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Abstract
Several studies have reported that antinuclear antibodies（ANA）are related to adverse reproductive events. 

The purpose of this study was to investigate the clinical significance of anticentromere antibodies（ACA）
among types of ANA in patients undergoing IVF and ICSI. The rate of fertilization was significantly decreased 

and the levels of multipronuclear oocytes were significantly increased in the patients with positive ACA

（ACgroup）compared with that observed in the negative ACA（ANgroup）and negative ANA（Cgroup）
groups undergoing IVF. Meanwhile, the levels of metaphase Ⅱ oocytes and rates of fertilization and embryo 

cleavage were significantly decreased and the multipronuclear rate was significantly increased in the ACgroup 

compared with the ANgroup and Cgroup in the patients undergoing ICSI. These data suggest the ACA 

adversely affects the results of ART in infertile females.

Key words: Antinuclear antibody,  anticentromere antibody,  fertilization rate, multipronuclear,   
ART

抗セントロメア抗体が卵および胚に及ぼす影響
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要旨：自己抗体，特に抗核抗体（antinuclear antibodies: ANA）と不妊の関係が近年報告されている．ANA

の１つである CREST 症候群に特徴的な抗セントロメア抗体（anticentromere antibodies: ACA）と不妊と
の関係を調べるため，生殖補助医療（ART）症例を ACA 陽性患者（ANA+/ACA+: AC 群 n=19）， ACA 以外
の ANA 陽性患者（ANA+/ACA-:AN 群 n=59），ANA 陰性患者（コントロール ACA-/ANA-: C 群 n=100）の
３群に分け，卵の成熟度，正常受精率，多前核胚出現率，胚分割率を後方視的に調査した．IVF（in vitro 
fertilization）では，AC 群で正常受精率が有位に低く，多前核胚出現率が有位に高かった．分割率は AC

群及び AN 群で低い傾向にあった．ICSI（intracytoplasmic sperm injection）では AC 群で GV（germinal 
vesicle）率及び M Ⅰ（metaphase Ⅰ）率が有位に高く，M Ⅱ（metaphase Ⅱ）率は有位に低かった．正常
受精率及び分割率は AC 群で有位に低く，多前核胚出現率は有位に高かった．以上より，ACA が卵の体内
での成熟及び胚の体外での発生に負の影響を及ぼしていることが示唆された．
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は　じ　め　に

近年，生殖補助医療技術（Assisted reproductive technology: 
ART）により，不妊治療は大きく進歩した．特に顕微受
精（intracytoplasmic sperm injection: ICSI）の開発が，
高度乏精子症や受精障害の患者の治療成績の向上に大
きく貢献している．2011 年の総出生児数 1,050,806 人の
うち，ART による出生児数は 32,426 人で，全体の 3.1%

を占めている．日本で初めての体外受精児が誕生した
1983 年以降，2011 年までの ART による累積出生時数は
303,806 人と，30 万人を超えていることが報告されてい
る．（1）

ART を複数回施行してもなかなか妊娠に至らない難
治性不妊の患者が存在し , その多くが原因不明とされて
きた．近年，一部の難治性不妊症例の中に抗核抗体が陽
性の症例が存在し，自己抗体が不妊と関わる事が報告さ
れている．（2-10）しかし，多数の疾患特異的な抗核抗体が
存在する中で，どの抗体が不妊と関連するのかについて
は不明な部分が多く，意見が分かれている．（11-13）ANA
の一つであり限局性皮膚硬化症（CREST 症候群）に特
異的な抗セントロメア抗体（anticentromere antibodies: 
ACA）陽性患者については，ICSI の際に得られる成熟
卵の割合が低く，受精後も胚の分割率が低い事が報告さ
れている．（14,15）今回の研究では，ACA 陽性患者（ANA+/
ACA+: 以下 AC 群）の卵の成熟度，正常受精率，多前
核胚出現率，胚分割率を，ACA 以外の ANA 陽性患者

（ANA+/ACA-: 以下 AN 群）と，ANA 陰性患者（ACA-/
ANA-: コントロール群，以下 C 群）と比較し，ACA が
卵の体内での成熟および胚の体外での発生に及ぼす影響
を明らかにする事を目的とした．

対象と方法

対象
2006 年５月から 2013 年 12 月までの間に，IVF 詠田

クリニックで ART を行った 2340 人のうち，AC 群 19 人
（42 採卵周期）を対象とした．年齢，BMI（body mass 
index）でマッチングを行い，AN 群 59 人（115 採卵周期），
C 群 100 人（149 採卵周期）を無作為に抽出し，卵の成
熟度，正常受精率，多前核胚出現率，胚分割率について
後方視的ケースコントロール研究を行った．本研究は十
分なインフォームドコンセントの下に了承を得て，福岡
大学の倫理委員会で承認を受けた．

排卵誘発
排卵誘発は，年齢や過去の治療成績等に応じて GnRH

（gonadotropin releasing hormone）アゴニスト法（short，

ultra-short, long）あるいは GnRH アゴニストを使用し
ない低刺激法（minimal, antagonist）を選択した．卵巣
刺 激 に は hMG（human menopausal gonadotropin） ま
た は recombinant FSH（recombinant follicle stimulating 
hormone: rhFSH）を使用した．hMG/rhFSH の投与は，
経膣超音波で卵胞発育をモニタリングしながら，年齢や
過去の排卵誘発に対する反応も参考に月経３日目より卵
胞径が 18mm に達するまで連日投与（150-450 単位 / 日）
した． 採卵の約 36 時間前に hCG（5,000-10,000 単位）
を投与した．

培精（in vitro fertilization: IVF）及び ICSIと胚の評価
採卵後の卵子は２−３時間の前培養後，精子所見に

準じて IVF または ICSI を施行した．ICSI はヒアルロ
ニダーゼ処理を行い，GV（germinal vesicle）率，M Ⅰ

（metaphase Ⅰ）率， M Ⅱ（metaphase Ⅱ）率も検討した．
IVF あるいは ICSI の約 18 時間後に受精確認をし，２前
核（two distinct pronuclei: 2PN）及び第２極体（second 
polar body）を認めるものを正常受精とした．正常受精
率（2PN/ 総培精・ICSI 数），多前核胚出現率（3PN 以
上 / 総受精数），分割率（day2-3 で 4-8 細胞 / 総 2PN 胚）
を検討した．

統計学的分析
Kruskal-Wallis 検定，Tukey-Kramer 法，及び χ2 検定

で行い，P 値 <0.05 を有意差ありとした．

結　　　　　果

患者背景を表１に示す．平均年齢，BMI は各群間
に有意差は認めなかった．原発性不妊は AC 群及び
AN 群で高い傾向にあったが，有意差は認めなかった

（P=0.121）．不妊期間は C 群に比べ AC 群が有意に長かっ
た（P=0.021）．

総 hMG・rhFSH 量は GnRHa アゴニスト法では各群
間に有意差は認めなかった．低刺激法では他の２群に比
べ AC 群で有意に投与量が多かった．hCG 投与時の血
中 E2 値，LH 値，FSH 値は全て各群間に有意差は認め
なかった．採卵数も各群間に有意差は認めなかった．

IVF
正常受精率は AC 群で 35.3±0.09%，AN 群で 70.0±0.03%，

C 群で 70.3±0.03% と，他の２群より AC 群で有位に低
く（P=0.0038）（図１a），多前核胚出現率は AC 群で
32.4±0.08%，AN 群で 7.6±0.02%，C 群で 7.5±0.05% と，AC

群で他の 2 群より有位に高かった（P=0.0013）（図１b）．
分割率は AC 群で 83.9±0.09%，AN 群で 84.4±0.03%，C 群
で 97.1±0.01% と，AC 群及び AN 群で低い傾向にあった．



排卵誘発法 （%）

GnRHa(+)

GnRHa(-)

表1 患者背景

P値

32(76.2)

10(23.8)

95(82.6)

20(17.4)

120(80.5)

29(19.5)

hMG・rhFSH投与量(IU)

GnRHa(+)

GnRHa(-)

1850±120.8 2016±80.7 1775±61.9

1755±300.7 851.3±147.9 958.6±61.2

採卵数

hCG投与時のホルモン値

LH(mIU/mL)

FSH(mIU/mL)

E2(pg/mL)

10.6±1.0 10.8±0.8 9.5±0.6

2917±272.6 3457±235.5 3499±218.5

4.7±0.5 5.5±0.6 5.6±0.3

13.3±1.1 12.2±0.5 12.6±0.4

.663

-

-

.070

.009

.421

.676

.058

.761

ab

採卵周期

年齢（歳）

BMI (kg/㎡)

原発性不妊(%)

不妊期間（年）

36.9±0.6 37.1±0.3 36.7±0.3

42 115 149

21.8±0.8 21.7±0.4 20.9±0.3

5.0±0.6 3.6±0.3 3.4±0.2

84.2 78.0 66.0

.532

-

.129

.121

.021
b

AC群(n=19) AN群(n=59) C群(n=100)

平均値±標準誤差.
a  P<0.05 AC群 vs AN群
b  P<0.05 AC群 vs C群
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図 1 IVF結果　a）正常受精率　b）多前核胚出現率　c）分割率
 平均値 ± 標準誤差， *P< 0.05
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統計学的分析では AN 群と C 群間のみ有意差を認めた
（P<0.0001）（図１c）．

ICSI
GV 率及び M Ⅰ率は AC 群で他の２群より有位に高

かった．一方，M Ⅱ率は AC 群で他の２群より有位に

低かった（表２）．正常受精率は AC 群で 47.5±0.09%，
AN 群で 81.7±0.03%，C 群で 80.9±0.02% と，AC 群で他
の２群より有位に低かった（P<0.0001）（図２a）．多前
核胚出現率は AC 群で 35.0±0.05%，AN 群で 0.9±0.004%，
C 群で 2.4±0.008% と，AC 群で他の２群より有位に高かっ
た（P<0.0001）（図２b）．分割率は AC 群で 67.6±0.06%，

抗セントロメア抗体が卵および胚に及ぼす影響　（日高・他）



GV率（％）

MⅠ率（％）

MⅡ率（％）

9.7±0.03 2.1±0.01 3.7±0.01

21.9±0.03 6.4±0.02 4.3±0.01

71.7±0.04 92.1±0.0191.6±0.02
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ab

<.0001

.0008
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<.0001
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表2  卵子成熟率
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平均値±標準誤差.
a  P<0.05 AC群 vs AN群
b  P<0.05 AC群 vs C群

表 2　卵子成熟率
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図 2 ICSI結果　a）正常受精率　b）多前核胚出現率　c）分割率
 平均値 ± 標準誤差， *P< 0.05
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AN 群で 82.1±0.03%，C 群で 91.5±0.02% と，AC 群及び
AN 群は C 群に比べ有位に低かった（P<0.0001）（図２c）．

考　　　　　察

今回の研究で，ACA 陽性の症例では他の２群に比べ
て卵の成熟率及び正常受精率，胚の分割率が低いことが
明らかになった．また，ACA 陽性の症例では多前核胚
出現率が他の 2 群に比べて有意に高い事が分かった．

胎生期に第一減数分裂前半で分裂停止していた卵
（GV）は，LH サージ（hCG 投与）の刺激を受け第一減

数分裂を再開し，M Ⅰ卵を経て M Ⅱ卵となって，初め
て受精可能な状態になる．今回 AC 群で他の２群より
GV 率及び M Ⅰ率が有意に高く，M Ⅱ率が有意に低かっ
た事から，ACA が第一減数分裂再開後，全ての段階に
おいて影響を及ぼしていると考えられた．

我々はAC群とAN群との ICSIにおける成績を比較し，
AC 群で M Ⅱ率及び分割率が低いことを報告している
が，この時受精率に有意差は認めなかった．（14）今回症例
の増加により AC 群では受精率も有位に低い事が明らか
になった．今回 AC 群で多前核胚出現率が有位に高い事
が分かった．多前核胚は，異常受精により正常な細胞分
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裂が起こらないために移植できない胚である．一般に多
前核胚の出現には多精子受精の他に，第二極体の放出不
全があるとされ，その多くは卵の質の低下によって起こ
ると言われている． IVF では多精子受精が起こりうる
が，ICSI では 1 個の精子を卵子細胞内に注入するため，
多精子受精が多核の原因とは考えられない．また，第二
極体の放出不全では 3PN は起こり得るものの，今回の
研究では抗 AC 群で 4PN や 5PN，6PN まで散見された．
ICSI での多前核胚出現の原因として，その他に第二極
体放出後の染色分体の分離不全，染色分体の散布による
可能性があるという報告もある．（16）このような結果から 
AC 群では減数分裂，受精，胚分割の各段階で障害を来
たす可能性が示唆される．

セントロメアは DNA と蛋白の複合体で，紡錘体微小
管が染色体に直接結合する部分に存在し，減数分裂及び
有糸分裂の際に重要な役割を果たしていると考えられて
いる．（17）1990 年に，マウスの卵に CREST 症候群の患者
血清から抽出された ACA を注入した結果，主に減数分
裂中期と有糸分裂前中期に染色体の移動，分離障害を認
めたという報告がある．（18）そのため，ACA が細胞分裂
の障害を引き起こしていると考えられるが，明確なメカ
ニズムは不明である．

強皮症患者では，その発症以前から妊孕性の低下が認
められているとの報告がある．（19-22）今回の症例でも，AC

群 19 名のうち実際に強皮症を発症しているのは３名だ
けだった．ANA は，核の染色パターンの違いにより認
識する抗原を特定しているものであり，病態生理を反映
している訳ではない．ANA の病因的意義は，いまだ明
確とは言えないが，ANA 自体が病原性を有する事が近
年強く示唆されている．その機序として，ANA がその
対応抗原とともに免疫複合体を形成し臓器に沈着する，
ANA が臓器表面に沈着もしくはそこに存在する自己抗
原に結合し補体活性化を促す，ANA が生きている細胞
表面に結合してその細胞機能を変化させる，等が考えら
れ，近年抗リポゾーム抗体が活性化 T 細胞や単球の表
面に結合し，TNFα や IL-6 の産生を刺激するなど生体内
の細胞に対し直接作用する事が示唆されている．（23）ANA

の中でも抗 DNA 抗体については，それが病因的な抗体
であると考えられ，抗 DNA 抗体の産生の抑制を目的と
した治療法が提案されてきた．（24）しかし，ACA について
は明らかな報告はない．よって，ACA の膠原病におけ
る病態生理をそれぞれ辿っていくと，ACA が卵，胚に
どのように影響を与えるかについての情報が得られるか
もしれない．また，ANA は多種存在し，ACA 以外にも
ART の治療成績に影響を及ぼすものが存在する可能性
はある．今後更なる研究が必要である．
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