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概要　目的：多くの哺乳類では，XY胚はXX胚よりも胚盤胞への発育速度が速いことが知られている．
生殖補助医療では，胚盤胞へ速く到達した胚は妊娠率や生児獲得率の高い良好胚とされ，発育速度は
移植胚選別の重要な指標である．通常培養では，Day5で胚盤胞に到達する胚（Day5BL）が最多だが，
Day4で到達する胚（Day4BL）や，Day6で到達する胚（Day6BL）も存在する．これまでDay5BLと
Day6BLとの比較で出生児性比に差がないという報告はあるが，Day4BLとDay6BLとの比較検討は見
られない．当院での凍結融解単胚盤胞移植で，胚盤胞到達速度と出生児性比や出生体重の関連につい
て検討した．方法：2014年1月から2023年7月における19,063例の凍結融解単胚移植のうち，305例の生
児を対象とした．Day4BL群とDay6BL群における臨床背景，児の性別および体格を比較検討した．結
果：Day4BL群とDay6BL群の間において出生児性比や出生時体格に有意差はなく，胚盤胞到達速度に
よる影響は見られなかった．以上のことからDay6BLも移植胚選定において有効な選択肢と考えられ
た．〔産婦の進歩77（1），2025（令和7年2月）〕
キーワード：Day4胚盤胞，Day6胚盤胞，出生時性比，出生体重，傾向スコアマッチング
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Abstract In mammals, XY embryos grow faster than XX embryos. While most human embryos reach the 
blastocyst stage on Day 5 (Day5BL), blastocysts can develop as early as Day 4 (Day4BL) or as late as Day 6 
(Day6BL). Although previous research has compared Day5BL and Day6BL, reporting no difference in their 
secondary sex ratio (SSR: male/female), no similar comparisons have been drawn between Day4BL and 
Day6BL. This retrospective study investigated the effect of blastocyst development speed on SSR and birth 
weight in single-blastocyst frozen-thawed embryo transfer (SBFET) pregnancies. We examined 306 live 
births resulting from 19,063 SBFET procedures conducted between January 2014 and July 2023. Infants 
were divided into Day4BL or Day6BL groups to compare their clinical characteristics, SSR, and neonatal 
anthropometry. Blastocyst development speed had no significant effect on SSR or birth weight. There is no 
reason to exclude Day6 blastocysts in the embryo selection process, even if blastocysts are only available on 
Day6 rather than Day5. 〔Adv Obstet Gynecol, 77(1), 2025(R7.2)〕
Key words: Day4 blastocyst, Day6 blastocyst, SSR, birth weight, propensity score matching
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緒　　言
　ヒトを含む多くの哺乳類では，XY胚はXX
胚よりも胚盤胞への胚発育速度が速いことが知
られており1），ヒト体外受精胚において，XY
胚はXX胚よりも早く細胞分裂し胚発育速度が
速いことが報告されている2―4）．
　生殖補助医療においては，一般に胚盤胞への
発育速度の速い胚が妊娠率，生児獲得率の高い
良好胚とされており，着床前診断を行わずに移
植胚を選別する際，胚発育速度をパラメーター
とすることが多い．通常培養では，Day5で胚
盤胞に到達する胚（Day5BL）が最も多いが，
培養液交換の不要なmediumやタイムラプスイ
ンキュベーターの導入により，より早くDay4
で完全胚盤胞に到達する胚（Day4BL）が存在
する．また一方でより遅くDay6で胚盤胞に到
達する胚（Day6BL）も認められる．これまで
に拡張スコアに関係なくDay5BLと比較して，
着床率はDay4BLで高くDay6BLで低いとの報
告があり5），Day4BLが存在する場合は優先的
な移植胚候補となる．
　厚生労働省の人口動態調査によると，出生時
男女比は男児：女児＝105：100程度と報告され
ており，出生児の性別はわずかに男児が多いと
されている．2021年の生殖補助医療による出生
児は過去最多で11．6人に1人（8．6％）となった．
胚発育速度が移植胚の決定の要素とする場合，
出生児性比（secondary sex ratio；SSR）に影
響を及ぼす可能性が懸念される．
　一方，児の出生体重に関しては，胚盤胞への
発育速度は出生体重に影響しないという報
告6，7），またDay6BLを移植した場合や胚盤胞グ
レードが高い胚ほど出生体重が重くなる8―10）な
どの報告が散見されている．
　これまでDay5BLとDay6BLについて比較し，
両者間でSSRに違いは認められなかったという
報告11）は見られる．Day4BL胚移植例は，最近
になって増加してきたこともあるのか，発育速
度に違いのあるDay4BLとDay6BLでSSRや出
生体重に違いが見られるかを検討した報告は見
られなかった．

　今回当院で凍結融解単胚盤胞移植を行い当院
で分娩した症例において，胚盤胞の発育速度に
最も差を認めると考えられるDay4BLとDay6BL
との間でSSRが異なるのか，また胚の発育速度
は児の成長速度に影響を及ぼすのかについて後
方視的に検討した．

研究方法
期間・対象
　当院にてインフォームドコンセントを得た
2014年1月から2023年7月の期間に，自然周期

（modified） も し く は ホ ル モ ン 調 整 周 期
（hormone therapy；HT）にて凍結融解単胚移
植を施行した19，063例のうち，Day4BLを凍結
後，融解単胚移植したのは1，970例，Day6BL
を凍結後，融解単胚移植したのは799例であっ
た．そのうち当院で生児を得た単胎妊娠症例
305例を対象とした．なお，本研究は院内倫理
委員会の承認を得て行い（承認番号24―002），
個人情報保護法に準じてオプトアウトの手続き
を病院ホームページに提示した．開示すべき利
益相反はない．
卵巣刺激―採卵―受精方法
　卵巣刺激は，調節卵巣刺激周期（Short法，
Progestin-primed ovarian stimulation〔PPOS〕
法），クロミフェンクエン酸塩（製品名：クロ
ミッド錠50 mg）やレトロゾール（製品名：レ
トロゾール錠2．5 mg）を用いた低刺激法によ
る卵巣刺激周期もしくは自然排卵周期で行った．
卵胞発育が得られた時点でトリガーとして，ヒ
ト絨毛性腺刺激ホルモン（human chorionic 
gonadotropin；hCG）（製 品 名： 注 射 用
HCG5，000単位「F」），コリオゴナドトロピン
アルファ（遺伝子組換え）（製品名：オビドレ
ル皮下注シリンジ250μg），ブセレリン酢酸塩

（製品名：ブセレリン点鼻液0．15％「F」），
hCG（製品名：ゴナトロピン筋注用1000単位）
を状況に応じて投与し，その38時間後に採卵，
すぐに体外受精または裸化30分後に顕微授精

（intracytoplasmic sperm injection；ICSI） を
施行した．
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培養方法
　体外受精またはICSI施行直後から培養液に胚
を移し，37℃，5．0％ O2，6．0％ CO2の気相条
件で最大6日間培養した．培養液はONESTEP 
Medium®（ナカメディカル，東京，日本）を
使用した．
凍結・融解胚移植
　上記の方法で得られた胚盤胞は，Cryotop®（北
里コーポレーション，静岡，日本）を用い
Vitrification media（VT507：北里コーポレー
ション）を使用し凍結した．移植日当日に
Thawing media（VT508：北里コーポレーショ
ン）を用いて融解し，3―5時間回復培養を行っ
た後，単胚移植を行った．
　融解胚移植は月経周期，排卵障害の有無や症
例の通院可能状況を考慮し，自然周期もしくは
HT周期で行った．自然周期では，卵胞発育後
にhCGをトリガーとして投与して排卵を誘発し
移植日を決定した．HT周期では，エストロゲ
ンとプロゲステロンを投与し，子宮内膜厚を計
測して移植日を決定した．

検　　討
　当院で分娩し生児を得た単胎妊娠症例で性別
が判明した305例の内訳は，Day4BL群254例，
Day6BL群51例であった．SSRは男性/女性と定
義し，Day4BL群とDay6BL群間のSSRと出生
体重について後方視的に検討した．出生時体格

（appropriate-for-dates；AFD, heavy-for-
dates；HFD, light-for-dates；LFD）は厚生労
働科学研究班によって提示された「在胎期間別
出生時体格標準値」12）に基づき判定した．
　Gardner分類BB以上を良好胚とし，Day4BL
群とDay6BL群の2群間の臨床背景として，採
卵時年齢，経産回数，分娩週数，Body mass 
index（BMI），妊娠合併症（妊娠高血圧症候群，
妊 娠 糖 尿 病）， 喫 煙， 授 精 方 法（従 来 法 or 
ICSI），移植のプロトコル（自然周期 or HT周
期），良好胚獲得率，不妊原因（男性因子，卵
管因子，子宮内膜症，原因不明）を後方視的に
検討した．

統計解析
　2 群 間 の 比 較 は， 連 続 変 数 に は Mann-
Whitney U検定，名義変数の比較にはχ2検定
を用いた．Day4群255例，Day6群51例の2群間
の比較を行った後，症例の臨床的背景因子を
マッチさせるようcontrol群を選択するため，
背景因子（年齢，BMI，男性因子，卵管因子，
ICSI，良好胚，HT）を独立変数として，Day6
で胚盤胞到達に対するロジスティック回帰分析
を行って傾向スコアを算出し，傾向スコアマッ
チングを行った．多変量解析における独立変数
の選択は，臨床的判断に基づき強制投入した．
また，各説明変量の分散拡大係数（variance 
inflation factor；VIF）を計算し，5未満であっ
たため多重共線性を認めないものとした．傾向
スコアマッチングは最近傍マッチングで行い，
キャリパーは0．2で設定，構成比はone-to-one 
pair matching非復元抽出とした．マッチング
後，名義変数はMcNemar検定を行った．統計
ソフトはEZRバージョン1．6313）を使用し，p＜
0．05を有意差ありと判定した．

結　　果
　症例の臨床的背景を表1に示す．背景因子と
して，Day6BL群に比べてDay4BL群は，年齢
が有意に低く，また不妊原因として男性因子と
卵管因子を有する頻度が有意に多く，良好胚獲
得率が有意に高かった．また両群において，経
産回数，分娩週数，母体体格，妊娠高血圧症候
群や妊娠糖尿病といった妊娠合併症の存在，喫
煙の有無，媒精方法，移植のプロトコル，不妊
原因としての子宮内膜症の存在および原因不明
に有意な差は認められなかった．表2に示すよ
うにSSRは，Day4BL群で1．134，Day6BL群で
1．217であり有意差は見られなかった．有意差
を認める背景因子を複数認めるため，傾向スコ
アマッチングを行い2群間の比較を行ったが，
やはり有意差は認めなかった．
　また出生体重についての2群間の検討では，
AFD 児 は Day4BL 群 で 81．5 ％（207/254），
Day6BL群で74．5％（38/51），HFD児はDay4BL
群 で 13．4 ％（34/254），Day6BL 群 で 19．6 ％
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（10/51），LFD児はDay4BL群で5．1％（13/254），
Day6BL群で5．9％（3/51）で，出生時体格に
おいても2群間に有意な差は見られなかった．
また傾向スコアマッチング後の検討においても
有意差は認めなかった．

考　　察
　以前より，胚移植時期では分割期胚移植より
も胚盤胞胚移植において男児が多く14―19），媒精
方 法 で は ICSI よ り も 体 外 受 精 で 男 児 が 多
く15，17，19），凍結胚移植よりも新鮮胚移植で男児

が多い15，20），とされている．また発育が速い形
態良好胚やTEグレード良好胚でも有意に男児
が多いと報告されている11，21―24）．さらに，精子
の状態によってもSSRが低下するといわれてお
り，体外受精において乏精子症はSSRに影響を
及ぼさないが，精子無力症ではSSRは低下し，
ICSIにおいては精子所見が正常でも異常でも体
外受精と比較してSSRが低下する19）との指摘が
ある．
　ヒト胚において，糖産生や糖代謝，抗酸化酵

表1　傾向スコアによるマッチング前後の2群間の臨床的背景

マッチング前 マッチング後
Day4BL群

（n＝254）
Day6BL群

（n＝51） p値 Day4BL群
（n＝42）

Day6BL群
（n＝42） p値

年齢（歳），mean（SD） 34．44（3．95） 36．49（3．81） 0．001 36．64（3．78） 36．60±3．49 0．952
経産回数（回），mean（SD） 0．28（0．50） 0．27（0．49） 0．989 0．31（0．52） 0．29（0．51） 0．832
分娩週数，mean（SD） 39．09（1．30） 39．27（1．37） 0．372 38．88（1．42） 39．31（1．33） 0．157
BMI, mean （SD） 20．82（2．41） 20．62（2．28） 0．598 20．33（1．75） 20．52（2．35） 0．670
GDM 1（0．4） 0（0．0） 1 0（0．0） 0（0．0） NA
HDP 28（11．0） 8（15．7） 0．345 2（4．8） 5（11．9） 0．433
喫煙 0（0．0） 0（0．0） NA 0（0．0） 0（0．0） NA
媒精方法：ICSI 131（51．6） 29（56．9） 0．541 22（52．4） 23（54．8） 1
胚移植プロトコル：HT 142（55．9） 27（52．9） 0．758 23（54．8） 21（50．0） 0．827
良好胚 254（100．0） 42（82．4） ＜0．001 42（100．0） 42（100．0） NA

（不妊原因）
男性因子 42（16．5） 15（29．4） 0．047 11（26．2） 12（28．6） 1
卵管因子 28（11．0） 0（0．0） 0．007 0（0．0） 0（0．0） NA
子宮内膜症 15（5．9） 1（2．0） 0．487 0（0．0） 1（2．4） 1
不明 172（67．7） 35（68．6） 1 31（73．8） 29（69．0） 0．810

特に記載がない場合，データは数（％）で表示
Abbreviations：SD, standard deviation; NA, not available
BMI, body mass index （kg/m2）; GDM, gestational diabetes mellitus; HDP, hypertensive disorders of pregnancy
ICSI, intracytoplasmic sperm injection; HT, hormone therapy

表2　2群間におけるSSRと出生時体格の評価

マッチング前 マッチング後
Day4BL群

（n＝254）
Day6BL群

（n＝51） p値 Day4BL群
（n＝42）

Day6BL群
（n＝42） p値

SSR 1．134 1．217 0．878 1．800 1．333 0．655
LFD 5．1（13） 5．9（3） 0．737 2．4（1） 4．8（2） 1
AFD 81．5（207） 74．5（38） 0．252 85．7（36） 73．8（31） 0．277
HFD 13．4（34） 19．6（10） 0．275 11．9（5） 21．4（9） 0．380

データは％（数）で表示
マッチング後の検定はMcNemar検定
Abbreviations： SSR, secondary sex ratio （male/female）
LFD, light-for-dates; AFD, appropriate-for-dates; HFD, heavy-for-dates
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素を制御する2つの遺伝子glucose-6-phosphate 
dehydrogenase （G6PD）, hypoxanthine 
phosphoribosyl transferase（HPRT）がX染色
体上に存在し，その発現はXY胚よりもXX胚
で高く，XY胚が速く発育する原因として，も
ともとの酵素活性が異なることが推定されてい
る25）．G6PDは糖代謝において重要な役割を果
たし，抗酸化ストレス作用を持つニコチンアミ
ドアデニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）
の産生に関わる酵素である．XX胚は，エネル
ギー代謝が高いが代謝が活発なため酸化ストレ
ス下にあり，XY胚よりも成長遅延や胚質低下
を起こしやすい．XY胚は，桑実胚期から胚盤
胞期にかけてXX胚よりも糖代謝が高いため早
く胚盤胞へ発育し，また酸化ストレスの影響を
受けにくく，XX胚よりviabilityの高い胚へ発
育すると示唆されている．
　今回，当院におけるDay4BL群とDay6BL群
における粗な比較では，SSRに有意差は見られ
なかった．背景因子を比較すると，Day4BL群
では有意に年齢が若く良好胚獲得率が高かった．
また不妊原因としてDay4BL群で男性因子およ
び卵管因子が有意に多く，これはDay4BL群が
若齢層で卵巣予備能が保たれている群であると
考えられた．これらの背景因子を調整するため
に傾向スコアマッチングを行った後に比較した
が，2群間でのSSRに有意な差は認められなかった．
　われわれは当初，発育の速いDAY4BLでは
XY胚が多くなり出生児は男児が多くなると予
測したが解析の結果，両群間でSSRに差は見ら
れなかった．XY胚は，母体局所の軽度慢性炎
症状態が存在すると着床不全をきたすことが知
られている．低用量アスピリンやビタミンDの
抗炎症効果が，XY胚を救済しSSRの上昇につ
ながったとの報告がある26，27）．今回，母体炎症
の有無についての検討を加えていないが，われ
われが当院妊婦に対して以前行った調査では，
妊娠初期のビタミンD充足率は1％未満ときわ
めて低いことが明らかとなっている28）．このこ
とは母体炎症が背景に存在し，SSRの上昇を認
めなかった要因とも考えられる．プレコンセプ

ションケアとして着床前よりビタミンD充足状
況を改善できれば，結果が今回と異なる可能性
も示唆されるが，今後の検討課題としたい．
　一方，出生時体格はDay4BL群とDay6BL群
における粗な比較においても傾向スコアマッチ
ング後の比較検討においても有意差は見られな
かった．
　これまでに発育の遅い胚について，胚盤胞の
培養期間が長くなることが胚の遺伝子発現やメ
チル化パターンに影響する可能性29，30），また胚
盤胞全体のメチル化レベルが良好胚と不良胚で
は異なっており，そのエピジェネティックな変
化の違いが胎児成長パターンに変化をもたらす
可能性31），非良好胚と子宮内膜脱落膜間質細胞
との応答が胎盤形成・胎児発育へ影響する可能
性32，33）など，多数の報告が見られる．
　しかし，胚の発育スピードは出生体重には影
響せず，発育の遅いDay7胚盤胞では出生体重
2500 g未満の率は変わらないこと6，7），また
ICMグレードにもTEグレードにも出生体重と
の相関がなく34），胚盤胞の発育段階・形態は出
生体重と有意な相関はないが，TEグレードC
胚ではTEグレードA胚よりも有意に出生身長
が0．4 cm高くなることなどの報告がある7）．さ
らに胚盤胞グレードと出生体重との間には負の
関連を認め，低グレード胚盤胞は高グレード胚
盤胞よりも出生体重が183．5 g有意に少なかっ
たとの報告もあり7），結論は一定していない．
もともと発育の遅いDay6胚盤胞はDay5胚盤胞
と比較して妊娠率が低いことや細胞分裂異常を
もつ細胞の割合が高いなどとの報告がある
が35，36），今回の検討では，最も早く胚盤胞に到
達 す る Day4BL 群 と の 比 較 に お い て も，
Day6BL群における出生時体格に差は見られず，
発育が遅い胚でも出生児には影響を与えないこ
とが示された．

結　　論
　生殖補助医療において胚盤胞到達速度により
SSRの偏りが起こることが懸念されたが，当院
の結果では出生児の性比に変化は見られなかっ
た．また発育が最も早いDay4胚盤胞との比較
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胚盤胞到達速度が出生児性比と出生体重へ及ぼす影響

において，発育の遅いDay6胚盤胞移植でも出
生時体格に影響はなく，Day5で胚盤胞が得ら
れずDay6でしか胚盤胞が得られない症例にお
いても，Day6胚盤胞の移植は有効な選択肢と
考えられた．
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