸種タンパク質の機能障害を

加速し、病状を出すことになります 12)-14)。 

 IR が起こっている臓器の機能障害が病状となり病名

が付くため、卵巣, 子宮, 精巣ならば不妊症、筋肉,   

脂肪, 肝臓なら糖尿病、血管壁なら高血圧症と病名が 

つきます。しかしひどくなって IR が複数の臓器に起きるようになると、複数の病名がつきます。糖尿病

と高血圧症の合併が珍しくないのはそのためです。 

 さらに病状が進むと全身での悪循環も加わります（図 7）。

筋肉での IR を補うためにインスリン分泌が増加しますが、

他方、IR の軽い脂肪組織では過剰に脂肪合成が促進され、

肥満が進みます。その結果、脂肪組織からの遊離脂肪酸

(FFA)やサイトカイン放出が増加し、これが筋 IR を増悪し、

悪循環が生じます。さらにこの悪循環の末、膵臓のインス 

リン分泌能が疲弊すると高血糖が始まり、全身での AGE, 

ROS 産生が増悪し、これが膵インスリン分泌能、筋 IR、  

肥満をさらに悪化します。 
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 以上述べたように、不妊、不健康、老化は糖代謝異常（特に AGE の蓄積）を原因とした表裏一体の   

ものと言えます。さらに肌のくすみ、弾力性低下なども皮膚に AGE が蓄積して起こることがわかって 

います。したがって良い生活習慣をすることは、不妊克服を可能とするだけでなく、同時に、健康、   

抗老化、美肌をも授けてくれるのです（図 8）。 

 

 

(2)終末糖化産物（AGE）蓄積と生殖補助医療（ART）成績 

 ウィメンズクリニック神野で治療した ART 157 症例で、採卵時に血液、卵胞液中の諸種の AGE（toxic 

AGE [TAGE], pentosidine [Pent], carboxymethyl-lysine [CML]）と皮膚の AGE 量を測定し、ART 成績

との相関を解析しました 15)。 

 血清 TAGE と卵胞液中 TAGE, Pent, CML は、発育卵胞数, 血清 E2 値, 採卵数, 受精卵数, 胚数および

良好胚数と、有意な負の相関を示しました(表 5)。つまり血中および卵胞液中に AGE が蓄積している  

ほど、卵胞発育、受精、胚発育が悪くなります。 

 次に AGE と妊娠成否との関係を調べました。血清(serum) TAGE は非妊娠例で流産および継続妊娠例

より有意に高く、卵胞液(follicular fluid) Pent は非妊娠例と流産例で継続妊娠例より有意に高いことが 

示されました(図 9)。つまり血中や卵胞液中に AGE が蓄積しているほど、妊娠しにくく、かつ流産し   

やすくなります。 
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 AGE と年齢が採卵数と継続妊娠率に及ぼす影響を

図 10 に示します。血清 TAGE が高い女性（赤の折れ

線グラフ）では、低い女性（黄色の折れ線グラフ）

に比べて、採卵数も継続妊娠率も加齢とともにより

急激に低下します。妊娠率の低下はすでに 35 歳未満

で認められました。同様に、AGE と Day-3-FSH が

採卵数と継続妊娠率に及ぼす影響を調べると、血清

TAGE が高いと（赤いグラフ）、Day-3-FSH が正常

(<10 IU/L)であっても、採卵数も継続妊娠率も  

著しく不良でありました(図 11)。 

ここで重要な点は、day-3-FSH や AMH は卵巣に

残存する原始卵胞数が著名に減少してからやっと 

異常となる指標であるのに対し、TAGE は卵胞数 

減少に先立ちその病因の一つとして上昇すると推察

され、TAGE が上昇し始める早期に対処すれば卵胞

が破壊され減少する前にそれを食い止めることが 

可能と考えられることです。 

以上の結果から以下の結論が得られました。  

(1) AGE 蓄積は、卵胞発育,受精,胚発育の不良ならび

に妊娠不成功と強く相関します。(2) 血清 TAGE と

卵胞液 Pentosidine は、年齢, day-3-FSH と独立 

した重症卵巣機能障害の新しい指標であり、その 

早期診断に有用であります。 

 

(3) AGE 低下による新しい不妊治療法 

 以上述べた如く、卵巣機能障害、着床障害、男性不妊の多くには、インスリン抵抗性(IR)症候群が根底

にあり、IR、活性酸素種(ROS)、終末糖化産物(AGE)の悪循環（図 6）がその主病因です。なかでも AGE

は一度形成されると分解されにくく長く蓄積し、そのうえ AGE は AGE を自己増殖できるため、この  

悪循環の要となります。そこで AGE の形成抑制や分解は、抜本的な新しい不妊治療法となると考え   

られます。 

ヒシ科植物は古来健康増進に食され、漢方薬と 

しても使われ、その抽出エキスは AGE 形成抑制と

分解をすることが示されています（図 12）16)。 
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まず予備検討として、高齢 ART 反復不成功の

32 例(平均年齢 42.2 歳)に、ヒシエキス(林兼  

産業)を 2 月内服後に ART を施行しました。  

その結果、臨床妊娠 7 例(22%)、流産 1 例、正常

児出産 6 例(19%)を得ました（表 6）。出産率 19%

は、同時期 2012 年の日産婦集計 42 歳 ART   

生産率 3.6%より有意に高いと示されました。 

そこで次に、倫理委員会審査承認、臨床試験 

登録(UMIN000017758)、説明と同意の上、前方

視的無作為試験を行いました 17)。38～42 歳、  

1～3 回目の ART 症例を、ヒシエキス（プレグナ

サポートⓇ、林兼産業）投与群と非投与群(対照群)に振り分け、2 月後に ART を施行しました。 

卵発育能の比較を図 13 に示します。赤が  

ヒシエキス群、黄色が対照群です。受精率、   

胚形成率、良好胚形成率、さらに良好胚の占める

割合も、すべてヒシエキス群で有意に高く、  

ヒシエキスは卵胞発育を改善し、卵の発育能を 

向上することが示されました。 

生産率を図 14 に示します。卵発育能と子宮 

着床能の改善により、ヒシエキスは、患者あたり

の累積妊娠率および ART の生産率・着床率を 

有意に数倍増加しました。さらに、ヒシエキス群

の出生児に異常はなく、体重・出産週数も対照群

と差がありませんでした（表 7）。 
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血清 AGE の変化を図 15 に示します。ヒシエキス投与は MG-H1 と CMA という AGE を有意に低下し

ましたが、対照群では有意な変化がありませんでした。卵胞液中の諸種 AGE の比較を図 16 に示します。

ヒシエキス投与は卵胞液 CMA を有意に低下しました。 

 

以上より、以下の結論が得られます（表 8）。ヒシエキスは、AGE を低下し、卵発育能と内膜着床能を

向上します。その結果、高齢者 ART 出産率を著しく増加します。さらに本研究から推論される重要な  

ことは、「38 ~ 42 歳の妊娠能力低下は、半数近くの人で、まだ卵子老化からの不可逆的なものではなく、

AGE 蓄積による卵巣・子宮の機能低下であり、まだ治療可能なことが多い」ということです。 
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 最後に、ヒシエキスについて

さらに知りたい方へ助言いた 

します（表 9）。ヒシエキスを  

使いたい方は、必ず生活習慣の

是 正 を 同 時 に 行 わ な け れ ば  

いけません。サプリは補助です

から、あくまで良い生活習慣 

こそが根本的な不妊対策です。

良 い 生 活 習 慣 を 続 け な が ら  

サプリで補助すると、効果が 

さらに増すのです。「サプリを 

飲むから、面倒な生活習慣の 

是正はしないでいいや」などと

考えては絶対にいけません。 

 老化は AGE 蓄積が主原因であるため、AGE の形成抑制および分解除去は、それぞれ抗老化および   

若返りを意味します。1990~2000 年ごろ盛んに AGE 形成抑制剤と分解剤が世界で開発・研究され   

ました。形成抑制剤は臨床テストの phase 3 までされ、糖尿病治療に有効性が示されましたが、腎腫瘍

の副作用が払拭されず、臨床応用は中止となりました。また分解剤は犬の大動脈の動脈硬化による弾力

性消失を約半年分の若返りに匹敵するだけ回復させましたが、臨床応用にはなりませんでした。    

その後は、私の知る限りでは、AGE の治療的臨床研究はあまり行われていません。ヒシエキスは 1000 年

以上前から食用、お茶や漢方薬として使われており、非常に安全で、今回の研究でも母児ともに安全  

でした。しかも AGE が血中および卵胞液中で低下すると証明されました。つまりヒシエキスは世界   

最初の安全で臨床効果のある AGE 低下薬と言えます。この発見が契機となり、不良長寿の妙薬や新しい

糖尿病治療薬の研究が進むことを強く期待したいと考えます。 
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