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検査（ORT, Ovarian Reserve Test），FSH（Folli-

cular Stimulation Hormone，卵胞刺激ホルモ

ン），AMH（Anti-Mullerian Hormone，抗ミュ

ラー管ホルモン），AFC（Antral Follicle Count，

胞 状 卵 胞 数），ART（Assisted Reproductive

Technology，生殖補助医療：体外受精，採卵，

胚移植）

〔要旨〕赤ちゃんが欲しい本能と理性

未婚者より既婚者の方が平均余命が長い傾向に

あることは以前から知られているが１），最近の研

究では子供の有無でも寿命に差はでることが報告

された２）。２０１７年の研究は計１４０万人以上のス

ウェーデン男女に追跡調査を実施したもので，子

供が一人以上いる人が６０歳になった時点での平均

余命は，男性で１８．４年，女性で２３．１年であった。

そして，子供がいない人と比べて，男性で２年，

女性で１．５年ほど長生きするデータが示された。

子供がいる親において，子供の性差，男の子ある

いは女の子かは，平均余命に影響を及ぼさなかっ

た。しかし，子供がいる親でも，子供の居住地が

親から５０km 以上離れると，平均余命が短縮する

ことも判明した。子供の存在が老後の生活にとっ

て助けとなる可能性を示唆しているものと考えら

れる（図１）。

可愛い我が子を抱きしめたいという本能と将来

の生活を考え子供を育てたいという理性は人間に

本来備わっているのであろうが，残念ながら晩婚

晩産少子化という現代社会の変化により，子供に

恵まれないカップルが増加し，不妊治療のニーズ

も増え続けている。負担のかかる不妊治療を開始

するにあたり，女性は自分の卵巣年齢，卵巣予備

能を正確に把握することが大切である。そこで，

正確で客観的な卵巣予備能の検査を行うことで，

より適切な排卵誘発，人工授精，体外受精など医

学的生殖補助技術（ART）による治療が改善さ

図１ ６０歳時の，１人以上の子供の有無によるそ
の後の死亡リスクの違い。K Modig et al.
J Epidemiol Community Health ２０１７；
７１：４２４－４３０２）
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れることになる。つまり，卵巣予備能検査（FSH,

AMH, AFC など）は生殖医学の臨床治療におい

て，病態の評価及び薬剤を含めた治療方法の選択

に重要な役割を担う可能性がある。

卵子の生涯発育過程

卵子の生涯発育過程（図２）において，女性の

胎生期４週から卵祖細胞（一種の幹細胞，染色体

は２n）は発生し，体細胞分裂により数を増殖し，

胎生２０週には最大ピークとなる６００～７００万の一次

卵母細胞へと分化する。その後，アポトーシスに

より卵子の数を出生時の２００万まで減少し，同時

に体細胞分裂を停止して核および細胞質が増大す

る成長期となる。この現象は思春期までの２０万個

の原始卵胞まで継続する。その段階の第一次卵母

細胞は第一減数（成熟）分裂を開始し，前期で一

旦休止する（２n：染色体は２倍体，２３対，４６本）。

思春期になると，２０万原始卵胞プールの中から

毎月１０００個の卵胞が選択され，初期覚醒化（initial

recruitment of primordial follicle）が始まり，休

眠状態から脱し発育を開始する。排卵周期の LH

サージにより第一減数分裂前期で停止していた減

数分裂が再開し，二次卵母細胞となって再び第二

減数分裂中期で停止させられる（１n：染色体は

１倍体，２３本）。

卵胞形成は初期覚醒化から排卵までに約３７５日

かかる。この間に１３回の月経（２８×１３＝３６４日約

１年間）があることになるが，１２回月経が経過し

たところで，覚醒成長を始めた卵胞群の大部分は

死滅（閉鎖，アポトーシス）する。１３回目月経開

始のところで，残された両卵巣の合計約４０個の胞

状卵胞（当院３D 自験例平均値，直径２～１０mm）

が更に選別され，最終的に１つの卵胞が生き残

る。この１つの主席卵胞（dominant follicle）は

迅速に成長して一気に直径２０mm を超え排卵す

る。その頃の成熟卵胞は第二減数分裂中期 Meta-

phaseⅡで停止し，受精能力を有している。

卵子の発育期間は月経開始から排卵に至る１４日

図２ 卵子の生涯発育過程（各文献，諸説を参考にし，編集した図表）
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間ではなく，実は原始卵胞の初期覚醒から排卵ま

で約一年間かかる。卵巣内は常に全ての発達段階

の卵胞が同時に存在しているのである。

卵子の老化

卵子は一種の「幹細胞」，何十年も生きる事が

できる特殊な細胞である。女性の出生前から原始

卵胞は体細胞分裂を停止したままであり，新生細

胞の増殖や入れ替えは行われない。数が減少して

いく中で，生存競争で生き残る排卵前の卵子の年

齢は女性自身の年齢と同じである。人体６０兆個の

細胞の中において，１日に１兆個もの細胞を入れ

替えながら，ほとんどの器官細胞（精子細胞も含

む）がリフレッシュしている。その中でも神経細

胞と心筋細胞は生涯更新されないと言われてき

た。しかし，最近の研究によると，２０１３年 Na-

ture にて成体での心臓細胞の置換が発見さ

れ３），２０１８年 Newsweek より脳神経細胞は年齢

に関係なく増え続けることが判明した４）。一方

で，数十年間一度も更新されずに生き続ける卵子

はやがて細胞質の劣化とゲノムの変異により妊孕

性の低下を導くこととなる。前編（女性年齢によ

る妊孕力の変化）でも述べたが，現代女性の妊孕

力の年齢（閉経年齢約５０才）は，この数百年間に

あまり伸びていないが，閉経後の寿命は大幅に伸

びている。それは卵子以外の組織細胞が常に細胞

分裂により入れ替わり，栄養と衛生の進歩による

リフレッシュができることによるものと考える。

卵胞の成長過程における

FSH, AMH, AFCの位置付け（図３）

AMH（Anti-Mullerian Hormone，抗ミュラー管

ホルモン）

AMH は基本的に卵胞の顆粒膜細胞から分泌さ

れる。胎生期の卵母細胞（Primary follicle）から

図３ 卵胞の成長過程における FSH, AMH, Inhibin B, AFCの位置付けとその相互関係。
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産生しはじめ，一次卵胞，二次卵胞，胞状卵胞の

進化につれて顆粒膜細胞も多重化し，AMH の産

生量も上昇する。血中 AMH 値は，卵巣に存在

する前胞状卵胞と胞状卵胞の数を反映し，その結

果として卵巣予備能の評価として有用であると考

えられている。

AFC（Antral Follicle Count，胞状卵胞数）

前胞状卵胞は継続的 FSH を受け発育し，卵胞

液の分泌より空洞を形成する。やがて月経周期

（Cyclic recruitment）３日目前後に直径２mm

以上の胞状卵胞になる。超音波で観察される直径

２～１０mm の胞状卵胞の数（AFC 胞状卵胞数）

が多いほど卵巣の反応性が高いとされ，AMH と

も高い正の相関をしめす。従来より real-time２

D（two-dimensional）Ultrasound で計測されて

いるが，最近３D Ultrasound により三次元的観

察が可能となり，精密な数量的評価に基づく臨床

的応用が期待される。（図３ AFC の写真は当院

自験例）

FSH（Follicular Stimulation Hormone，卵 胞 刺

激ホルモン）

通常，GnRH は下垂体前葉を刺激し，FSH と

LH を分泌させて，卵胞の発育を促進する。胞状

卵胞から成熟卵胞へと成長し，多層の顆粒層細胞

より Estradiol が旺盛に分泌される。その高い

Estradiol の血中濃度は FSH を抑制する（負の

フィードバック）。しかし，卵巣機能低下時，つ

まり卵胞の顆粒膜細胞から Estradiol の分泌が少

ない時に，フィードバックより FSH を分泌させ

て高値になる。従って，FSH 高値は基本的に卵

巣機能の低下を意味し，卵胞への刺激が必要とな

ることを示している。

Inhibin B（インヒビン B）

卵胞顆粒層細胞は，Estradiol 以外 Inhibin B も

分泌する。Inhibin B は比較的胞状卵胞期の早期

に分泌され，FSH を抑制し始める５）。FSH 受容

体総数の少ない卵胞はこの FSH の欠乏に耐えら

れずに閉鎖してしまう。最終的にたったひとつの

卵胞が生き残り主席卵胞（dominant follicle）と

なる。主席卵胞の選択は Inhibin B が関与する可

能性があるとも言われている。

卵巣予備能検査 FSH, AMH, AFCの特長と限界

FSH

FSH は月経周期内で血中濃度が変動し，月経

２～５日目は最低値で Basal FSH（FSH の基礎

値）と呼ばれ，３～８mIU/ml が望ましい値であ

る。卵胞プールが貧弱な場合には，Inhibin B と

Estradiol の分泌量は少なく，Negative feedback

より FSH が多量に分泌される（図３）。従って，

Basal FSH 血中濃度が高い（特に１２～２０mIU/ml

以上）場合は，卵巣予備能が低いと評価でき，体

外受精時の卵巣刺激に対する反応性の低下が予想

され，FSH 製剤の増量投与（例えば１５０iu→２２５iu

→３００iu/d）が必要となる。また，採れる卵子数

と良好胚への発育も減少する傾向である。

一方，AFC，AMH と 違 っ て，FSH は OHSS

（卵巣過刺激症候群）を予知する指標とはならな

い。また，FSH は卵巣機能がある程度低下しな

いと上昇しないという性質もあり，卵巣機能のわ

ずかな変化の指標とはならない。当院自験例にお

いて，FSH は，３D-AFC，AMH との中程度の

逆相関（r＝－０．５１６，r＝－０．４４３）が見られる６）。

FSH がかなり高値の場合は，卵胞プールが１，０００

個まで減少し，排卵ができなくて閉経になること

を意味し，FSH＞３０mIU/ml および Estradiol＜

２０pg/ml により閉経状態であるとの診断は確定す
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る。この現象は４０歳未満の女性において早発卵巣

不全（premature ovarian insufficiency または

premature ovarian failure）との診断に適する。

卵胞枯渇の診断における特異度は高いと言える。

（前編：女性年齢による妊孕力の変化の表３をご

参照）

AMH

AMH は，主に FSH に対する反応性を示す一

次卵胞，前胞状卵胞，胞状卵胞の多層化した顆粒

膜細胞より産生される（図２）（図３）。AMH は

卵巣内の卵胞数を鋭敏に反映し，各種検査の中で

は最も素早く卵巣予備能を評価することができ

る。

Thomas W. Kelsey らは受胎から更年期まで各

研究の AMH 値を集約分析し，胎生期より産生

が確認され小児期には低値で思春期を迎えると

AMH が上昇し盛んな卵胞発育を反映する

が，２４．５歳にピークの中間値約５ng/ml を迎えた

後は下降し，５１才閉経期以後には検出されなくな

ることを報告した（図４）７）。

胞状卵胞液内の AMH 濃度を調べると，小卵

胞ほど濃度が高く（３mm：１，１２４ng/ml），大き

くなると濃度が低くなる（≧１０mm：≦１００ng/

ml）８）。血 中 AMH 濃 度 も 同 様 傾 向 が 見 ら

れ，８mm を越す胞状卵胞からの産生は低下する

といわれている９）。よって，卵胞期後半において

卵胞が大きく発育（８mm から２０mm 以上）して

も AMH を分泌しないので，月経周期内に血中

濃度の変動が少なく，測定時期による影響を受け

にくいのである。

血清 AMH 値は年齢と負の相関を認め，ART

の採卵数と強い正の相関を認めた。Jure Knez ら

の研究では，採卵数１８個以上の Excessive re-

図４ Thomas W. Kelsey らは受胎から更年期まで各研究の３，２６０症例のAMH値を集約分析し，胎生期より産生が確
認され小児期には低値で思春期を迎えるとAMHが上昇盛んな卵胞発育を反映するが，２４．５歳にピークの中間
値約５ng/ml を迎えた後は下降し，５１歳閉経期以後には検出されなくなることを報告した。
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sponse と採卵数３個以下の Poor response の予

測に対する有用性を ROC 曲線を用いて検討した

ところ，AMH は年齢よりも良好である傾向を認

めていた（Excessive response: ROC area: AMH

vs Age＝０．８８２vs０．６６７）；（Poor response: ROC

area: AMH vs Age＝０．８１６ vs ０．６２４）１０）。一方，

Haiyan Zheng ら，４，０１７周期の研究によると，

AMH, day３ FSH と Age から採卵数との直線相

関を検討したところ，AMH は day３ FSH と

Age より優れる相関関係係数（r）を認めた（r :

AMH vs Age vs day３ FSH＝０．５２６ vs －０．２３２

vs －０．２４３）。但し，３０才以下の患者については，

AMH と採卵数との弱い相関しか見られなかった

（r＝０．２８９）１１）。

不妊症の臨床現場で，AMH は欠かせない検査

になりつつあるが，過信は禁物である。AMH は

卵胞の数を反映するが，卵胞の質とゲノムの状態

は反映できない。また，AMH の値は広い範囲に

分布し，ばらつきは大きく１２）１３），傾向が見られて

も直接の因果関係の判定は難しい。例えば，若い

女性の AMH が低くても妊孕性は十分期待でき

るといえる。PCO, OHSS, Menopause を予測す

る場合に，AMH は単独ではなく AFC 及びその

他のホルモン値と併用させれば，良い指標になり

うる。

AFC

原始卵胞が初期覚醒（initial recruitment）し

て３００日以上経った頃（図３），二次卵胞の顆粒細

胞が多層化し，卵胞液が上皮細胞間に貯留して卵

胞洞を形成して２mm 以上の卵胞が超音波にて観

察できるようになる。月経周期の２～４日目の卵

巣両側における２～１０mm の卵胞数の合計を

AFC（Antral Follicle count）と呼ぶ。

精度の高い超音波と熟練の手技なら簡単迅速に

AFC を測定し，卵巣予備能をすばやく評価する

ことができる。特に体外受精時に調整卵巣刺激の

反応性と予後を予測するために AMH，FSH とと

もに幅広く用いられている。

２０１１年 Jan Holte ら は，４，３０８体 外 受 精 周 期

（PCO の症例を含む，凍結胚移植を除外）にお

いて，２D の AFC と治療結果の関係を分析し

た。AFC を４群 に 分 け（図５），AFC 最 大 群

（AFC＞２３）の生産率（live-birth rates/OPU）

は，各年齢層とも，AFC 最小群（AFC＜５）よ

り５０％の増加が見られていた。同様に年齢調整後

の採卵数，妊娠率，胚の質も AFC が大きければ

成績も良くなると報告した。その中で PCO の

６３４症例（排卵例５１９例の AFC＝３０．９ ±７．８，非排

卵例１１５例の AFC＝４２．１±１３．３）は，年齢と BMI

を調整後も最良の成績を示していた（排卵例と非

排卵例の間に差はない）１４）。

従 来 AFC は２D（Two dimensional）超 音 波

で計測していた。しかし，正確に計測するには多

層断面を手動計算しなければならず，多大の時間

と労力を費やす。その上，地区，人種，超音波の

精度により，各施設間の AFC の偏差は大きいの

が現状である（図６）。最近，超音波の画像精度

図５ ４，３０８体外受精周期において，AFCを４群
（＜５，６‒１１，１２‒２３，and＞２３）に 分 け，そ
れぞれ３群の年齢別（＜３４；３４‒３８；＞３８
才）の治療結果（生産率／採卵周期，live-
birth rates/OPU）との関係を分析した１４）。
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左写真：２D-AFCの計測は２Dで録画し，
再生しながら多層断面の各断面の卵胞の直交
長短径の平均値は２．０～１０．０mm以内の卵胞
数を合計した。PCOなど多数卵胞の場合は
多大の時間と労力を費やす。また，卵胞奥行
きの配慮は困難。

右写真：３D-AFCの計測は３D超音波にて
follicle を scan し，SonoAVC™ for AFC soft-
ware を用い，各卵胞のX,Y,Z 軸で直方体の体
積を求め，同体積の立方体に換算し，その１辺
の長さを卵胞の平均直径として自動的に直径，
容積と卵胞数を解析した。Volume of each fol-
licle（cm3）＝４３π（Diameter（mm）／２／１０）３

図６ ２D-AFCと３D-AFCの計測の比較。左右の写真は同一卵巣，２D-AFCより３
D-AFCの方が多い傾向が見られる。（当院自験例）

図７
Antral follicle の直径（２mm～１０mm）を４等分したAFCの配分比重（％）
左卵巣：２．０～４．０mm７９．２％，４．１～６．０mm１６．０％，６．１～８．０mm４．５％，８．１～１０．０mm０．３％
右卵巣：２．０～４．０mm７３．３％，４．１～６．０mm２１．６％，６．１～８．０mm４．３％，８．１～１０．０mm０．８％
小さい卵胞（２mm～４mm）数の配分は７０％以上と圧倒的に多く，大きい卵胞（８mm～１０mm）
数の配分は１％未満と僅かなことが判明した。（当院自験例）
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と解析能力が向上し，３D （three-dimensional）

超音波を用いて計測解析することで，実用的なレ

ベルとなっている。我々のデータによると２D-

AFC より３D-AFC の方が AFC は多い傾向が見

られ，AMH との直線相関もよりよい相関が見ら

れる。（２D : r２＝０．７２９，３D : r２＝０．７８２）更

に卵胞は図７のようにサイズ別に解析することが

できる６）。

結 語

卵子の発育過程において FSH, AMH, AFC の

生理的性質は，残りの卵胞数や卵巣予備能を反映

している（図３）。卵巣予備能検査 FSH, AMH,

AFC は，自然妊娠の確率や妊孕力の低下，閉経

期の到来，早発性卵巣機能不全，卵巣損傷（抗が

ん剤，手術，子宮動脈塞栓）などの予測および評

価に非常に有益な方法である。結婚と仕事，妊活

と出産など人生の設計において，そして ART の

治療選択や，受精胚凍結・卵子凍結・卵子の提供

などの重大な決定においても，選択時の有用な参

考となる。更に，ART 治療する際に卵巣の反応

性，採卵率，妊娠率の予測，OHSS の回避にも重

要な判断情報になる。但し，FSH, AMH, AFC は

万能で絶対的基準ではなく，２０１７年に米国 NIH

が助成した論文では，AMH, FSH, Inhibin B か

ら，比較的高齢な女性の妊娠の可能性を予測でき

ないことが示唆された１５），１６）。さらにその他多因

子を組み合わせて客観的，総合的評価することが

できれば今後より正確な指標となる可能性があ

る。

一方，卵子は一生のうちに細胞分裂より新生す

る卵子がない為，加齢にて卵子は確実に老化し，

数の減少と同時に質も劣化する。両方の衰退とも

妊孕力にとっては致命的であるが，卵子の質を評

価する方法はまだないのが現状である。多くは通

常卵子の数と質は正比例になっている。ART の

採卵数が多ければ，その中に質の良い卵子が存在

する確率も高いとの意見もある１４）。しかし，数と

質が逆転する症例も少なからず存在する。その為

に卵子の生態を更に探究し，既存の ORT（Ovar-

ian reserve test）を更に進化させ，より質的因

子を反映する ORT の開発が今後の課題である。
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