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一原著…

経時的腔評価法GES(Graduated Embryo Score)を

用いた脹評価に関する検討

一腔盤胞移植における検討一

Evaluation of Embryo Quality for Blastocystγransfer with 

the Graduated Embryo Score (GES) 
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要旨:経時的経評価法:Graduated Embryo Score (GES) は，前核期の核小体の配列，媒精力、ら

25-27時間後の早期分割の有無およびフラグメンテーションの霊， Day2または Day3における細胞数

と割球の均…性およびフラグメンテーションの蚤を経時的に評価する方法であり， 8細胞までの良好粧

の選択に有用である可能性が報告されているが、 目壬盤施移植における有用性についての検討はない.そ

こで，従来法の Gardner分類で佐蟻胞を評価すると同時に.G巨Sを用いて佐評価を行い GESが庇盤

胞移植の臨床成績におよぼす影響を後方視的に解析した.本検討においては発育ステージのみに着毘

し，媒精後 118-120時間後の Gardner分類4以上を良好怪接胞， 3以下を不良妊盤胞として検討を行

い，内細胞塊，栄養外任葉の評価は検討に含めなかった Gardner分類4以上の良野腔盤胞移植群のう

ちGES高得点群の妊娠率47.4%(9/19) は， GES低得点群 16.7% (3/18) と比較し有意に高い結果

となった (P< 0.05). GES は. ij壬盤胞移植における臨評価法としても有用であり，今後良好単一旺盤
胞移植にも寄与することができると考えられた

キーワード:経時的臨評価法，良好妊.ij壬盤胞移植

Abstract: It has been reported that high quality embryos can be selected using the Graduated Embryo 

Score (GξS) on day2 or day3. However it is still unknown whether GES is useful for the selection of day5-

6 blastocyst stage embryos. Blastocyst stage embryos were evaluated with the conventional Gardner's 

classified system on day5 following evaluation with the modified GES system on day2-3， and were then 

transferred. The pregnancy悶te(47.4%) was significantly higher for transferred blastocysts with high 

GES points (GES三70)than the pregnancy rate (16.7%) of transferred blastocysts with low GES points 

(GεS < 70) which had been evaluated as high potential quality blastocysts by Gardner's classification. 

These results suggest that the GES system is useful for the selection of high potential blastocysts in 

blastocyst transfer cycles. Moreover. the GES may help to promote elective single blastocyst transfer 

Key words: Graduated Embryo Score (GES). Good quality embryo. Blastocyst transfer 
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はじめに

体外受精・匪移植において最も良好な匪を選択的に移植

することは，妊娠に至る重要な鍵となる.一般に妊の評価は，

Day2またはDay3(採卵gをDayOとした時の培養日数)で

の割球数とVeeck分類1)による細胞の均一性およびフラグ

メンテーションから良好旺を選別し経移植が行われている.

しかし， Day5まで培養すると形態良好笹が佐盤胞へ発生し

ない場合や形態不良妊が臨盤潟へと発生する場合を少なか

らず経験する.臨の選択は非侵襲的かつ短時間で行わなけ

ればならず，非侵襲的な匪評価法として形態学的評価が簡

便であり広く用いられている.現在までに，前核期の核ノト体

の配列評価2-4)や，早期分割による評価5.6) 初期妊における

割球の均一性やフラグメンテーションによる評価1.7) 桑実

証での評価8) 匪盤飽の庇盤施践の広がりおよび内細胞塊と

栄養外妊薬の総胞数9)等の各発生段階における顕微鏡下で

の形態学的な評価方法が報告されている.

Fischらは前核期から Day3までの匪を経詩的に点数化し

(経時的経評価法GES)，評価することによって佐盤胞到達

率が高い庇を選択でき， Day3の妊移植において妊娠率の高

い怪が選択できることを報告した 10.11) さらに， Day2また

はDay3において， GESの一部を改変した方法(経時的経評

価法)で選択した良好肢は，害~:E求数とフラグメンテーション

により評価する従来法で選択した良好隆と比べて，睦盤胞

到達率が高くなることから，経時的住評価法を用いること

でDay2またはDay3の庇移植において妊娠する可能性が高

い良好怪を選別できることが報告されている 12，13)

そこで，今回我々は， この評価法を用いて妊皇室胞移植を

行った馬期について後方授的に解析し， GESの庇盤胞移槌

における有用性について検討を行った.

対象と方法

1.対象および採卵

2006年5月から 2009年10月までに当践にて経態胞移植

を目的として採卵を施行した103周期を対象とした.本検討

ではDay2またはDay3にて全妊凍結を行った潤期は検討か

ら除外し，採卵・受精確認後にすべての旺を匪盤胞まで培

養した周期を対象とした.卵巣刺激は臼ング法，ショート法，

アンタゴニスト法，クロミッド法など年齢，これまでの治療

歴， FSH基礎値等の卵巣機能評価に碁づき選択した経腔

超音波下の卵胞計測によるモニタリングにより採卵日を決

定し，採卵の36時間前にhCG5，000 IUまたは10，0001Uを

投与した採卵は静脈麻酔のもと，経腔超音波ガイド下にて

行った.

2.肢の培養と陸移植

採取された卵子はFeriilizatoinmedium (Cook， Australia) 

にて3-5s寺簡の前培養を行った精子はニ層法で遠心分離の

後， Feriilizatoin medium (Cook)を用いてsWlmupを行い，

良好な精子を由収し体外受精または顕微授精に用いた受

精確認は媒精から 16-18時間後に行い，受精確認後の涯は

20μ|の培養液ドロップで、単独培養を行った. 2006年5月か

ら2008年7Flの間， Daりから Day3;:!:でCleavagemedium 

(Cook)及ひやBlastAssistSystem1 (Origio， Denmark)の2種

類の培養液を用いて各周期の匪を半数ずつ並行して培養を

行った. 2008年8月以降はBlastAssistSystem1 (Origio) 

をSingleStep Medium (lrvine Scientific， USA)に変更して

培獲を行った得られた臨はDay3で培養液の交換を行い

Day5まで培養し臨盤胞移植を行った. Day3以降の培養に

は2006年5月から2008年7月の間は， Blastocyst Medium 

(Cook)及び‘BlastAssistSystem2 (Origio)の2種類の培養

液を用いて Day3までと問様に並行して培養を行った.

2008年8月から2009年9月の期間はBlastAssistSystem2 

(Origio)をSingleStep Medium (lrvine)に変更して培養を

行った. Day5に旺盤胞が得られなかった周期はDay6まで

追加培養を行い，匪盤胞移植を行った.睦盤胞の評価は媒精

力、ら 118-120時間後にGardner分類11)で行った.佐は37
0

C，

6% C02， 5% 02， 89% N2の条件下で培養を行った移植

後は原則としてhCG3000 IU筋注3自と，プロゲステロンさを

剤200mg/dayによる黄体補充を行い，妊娠判定後の超音波

検査において胎婆が確認された周期を臨床的妊娠周期とし

た.

3 経時的脹評価法による良好睦の選別

表1に*検討で用いた評価方法を示した匪の評価には

Fischら1，2)が報告したG辰Sの一部を改変したスコアリング

を用いた.受精時の核小体の菌訪日，早期分割，フラグメンテー

ション， Day2またはDay3のVeeck分類8)について経時的

に4自の評価を行った具体的な評価方法を以下に示す.

評価媒精から 16-18待間後にニ前核を形成した妊の

核小体の配列を観察した Scottらめが報告したZ-scoreを

用いて核ノト体の配列を分類し核小体の並列しているおの妊

に点数を加算した

評価2 媒精から25-27時間後に早期分割の観察を行っ

た.臨が均一に分割している妊に点数を加算した.

評価3 早期分割において分割している睦については問

時にフラグメンテーションの割合0%，5-20%未満， 20% 

以上により点数を加算した.評価2において不均一に分割し

ている任については，早期分訟の点数は加算せず，フラグメ

ンテーションの点数のみを加算した.

評価4・Day2(媒精から40-43時間後)またはDay3(媒

精から 64-67時間後)に割球数とVeeck分類により駐を評

価した評価2の早期分割の観察で分割が見られなかった肢

の中で， Day2またはDay3時に点数の加算される良好怪に

発生した睦は，評価3のフラグメンテーションの点数をさか

のぼって加算した.

以上4つの評価を総合して100点、を満点とし， Fischら1，2)

と同様に70点以上をGESの高得点匪として検討を行った
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表1 綬!時的IJ:E評価法による良好IJ:Eの選別 (GES)

評価 媒精後の経過II~'間 (h) 評価方法 点数

核小体が並列している

月五が均一に分部している

ブラクeメンテーション 0% 

<20% 

注209も

細胞数とグレード (Veecka) 

4Gl，4G2 

4G3，5G1，6G1 

7Gl， 8G1， 8G2， 8G3， 9G1 

1
1

ウ
旬
刊
J

16-18 (DayI) 
25-27 (DayI) 
25-27 (Dayl) 

4 40-43 (Day2) 

64-67 (Day3) 

20 

30 

30 

25 

0 

20 

10 

20 

7G2今 703，9G2，9G3，IOG1， 11Gl，Compacting 10 

合計 100 

a VeeckのGrade1 = *，JJ:J<が均一でフラグメンテーションを認めない， Grade2 =i初球が均一
でフラグメンテーションをわずかに認める， Grade3口刻J:J<が不均一， Grade4=制球が均
または不均一でかなりフラグメンテーションを認める， Grade5 =刻球が不均一でフラ

グメンテーションが著しい， 4G 1 = 4Cell Grade 1. 

4， s壬媛胞の評価
媒精力、ら 118-120時間後にGardner分類11)にしたがって

駐を評価した

さらにGardnerら刊)はスコア3以上の佐盤胞については

内総胞塊と栄養外匹葉の細胞の形態についてA-Cの3段階

で評価しているが，本検討では佐盤胞の発膏ステージのみ

に着目し媒精後118-120時間後にGardner分類4以上(拡張

期以降);を良好眼鏡胞， Gardner分類3以下(完全匪盤胞以前)

を不良匪盤飽として後方視的に検討を行い，内細胞塊，栄養

外経葉の評価は検討に含めなかった.また，媒精後118ぺ20

時間後に睦盤股が得られずDay6にて経銭胞に到遼した怪は

不良匪皇室胞として評価を行った.

5，統計学的解析

データはすべて平均値±標準誤差 (mean:tSE)で示し，

統計学的有意差の検定にはスチューデン卜のt検定およびカ

イ二乗検定を用いた.また 一部のデータでFisherの直接確

率計算j去を用いて有意差の検定を行った各項目について

危険率5%未満をもって有意差ありとした

結集

103簡期の採卵により，採卵数は6，2土 1.0個，そのうち4.4

二七0.3個 (75.3%)が媒精後に二部核を形成したこのうち

89周期で怪盤胞移植を行った. Day5で陸盤胞移植を行った

周期は77周期， Day5で佐盤胞が得られずDay6にて腔盤飽

が得られて移植した周期は 12周期であったまた，採卵し

た103淘期のうち 14潤期 (13.6%)において Day6*で匹を

培養するも匪盤胞が得られず移植中止となった眼鏡胞移

植は2個以内とし，匪盤胞移植を行った89周期の平均陸移

補数は 1.5:t0.3偶であった. 2個佐盤胞移植を行った44周

期中，良好怪盤胞と不良臨盤胞の組み合わせは9間期であっ

た. 2個匪盤胞移植周期では良好旺、盤胞を11閣でも含む場合

は良好睦盤施移植群として統計処理を行った.庇盤飽を移

植した89周期のうち 19周期 (21.3%)で臨床的妊娠が‘成立

したそのうち流震は5周期 (26.3%に多胎妊娠は6周期

(31.6%に着床率は 17.3% (23/133)であった多胎妊娠6

周期の内訳はー紋毛膜二学膜性双胎2周期，ニ繊毛膜二羊膜

性双飴4周期であった

次に， Gardner分類の良好眼鏡胞移植群，不良佐盤胞移植

群それぞれにおける年齢， Jl先住採卵白数，採卵数，受精卵数

(ここ前核)，移植臨数を比較したが，それぞれに有意差は見ら

れなかった妊娠率はGardner良好任鐙胞移植群で、32.4%

(12/37)， Gardner不良隆盤胞移植群で 13.5% (7/52)と，

Gardner良好睦盤施移植群で、有意に高かった (P<0.05)ー着

床率はGardner良好隆盤胞移植群24.2% (15/62)， Gardner 

不良経接胞移植者草11.3% (8/71)であり，有意にGardner良

好佐盤胞移植群で高い結集が存手られた (P<0.05).流産率

および多給率は両群簡に差は晃られなかった.

また， Day2またはDay3における GESが良京子であったか否

かでさらにGardner良好かつGES高得点怪盤胞移様群

(Group 1)， Gardner良好かつGES低得点眼鍍胞移植群

(Group 2)， Gardner不良かつGES高得点腔盤胞移植群

(Group 3)， Gardner不良かつGES低得点怪盤胞移楠群

(Group 4)の4群に分類した.Group 1および、Group2の年齢，

既往採卵闘数，卵子数，受精卵数(二前核)，および移植住数

にそれぞれ蓬は晃られなかった(表2).妊娠率はGroup1で

47.4% (9パ9)，Group 2で16.7%(3/18)であり， Group 1は

Group 2と比較して有意に高い妊娠率カf得られた(P<0.05).

着床率はGroup1で37.5%(12/32) ， Group 2で10.0%(3/30) 

あり， Group 1の着床率はGroup2と比較し有意に高い結果

となった(P<0.05). Group 1とGroup2の間で流産率に援

は見られなかった. Group 3とGroup4を比較すると，妊娠率

はそれぞれ21.7%(5/23)， 6.9% (2/29)および着床率はそれ

ぞれ17.6%(6/34)， 5.4% (2/37)で、あった(表3)
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表2 Gardner 1ミ好/不良JJf盤胞移植群における GES高得点/低得点群の絞渚ー背景

Gardner 良好月盟主H包移植若干

GES70点、以上 GES70点未満 全体 GES 70点以上 GES70点米満 全体
(Group 1) (Group 2) (n=37) (Group 3) (Group4) (n=52) 

(n=19) (n=18) (n=23) (n=29) 

"f-荷台 37.1土0.8 37.9土0.6 37.5土0.5 37.4土0.6 37.7土0.6 37.7土0.4
i山上採卵回数 2.4土0.4 2.4土0.5 2.4土0.3 2.8土0.6 2.5土0.4 2.6ごと0.3
卵子数 8.7土1.3 6.9土1.0 7.8土1.2 5.4土1.2 5.4:t 0.6 5.4土1.3
受精卵数(二前段) 7.1土1.0 5.4土0.7 6.1土O白7 4.2土0.5 3.9土0.5 4.1土0.8
移植月五数 1.7土0.1 1.7土0.1 1.7土0.2 1.5ことO目i 1.3土0.1 1.4土0.2

表3 Ga釘r吋油d白山neαr良好/司矛不:ミ;良!眠i応五般!胞i泡包移髄1群f符TにおけるG忘S高f得辱点点、/f低氏{得守点i併洋の妊娠当率壬， 希着二床率， 混流Ei産宝主察容久， 多!胎l治台量率存の土兆七じ削1絞i
(全!舷j狂H磯翻段却刺}司胞j抱包移I綴由周!期m閉) 

Gardner良好絞殺J!包ftJi在i作 Gardner不良J!Hlif胞移Ji自治'

GES 70 !~\以上 GES 70点未満 全体 GES 70点以上 GES70!.~\未満 全体
(Group 1) (Group 2) (n=37) (Group 3) (Group4) (nコ52)

(n=19) (n=18) u戸 23) (n=29) 

妊娠率(%) 47.4 % (9119)じ 16.7% (3118)' 32.4% (12/37)" 21.7% (5123) 6.9% (2/29) 13.5% (7/52)" 

:{n友不(%) 37.5% (l2/32)g 10.0% (3/30)" 24.2% (15/62)' 17.6% (6/34) 5.4% (2137) 11.39も(8171)d 

~frW在来(%) 22.2% (2/9) 33.3% (1/3) 25.0% (3112) 40.0% (2/5) 0.0% (0/2) 28.6% (217) 

多l!iiネ(%) 44.4% (4/9) 0.0% (0/3) 33.3% (4112) 40.0% (2/5) 0.0% (012) 28.6% (217) 

一線毛J!~ニネ!淡泊:双J!fì (%) 11.1%(1/9) 0.0% (0/3) 8.3% (1112) 20.0% (1/5) 0.0% (0/2) 14.3% (117) 

二被毛J!~!二学J!史f生双J!fì (%) 33.39も(3/9) 0.0% (0/3) 25.0% (3112) 20.0% (1/5) 0.0% (0/2) 14.3% (117) 

ab，cJ.ef・ghP < 0.05. 

表4 Gardner良好/不良JJf盤IJ包移植itfにおける GES高得点、/低得点併の妊娠率，着床率，流産率，多JJ台率の比較検討
(Oay5lJf盤IJ包移楠周知J)

Gardner良好J!HliiJ!包移純lrf守 Gardner不良J!f般J!包修槌ltr
GES 70 !~(以上 GES70点米ii:!tl 全体 GES 70点R I: GεS 70!;，bjミi品 全f*
(Group I) (Group 2) (n=37) (Group 3) (Group4) (n=40) 

(n=19) (n=18) (n=19) (n=21) 

H!IJ.兵卒(%) 47.4% (9119)' 16.7% (3118)' 32.4% (12/37)" 21.1% (4119) 4.8%(1/21) 12.5% (5/40)b 

lfリミネ(%) 37.5% (12/32)g 10.0% (3/30)h 24.2% (15/62)' 17.2% (5/29) 3.6%(1/28) 10.5% (6/57)" 
mE成率(%) 22.2% (2/9) 33.3% (1/3) 25.0% (3112) 25.0% (1/4) 。0%(011) 20.0% (1/5) 
多J!fiヰf(%) 44.4% (4/9) 0.0% (0/3) 33.3% (4112) 25.0% (1/4) 0.0% (011) 20.0% (1/5) 

一級毛I1英二学J!町jJxJ!ti(%) 11.1 % (1/9) 0.0% (0/3) 8.3% (1112) 0.0% (0/4) 。0%(011) 0.0% (0/5) 

二級毛JjCl二三(oJ!剣士双JI合(%) 33.3% (3/9) 0.0% (0/3) 25.0% (3112) 25.0% (1/4) 。β%(011) 20.0% (1/5) 
"b.，u.d.gh P < 0.05. 

全体

(n=89) 

37.8土0.3

2.5土0.2

6.2土1.0

4.4土0.3

1.5土0.3

全体

(n=89) 

21.3% (19/89) 

17.3% (231133) 

26.3% (5119) 

31.6% (6/19) 

10.5% (2/19) 

21.1% (4/19) 

全体

(n=77) 

21.3% (17177) 

17.6% (211119) 

23.5% (4117) 

29.4% (5/17) 

5.9% (1117) 

23.5% (4117) 

さらに Day6移植を行った 12周期を除外し， Day5s壬盤胞

移植周期のみにおいて同様の検討を行った Day6s壬盤胞移

植間期は、すべて Gardner不良妊盤胞移植群 (Group3およ

び、Group4)に含まれていた. Gardner分類の良好匪盤飽移

摘群，不良庇悠胞移植群それぞれにおける年齢，既往採卵菌

数，採卵数，受精卵数(二前核)，移植妊数を比較し，それぞ

れに有意な差は見られなかった.妊娠率は Gardner良好怪

盤胞移椋群で32.4%(12/37)， Gardner不良匪盤胞移植群

で12.5% (5/40)と， Gardner良好匪盤胞移植群で、有意に

高かった (P<0.05).着床率は Gardner良好経盤胞移植群

24.2% (15/62)， Gardner不良膝盤胞移植群10.5% (6/57) 

であり，有意にGardner良好陸態飽移植群で高い結果が得ら

れた (P<0.05).流産率および多胎率は両群間に差は見ら

れなかった Group3とGroup4の比較を行うと，妊娠率は

それぞれ21.1% (4/19)， 4.8% (1/21)および着床率はそれ

ぞれ17.2%(5/29)， 3.6% (1/28)であった(表4).



考察

Gardner分類では発育ステージと，内細胞塊および栄養外

匪葉の形態の2つ側面からの評価が行われているが，今回

我々は，そのうちの発膏ステージに着目して評価を行った.

これまでの報告 11.14)と同様に，本検討においても媒精後

118-120時間後の時点でGardner分類4以上の良好睦盤胞移

植群において， Gardner分類3以下の不良庇盤施移植群と比

較し妊娠率が有意に高い結果となった (P<0.05). 

本検討のGardner良好睦盤胞移植群においてDay2または

Day3でGES高得点、妊 (G芭S70点以上)移植した群 (Group

1 )は， GES低得点、経 (GES70点未満)を移植した群 (Group

2)と比較し有意に妊娠率および着床率が高い結果となった

さらに， Group 1において匪盤胞を2個移植した13周期の

うちニ繊毛膜ニ羊膜性双胎が3周期 (23.1%)と高率であっ

た本検討では全て睦盤胞で、の移植を行っており，単一匹盤

胞からのDDtwinの発生は，受精後1-3日の発生過程で庇が

分離しそれぞれが着床した場合に起こると多く報告されて

いることから， 2個移植でのDDtwin例は2個の妊盤飽がそ

れぞれ着床したものと考えた.ゆえに， GESで匪を評価す

ることによって良好隆盤胞を選択し，単一匹盤胞移植を行

うことにより多胎妊娠が減少する可能性カf考えられた

2008年4月より日本産科婦人科学会の生殖矯劫底療にお

ける多胎妊娠紡止に関する見解が、改訂され，原則として単

一匹移植とされたそのため 良好庇を選択することは以前

よりもさらに重要視されている.また，単一隆盤胞移植によ

り，妊娠率を下げることなく多胎率を減少させ，十分な成績

が得られることも報告されている 15.16) しかし，体外で庇培

養を行う期間を延長し匪盤胞移植を行うことにより，一級

毛膜二羊膜性双胎の頻度が上昇することやゲノムインプリ

ンテインク巽常との関連も指摘されており 17.18) 必ずしも

匪盤胞移植が初期陸移植と比較して有利であると言い切る

ことはできない.そのため，当院では初期佐移植を第一選択

肢とし，複数回の初期経移植における非成功症例に対して

陸盤胞移植を行っている.

GESにおいては，早期分割を評価する際に割球数にはこ

だわらず均一性とフラグメンテーションに重点をおいて検

討したか¥3cell以上に分割している匪もいくつか観察され

た現在までに竿期において分割している匪は，分割してい

ない睦と比較し初期匪において形態良好臨となる都合が多

く，Jff盤胞への高い到達率，高い妊娠率および着床率が得ら

れると報告されている 19) しかし，皐期分説得の割球数にお

いて2cellと3cell以上を比較した結果は報告されていない

今後早期分割特における割球数も検討していくことが必要

と考えられた.

匪態胞移植の擦にGardner分類単独で評価を行うよりも

Day2またはDay3までの車圭自寺的なE干f箇j去である GESを手呂み

合わせることにより良好妊滋胞が複数個得られる周期など

移植佐の選択が難しい周期においてより妊娠に結びつく匪

を的確に選択できる可能性が示唆された. GESは庇鐙胞移

格運ほか -87

植においても有効な腔評価法であり経時的に症を評価する

ことで，今後単一座盤胞移植を行う際にも十分に応用する

ことができると考えられた.
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