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第39回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第1回予告）

　下記により第39回日本不妊学会総会および学術講演会を開催しますので多数の方々

がご参加下さいますようお願い申し上げます．

記

期

会

日　平成6年10月26日（水）

　　平成6年10月27日（木）

　　平成6年10月28日（金）

役員会，学術講演会

学術講演会，評議員会，総会

学術講演会

　　　　　　　　　　　　　　　しんそう　が　わ
場富山県民会館〒930富山市新総曲輪4－18

　　TEL．（0764）32－3111

　　富山第一ホテル　〒930富山市桜木町10－10

　　TEL．（0764）42－44　1　1

　今回は，10月26日（水）の役員会終了後から学術講演会を開始し，3日間の日程で，

充分なご発表時間と充実したこ討議をお願いする予定です．

　演題募集要項，特別講演，教育講演，シンポジウム，その他詳細につきましては次

号（39巻1号，平成6年1月発行）に予告致します．一般演題の締め切りは平成6年

5月下旬の予定です．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第39回　日本不妊学会会長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片　山　　喬

連絡先　〒930－Ol富山市杉谷2630

　　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科教室内

　　　　第39回日本不妊学会総会事務局

　　　　（布施秀樹，風間泰蔵，木村寿子）

　　　　TEL．0764－34－2281　内線2582（医局）

　　　　FAX．0764－34－5039



平成5年度第2回通常総会

　平成5年度第2回通常総会は下記の如く京都市において開催され，入谷理事長を議

長として各議案につき慎重審議の上採決を行った．

　　　日　　時　　　平成5年9月ll日（土）　12時30分～13時

　　　場所　京都市国立京都国際会館（1階メインホール）

　　　開会当時の会員数　　4，092名

　　　当日の出席会員数　　2，078名（含委任状）

　　議　　事

第1号議案：理事補充に関する件

　理事会および評議員会より推薦の下記2名につき審議の結果，全員一致に新理事と

　することを承認した．

　　　　　武谷雄二（関東支部）　平川舜（関東支部）

第2号議案：平成8年度（第41回）学術講i演会および総会に関する件

　平成8年度（第41回）日本不妊学会学術講演会および総会は理事会，評議員会の提

　案通り，下記の如く開催することを全員一致で承認した．

　　　　　担当支部　中国四国支部

　　　　　会　長　　青野敏博（徳島大学医学部産婦人科教授）

　　　　　開催地　　徳島市

第3号議案：「学術」の担務設置に関する件

　理事会および評議員会より提案のあった通り，常任理事，幹事の業務分担を現在の

　実情に合わせて「連絡」を「組織」および「渉外」と改め，新たに「学術」の担務

　を設置することを全員一致で承認した．

第4号議案：学会奨励賞設置に関する件

　理事会および評議員会より提案のあった通り，定款の第5条に定める事業の一環と

　して，学会雑誌に掲載された論文の中から優秀な論文を選び，学会奨励賞を授与出

　来る制度を新たに設置することを全員一致で承認した．

第5号議案：日本不妊学会定款施行細則の一部改定に関する件

　第3号議案，第4号議案の承認にもとづき，定款施行細則第14条，第41条，第48条

　を下記の如く改定することを全員一致で承認した．



第3章　学会誌

施行細則第14条

　（旧）本会は定款第5条の学会誌として年4回日本不妊学会雑誌を刊行

　　　　する．

　（新）本会は定款第5条の学会誌として年4回日本不妊学会雑誌を刊行

　　　　する．

　　　　またすぐれた論文に対して学術奨励賞を授与することができる．

第6章　常任理事および常任理事会

施行細則第41条

　（旧）常任理事は庶務・会計・編集その他の日常の会務を分担執行する．

　（新）常任理事は庶務・会計・編集・組織・渉外・学術その他の日常の会

　　　　務を分担執行する．

第7章　幹事・総会幹事および幹事会

施行細則第48条

　（旧）幹事は庶務・会計・編集・連絡その他の会務を分担し，各会務分担

　　　　の常任理事を補佐して日常の業務を行なう．

　（新）幹事は庶務・会計・編集・組織・渉外・学術その他の会務を分担し，

　　　　各会務分担の常任理事を補佐して日常の業務を行なう．



日　本　不　妊　学　会　誌
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　受精後のマウス，ラット，ハムスター

およびウサギの卵子における表層粒の変化

Changes　of　Cortical　Granules　in　the　Eggs　of　Mice，　Rats，　Hamsters

　　　　　　　　　　and　Rabbits　after　Fertilization

　　　　　　　　　　新潟大学農学部家畜生産学教室

細江実佐　新村末雄　石田一夫
　Misa　HOSOE　　　　　Sueo　NIIMURA　　　　　Kazuo　ISHIDA
　　　　　Department　of　Animal　Science，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　　　　Niigata　University，　Niigata－shi　950－21，Japan

“

　マウス，ラット，ハムスターおよびウサギの未受精卵子と受精卵子について，表層粒の検出をFITCを

標識したLens　c而na酌agglutinin（LCA）を用いてレクチン組織化学的に行い，表層粒の分布と密度が受

精後どのように変化するかを観察した．

　これらの動物の排卵直後の未受精卵子において，LCA陽性の表層粒は細胞質表層に単独で一様に多数

分布していたが，細胞質表層には表層粒を欠く部位が観察された．いずれの動物においても，表層粒

は，排卵後3時間の精子侵入卵子では細胞質表層から消失したが，細胞質深部には少数残存していた．

細胞質深部の表層粒は，ウサギでは排卵後6時間の精子侵入卵子で完全に消失した．一方，マウス，

ラットおよびハムスターの卵子では，細胞質深部の表層粒は精子侵入後減少し，マウスとラットでは排

卵後9時間あるいは15時間の前核卵子，ハムスターでは排卵後30時間の2細胞胚でそれぞれ完全に消

失した，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），595－599，1993）

緒　　言

　一般に，卵子に精子が侵入すると，表層粒の内容

物が開口分泌によって卵黄周囲腔に放出され，透明

帯反応や卵黄遮断を引き起こして他の精子の侵入を

防ぐことが知られている1）．一方，透明帯反応と卵

黄遮断の強さは動物種によって異なっており，その

強さによって哺乳動物の卵子は次の3群に分類され

ている2－4）．すなわち，1群は透明帯反応は強いが卵

黄遮断が弱いもので，この群にはハムスター，ヒツ

ジ，イヌおよびハタネズミの卵子が含まれる．H群

は透明帯反応と卵黄遮断の強さは共に中程度のもの

で，この群にはマウス，ラット，モルモット，ケナ

ガイタチおよびネコの卵子が含まれる．m群は透明

帯反応は弱いが卵黄遮断が強いもので，この群には

ウサギ，ナキウサギ，モグラおよびホリネズミの卵

子が含まれる．なお，補足精子は1群の卵子ではみ

られないが，II群の卵子ではまれに，　m群の卵子で

は多数観察されるといわれている．さらに，透明帯

反応や卵黄遮断の開始する時期は，これらの反応が

強い動物種の卵子ほど早いことも調べられている

1・2・5冒10）．従って，哺乳動物卵子における精子侵入後

の表層粒の動態は，上記の3群の間で異なることが

考えられる．しかしこれまでに，透明帯反応あるい

は卵黄遮断の強さの異なる動物種の卵子について，

表層粒が受精後消失するまでの動態を比較観察した

報告はみられない．

　最近、表層粒の複合糖質に結合するレクチンであ

るLens　culinaris　agglutinin（LCA）に蛍光色素を標識し

て，哺乳動物卵子の表層粒の分布と数を調べること
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が可能になった2J　1－18）．この方法を川いた観察では，

従来の電子顕微鏡を用いたものに比べ，表層粒の数

を細胞質全域にわたって調べることが容易であるの

で，表層粒の密度と分布を正確に調べることが可能

であると考えられている12・15）．そこで本研究では，

透明帯反応と卵黄遮断の強さの異なる3種の動物群

からマウスとラット，ハムスターおよびウサギを選

び，これらの動物の未受精卵子と受精卵子につい

て，表層粒の分布と密度が受精後どのように変化す

るかを，FITCを標識したLCAを用いてレクチン組織

化学的に観察した．

材料および方法

Fig．1　An　unfertilized　hamster　egg　cotlected　from　the　ovi－

　　　duct　immediately　after　ovulation，　and　treated　with

　　　LCA　cenjugated　with　FITC．　A　large　number　of

　　　tl　ti　ore　sccnt　cortical　granules　are　seen　in　the　cortex

　　　ofcytop］asm．〉く300．

Fig．3　A　sperm－penetrated　rat　egg　collected　from　lhe　ovi－

　　　duc｛3hrs　after　ovulation、　and　treated　with　LCA

　　　conjugated　with　FITC．　A　very　small　number　or

　　　fluorescent　cortical　granules　are　seen　in　the　inner

　　　cytoplasm．×300．

　供試動物として，ICR系マウス42匹，　Wistar系

ラット45匹，ゴールデンハムスター48匹，日本白

色種ウサギ16匹を使用した．飼育は24℃に調節し

た室内で行い，点灯は午前4時から午後6時まで

の14時間とした．ラット，ハムスターおよびウサ

ギの卵fは，自然排卵のものを用い，発情期に成

熟雄と交配させた雌から採取した．一方，マウス

の卵子は過排卵のものを用いた．すなわち，マウ

ス卵子はPMSG（セロトロピン，帝国臓器）とhCG

（ゴナトロピン，’v　tJ；国臓器）それぞれ51．　U．を48時

間間隔で腹腔内に汀射して過排卵誘起後，成熟雄

と交配させた雌から採取した．

　観察は，いずれの動物の卵子においても排卵直後

Fig．2　An　unfertilized　rabbit　egg　collected　from　the　ovi－

　　　duct　immediately　after　ovulation，　and　treated　with

　　　LCA　conjugatcd　with　FITC．　A　large　number　of

　　　tluorescent　cortical　granules　are　seen　in　the　cortex

　　　of　cytoplasm．×250，

Fig．4　An　unfertilized　mouse　egg　collected　from　the　ovi－

　　　ducl　immedia1ely　after　ovulation，　and　treated　with

　　　LCA　conjugaled　with　FITC，　and　treated　withα一

　　　me【hylmannoside，　an　inhibiting　monosaccharide

　　　against　LCA．　No　fluorescent　cor1ical　granuies　are

　　　seen　in　the　cytop］as　m．×300．
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からLCAに陽性の表層粒が消失するまで3時間間隔

で行った．すなわち，観察した卵チは，マウスでは

排卵後9時間の前核期まで，ラットでは排卵後15時

間の前核期まで，ハムスターでは排卵後30時間の2

細胞期まで，ウサギでは排卵後6時間の精子侵入期

までのものである．なお排卵は，マウスではhCG注

射後13時間19），ラットでは発情後期の日の午前3時

20），ハムスターでは発情開始後8時間21），ウサギで

は交尾後13時間22）に起こることが知られているの

で，排卵後の時間はこれらを基準にして算出した．

　表層粒を観察するために，採取した卵子を
Ducibellaらの方法12）に従って処置した．すなわち，

卵丘細胞の付着している卵子については0．1％ピアル

ロニダーゼを含むリン酸緩衝塩類溶液23）（PBS，　pH

7．4）で処置してこれを除去し，次いですべての卵子

を0．2％プロナーゼ・PBSで処置して透明帯を取り除

いた後，3．7％パラホルムアルデヒド・PBSに室温で

30分間固定した．固定後，ウシ血清アルブミン
（BSA，　Sigma，　U．　S．　A．）を3％とグリシン（和光純薬）

を100mM含むPBS（ブロッキング液）に室温で浸漬し

て洗浄し，Triton　X－100（ナカライテスク）を0．1％含

むPBSに5分間浸漬して透過処置を施した．次い

（597）3

で，これらの卵子をブロッキング液で洗浄した後，

PBS　l　ml中にLCA（E－Y　Laboratories，　U．　S．　A．）を10

μg，Triton　X－100を0．l　pt　1およびBSAを3mg含む

液に20℃で30分間浸漬して染色した．対照として，

LCAを含まない液に浸漬した卵子と，　LCAの阻害

糖であるα一メチルマンノシド（Fluka　Biochemika，

Switzerland）を100　mM含むPBSに室温で10分間浸漬

後，α一メチルマンノシドを100mM含むLCA溶液に

20℃で30分間浸漬した卵子を用いた．なお観察した

卵子の数は，いずれの動物においても各時間につい

て45ないし60個であった．これらの処置を施した卵

f一は，落射蛍光顕微鏡装置（ニコン）で観察した．

結　　果

　マウス，ラット，ハムスターおよびウサギの卵子

を，FITCを標識したLCA溶液に浸漬すると，細胞質

に穎粒状の蛍光が出現した（図1－3）。この蛍光穎粒

は，LCAを含まないPBSに浸漬した卵子と，α一メチ

ルマンノシドで処置した卵子（図4）には全くみられ

なかったので，LCAに陽性の蛍光穎粒が表層粒を示

していることが確認された．

　各種哺乳動物卵子の表層粒の受精後消失するまで

ム
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Unfertilized＊ Sperm－penetrated Pronuclear 2－Cell

Fig．5　Changes　in　the　density　and　distribution　of　cortical　granules　in　mammalian　eggs　after　sperm　penetration

　　　CGD：Cortical　granule　domain，　CGFD：Cortical　granule－free　domain，

　　　＊Stage　of　eggs．＊＊Hours　after　ovulation．
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の変化は図5に示した通りである．すなわち，マウ

ス，ラット，ハムスター（図1）およびウサギ（図2）

の排卵直後の未受精卵子では，LCA陽性の表層粒は

細胞質表層に単独で一様に多数分布していたが，細

胞質表層には表層粒を欠く部位（cortical　granule－free

domain：CGFD）が観察された．　CGFDの大きさは，

マウスで一番大きく，次いでラット，ハムスター，

ウサギの順であった．いずれの動物においても，表

層粒は排卵後3時間の精子侵入卵子の細胞質表層か

ら消失したが，細胞質深部には少数残存していた

（図3）．細胞質深部の表層粒は，ウサギでは排卵後

6時間の精子侵入卵子で完全に消失した．一方，マ

ウス，ラットおよびハムスターの卵子では，細胞質

深部の表層粒はその後時間の経過に伴って減少し，

マウスでは排卵後9時間の前核卵∫・，ラットでは排

卵後15時間の前核卵子，ハムスターでは排卵後30時

間の2細胞胚でそれぞれ几全に消失した．

考　　察

　未受精卵子では，大部分の表層粒は細胞質表層に

分布するが，細胞質深部にも少数ではあるが存在す

ることが電顕観察によって確かめられている24）．ま

た受精すると，細胞質表層のものは放出されて消失

するが，深部のものはそのまま残存することがマウ

ス25〕とウサギ26）の卵子で調べられている．しかし，

残存する表屑粒がいつ完全に消失するかは調べられ

ていない．

　本実験において，透明帯反応と卵黄遮断の強さの

異なるマウスとラソト，ハムスターおよびウサギの

卵rについて，表層粒の分布と密度が受精後どのよ

うに変化するかを観察した．その結果，表層粒はど

の動物においても排卵後3時間の精子侵入卵子では

細胞質表層から消失していたが，細胞質深邦には少

数存在していた．また，細胞質深部の表層粒は，そ

の後時間の経過に伴って減少し，やがて消失した

が，透明帯反応と卵黄遮断の強さが異なる動物の間

では，表層粒が完全に消失するまでの時間は若一卜異

なっていた．すなわち，ウサギが一番早く，次いで

マウス，ラット，ハムスターの順であり，この順序

は透明帯反応の弱い順，卵黄遮断の強い順と一致し

ていた．

　透明帯反応あるいは卵黄遮断が完成する時期は動

物種によって異なっているが，ハムスター5・lo｝，マ

ウス6・R・9｝およびラットZ8）の卵子では媒精後およそ2

時間であるといわれている．従って，本実験の結果

は，細胞質表層にある表層粒が透明帯反応や卵黄遮

断の完成に役割を果たしていることを示唆してい

る，一…方，受精卵子の細胞質深部に存在する表層粒

の役割については不明であるが，透明帯を除去した

ハムスターの前核卵子と2細胞胚に媒精すると，精

子が侵入できることが報告されているので27｝，ハム

スターでは受精卵子でもある時期までは透明帯での

多精子侵入の防御機構の存在が必要であることが考

えられ，受粕後卵子の細胞質深部に存在する表層粒

がこの機構の存続に役割を果たしている可能性もあ

るように思われる．しかし今回は，受精卵子の細胞

質深部にある表層粒が細胞質表層に移動する像は観

察できなかったので，これらが放出されて消失する

のか否かは明らかでない．今後，細胞質深部の表層

粒の消失機序についても検討する必要があるものと

思われる．
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　　Changes　of　cortical　granules

in　the　eggs　of　mice，　rats，　hamsters

　　and　rabbits　after　fertilization

Misa　Hosoe，　Sueo　Niimura　and　Kazuo　lshida

　　　　　　　　　Faculty　of　Agricuhure，

Niigata　University，　Niigata－shi　950－21，Japan

　　Lens　culinarj’s　agglutinin（LCA）conjugated　with　FITC

was　used　lectin－histochemically　to　demonstrate　the　pres－

ence　of　cortical　granules　in　the　eggs　of　mice，　rats，　ham－

sters　and　rabbits，　and　changes　in　the　distribution　and

density　of　cortical　granules　in　them　were　examined　be－

fore　and　after　sperm　penetration．　Regardless　of　species，

LCA－reactive　cortical　granules　were　distributed　densely

as　single　particles　in　the　cortex　of　unfertilized　eggs　im－

mediately　after　ovulation，　but　thβre　was　always　a　corti－

cal　granule－free　domain　in　their　cortexes．　In　sperm－

penetrated　eggs　3　hrs　after　ovulation，　the　granules

disappeared　in　their　cortexes，　while　a　few　granules　ex－

isted　in　their　inner　cytoplasm．　As　for　rabbit　eggs，　the

granules　in　the　inner　cytoplasm　completely　disappeared

at　the　sperm－penetrated　stage　6　hrs　after　ovulation．　In

mouse，　rat　and　hamster　eggs，　on　the　other　hand，　the

granules　in　their　inner　cytoplasm　decreased　after　the

sperm－penetration　and　then　comp】etely　disappeared　at

the　pronuclear　stage　9　hrs　after　ovulation　in　mice，　and

l5　hrs　in　rats，　and　at　the　2－cell　stage　30　hrs　after

ovulation　in　hamsters．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993・年1月18日〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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ノコダゾールがマウス2細胞期胚の体外発生能に及ぼす影響

Effects　of　Nocodazole　on　the　Developmental

Ability　of　Mouse　2－cell　Embryos　ln　Vitro

　　　　　　　近畿大学農学部畜産学教室

加藤容子　　角田幸雄
　　Yoko　KATO　　　　　　　　　Yukio　TSUNODA

Laboratory　of　Animal　Reproduction，　College　of　Agriculture，

　　　　　Kinki　University，　Nara　631，Japan

　本実験では，マウス2細胞期胚の体外発生能に及ぼすノコダゾール処置の影響について，異なった2

系統のマウスを用いて検討した．すなわち，FI（C57BL×CBA）マウスあるいはCD－1系マウスより採取

した2細胞期胚を，0．003～18．0μ9／m1のノコダゾール添加液で12．5～145時間培養し，培養中2細胞期

で発育を停止するか否か，薬剤除去後同調して4細胞期へ分裂するか否か，また体外培養を継続後胚盤

胞へ発生するか否かをそれぞれ検討した．その結果，CD－1系由来胚では，　Fl胚に比べて0，02　Pt　g／ml以

ドの濃度でも分裂を停止する胚の割合が高いことが判明した（17％対40％）．また，薬剤除去後の同調分

裂率はCD－1系マウス胚で低く，特に0．3～15．0μg／ml処置区ではFlマウス胚に比べて有意な差がみられ

た．さらに，同調分裂胚が胚盤胞へ発生する割合も，CD－1系マウス胚で有意に低かった．以上の結果

より，ノコダゾールに対する感受性には系統差のみられることが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，38（4），600－604，1993）

ン

緒　　言

　近年，哺乳動物の核移植の際にドナー細胞とレシ

ピエント卵細胞質の細胞周期を同調させると，その

後の発生能が向上することが報告されている1｝．し

かしながら，哺乳動物において，個体への発生能力

を損なうことなく初期胚の細胞周期を可逆的に同調

させる方法は，確立されていない．細胞質中に存在

するマイクロフィラメントの重合をサイトカラシン

で阻害すると，細胞質分裂を阻止することはできる

が，核分裂が進行するため多倍体を生じる結果とな

る2“4）．また，核分裂を阻害する働きのあるコルセミ

ドは同様の作用のあるコルヒチンやビンブラスチン

よりも可逆性が高いことが指摘されている2＞が，処

理胚の胎子への発育能については明らかにされてい

なかった．最近我々は，Fl（C57BLXCBA）マウス由

来の2細胞期胚をノコダゾール5’9）で12～14時間体外

で処理後，薬剤を除去して培養すると，4細胞期へ

の分裂を1時間以内に同調でき，またそれらを体外

で胚盤胞まで発生させたのち受胚マウスへ移植する

と，無処理胚と同様の割合で産子が得られることを

明らかにした10）．

　そこで，本実験では，ノコダゾールの処理濃度が

マウス2細胞期胚の発生能に及ぼす影響について，

2系統のマウスを用いて検討した．また，ノコダゾー

ル処置時期が薬剤除去後の胚の発生能に及ぼす影響

についても検討した．

材料および方法

実験1

　供試胚には，PMSG（妊馬血清性性腺刺激ホルモ

ン）とhCG（絨毛性性腺刺激ホルモン）で過剰排卵処

置後，同系統の雄と交配させたFI（C57BL×CBA）あ

るいはアルビノCD－1系雌より，　hCG投与後43時問

目に採取した2細胞期胚を用いた．胚は実験に供す

までパラフィンオイル下のM2液11）ドロップ内に移
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して7～8時間4℃の冷蔵庫内に静置した12）．

　ノコダゾール（Aldrich　Chem，　Co．）は3mg／mlとな

るようにDMSO（ジメチルスルフォキシド）で溶解し

たものをstock液とし，供試直前にMl6液13）でO．003～

18．0μ9／m1に希釈して用いた．なお，処理濃度は・

1区：0．003～O，02，u　g／ml，21×1：0．03～0．20／i　9／ml，

3区：0，3～2．0μ9／m1，4区：3。0μ9／ml，5区：6．0

～ 9．0μ9／ml，6区：12．0～15．0μ9／ml，7区；18、0μ

9／mlである．

　採取した2細胞期胚は，各濃度に調整したパラ

フインオイルトのノコダゾール添加Ml6液ドロツプ

内にそれぞれ移し，37℃，5％CO2，95％空気の炭酸

ガス培養器内で12．5～14．5時間前培養後，4細胞への

分裂が阻害されるか否かを検討した．分裂の阻害さ
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れた胚の一部は，処理後M2液で洗浄して薬剤を除

去したのち無添加Ml6液内に移して培養した．つい

で，1時間後に観察して4細胞期へ分裂しているも

のを同調分裂胚と判定した．また，同調分裂胚の一

部のものは，体外培養をさらに3日間継続して胚盤

胞への発生能を検討した．

実験2

　実験1と同様に過剰排卵処理を施したCD－1系マ

ウスより，2細胞期胚をhCG投与後36，43，50時問

目に採取し，それぞれ3．0μ9／m1ノコダゾール添加

Ml6液で7時間処理後洗浄して体外培養を継続し，

胚盤胞への発生率を検討した．

結　　果

0．003　　　　0．03　　　　　0．3　　　　　　　　3．0　　　　6．O　　　　　　l2．0　　　　　　18．0

～
0．02　　　　～0．20　　　　～2．0　　　　　　　　　　　　～9．0　　　～15．0

　　　　　　　　　　　　μ9／ml

Fig，　l　Effects　of　the　concentrations　of　n（）codazole　on　the　inhibition　of　division（bar　graphes）of　Fl　and　CD－1strain　mouse

　　　2℃ell　embryos，　and　the　synchronous　division　to　4－cel且stage（line　graphes）．
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　Fig．1に，各処理区ごとに，分裂停止胚の割合と

薬剤除去後の同調分裂率を示した（実験1）．各区

は，それぞれ13～460個の胚を使用して検討した．

棒グラフは分裂停止胚の割合を，折れ線グラフは同

調分裂胚の割合を示した，CD－1系マウス胚を用い

た場合，1区で40％，2区で71％，3～7区ではす

べての胚で分裂が阻害された．また，グラフには示

していないが，0．003μg／mlでも31％の阻害がみとめ

られた．一方，FIマウス胚を用いた場合，1区にお

いては17％で分裂阻害がみられたにすぎず，0．006

μg／ml以下の濃度では全く阻害作用が観察されな

かった．また，2～7区における同調分裂率は，Fl

ではそれぞれ100，95，100，38，13，17°／・であつ

た．これに対して，CD－1系胚では，91，76，57，

2⑪，1，9・／eと，Fl胚と比較すると各区とも低い傾向

にあり，特に3～6区で有意な差がみられた．

　Table　1にノコダゾール除去後の胚の胚盤胞への発

日本不妊会誌　38巻4号

生成績を示した。F1マウスでは前報ゆと同様に，無

処理胚（97％）と大差なく高率（89％）に胚盤胞へ発

育した．CD－1系マウス胚を用いた場合は，3／・　9／

mlおよびα2μ9／m1のいずれの濃度でも胚盤胞への発

生率（43％および52％）は無処理胚の発生率（90％）

と比べて有意に低かった．

　Table　2にノコダゾールの処理時期がCD－1系マウ

ス2細胞期胚の体外発生能に及ぼす影響について示

した．表から明らかなように，各処理区ともコント

ロール区と比べて4細胞ならびに胚盤胞への発生率

がいずれも有意に低下する結果となった．また，

hCG投与後36時間目に採取した胚を用いた場合の胚

盤胞への発生率は，他区より特に低い傾向がみとめ

られた．

考　　察

近年，哺乳動物の核移植時に，レシピエント卵細

璽

岬

A

Table　l　Effect　of　nocodazo且e　on　development　of　2－cell　embryos　in　vitro．

Strains

of　mice

Concentrations

of　nocodazole

　（Xi　9／ml）

No．　of　embryos

used stopped　at

2－cell　stage

　（％）

　djvided
synchronously＊

　　（％）

developed　to

b且astocyst

　　（％）

y

”

Fl

CD－1

3．0

0

3．0

02
0

45

60

71

71

84

44（98）

70（99）

71（100）

44（100）

58（83）

65（92）

39（89）

58（97）

25（43）a

37（52）b

76（90）c

a－b，a－c，b－c：P＜0．Ol

＊This　means　embryos　which　divided　within　l　hour　following　eliminaIion　of　nocodazole．

Table　2　Effect　of　the　hming　of　the　nocodazole　Ireatmen10n　the　developmental　ability of　CD－1strain　2－cell embryos　in　vitro

押

Time　of　embryo　collection　　with（＋）or　wituout（一） No．　of　embryos developed　to ，

（following　hCG　injection）　　　　　nocodazole

treatment used 4－cel1 blastocyst

36　　　　　　　　　　　　　十 48 32（67）a 16（33）al
b

一 66 62（94）b 55（83）bl

43　　　　　　　　　　　　　十 44 38（86）c 　　　　　　　129（66）c
幽

一 69 67（97）d 62（90）d燭

50　　　　　　　　　　　　　十 42 28（67）e 　　　　　　　曾21（50）c

一 43 39（91）f 34（79）f ヴ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

a－b，c－d，　e－f，a’－b’，　c’－d’，　e㌧f，　aLc’：p〈0．05

蔵
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胞質とドナー細胞核間の細胞周期の同調あるいは制

御が重要であることが示唆されている．Smith　et　al

（1988）14）は，マウスの前核期卵あるいは2細胞期胚

由来のドナー核を，除核した前核期卵へ核移植する

際，細胞周期が一致した組み合わせの場合に胚盤胞

への発生率が高いことを報告した．また，マウス胎

子期生殖細胞を2細胞期胚へ核移植する場合も，ド

ナー細胞とレシピエント細胞質がともに分裂直前で

ある場合に再構築胚が発育することを示唆した15）．

しかしながら，いずれの場合も細胞周期の制御は

hCG投与後の時間に依っており，ばらつきがみられ

る．そのため，より厳密な細胞周期の同期化が必要

と考えられる．Collas　et　al（1992）1）は，ウサギの8～

16細胞期胚の細胞周期をコルセミドとDNAの合成阻

害剤であるaphidicolinによってGl期に同調させたの

ちレシピエント卵細胞質に核移植したところ，S期

のドナー核を用いた場合に比べて胚盤胞への発育が

有意に向上することを報告した．

　我々は，ノコダゾールでF1マウス2細胞期胚を12

～ 14時間培養後洗浄すると，1時間以内に4細胞期

へ同調して分裂させることができ，その後の胚盤胞

ならびに産子への発生能は無処理胚と比べて差のみ

られないことを報告した10）．そこで本研究では，ノ

コダゾール処置濃度の影響ならびにマウスの系統差

を詳しく調べる目的で検討を行った．その結果，F1

由来胚の場合，0．03～3．0μg／m1の濃度では，分裂の

停止ならびに同調分裂がともに高率にみとめられ

た．図には示していないが，6．0～9．0μg／mlでは薬

剤を除去後，4細胞へ分裂する時間が2時間以ヒ必

要な胚が多くみられたが，これらの処置胚の胚盤胞

への発生能は阻害されなかった．（35／42，83％）．し

かしながら12～18μ9／m1の濃度で胚を処置すると，

胚盤胞への発生能が有意に低トした（40／131，31％）．

　これに対して，CD－1系マウス由来2細胞期胚を

用いた場合は，0．3μ9／m1以上の濃度で全ての胚が分

裂を停止していたが，同調分裂率はF1の胚を用いた

場合と比べて有意に低かった．また，3，a　9／ml以k

の濃度では薬剤除去後4時間以上かかって分裂する

胚が多くみられ，6μ9／ml以上の濃度では胚盤胞へ

の発生率は極めて低い結果となった（0～13％）．

　この原因として，用いたマウスの系統によるノコ

ダゾールに対する感受性の違いが考えられた．すな

わち，Table　2に示すように，　CD－1系の胚では処置

濃度にかかわらずノコダゾール処理をした全区で，

4細胞期への分裂ならびに胚盤胞への発育率が有意

に低下したこと，また，早期の胚でより発生率が低

（603）9

下する傾向のみられたことから，ノコダゾールが

DNA合成に何らかの悪影響を及ぼしている可能性も

考えられた．CD－1系マウス胚は，体外培養時に特

有の「in・vitro・2－cell・block」現象を示す系統であるこ

とも要因のひとつと考えられる．すなわち，　「in

vitro・2　－cel1・block」は細胞質に依存している現象16）で

あることから，ノコダゾールが分裂装置である紡錘

体を構成する微小管以外の細胞質成分にも作用を

及ぼしている可能性も考えられる．このことを明

らかにするため，CD－1系の細胞核をF1の細胞質に

核移植するなどの検討が，今後必要と考えられ
る．

　以上の結果より，微小管に結合して核分裂を阻

害するノコダゾールの胚の生存性におよぼす影響

は，用いたマウスの系統によって異なることが明

らかとなった，

　本研究の実施にあたりご協力頂いた龍門徳彦氏

に感謝する．また本研究は，科学技術庁振興調整

費「発生工学技術の開発等に関する研究」，

ヒューマンサイエンス財団基礎研究事業費，近畿

大学環境科学研究助成金，文部省科研費（DC）なら

びに財団法人日本科学協会笹川科学研究助成金に

より実施された．
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Effects　of　nocodazole　on　the　developmenta1

ability　of　mouse　2　・ce匿1　embryos　in　vitro

Yoko　Kato　and　Yukio　Tsunoda

　　Laboratory　of　Animal　Reproduction，

College　of　Agriculture，　Kinki　University，

　　　　　　　　　　Nara　631，Japan

　　The　present　study　was　undertaken　to　examine　the　ef－

fects　of　nocodazole　on　the　developmental　ability　of

mouse　2－cell　embryos　in　vitro．　Two－cell　embryos　were

collected　from　Fi（C57BL×CBA）and　CD－lstrain　mice

and　they　were　cultured　with　M　16medium　supplemented

with　O．003～18．0＃　g／ml　nocodazole　in　vitro、　After　l　2．5

～ 14．5hours　treatment，　embryos　whose　development

was　stopped　at　the　2－cell　stage　were　assessed　whether

they　could　divide　synchronously　into　4　cell　stage　within

lhour　and　develop　into　blastocysts，　following　the　elimi－

nation　of　the　dnug．　The　proportion　of　CD－1strain　em－

bryos　stopped　at　2－cel】stage　during　the　treatment　with

the　lowest　concentrations　of　nocodazole（O．003　to　O．02

μg／m1）was　lowen　than　that　obtained　with　Fl　embryos

（17％vs　40％）．　Significa皿tly　high　proportations　of　Fl

embryos　divided　synchronously　after　elimination　of　O．3

to　l5．0μg／ml　nocodazole　compared　with　those　of　CD－

lstrain　embryos．　The　proportion　of　synchronously

divided　FI　embryos　developed　into　blastocysts　after

elimination　of　3μg／ml　nocodazole　was　not　different

from　the　control（89％vs　97％）．　But，　the　significantly

lower　proportion　of　embryos　from　CD－1strain　mice

developed　to　blastocysts　after　elimination　of　3／i　g　and

O．2＃　g／ml　nocodazole　than　control（43　and　52％vs　90

％）．　The　present　study　clearly　demonstrated　that　the　sen－

sitivity　of　2－cell　embryos　to　the　in　vitro　treatment　of

nocodazole　was　different　between　strain　of　mice．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1992年12月24日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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抗プロジェステロン製剤（RU486）が家兎子宮内膜の

　　　　　　　　　着床性変化に及ぼす影響

Effects　of　an　Aniti－progesterone　Agent（RU486）on　Endometrial　Proliferation

　　　　　　　　　at　the　Time　of　Embryo　lmplantation　in　Rabbits

日本大学農獣医学部獣医生理学教室

　　山海　直＊　遠藤　克　 金山喜一
　Tadashi　SANKAI　　　　　Tuyoshi　ENDO　　　　Kiichi　KANAYAMA

　　　　　　　　　　　　　　佐久間　勇　次

　　　　　　　　　　　　　　　Yuzi　SAKUMA

Department　of　Veterinary　Physiology，　College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　　　　Nihon　University，　Kanagawa　252，　Japan

　　　　　　東北大学農学部家畜繁殖学教室

　　　　　　　　梅　津　元　昭

　　　　　　　　Moto泳i㎜ZU
Laboratory　of　Animal　Reproduction，　Faculty　of　Agriculture，

　　　　Tohoku　University，　Miyagi　981，Japan

　RU486が，家兎の排卵，受精，胚の発育，着床に及ぼす影響について検討した．その結果，交配時に

RU4865mg／rabbitを皮下投与した家兎において10．9±3．0個の排卵を認めた．また，卵管と子宮から2～

8cellおよびblastocystの卵子を回収し，これらの卵子は，体外培養あるいは胚移植によって正常性が確

認された．子宮の組織学的検索により，RU486を投与した家兎では，着床性の変化が約72時間遅延する

ことが観察された．さらに，RU486を投与したRecipientの同期化処理をDonorの周期よりも経時的に早く

して，正常胚の移植を試みたところ，24，48および72時間早い試験区でそれぞれ8．3，44．8および47．1％

の着床が認められた．

　以上のことから，家兎におけるRU486　5　mg／rabbitの交配時の投与は，排卵，受精および胚の発育には

影響を及ぼさないことが明らかとなった．また，着床阻止作用の要因は，子宮の着床性変化が48～72時

間遅延するためであることが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，38（4），605－611，1993）

現所属；国立予防衛生研究所・筑波医学実験用霊長類センター＊

Present　address；Tsukuba　Primate　Center　for　Medical　Science，　the　National　Institute　of　Health，1Hachimandai

Tsukuba，　Ibaraki　305，　Japan

緒　　言

抗プロジェステロン製剤（RU486）は，フロンェス

テロンおよびグルココルチコイドに対して拮抗する

合成ステロイドであり1－3｝，産科婦人科あるいは獣医

畜産領域において広く応用できるものと考えられて



12（606） RU486の着床に及ぼす影響

いる4・5）．とくに，RU486のプロジェステロンに対す

る拮抗作用については，妊娠阻止，分娩誘発などへ

の応用を目的とした検討が試みられており6幣1D，さ

らに，作川の発現後においては生殖機能に影響をお

よぼさないことが確認されている12」3）．

　家兎では，RU4865mg／rabbitを皮下投与すること

で完全に妊娠阻［Lが誘発できることが確認されてい

る14）．本研究では，家兎において確実に妊娠阻tEが

誘起できるRU486の投与条件下で，排卵，受精，胚

の発育，着床に及ぼす影響について検討を試み，そ

の要因を解明することを日的とした．

材料および方法

　供試動物は，日本白色種の家兎で体重2．8～3．2kg

の成熟未経産雌を用いた，いずれも業者より購入

し，実験に先、ンニち約1ケ月の予備飼育を行い使用し

た．家兎は個別ケージに収容し，固形飼料および

水を不断に給与した．また，交配に用いた雄家兎

は，繁殖能力を有していることを確認したものを

用いた．

　RU486（Roussel　UCLF，　France）は，ゴマ油で20

mg／mlになるように溶解して使用した．ゴマ油への

溶解は，RU486をエタノールに溶解した後，最終

濃度が20mg／m1になるようにゴマ汕を添加し，そ

の後，湯煎によりエタノールを完全に気化して
行った．

実験1：交配時におけるRU4865mg／rabbit投与が排

卵，受精および胚の発育に及ぼす影響

　供試家兎は，成熟雄と交配しその直後にhCG（帝国

臓器）とRU486を投与した．　hCGは751Uを静脈内投

与し、RU486は5mg／rabbitを皮ド投与した．その

後，30および80時問目に安楽殺して卵巣所見および

排卵卵子について検索した．検索は，卵管およびr一

宮を摘出し，付着した脂肪を取り除いたのちに卵管

はド向性（卵管采から卵管子宮接合部に向けて）

に，了一宮は上向性（子宮頚管側から卵管子宮接合部

に向けて）に潅流し，卵子を回収して行った．潅流

液には，30％非働化家兎血清を含むTCM－199を用い

た．また，30時問目に潅流して得られた卵子を体外

培養あるいは胚移植してそのIE常性について検索し

た．体外培養は，30％非働化家兎血清を添加した

TCM－199で37℃，5％CO2，95％airの条件ドで行っ

た．胚移植には，性周期の1司期化処理を施した2例

のRecipientを用いた．　Recipientの同期化処理は，

Donorの交配時に精管を結紮・切断した雄を川いて

日本不妊会誌　38巻4号

交尾刺激を与え，直後にhCG　75　ruを静脈内投与して

行った．なお，精管結紮雄は射出精液中に精子がな

いことを確認したものを用いた．移植は，Recipient

の交尾刺激，すなわちDonorの交配から30時問目に

Recipientをペントバルビタール酸誘導体による全身

麻酔下で開腹し，内径0．5mmのガラスキャピラリー

を用いて卵管采から卵管内に卵子を注入して行っ

た．その後，交尾刺激からll日目に開腹して，着床

胎仔の有無について検索した．

実験2二交配時におけるRU4865mg／rabbit投与が着

床に及ぼす影響

　RU486を処理した家兎を用いて，経時ll勺に子宮の

組織標本を作製し，RU486がーf一宮の着床性変化に及

ぼす影響について検索した．供試家兎を成熟雄と交

配し，その直後にhCG　751U／rabbit／ivとRU4865mg／

rabbit／scを投与した．また，無処置の対照区を設け

た．交配後4日目（Day　4），7日目（Day　7）および

lo日目（Daylo）に安楽殺したのちにr宮を摘出し

た．摘出した子宮は直ちにホルマリン固定し，組織

標本を作製してH－E染色したのち了1thi内膜像を鏡検

した．

　また，RU486投与家兎への正常胚の移植を試

み，同期化処理を経時的に差を設けることによっ

て着床が可能か否か，さらにその後妊娠を維持し

て分娩に至るか否かについて検討した．Recipient

は，精管を結紮した雄を用いて交尾刺激を与え，

その直後にhCG　751Uを静脈内投与して同期化，す

なわち偽妊娠を誘起した．また，同時にRU4865

mg／rabbitを皮下投与した，　Recipientの1・ij期化処理

は，Donorの交配時および24，48，72，96時間前に

行った．Donorは，成熟雄と交配し，その直後に確

実に排卵を誘起するためにhCG　751Uを静脈内投’j一

した．その後84時問目に家兎を安楽殺したのちに

卵管と子宮を潅流して卵子を回収した．潅流は，

30％非働化家兎血清を添加したTCM．199を用いて

卵管はド「flJ性に，子宮はL向性に行った，　Donorか

ら回収した卵子は，直ちに4～10個／rabbitを胚移植

した。移植は，Recipientをペントバルビタール酸

誘導体による全身麻酔下で正中線を切開し，卵巣

に排卵点を確認したのちに行った．まず，21Gの注

射針で子宮上部を穿孔し，その孔より丁寧に内径

05mmのガラスキャピラリーを挿入し，　O．O．S　mlの

培養液と共に注人した，なお，Donorの交配時に同

期化処理したRU486投与家兎への胚移植は，交配

後30時間日に卵管から1”1収した卵子を卵管内へ移

「
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植した試験区を設けた．検索は，Donorの交配日か

ら数えてll日目に開腹手術して，着床胎仔および

卵巣所見について行った．その後，分娩の有無，

妊娠期間および産仔数について観察した．

実験成績

実験1：交配時におけるRU4865mg／rabbit投与が排

卵，受精および胚の発育に及ぼす影響

　交配時のRU4865mg／rabbit皮下投与が，排卵，受

精，胚の発育に及ぼす影響について検討した結果は

Table　l～3，Fig．1，2に示すとおりである．

　交配後30時間目に検索した7例において，排卵点

数は合計76個，平均10．9±3．0個で，回収卵子数は59

個，回収率は77．6％であり，いずれも卵管から回収

された．回収卵子の発育ステージは2～8cellであ

り，いずれも正常な分割像を示していた．交配後80

時問目に検索した4例の排卵点数は，合計45個，平

均1　1．3±2．4個であった．また，卵管から26個，子宮

Fig。　l　The　ovulation　polnts　on　the　ovaries　in　a　rabbit

　　　given　RU486（5　mg／rabbit，　s．c．）30　hours　after

　　　mating

（607）13

から8個の卵子が回収された．回収率は75．6％であ

り，発育ステージはいずれもblastocystであった

（Table　l）．　Fig．1に交配後30時間〔に検索したとき

の排卵点を有する卵巣像を示した．また，Fig．2に

交配後30時間目に回収した4・cellと交配後80時問目に

回収したblast㏄ystの卵子を示した，

　交配後30時問目に回収した2～8cell　stageの卵子

を体外培養したところ，供試した35個の卵子はすべ

Fug・2　Four　cell　stage（A）and　blastocyst（B）eggs　recov－

　　　ered　from　a　rabbit　given　RU486（5　mg／rabbit，　s．c．）

　　　They　were　recovered　30（A）and　80（B）hours

　　　after　mating　respective】y．

Table　l Results　of　ovulation　and　developmental　stages　of　eggs　recovered　from　rabbits　given　RU486（5　mg／rabbit，　s．c．）

　　Time　of

　examination

（hours　after　mating）

No．　of

Anim．

examined

No．　of

ovulation

　　No。　of

ova　recovered　from

Stages　of　ova

points oviduct　uterus 2　4　8　M　B

30 7 　76
（Ave．10．9）

59　　　0

（77．60／・）

2　55　2

80 4 　45
（Ave．11．3）

26　　　8

（75．6％）

34

M：morula　B：blast㏄yst
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Table　2　Results　of　in　vitro　culture　of　ova　recovered　from　rabbits　given　RU486（5　mg／rabbit，　s．c．）

No．　of

　ova
examined

Developmental　stages

　of　ova　when　the

culture　was　started

　No．　of

ova　developed

to　blastocyst

％of　ova

developed

to　blast㏄yst

35

2cell（2）

4cell（31）

8cell（2）

35 loo

～

（）No．　of　ova

Table　3　Results　of　transfer　of　ova　recovered　from　rabbit　given　RU486（5　mg／rabbit，　s．c．）

Recipient

Anim．

　No．

No．of　ova

transferred

Stage　of

　ova
transferred

　No．　of

　fetuses

implanteda）

No．of

newbom
Gestation

period

K

295

296

Right

Left

Right

Left

3

5

7

6

4cell

4cell

亘

0

6

4

0

9 31

卜

A

a）confirmed　under　laparotomy　on　the　1　1　th　day　after　mating

『

轟
‘，

み
e《ab

Fig．3　Histological　views　of　uterus　in　the　rabbits

　　　A，B，C：Intact　control

　　　D，E，　F：Groups　given　RU4860f　5　mg／rabbit，　S．C

　　　A，D：4day　a丘er　mating　B，　E：7day諭er　mating

　　　C，F：10　day　after　mating

てblastocystに発育した（Table　2）．また，2例の

Recipientにそれぞれ8および13個の卵子を移植した

ところ，Donorの交配後Il日目の検索で1および10

個の着床が認められた．その後，後者から9例の産

仔を得ることができた．分娩は，Donorの交配日か

ら数えて31「1日に認められた（Table　3）．

実験2：交配時におけるRU4865mg／rabbit投与が着

床に及ぼす影響

　子宮内膜像について検索した結果をFig．3に示し

た．家兎の着床時期である交配後7日目において，

対照区では上皮細胞の者しい腔内突出を認めたが，

RU486投与家兎では辺縁が平坦であり，対照区の4

日目の像に類似していた．交配後10日目では，

RU486投与家兎で上皮細胞の突出を認め，対照区の

7日目の像に類似していた．すなわち，RU486投与

家兎では，子宮内膜像の着床性変化が遅延している

ことが認められた．

　RU486投与家兎への胚移植において，　Recipientの

同期化処理を経時的に早く行った結果は，Table　4に

示したとおりである．

　同期化処理の差が0および96時間の試験区では着

床は認められなかった．しかし，Recipientの同期化

」r

凡

専
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Table　4 Results　of　embryo　transfer　to　a　recipient　rabbit　given　RU486（5mg／rabbit，　s．c．）a）

Time　lag　between

donor　and　recipient

　　（hours）

Stage　and　No．

　of　ova
transferred

　　　　　No．　of　　　No．　of
No．　of
　　　　　recipients　　　fetuses
recipients
　　　　　implanted　implanted

No．　of

　　　　　　Litterrecipient

　　　　　　Slzederivered

Ob）

oc）

24c）

48cl

72c）

96c）

4cell（40）

EB（8）B（18）

EB（28）B（8）

M（4）EB（2）B（23）

EB（10）B（24）

EB（ll）B（17）

4

4

5

5

5

4

0（0）d）

0（0）

2（40）　　　3（8．3）e）　1（20）d）

3（60）　　　　13（44．8）　　　2（40）

4（80）　　　16（47」）　　1（20）

0（0）

1（　2．8）e）

9（31D）

2（5．9）

M：moru豊a　EB：early　blastocyst　B：blastocyst　　　　　（　　）No．　of　ova

a）Coitsus　stimulation　of　recipients　were　synchronized　at　O，24，48，720r　96　hours　befor　donor暫s　mating

b）transferred　into　the　oviduct

c）transferred　into　the　uterus

d）％to　recipients

e）％to　transferred　eggs

を24時間前に行ったものでは5例中2例，48時間で

5例中3例，72時間で5例中4例に着床を認めた．

なお，72時間の試験区では，着床痕は存在していた

が，発育停止あるいはすでに吸収過程にあると思わ

れるものを認めた．移植した卵子数に対する着床数

は，24時間で36個中3個（8．3％），48時間で29個中13

個（44．8％），72時間で34個中16個（47．1％）であっ

た．また，その後分娩にまで至った例数は，24，48

および72時間区でそれぞれ1，2および1例であっ

た．産仔数は，それぞれ1，9および2頭であり，

移植した卵子数に対する割合は，2．8，3LOおよび5．9

・／。であった．

考　　察

　抗プロジェステロン（RU486）が排卵，受精および

胚の発育に及ぼす影響を明らかにするために，交配

と同時にRU4865mg／rabbitを投与した家兎を用いて

検討した，なお，5mg／rabbitという投与量は，家兎

の妊娠を阻止するには十分な量である14）．本実験に

おいて，排卵，受精，さらに少なくとも交配後80時

問目までの胚の発育はすべて正常に遂行される結果

が得られた．しかし，山海らtS）は，　RU486の投与に

より生殖道内の卵子の下降が遅延するが，卵子の発

育ステージは，回収される部位とは関係なく時間に

相関していることを報告している．本実験のRU486

の投与スケジュールは著者らの方法と全く同じであ

ることから，今回の実験においても同様の現象が起

きていることが考えられる．

　RU486の排卵抑制については，マウス16），ラット

17）で報告されているが，排卵抑制の成否にはRU486

投与の時期が強く関係している．今回の投与条件，

すなわち交配時のRU486投与は家兎における排卵

には影響を及ぼさなかったが，今後，投与時期の

検討とあわせて内分泌学的，組織学的な詳細な検

討が必要と思われる．Psychoyos　et　al．18＞は，ラット

を用いて，交配時のRU486投与が卵子の発育に及

ぼす影響について検討しており，妊娠4日目では正

常なmorula　stageの卵子が回収できるが，5日目には

子宮から回収された卵子は変性しており，blastocyst

は全く回収できなかったと報告している．今回，子

宮から多数のblast㏄ystが回収されたが，このことは

動物種による差か，あるいはRU486の投与量による

差であるものと考えられる．なお，本実験では，回

収卵子の体外培養と胚移植を試み，その正常性を実

証している．よって，家兎においては，少なくとも

5mg／rabbitのRU486の投与では，排卵，受精および

交配後80時間目までの卵子の発育には影響を及ぼさ

ないことは明らかである．すなわち，今回の投与条

件下での家兎の妊娠阻止は，交配後80時間目以降の

生殖過程において生じるものと考えられた．

　RU486が着床に及ぼす影響について

　Psychoyos　et　al．18）は，着床直前に卵子が変性するこ

とにより着床が阻害されると報告している．本実験

では，RU486の着床阻止は，主に母体側にその要因
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があることが明らかとなった．すなわち，RU486非

投与の家兎から回収した正常な分割卵子をRU486投

与家兎に胚移植したところ，1例の着床も認められ

なかった．このことから，着床はRU486の子宮への

影響により阻止されたものと考えられた．また，着

床時期における組織像の検索において，子宮内膜の

着床性変化が正常に遂行されていないことが明らか

となった．RU486に関する組織学的検索について

は，既にいくつかの報告がある19－2D．供試動物，投

与時期，投与量などは報告者によって異なるが，

RU486が子宮内膜におけるプロジェステロン作用を

阻止して子宮内膜に影響を及ぼしていることは共通

の知見である．本実験では，RU486を投与した家兎

において子宮内膜の着床性変化が交配後10日］で認

められ，これは対照区と比較して約3日間遅延して

いることが明らかとなった．そこで著者らは，この

ような組織学的観察により得られた知見を生殖生理

学的に確認する目的で，RU486を投与したRecipient

の性周期の同期化処理を経時的に早くして胚移植を

試みた．その結果，同期化処理を48あるいは72時間

早くした試験区で最も良好な着床，分娩成績を得て

いる．このように，RU486を投与した家兎の子宮内

膜は，着床性変化が48から72時間程度遅延している

ことが形態的かつ機能的に明らかになった．

　以上のように，RU486が着床時期における子宮内

膜に及ぼす影響について家兎を用いて解明された．

しかし，RU486は，動物種，投与時期，投与経路な

どによりその生理的影響を異にする可能性があるた

め，総括的な結論を出すには慎重な判断が必要であ

ると考えている．
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Effects　of　an　anti－progesterone　agent（RU486）

on　endometrial　preliferation　at　the　time　of

　　　　　　　embryo　implantation　in　rabbitS

　　Tadashi　Sankai＊Tuyushi　Endo，

Kiichi　Kanayama　and　Yuzi　Sakuma

Department　of　Veterinary　Physiology，

＊Present　address；Tsukuba　Primate　Center　for　Medical

Science，　the　National　Institute　of　Health，　l　Hachimandai

Tsukuba，　Ibaraki　305，　Japan

College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　Nihon　University，　Kanagawa　252，　Japan

Motoaki　Umezu

　　Laboratory　of　Animal　Reproduction，

Faculty　of　Agriculture，　Tohoku　University，

　　　　　　　　　　Miyagi　981，Japan

　　The　effects　of　5　mg　RU486（s、c．）were　examined　on

ovulation，　fenilization，　egg　development　and　implanta－

tion　in　rabbits．　Ovulation　points　in　the　ovaries　were

10．9±3．O　in　rabbits　given　RU486　at　the　same　time　of

mating．　Two－to　8－cell　and　blastocyst　eggs　were　ob－

tained　from　the　subjects　given　RU486，　and　the　eggs

were　confirmed　normal　functionally　by　in　vitro　culture

or　embryo　transfer．　Inhibetion　of　implantation　was　ob－

served　in　the　RU486－treated　subjects；histological　ex－

amination　of　the　uterus　befor　and　after　implantation　in－

dicated　a　delay　of　about　72　hours　of　endometrial　prolif－

eration　nessesary　fbr　implantation．　Normal　embryos

transferred　to　RU486－treated　recipient　rabbits．　When

coitus　stimulation　of　recipients　were　cynchronized　at

24，48　and　72　hours　before　donor’s　mating　8．3，44．8　and

47．1％of　implanted　fetuses　to　transfbrred　eggs　were

obtained．

　　It　was　thus　demonstrated　that　RU486，　when　adminis－

tered　5　mg／rabbit（s．c．）at　the　time　of　mating，　did　not

affect　ovulation，　fertilization　and　egg　development　but

that　it　did　prevent　subsequent　implantation　as　a　result　of

two　to　three　days　delay　of　endometrial　proliferation　for

implantation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月22日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　ヒト体外受精症例における透明帯開窓法（Zona　opening）の胚発生，胚発育におよぼす影響について検

討した．精液性状不良例20例（A群）および前回IVFでの受精非成立例18例（B群）に対して採取卵子の一

部に透明帯を開孔し受精，胚発育を検討した．さらにIVF余剰胚の透明帯を2細胞期に開孔し胚発育を

観察し，以下の結果を得た．

　（1）開窓法による受精率，多精子受精率はA群で各々20．0％，12。0％，B群で25．8％，35％であり，

55．2％（21／38）の症例に胚移植を施行し2例に妊娠が成立した．（2）両群36例のうち受精例26例の運動

精子数，開窓，媒精後の透明帯付着精子数，囲卵腔内精子数は非受精例12例に比べいずれも高値であっ

た．（3）開孔サイズの拡大は胚発育を抑制し，ショ糖添加の有無，前培養時間，媒精時間で受精率，

胚発育に変化を認めなかった．（4）余剰胚の開窓後の胞胚への移行率は非開窓例に比べ低値の傾向を

認めた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，38（4），612－617，1993）

緒　　言

　乏精子症，精子無力症に対して体外受精・胚移植

法（IVF－ET）が広く適用されているが精液性状不良の

ため受精に至らない症例も多い1）．このような受精

障害を伴う乏精子症例に対してマイクロマニピュ

レーターを用いた顕微操作法が臨床応用されつつあ

る．現在透明帯切開法，精子囲卵腔注入法および精

子細胞質内注入法の臨床応用が報告されているが男

性因子症例に対する有効性についてはいまだ不明な

点が多い．我々はガラス製マイクロフックを用いた

透明帯開窓法（Zona　opening法）を独自に開発しその

効果について検討を加えてきた2｝．透明帯開窓法は

精子が入り得る大きさの裂孔を作成することにより

精子が囲卵腔に到達する確率を増大させる一方，透

明帯に生じた欠損が初期胚にいかなる影響をあたえ

るかについては不明な点が多い．また精子性状と本

法による受精の可否についてもその詳細は明らかで

ない．今回透明帯開窓のヒト胚発育におよぼす影響

について検討しさらにヒト体外受精における受精非

成立症例および高度乏精子症例に対して次回IVF周

期に本法を併用しその臨床成績について検討した．

対象および方法

（対象）

男性因子症例で精液性状不良のため通常のIVFで
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は受精困難と考えられた症例20例（A群）および前回

のIVFで受精に至らなかった精液性状不良症例18例

（B群）の計38例に対してrVF透明帯開窓法を併用し，

受精，胚発育，および臨床成績について検討した．

（卵胞刺激法および採卵）

　IVFのための卵胞刺激は月経第4日よりHMG　I　50

単位を投与した，高FSH症例，過短卵胞期を有する

症例に対しては症例に応じてHMG投与量を増量，

あるいはGnRHaを併用した．月経第8日より超音波

卵胞計測，EIAによる血中エストラジオール測定を

開始しその結果によりHMG投与量を適時増減し

た．主席卵胞群の卵胞径が14～15mmに達した時点

でHMGを中止し約56時間後にHCGを投与，32時間

後に経膣超音波ガイド下に卵胞液を吸引し卵子を採

取した．採取卵子は成熟度により前培養を施した後

O．1・9。ピアルロニダーゼで卵丘細胞を除去し，極体を

有する成熟卵子のみを顕微操作に供した．

（精子の調整）

　精子はマスターベーションにより採取し充分に液

化した後Perco11撹拝密度勾配法を用い調整した．

（透明帯開窓法）

　顕微操作に要するガラス製フック，ホールディン

グピペットはピペットプラー，マイクロフォージを

用いて毛細ガラス管を加工し作製した．卵丘細胞を

除去した卵子はパラフィンオイルに覆われたHTF／

Bufferに移され，37℃に設定されたホットプレート

を設置した位相差顕微鏡下で顕微操作を施行した．

まず術者手前方向よりホールディングピペットを導

入し卵子を把持する．続いて左右からガラス製マイ

クロフックを透明帯に刺入した後フックを左右に約

5度引くことにより小裂孔を作製した．1ヶの卵子

の顕微操作に要する時間は1分程度であり操作によ

る卵細胞膜の損傷は全く認めなかった．

（媒精，受精の確認および胚移植）

　操作終了後卵子はすみやかに血清添加HTFへ移さ

れ前培養の後調整精子により媒精を施行した．翌朝

受精の有無を確認，胚の一部は前核期に卵管へ移植

した．分割胚は採卵第2日に経経管的に子宮あるい

は腹腔鏡下に卵管内へ移植した．胚移植を施行した

症例には黄体ホルモン，黄体ホルモンデポー，およ

び副腎皮質ステロイドの補充をおこなった．

（透明帯開窓の受精および胚発育におよぼす影響に

ついての検討）

　透明帯開窓の受精，胚発育におよぼす影響を検討

する目的でAB両群と異なる16例のIVF症例より得ら

れた形態的に胚移植に適さないと考えられた余剰胚

（613）19

（Surplus　Embryo）を患者の同意を得て実験に供した．

2細胞期胚で著しい変性を認めない余剰胚を血清添

加HTFに移し，一部胚に透明帯開窓術を施行しその

後の胚発育について検討した．またAB両群の透明帯

開窓術施行時に同一症例で（1）囲卵腔容積を増加す

るための0．2molショ糖添加の有無（2）開孔サイズを

通常の約5度の切開から約20度に拡大した場合との

比較（3）開窓から媒精までの時間を1時間以内と1

時間以上の比較（4）媒精時間を4時間に短縮した場

合と通常IVFと同様約16時間とした場合の比較の4

点について受精率，多精子受精率，分割率，良好分

割胚　（胚細胞の50　％以上が形態的に正常であり

fragmentを多く含まないもの）への移行率について検

討した．成績の有意差検定はX2testを用いた．

成　　績

（透明帯開窓法による臨床成績）

　表1にAB両群の臨床成績を示した．　A群

　（IVF初回施行例）での受精率，多精子受精率は通

常媒精で各々IL4％，0．0％に対して透明帯開窓で

20．0％，12．09。と透明帯開窓で高率であった，B群

（前回rVF非受精例）の受精率，多精子受精率は通常

媒精でともに0．0％に対して透明帯開窓で25．8％，

35％と高率であった．38例中21例に胚移植を行い2

例に妊娠が成立，1例は健常女児を出生し認め1例

は子宮外妊娠であった．

（精液所見と受精の有無）

　表2に両群38例のうち受精が成立した26例と非受

精12例の精液所見を示した．採卵時の総運動精子

数，直進運動精子数，精液調整後の運動精子数，媒

精24時間後の精子運動率を比較すると調整後の運動

精子数は受精群で8．Ox106　／ml，非受精群でL8xlO6／ml

と受精群において高値であった．さらに媒精24時間

後の透明帯付着精子数および囲卵腔到達精子数も受

精群で各々26．8，4．6に対して非受精群で6．6，2．3と

受精群で高値であった．

（透明帯開窓操作が受精，胚発育におよぼす影響に

ついて）（表3，4）

　余剰2細胞期胚を開窓した後の胚発育は8細胞期

への移行率は73．9％（17123）と良好であったが以後次

第に低下し胞胚への移行率は8．6％と非開窓例に比べ

低値の傾向を示した．ショ糖添加の有無で受精率，

多精子受精率，分割率，良好分割胚への移行率に差

は認められなかった．開孔サイズを大きくした場合

の受精率は125％と通常サイズの開孔と比較して低

率である一方多精子受精率は15．69・と上昇した．良
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　　　表1　AB両群の体外受精・胚移植成績

日本不妊会誌　38巻4号

正常受精率（％） 多精子受精率（9・）分割率　　　　　　胚移植率　　妊娠率

　　　　　　　　／正常受精胚（％）／患者（％）　／胚移植（％）

A群
（n＝20）

開窓卵

非開窓卵

20．O　a

（15〃5）

1L4b

（4／35）

12．oc

（9／75）

0．Od

（0／35）

76．9

（10／13）

100．O

（4／4）

40．0

（8／20）

0．0

（018）

B群

（n＝18）

開窓卵

非開窓卵

25．8e

（391116）

0．Of

（0／31）

3．5

（4／116）

0．0

（0／31）

86．7

（13／15）

72．2

（13／18）

15．3

（2／13）

a＊bO．1＜p〈0．5

c＊dO．02＜p＜O．（）5

e＊fO．001＜p＜0．Ol

表2　開窓法による受精の有無と精液所見

受精成立例

　（26例）

　mean SD

受精不成立例

　（12例）

　　mean SD

運動精子総数　　　　　（xlO6total）

調整後運動精子総数　　（x106total）

媒精24時間後精子運動率　　　（％）

透明帯付着精子数

囲卵腔到達精子数

115

8．oa

26．8c

4．6e

16．0

5．7

19．7

7．3

4．8

1．8b

6．6d

2．3f

9．0

3．2

6．5

4．1

a＊bO．001＜p＜0．Ol

c＊dp＜0．001

e＊fp＜O．001

表3　余剰2細胞期胚透明帯開窓後の胚発育

4細胞 8細胞 16細胞 桑実胚 胞胚　　Hatching胞胚

開窓施行卵

（n＝23）

開窓非施行卵

（n＝15）

86．9％

（20／23）

100．0％

（15！15）

73．9％　　　　　34．7％

（17／23）　　　　　（8／23）

93．3％　　　　　46．7％

（14／15）　　　　　（7／15）

21．7％

（5／23）

46．7％

（7／15）

8．790

（2／23）

33．3％

（5／15）

0，0％

（0123）

6．7％

（1／15）

数字は各stageへの移行率を示す

all　N．　S．
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表4　透明帯開窓法における受精・胚発育に影響する諸因子の検討

正常受精率（％）　多精子受精率（％） 分割率　　　　　　良好分割胚

／正常受精胚（9・）／正常受精胚（％）

ショ糖添加有

無

24．0

（12／50）

28．0

（14／50）

4．0

（2／50）

0．0

（0／50）

91．7

（11／12）

64．2

（9／14）

33．3

（4112）

42．8

（6／14）

開窓サイズ　通常

大穴

25．8

（8131）

12．5

（4／32）

6．4

（2／31）

15．6

（5／32）

75．0

（6／8）

50．0

（2／4）

25．0

（2／8）

0。0

（0／4）

前培養時間　1時間以下

1時間以上

20．0

（4／20）

17．6

（3／17）

O．O

（0／20）

0．0

（0／17）

50．0

（2／4）

100．0

（3／3）

50．0

（2／4）

66．7

（2／3）

媒精時間 4時間

16時間

16．0

（4／25）

19．0

（7／37）

8．0

（2／25）

5．4

（2／37）

75．0

（3／4）

71．4

（5／7）

25．0

（1／4）

42．9

（3／7）

受精胚の　　20以下

囲卵腔精子数

　　　　　　20以上

79．3a

（23／29）

28．6b

（4／14）

27．6c

（8／29）

0．Od

（0／14）

好胚への移行率もO．O　％と低率であった．さらに媒精

までの前培養時間および媒精時間の長短により受精

率，胚発育に差を認めなかった．また受精胚のうち

囲卵腔に20以上の精子侵入を認めた胚と侵入精子数

が20以下であった胚の分割率および良好胚への移行

率は前者で有意に低値であった．

考　　察

　男性因子症例のIVF－ETによる治療成績は卵管因子

症例に比べて不良であり受精に至らない症例も少な

くない．通常のIVFにおいても男性因子症例での受

精率を向上させるためにミニパコール法などによる

精子調整法や微少小滴内媒精により相対的に卵子あ

たりの媒精数を増加させるなどの方法3yt）が試みられ

　　　　　　　a＊b　　O．001〈p〈O．Ol

　　　　　　　c＊d　　O．02〈p＜O．05

ているがその効果は満足すべきものではない．一

方，1970年代からマイクロマニピュレーターを用い

て精子を卵子に到達せしめる種々の顕微操作法が開

発された．現在臨床応用が報告されている顕微操作

手技は透明帯切除，精子囲卵腔内注入，精子細胞質

内注入の3法である．透明帯切除法には酸を用いて

化学的に透明帯の一部分を融解切除する方法（Zona

Drilling5））および機械的に切除する方法（Partial・Zona

Dissection6），　Zona　Cutting7），　Zona　Opening）の2法が

報告されているが，前者はヒトに応用した場合，酸

による細胞質の障害に起因すると考えられる多精子

受精が高率に発生することが報告され，現在主に胚

のbiopsyを目的とした透明帯切除に用いられてい

る．Cohenらはガラス針を用いて透明帯の一部を開
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窓するPartia1　Zona　Dissection（PZD）を開発し1988年

に顕微操作による初の妊娠，分娩例を報告してい

る8）．Ng．らは1988年に精子囲卵腔内注入法（Micro

insemination　by　speml　transfer，（MIST），あるいは

Subzonal　Insemination（SUZI）9），　Subzonal　Insertion

（SZI））で初の妊娠，分娩を報告している10）．現在

PZD，　SZIによる妊娠，分娩例は100例前後と考え

られる．昨年Palermoらは通常のIVFおよび精子囲

卵腔内注入法で受精に至らなかった症例に対して

細胞質内精子注入法（lntracytoplasmic　injection　of

single　spermatozoon　into　an　oocyte，（ICSI））を試み4

例の妊娠を報告した11）．精子処理法については

1250　v／cmの電圧処理の後ペントキシフィリン添加

T6で調整し用いたと述べているが精子先体反応や

卵子のactivationの誘起方法については明らかでな

くこの点については更に詳細な報告が待たれる．

今回我々は透明帯開窓法による受精，胚発育の詳

細について検討したが余剰2細胞期胚で透明帯を開

窓した場合の胞胚への発育は非開窓例に比べて抑

制される傾向を認めた．以前我々が報告したマウ

ス胚を用いた結果では同法での胚発育は良好で

あった，今回用いた胚が移植に適さない余剰胚で

あることも少なからず胚発育に影響を与えている

可能性もあり今後新鮮卵子を用いた検討も必要と

考えられる．さらに乏精子症例における透明帯開

窓後の受精，胚発育において囲卵腔容積を拡大す

るためのショ糖添加の有無，前培養時間，媒精時

間の影響について検討した．ショ糖の添加の影響

についてはマウスを用いた結果と同様に添加の有

無により差を認めなかった．次いで顕微操作によ

る卵子に対する温度変化，浸透圧変化，機械的操

作による影響，ホールディングピペットによる圧

負荷などの影響から卵子を回復させるために媒精

前に培養時間を長く設ける必要があるか否かを，

さらに媒精時間の長短により開窓卵子に対する受

精，胚発育の低下や侵入精子数の増加による多精

子受精率の上昇といった影響があるか否かを検討

したがこの2点により受精率，胚発育に変化は認め

られなかった．我々は午前中採卵，採精，午後に

顕微操作，媒精というスケジュールで行っている

ため4時間で培養液を交換する場合夜に施行するこ

とになることも考慮し今回の結果から現在は通常

のIVFと同じ媒精時間に設定している．開窓サイズ

を大きくした場合は受精率の低下および多精子受

精率の上昇が認められ，胚のqualityの低下も著明で

あった．その原因として操作による卵細胞質への

日本不妊会誌38巻4号

物理的影響，開窓サイズの拡大による多数精子の

囲卵腔への侵入が考えられる．精子不良例に対し

ても開窓サイズを大きくせず，媒精濃度を増加し

て対応することが望ましいと考えられる．透明帯

の開窓部位について極体付近は卵細胞膜の精子レ

セプターが乏しいため極体の対側から切開するべ

きとの報告もあるが我々の結果では極体付近を開

窓しても成績に差を認めず，また侵入精子は多く

が囲卵腔内で活発に運動性を保持していることか

ら囲卵腔が広くアプローチの容易な部分から切開

すれば良いと考えられる．各法の受精率を対外受

精での受精障害例における報告で比較すると透明

帯開窓法では今回の我々の結果から25．8％，Cohen

らの報告ではPZDで24．2％（33／136），　SUZIで30．7％

（8／26），PZDISUZIを併用した症例ではPZD　l　8．6％

（14／75），SUZI　38．8％（40」03）とSUZIでPZDよりも

良好な受精率を報告している12）．一方多精子受精

率は今回の結果から透明帯開窓法で3．5％（41116），

CohenらはPZDで24．2％（8／33），　SUZIで17％であっ

たと報告している．PalermoらはIVF／SUZI非受精例

に対してICSIを施行した結果受精率2LO％（30／143）

であったと報告している．ICSIによる妊娠報告例

は未だ少数であり現時点でIVF受精非成立症例に対

しては透明帯開窓法あるいはSUZIが適応と考えら

れるが運動精子がある程度回収できる症例では開

窓法を施行し，運動精子がきわめて乏しい症例で

はSUZIを第一選択すべきと考えられる．開窓法に

よる受精例，非受精例の精液所見を比較すると受

精例，非受精例の運動精子総数は11．5x106，

4．8xlO6と受精群で高値であり，また媒精後の透明

帯付着精子数は受精群26．8，非受精群6．6と非受精

群で付着は少数であった．これらの結果からIVF非

受精症例で媒精後の透明帯に精子が20以上付着

し，総運動精子濃度が10xlO6程度の症例が本法の

適応であり，それ以下の症例に対してはSUZIが適

応と考えられる．透明帯開窓法とSUZIを精子あた

りの受精効率で比較すると後者が上回る一方通常

IVFとの精子のCapacitation，先体反応，精子一卵

子融合のメカニズムの差異などについていまだ不

明な点も多い．我々の施設で開窓法で受精に至ら

なかった症例に対してSUZIを施行した受精率は現

在のところ13．6％と低率である．今後両法の有効

性，治療限界についてさらに精子の形態異常，運

動障害あるいは先体反応や精子融合などの機能的

異常など精子側の原因因子別に検討する必要があ

るとともに両法に適した精子処理方法の開発や顕
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微操作手技の改善により臨床成績を通常の体外受精

による受精率，着床率に近づけることが望まれる，
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Fertilization　and　embryo　development　of

human　oocytes　after　zona　pellucida　opening

Yasushi　Odawara，　Ikuo　Tachibana，　Satoru　Chida，

Masunori　Hiruta，　Yoko　Watanabe，　Shuichi　lida，

　　　　　　Shigeru　Mori　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Suzuki　Hospital，　Miyagi　989－24，　Japan

　　20couples　with　severe　sperm　defficiency（Group　A）

and　18　couples　with　previous　IVF　failure（Group　B）were

treated　by　IVF　using　zona　opening　procedure　aiming　to

improve　fertilization　rate．　The　effects　of　sucrose　exposure，

size　of　the　hole　created　on　zona　pellucida，　pre－incubation

time　and　duration　of　insemination　on　fertilization　and　em－

bryo　development　were　studied．　We　also　investigated　the

in　vitro　embryo　growth　of　23　two　cell　stage　surplus　em－

bryos　after　zona　pellucida　opening．　The　results　obtained

were　as　follows．

　　1）Rate　of　monospermic　fertilization　after　zona　opening

were　higher　than　usual　insemination　both　in　Group　A（2⑪．0

％vs．　l　l．4％）and　Gnlp　B（25．8％vs．α0％）．54　embryos

fertilized　by　zona　opening　procedure　were　replaced　to　21

patients　and　two　pregnancies　were　established．

　　2）Fertilization　and　cleavage　rate　of　the　oocytes　with

large　hole　on　zona　pellucida　were　lower　than　oocytes　with

small　hole．

　　3）There　were　no　influences　of　sucrose　exposure，　pre－

incubation　time｛md　insemination　time　on　fcrtilization　and

cleavage　by　zona　opening　procedure．

　　4）Number　of　sperm　observed　in　perivitelline　space　af－

ter　zona　opening　were　higher　in　fertilized　oocytes（4，6±

7．3）than　non　fertilized　o㏄ytes（2．3±4．1），

　　5）Blastocyst　for　lation　of　two　cell　surplus　embryos　ma－

nipulated　by　zona　opening　method　were　fewer　than　zona

intact　controls（8．7％vs，33．3％）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年2月9日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　男性不妊症例の体外受精胚移植法における精子調整方法を（1）精子洗浄後swim　up（洗浄法），（2）80

％percollを用い撹拝連続密度勾配法により精子分離後swim　up（percoll法），（3）80％percollによる精子分

離後pentoxifylline含有（1　mglml）培養液中へswim　up（percoll－pentoxifylline法）の3方法で行い比較検討し

た．総回収卵子数に対する総受精卵子数の比較では洗浄法9169（13％），percoll法23／119（19％），　percol1－

Pentoxifylline法54／131（41％）でPercoll－Pentoxifylline法は他の2法に比べて高率であった．採卵周期数に

対する移植可能周期数についてもpentoxifylline法は他の2方法に比べて高率で4症例に妊娠が成立した

ことより，男性不妊症例の精子処理にpercoll－pentoxifylline法が有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Fer【iL　Steri1．，38（4），618－623，1993）

緒　　言

　体外受精胚移植法は不妊治療法の一つとして臨床

に登場して以来，短期間に不妊治療の重要な位置を

占めるにいたった．そしてbuserelineの登場を得て，

臨床の場における実施progr㎜の柔軟性が増し，安定

した卵子回収成績が得られることとなり，さらに一

層普及するにいたった．体外受精胚移植法の治療成

績も安定化してきてはいるものの，まだ研究改良が

必要な部分も多く存在する．現在の実際の治療にお

いて改良の余地のあることの一つに男性因子を有す

る症例の治療があげられる．男性因子を有する症例

の体外受精胚移植治療の実施にあたって，受精率の

低さとこれに伴う妊娠率の低さが問題となる．とく

に男性因子を有する症例の精液に対して精液所見正

常者と同じ精子調整を行うと，回収運動精子数が著

しく減少したり，たとえ十分な運動精子数が得られ

ても受精率は低率にとどまる．この点に関してこれ

までに様々な精子調整法，回収法が報告されている

が未だ満足できる結果を得るにいたってはいない．

そこで今回このような精子調整方法の一つとして

pentoxifyllineを使用した精子調整法を対象coupleの同

意を得たうえで行いその有用性について他の精子調

整方法とのあいだで比較検討を行った．

対象と方法

　対象は当院において不妊原因として男性因子を有

し体外受精胚移植を行った症例で，体外受精胚移植

の精液採取時に精子濃度が20×106／ml未満または精

子運動率が50％未満の条件を満たした27症例52周期

を検討の対象とした．全例buserelineを使用した後，

hMGにて卵巣を刺激し，　hCG注射後経膣的に採卵し
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　　　　　　遠心分離
　　　　　2500rpm　20分間

　　　　　　　　　HTF　O．5－1　ml

捕

　　　　　　↓　　　　　　　swim　up　30分間
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　　　　▼

沈殿した精子を5倍量以上のHTFにて洗浄

　　　　↓醐融3∞rpm－5分間

　　　媒精

表1対象の精液性状と治療周期数

周期（症例）
　Oigozoo－

　spe㎜1a
（く20×106　／ml）

Asthenozoo－　　　　　　　Oligoasthenozoo－

　spermia　　　　spe㎜ia
　（＜50％）　　　（＜20×106／ml　and＜50％）

洗浄法 18（16） 2（2） 12（10） 4（4）

Percoll法

　Percoll－
Pentoxifylline法

16（12）

18（13）

4（3）

4（3）

9（7）

9（8）

3（2）

5（4）

た．精子調整法は図1に示すように1）HTF　mediumに

よる1回精子洗浄の後swim　upを行ったもの（洗浄

法）2），80％percollを用いた撹拝連続密度勾配法によ

り精子を分離した後swim　upを行ったもの（perco11

法），3）80　9。　percollを用いた掩拝連続密度勾配法に

より精子を分離し，pentoxifylineをlmg／mlの濃度

で含有する上層のHTF　mediumへswim　upeを行った

もの（percoll－pentoxifyllne法），の3種類の方法で行

い，精子濃度30万／mlで媒精に供した．18時間後に

受精の有無を確認し，媒精後約48時間で胚移植を

行った．このときの移植胚数は3個までとした．採

卵後のluteal　supPortはprogesterone20－40　mg／日で

行った．それぞれの精子調整方法の検討対象は表1

に示すように1）の洗浄法では16症例18周期2），

percell法では12症例16周期3），　percoll－pentoxifylline

法では13症例18周期であり，いずれの調整方法に

おいても精子の運動率が50％未満を示すものが多

くを占めていた．
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表2　回収卵子数と精液所見

洗浄法 Percoll法 Percol1－Pentoxifylline法

回収卵子数

回収成熟卵子数

3．8±2．8

2．0±2．2

7．4±6．5

4．1±4．7

7．3±6．1

4．1±3．9

精液量（m1）

精子濃度（×106　／ml）

精子運動率（％）

総運動精子数（×106）

4．2±2．1

56．0±50．9

36．6±16．2

75．6±835

4．5±2．5

53．9±47．0

4L9±17．4

6＆8±43．4

35±15
32．9±32．7

37．1±20．0

31．6×35．8

表3　精子調整法別の受精率の比較

洗浄法 Percoll法 Percoll－PentoxiHlinel去

受精率（％） 13．2±27．5 25．2±38．9 38．8±36．8

L－一一一一一＿P＜o．05＿＿＿」

総受精卵子数

／総回収卵子数

受精周期

／治療周期

妊娠

9169（139を）） 23／119（19％）　　　　　　　　　　　54／131（41％）

　　L－一一P＜o．Ol－一一一1

L－一一一一一一一一一一＿P＜o．Ol＿＿＿＿」

4／18（22％）　　　　　　　　　5／16（31％）　　　　　　　　　13／18（72％）

　　　　　　　　　　　　　　L－一一P＜o．05－＿＿」

　　L－一一一一一一＿P〈o．Ol＿＿＿」
　　0　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　4

成　　績

　3種類の精子調整法別の回収卵子数と精液所見と

を比較したのが表2で，無作為な症例選択にもかか

わらず，洗浄法の回収卵子数が他の2法に比べてや

や少なく，また精液所見ではpercoll－pentoxifylline法

の総運動精子数が他の2法に比べてやや少ない結果

となった．

　回収卵子の受精についてpercoll－pcntoxifylline法を

他の2法と比較したのが表3である．各周期毎に受

精卵子数を回収卵子数で除し，これを受精率とし各

精子調整法別の受精率の平均について比較すると

peroll－Pentoxifylline法では38．8±36．8％であり洗浄法

の13．2±2759eに比べて有意に高率であった．しか

しながら洗浄法では回収卵子数が少なかったことか

ら，次に精子調整方法別に総回収卵子に対する総受

精卵子数の割合でみるとperco11－pentoxifylline法は131

個中54個（41％）で洗浄法の69個中9個（13％），

percol1法の119個中23個（19％）に比べて有意に高い結

果となった．さらに媒精後受精卵が得られ胚移植が

可能であった周期の割合についてみるとpercoll－

pentoxifylline法では18周期中13周期（72％）であり洗

浄法の18周期中4周期（22％），percoll法の16周期中

5周期（31％）に比べ有意に高い結果となった．妊娠

はpercell－pentoxifylline法において4症例の成立が見

られた．さらに精子調整法別に受精周期と非受精周

期を精液所見により検討したのが図2である．洗浄

法やpercoll法では精子運動率は低くても精子濃度の

高い周期での受精が比較的多く確認される．これに

比べpercoll－pentoxiflylline法では精子運動率のみ低い

8周期中7周期，精子濃度のみ低い4周期中3周期，

精子濃度も低くかつ精子運動率の低い周期でも6周

期中3周期に受精が認められており，全般に他の2

法に比べて受精卵を得る確率が上昇している様子が

窺える．また，さらに精液量も加味した総運動精子

数について受精の成立を検討すると図3のように総
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　図3　総運動精子数と受精

運動精子数が4000万未満では洗浄法で9周期中2周

期（22％），percoll法で5周期中0周期であるのに比

べperco11－pentoxifylline法では14周期中9周期（64％）

で受精が確認され総運動精子数の少ない周期での受

精率の改善が明かとなった．また妊娠に至った

percoll－pentoxifylline法の4症例はこの総運動精子数

4000万未満の周期で得られた．またpentoxifyllineの

受精卵に対する影響を検討する目的で精子調整法別

に移植時の胚の形態を表4に示した，全体の症例数

は多くはないが，pentoxifylline使用群においても細

胞の大きさが均一でfragmentationの無い良質な胚が

分割胚27個中9個（30％）発生しており洗浄法の分割

胚7個中1個（14．3％），percoll法の9個中3個（30％）

と比較してpentoxifylline使用による特別な形態異常

の発生頻度の上昇は認められなかった．

考　　察

　体外受精胚移植治療における精子調整に様々な方

法が用いられているが，今回の精子濃度，精子運動

率が不良である症例の体外受精胚移植法における精

子調整法の検討では精子洗浄法とpercoll法との間に

統計的に有為な差を得るまでには至らなかった．実

際に精子調整を行うにあたっては洗浄法はpercol1法

に比べて簡便であるが，percoll法はswim　upをする際

にperco11層とmedium層との分離が明確であり上層の

運動精子の回収が洗浄法に比べて極めて容易である

という利点を有する．受精率においてはpercoll法と

percon－pentoxifylline法との間に有意差はないものの

総回収卵子数に対する受精卵子数や受精卵の得られ

る周期の頻度で比較を行うとpercoll－pentoxifylline法

は他の2法に比べて受精成績が良好であるとの結果

が得られた．percoll・・pentoxifylline法で受精卵が得ら

れる割合は精子濃度のみ不良，精子運動率のみ不

良，両因子とも不良のいずれの精液所見においても

受精卵の得られる可能性が上昇していた．また妊娠

に至った症例は4症例でうち1例は妊娠9週で流産

に終わったが，のこり3症例は正期産で健常な生児

を得ている．これら4症例の妊娠成立周期の総運動

精子数は4000万未満であったことより，このような

総運動精子数が少ない症例においてpentoxifyllineが

有用と考えられる．精液所見の不良な妊娠症例に対
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表4　移植胚の形態

体外受精胚移植の精子調整法

2PN
4s　　　　　　2a，f（＋）

4a，f（＋）　　　4a，f（＋）

4s，f（＋）　　　2a，f（＋）　　　2a，f（＋＋）

日本不妊会誌　38巻4号

洗浄法

（n＝8）

Percoll法

（n＝12）

6a　　　　8s

4a，f（＋）　　4a，f（＋）

2s　　　　2a

4s　　　　　　4a，f（＋）

2PN　　　2PN

2a（＋）

2PN

Percol1－

pentoxifylline法

（n＝28）

　2PN
　4a
　4s
　4s
　4a
　2s
O4s
　2s，f（＋）

04s
　4s
　2s
O4a，　f（＋）

0　4s，　f（＋）

5a　　4s，f（＋）

4s，f（＋）　　　4s，f（＋）

2s，f（＋）　　　3a，f（＋＋）

4a，f（＋＋）　　4a，f（＋＋＋）

2a，f（＋＋＋）

4s　　　　8s

3s　　4s，f（＋）

3a，f（＋＋）

2s，f（＋＋）

2PN：2　pronuclear　stage

s：細胞の大きさが均一，

a：細胞の大きさが不均一

f：fragmentationの程度（＋～＋＋＋）

○：胚移植後妊娠

するpentoxifyllineの経口投与の試みは比較的以前よ

り行われ，その有効性が報告されている12）．一方in

vitroでpentoxify111ineを使用した精子処理を行った場

合の精子に与える影響ついての報告もみられ，精子

のmotility3）や運動速度4）が改善するとされている．さ

らにはpentoxifyllineを臨床応用した精子調整法によ

り体外受精胚移植5）やGIFT6）の成績の向上が報告され

ている．今回の我々の精液所見の不良な症例に対す

る体外受精胚移植法の治療成績からも精液所見不良

例に対するpentoxifylline処理の受精に対する有効性

が確認された．しかし受精成績の向上が精子の運動

性の向上のみによるものか，acrosome・reactionなどの

レベルで作用するのかなどに関しては現在のところ

全く不明と言って良い．pentoxifyllineの精子に及ぼ

す生化学的な作用に関してはpentoxifyllineがXanthine

誘導体でcAMPをAMPに変換するphosphodiesteraseの

inhibitorであることから精子の細胞内のcAMPの上昇

効果を介して精子の活動性に作用を及ぼしている可

能性や，superoxideのような細胞膜の障害を起こす物

質の産生を抑制する作用7）を介して働くことなどが

推測されている．

　極端に精液所見の不良である症例の治療に関して

は日本においても顕微受精法が行われるようになり

つつあるカ㍉顕微受精法の精子処理過程に
pentoxifyllineを応用した報告8）も見られ今後の詳細な

検討とその有効性が期待される．

　今回のpercoll－pentoxifylline法で得られた移植胚の

形態観察では他の精子調整方法による移植胚の形態

との間に差は認められず，分娩に至った児も現在順

調に発育をとげており特に異常は認めていない．

　以上より体外受精胚移植法を行うにあたって受精

率の低さが問題となっている精液所見の不良症例に

対して，精子調整過程にpentoxifyllineを使用するこ

とにより受精卵獲得の可能性が増し，治療成績が向

上するものと考えられる．
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　　　EValUatiOn　Of　Sperm　prep紐ratiOn

　　　　methods　in　in　Vitro　fertilization

and　embryo　tra皿sfer　for　male　infertility

katsuo　lkuta，　Noritaka　Suzuki，　Masashi　Suzuki，

Hideki　Okada，　Kiyotaka　Kaida，　Seiji　Hanada

　　　　　　　　　　and　Yoshiaki　Yagami

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagoya　City　University　Medical　School，

　　　　　　　　　Nagoya　467，　Japan

Three　sperm　preparation　methods　in　in　vitro　fertiliza一
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tion　and　embryo　transfer　in　male　infertility　were　exam－

ined．　In　the　first　method，　seminal　fluid　was　centrifuged

with　human　tuba1　fluid　and　motile　sperm　was　collected

by　swim　up　technique．　In　the　second，　seminal　fluid　was

centrifuged　with　80％percoll　and　motile　sperm　was

collected　by　swim　up　technique．　And　in　the　third　ap－

proach，　spe㎜was　collected　in　human　tubal伽id　layer

containing　pentoxifylline（1mg／ml）after　centrifuga－

tion　with　80％percoll．　The　ratios　of　total　fertilized

oocytes　to　total　retrieved　eocytes　using　simple　swim　up

method，　percoll　method，　and　percoll－pentoxifylline

method，　were　90ut　of　36（13％），23　of　119（19％），　and

540f　l　31（41％），　respectively．　As　for　embryo　obtained

cycles　compared　with　oocyte　pick　up　cycles，　the　ratio

with　the　percoll－pentoxifylline　method　was　higher　than

with　the　other　two　methods．　Four　pregnancies　were　ob－

tained　from　the　perco11－pentoxifylline　method．　The

percoll－pentoxifylline　method　was　suggested　to　be　use－

ful　for　sperrn　preparation　in　in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer　with　male　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年1月21日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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A

　Pentoxifyllineを用いて体外受精を行った男性不妊47症例64周期の体外受精の治療成績を検討した．精

子はlmg／m1のPentoxifyllinel容液中に約45分incubateした後，直接媒精に使用した．治療周期の受精率

は，周期当たり57．8％（37／64周期），卵子当たり25．8％（132／511個）で，患者の過去のPentoxifyllineを使用

しなかった体外受精周期の受精率と比較すると，有意な（p＜0．Olおよびpく0．001）改善が認められた．ま

た，移植当たり43．2％（16／37）と良好な妊娠率が得られ，薬剤の受精環境への混入による受精卵の発育

や着床に対する悪影響は認められなかった．Pentoxifyllineの有効例と無効例との間に，精子濃度，精子

運動率，精子奇形率の差は認められなかった．以上より，Pentoxifyllineは，体外受精に使用する価値の

ある薬剤と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），624－628，1993）

A

緒　　言

　体外受精の治療において，精子の受精能力低Fを

伴なった男性不妊例は，治療に難渋する病態の一つ

であるり．これまで精子の受精能力の改善の目的で

様々な技術的試みがなされてきたが，その中で近年

その有効性が確認されつつある技術に，精子の薬剤

刺激2）と顕微授精3）がある．精子の薬剤刺激は，顕微

受精が特殊な設備と技術的な習熟が必要な点に比較

すると間単に行えることから実用的な技術である．

しかしこの技術は，まだ薬剤の安全性や使用法が確

立されていないこと，薬剤の精子に対する本質的な

作用機序が解明されていないこと，薬剤刺激の有効

な症例の選択等の問題を残している．また，実際に

その体外受精における薬剤刺激の有効性を検討した

報告45）も少ない．当科ではこれまで，pentoxifyltine

による薬剤刺激を導入してその有効性について検討

を行ってきた．今回，これまでの臨床成績の分析を

行ったので，報告する．

研究方法

1）対象患者

　1991年5月から1992年7月までの15カ月の期間

に，Pentoxifyllineを用いて体外受精を行った男性不

．・一．

t
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妊47症例を対象とした．男性不妊の内訳は，乏精子

症（精子濃度20×106／ml以下）12例，精子無力症（精

子運動率50％以下）16例，両者の合併13例，精液検

査は正常だが過去の体外受精の治療で受精障害が認

められ，その原因が精子にあると考えられる症例6

例であった．女性の平均年齢は，33．1±4．0歳（範囲

28・44歳），平均不妊期間は6．5±3．7年（範囲1－15年）で

あった．

　Pentoxifyllineは，以前の体外受精の治療で，受精

が成立しなかったかまたは受精率（受精卵数／成熟

卵数）が極めて低かった（20el。未満）かのどちらか

で，その原因が精子の受精能力低下に起因すると考

えられる場合に使用した．

　従って，対象患者の多くは，過去にPentoxifylline

を使用しないで体外受精の治療を受けたことのある

患者であるが，一部症例については，精液性状が極

めて不良で通常の体外受精では受精が困難と予測さ

れたことから，最初の体外受精の治療周期から使用

した．

2）体外授精の方法

　当科で行っている体外受精のProt㏄olの詳細につい

ては以前に報告した6）が，ここで簡単に述べる．卵

巣の刺激法としては，gonadotropin－relcasing　hormone

agonist（GnRHa，　buserelin，　Sprecur，　H㏄chist　Japan）と

human　menopausal　gonadotropin（hMG，　Pergonal，

TeikokuzoukiまたはhMG，　Nikken　kagaku）の併用によ

るlong　protocolを用い，一部hMGに対する反応の不

良な患者に対しては，Short　protocolを用いた．

GnRHa薬剤は，経鼻的に一日900μgの投与量で，

long　prot㏄olでは刺激前周期の黄体期中期から，　short

（625）31

protocolでは月経開始日から使用した．　hMGは，月

経周期の2日目より一日150～3001Uを患者の反応に

合わせて連日投与し，最大卵胞径が17－18mmに達し

た段階でhCGlO，OOO　IUに切り替えた．採卵は，経膣

的に超音波断層法を用いて行い，精液はswim－up法

により回収して媒精した．配偶子の洗浄及び培養に

用いる培養液には，10％非働化患者血清を加えた

human　tUbal　fluid（HTF）1容液を用い，37℃，3種混合

ガス（90％N2，5％CO2，5％02）の気相で培養した．媒

精後約48時間後に子宮腔内に胚を最高4個まで移植

した．移植当日（0），3日目，6日目にhCG　2，㎜IU

による黄体刺激を行い，移植後17－19日目に尿のhCG

検査（Testpak，　Dinabot）で妊娠の有無を確認した．

3）Pentoxifyllineによる精子の薬剤刺激は，図1に示

す2つの方法を用いており，比較的精子の回収が容

易な症例ではMethod　lを，精液性状が不良で運動精

子の回収の比較的困難な症例ににはMethod　2を用い

た．Method　1では，精液を10％非働化ヒト血清を加

えたHTF溶液で2回遠心洗浄後，我々の通常の体外

受精のプログラムと同様に数百μ1の溶液中にswim－

up法にて運動精子を回収し，その溶液と等量の2mg／

mlのPentoxifyllineを含む溶液を加えて約45分i皿cubate

した．その後，10－50万個の精子を含む10－50μ　1の溶

液で，最終精子濃度を2×105／mlとなるように2m1

のinsemination　medium中に媒精した．　Method　2で

は，2回目の精液の洗浄遠心が終了後，沈渣上の約

50μ1の上清を残して上清を除去し，次いで残した上

清とほぼ等量の2mg／m1のPentoxifylline？容液を静かに

加えて僅かに掩拝した後約45分incubateし，この上清

中の精子を回収して媒精した．この方法では，非運

殉

噂

Method　1

HTF十10％human　serum
　　wash，2times

Swim　up　Iayerの
　　　回収

ρ㌧

聾

，

Method　2

HTF十10％humarl　serum Swim　up　Eayer
　　の回収

図lPentoxifyllineの使用方法
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動精子の混入率が高くなるが，運動精子の量的な回

収率ではMethod　1より優れている．

　pentoxifyllineはSigma社のものを使用し，薬剤刺激

時にHTF溶液中に溶解して作製した，

結　　果

1）　Pentoxifylline使用周期の治療成績47症例に対し，

Pentoxifyllineを使用した体外受精が64周期行われ

た．その治療周期の平均採卵数は8．0±4．4個であっ

た．治療周期の平均精子濃度は255±17．7×106／

ml，平均精子運動率は45．3±20．4％であった．受精

成立例の最低精子濃度は3．6×106個／ml，最低精子

運動率は10e／。，最低運動精子濃度は15×106個／m】

であった．受精は，37周期，合計132個の卵子に成

、乞し，周期当たりの受精率は57．8％（37／64），卵子当

りの受精率は25．8％（132／511）であった．37周期に平

均2．0±25個の胚が移植され，16例の妊娠が得られ

た．妊娠率は採卵当り25．0％（16／64），移植当り432

％（16／37）であった．妊娠の内訳は，単胎妊娠9例，

双胎妊娠4例，稽留流産1例，子宮外妊娠2例で
あった．

2）Pentoxifylline使用による受精率改善の検討．

　過去にPentoxify］lineを使用しないで体外受精の治

療を受けた経験のある患者33例の，Pentoxifyllineを

使用しなかった体外受精周期52周期と使用した体外

口本不妊会誌39巻4号

受精周期47周期との受精率の比較を表1に示す．

Pentoxifylline使用周期の受精率は使用しない周期と

比較して，周期当りの受精率で26．9％（15／52周期）か

ら59．6％（28／47周期）へ，卵子当りの受精率で85°／。

（35／412個）から28．4％（107／377）へ，それぞれLO％以

下またはα1％以下の危険率で有意な改善が認められ

た，個々の症例に注目してみると，Pentoxifyllineの

使用により初めて受精の成立が認められたか著しく

受精率が改善した有効例が18例，Pentoxifyllineを使

用しても受精の成立が認められなかった無効症例が

14例存在した．

3）Pentoxifylline有効性と精液検査所見．

　pentoxifylline有効群18例と，無効群14例につい

て，精液検査所見を比較して表2に示す．精子濃

度，運動率はMaklarの精子算定盤で算定し，精子奇

形率は塗抹標本によりPapanicolaou染色で観察し算定

し，精子奇形率は塗抹標本によりPapanicolaou染色で

観察し算定した．精子濃度，精子運動率，精子奇形

について，両群間に有意な差は認められなかった．

考　　察

　体外受精の治療において精子の薬剤刺激が受精率

を改善する可能性は以前より考えられていた2）が，

実際にその有効性が臨床的に認識されだしたのは比

較的最近のことである．Pentoxifyllineの体外受精に

」
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表1体外受精患者（33例）の，通常の媒精周期とPentoxifylline刺激精子での媒精周期の受精率の比較

通常の媒精 Pentoxifylline束iJ　i敷

」

周期数

周期当たりの受精率＊

卵子当たりの受精率＊＊

　　　52
14／52周期（26．9％）

35／412イ固（8．5％）

　　　47
28／47周期（59．6％）

107／377i固（28．4％）
帆

＊p〈O．Ol，＊＊P＜0．001

一iP，

表2Pentoxifytlineの有効例および無効例の精液検査成績の比較

Pentoxifylline有効例 Pentoxifylline無効例 」」q

症例数

精子濃度（×106／ml）＊

精子運動率（％）＊

精子奇形率（％）＊

　　18

23．8±18．4

40．2±19．0

5L5±10．6

　　14

29．4±22．5

4L3±20．1

51．0±20．1
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対する臨床応用は，Yovich，　J．　M．　et　al．が1989年に

Preliminalyな成績を報笥）し，さらに1991年に彼女ら

のcontrol　studyの成績が報告5）され，その有効性が広

く知られるようになった．我々も最初は半信半疑で

この治療法を導入したのであるが，現在では受精障

害が予測される例についてはroutineに試みるように

なってきている．今回我々が集計した成績でも，完

全なcontrol　studyでは無いものの，　Pentoxifyllineの使

用によって従来の受精率が改善していることが示さ

れている．

　これまでPentoxifyllineを使用する場合の技術的な

問題点が，いくつか指摘されている．Yovich，J．　M．et

a1．4）は，当初Pentoxifyllineで処理した精子から薬剤

を取り除いた後にswim－up法で回収して媒精してい

たが効果が認められず，Pentoxifyllineを取り除いて

から時間をかけずに精子を回収して媒性するように

protcolを変更したところ，臨床的効果が認められた

と報告している．

　また彼女らはPentoxifyllineの薬剤効果が期待でき

る時間に限度があり，薬剤で刺激してから媒精する

までの時間を1時間以下とすることが重要であると

述べている．我々は，簡便にPentoxifyllineで処理し

た精子をそのまま薬剤を取り除かずに媒精に使用し

ている，その場合薬剤は，精子の刺激に用いた濃度

から数十倍から数百倍に希釈されるものの
insemination　mediumに混入することになる．実は，

当初我々も薬剤を取り除いてから媒精していたので

あるが，その方法で明確な効果が認められなかっ

た．たまたま，今回述べたような方法にしたところ

効果が認められたので，その方法が定着して今日に

至ったという経緯がある。薬剤がinsemination

mediumに混入することで，薬剤が卵子の成熟7）や受

精卵の発育を障害したりして体外受精の成績を低下

させないか，また薬剤処置が染色体異常等の先天異

常の頻度を増加することはないかといった問題があ

る．しかし，今回の成績では良好な胚の発育と着床

率が得られており，今回我々が用いた濃度では，薬

剤が胚の着床や初期発生に対して悪影響を及ぼす可

能性は低いものと考えられる．また，少なくともこ

れまでの我々の経験や報告5）からは，精子の薬剤刺

激が胎児の奇形の頻度を増加する可能性は認められ

ていない．ハムスター試験においてca脆ineを添加す

る場合，精子に単独に用いるより受精環境に直接加

えた方が成績が改善するとの報告8）もあり，

insemination　mediumに直接薬剤を投与すれば最も有

効な薬剤効果が得られる可能性がある．しかしその

（627）33

場合，卵子はさらに高濃度の薬剤に暴露されること

になり，今後の慎重な検討が必要である．

　さて，臨床的に重要な問題の一つに，薬剤刺激

が有効と考えられる症例をいかにして選択するか

という問題がある．今回の検討では，運動精子濃

度が百万個／ml以下の極端に重症な男性不妊症例に

Pentoxifyline有効例は無く，それ以上の運動精子が得

られた男性不妊例の約半数に効果が認められてい

る．しかし，効果の認められた症例と認められな

かった症例とでは，精液検査成績に有意な差を認め

ず，一般的な精液検査成績からPentoxifyUineが有効

な患者を選択することは困難と考えられる．

Pentoxifyllineは，　phosphodiesteraseのinhibitorでcyclic

AMPの分解の抑制により細胞内にcyclic　AMPを蓄積

する作用を有している，

　細胞内cydic　AMPの上昇により精子の運動能力促

進9）することが報告されており，当初Pentoxifylline

は，精子の運動性を改善することによって受精率の

改善を促すと考えられていた4・5・10）．しかし，最近の

報告ではPentoxifyllineが精子の運動性を改善すると

する報告11）と，必ずしも改善しないとする報告12）が

あり，実際に精子の運動促進作用がPentoxifyllineの

受精率改善作用に関与しているかどうかは明らかで

ない．近年，男性不妊の受精障害の原因の一つに，

先体反応の誘起障害がある可能性が示唆され13・14）注

目されている．先体反応の誘起にcyclic　AMP－protein

kinase　Aを介する系が存在することが指摘されてお

り15），Pentoxifyllineにより先体反応の誘起過程が修

飾される可能性が考えられる．我々は，
PenIoxifyllineがCa　inophoreによる精子の先体反応の

誘起作用を増強すること，この作用がPentoxifylline

の有効例に特異的に観察されることを報告16〕してい

る．従って，先体反応誘起試験を用いることによっ

て，男性不妊症例から薬剤刺激の有効例を選択する

ことが可能ではないかと考えている．

　精子の薬剤刺激にはPentoxifyllineと類似の生物作

用を有する2’－deoxyadenosinも報告されており，

Pentoxifyllineとの併用療法17）も行われている．今回

の検討では，Pentoxifyllineには過去の報告を裏づけ

る臨床効果が認められており，今後も使用する価値

のある薬剤であると考えられる．
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by　pentoxifylline　to　improve　fertilizing

　　capacity　of　spermatozona　in　IVF

Hideya　Kodama，　Jun　Fukuda，　Toshihiko　Matsui，

Yasusi　Shimizu，　Murat　Tasdemir，　Isik　Tasdemir，
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　　We　evaluated　outcome　of　in　vitro　fertilization（IVF）

treatment　with　pharmacological　stimulation　of

spermatozoa　by　pentoxifylline　in　64　cycles　of　47　male

infertile　patients．　Spermatozoa　were　incubated　with　me－

dium　containing　l　mg／ml　of　pentoxifylline　for　45　min－

utes，　and　directly　inseminated．　Fertilization　was　achieved

in　57．8　％　（37／64）of　treated　cycles　and　25．8　0／o　（132／

511）of　total　recovered　oocytes，　and　these　number　were

significantly　higher（P＜0．　Ol　and　O．001）than　those　in

the　previous　IVF　cycles　of　same　patients　treated　with－

out　pentoxifylline．　Pregnancy　rate　was　43．2％（16／37）

per　transfer，　and　contamination　of　small　amouts　of

pentoxifylline　showed　no　detrimental　effect　on　the　de－

velopment　of　embryos　and　implantation．　There　were　no

significaunt　diferences　in　semen　parameters　between　the

patient　in　which　pentoxifylline　had　been　effective，　and

ineffective．　Pentoxifylline　seems　to　be　a　useful　drug　to

improve　the　reasult　of　IVF　in　male　infertilityt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993・年3月lI日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　　Abstract：To　investigate　the　efficacy　of　luteal　support　in　in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer

（IVF－ET）patients　using　gonadotropin　releasing　hormone　agonist（GnRH－a），　serum　progesterone（P），

estradio1（E2），1uteinizing　ho㎜one（LH）and　follicle　stimulating　ho㎜one（FSH）were　measured　at

several　points　in　all　cycles　of　IVF－ET　cases　of　forty　patients　during　l　991　in　our　department．　Sixteen　out

of　29　cases　who　received　P　and　human　chorionic　gonadotropin（hCG）supplement　as　luteal　support

became　pregnant　and　g　cases　had　on－going　pregnancy，　whereas，11　patients　who　received　only　hCG

resulted　in　unsuccessfuL　Low　LH　level＜1．3　mlU／mL　at　the　time　of　hCG　injection　was　necessary　to

achieve　pregnancy，　in　contrast，　P　level　was　not　a　good　indicater　fbr　predicting　IVF　outcome．　Both　P　and

E21evels　climbed　up　at　day　10after　IVF　in　successful　cases，　whereas　unsuccessful　cases　showed　low　P

and　E2　not　only　in　cases　without　P　supplement　but　in　P　supplemented　cycles　as　welL　The　addition　of　P　to

hCG　administration　may　have　a　role　for　successful　IVF－ET　despite　no　significant　increase　of　senlm　P

levelS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Fertil．　SteriL，38（4），629－634，1993）
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Introduction

　　The　efficacy　of］uteal　support　in　cases　of　in　virto

fertilization　and　embryo　transfer（IVF－ET）is　still　con－

troversia1ト4），　since　serum　progesterone（P）levels

could　be　affected　by　many　parameters　during　the

cycles　such　as　methods　of　ovulation　induction，　num－

bers　of　oocytes　retrieved　or　methods　of　luteal　sup－

port．　Many　authors　have　agreed　on　the　fact　that　luteal

supPort　is　necessary　in　cases　using　a　gonadotropin－

releasing　ho㎜one　agonist（GnRH－a）5・6），　however，　the

optimal　luteal　phase　support　is　still　under　discussion

despite　wide　usage　of　this　kind　of　drugs7）。　Recent

papers　showed　human　chorionic　gonadotropin（hCG）

supplement　provided　clearly　better　profiles　of　serum

Plevels　during　luteal　phase，　though　in　failed　IVF－ET

cycles，　than　P　supPlement8）．　In　this　paper，　we　com－

pared　gonadotropins　and　steroids　leveis　in　IVF－ET

patients　in　order　to　establish　an　efficient　method　of

luteal　supporI　in　our　department　with　using　practical

lUteal　mOnitOring．

　　　Materials　and　Methods

Selection　and　Treatment　of　Patients

　　Forth　patients　out　of　fortythree　who　had　unde卜

gone　IVF－ET　in　our　department　during　l　991　were

recruited　for　this　study．　We　could　not　obtain　ferti1－

ized　eggs　in　three　cases　excluded．　The　average　of

patients　was　32．5±43　years　at　the　time　of　IVF－ET

and　mean　infertile　period　was　4．6±2．5　years．　All

these　cases　had　at　least　one　of　these　problems，　Le．

tubal　obstruction，　endometriosis，　oligospermia　or　un－

explained　infertility　refractory　to　treatments　over　two

years．　After　pituitary　suppression　using　GnRH－a

buserelin（Suprecur，　Hechst　Japan，　Tokyo）for　two

weeks，　follicular　stimulation　was　carried　out　by　225

to　3001U　of　FSH（Fertinom－P，　Serono　Japan，　To－

kyo）on　day　l　to　3　followed　by　150　to　3001U　of
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human　menopausal　gonadotropin（hMG）（Humegon，

Sankyo－Organon，　Tokyo）after　day　4．　The　dose　and

duration　of　hMG　injection　was　determined　by　indi－

vidual　response　of　follicular　growth，　however，10，000

1U　human　chorionic　gonadotropin（HCG，　Mochida，

Tokyo）was　given　to　induce　fb1］icular　maturation

when　there　were　at　least　two　follicles＞18　mm　in

diameter．

　　Oocytes　were　recovered　by　transvaginal　ultrasound－

guided　aspiration　of　fbllicles　between　34　and　36　hours

after　hCG　administration　and　incubated　6　hours　prior

to　insemination．　One　to　five　embryos　were　trans艶rred

46to　50　hours　after　insemination．　As　luteal　support，

eleven　successive　cases　between　February　to　May

received　30001U　of　hCG　on　day　3，7and　l　O　after　ET

and　others　received　intramuscular　P（50　mg）every

day　with　additional　injection　of　lOOO　IU　of　hCG　on

day　3，7and　lO．　These　two　groups　were　not　matched

control　group　but　there　was　no　significant　difference

in　parameters，　i．e．　ages，　causes　of　infertility，　numbers

of　transferred　embryos．

Hormones　Measurement

　　All　patients　were　investigated　by　luteinizing　hor－

mone－releasing　hormon（LHRH）test　and　thyrotropin一

releasing　hormone（TRH）test　at　early酬icular　phase

of　nonstimulated　cycles　prior　to　IVF－ET．　During　the

IVF　cycle，　hormones　such　as　luteinizing　hormone

（LH），　follicle　s口mulating，hormone（FSH），　estradiol

（B2）and　P　were　checked　on　day　l　and　70f　follicular

phase，　at　the　times　of　hCG　injection　and　oocyte　re－

covery，　and　day　3　and　10　after　IVF　as　welL　The

hormon　assays　were　done　by　using　commerciaUy

available　specific　radioimmunoassay　kits，　i．e．　Spac－S

LH　kit（Dai－・ichi　radioisotope　Lab，　Tokyo），　Spac－S

FSH　kit（Dai－ichi　radioisotope　Lab，　Tokyo），　E2　RIA

kit　（Dai－－ichi　radioisotope　Lab，　Tokyo）　and

Pregとsterone　RIA　kit（Japan　DPC　Co．，　Tokyo）．　Preg－

nancy　was　diagnosed　by　ultrasonographic　detection

of　gestational　sac　and　urinary　hCG　titration　by

Higonavis（Mochida，　Tokyo）．　So－called　chemical

pregnancy　indicating　slight　elevation　of　urinary　hCG

titer　was　not　regarded　as　pregnancy　in　this　study．

Data　were　statistically　analysed　by　t－test．

Res皿1ts

　　Sixteen　out　of　40　patients　who　received　embryonal

transfer　succeeded　in　pregnancy　diagnosed　by　detec－

tion　of　gestational　sac　and　elevated　urinary　hCG．　All

these　successful　cases　received　P　as　luteal　supPort，
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Table　l　Basal　hormonal　backgrounds　of　four　groups　of　patients　at　early　follicular　phase　without　treatment＊

A†（n＝9） B‡（nニ5） C∬（nニ13） Dll（n＝11） Probability

’

early　follicular

　　　LH（mlU／mL）　　4．1±5．2

　　　FSH（mIU／mL）　　5．3±1．4

　　　LHIFSH　　　　　　O．66±O．77

　2．0±1．1¶

　　8．5±1．4

0．21±0．17¶

4。5±2．2

9．2±8．8

0．51±0．36

　5．2±2．1¶

　10．9±9．8

0．55±O．19¶

p〈O．01

　NS
P＜0．OI

司

ゆ

噂

age（years　old） 31．1±2．8 29．7±2．5 34．3±3．7 34．4±4．4 NS

i

eggs　retrieved

eggs　transfered

5．2±2．0

3．5±1．6

7．4±2．3

3．5±L5

5．9±3．7

2．9±L6

5．2±2．4

3．3±1．6

NS
NS 巳

冒

＊Values　are　mean±SD．

†A，on－going　pregnancy．

‡B，spontaneous　abortion．

∬C，unsuccessful　cases　administered　with　P　as　luteal　support．

11D，　unsuccessful　cases　without　P　supplement．

¶LH　and　LHIFSH　of　group　B　were　signifficantly　lower　than　group　D．

NS，　not　statiscally　significant，トtest　P＞0．05．
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Fig．1 The　serum　levels　of　LH，　FSH，　P　concentration　and　LHIFSH　ratio　at　the　time　of　hCG　injection．

A：on－going　pregnallcy，　B：spontaneous　abortion，　C＋D：unsuccessful　cases．
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whereas，　none　of　eleven　patients　who　received　only

hCG　as　luteal　support　became　pregnant．　Although

five　patients　resulted　in　missed　abortion　without　de－

tected　fetal　heart　beat　and　two　cases　of　ectopic　preg－

nancy，　nine　cases　succeeded　in　on－going　P「egnancy

including　two　cases　of　twin　pregnancy．

　　In　order　to　compare　the　efficacy　of　luteal　support，

the　forty　cases　were　divided　into　four　groups，　Le．

group　A：on－going　Pregnancy（9　cases），　B：spontane－

ous　abortion（5　cases），　C：unsuccessful　cases　who

received　P　and　hCG　as　luteal　support（13　cases），　D：

unsuccessful　cases　who　recieved　only　hCG　as　luteal

supPort（llcases）．　Two　cases　of　ectopic　pregnancy

are　not　included　in　this　comparative　study．　The　back－

grounds　and　the　results　of　IVF－BT　of　these」f（）ur　groups

of　patiens　are　shown　in　Table　1．which　indicates　that

successful　cases　shared　relatively　lower　FSH　levels

and　younger　ages　but　not　significant　to　group　C　and

D．Between　these　four　groups，　in　addition，　there　was

no　significant　difference　of　the　number　of　retrieved

oocytes　nor　that　of　transfered　embryo　as　well．

　　At　the　point　of　hCG　ir噸ection，　FSH　and　P　levels

showed　no　significant　difference　between　group　A，　B

and　C＋D（Fig．1）．　While　E21evels　were　very　variable

between　patients　due　to　the　difference　of　the　number

of　fbllicles（data　not　shown），　the　patients　who　has

LH　levels　higher　than　l．3　mlU／mL　failed　in　preg－

nancy（the　average　LH　in　successful　cases　was　O．89

±0．41mIU／mL）．　The　extent　of　P　rise　between　hCG

injection　and　follicle　puncture，　however，　was　larger

in　pregnant　cycles（group　A）（13．6±6．8）compared

with　that　of　group　B，　C　and　D（10．1±5．4，7．7±3．0，

7．5±2．7respectively），　although　there　was　no　signifi－

cance　because　of】arge　standard　deviation．

　　Steroids　measurements　just　prior　to　oocyte　recov－

ery　presented　no　differences　in　four　groups　as　shown

in　Figure　2，　though　a　few　cases　presented　high　E2

and　P　due　to　hyperstimulation．　In　contrast，　hormonal

assessment　during　luteal　phase　revealed　that　both　E2

and　P　levels　came　up　in　pararell　throughout　luteal

phase　in　successful　cases（group　A）（Fig．3），　while

unsuccessful　cases　without　P　supplement（group　D）

り



38（632）

コ
∈

＼m＝
）
」

20

10

0

LUTEAL　SUPPORT　IN　IVF－ET

A B C D

コ
∈

＼o
）
」

400

300

200

100

0

日本不妊会誌　38巻4・号

lVF day3 daylO

噂

ψ

6000

　　　5000
コ

∈4000
＼
2　3000
》れ
1，t，1 2000

1000

0
A B C D

コ
E
＼oΩ
）　ね
四

5000

4000

3000

2000

1000

0
lVF day3 daylO

冒

冒

》

’

岬

司

　Nl，n，t

＼L

Fig．2

10

8

6

4

2

O
　　　　　　　　A　　　B　　C　　D

The　serum　ievels　of　P　and　E2　concentration

and　PIE2　ratio　at　the　time　of　oocyte　retrievaL

A：on　going　Pregnancy，　B：spontaneous　abor－

tion，　C：unsuccessful　cases　administered　with

Pand　hCG　as　luteal　support，　D：unsuccessful

cases　without　P　supplement（hCG　only）．

indicated　significantly　low　P　values　which　coincided

with　low　E21evels．　Group　C　also　showed　bw　P　and

E2　at　day　lO　of　luteal　phase　despite　the　supplement

ofP．

1：）iscussion

　　It　is　widely　accepted　that　the　introduction　of　GnRH－

ain　controlled　ovarian　hyperstimulation　for　IVF－ET

　ね
四
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　　　　　　　　　　　　　　　1VF　　day3　　day10

Fig．3　Profiles　of　P　and　E2　concentration　and　PIE2

　　　　　　during　the　luteal　phase　of　IVF－ET　cycles

　　　　　　（mean±SEM）．　A（o）：on－going　pregnancy，

　　　　　　B（△）：spontaneous　abortion，

　　　　　　C（●）：unsucesssfu］cases　administered　with

　　　　　　Pand　hCG　as　luteal　support，

　　　　　　D（■）：unsuccessful　cases　without　P　supple－

　　　　　　ment（hCG　only）．　On　day　lO，　Plevesl　of　group

　　　　　　Dis　significantly　lower　than　A　and　B　as　well

　　　　　　asa　E21evel　of　group　D　compared　with　A

　　　　　　and　B（P＞0．01），　but　no　significant　differences

　　　　　　between　four　groups　by　day　3（p＜0，05）．

was　the　innovative　approach　to　obtain　higher　preg－

nancy　rate4）．　In　this　connection，　the　luteal　supPort
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has　been　considered　to　be　essential　in　IVF　cycles［o）．

Though　many　groups　have　extensively　investigated

luteal　phase　with　regard　to　luteal　support　and　luteal

monitoring　to　achieve　better　results　of　ET，　average

“ take　a　baby　home　rate’曹has　been　still　unsatisfac－

tory・

Therefore，　in　an　attempt　to　establish　an　applicable

method　of　luteal　s叩port　and　luteal　monitoring，　this

study　was　undertaken．

　　The　fact　that　the　patients　who　showed　high　LH

levels　at　the　time　of　hCG　injection　would　rarely　have

satisfactory　results，　is　partly　because　of　premature

luteinization　occuring　prior　to　hCG　in　cases　using

GnRH－a．　Contrary　to　several　recent　studieslI），　P　con－

centrations　prior　to　hCG　administration　was　not　criti－

cal　for　successful　IVF－ET．　However，　the　successful

cases　showed　better　luteal　function　in　reponse　to　hCG

administration　before　oocyte　collection。　These　two

parameter　must　be　evalutated　to　fbresee　the　outcome

of　IVF－ET．

　　Only　hCG　for　luteal　support　in　eleven　cases　re－

sulted　in　unsuccessfuL　It　might　be　partly　due　to　ex－

cessive　E2　concectrations　stimulated　by　hCG　to　in－

duce　luteal　phase　defect．　The　high　P　value　is　impor－

tImt　in　that　endogenous　P　secretion　increased　affects

the　fates　of　fertilized　eggs．　On　the　contrary，　exo9－

enous　P　administration　seems　unlikely　to　increase　P

亘evels　in　circulating　blood，　since　the　steroids　level　up

to　day　3　were　not　different　in　all　four　groups　regard－

1ess　of　P　supplement．　In　this　sense，　the　effect　of　lu－

teal　support　with　P　implicated　a　possible　direct　effect

of　P　on　local　microenvironment　befbre　implantation　l　2）．

It　might　be　argued　that　hCG　is　annecessary　in　the

cases　supplemented　with　progesterone，　however，　we

used　relatively　small　amount　of　hCG　injection　with

P，considering　Possible　persistent　supPressive　effect

of　GnRH－a　on　endogenous　LH　during　luteal　phase，

in　order　to　prevent　fetal　wastages　caused　by　luteal

insufficiency．

　　PIE2　ratio　is　more　informative　at　midluteal　phase

in　IVF－ET　cycles，　considering　the　number　of　fbl一

夏icles　in　comparison　with　only　P　value13・14）．　The　de－

crease　of　PIE2　in　lutea］phase，　for　instance，　implies

the　hopeless　outcome　of　IVF－ET．　The　early　abortion

often　occured　with　a　sign　of　luteal　phase　defect　as

reported　bef6re　15）．　In　the　decades　of　conventiona1

treatment　of　infertillity（before　introducing　IVF－－ET），

a　part　of　luteal　phase　defect　patient　could　be　ex－

plained　by　the　quality　of　ovulated　oocytes　which

evolved　the　ovulation　induction　in　patients　with　lu－

teal　phase　defect　as　a　effective　treatment　of　luteal

phase　defect．　Contrary　to　this，　the　optimized　condi－

tions　to　obtain　good　embryos　in　IVF－ET　cycle　means，

in　that　sense，　that　luteal　phase　defect　might　be　treated

during　luteal　phase　more　effectively　in　these　cases．

　　This　study　suggested　that　frequent　P　measurement

after　ET　is　unnecessary　to　know　luteal　function　and

to　predict　consequence　of　ET，　but　P　assay　between

hCG　administration　and　oocyte　retrieval　in　conjunc－

tion　with　LH　measurement　is　useful　for　predicting

result　of　IVF－ET　with　reasonable　costs　and　practicaI

sampling　schedule．

　　In　summary，　P　supPlement　during　luteal　phase　was

necessary　for　IVF－ET　patients　which　could　not　be

compensated　hCG　administration．　The　circulating　P

level　suggested　that　P　supplement　does　not　affect　the

level　of　circulating　concentratiaon　but　local　environ－

ment　of　implantation．
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lVF－E「時のluteal　supportと

黄体ホルモン測定の意磯

埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

石原　理　田谷順子　飯野好明

　　　　斉藤正博　木下勝之

　　当科における1991年のIVF－ET症例40例において，

GnRHアゴニストーhMG－hCGによる排卵誘発後，1u－－

teal　supPortとして，　hCGを11例に，またhCGおよび

プロゲステロン（P）を29例に投与した．併用群では

16例が妊娠し9例が分娩に至ったのに対し，hCG単

独では1例も妊娠が見られなかった。hCG投与時の

P値は予後と関連せず，妊娠例では，IVF後10日のP

およびエストラジオールが高値を示した．さらに血

中Pの値は，P投与の有無とは無関係であり，IVF－

ETの成功例にあいて，　P投与は血中Pの上昇を示さ

なくとも，着床局所の微小環境に影響を与えている

可能性が示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月15日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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体外受精一胚移植の採卵術におけるケタミン麻酔

　　　　　　　一臨床的および基礎的検討一
層

A　CIinical　and　Embryological　Study　of　the　Ketamine　Anesthesia

　　　　　for　in　Vitro　Fenilization　and　Embryo　Transfer

　　　　　　長崎大学医学部産科婦人科学教室
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　体外受精一胚移植の採卵術に際してケタミン麻酔を行い，臨床的有用性を検討した，またケタミンが

マウス受精卵に及ぼす影響についても検討した．そして以下の所見を得た．

1）呼吸および循環系は安定していた．

2）ケタミンにディアゼパムおよびドロペリドールを加えたバランス麻酔は，ケタミン単独麻酔よりも副

作用の頻度は低く，また程度も軽かった．

3）ケタミンは静脈内投与6分後に卵胞液中に移行していた．

4）ケタミンの最高卵胞液申濃度はO．182μ　9／mlであった．

5）マウス受精卵への影響は，ケタミン濃度が2μg／mlの培養液中でも認められなかった．

　以上の結果から，ケタミン麻酔は，原則として気管内挿管を行わない採卵術の際に有用であると考え

られた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），635－641，1993）

緒　　言

　体外受精一胚移植の採卵術は，当初，腹腔鏡下で

行う経腹的採卵術であった．その後，超音波断層法

の発達に伴って経膣的採卵術が主流となった．その

ため，気腹の必要がなくなり，さらに手術時間が短

縮し手術侵襲も大幅に減少した．すなわち，経膣的

採卵術では，ダグラス窩および卵巣の穿刺のみが主

な侵襲となった。そして入院を必要とせず，外来レ

ベルで施行されることが多くなった．採卵術におけ

る麻酔も，術式に合わせて気管内挿管を伴う全身麻

酔から静脈麻酔や局所麻酔へと変化した．そして安

全でしかも覚醒の速やかな麻酔が求められるように

なった．一方，卵へ及ぼす麻酔薬の影響については

報告が少なく，不明な点が多い，

　そこで，経膣的採卵術の麻酔法として，呼吸や循

環系に与える影響の少ないケタミン麻酔を選択し，

その有用性を臨床的に検討した．さらに，ケタミン

の卵へ及ぼす影響について，マウス受精卵を用いた

基礎的検討も行った．

対　　象

　体外受精一胚移植を目的として，1989年から1992

年に長崎大学産婦人科でケタミン麻酔下に経膣的採

卵術を受けたlll例を対象とした．　ASA（American

Society　of　Anesthesia）分類によるphysical　statusは全例

が1であった．年齢は33．5±3．8（27～40）歳，体重は

532±7．1（41～70）Kg，身長は156」±3．7（14g～166）
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cmであった．そのうちの5例に対して，卵胞液中の

ケタミン濃度を，またそのうちの3例について，血

中のケタミン濃度を測定した．

方　　法

1．麻酔法

　95例については，ケタミンにディァゼパムおよび

ドロペリドールを加えたバランス麻酔を行い（バラ

ンス麻酔群），16例に対しては，ケタミン単独で麻酔

を行った（ケタミン単独群）．採卵術は午前中に行

い，患者は前日の夕食以後は絶食とし，深夜0時以

後は絶飲とした．そして採卵術室へ入室後，5％ブ

ドウ糖液で静脈ルートを確保し，アトロピンを0．005

mg／Kg静注した．バランス麻酔群では採卵術開始10

分前に，ディアゼパムを意識が消失するまで5mg単

位で静注し，その後，ドロペリドールを0．15mg／Kg

静注した．そして採卵術開始3分前にケタミンをO．6

mg／Kg静注した．ケタミンの追加は1回につきO．2～

O．4mg／Kgとし，採卵術が始まる前には膣腔洗浄時に

体動を認めたり，痺痛を訴えたりした場合，また採

卵術中では痺痛を訴えたり，体動や苦悶状顔貌を呈

した場合に追加静注した．ケタミン単独群では初回

投与量，追加投与量および追加投与の基準はバラン

ス麻酔群と同様に行った．ケタミン単独群のうち7

例は覚醒直前にディアゼパムを併用した．麻酔中は

心電図，血圧，脈拍，呼吸，顔貌の変化および体動

の有無を観察した．気管内挿管は行わなかった．翌

日，全例について麻酔中の夢の有無および，再び採

卵術を受けるとしたら同じ麻酔を希望するかどうか

を聞き取り調査した．

2．採卵術

　採卵術は超音波断層装置（横河RT3㎜）を用いて経

膣的に行った．採卵針は18G針（ユニシス社）を，採

卵セットはMonash型システムに準じて自作したもの

を，そして吸引装置は中央配管にMonash型Suction

Regurator（W．Cook社）を接続し，120　mmHgで吸引

した．

3．ケタミンの卵胞液中への移行

①検体採取

　バランス麻酔群の5例に対して，卵胞穿刺によっ

て得た卵胞液を血液および緩衡液の混入を避けて

回収した．混入したものについては除外した．ま

たそのうちの3例に対して，静脈採血を麻酔開始前

およびケタミン投与後10分毎に，採卵術が終了す

るまで行った．そして血清を卵胞液とともに凍結

保存した，

日本不妊会誌38巻4号

②ケタミン濃度測定法

　卵胞液中および血清中のケタミン濃度を高速液体

クロマトグラフ（HPLC）を用いて測定した．その

際，内標準物質としてp一アミノアセトフェノン（1．O

Pt、g／ml　MeOH）100μ1を試験管内へ添加後，一旦，蒸

発乾固させたのち，室温で溶解した検体lmlならび

に2N－NaOH　100　Pt　1および抽出溶媒としてジクロロエ

タン6mlを加え，5分間振撮混和し，3000　r．p．m．で5

分間遠心分離した．そして下層のジクロロエタン層

を別の試験官へ移し，蒸発乾固させた．

　測定に際しては，アセトニトリル，蒸留水および

PIC－B7をそれぞれ25対745対0．5の割合で混和した溶

液100μ1を加えて再構成した，そしてその再構成溶

液から20Pt　1をHPLC（SHIMADZU　LC6A　System）に

注入し，流速LO　mレmin，波長269　nmで検出した．カ

ラムは逆相のCOSMOSIL　5Cl8（φ4．6　mm×150　mm，

（2）

0　　　　　5　　　　　10

－一一一　　保「寄時m（分）

図1　ケタミンと内標準物質の液体クロマトグラム

　　　（1）内標準物質　（2）ケタミン

ナカライテスク社）を用いた（図1）．

4．マウス受精卵に対するケタミンの影響

　生後4ないし7週の雌マウス（C57BL／6）5匹に

Pregnant　mere　serum　gonadotropin（PMSG）5iuを皮

下投与してprimingし，48時間後にhuman　chorionic

gonadotropin（hCG）5・iuを皮下投与した．そして雄マ

ウス（CBA）と交尾させた．その48時間後に開腹し，

卵管を摘出して膨大部より卵を80個回収した．その

うち，2細胞期から4細胞期の受精卵（写真1）52個

ゆ

→

噂
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写真12ないし4細胞期のマウス受精卵
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図3　ケタミン単独群の血圧，脈拍数の変動

」

り

を6種類の異なった濃度のケタミンを含む培地中で

培養した．その濃度は0μ9／ml（対照），　O．2　，a　9／ml，

1μ9／ml，2μ9／ml，20μ9／mlおよび200μ9／mlとし

た．そして37℃，5％CO2　in　airの条件下で培養し

た．培養液はFetal　Bovine　Serumが20％になるように

調整したTC－Medium199を用いた．そして72時間後

に胚盤胞にまで分割した受精卵（写真2）を計数し，

その比率を各群問で比較した．

結　　果

1．麻酔結果

　採卵術は全例とも，とくに問題なく施行できた．

バランス麻酔群では，採卵時間は46±21（14－103）

分，ディアゼパム投与から呼名に一卜分に反応するま

での麻酔時間は66±22（30－120）分であった．ケタミ

ン，ディアゼパムおよびドロペリドールの投与量は

それぞれ60．7±28．8（20－135）mg，105±3．2（5－20）

mg，8．4±1．3（6．3－10）mgであった．またケタミン使

用量は1．1mg／Kgであった．麻酔中の循環動態は安定

していた．すなわち，収縮期血圧および拡張期血圧

（mmHg）ともに経時的にやや下降傾向にあったが，　L

麻酔前118±11／71±9，麻酔10分後111±15／66±

10，20分後108±12／61±10および30分後106±ll／60

±15と変動は少なく，脈拍数（／分）も麻酔前88±18，

10分後88±14，20分後85±15および30分後85±12と

ほぼ一定であった（図2）．呼吸状態も安定してい

て，呼吸抑制をきたすものはなかった．ケタミン単

独群では，採卵時間は27．6±9．3（12－43）分，麻酔時間

は46．9±10。4（29－7D分でバランス麻酔群よりも採卵

時間および麻酔時間ともに短かった．ケタミン使用

量は87．8±20．6（40－120）mg，体重当たり使用量は1．6

mg／Kgであり，使用量および体重当たり使用量とも

にバランス麻酔群よりも有意に高値であった．血圧

は麻酔前124±10／73±5，麻酔開始10分後126±8／72

±8，20分後123±12／69±7および30分後ll6±12／

64±12で，ほぼ一定であり，脈拍数は麻酔前95±

16，麻酔開始10分後81±18，20分後99±18および30

分後95±18であった（図3）．

　麻酔中に唾液が口腔から流出した例がバランス

麻酔群およびケタミン単独群にそれぞれ2例認め

られたが，いずれも気管内への誤嚥は臨床上認め

なかった．
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　麻酔中に夢を見たものがバランス麻酔群に30例

（32％），ケタミン単独群に14例（88％）に認められ

た．夢の内容は色彩に富む抽象的なものが多かっ

た．バランス麻酔群では，宇宙遊泳をしたとか，

ジェットコースターに乗ったとか，楽しい内容のこ

ともあったが，多くは気持ちの悪いものであった．

ケタミン単独群では恐怖を感じる内容がほとんどで

あった．

　次回に同じ麻酔を希望する割合はバランス麻酔群

95例中75例（80％），ケタミン単独群16例中0（0％）

であった．

2．ケタミンの移行

①卵胞液中ケタミン濃度

　卵胞液中にケタミンを最も早く検出できたのはケ

タミン投与後6分で，その濃度はO．036　Pt　g！mlであっ

た．他の4例では，第1回目の卵胞穿刺はケタミン

投与から7分ないし9分後であったが，そのすべて

からケタミンが検出され，その濃度はO．044　y　g／ml～

0．109μg／mlであった，第2回目以降の卵胞液中ケタ

ミン濃度は5例中3例においては経時的に上昇し，

13分～18分で最高に達した後，漸減した．それらの

最高値は0」11μ9／ml～O．182　9　9／m1であった．残り2

o．4

言。．、
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螢　。．，

30

時　闇　（　分　）

Qケタミンの追加

図4　卵胞液中ケタミン濃度

時　閥　（分　）

号ケタミンの追加

図5　血清中ケタミン濃度

例のうち1例はケタミンの追加投与から15分後に最

高値の0．109　Pt　g／mlを示し，以後，減少した．他の1

例はケタミンの追加投与16分後も上昇を続け，最高

濃度は0．16μ　9／mlに達した．全体の最高濃度はα182

μg／m1であり，これはケタミン30　mg投与の13分後で

あった（図4）．

②血清中濃度

　ケタミンの血清中濃度はケタミン投与10分後には

すでに最高値を示し，以後，漸減した．その濃度は

O．261～O．363μ91mlであった．追加投与により濃度

は上昇し，最高値はO．397μ9／m1であった（図5）．

3，マウス受精卵への影響

　胚盤胞まで分割した受精卵は，対照群15個中15個

（100％），ケタミン0．2μg／ml群7個中7個（100％），

ケタミン1μ9／ml群7個中7個（100％），ケタミン2

Pt　9／ml群7個中7個（100％），20μ9／m1群12個中0個

（0％），200　Pt　9／ml群16個中0個（0％）であった（表1

）．すなわち，ケタミン20μ9／ml以上の濃度では，そ

れ以下の濃度に比して有意に低値であった
（P＜O．Ol）。

考　　察

　麻酔を行う場合は設備が整っている手術室で行う

のが理想であり原則である，しかし，採卵術の場

合，採卵術日の決定は卵胞の発育が正確に予測でき

ないため，採卵術日の2ないし3日前になることが

多い．そのため，中央手術室システムでは対応が難

しくなる可能性がある．また体外受精一胚移植に必

要なクリーンベンチやインキュベーターを手術室に

常設することは難しい．そこで今回は体外受精一胚

移植に必要な設備が設置され，また酸素，笑気およ

び吸引の配管もあり，しかも麻酔器が設置されてい

る分娩室で採卵術を行った．また麻酔に際しては気

管内挿管は行わないことを原則とした．そのため，

表1受精卵培養結果

ケタミン濃度 受精卵数 胚盤胞 有意差
（μ9／ml） 数　　％

0 15 15　　100 無し

0．2 7 7　　100 無し

1 7 7　　100 無し

2 7 7　　100 無し

20 12 0　　　0 P＜0工）1

200 16 0　　　0 P＜OOI

∂
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使用する麻酔薬としては，呼吸および循環系，とく

に呼吸に与える影響の軽微な麻酔としてケタミンを

選択した．そしてバランス麻酔群では，ケタミンに

よって起こる不愉快な夢を予防すること1），ケタミ

ンの鎮痛作用の増強2）および鎮静を目的としてディ

ァゼパムを，また嘔吐を予防すること3）およびディ

ァゼパムとの併用による深い鎮静を得る4｝ことを目

的として，ドロペリドールを併用した．また嘔吐が

起こった場合に誤嚥を予防するために，咳噺反射を

保つことを目的として，必要最少限度の浅い麻酔を

心掛けた．今回，唾液の口腔からの流出を各群にそ

れぞれ2例認めたが，これは前投薬として静注した

アトロピンの効果が消失したためかもしれない．患

者に痺痛を与える行為をより少なくする目的で，ア

トロピンの筋肉注射を避けたわけであったが，今後

は，アトロピンの追加投与も考慮しなければならな

いかもしれない．

　一般に全身麻酔の導入薬としてケタミンを使用す

る場合の投与量は1ないし3mg／kgであるが5），今回

の採卵術の麻酔では，初回量はそれ以下であった．

これは採卵術での痺痛が比較的軽度であるためと考

えられた，またケタミンによる呼吸抑制は2mg／kg以

上の投与で生じるといわれているので6），呼吸抑制

をきたさないためにも，ケタミンは少量であること

が望ましい．バランス麻酔群では，採卵時間はケタ

ミン単独群よりも長いにもかかわらず，ケタミンの

使用は少量であった．これはディアゼパムによるケ

タミンの鎮痛作用の増強作用によると考えられる．

また，ドロペリドールによる鎮静作用も関与してい

るであろう．

　一般にケタミンは血圧を上昇させるといわれてい

るが，今回の使用では認められなかった．その理由

として，ケタミンが少量であったこと，および採卵

術に対する痔痛が比較的軽度であったことが考えら

れる．

　消化器系への影響では，術中に唾液が口腔から流

出した例が認められたが，これらの例で気管内への

誤嚥がみとめられなかったのは，筋緊張が保たれて

いたこと，および比較的浅い麻酔であったため，喉

頭反射が保たれていたことによるのであろう．しか

し麻酔中は嘔吐や唾液の流出の前兆として現われる

体動や嚥下運動を見逃さない細心の注意が必要であ

り，また起こった時のために，吸引および気管内挿

管の準備が必須であると考えられた．今後，嘔吐が

起こった時に備えて，H2　blockerの使用を考慮する

必要があるかも知れない．
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　夢はバランス麻酔群では，ケタミン単独群に比し

て出現頻度は低く，夢の内容も穏やかであった．こ

のことはケタミンが少量であったために，その副作

用も軽かったことに加えて，ディアゼパムおよびド

ロペリドールの抑制作用によると考えられる．一

方，バランス麻酔群において，夢および嘔吐を完全

に予防することはできなかったのは，ディァゼパム

およびドロペリドールの投与が少量であった可能性

がある．しかし夢を完全に予防するために，ディア

ゼパムおよびドロペリドールを今回よりも多量に投

与した場合は，喉頭反射が抑制されたり，覚醒が遅

延する可能性があるので，投与量に関しては今後の

検討が必要であろう．

　以上，採卵術におけるケタミン麻酔では，呼吸お

よび循環系に与える影響は軽度であるが，唾液分泌

の増加に対して，注意が必要であると考えられる．

しかしケタミンにディアゼパムおよびドロペリドー

ルを併用するバランス麻酔は，ケタミン単独の麻酔

に比べて，麻酔後の患者の感想も良好であり，ケタ

ミンの投与が少量であること，唾液の流出および夢

の発生頻度が低いことなどより，採卵術に適した麻

酔であるといえよう．

　ケタミンにディアゼパムを併用する麻酔法は多く

発表されているが2・7“t3），さらにドロペリドールを加

えた方法については報告は少ない．とくに採卵術に

本麻酔法を用いたという報告は見当たらない．今

回，ドロペリドールを使用しないケタミンおよび

ディアゼパムのみの方法については検討しなかっ

た，ドロペリドールの効果については，他者の報告

によれば，ドロペリドールを加えることによって，

ケタミンの投与量を減少することができ，また血圧

や脈拍の上昇を軽減することができたといわれてい

る7・9）．したがって，今回の場合もドロペリドールの

投与はケタミンおよびディアゼパムの投与量を少な

くする意味で有用であったと考えている．

　近年，麻酔が受精や着床に及ぼす影響についての

報告がなされるようになった．その中で，全身麻酔

は悪影響を与えるという報告が少なくない14－17）．と

くにイソフルレンは有害とするものが多く17－19），ハ

ロセンはエンフルレンよりも有害だという報告2021）

がある．一方，静脈麻酔薬では，サイオペンタール

にフェンタニールおよび笑気を併用した場合，受精

率が低下するという報告がある17）．しかしケタミン

についての報告は見当たらない．またケタミンの卵

胞液中への移行についての報告も見当たらない．

　そこで，今回，ケタミンの卵子への影響を検討す
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る目的で，まずケタミンの卵胞液中への移行につい

て検討した．その結果，経静脈的に投与したケタミ

ンは速やかに卵胞液中に移行することが判明した．

このことにより，ケタミン麻酔中は卵子がケタミン

にさらされていることから，移行したケタミンに

よって卵子が何らかの影響を受けている可能性を考

慮する必要を認めた．今回の検討では，卵胞液中の

最高濃度は0．18μ9／mlであったため，マウス受精卵

を用いた培養実験では，ケタミンの濃度は02μg／ml

．を基準とした．そしてケタミンの濃度が2μ9／m1以

下の群では，分割率に差が認められなかった．すな

わち，卵胞液中濃度の10倍の濃度でも，分割率に影

響は認められなかった．また培養実験では，卵子を

ケタミン中に72時間浸していたわけであるが，実際

の採卵術はほとんどが1時間以内で終了するため

に，卵子がケタミンにさらされるのは，培養実験に

比べると，きわめて短時間である．この点からもケ

タミンの卵子への影響は軽微であると考えられる．

　また卵子に及ぼすディアゼパムおよびドロペリ

ドールの影響については，採卵術にディアゼパム麻

酔を行って妊娠した例の報告から22＞，ディアゼパム

は通常の臨床使用一量では影響はないと考えられる．

ドロペリドールに関しては報告が見当たらず，今

後，検討が必要であると考えられる．

　稿を終えるにあたり，御校閲を賜りました長崎大

学産科婦人科学教室山邊　徹教授に深謝致します．

本論文の要旨の一部は第39回日本麻酔学会総会，お

よび第39回日本産科婦人科学会九州連合地方部会に

て発表した．
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　　　A　clinical　and　embryological　study

　　　　　of　the　ketamine　anesthesia　for

in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer

Jun　Shigematsu

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagasaki　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Nagasaki　852，　Japan

　　　　　（Director：Prof．　Tooru　Yamabe）

　　Aclinical　syudy　t〔｝evaluate　the　ketamine　anesthesia　for

ultrasonically　guided　transvaginal　oocyte　retrieval　was

performed．　The　influence　of　ketamine　on　the　mouse

embryo　cleavage　was　also　examined．　The　summary　of　this

study　as　fllows．　1）The　cardio－pulmonary　system　was

stable　in　ketamine　anesthesia　at　ultrasonically　guided

tansvaginal　oocyte　retrieval．　2）The　incidence　and　the

degree　of　the　side　effects　of　anesthesia　were　lower　in

patients　taken　of　ketamine　combined　with　diazepam　and

droperidol　than　patients　taken　ketamine　alone．3＞Six

minutes　after　of　intra　venous　ketamine　administration，

ketamine　was　detected　in　the　follicular　fluid．　4）The

maximum　Ievel　of　the　ketamine　concentration　on　the

follicular　fluid　was　O」82μg／mL　5）The　cleavage　rate　of

mouse　embryo　was　not　affected　in　the　medium　added　of

ketamine　in　concentration　of　2μg／ml．　In　conclusion：

Those　results　suggest　that　ketamine　anesthesia　comb孟ned

with　diazepam　and　droperidol　is　useful　for　ultrasonically

guided　transvaginal　oocyte　retrievaL　（Key　words：

ketamine，　follicular　fluid，　oocyte，　cleavage，IVF－ET）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：藍993年4月12日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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Clorniphene1LH　surgd去とClomiphene／HCG法による

　　　　　　　　　　AIH治療成績の比較

AComparison　of　Clomiphene／LH　Surge　and　Clomiphene／HCG

　　　　　　　　　　　　　for　Timing　of　AIH

　　　　　　　　　　　　秋田赤一レ字病院産婦人科

長谷川　　功　　　村　上　晴　生　　　藤　盛　亮　寿

Isao　HASEGAWA　　　Haruo　MURAKAWA　　　Ryoju　FUJIMORI
Division　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Akita　Red　Cross　Hospital，　Akita　O　l　O，　Japan

　不妊治療の重要な手段であるClomiphene－AIH療法のAIH実施時期の決定法として，自然のLH　surge後

（LH＞401UILの24時間後）に行なう方法（A法）と，従来のHCG投与後（40時間後）に行なう方法（B法）とを

比較検討した．男性因子9例，頚管因子5例，原因不明の16例の計30例の不妊症例（平均不妊期間3．4年）

を対象とし，うち15例は第1周期にA法・第2周期にB法を行ない，他の15例は第1周期B法・第2周

期A法というcrossover　studyを実施した．その結果，2周期合わせての妊娠率は，　A法28周期中8周期

（28．6％），B法25周期中4周期（16．0％）とA法すなわちclomiphene／LH　surge法で高い傾向が観察された．

LH　surge陽性日またはHCG投与日の卵胞径は，　A法25．5±2．5・mm，　B法2L2±O．9　mm，また子宮内膜厚は

A法lL5±2．4　mm，　B法9．9±2．5　mmといずれもA法で有意に高値であり，排卵周辺での内分泌環境が良好

なことが，その原因として考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FerIiL　Steri1．，38（4），642－646，1993）

喝

緒　　言

　AIHの妊娠成績を向上させるために，効果的な精

液処理法の開発1・2），併用する排卵誘発法の工夫3）な

どが試みられているが，排卵と同期したAIH実施の

タイミングもまた妊娠率に影響する重大な要因であ

ることは論を待たない．

　AIHは正常排卵周期を有する症例に対しても，自

然周期で行なうよりも，排卵誘発周期に行なった方

が妊娠率が高いことが，多くの報告で指摘されてい

る1・4）．その場合，HMGで排卵誘発を行なう場合は

もとより，clomipheneを用いる場合にも，成熟卵胞

はHCGが投与されると34～40時間後に排卵すること

から5），HCG投与の一定時間後にAIHがおこなわれ

るのが一般的である．

　近年，尿中LH半定量キットの普及にり，LH　surge

が短時間で容易に把握できるようになった6）．これ

を利用して，clomiphene投与後に観察された自然の

LH　surgeを指標として実施時期を決定するAIHを行

ない，従来のHCG誘発排卵によるAIHと比較検討を

行ったので報告する．

対象および方法

表1対象症例と背景

第1君羊　　　　第2群　　　　　　言十

（15例）　　（15例）　（30例）

平均年齢 31．3±2．0　3L2±4．6　3L2±3．4

不妊期間（年） 3。3±1．0　　3．4±1．5　　3．4±L2

　　男性因子

原因頚管因子

　　　原因不明

4例

3例

8例

5例

2例

8例

9例

5例

16例
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1．対象（表1）

　秋田赤十字病院産婦人科不妊外来通院中の患者

で，以下のようなAIHの適応があると考えられ，患

者の同意が得られ，今回初めてAIHを実施する30例

を対象とした．症例の平均年齢・不妊期間・不妊原

因を表1に示す．

　不妊原因のうち，男性因子は，精子濃度または

運動率においてWHOの正常値7）を下回るものとし，

頚管因子は，2回以上のpost　coital　testにおいて強拡

大で5個以上の運動精子を認めないもの，さらに原

因不明例は，上記2検査のほか，黄体中期P4値・

prolactin値・抗精子抗体・腹腔鏡（12例はHSGのみ）

に異常を認めないものとした．

　これら30例を15例ずつ背景を同じくする2群に

randomizeし，　ArHを行なった．第1群は，第1周

期に次項に示すA法にて行ない，妊娠非成立例は第

2周期にB法にて行なった．第2群は，第1周期B

法，第2周期A法にてAIHを行なった．

2．AIHの実施方法

1）A法（domiphene／LH　surge法）

　月経周期5日目より，clomiphene　citrate（CC）100

mgを5日間内服し，12日目より連日経膣超音波断層

（643）49

装置（アロカ社SSD－550，5MHzプローブ）にて卵胞径

を計測し，さらに尿中LH測定をL一チェック（ニプロ）

にて行なった．診察前日の19時の尿と当日の9時の

尿について連日測定し，初めて401UILを越えた時点

の24時間後にAIHを行なった．

2）B法（clomiphene／HCG法）

　A法と同様にCCを内服し，月経周期12日目より連

日計測した主席卵胞径が20mmを越えた時点で（尿中

LHが201UIL以下であることを確認し），　HCG　5㎜単

位を投与しその40時間後にAIHを行なった．

　AIHは，80％パーコール撹拝密度勾配遠心法1）に

て行なった，全例黄体支持療法は施行しなかった．

3．排卵周辺のモニターリング

　全治療周期において，経膣超音波断層法にて，主

席卵胞径・成熟卵胞数・子宮内膜の厚さとパターン

8）を計測した．またAIH施行後も，超音波検査にて

排卵の終了を確認した．排卵の終了は，卵胞の消失

もしくは径5mm以上の減少とした9）．

1．妊娠成績

表2に示した如く，

成　　績

第1群は第1周期にA法にて

表2　Clomiphene／LH　surge法とClomiphene／HCG法の妊娠率

A法（clomiphene／LHs） B法（cl・miphene／HCG）

第1周期

第2周期

5／15（33．3％）

3／13（23」％）

2／15（13．3％）

2／10（20．0％）

合　　計 8／28（28．6％） 4／25（16．0％）

表3A法とB法の排卵周辺における各パラメーターの比較

A法 B法

u

パラメーター

主席卵胞径（mm）

径18mm以上の卵胞数

子宮内膜厚（mm）

AIH実施日（日）

AIH時排卵終了率
精子濃度（x106／ml）＊

精子運動率（％）＊

clpmiphene／LHs

　5．5±2．5

　1．S±O．6

　115±2．4

　16．3±13

21／28（75．0％）

　41．0±3L4

　72．4±14．2

clomiphene／HCG

　212±0．9

　　1．6±0．6

　　9．9±2．5

　15」±1．2

22／25（88．09を））

　43フ±34．3

　71．0±20．7

P．value

P＜0．001

　N．S．

pくO．05

P＜0．Ol

　N．S，

　N．S．

　N．S．

＊Percoll処理後の精液所見
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表4　妊娠成立周期と非妊娠周期における各パラメーターの比較

A法（clomiphene／LHs） B法（clomiphene／HCG）

パラメーター 妊娠周期
（N＝8）

非妊娠周期
　（N＝20）

妊娠周期
（N＝4）

非妊娠周期
　（N＝21）

主席卵胞径（mm）　　　　24。9±2．4

径18mm以上の卵胞数　　1．3±05

子宮内膜厚（mm）　　　　1L6±3．5

AIH実施日（D）　　　　15．5±05＊

AIH時排卵終了率　　　　75．0％

精子濃度（x106／ml）　　　45．0±7．1

精子運動率（％）　　　　77．0±10．4

25．7±2．6

L6±0．6

11．5±2．O

l6．6±L4

　75．0％

39．6±36．3

70．8±15．3

20．8±LO

L7±1．0

10．7±3。7

142±L5

　75．0％

43．0±34．3

68．8±25．3

2L6±1．1

1．6±05

9．7±22

15．4±1．1

　90．5％

43．9±355

73．1±13，1

＊p〈0，05

15例中5例が妊娠し，非妊娠例10例のうち2例が第

2周期にB法で妊娠した．一方第2群は第1周期に

B法にて15例中2例が妊娠し，非妊娠例13例のうち

3例が第2周期にA法で妊娠した，すなわち，A法

は2周期合わせて28例中8例，28．6％の妊娠率であ

り，B法の25例中4例，16．O°1。に比して高い傾向を

認めた（p＝0」2，有意差なし）．

2．排卵周辺のパラメーターの比較（表3）

　尿中LH　surge陽性日（A法）またはHCG投与日（B

法）の主席卵胞径を比較すると，A法において有意に

高値であった．直径18mm以上の成熟卵胞数には差

を認めなかった．子宮内膜の状態では，A法で有意

に内膜が厚く，また典型的triple　line　pattem　8）を示す

例が多い傾向が観察された．AIHが実施された月経

周期期口を比較すると，A法が有意に遅く実施され

てた．AIH実施時点での排卵終了率はA法75．0％，

B法88．0％で有意差はなく，この時点で排卵未了

だったA法・B法の各症例とも，AIH実施の24時間

後には排卵が終了していた．また，妊娠非成立周期

における黄体期の日数はA法・B法それぞれ13．8±

09日，13．6±O．6日と差を認めなかった．

　A法・B法毎に，妊娠成立周期と非妊娠周期にお

ける各パラメーターを比較すると（表4），A法にお

いて，妊娠成立周期でAIHが早い月経周期日に行な

われていた．精液性状（パーコール処理後）には，両

者間で有意差を認めなかった．

考　　察

　AIHは自然周期よりも排卵誘発周期に行なった方

が妊娠率が高いとされている1yt）．特に原因不明不妊

症に対して，HMG－HCG療法にAIHを併用すること

により，HMG－HCGのみの場合に比べて妊娠率の向

上がみられたとする報告！o）や，HMG－HCG－AIHで

GIFr，　IVF－ETに匹敵する妊娠率が得られたとする報

告toがある．しかし，コストや，多胎妊娠・卵巣過

剰刺激のリスクを考慮するとき，clomiphene－AIH療

法のもつ意義iは大きく，また，clomiphene療法時の

頚管粘液減少の打開策としてAIHが併用されること

もあり，本法は一般不妊治療における重要な手段と

いえる．

　本研究では，原因不明不妊を中心とする症例に対

する，clomiphene－AIHの実施時期を決定する方法と

して，HCG投与後に実施する方法と，内因性LH

surgeを待ってその出現後に実施する方法の2法を比

較検討した。症例が少ないこともあり，各症例につ

いて2法を順次行ない互いに対照とするCross　over

studyを採用した．　HCG投与またはLH　surgeの出現か

らAIH実施までの時間は，病院の勤務体制等の諸事

情も考慮して決定したため，一般的な実施のタイミ

ングに比べやや遅くなっている．しかし，両法間に

おいてAIH実施時の排卵終了率には差がなく，AIH

は両法とも排卵をめぐり同じ時相に行なわれたと考

えられるので，この時間設定は今回の結果には影響

を与えていないと考えられる．また，尿中LHの判定

量において，一般には201UILがcut　off値にされる．

今回のclomiphene投与周期では，401UILを越える場

合を陽性としたが，A法の全周期で102回の尿検

査でこの基準が達成され，しかもその24時間以内に

75％の例で排卵が終了し，残る全例とも48時間以内

にはすべて排卵していた．すなわち，clomiphene投
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与周期のLH　surge判定法として，　surgeを逃すことな

く排卵時期をかなり限定できるという点で，妥当な

基準であったと思われる．

　両法の妊娠率を比較すると，有意差はないものの

LH　surge法で高い傾向が観察された．　Martinezら12）も

同様の検討を行なっており，やはりLH　surge法の妊

娠率が優っていたと報告している．

　両法の排卵周辺のパラメーターを比較してみる

と，A法において有意に主席卵胞径が大きく，また

子宮内膜が厚くかつ典型的triple　line　pattemをとる症

例が多かった．このpattemの出現は血中E甜adiol濃

度と相関するといわれ13），A法において排卵周辺の

内分泌環境がより良好であったと推察される，逆に

HCG法を一定の卵胞径で一律に行なうと，症例に

よってはそれが不適切なタイミングであることにな

る．A法におけるこうした良好な卵胞機能は，引き

続く黄体機能をも良好なものとし，妊娠率の向上に

関与している可能性がある．しかし，今回のデータ

の黄体期の日数（非妊娠例のみ）のみからは実証する

ことはできなかった．

　B法に比べて成績の良かったA法でAIH実施日が

有意に遅かったが，A法内では，逆に妊娠成立周期

でよりAIHが早期に実施されていたことは興味深

い．すなわち，LH　surgeが適切な時期に出現する以

前にHCGを投与するB法で妊娠率が低いことの他

に，逆にHCG投与を控えて待機するA法において，

卵胞がかなり増大してもなかなかLH　surgeが出現し

てこない症例もまた妊娠例が低いということであ

る．その理由として，遅発生排卵にみられるよう

な卵の質的機能的異常による受精能の低下14）など

が推察される．この事実を臨床に応用するなら

ば，clomiphene－AIHにおいては，主席卵胞径20　mm

前後より連日尿中LHをモニターし（今回のシリーズ

のA法で，LH　surge（＋）となった時点の卵胞径の最

小値は22mmであった），　LH　surge（＋）の24時間後

にAIHを行なうが，卵胞径26mm（今回のA法での

LH　surge（＋）時点の平均値）にてLH　surge（一）なら

ばHCG誘発排卵にてAIHを行なうのが合理的とい

うことになる．実際，A法では症例・周期によっ

ては，LH　surgeを捉えるのに1週間以上を要するこ

ともあるなど煩雑な面もあり，今後このA法・B法

の併用プロトコールの有用性について検討したい

と考えている．

　なお本論文の要旨は，第37回日本不妊学会総会

（於東京，1992年）において発表した．
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A　comparison　of　Clomiphene1LH　surge　and

　　　Clomiphene／HCG　f｛〕r　timing　of　AIH

Isao　Hasegawa，　Haruo　Murakawa

　　　　　and　Ryoju　Fujimori

　Division　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Akita　Red　Cross　Hospital，　Akita　OlO，　Japan

　　To　improve　the　pregnancy　rate　of　clomiphene－intra－

uterine　insemination（IUI）therapy，　clomiphene－IUI　was

performed　either　following　natural　LH　surge（24h　after

the　detection　of　urinary　LH＞401UIL，　method　A）or

following　HCG　administration（40　h　after　HCG，　method

日本不妊会誌　38巻4号

B），and　the　pregnancy　rates　of　each　method　were　re－

corded．　Thirty　infertile　cases（male　factor：9cases；cer－

vical　factor：5cases；unexplained：16　cases）were

randamly　divided　into　2　groups．　For　the　first　l　5　cases，

IUI　was　performed　by　method　A　in　the　lst　cycle　and　by

method　B　in　the　2nd　cycle　and　for　the　remaining　l5

cases，　IUI　was　performed　vice－versa　（cross－over　study）．

The　data　demonstraed　that　the　pregnancy　rate　produced

by　method　A（8／28　cycle，　PR＝28．6％）was　better　than

that　by　method　B（4／25　cycle，　PR＝16．0％）．　Analysis　of

periovulatory　events　showed　that　follicle　diameter　and

endometrial　thickness　of　method　A　were　significsntly

greater　than　those　of　method　B（255　mm　vs　21．2　mm，

p＜O．OOI　and　l　L5　mm　vs　9．9　mm，　p＜O．05，　respectively）．

It　is　suggested　that　in　clpmiphene－IUI，　IUI　following

natural　LH　surge　produces　better　result　due　to　adequate

periovulatory　hormonal　environment．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年1月18日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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Percon撹拝密度勾配法によるAIHの予後と

　　　　　　培養精子運動率との相関

Outcome　of　i　ltrauterine　lnsen血ation　Using　Percoll　CenUifUgation　Method

　　　　　　　　　　　　　　　and　Sperm　SurvivalRate

　　　　　　　　　　　東京都済生会中央病院産婦人科

玉歯有告　 亀井　清　 中村英世
Yukoku　TAMAOKA　　　　Kiyoshi　KAMEI　　　Hideyo　NAKAMURA
　　　Depaitment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Saiseikai　Central　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　l　O8，　Japan

　　　　　　　慶応大学医学部産婦人科教室

　　　　　　　　　田　辺　清　男

　　　　　　　　　Kiyoo　TANABE
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　　　　　Keio　University，　Tokyo　l　60，　Japan

　Percon撹拝密度勾配法を用いた人工授精（Percoll　AIH）において，精子洗浄処理後24時間精子培養を行

い，経時的な精子運動率の変化をみるとともに，培養開始時，および24時間経過後の精子運動率と

Percoll　AIHによる妊娠予後との相関について検討を加えた．

　対象は当院不妊症外来通院中の男性不妊もしくは人工授精頻回施行症例28例で，1990年6月より1992

年6月まで施行したPercoll　AIH　l　68周期である．培養開始時の精子運動率は妊娠群77，6±5．6％（以下M±

SD），非妊娠群73．3±20．5％，24時間培養後では妊娠群70．0±5．8％，非妊娠群42．0±23．5％であり，妊娠

群が24時間培養後精子運動率において，非妊娠群よりも有意に高値をとった．また24時間培養後，精子

運動率が60％以上の13症例中7例に妊娠が成立し，60％未満では成立しなかった。以上の結果より24

時間培養後精子運動率がPercoll　AIHの妊娠予後をみる上で有意義であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．Fertil．Steri1．，38（4），647－683，1993）

冨

緒　　言

　不妊症の治療法として人工授精法があげられる

が，男性不妊に対しては，Percollによる洗浄精子を

用いて人工授精をおこない現在まで臨床において一

定の成果をあげてきている．1979年，Pertoft　et　al．　i　）に

より，Percollによる密度勾配遠心法が開発され，以

後ヒト精子に臨床応用されてきた．本邦においても

単層Percoll法2），多層Percoll法3），　Percoll撹拝密度勾

配法4）による人工授精が行われてきている．当院に

おいても，1988年以降，重症男性不妊を含む，精子

数2㎜万／ml以下，運動率40％以下の症例，もしく

は過去に不妊症ルーチン検査で機能性不妊と診断さ

れ，人工授精を6回以上行うも妊娠にいたらなかっ

た症例（以下AIH頻回施行例）に対し，　Percoll撹搾密

度勾配法による洗浄精子を用いた人工授精　（以下

percoll・AIH）をおこなってきた．1988年1月より1989

年4月迄の間に50症例，146周期において不妊症ルー

チン検査施行後Percoll　AIHを施行し，8症例，8周

期に妊娠が成立した．しかし，妊娠例と非妊娠例と
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を比べて見ると，このような日常臨床治療例では，

Percoll処理後の精子数（妊娠例vs非妊娠（M±SD）

3787±1298万／ml　vs　3343±446万／ml）および運動

率（62．4±5．1％vs　53」±2、9％）において有意差はな

かった．そこで今回我々はPercoll　AIHに際し，洗浄

後の精予を80％Percoll液を用い24時間培養（24時間

sperm　survival　test）し，精子運動率の時間的変化，お

よび妊娠例，非妊娠例における24時間培養後の精子

運動率に対し検討を加えた．

対象と方法

1）基礎実験

　正常精液所見を有する症例より無作為に5例から

12例を選び洗浄精子をPercoll，　HAM－FIO，　human

tubal伽id（HTF）にて培養し，おのおの培養液中の精

子運動率の時間的変化を比較検討した．（図1）

EXPERIMENTAL　DESIGN

　　　　　　　L！17一騨

図1実験プロトコール

図のように80％Percollによる精子洗浄後，その精f

懸濁液0．8ml中，0．2m1をO．6mlの80％Percoll，　HAM－F

lO，　HTFに懸濁したものをそれぞれ，　P，H，T，の3群

とし，37．0度，5　9。　CO，95％Airの条件下でファル

コンculture　dish＃3037にて培養した，培養開始時，お

よび培養開始後6，12，24時間後の精子運動率を，

精液量の関係から，P群単独，およびP，　H群同時培

養，P，　T群同時培養し比較検討した．

2）Percoll　AIHおよび80　90　Percollによるsperm　survival

test

　対象は1990年6月より1992年6月まで当院不妊症

外来においてPercoll　AIHおよび24時間sperm　survival

test（以下SST）をおこなった患者28症例である．上記

期間中168周期に不妊症ルーチン検査後，Percoll　AIH

を行い，全症例において，1回から4回までSSTを

おこなった．SSTを1回のみ行った症例において

日本不妊会誌38巻4号

は，その結果を，複数回行った症例においては初回

のSSTの結果を検討対象とした．

　患者平均年齢34．5±4．3歳（M±SD），平均不妊期間

6．4±35年（M±SD），であった．　Percoll・AIHの適応内

訳は，精液因子18例，AIH頻回施行例10例であり原

発性不妊27例，続発性不妊1例であった．基礎体

温，頚管粘液，超音波検査による卵胞径測定，尿中

ホルモン測定等により排卵日を推定しPercoll　AIHを

行った．28症例中，23症例は自然周期に，3症例は

hMG，2症例はclomidにて排卵誘発後，　AIHを行っ

た．

　SSTをおこなうにあたっては，　Percoll　AIHに際

し，80％Percollによる精子洗浄後，精子懸濁液0．8ml

中0．2mlを80％Percoll　O．6m1に再懸濁し24時間培養開

始し，残りのO．6mlをAIHに供した，

　80％Percollによる精子培養においては，培養開始

時（0時間），培養開始後6，12，24時間後の精子運

動率を200倍顕鏡下にてMakler精子計算盤を用い算定

した．

3）統計学的処理

　統計処理はstudent・t・testおよびpaired　t　testによりお

こない，p＜0．05を統計学的有意差ありと判定した．

結　　果

1）基礎実験

a）P群（80％Percol1培養群）；

（P群における精子運動率の時間的変化）

　図2のように，0時間80．9±10．3，6時間79．0±

172，12時間78．7±103，24時間64．9±16」％，（M±

SD）であった．24時間後には，培養開始（0時間）に

くらべ有意に精子運動率の減少が認められた．

（P＜0．01），（図2）

b）P群とH群（HAM－FIO培養群）の比較；

（80％Percoll（P群）およびHAM－F10（H群）により同時に

培養を行った実験において，精子運動率の時間的変

化の比較）

　図3に示すが如く，（PvsH，　M±SD），0時間78．7

±7．7　vs　65．3±14」，6時間72．2±19．3　vs　78．5±8．6，

24時間58．3±29．6％vs51．5±9．2％，と両群間に精子

運動率の時間的経過に有意な差は認められなかっ

た．両群共培養24時間において有意に運動率の減少

が認められた．（pく0．05）（図3）

c）P群とT群（HTF培養群）の比較；

（80％Percol1（P群）およびHTF（T群）により同時に培養

を行った実験において精子運動率の時間的変化の比

較）

等
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　図4に示すが如く，（PvsT，M±SD），0時間78．6

±10．5vs　72．6±13．9，6時間68．8±22．4　vs　70．4±

21．0，12時間79．6±7．2vs　60．4±25．7，24時間59．4±

22．3％vs　56．0±26．6％，と両群間に精子運動率の時

日本不妊会誌　38巻4号

間的経過に有意な差は認められなかった．両群共培

養24時間において有意に運動の減少が認められた．

（p＜0．05）（図4）

2）Percoll　AIHおよび80％PercollによるSST

表1全症例，Percoll　AIHおよびSST結果

　P前m；Percoll処理前精子運動率（％）

　P前c；Percoll処理前精子数（万／ml）

　P後m：Percoll処理後精子運動率（％）

　P後c；Percoll処理後精子数（万／ml）

　P；妊娠例

　AIH多；AIH頻回施行例

　精子；精液因子例

4

↓

症例　年齢　不妊年数　　原因 oh 24h jth　　　　　uゆP目ll　m　　p月iJ　c p後m　　p後c　妊娠

SI

HG
KJ

UK
Iu

TH
TY
HK
KY
HS

KS
HI

KT

YG
YK
ST

NM
DM
HR
UY
WK
SM
HD
HA

MN
SB

MD
KD

40

33

40

39

35

35

28

30

41

37

28

25

34

30

37

36

38

33

33

45

34

32

31

32

36

34

36

34

MEAN　345
SD　　　4．3

13

4

13

6

6

14

6

7

8

8

4

2

5

5

10

10

10

2

　8

10

3

4

6

4

2

　3

2

5

64

35

精子

精子

精子

精子

AIH多

精子

精子

精子

AIH多

精子

精子

精子

AIH多

精子

精子

精子

AIH多

精子

AIH多

精子

AIH多

AIH多

AIH多

AIH多

精子

AIH多

精子

精子

74

18

46

78

80

83

87

10

55

87

90

78

75

70

89

75

40

73

88

87

94

59

95

81

74

73

85

82

80

68

49

24

42

33

50

9

26

7

36

29

77

56

25

75

25

75

13

20

26

71

68

40

79

80

67

67

73

75

62

66

43

20

　50

　30

　10

　65

　60

　20

　45

　21

　60

　35

　10

　38

　60

　50

　10

　19

　80

　60

　50

　20

　50

　60

　65

　60

　50

　70
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　30
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表2　24時間培養後精子運動率60％を境界値とした

　　　場合の，妊娠例の比較

No．　of　patients　　Pregnancy

（651）57

Sperm　survival　rate

　after　24　hrs

≧60

〈60　％

13

15

7

0

表3　全SST結果　（％）

症例初回　2回目3回目4回目回数妊娠平均

SI

MD
HD
HG
KD
KJ

UK
KT

MN
Iu

m
SB

KS

TY
HK
KY
HS

HA
HI

YG
WK
HR

DM
YK
ST

UY
NM
SM

42

62

80

33

66

50

9

25

73

26

7

75

25

36

29

77

56

67

75

75

79

68

71

13

20

40

26

80

MEAN　49

SD　　24

24

68

71

9

55

12

52

75

40

18

10

64

50

38

67

50

78

73

2

1

1

3

2

1

2

1

2

1

2

2

2

4

3

2

1

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1．6

0．8

P

P

P

P

P

P

P

33

62

80

46

69

50

9

25

64

26

10

64

50

54

32

55

56

66

63

75

79

68

71

13

20

40

26

80

50

22

P；妊娠例

　Percoll・AIHにより，28症例168周期中，7症例8周

期に妊娠が成立した．妊娠率は症例あたり25％，周

期あたり4．8％であった．妊娠症例7症例のうちAIH

頻回施行例は4症例，精液因子例は3症例であり，

妊娠症例全てが原発性不妊であった．また，妊娠症

例7症例8周期のうち2症例3周期はhMGによる排

卵誘発施行例であり5症例5周期は自然周期に
percoll　AIHを行ったものである．全症例のPercoll処

理前後の精子数，精子運動率，およびSSTの結果を

表1に示した，（表1）

　培養開始時（0時間），および24時間培養後の精子

運動率の全症例平均は各各74．0±18，0％，4g．0±23．8

％（M±SD）であった．

　妊娠例，非妊娠例では，0時間．（妊娠例vs非妊娠

例，M±SD）77．6±5．6　vs　73．3±20．5％，24時間．（妊

娠例vs非妊娠例，　M±SD）70．0±5．8vs42．0±23．5％で

あり，0時間では両者間に有意差は認められなかっ

たが，24時間では，妊娠例が非妊娠例よりも有意に

精子運動率が高値をとった．（P＜0．01）（図5）．

　また初回のSSTにおいて培養24時間後の精子運動

率が60％を越える13症例のうち7症例に妊娠が成立

し60％未満の症例では15症例全例，妊娠が成立しな

かった．（表2）．さらに，初回のみならず，施行し

得たSSTすべての結果を検討すると，全回，24時間

後精子運動率50％以上の症例17例中7例に妊娠が成

立し，1回でも50％未満の値をとる症例においては

妊娠が成立しなかった．（妊娠例全例，施行し得た

すべてのSSTにおいて24時間後精子運動率が50％以

上であった）．（表3）

考　　察

　近年，不妊症治療において特に男性不妊に対する

治療が色々な角度から，検討されてきているにもか

かわらず適切な解決法がみつからないのが現状であ

る，最近，GIFT，体外受精，顕微受精5・6）等の治療法

が試みられているとはいえ，それらの配偶子治療を

始める前にどこまで従来の人工授精等の治療をここ

ろみたらよいのか明確な指針はない．従って，精子

のqualityに対する臨床的アプローチが今迄以上に必

要となってきている．

　Percoll　AIHが臨床に応用されてから精液性状不良

症例に一定の成果をあげてきている，佐藤ら7）は一

般臨床治療例の統計解析においてはPercoll洗浄後の

精子運動率に関してPercoll　AIHによる妊娠例，非妊

娠例に有意差は認められないとし，我々も同様の見

解を得た．そこで我々はPercoll　AIHにより妊娠に至
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り得る精子qualityのin　vitroでの検索法を検討するこ

とを新たに臨床研究課題とした．布施ら8）はswim－up

後の精子を用いSSTを行い，妊娠例，非妊娠例にお

いて36時間培養後の精子運動能に有意差を認めた．

またMathur　et　aL9）は抗精子抗体を用いた実験におい

て24時間精子培養後，抗精子抗体存在下では精子運

動能の有意な低下を認めたとしている．さらにDenil

et　aLlo）も人工授精後24時間培養した精子において，

その運動性状に男性不妊と正常精液所見症例との間

に有意差を認めている．このように精子運動性，そ

の時間耐久性が精子qualityの評価としてひとつの有

力な方法となりえることが示唆されてきた．本研究

は臨床における精子qualityに対する検討を24時間精

子培養法を用い培養後の運動率を比較検討すること

によりおこなったものである．基礎実験として

Percoll洗浄後の精子を，　HAM－F10，　HTF等の培養

液，80％Percoll液にて培養した．これは1）精子運動

率の時間的変化に3者の間にいかなる相違があるか

を検討するとともに，2）Percollの成分であるsilica

colloidに精子が長時間，暴露されることによる影響

ならびに，3）もしPercol1洗浄後，精子を他の培養液

に移すことなくひきつづき80％Percol1にて培養出来

れば，より簡便な操作法となり得る可能性を検討す

るためである．結果は80％Percoll液と他の培養液問

に精子運動率の時間的変化に有意差はなく，3者

共，6一貰2時間培養においておいては培養開始時と

比較して運動率に有意な変化は認められず，24時間

培養後に始めて運動率の有意な減少を認めた．そこ

で我々は809。Percoll液を精子培養液として用い得る

とし，SSTを行った．結果はPercoll　AIHによる妊娠

例，非妊娠例では培養開始時における精子運動率に

有意差は認められなかったが，24時間後には，妊娠

例において有意に運動率が高値であった．このこと

は，精子洗浄直後の精子運動率よりも24時間経過後

の精子運動率がPercoll　AIHの妊娠予後と相関をもつ

ものであり，sperm　qualityを間接的にではあるが，

より正確に示すものと考えられる．

　Percoll　AIHの予後をみるうえにおいて，24時間培

養後の精子運動率が有力な判断材料となることが判

明したとしても，運動率のcut　off　valueをどこにおく

かが問題になる．24時間培養後の運動率が60％以上

の症例では13症例中7症例に妊娠が成立しており，

それ未満では15症例全例妊娠が成立していない．し

かしながら今回のSSTは，　testを1回のみ行った症例

も，複数回行った症例も，条件統一の目的で全て，

最初に行ったtestの結果（初回）を検討対象とした．

日本不妊会誌　38巻4号

従って個人のSST（複数回行ったとして）のvariability

をどのように考察しなければならないのかが今後の

課題となる．事実，症例SBの場合，1回目のtestで

は24時間培養後の精子運動率が75％であったが2回

目は52％であり，其後のPercoll　AIH　2回目（SST未施

行）で妊娠が成立した．症例MNにおいても1回目73

％，　2回目55％でありこのとき同時に施行した

Percoll　AIHにより妊娠が成立している．ただ，妊娠

例においては，全例，初回のみならず，施行し得た

全てのsurvival　testにおいて24時間後精子運動率が50

％以上であり1回でも50％未満の値をとる症例には

妊娠が成立しなかった．このことから臨床的には50

9。をcut・off・valueと考えるのがより妥当であろう．

　以上，sperm　qualityを，　in・vitroならびに臨床面より

検討してきたが，今後，同一症例における反復した

SSTのデータ集積が必要であろう．今回の研究によ

り，不妊症の日常診療において，男性不妊および頻

回AIH施行症例に対し，どこまで従来の，　Percoll

AIHを含む，治療を継続するか，どの時点で顕微受

精までの配偶子操作を含む他の診療にきりかえるか

の指針の一部にもなり得る可能性が示唆された．

　本論文要旨は，第36回日本不妊学会総会（名古屋

1991）において発表した．
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In　the　present　study，　the　predictive　value　of　spe㎜
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motility　rate　in　prognosis　of　intrauterme　msemlnatlon

was　investicated．　The　sperm　motility　rate　arisen　from

24　hours　culture　after　proccssing　for　intrauterine　in－

semination　using　the　method　of　continuous－step　Percoll

density　gradient　technique（Percoll　AIH）was　evaluated．

Twenty　eight　subfertile　co叩les　underwent　Percoll　AIH

in　l68　cycles　ffom　June　1990　to　June　l992．　In　all

patients，　the　24　hours　culture　of　spe㎜諭er　processing

for　Percoll　AIH　was　pe㎡ormed　during　this　study　period

at　least　one　time　and　sperm　survival　rate　was　compared

between　the　pregnant　group（7　cases，8　cycles）and　the

non－pregnant　group（21　cases，160　cycles）s

　　Results　were　as　follows．1）There　was　no　significant

difference　in　the　sperm　motility　rate　immediately　after

processing　for　Percoll　AIH　between　the　two　groups

（pregnant　vs　non－pregnant，77．6±5．6　vs　73・3±205％）・

However，　significant　difference　was　found　in　the　sperm

motility　rate　between　the　two　groups　24　hours　after　pro－

cessing　（pregnant　vs　non－pregnant，70・0±5・8　vs　42・0

±23．5％）．

　　2）Seven　of　l　3（54％）patients　whose　sperm　motility

rate　24　hours　after　processing　was　more　than　60％con－

ceived　by　Percoll　AIH．

　　None　of　16　patients　whose　sperm　motility　rate　24hours

after　processing　was　less　than　60％conceived．

　　From　the　above　results，　the　importance　of　prediction

of　prognosis　from　the　sperm　motility　rate　24　after　pro－

cessing　for　Percoll　AIH　was　postulated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月11日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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補中益気湯の精子運動機能に対する作用

一
Penetrak　test，　hypoosmotic　sweling　test，　computer－as　sisted

　　　　　　　　　　semen　analyzerによる検討一

Evaluation　of　the　Effects　of　Hotyfi－ekki－t6　on　Human　Sperm　Motility

　　as　Assessed　by　the　Penetrak　Test，　Hypoosmotic　Swelling　Test

　　　　　　　　　and　Computer－assisted　Semen　Analyzer

　　　　　　　　　　　　　　　宝塚市立病院産婦人科

柴原浩章　　塩谷朋弘
Hiroaki　SHIBAHARA　　　　　Tomohiro　SHIOTANI

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

伊　熊　健一郎

Kenichiro　IKUMA

Takarazuka　Municipa田ospital，　Hyogo　665　Japan

　男性不妊症に対する治療薬として広く用いられている補中益気湯の，臨床効果ならびにin　vitroにおけ

る精子運動能への直接作用につき検討を行い，以下の結果を得た．

（1）23例の男性不妊症患者に補中益気湯の投与を行い，投与前後の精子濃度，精子運動率，Penetrak値

およびhypoosmotic　swelling　test（HOS　test）の総精子膨化率の改善度につき検討した結果，16例（69．6％）

に有効性を認めた．特に精子運動率とPenetrak値では著明な改善が認められたことから，補中益気湯は

精子の運動性の改善に有効であることが示唆された．

（2）23例のうち，洗浄濃縮法によるAIH治療例も含めて6症例（26．1％）が妊娠した．

（3）補中益気湯を精子培養液に溶解し，in・vitroにおける精子運動機能への直接作用をcomputer－assisted

semen　analyzer（CASA）を用いて分析したところ，0．3～0．4　mg／mlの濃度で精子の運動速度と直進性とに

有意な改善効果が認められた．

　以上より，補中益気湯は男性不妊症の中でも特に精子無力症に対する効果が期待される薬剤であり，

さらにAIH治療などを併用することにより有用な男性不妊症治療法となりえることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，38（4），654－660，1993）

緒　　言

　乏精子症や精子無力症等の男性不妊症は極めて難

治性であるが，特発性の男性不妊症に対しては補中

益気湯などの漢方製剤が有効である症例もみられる

ト8）．すでに我々は，男性不妊症患者に対して補中

益気湯を投与し，精子の濃度や運動率のほか，精子

機能検査法であるPenetrak　testやhypoosmotic　swelling

test（HOS・test）を用いて，精子の運動能力や受精能力

に対する作用についても検討を行い，その有効性も

報告してきた9｝．今回は，さらに症例数を追加し

て，男性不妊症患者23例に対する補中益気湯の投与

による作用の検討とともに，補中益気湯の量nvitroに

おけるヒト精子運動能に及ぼす直接作用についても

computer．assisted　semen　analyzer（CASA）を用いて分

析したので報告する．

対象および方法

（1）対象

　対象は，1991年8月より】992年9月までの間に当

科不妊外来を受信し，精液所見不良例については再

検査を施行したうえで男性不妊症（精子濃度40×106
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表1補中益気湯の臨床効果判定基準一1（精子濃度及び精子運動率）

精子濃度（×106／ml）
判定＊

20未満 20以上
精子運動率（％） 備　考

有効（○）

不変（△）

不変（▽）

悪化（×）

＋10↑

±10

±10

－
10↓

＋20↑

±20

±20

－
20↓

＋20↑

±20

±20

－
20↓

治療前後とも正常値

治療前後とも異常値

＊寺田らの判定基準（文献10）を参考とした．

ム

直

P

／ml未満または精子運動率60・9。未満）と診断され，か

つ婦人の不妊症検査も完了した23例（原発性19例，

続発性4例）である

（2）方法

L補中益気湯の臨床効果の検討法

　一般精液検査（精液量，精子濃度，精子運動率，奇

形率）と我々が以前に報告した手順9）によるPenetrak

testとHOS　testを施行後，ツムラ補中益気湯を1日投

与量7．5　gで開始した．服用後約1カ月目に各検査を

行い，服用前と服用後の検査成績を比較した．効果

判定は寺田ら10）の基準を参考にして設けた表1の判

定基準と，我々9）がすでに報告した表2の基準によっ

た．すなわち精子濃度については，表1に示すよう

に補中益気湯投与前が20×106／ml未満の症例では，

投与後に10×106／ml以上の増加を有効（○），10×106

／m1以上の減少を悪化（×）と判定し，20xlO6／ml以上

の症例では，20×106／ml以上の増加を有効（○），20

×106／ml以上の減少を悪化（×）として判定した．ま

た精子運動率については，補中益気湯投与前と比較

して投与後に20％以上の増加を有効（○），20％以上

の減少を悪化（×）と判定した。ほかには治療前後と

もに正常値（精子濃度40×106／ml以上，精子運動率

60％以上）であった場合には（△），治療前後ともに

異常値であった場合には（▽）で表現した（表1）．さ

らにPenetrak　testのcut－offイ直はinstmctionに示された30

mm／90　min．を用いて，補中益気湯の投与前に30　mm／

90min．未満から投与後に30　mm／90　min．以上に改善

した場合は有効（○），投与前に30mm／90　min．以上

でありながら投与後に30mm／90　min，未満に低下し

た場合は悪化（×）と判定した．これに含まれない場

合は不変と判定し，治療前後とも30mm／90　min．以

上の場合は（△），30mm／90　min．未満の場合は（▽）

で表現した（表2）．HOS　testのcut－off値に1よ著者ら11）

の報告した総精子膨化率（T％）50％とし，表2のよ

うに補中益気湯の投与前に50％未満が投与後に50％

表2　補中益気湯の臨床効果判定基準一2（Penetrak値及

　　び総精子膨化率）

判定＊ Penetrak　test　　　　　　HOS　test

（mm／90分）　　総精子膨化率（T％）

有効（○）

不変（△）

不変（▽）

悪化（×）

30未満一30以上

30以上→30以上

30未満→30未満

30以上→30未満

50未満→50以上

50以上→50以上

50未満→50未満

50以上→50未満

sperm　were　prepared　by　layering　method

2ml　of　SWM（Sperm　Washing　Medium）
containing　HotyU－ekki－t6（0～0．4mg／mD

O．5ml　of　semen　sampte

　　　↓

incubation　at　37℃　in　air　for　l　hour

）30°

　　　　　　　　↓

supernatant　were　aspirated　and　centrifugation

at　300Xgfor　smin
　　　　　　　　↓

1ml一

supernatant　were　removed　and　the　pellet

were　resuspended　in　lml　of　SWM

containing　HotyO・ekki－t6（0～0．4mg／mD

　　　　　　　　↓

incubation　at　3ア℃in　alr　for　l　hour

　　　　　　　　↓

supernatant　were　collected　and　examined　by

CASA（Computer－assisted　semen　analyzer）

　　・Motiiity　　　　　・ALH

　　・Vebcity　　　　　　　・8eat／Cross　Freq．

　　・　LinealIty

図lCASAを用いた補中益気湯のin　vitroにおける精子

　　運動能に対する影響の検討方法
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以上に改善した場合は有効（○），投与前の50％以上

が投与後に50％未満に低下した場合は悪化（×）と表

現した，これに含まれない場合は不変と判定し，治

療前後とも50％以上と正常である場合は（△），治療

前後とも50％未満と異常である場合は（▽）で表現し

た．

2．補中益気湯のin　vitroにおける精子の運動機能に対

する作用についての検討法

　原精液の精子運動率が50％以上である4名の健

康男性volunteerから精液の提供をうけた．　sperm

washing　medium（SWM；Irvine　scienti∬c，　USA）に粉末

化させた補中益気湯を0．1mg／ml毎に添加し，0～0．4

mg／mlまで5段階の濃度の溶液を作製した，図1の

如くlayering　methodl2）で精液0．5　mlに各濃度の補中

益気湯添加培養液2mlを上層し，37℃in　airで1時

間swim－upを行った．培養液を回収し，300　Xgで5分

間遠心して得られた沈殿に，再び同一濃度の補中益

気湯添加培養液lmlを各々上層して，37℃inairで1

時間swim－upを行った，上清を回収し，CASA（CellSoft

3000，ナック）を用いて精子の運動率（motility），運動

速度（vel㏄i1y），直進性（lineality），精子頭部の平均振

幅値（ALH；amplitude　of　lateral　head　displabement）と，

精子頭部の振り周波数（Beat／Cross　frequency）につい

ての測定を行った．

　次に男性不妊症の治療薬として処方される八味地

黄丸5），柴胡加竜骨牡蛎湯13），牛車腎気丸14）と，対

照として男性不妊症の治療薬としては処方されてい

ない葛根湯と小柴胡湯の5種類の漢方製剤について

も同様に粉末化させ，0．4mg／m1となるようにSWM

に添加し，同様の方法で精子調整を行い，CASAで

精子運動機能への作用について検討した．また補中

益気湯は10種類の生薬より構成されるが，そのうち

従来より精子の運動に影響することが報告されてい

るサイコ1）の他，ニンジン，タイソウ，カンゾウ

と，対照として補中益気湯には含まれていないブシ

末を各々0．4mg／mlずつSWMに添加し，同様に検討

した．

3．有意差検定

　統計学的解析にはFisher検定を用い，危険率p＜O．05

を有意差ありと判定した．

結　　果

1．補中益気湯の臨床効果の検討結果

　男性不妊症患者23例に対する補中益気湯投与前後

の検査（精子濃度，精子運動率，Penetrak値ならびに

HOS　testの総精子膨化率［T％】）の結果を表3に示

す．有意な改善を示す（0）が4項目中1項目もな

かった症例と，1項目でも悪化を示す（×）があった

症例の合計7例（30．4％）を無効例（Code　l7～23）と

し，これらを除外した16例（69．6％）を有効例（Code

1～16）とした．有効例のうちCode　l～4の4例が

洗浄濃縮法による人工授精（AIH）の併用により，ま

たCode　5，6の2例は補中益気湯の投与のみで妊娠

が成立した．なお無効例のうち3症例（Code　17，

18，20）は精子奇形率が20％以上を示す奇形精子症

であったが，有効例には奇形精子症は存在しなかっ
た．

　有効例16例における補中益気湯投与前後の各検査

成績を比較した結果を図2に示す．精子濃度は投与

前の32．9±23．8×106／mlが投与後には46．0±36．0×106

／mlと有意（P＜0．05）に改善した．精子運動率は投与前

の5LO±185％が投与後に78．4±lL8％と極めて有意

（p＜0．0001）に改善した．Penetrak値は投与前の2L7±

10．5　mm／90　min．が投与後には38．3±8．5　mm／90　min．

と有意（pく0．001）に改善した．同様にHOS　testの総精

子膨化率でも投与前の36．2±17．1％が投与後には52，8

±17．7％と有意（P＜0．Ol）に改善した．

lOO

80

60

40

20

前　後

N＝16

前　後

撞王壷度　　　墨」吐室
（xlOff／ml）　　　　（％）

Pく0．05　　　　　P＜O．OOOI

　前　後　　　　前　後

　　　　　HOS　test
Penetrek　test　　NIIeiEM婁…

（mm／go分）　　　（％）

P＜O．OOI　　　　　P＜0．01

図2　補中益気湯が有効であった16症例の投与前後の各

　　種検査値の比較

2．補中益気湯のin　vitroにおける精子運動機能に対す

る作用

　補中益気湯のin　vitroにおける精子運動機能への作

用をCASAを用いて検討した結果を図3に示す．

SWMに補中益気湯を添加せず精子を処理したcontrol

におけるCASAの平均値は各々，精子の運動率が

70．0±12．8％，運動速度が47．5±ll．7μ／sec．，直進性

が4．6±0．8，ALHが3．0±0．3μ，またBeat／Cross　Freq．

は14．6±L5Hzであった．一方，補中益気湯を0．lmg／

ml～0．4　mg／mlまで0．　l　mg／ml毎にSWMに添加して精

子を処理した場合には，精子運動率，　ALH，　Beat／Cross

Freq，では有意な変化を認めなかったが，　SWMに補
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表3　男性不妊症患者23例に対する補中益気湯の治療効果判定と妊娠成立の有無

A

Code
No．

　精子濃度
　（×106／ml）

投与前投与後判定

精子運動率

　　（％）

投与前投与後判定

　Penetrak値
　（mm／90分）

投与前投与後判定

　HOS　test
　　（T％）

投与前投与後判定

各検査成績の
判定の合計

○△▽XNT

効果

判定

妊娠

成立の
有無＊

備考

1 19350 48900 23440 2856　0 4　0　0　0　0 有効 有り・

2 3022▽ 56860 27420 2056　0 3　0　1　0　0 有効 有り・

3 20　17　▽ 48920 26520 6060　△ 2　1　1　0　0 有効 有り・

4 2335▽ 8088△ 27510 4076　0 2　1　1　0　0 有効 有り・

5 5654▽ 20800 629▽ 5664　△ 1　1　2　0　0 有効 有りb

6 8377△ 52840 NT NT l　l　O　O　2 有効 有りb

7 22630 6276△ ll　380 3450　0 3　1　0　0　0 有効 無し
8 2138　▽ 69940 24430 2032　▽ 2　0　2　0　0 有効 無し

9 5　4▽ 48740 7310 3420　▽ 2　0　2　0　0 有効 無し

10 3345　▽ 9090△ 35　37△ 4074　0 1　2　1　0　0 有効 無し
ll 751490 5766▽ 35　33　△ 6670　△ 1　2　1　0　0 有効 無し

12 9　12▽ 5056▽ 10360 2436　▽ 1　0　3　0　0 有効 無し

13 9　12▽ 32800 29　24　▽ 1240　▽ 1　0　3　0　0 有効 無し V
14 60800 30600 NT NT 2　0　0　0　2 有効 無し

15 43670 30720 NT NT 2　0　0　0　2 有効 無し

16 18330 44660 NT NT 2　0　0　0　2 有効 無し

17 24　4　X 57780 5032△ 7256　△ 1　2　0　1　0 無効 無し T
18 13　8　▽ 6858▽ 35　26　× 4862　0 1　0　2　1　0 無効 無し T
19 9　14▽ 7576△ 3039△ 4244　▽ 0　2　2　0　0 無効 無し

20 3029▽ 7372△ 4721　× 6472　△ 0　2　1　1　0 無効 無し T
21 13　18▽ 28　18▽ 3　3　▽ 3628　▽ 0　0　4　0　0 無効 無し V
22 20　16▽ 7386△ NT NT O　l　l　O　2 無効 無し

23 147115　× 17　4▽ NT NT 0　0　1　1　2 無効 無し

NT：not　tested．　V：varicocele術後．　T：teratozoospe㎜ia

＊a：補中益気湯投与＋洗浄濃縮AIH併用による妊娠例，＊b：補中益気湯投与のみの治療による妊娠例
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中益気湯を0．3mg／ml添加した場合に，精子運動速度

が585±8．1μ／sec．と有意（pく0．05）に改善した．精子

直進性に対しても補中益気湯をO．　1　mg／ml添加した場

合5．3±0．6（P＜0。05），O、3　mg／ml添加した場合5，3±0，7

（P〈0．05），また0．4mg／ml添加した場合52±O．8（P＜

0．Ol）と有意な改善を認めた．

3。補中益気湯以外の漢方製剤のin・vitroにおける精子

運動機能に対する作用

　補中益気湯の培養液中への添加による精子の運動

速度と直進性への改善効果が，他の漢方製剤を添加

した場合にも認められるかにつき，2名の健康男性

精液を用い検討した結果を表4に示す．SWMだけで

精子を処理した場合の平均値は，運動速度が60．0μ／

sec．，直進性が4．35であった．一方，補中益気湯を

SWMに添加した場合には，運動速度が66．0μ／sec．，

直進性が5．5と共に図3での結果と同様に改善した．

そo他の男性不妊症治療薬では，八味地黄丸添加で

運動速度が，62．5〃sec．，直進性が5．25と改善した

が，柴胡加竜骨牡蛎湯や牛車腎気丸では運動速度，

直進性共むしろ減弱する傾向を認めた．また男性不

妊症治療薬以外の漢方製剤では，葛根湯は運動速

度，直進性とも明らかに減弱させ，小柴胡湯添加で

は運動速度は560μ／sec．と減弱したが，直進性は5．0

と改善した．

表5　補中益気湯構成生薬のin　vitroにおける精子運動

　　　速度・精子直進性に及ぼす効果の比較

精子培養液に　精子運動速度　精子　　　漢方製剤＊

添加された生薬　（μ／sec．）　直進性　ABCDEF

なし 64．0 4．15

サイコ

ニンンン

タイソウ

カンゾウ

68．0

66．0

65．0

62．0

4．70　0　　0　0

4．90　0　　0　0
4．45　　　0　　　　000

4．0　　0　　　00

ブシ末 61．5 455　　00

表4補中益気湯と他の漢方製剤とのin　vitroにおけ

　　る精子運動速度・精子直進性に及ぼす効果の比較

精子培養液に　　　精子運動速度
　　　　　　　　　　　　　　　　精子直進性添加された漢方製剤　　（μ／sec．）

＊’ ○は漢方製剤が，その生薬を含むことを示す

　A：補中益気湯，B：八味地黄丸，　C：牛車腎気丸，

　D：柴胡加竜骨牡蛎湯，E：葛根湯，　F：小柴胡湯

速度や直進性に及ぼす影響について，2名の健康男

性精液を用いて検討した結果を表5に示す．SWMだ

けで精子を処理した場合の平均値は，運動速度が

64．0μ／sec．，直進性が4．15であった．　SWMにサイコ

を添加した場合には，運動速度が68．0μ／sec．，直進

性が4．7，ニンジンを添加した場合には，運動速度が

66．0μ／sec．，直進性が4．9，タイソウを添加した場合

にも，運動速度が65．0μ／sec．，直進性が4．45と各々精

子運動機能を改善した．しかし，カンゾウを添加し

た場合には両者共に減弱し，ブシ末を添加した場合

には，運動速度は61．5μ／sec．，と減弱し，直進性は

455と改善した．

なし 60．0 4．35

補中益気湯＊

八味地黄丸＊

牛車腎気丸＊

柴胡加竜骨牡蛎湯＊

66．0

62．5

57．0

585

5．50

5．25

4．15

4．30

葛根湯＊＊

小柴胡湯＊＊

55．0

56．0

3．95

5．0

＊：男性不妊症治療薬として処方される製剤

＊＊：男性不妊症治療薬として処方されない製剤

4．補中益気湯構成生薬のin　vitroにおける精子運動機

能に対する作用

　補中益気湯構成生薬のうち，サイコ，ニンジン，

タイソウ，カンゾウの他，補中益気湯には含まれな

いブシ末を各々SWMに添加し，各生薬が精子の運動

考　　察

　基礎疾患のない男性不妊症患者に対する治療法と

して，造精能力の賦活を目的とする薬物治療に加

え，性状不良の射出精液を培養液で濃縮し，quality

の良い精子をできる限り多く受精の場に送り込むこ

とが重要である15）．すでに我々は男性不妊症患者に補

中益気湯を投与し，精子の濃度や運動率以外に，精

子機能検査法であるPenetrak　testとHOS　testを用いて

その有効性を検討し，補中益気湯が精子の造精機能

を反映する総運動精子数を増加させ，また運動能や

受精能も改善させることを報告してきた9）．今回は症

例数を増やすとともに，補中益気湯のin　vitroでの精

子運動機能に対する作用につき，CASAを用いて検

討を加えた．

　男性不妊症患者23例に補中益気湯を投与した結果

を表3に示したが，改善（○）と判定された率は，項

目別にみると精子濃度では26．1％（6／23），精子運動

鳳
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率では52．2％（12／23），Penetrak値では47．1％（8／17），

またHOS　testでは35．3％（6／17）であった．この結果

からみても，補中益気湯は臨床的には精子の運動性

に有効な作用を与えることが示された。また総合的

にみると，これらの4つの検査項目中1項目も改善

（○）を示さなかった症例と，悪化を示す（×）が1項

目でもあった症例とを除く16例（69．6％）に補中益気

湯の有効性が認められた．うち6例が妊娠に至り，

洗浄濃縮AIHを併用した4症例が含まれていた．こ

の結果は，男性不妊症に対しては補中益気湯のよう

な精子の運動性を増強する効果のある薬剤を投与し

た上に，精液を濃縮したAIHを組み合わせる治療法

が有用であると報告した我々の方針15）を支持するも

のである，

　一方，補中益気湯を培養液に添加してin　vitroでの

精子の運動性を検討した報告として，田代16）は独自

の方法で精子の運動1生が持続化されたことを，また

広渡ら17）は我々と同様にCASAを用いて，男性不妊

症患者精子ll検体のうち6検体で精子運動率の向上

を認めたと報告している．一方，光川らDは患者精

液と補中益気湯構成生薬のうち，サイコ，ニンジ

ン，タイソウ，カンゾウとを各々in・vitroで直接反応

させ，サイコだけが精子運動率を上昇させたと報告

している．また，補中益気湯のin　vilroでの精子の機

能面に対する作用について，水谷ら18）や山野ら6）は

triple　stain法を用いて検討し，補中益気湯がヒト精子

のacrosome　reactionを促進したと報告している．さら

に山野ら6）は男性不妊症患者6例に補中益気湯を投

与し，投与前後にハムスターテストを行い，いずれ

の症例においてもヒト精子の透明帯除去ハムスター

卵子への侵入率が増加し，補中益気湯は精子の受精

能力を促進すると報告している．

　今回我々も補中益気湯を精子培養液SWMに添加

し，in　vitroにおける精子への直接効果につきCASA

を用いて検討したところ，補中益気湯は精子の運動

速度と直進性とを有意に改善した．このように，精

r一の運動性をcomputerで自動解析した報告として，

Holtら19）は精子の運動速度と体外受精やハムスター

テストの受精率とがよく相関すると述べ，Grunertら

20）も精子の運動速度と体外受精率とが相関すると報

告している．また田崎ら21）は速度と直進性の高い精

子の存在が妊孕性に必要であり，精子の運動能力を

定量的に解析することが重要であると報告してい

る．今回の我々の検討結果から，補中益気湯は受精

能力や妊孕性に相関するとされる精子の運動速度や

直進性を改善する作用を示し，これは臨床成績とも

一致するものであった．

　さらに補中益気湯の構成生薬の中から4種類を選

びCASAで分析したところ，サイコ，ニンジン，と

タイソウに精子運動能力を改善する効果が観察され

た．しかし，これらをすべて構成成分とする柴胡加

竜骨牡蛎湯や小柴胡湯では精子運動能の改善を示さ

なかったことから，漢方製剤には複雑な成分間の相

互作用が存在する可能性が示唆され，今後この点に

ついて検討する必要性があると考えている．

　稿を終えるにあたり，本研究に御協力いただき

ました宝塚市立病院薬剤部薬剤師・吉岡睦展氏と，

CellSoft　3000を貸与していただきました株式会社

ナックに感謝致します．

　本論文の要旨は第86回近畿産科婦人科学会
（1992，京都）および第37回日本不妊学会（1992，東

京）において発表した．
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　　Evaluation　of　the　effectS　of　Hotyfi－ekki－t6

　　　　0n　human　sperm　motility　as　assessed

by　the　Penetrak　test，　hypoosmotic　swelling　test

　　　and　computer－assisted　semen　analyzer

Hiroaki　Shibahara，　Tomonori　Shinotani

　　　　　　and　Kenichiro　Ikuma

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Takarazuka　Munlcipal　Hospital，　Hyogo　665，　Japan

　HotyO－ekki－t6　is　one　of　the　herbal　medicines　which

are　known　to　be　effective　for　the　treatment　of　patients

with　male　factor　infertility，　but　little　is　known　about　the

mechanism　of　medications　to　improve　human　sperm

function．　We　investigated　its　effect　on　human　sperm　mo－

tion　parameters，　using　the　Penetrak　test，　hypoosmotic

swelling　test（HOS　test）and　computer－assisted　semen

analyzer（CASA）．　HotyO－ekki－t6　was　administrated　to　23

patients　with　ma］e　factor　infertility，　and　l　60f　them（69．6

％）showed　improvement　in　routine　semen　analysis，

Penetrak　test　and　HOS　test．　Marked　improvement　was

observed　clinically　in　the　results　of　the　Per】etrak　test　and

sperm　motility．　Pregnancy　occurred　in　6　cases（26．1％）．

Four　had　been　treated　with　the　medicine　and　AIH，　and

two　with　the　medicine　alone．　HotyO－ekki－t6　also　showed

significant　effects　in　vitro　on　sperm　velocity　and　lineality

as　assessed　by　the　CASA．

　These　findings　suggest　that　HotyO－ekk卜t6　is　effective，

especially　for　the　treatment　of　infertile　patients　with

asthenozoospermia．　We　conclude　that　combined　therapy

with　HotyO－ekki－t6　and　AIH　is　even　more　usefu［for

male　factor　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月12日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理；1993年6月18日）
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成熟ネコ卵管の神経支配

組織科学的並びに免疫組織化学的観察

　　　　　正nnervation　of　the　Adult　Cat　Fallopian　Tube

－ Histochemical　and　Immunohistochemical　Observations一

サ

　　　　　　　久留米大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　　（主任：薬師寺道明教授）

　　　　　　　久留米大学医学部第二解剖学教室

　　　　　　　　　（主任：猪口哲夫教授）

　　　　　　　　　宮　嶋　　　諭

　　　　　　　　　Satoshi　MIYAJIMA

Depertment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Depertment　of　Anatomy，

　　Kumme　University　School　of　Medicine，　Kurume　830　Japan

乱

　成熟ネコの卵管の各部分（卵管峡部，卵管膨大部，卵管采）におけるCalcitonin　Gene－Related　Peptide

（CGRp）．，　Substance　p（Sp）．，Neuropeptide　Y（NpY）一，　Vasoactive　Intestina且Polypeptide（VIP）一陽性神

経線維の分布，ならびに古典的なアドレナリン作動性神経線維としてのTyrosine　Hydoroxylase（TH）一陽

性神経線維およびコリン作動性神経線維としてのAcetylcholinesterase（AChE）一反応陽性神経線維を組織

化学的，免疫組織化学的に観察した．

　卵管峡部ではCGRP－，　SP－，　VIP－，　TH一陽性神経線維およびAChE一反応陽性神経線維が平滑筋層内に

認められた．卵管膨大部では平滑筋層内に認められる神経線維は卵管峡部のものに比しその分布は著し

く疎で，むしろ粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿ってTH－，　NPY－，　CGRP－，　SP一陽性神経線維が認めら

れた．卵管采では粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿って卵管膨大部と同様の神経線維が認められた．

　なお，SP一陽性神経線維は殆ど全てCGRPと同一神経内に共存している特徴があることが二重染色にお

いてすべての部位に認められた．

　以上の結果から，卵管峡部で平滑筋層内に認められるアドレナリン作動性神経線維，コリン作動性神

経線維および，CGRP－，　SP－，　VIP一陽性神経線維が同卵管部位において平滑筋層の弛緩あるいは収縮の

調節を行っていることが示唆された．また，卵管膨大部，卵管采の粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に

沿って認められる神経線維は，この部位において血流調整を行っていることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteiL，38（4），661－670，1993）

セ

緒　　言

　卵管は自律神経の豊富な器官とされ，v．　Herff

（1892）1）以来，鍍銀法を用いた報告がみられる．

　1960年代になると蛍光顕微鏡法（Falck・et・al．）2）を用

いて卵管におけるアドレナリン作動性神経線維の分

布が観察されるようになり，ヒト3、5），ネコ6），ラッ

ト7・8），ウサギ9～12）などヒトを含む数多くの動物につ

いて報告がある．また同時にAChE反応を用いてコ

リン作動性神経線維の分布に関し報告5・11・13・14）がなさ

れている．

　近年，免疫組織化学の発達に伴い上記以外の数

多くのペプタイドニューロンが卵管においても分

布していることが証明されるようになってきた．

すなわち，VIP15’29），　Substance　P25、2729・3（）），　NPY

25、29・3卜34），CGRP29β5～37），　Neurotensin29・38），
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enkephalin39・oP），　Bombesin／GRP37・4i），　PHI25・27）ニュー

ロンの分布の報告である．

　一方，卵管を採卵，卵の輸送といった機能面から

考えた場合，卵管に分布する神経線維は如何なる働

きを及ぼしているであろうか．さらに卵管の各部位

（卵管峡部，卵管膨大部，卵管采）における神経支配

の特徴は何であるかについての詳細な報告は少な

い．そこで今回の研究では，卵管を卵管峡部，卵管

膨大，卵管采に分け，それぞれの形態および各種ペ

プタイドニューロンの分布を比較検討して卵管に対

する神経支配の特徴を明らかにしようとした．

　使用した抗体は卵管に血管が豊富なことから主に

血管作動性ペプタイドと言われているものの中より

VIP，　NPY，　SP，　CGRPに対する抗体を用い，これ

に加えて古典的なアドレナリン作動性神経線維およ

びコリン作動性神経線維の分布をそれぞれTH一陽性

神経線維，AChE一反応陽性神経線維にて観察した．

また，SP，　CGRPの共存関係についても観察を行っ

た．

材料と方法

　実験材料としては成熟ネコ（体重3．0～35kg，10

匹）を使用した．ネコを選んだ理由は①血管灌流固

定が可能である，②比較的卵管を卵管峡部，卵管膨

大部，卵管采に分けて試料としやすい，③市販され

ている抗体が使いやすいことなどによる．これらの

卵管における形態をHE染色にて観察し，　CGRP－，

SP－，　NPY－，　VIP一陽性神経線維の分布及び古典的な

アドレナリン作動性神経線維を示すTH一陽性神経線

維の分布を免疫組織化学（蛍光抗体法，酸素抗体法）

を用いて観察した．また，古典的なコリン作動性神

経線維の分布をAChE反応を用いて観察した．

1）HE染色

　成熟ネコの筋肉内にセラクタール（バイエル社，

（ヘパリン含む）にて脱血，Bouin液にて血管灌流固定

を行った．次いで卵管を摘出し卵管峡部，卵管膨大

部，卵管采に分け上記固定液中にさらに12時間（4

℃）浸漬した．その後アルコール系列により脱水し

パラフィンに包埋した．切片はHEによる染色を行っ

た後，光学顕微鏡にて観察した．

2）免疫組織化学

　麻酔下にZamboni液（Zamboni　and　de　Martinq

1967）42）あるいは4％パラフォルムアルデヒド液にて

1）と同様に血管灌流固定を行った．次いで卵管各部

を摘出し上記固定液中にさらに12時間（4℃）浸漬し

た．それぞれ凍結しCryostatにて凍結切片（15μm）を

作成した．切片は風乾後，0．39。・TritonX－・1・00を含む

0．01Mリン酸食塩緩衝液（以下PBSと記す）中にて24

時間（4℃）浸漬した．

　i）蛍光抗体法：切片は一次抗体（表1）にて48時

間（4℃）反応，続いてTexas　Red一ラベルあるいは

FITC一ラベルの二次抗体（抗ウサギlg，抗ラットIg，

Amersham），希釈率1：200にて2時間（室温）反応，

PBSにて洗浄後グリセリンにて封入し蛍光顕微鏡に

より観察した．

　ii）酵素抗体法：切片は非特異的反応を避けるた

めに1％H202を含むPBSにて30分～1時間（室温）処

理し一次抗体（表1）にて48時間（4℃）反応，PBSに

て洗浄後ビオチン標識二次抗体（抗ウサギlg，抗ラッ

トIg，　Amersham），希釈率1：200にて2時間（室温）

反応．HPR標識アビジンービオチン複合体（ABC，

Amersham），希釈率1：200にて2時間（室温）反応，

PBSにて洗浄後3，3一ジアミノベンチジン（DAB）に

て5分～10分間発色させ光学顕微鏡にて観察した．

　iii）二重染色法：切片はウサギ抗CGRP抗体

（Amersham），希釈率1：500とラット抗SP抗体

（Chemicon），希釈率1：50の混合液にて48時間（4

℃）反応，PBSにて洗浄後FITC一ラベル抗ウサギ

ル

ザ

℃

ヤ

　　　0．15ml／kg）を注射し麻酔を行った．開胸後，大動脈 Ig（Amersham）と Texas　Re（｝ ラベル抗ラットIg
思

にカニューレを挿入し一方，右心耳を切開し生食水 （Amersham）のそれぞれ希釈率1 ： 200の混合液にて

表1 使用抗体と希釈率
レ

希釈率

σ

b

抗　　体 免疫動物 蛍光抗体法 酵素抗体法
齢

抗VIP（polyclona1，　Milab） ウサギ 1：2500 1：5000
蝉

抗SP（monoclonal，　Chemicon） ラット 1：50 1：200

抗CGRP（polyclonal，　Amersham） ウサギ 1：500 1：6000 ”

抗NPY（polyclonal，　Cambridge　Research　Biochemicals） ウサギ 1：400 1：2000

抗TH（polyclonal，　Eugene　Tech　Intemationa1） ウサギ 1：200 1：1000
o

督
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2時間（室温）反応，PBSにて洗浄後グリセリンにて

封入し蛍光顕微鏡により観察した．

　iv）対照実験：おのおのの抗体の特異性を調べる

ために①一次抗体を除いて反応を進めたもの②二次

抗体を除いて反応を進めたもの③ABCを除いて反応

を進めたもの④一次抗体を反応前に過剰な抗原にて

24時間（4℃）吸収したもの，これらをコントロール

として行った．

3）組織化学（AChE反応）

　1％パラフォルムアルデヒドと1．25％グルタール

アルデヒド混合固定液（0．lMリン酸緩衝液，　pH7．3）

による動物の血管灌流固定後に試料を採取し上記固

定液に4～5時間（4℃）浸漬した．Cryostatにて凍

結切片（15μm）を作成しKarnovsky－RootsのTagoの変

法（Tago　et　al．，　1986）43）を用いてAChE反応を行った．

尚，非特異的ChE反応をブロックするために1μM

iso－OMPA（Sigma）をAChE反応前に使用した．

結　　果

LHE染色
　卵管峡部では，管腔に突出した粘膜ヒダを認めそ

の粘膜固有層内には血管あるいはリンパ管が数多く

認められた．筋層はよく発達しており，比較的厚い

輪走平滑筋層と更にその外側に薄い縦走平滑筋層を

認めた（写真la）．

　卵管膨大部では，管腔に突出した粘膜ヒダは著明

に発達しておりその粘膜固有層内には卵管峡部にお

けると同様に豊富な血管，リンパ管を認めた．輪走

平滑筋層は卵管峡部と比べて薄くなり，その外側の

縦走平滑筋層は更に薄くかつ部分的になっており，

しばしば全く観察されない部分が存在した（写真1

b）．

　卵管采では，発達した粘膜ヒダを認めその粘膜固

有層内には血管，リンパ管が極めて豊富に認められ

た．明らかな筋層と思われるものは認められなかっ

た（写真lc）．

2．組織化学及び免疫組織化学的観察

　成熟ネコの卵管（卵管峡部，卵管膨大部，卵管采）

におけるCGRP－，　SP－，　NPY－，　TH－，　VIP一陽性神

経線維及びAChE一反応陽性神経線維を観察した．

これら線維個々の分布状態について下記するが，

CGR．P－，　SP－，　NPY－，　TH一陽性神経線維は分布密度

の差はあるが比較的共通した分布様式を示し一方，

これとは異なる分布域をもつものとしてVIP一陽性神

経線維，AChE一反応陽性神経線維があり，この両者

は非常に似た分布を示した．コントロールには反応

宮嶋 （663）69

写真1H．　E．染色像　a：卵管峡部（×100），　b：卵管

　　　膨大部（×100），c：卵管采（×150）

は認められなかった．

　i）CGRP一陽性神経線維

　卵管峡部においてCGRP一陽性神経線維は，主に平

滑筋層内に密な分布を認めた（写真2a）．卵管峡部の

粘膜ヒダの粘膜固有層内においては，CGRP一陽性神

経線維は乏しく希に血管に沿って認められるのみで

あった．

　卵管膨大部において平滑筋層内におけるCGRP一陽
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写真2a：卵管峡部．　CGRP一陽性神経線維が輪走平滑筋層内に認められる．（×100）

　　　b：卵管膨大部（×200），c：卵管采（×100），　d：卵管采（ABC法×200），　CGRP一陽性神経線維が粘膜ヒダの粘

　　　膜固有層内の血管に沿って認められる．

　　　e，f：卵管采．　CGRP，　SPの二重染色像

　　　e：CGRP一陽性神経線維，　f：SP一陽性神経線維，両ペプタイドの同一神経内共存が認められる．（×200）
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写真3卵管采．NPY一陽性神経線維（矢印）が粘膜ヒダ

　　　の粘膜固有層内の血管に沿って認められる．

　　　（×250）

写真4a：卵管峡部．　TH一陽性神経線維が輪走平滑筋

　　　層内に多数認められる．（×200）

　　　b：卵管膨大部．TH一陽性神経線維が粘膜ヒダ

　　　の粘膜固有層内の血管に沿って認める．（×

　　　250）

写真5卵管峡部．

　　　a：VIP一陽性神経線維が輪走平滑筋層内に認め

　　　られる．（×200）

　　　b：VIP一陽性神経線維が粘膜ヒダの粘膜固有層

　　　内の血管に沿って認められる．（×200）

ご・y愛籍 、／’

写真6卵管峡部．AChE一反応陽性神経線維が平滑筋層

　　　内及び粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿って

　　　認められる．（×100）
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性神経線維は，卵管峡部と比べると少なく，主に粘

膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿って認められた

（写真2b）．

　卵管采においてCGRP一陽性神経線維は，粘膜ヒダ

の粘膜固有層内の血管に沿って認められた（写真2c

de）．

　ii）SP一陽性神経線維

　卵管峡部においてSP一陽性神経線維は，平滑筋層内

に希に認められるのみであった．

　卵管膨大部，卵管采においては，主に粘膜ヒダの

粘膜固有層内の血管に沿って認められた（写真2f）．

しかし，その分布密度はCGRP一陽性神経線維に比べ

て低かった．

　また，卵管峡部，卵管膨大部，卵管采において同

一切片に抗SP抗体・抗CGRP抗体を作用させて行っ

た二重染色の観察では，SP陽性を示す神経線維の殆

どは抗CGRP抗体に対して反応陽性で両ペプタイド

の同一神経内共存が認められた（写真2ef）．上述の

ようにSP一陽性神経線維はCGRP一陽性神経線維より

少なく二重染色によりSP一陰性・CGRP一陽性神経線

維が多いことが認められた．

　iii）NPY一陽性神経線維

　卵管峡部においてNPY一陽性神経線維は，ほとんど

認められなかった．

　卵管膨大部では，主に平滑筋層内に分布する比較

的大きな血管をとり巻くようにしてNPY一陽性神経線

維を認めた．

　卵管采においては，主に粘膜ヒダの粘膜固有層内

の血管に沿って認められた（写真3）．

　iv）　TH一陽性神経線維i

　卵管峡部においてTH一陽性神経線維は，平滑筋層

内に豊富に認められたが，粘膜ヒダの粘膜固有層内

の血管にはほとんど認められなかった（写真4a）．

　卵管膨大部においてその平滑筋層内におけるTH一

陽性神経線維は急速に乏しくなり，主に粘膜ヒダの

粘膜固有層内の血管に沿って認められた（写真4b）。

　卵管采においては，粘膜ヒダの粘膜固有層内の血

管に沿って豊富に認められた．

　v）VIP一陽性神経線維

　卵管峡部においてVIP一陽性神経線維は，平滑筋層

内及び粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿って非常

に豊富に認められた（写真5ab）．

　しかし，卵管膨大部，卵管采においてはVIP一陽性

神経線維はほとんど認められないか，認められても

その数は非常に少なかった．

　vi）AChE一反応陽性神経線維

　卵管峡部においてAChE一反応陽性神経線維は，

VIP一陽性神経線維の場合と同様に平滑筋層内に分布

すると共に又粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に沿っ

て認められた（写真6）．

　卵管膨大部，卵管采においては，ほとんど認めら

れなかった．

考　　察

　卵管の形態においてその機能を考える時，平滑筋

の分布が重要と考えられる．成熟ネコ卵管の卵管峡

部では，良く発達した輪走平滑筋層とその外側に縦

層平滑筋層が観察された．卵管膨大部では，輪走平

滑筋層は比較的に薄くなり，その外側には発達の悪

い縦走平滑筋層を認めた．また，一般にヒトやウサ

ギの卵管では，輪走平滑筋層の内側に縦走平滑筋層

が存在するがネコ卵管においては認められなかっ

た．卵管采においては，明らかな平滑筋層は認めら

れず，その粘膜ヒダの粘膜固有層においても平滑筋

は認められなかった．卵管膨大部，卵管采を通じて

よく発達した粘膜ヒダの粘膜固有層内には，非常に

良く血管が発達しており，この部分における血流の

豊富さが示唆された．

　卵管は，古くより自律神経が豊富な器官の一つと

して記載44）され，交感神経系，副交感神経系の両神

経系による支配があるとされてきた．組織化学的研

究技術の発達に伴い，1960年～1970年にかけてアド

レナリン作動性神経線維，コリン作動性神経線維そ

れぞれの卵管における分布が各種動物について研

究報告3－14）され，卵管の部位別による分布は比較的

共通していることが知られるようになった．すなわ

ち，ウサギの卵管（Brundin　et　al．，　Sj6berg　et　aL，

Owman・et・al．）9、］2）におけるアドレナリン作動性神経

線維の分布の観察では，子宮卵管接合部，卵管峡部

の輪走平滑筋層への豊富な分布および卵管膨大部，

漏斗部における卵管壁内血管周囲への分布が報告さ

れた．ヒト卵管（Brundin　et　aL，　Owman　et　aL，　Kubo　et

aL）3～5），ネコ卵管（Rosengren　et　al．）6），ラット卵管

（Norberg　and　Fredricsson，　Brundin　et　aL）7・8）による観

察においても，アドレナリン作動性神経線維がウサ

ギの場合と同様の分布を示すことが報告されてい

る．今回の研究では，ネコ卵管についてノルアドレ

ナリン合成経路の重要酵素であるtyrosine　hydroxylase

（TH）一陽性神経線維を免疫組織化学的方法にて観

察したが，これが従来のアドレナリン作動性神経

線維に関する報告とほぼ同様な分布を示す結果を得

た．コリン作動性神経線維の分布については，

卸

周
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Jacobowitz　et　a1．14）がネコ卵管においてAChE一反応陽

性神経線維が輪走平滑筋層及び粘膜固有層に分布す

ると記載している．しかし，卵管のどの部位におい

ての所見なのかについては明らかに示していない．

ウサギ卵管（Owman　et　al．）11），ヒト卵管（Kubo　et　aL）5）

による観察においては，卵管峡部においてのみ

AChE一反応陽性神経線維が認められ，それらは主に

輪走平滑筋層内に分布しており，粘膜固有層内には

まばらにのみ分布していたと報告されている，今回

のネコによる観察でも卵管峡部の平滑筋層と粘膜ヒ

ダの粘膜固有層内にAChE一反応陽性神経線維を認

め，卵管膨大部，卵管采においては同線維は認めな

かった．著者の観察所見はこの点でJacobowitz　et

aL董4）と同様な結果であったが，更に著者は粘膜ヒダ

の粘膜固有層内において認められたAChE一反応陽性

神経線維は殆どすべて血管に沿っていることを示し

た．

　これらの結果より，まず古典的な分類におけるア

ドレナリン作動性神経，コリン作動性神経による神

経支配様式についてまとめて考察すると，1）ネコの

卵管峡部では平滑筋層に豊富な両神経線維の分布を

認め，両神経線維による平滑筋層の調節がなされて

いることが示唆されるとともに，卵管膨大部，卵管

采には，コリン作動性神経線維が殆ど分布しておら

ず専らアドレナリン作動性神経線維が優意であり，

この神経線維が主に平滑筋の調節に深く関わってい

ること，2）卵管粘膜固有層に豊富に存在している血

管は，卵管峡部においてはコリン作動性神経支配を

受けているが，卵管膨大部並びに卵管采においては

専らアドリナリン作動性神経線維のみが分布してい

ることが示唆された．

　近年，免疫組織化学の発達に伴い，いわゆる自律

神経を単純にアドレナリン作動性神経，コリン作動

性神経に分類する考え方は古典的なものとなり，各

種のペプタイドニューロンの存在が卵管においても

報告15～41）されるようになってきた．今回の研究で

は，卵管に血管が良く発達しているという組織学的

特徴に注目し，上述のTH一陽性神経線維，　AChE一反

応陽性神経線維とともに血管作動性ペプタイドとさ

れているCGRP，　SP，　NPY，　VIPについてこれを伝

達物資とするニューロンの観察を行った．

　CGRP一陽性神経線維の卵管における分布の報告は

いろいろな哺乳動物を用いてなされている29溺～37）し

かし，ネコに関する報告はなく，かつ卵管におい

て部位別特徴に言及して報告したものもない．

Ghatei　et　aL35）はラット卵管においてCGRP一陽性神
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経線維は主に上皮に接していると報告した．また，

Happむla　et　aL37）はラット，モルモット，ブタを用い

てCGRP一陽性神経線維が卵管壁に分布する血管と輪

走平滑筋層へ分布していると報告した．ヒト卵管に

よる報告はSamuelson　et　aL，　Reinecke　et　al．29，36）に

よってなされており，卵管の全長にわたる筋層及び

血管にCGRP一陽性神経線維が分布していると記載

した．今回の研究によりCGRP一陽性神経線維が，

ネコの卵管峡部においては主に平滑筋層に分布して

いること，卵管膨大部，卵管采においては，急速に

平滑筋層への支配が乏しくなり，粘膜ヒダの粘膜固

有層内の血管周囲に分布していることが判明した．

　SP一陽性神経線維の卵管における存在についての

報告25’”27・29・30）では，動物の種類によって分布密度の

差を認めている．ネコ卵管における報告は，Alm　et

aL30）によってなされているが卵管のどの部位にどの

ように分布しているかについては記載していない．

今回の著者の観察においては，卵管峡部，卵管膨大

部の輪走平滑筋層へ分布密度は少ないがSP一陽性神

経線維が来ていることおよび卵管膨大部，卵管采で

は主に粘膜ヒダの粘膜固有層内の血管に分布してい

ることが特徴であった．

　また，CGRP，　SPの両ペプタイドは他の器官の支

配神経においてしばしば同一ニューロンに共存する

場合があることが知られているが，卵管支配神経に

関して報告されたものは著者の知る限りにおいて未

だない．今回の二重染色による観察結果では，すべて

の部位においてSP一陽性神経線維はそのほとんどが

CGRP陽性で，両ペプタイドの同一神経内共存が証

明された．これはこの部位における感覚神経として

機能していることが示唆される。しかし，CGRP陽

性を示す神経線維の大部分はSP陰性の神経線維であ

り，SP一陽性神経線維のなかにもごくわずかであるが

CGRP陰性の神経線維が存在し，これらは遠心性に

作用を及ぼす神経線維としての働き，即ち特にここ

では平滑筋層並びに血管平滑筋作動性神経線維とし

ての働きが十分に考えられた．

　NPY一陽性神経線維は各種動物においてその卵管に

豊富に分布しているという報告が多い25、29・3卜34）．

しかし，ネコ卵管における報告は無い．Samuelson・et

aL32）は，ヒト卵管を卵管峡部，卵管膨大部，卵管采

に分けそれぞれのNPY一陽性神経線維の分布を観察

し，これらの部分における血管とすべての筋層への

分布及び卵管峡部での密な分布について報告した．

今回のネコ卵管を用いた研究ではNPY一陽性神経線

維は卵管峡部には疎にしか分布しておらず，ヒト卵管



74（668） 卵管の神経支配 日本不妊会誌38巻4号

峡部における報告と明らかな分布の違いが認められ

た．また，ネコ卵管膨大部，卵管采においては血管

壁に豊富な分布が観察され，この部位における血流

の調節に関与していることが示唆された．

　VIP一陽性神経線維の卵管における報告はペプタイ

ドニューロンに関するものの中では最も多く，部位

的特徴について記載しているものも少なくない．

Alm　et　al．i9），　Lynch　et　aL20），　Helm　et　aL22）はヒト卵

管峡部の平滑筋層とL皮下の粘膜固有層内に豊富な

VIP一陽性神経線維を認めることを報告し，　Str6m　et

aL21）はヒト子宮卵管接合部の平滑筋層においてVIP一

陽性神経線維の分布密度が高くなることを報告し

た．ネコを含む各種動物についての報告でも分布密

度に差はあるもののヒトと同様の結果が得られてい

る15、　17・2325　x　27）．今回のネコを用いた観察でも同様

に卵管峡部の平滑筋層及び粘膜ヒダの粘膜固有層内

に豊富なVIP一陽性神経線維を認め，さらに，粘膜固

有層内においてそれは専ら血管に沿って走行してい

た．この結果から過去の報告においてヒト及び各種

動物卵管の上皮下の粘膜固有層内に分布するとのみ

記載されていたものも，血管に沿うものを示してい

た可能性があると思われる．卵管峡部における平滑

筋層の調節にVIP一陽性神経線維が深く関与している

ことも示唆された．

　以上のように，ネコ卵管においては部位によって

その神経支配が大きく異なる特徴があることが分か

る．すなわち，卵管峡部では平滑筋層にTH一陽性神

経線維及びAChE一反応陽性神経線維が密であること

の他にCGRP－，　VIP一陽性神経線維も豊富である。卵

管膨大部，卵管采では平滑筋層に対する神経支配が

次第に失われ，神経線維は主に粘膜ヒダの粘膜固有

層内の血管に沿って観察されることである．また，こ

こではCGRP－，　TH－，　NPY一陽性神経線維の分布が認

められる．卵管壁に著明に発達している血．管の神経

支配という観点から見ると，卵管峡部とこれより末

梢端とではやや相違があることが注目される．卵管

峡部の血管は主にAChE一反応陽性神経線維，　VIP一陽

性神経線維により支配されており，卵管膨大部，卵

管采のものではTH－，　NPY－，　CGRP一陽性神経線維が

主である．これはおそらく卵管の部位に到達する神

経線維が異なる幹神経から由来していることを示唆

するものである．これらの神経支配の特徴から，卵管

峡部およびこれに連なる卵管膨大部においてはこの

部分の平滑筋層の収縮，弛緩をTH－，　CGRP．，　Vlp．

陽性神経線維およびAChE一反応陽性神経線維が調節

し，これによって卵管内の卵の輸送に大きな役割を

はたしていること，および卵管采においては神経線

維の機能は粘膜固有層内の血流の調節が主であろう

と考えられる．卵管采の部分に平滑筋層がほとんど

認められず血管が非常に豊富であるというネコ卵管

采の形態的特徴から考えて，排卵された卵子を採卵

する時期に一致してこの部分の血流が神経性の調節

を受けて豊富になり，卵管采の粘膜ヒダの各々が膨

れ卵管采が卵巣を包み込み，卵管采と卵巣との接す

る部分が広くなることで採卵をしやすくしていると

いうことが推察される．この変化はヒトやウサギな

どの他の哺乳動物の卵管采においても血管が非常に

発達しているという共通の形態的特徴から考えて同

様の現象が起こっていることが十分に示唆される．

しかし，ヒトやウサギの卵管采の粘膜固有層には平

滑筋束が認められており，ネコの場合とは違ったメ

カニズムも働いている可能性は今後検討される必要

があろう，
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Innervation　of　the　ad皿lt　cat梱opian　tube

－ Histo｛三hemical　and　immunohistochemieal

　　　　　　　　　　　　observations一

Satoshi　Miyajima

Depertment　of　Obsterics　and　Gynecology，

Kurume　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Kurume　830，　Japan

　　（Director：Prof．　Michiaki　Yakushiji）

　　　　　　Department　of　Anatomy，

Kurume　University　Scool　of　Medicine，

　　　　　　　　　Kunlme　830，　Japan

　　　（Directer：Prof．　Tetsuo　Inokuchi）

　　The　distribution　of　nerve　fibers　in　the　Fallopian　tube

of　cats　was　investigated　by　histochemical　and　immuno－

histochemical　methods．　The　nerve　fibers，　immunoreac－

tive　to　calcitonin　gene－related　peptide（CGRP），　substance

P（SP），　neuropeptide　Y（NPY），　vasoactive　intestinal

polypetide（VIP）and　tyrosine　hydroxylase（TH），　and　also

acetylcholinesterase（AChE）－positive　nerve　fibers　were

observed　in　the　isthmus，　ampulla　and　fimbria　of　the　Fal－

lopian　tube．

　　CGRP－，　SP－，　VIP－，　TH－immunoreactive　and　AChE－

positive　nerve　fibers　were　found　in　the　smooth　muscle

layer　of　the　isthmus．　In　the　ampulla，　TH－，　NPY－，　CGRP－

and　SP－immunoreactive　nerve　fibers　were　rarely　seen　in

the　muscular　layer，　and　they　were　preferably　associated

with　the　blood　vessels　in　the　muscosal　lamina　propria．

In　the　fimbria，　TH－，　CGRP－and　SP－immunoreactive

nerve　fibers　were　found　around　blood　vessels　in　the　mu－

cosal　folds．　The　coexistence　of　the　SP　and　CGRP　in　a

single　nerve　fiber　were　demonstrated　in　all　parts　of　the

Fallopian　tube　by　using　double　staining　method．

　　These　results　suggest　that　AChE－positive　and　TH－，

CGRP－，　SP－and　VIP－immunoreactive　nerve　fibers　may

induce　the　contraction　or　relaxation　of　smooth　muscles

in　the　isthmus，　while　TH－，　NPY－，　CGRP－and　SP－immu－

nereactive　nerve　fibers　may　regulate　the　blood　flow　in

the　ampulla　and　fimbria．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年5月7日特掲）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日特掲）
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当クリニックにおける不育症の原因と

柴苓湯療法を中心にした治療成績の解析

Analysis　of　Etiology　and　Therapy　with　SAREI－TO　of　Habitual　Abortion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Our　Cl血ic

假　野　隆　司
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　妊娠周期の不妊因子に異常を認めない60例の反復流産の原因ならびに最終妊娠経過を解析，それ等の

治療成績を検討した．原因のなかではHLAクラスII抗原2個以上共有が最も高率で，ついで妻のDR　4抗

原保有，抗核抗体陽性，抗cardiolipine　IgM抗体陽性，染色体異常（転座）の順であった．因子別の妊娠

経過は染色体異常とDR　4抗原保有不育症ではGS確認以上の症例が高率であり，抗cardiolipineIgM抗体

陽性不育症はHCG確認だけに終わった症例（超早期流産）が高率であった．

　治療による流産阻止率は夫リンパ球移植（HLAクラスII抗原2個以上共有）が77，3％と最も高率で，

次いで柴苓湯（DR　4抗原保有，抗核抗体陽性，抗cardiolipine　lgM抗体陽性）療法の順であった．さらに

夫リンパ球移植を行なったにもかかわらず流産を繰り返す症例に対して柴苓湯併用療法を行なったとこ

ろ66．7％の流産阻止率が得られた．

　以上の結果より不育症のなかには超早期流産を反復する症例がかなり存在するため，機能性不妊症な

いし原因不明不妊症と診断されている症例のなかには習慣性超早期流産がかなり含まれていると推測さ

れた．したがって，そのような症例では速やかに不育症因子を検討する必要があると考えられた．ま

た、不育症治療において柴苓湯は重要な地位を占めると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，38（4），671－679，1993）

緒　　言

　近年，流産の原因解明が進むなかで治療法が明ら

かになってきた12）ことで不育症（習慣性流産）の概念

が定まってきた．しかし，不妊症診療においては体

外受精一胚移植・顕微授精に代表されるように受

精・卵割にかかわる治療は飛躍的に進歩してきた反

面，着床不全の診断治療は遅々として進んでいな

いのが現状である．

　厳密な意味での不育症の原因は染色体異常を除け

ば，着床以降に発症する免疫障害に基づく胎児拒絶

が主因と推測される．さらに，機能性不妊症と診断

されている原因不明不妊症の主因も着床障害と推測

され，不育症と同根の疾患の可能性が高い，した

がって，不育症の原因ならびに治療法の解明は現在

最も難治な不妊症である機能性不妊症の克服に大き

な貢献を果す期待が大きい．

　今回は我々のクリニックの不育症の原因を分析す

るとともに，抗核抗体・抗リン脂質抗体陽性不育症

に有効であることが明らかになっている柴苓湯療法

3）を中心にした治療成績を解析することで，同症の

病因が母児間の免疫応答の異常による胎児の免疫的

拒絶にあるとの仮定のもとに診断治療学的に推論を

すすめ，不育症の診断，治療を機能性不妊症に展開
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することを試みた．

対象と方法

不育症の原因と柴苓湯

　1991年1月から12月に当クリニックに通院した患

者のなかで過去に分娩の既往がない流産は185例あ

り，このなかで妊娠周期の不妊症因子2）に異常が認

められない流産の既往を少なくとも1回有し，子宮

筋腫・子宮形態異常・頸管不全症・甲状腺機能障害を

合併していない結婚後5年以上を経過した患者は60

例であった（図1）．年齢は25歳から44歳で平均34．2

歳である．

　以上の60例を対象にして患者の合意のもとに染色

体，HLA抗原（classl抗原，　class　H抗原：DR－locus；DR

1，DR　2，　DR　3，　DR　4，　DRW　6，　DR　7，　DRW　8，　DR

9，DRW10，　DRWll（5），　DRWl2（5），　DRW　52，

DRw53，　DQ－locus；DQw　1，　DQw　2，　DQw　3），抗

核抗体，抗DNA抗体，抗cardiolipine　IgM抗体を調

べ，夫婦でHLAクラスII抗原を2個以上共有してい

る症例には夫リンパ球移植（フィコールコンレイ法

で20m1の血液からリンパ球を分離，2週間おき4回

を1クール，妊娠成立後3回），HLA－DR　4抗原保

有例，抗核抗体，抗cardiolipine　IgM抗体陽性例には

柴苓湯（ツムラ，9．O　g／day，不妊治療と並行，妊娠成

立後12週まで）療法を行ないその後適宜抗核抗体，

抗cardiolipine　lgM抗体価を調べた．夫リンパ球移植

後にもかかわらず流産に終わった症例と不妊であっ

た症例の一部には柴苓湯・夫リンパ球移植併用療法

を行なった．

　また，抗核抗体，抗cardiolipine　IgM抗体陽性者に

対する柴苓湯の治療効果を検討するために上記の期

日本不妊会誌38巻4号

間以後に発生した症例を追加した．結果はM±SDで

示し，平均値の有意検定はStudent’s　t－testで，百分率

の有意検定はX2－testで行なった。

結　　果

　185例の流産の原因をretrospectiveに考察すると，

黄体機能不全などの不妊因子に問題があったのは

125例で残り60例（32．4％）が原因不明であった．

　60例の最終妊娠経過は一般的な不育症の妊娠診断

基準とされる胎嚢（GS）を確認した既往を3回以上

有しているのは12例（20．0％；heart　beat確認例も含

む），GS確認1回ないし2回は26例，　HCG確認（RIA

法による血中HCG，　HCGβダイナパック迅速EIA法

による血中HCGβおよびHCGテストパックによる尿

中HCG4））のみが22例（36．6％）であった（図1）．な

お，GS確認例の相当数もHCG確認だけに終わった流

産の既往を有している，最高流産回数は12回（GS確

認1回，HCG確認11回）であり，GS確認の最高は4

回，HCG確認の最高は9回であった．

　60例の不育症因子を分析すると，染色体異常は転

座が4例（6．7％，夫1例・妻3例）に，ヘテロクロ

マチン（二次狭窄部、当該染色体が太くあるいは長

い）4例，サテライト（仁形成部位，重複した不随体

の保有）が4例に認められた．最終妊娠経過は転座

がGS確認3回以上群で他の2群より高率であった
（図2）．

　HLAクラスII抗原は2個共有が22例（36．7％），3個

以上（最高4個；3例）は19例（31。7％）で，2個以上

は68．4％を占め，不育症因子では最も高率であっ

た．最終妊娠経過は各群に大差なかった（図3）．

●
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伊咽　（33％）12仔tl（200％
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図1流産の分類と診断基準
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図3　非偶発流産症例の夫婦におけるHLAクラスII抗原の共有数
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HLA－DR　4抗原保有者（妻）は22例（36，79。）で，不

育症因子では2番目に高率であった．最終妊娠経過

はGS確認3回以上群が他の2群より高率であったが

有意ではなかった（図4）．

　抗核抗体は13例（21。7％）で陽性で，不育症因子で

3番目の頻度であった。最終妊娠経過は各群に有意

な差は認められなかった（図5）．

　抗リン脂質抗体としての抗cardi。1ipine　lgM抗体陽

性者は10例（16．7％）で，染色体異常に次いで低率で

あった．最終妊娠経過はHCG確認群がGS確認3回以

上群より3．3倍，GS確認1・2回群より2．4倍高率で

あったが有意ではなかった（図6）．

　各因子の重複はHLAクラスII抗原2個以上共有と

DR　4抗原保有者が最も多く7例で，ついでDR　4抗

原保有者と抗核抗体陽性が2例，DR　4抗原保有者

と抗cardiolipine　IgM抗体陽性が1例，抗核抗体と抗

cardiolipineIgm抗体陽性は2例で，最も多い重復症例

はHLAクラスII抗原3個共有，　DR　4抗原保有，抗核

抗体，抗cardiolipineIgM抗体陽性であり，本症例は

流産7回の既往（すべてHCGの確認のみ）があり，本

論文執筆中柴苓湯・predonisolone・低用量aspirin併

用療法を行なっているが経過良好な妊娠が成立して

いない．この症例で代表されるように不育症因子が

重複する症例の妊娠の予後が悪い．

　次ぎに治療成績を検討する．

　HLAクラスII抗原2個以上共有不育症に対する夫



80（674） 不育症の原因と柴苓湯 日本不妊会誌　38巻4号

全例

GS確認
3回以上

GS確認
1・2回

HCG確認
　のみ

0％

o例

50％ 100％

10例

O例

2例

6例

20｛列　　22｛列

図4　非偶発流産症例（妻）のDR　4抗原保有

全例

GS確認
3回以上

GS確認
1・2回

HCG確認
　のみ

0％ 50％ 100％

o例 　　　　　　　　10例

図5　非偶発流産症例の抗核抗体陽性率

0例

2例

6例

20｛列　　22｛列

∬

全例

GS確認
3回以上

GS確認
1・2回

HCG確認
　のみ

0例 10例

100％

0例

2例

6例

20｛列　　22頓ii

図6非偶発流産症例の抗cardiolipine　IgM抗体陽性率



平成5年10月1日 假野　他 （675）81

レ

リ　ンパ球移植
（免疫流産）

柴苓湯
（DR4保有）

　　柴苓湯
（抗核抗体陽性）

　　　柴苓湯
（抗Cardiolipine
　lgM抗体陽性）

o％

0例

図7　不育症の治療成績

100％

1例

2例

3例

10例

ム

リンパ球移植

リンパ球移植・

柴苓湯併用

looel．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24

図8　HLAクラスII抗原2個以上共有流産のリンパ球移植無効例に対する柴苓湯併用療法の治療成績

く

リンパ球移植は，生児を獲得した治療成功例は17例

（415％）であり，今回の治療のなかでは最も成功率

が高かった．しかし，5例（122％，HCG確認；2例，

GS確認；3例）は流産に終わった。妊娠例の流産阻

止率は77．3％であった．19例（46．3％）は治療後妊娠

が成立していない（図7）．以上の流産例や不妊例に

リンパ球移植と並行して柴苓湯を投与したところ5

例（12．5％，流産3例，不妊2例）で妊娠が成立，

その後順調に経過している（図8）．

　HLA－DR　4抗原保有者には免疫応答の調整を目的

として柴苓湯療法を行なったが，5例（22．7％）で生

児を獲得したが，4例（18．2％）が流産に終わった，

流産阻止率は55．5％であり，治療成功率および流産

阻止率はリンパ球移植に次いで2番目に好成績で

あった，13例（40．9％）に妊娠が成立していない（図

7）．

　抗核抗体陽『生例に対する柴苓湯療法は分娩例2（例

（15．4％），流産3例（23．1％）で流産阻止率は40％で

あった（図7）．また，8例（61．5％）で妊娠が成立し

ていない．柴苓湯投与後追跡調査が可能であった症

例で抗体価が低下したのは3例（30．O・q。）であったが

20倍未満に陰性化した症例はなかった．分娩例は抗

体価が低下ないし現状維持の症例で，上昇した症例

には生児獲得例は存在しなかった（図9）．

　なお柴苓湯療法にもかかわらず流産に終わった一

部の症例にpredonisolone療法を行なったが，本論文

執筆時点で生児を獲得ないし経過順調な妊娠が成立

した症例は1例もなかった，

　抗cardiolipine　lgM抗体陽性例に対する柴苓湯療法

は分娩例1例（10．0％），流産2例（20．0％）で流産阻

止率は333％であった（図7）．また，7例（70．0％）

で妊娠が成立していない．柴苓湯投与後追跡調査が
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図10　抗cardiolipine　lgM抗体陽性不育症に対する柴苓湯療法の治療成績

　　　N．S．；no　significant　different

可能であった7症例中1例を除いて抗体価は低下し

たが，その低下は有意ではなかった．また1．00D以

下の陰性になった症例はなかった．生児獲得例2例

はともに抗体価が低下していた（図10）．

　柴苓湯療法で流産に終わった症例には低用量

aspirone持続療法を行なっているが本論文執筆時まで

に生児を獲得ないし経過順調な妊娠が成立した症例

はない．

考　　察

　我々は現在行なわれている不育症（習慣性流産）診

断の二点について疑問を持っている．超早期流産を

軽視している点と既往流産回数を重視している点5）

である．

　妊娠の早期診断技術進歩に伴ってBio－chemical

abortion6）なる言葉が産み出されたように血中ないし

尿中HCGを確認したあと超音波診断法で胎嚢（GS）

の確認に至らず月経と鑑別できない出血に終わる超

早期流産は臨床現場では少なくない．

　Biochemical　abortionという表現には多分に妊娠を

否定するニュアンスがこめられているが6－9），luteal

support目的で注射したHCG製剤を検出する以外は妊

娠（着床）に起因した内因性HCGと診断してよい．

Biochemical・abortion（非着床）と超早期流産はHCG筋

注から1週間以上の間隔を設ければ容易に鑑別でき
る9）．
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　先に述べたように不育症の診断には3回以上の流

産の既往が重視されるが5），次回の妊娠も流産に終

わる可能性を予想しつつ回数にこだわって黙過する

ことは母性保護の観点から大問題である．したがっ

て，例え初めての流産でも，妊娠の早期診断で予後

良好4）であったケースでは積極的な検査，治療が必

要である．習慣性流産という言葉自体に流産回数を

重視するニュアンスが強いために，我々は不育症と

呼ぶべきと考える．

　不育症は流産の原因が独自に存在する不妊症とは

基本的に異なる疾患である．すなわち，卵胞機能・

黄体機能・卵管機能・男性機能などの不妊症因子に

起因しない流産と定義すべきと考える．さらに我々

は子宮筋腫・子宮形態異常・頸管不全・甲状腺機能

障害に起因する習慣性流産も不育症ではなく不妊症

流産と考えている．

　いずれにしても，妊娠周期の不妊因子に異常を認

めない流産は仮にそれが初めての流産であっても不

育症を疑うべきである1・2・4）．

　流産の妊娠基準は胎嚢（GS）の確認で診断されるこ

とが多いが，現実にはHCGの確認のみで出血に至る

超早期流産の方が多いことは先に述べた．

　超早期流産は着床直後に胎児が生存できなくなる

状況が発生すると推測され，GSないしheait・beatを確

認し得た例とは成因が異なる可能性が高い．我々は

臨床的に機能性不妊症と診断されている原因不明不

妊症のなかにかなりの免疫機構がかかわる習慣性超

早期流産が含まれていると推測している．したがっ

て，不育症，特に超早期不育症の診断，治療の進歩

は機能性不妊症治療に寄与するところが大きい．

　以上の推論から我々は不育症の因子毎に最終妊娠

経過がHCGの確認だけであった症例とGSないし

heart　betを確認できた症例を解析することで超早期

流産の病因を推測することを試みた，

　この結果，染色体異常については頻度は諸家の報

告lo）と差はなかったが，　GS　3回以上群で高率であっ

たので，流産の原因が染色体異常など胎児側にある

可能性が高いと考えられた．

　ヘテロクロマチンならびにサテライトと流産との

関係については報告がなくさらに研究が進められな

ければならないが，GS群とHCG群に差がなかったの

で胎児側に主体的な原因があったとは考えにくい．

　一般的に免疫流産と称されるHLAクラスII抗原2

個以上共有不育症は全例の70％近くを占め，不育症

の最大の原因との諸家の報告2・4・5・10）を裏付けた。そ

の流産にいたる機序は夫のクラスII抗原の抗体であ

るblocking　factorが産生されないために免疫的には移

植片である胎児が拒絶されると理解されているが

5・11’15），この機構が作動するのは妊娠6週以降と考え

られている15）．したがって，少なくとも超音波でGS

は確認されるはずであるが，今回の成績ではGS群と

HCG群との間に有意差が認められなかった．これら

の症例には他の不育症因子（染色体異常・自己抗体

陽性・DR　4保有）も含まれているのでこれらを減じ

て検討したが，それでも有意差は認められなかっ

た．したがって，HLAクラスII抗原2個以上共有不

育症の原因は単一でなく，blocking　factorを含めて着

床直後に胎児の生存が不可能となる免疫的状況が発

生する可能性が高い．

　妻がDR　4抗原を保有していると流産が多いことは

HLA抗原と流産の関係を検討しているなかで明らか

になった1・2）．今回の研究では有意差は認められな

かったが，GS　3回以上群が高率であったので，流産

の原因は着床後時間が経過してから（6週以降）発生

する可能性が高い．流産（胎児死亡）に至るメカニズ

ムはDR　4抗原を保有していると自己抗体を産生しや

すいためと考えられてきた，事実，膠原病患者の90

％近くが同抗原を保有していることや膠原病患者に

流産が多いことはよく知られているll）．しかし，今

回の研究で同抗原の保有患者で自己抗体が陽性を示

すのは10％にも満たなかった．したがって，次ぎに

述べる抗核抗体陽性者と同じメカニズムで流産が起

こっているとは考えにくく，母児間の免疫応答の異

常が胎児死亡の原因と推測された．

　抗核抗体陽性不育症はGS群とHCG群との間に有意

差が認められなかったので，その原因は着床直後に

発生する可能性が高いと考えられる．胎児が生存で

きなくなるメカニズムは抗核抗体陽性状態が膠原病

前症と認識すれば自己と非自己の免疫的認識が円滑

に行なわれない結果，胎児が着床直後に細胞免疫的

に拒絶3）されると理解される．

　抗リン脂質抗体はcardiolipineなどの陰性荷電物質

に対する自己抗体の総称である．同抗体が存在する

と絨毛や胎盤の血管で血栓が形成されて梗塞が起こ

り胎児が死亡すると考えられている16）．今回は抗リ

ン脂質抗体として抗cardiolipine　IgM抗体を検討し

た．同抗体の陽性率は染色体異常に次いで低率で

あったが，本因子に特異的な事実はHCG群がGS　3

回以上群の3倍以上高頻度であることである．この

事実は同抗体に起因する流産が着床直後に起きる可

能性が高いことを強く示唆し，機能性不妊症の重要

な一因にもなると推測できた．
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　次ぎに，治療成績から考察する．

　染色体異常の治療は現状では残念ながら存在しな

い．しかし，ロバートソン型相合転座以外では妊娠

を繰り返すうちに生児獲得が可能であるから，不妊

症因子が原因の流産を阻止するために状況を整えて

おくことが必要である．

　クラスII抗原2個以上共有不育症には夫リンパ球

移植16－18）が広く行なわれており，その流産阻止率は

809e以上1）と報告されているが，当クリニックの成

績も77．3％と大差なく，不育症の治療のなかでは最

も成績が良かった．しかし，リンパ球移植にもかか

わらず流産を繰り返す症例が12，2％存在した．そこ

で我々は流産例や不妊例に柴苓湯を併用してリンパ

球移植を試みたところ5例（流産3例，不妊2例）の

分娩例が得られた．

　柴苓湯の果した役割の詳細は不明だが，同方剤に

含まれる小柴胡湯には免疫応答を修飾するbiologicaI

response　modifier（BRM）と呼ばれる免疫調整作用19）

が知られている．この作用が着床にかかわる母児間

の免疫応答を妊娠の維持に都合の良いように調整し

てリンパ球移植の流産阻止作用を増強したためと推

測された．

　DR　4保有不育症に対する有効な治療法は未だに報

告されていない。前述したように同抗原保有者は自

己抗体を産生しやすいためと考えられてきたが2），

抗核抗体，抗リン脂質抗体陽性の症例は10％未満と

事前の予想よりはるかに低率であった．このため，

我々は同抗体が存在すると母児間の免疫応答に異常

が生じることが原因と考え，柴苓湯療法を行なっ

た．この結果，リンパ球移植術に次ぐ流産阻止率を

得た．この事実は直ちに我々の推論を正当化するも

のではないが，柴苓湯（小柴胡湯）のすでに明らかに

なっている作用機序から考えて大誤はないと推測さ

れる．

　抗核抗体陽性不育症には低用量aspirin持続療法や

副腎皮質ホルモン療法3・16・20）が知られているが，最近

になって柴苓湯が有効なことが報告された3）．今回

の研究でも4例の分娩例が得られた．しかし，分娩

例のなかには抗体価が低下しなかった症例も含まれ

ているので，柴苓湯の有効機序は必ずしも抗核抗体

価を低下させる直接作用ではなく，同抗体が陽性に

なる免疫異常を妊娠維持が可能になるように改善さ

せた結果と考えられるが，その詳細は今後の解明に

期待される。

　抗リン脂質抗体としての抗cardiolipineIgM抗体陽

性不育症の治療法としては抗核抗体陽性不育症と同

じ低用量aspirin持続療法や副腎皮質ホンルモン療法

10・15）が行なわれるが，柴苓湯の有効性もすでに報告

されている3）．我々は柴苓湯療法を優先して行なっ

ている．この結果，抗体価が陰性化した症例はな

かったが，大半の症例で抗体価は低下して分娩例も

得られた．

　なお，我々は柴苓湯が無効な抗核抗体陽性不育

症・抗リン脂質抗体陽性不育症に対して低用量

aspirin持続療法や副腎皮質ホンルモン療法を行なっ

ている症例を少しく有しているが，論文執筆時に分

娩例やon　going例を経験していない，以上の事実と

安全1生，妊婦への使用などから柴苓湯をfirst　choiseの

薬物と考えるべきである。

　最近，HLAクラスII抗原2個以上共有不育症にリ

ンパ球移植を行なったにもかかわらず流産に終わっ

た症例の大半に染色体異常が認められたとの報告21）

がなされた．胎児の染色体異常は偶発的なことだか

ら，リンパ球移植自体はその効能を果したと理解さ

れ，GS確認に至った流産の原因は胎児側に存在する

可能性が高いことを示唆している．

　したがって，生殖免疫学的異常に起因する流産は

超早期流産に高率な可能性すらある．

　さらに，基礎体温の高温が14日以内で臨床的には

月経と診断されている症例の中にもHCGを証明する

症例が多数存在22）するため，着床不全が本態と推測

される機能性不妊症のなかにも多くの超々早期流産

とも称すべき不育症症例が含まれていることは想像

に堅くない．したがって，機能性不妊症に対しては

積極的に上記の検査を実施し，不育症因子が確認さ

れた場合には早急にしかるべき治療を行なうべき必

要があると考えられる．さらに，その治療のなかで

柴苓湯（小柴胡湯）は安全面ならず効能でも低用量

aspirin持続療法や副腎皮質ホンルモン療法に優って

おり，今後，不育症ならびに機能性不妊症の治療の

なかで重要な地位を占めるであろうことはまちがい

ない．
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流産胎児の
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　　Ana　lysis　of　etiology　and　therapy

with　SAIREI－TO　of　habi加aヨabordon

　　　　　　　　　　　in　our　clinic

Takashi　Kano，　Masako　Furudono，　Keiko　Okuyama

　　　　　　　　　　　　　and　Misako　lshii

Kano　Clinic，　Osaka　542，　Japan

　We　analyzed　the　etiology　of　habitual　abortion　and　the　fi－

nal　courses　of　pregnancy　and　studied　the　results　of　therapy

in　60　patients　in　whom　no　abnormalities　in　sterile　factor　of

pregnant　cycle　was　found．　The　most　common　etiology　of

habitual　abortion　was　co－presence　of　20r　more　HLA　class

II　antigens，　followed　by　presence　of　DR4　antigen　in　wife，

positively　for　anti－nucleus　antibody，　positively　for　anti－

cardiolipine　IgM　antibody，　and　chromosome　aberration

（trans－location）．　In　different　factors，　habitual　abortion　due

to　chromosome　aberratien　and　presence　of　DR4　antigen　was

seen　at　a　high　rate　in　patients　who　showed　pregnant　course

with　GS　or　higher　and　habitual　abortion　due　to　posibility

for　anti－cardiolipine　IgM　antibody　occured　at　a　high　rate　in

patients　in　whom　HCG　was　confirrned（ultra　early　abortion）．

The　rate　of　prevention　of　abortion　with　treatment　was　77．3

％，the　highest　being　in　cases　of　transplantation　of　the

husband’s　lymphocytes（co－presence　of　2　or　more　HLA　class

II　antigens），followed　by　cases　of　SAIREI－TO　therapy（pres－

ence　of　DR4　antigen，　pos重tivity　for　anti－－nucleus　antibody，

and　anti－cardiolipine　IgM　antibody）。　Moreover，　when　the

therapy　combined　with　SAIREI－TO　was　given　to　patients

who　had　had　repeated　abortions　even　after　transplantation

of　husband’s　lymphocytes，　the　rate　of　prevention　of　abor－

tion　was　66．7％．　These　results　indicated　that　there　were　a

considerable　number　of　cases　habitual　abortion（habitual　ul－

tra　early　abortion）among　the　functional　intertilities　or　un一

㎞own　infertilities．　It　was　considered　that　factor　of　habitual

abortion　should　be　studied　in　such　cases．　SAIREI－TO　was

considered　to　be　important　in　the　treatrnent　of　habitua1　abor－

tion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年2月1日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　不妊症における高アンドロゲン血症の頻度と妊娠・流産に及ぼす影響について検討した．各症例は不

妊一般検査と共に血中テストステロン（T），DHEA－Sを同時に測定した．対象144例中高アンドロゲン血

症の頻度は52例（36．1％）で，そのうち89ng／dl以上の高T血症は26例，1527　ng／ml以上の高DHEA－S血症

は6例，両者合併例は20例であった．妊娠例は全体で61例（42．4％），うち正アンドロゲン血症31例，高

アンドロゲン血症30例で，妊娠例の50．8％を高アンドロゲン血症群が占めた．これは同群中23例が高ア

ンドロゲン血症に対する薬物療法としてデキサメタゾン（18例），菊薬甘草湯（5例）投与を受けていた

ためと考えられた．流産例は全体で20例（32．8％），うち正アンドロゲン血症7例（22．6％），高アンド

ロゲン血症13例（43．3％）で，高アンドロゲン血症群で約1．9倍の流産率となった．高アンドロゲン血症

に対する短期ステロイド療法では流産率が明らかに高く，投与法の改善が必要と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　SteriL，38（4），680－683，1993）

緒　　言

　性成熟期女性に高アンドロゲン血症を合併すると

その性機能が障害される．すなわち，卵胞の発育が

遅延し，基礎体温表上低温期が延長する．さらに排

卵や黄体機能を抑制し，無排卵・無月経ともなる．

また，血中アンドロゲンの増加は多毛，肥満などを

引き起こす．

　不妊症における高アンドロゲン血症の頻度は10％

前後とみられているD．高アンドロゲン血症例には

副腎皮質ホルモン2、8）や待薬甘草湯9）などが有効とさ

れる．しかし，その妊娠例の予後についての報告は

ほとんどない．今回，我々は不妊症における高アン

ドロゲン血症の頻度，およびその妊娠例の予後につ

いて検討したので報告する．

対象と方法

対象は1988年4月より1991年12月までに秋田組合総

合病院産婦人科不妊外来を受診した144例である．

症例の年齢は22歳から40歳までで，平均年齢は31．2

歳であった．各症例は不妊一般検査と共に全例末梢

血中のテストステロン（T），dehydroepiandrosterone

sulphate（DHEA－S）を測定した，テストステロンは2

抗体法（栄研），DHEA－・SはDCC法によるRIAで測定

した．対照群の平均年齢は30．7歳で，いずれも基礎

体温表上正常の2相性を示し，妊孕性の確認された

27例とした．正常範囲は平均値±標準偏差（mean±

SD）とし，それを越えた時異常高値とした．

　多嚢胞卵巣症候群（PCOS）の診断は基礎体温表上

無排卵で，多毛などを認め，かつ内分泌学的にアン

ドロゲン値が高く，LH値が高値，　FSH値が正常範囲

であり，LH－RH負荷でLHが過剰反応を示す例を本

症候群疑いとした．そして，経膣超音波断層法で卵巣

が腫大し，長径10mm以下の多数の小嚢胞を認めた

例を多嚢胞卵巣症候群とした．また，本症候群以外

の無排卵周期症10例，続発性無月経（第1度7例，

ム
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表1高アンドロゲン血症とその妊娠例の頻度

排卵周期 無排卵 多嚢胞卵巣 合計

全症例数（A） 109 19 16 144

正アントロゲン血症（B）

（BIA）

高アントロゲン血症（C）

（CIA）

78

（71．6）

31

（28．4）

12

（63．2）

　7

（36．8）

　2

（125）

14

（875）

92

（63．9）

52

（36．1）

妊娠例（D）

　（DIA）

42

（38．5）

13

（68．4）

　6

（37．5）

61

（42．4）

正アントロゲン血症（E）

（EIB）

（EID）

高アントロゲン血症（F）

（F〆C）

（FID）

24

（30．8）

（57．1）

18

（58．1）

（42．9）

　6
（50．0）

（462）

　7
（100．O）

（53．8）

　1

（50．0）

（16．7）

　5

（35．7）

（83．3）

31

（35．2）

（5α8）

30

（57．7）

（49．2）

（）内は対応群に対する頻度を示す

第2度2例）の計19例は無排卵群として一括した．

　高アンドロゲン血症例にはデキサメタゾン（DEX）

0．5mg／日を月経第1日目より原則2週間，あるいは

有薬甘草湯1日量7．5gを月経第1日目より妊娠する

まで，最大3カ月間投与した．

表2　高アンドロゲン血症各群の妊娠例数

群 排卵周期　　無排卵多嚢胞卵巣　合計

結　　果

DEX群
菊薬甘草湯群

非投与群

8

5

5

6

0

1

4

0

1

18

5

7

　144例中正アンドロゲン血症は92例（63．9％），高ア

ンドロゲン血症は52例（36．1％）であった（表1）．高

アンドロゲン血症例のうち血中テストステロンの対

照範囲（66±22ng／dl）を越えた高テストステロン血

症は26例（50．0％），DHEA－Sの対照範囲（1195±331

ng／ml）を越えた高DHEA－S血症は6例（11．59・），両

者合併例は20例（385％）であった．144例中排卵周期

は109例（75．7％），無排卵周期，続発性無月経の排卵

障害例は19例（13．29。），多嚢胞卵巣症候群は16例

（lLl％）であった．高アンドロゲン血症のうち，排

卵周期例は31例，無排卵7例，多嚢i胞卵巣症候群14

例であり，多嚢胞卵巣症候群は16例中14例（875％）

が高アンドロゲン血症例であった．

　妊娠例は全体で61例（42．4％）あった．うち正アン

ドロゲン血症が31例，高アンドロゲン血症が30例

あった（表2）．高アンドロゲン血症妊娠例の内訳は

排卵周期18例，無排卵7例，多嚢胞卵巣症候群5例

であった．高アンドロゲン血症例のうち23例（76．7

％）が薬物投与を受けており，薬物非投与での妊娠例

合　計 18 7 5 30

表3各群における流産例数

群 排卵周期　　無排卵多嚢胞卵巣　合計

正アントロゲン血症

高アントロゲン血症

　DEX群
　葛薬甘草湯群

　非投与群

7

4

3

0

0

0

0

2

0

4

0

0

7

8

3

2

合　計 14 2 4 20

は7例のみであった．薬物投与妊娠例のうちデキサ

メタゾン投与が18例，持薬甘草湯投与が5例あっ
た．

　初期流産例は全体で20例（32．8％）あった（表3）．

うち正アンドロゲン血症7例，高アンドロゲン血症

13例で，高アンドロゲン血症群では正アンドロゲン

血症群の約1．9倍の流産率となった．また正アンドロ
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高アンドロゲン血症の分娩・流産例における血中

テストステロン，DHEA－S値．

ゲン血症の流産例は全例排卵周期群であった．一

方，高アンドロゲン血症群では排卵周期7例，多嚢

胞卵巣症候群4例であり，多嚢胞卵巣症候群の80．0

％が流産に終わった，

　図1に高アンドロゲン血症妊娠例23例の治療前テ

ストステロン値とDHEA－S値を示した．分娩例で’テ

ストステロン値は1例を除き高値であり，DHEA－S値

は正常ないし高値の範囲に分布していた．一方，流

産例についてはテストステロン値は全例高かった

が，DHEA－Sは高値，正常値のいずれもあった。

考　　察

　不妊症にみられる高アンドロゲン血症の頻度は一

般に10％前後と報告される1）が，より高頻度であると

する報告もあるIO）．今回の成績から不妊症全体のな

かで高アンドロゲンlril．症例の占める頻度は我々の予

想より高かった．

　末梢血中に分泌されるアンドロゲンにはテストス

テロン，アンドロステンデイオン，DHEA，　DHEA－

Sなどがある．このうち，テストステロン，アンド

ロステンディオンは主に卵巣由来，DHEA，　DHEA－

Sはその9割が副腎山来と考えられている11），高ア

ンドロゲン血症には副腎皮質ホルモン療法が有効で

ある．使用される副腎皮質ホルモンにはコーチゾル

2｝，プレドニゾロン3、5），デキサメタゾン6・7）などがあ

る．これらホルモンの投与法は月経期から排卵期ま

での2週問程度投与する短期投与法4”－7）と，1カ月以

ヒにわたる長期投与法3・12｝がある．今回の成績から

高アンドロゲン血症群全体での流産率は43．3％と正

アンドロゲン血症群の約L9倍の流産率となった．ま

た，DEX投与群でも8例（44．4％）と高い流産率と

なった．

　副腎皮質ホルモンを長期で投与し，高い妊娠率が

得られたとする報告はあるt2），そしてその流産率は

高くない．また，東山4）は副腎機能正常でクロミ

フェン無効の第1度無月経の72例にクロミフェンと

プレドニゾロンの短期併用療法を行い，32例で妊

娠成立し，うち6例（18．8％）が流産したと述べてい

る．それによると流産率は低い．この理由として，

．k記症例の多くは正アンドロゲン血症例であったた

めと推定される．

　現在まで，高アンドロゲン血症例における妊娠例

の予後に関する報告はあまり見られない．今回，高

アンドロゲンlflL症の流産例のうち，胎児心拍を確認

後胎児死亡に至った例は1例のみで，他の全例は胎

児の成長を認めていない．したがって，高流産率の

原因としては子宮内膜の不卜分な発育が胎児・胎盤

系の発育に悪影響を及ぼした可能性が考えられた．

さらに興味ある成績は高アンドロゲン血症の流産例

である．それらのDHEA－S値は正常，高値と広く分

布していたが，テストステロン値は全例高値であっ

た．これらの成績は副腎皮質ホルモンの短期投与法

ではテストステロンによる子宮内膜への悪影響が1－『

分に改善されないこと，かつ子宮内膜への影響度は

DHEA－Sよりもテストステロンのほうがより強いこ

とを示唆した．

　卵胞の発育は月経開始前よりすでに始まってい

る．この時期はFSHが多めに分泌され，卵胞の発育

を刺激し始める．アンドロゲンの分泌にはあまり月

経周期の変動はない．したがって，高レベルのアン

ドロゲンは持続的に卵胞の発育を抑制している可能

性が十分考えられた，以上のことから月経第5日目

より副腎皮質ホルモンの投与を開始するより，第1

日目から開始することは理論的妥当性がある．

　一方，副腎皮質ホルモンをいつ終了させるかは大

きな問題である，短期投与法で不十分な例ではすで

に述べたように1カ月以上の長期間投与する方法が

ある3・12｝．しかし，副腎皮質ホルモンの服用が1カ

月以上に及ぶと，肥満，浮腫，肝機能障害，糖尿な

どの副作用が問題で，その長期投与には慎重になら

ざるを得ない．
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Incidence　and　outcome　of　pregnancy

　　　　　　in　the　infertile　patients

　　　　　with　hyperandrogenemia

Hirotaka　Ota

　　Department　of　Obstertrics　and　Gynecology，

Akita　Kumiai　General　Hospital，　Akita　Ol　1，　Japan

　　Incidence　and　outcome　of　pregnancy　in　the　infertile

patients　with　hyperandrogenemia　were　investigated．　Se－

rum　androgens　evaluated　were　testosterone　and

androstenedione．　In　l44　infertile　subjects，　number　with

hyperandrogenemia　was　52　cases（36．1％），　in　which　26

cases　consisted　of　high　levels　of　testosterone（≧89　ng／

dl）alone，6cases　of　high　levels　of　androstenedione（≧

1527ng／ml）alone　or　20　cases　combined　together．

Number　of　pregnancy　was　31　cases　in　normoandro－

genemia　and　30　cases　in　hyperandrogenemia．　Number

of　pregnancy　succeeded　by重he　administration　of

dexamethazone（0．5　mg／day　approx．　for　2　weeks）or

Shakuyaku－kanzo－to（7．59／day）in　hyperandrogenemia

was　180r　5　cases，　respectively．　Number　of　early　abor－

tion　in　normoandrogenemic　or　hyperandrogenemic　group

was　70r　l　3　cases，　respectively．　In　conclusion，　androgen

affecting　the　outcome　of　pregnancy　in　patients　with

hyperandrogenemia　appeared　mainly　to　be　testosterone．

Treatment　of　the　disease　with　dexamethazone　for　2

weeks　appeared　to　be　insufficient，　indicating　the　neces－

sity　of　the　improved　protocoL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月2日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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プロラクチン分泌能からみた

高LH血症性排卵障害の病態に関する検討

Studies　on　the　Pathogenesis　of　the　HyperLH　Syndrome

　　　　　by　the　Estimation　of　the　PRL　Secretion

　　　　　　　　　　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室
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高LH血症性排卵障害患者30例をprolactin（PRL）分泌能により分類し，　bromocriptine（Bm）投与による

ゴナドトロピン分泌の変化を検討した．30例中，高PRL血症群（HP群）が3例（10．0％），潜在性高PRL血

症群（OHP群）が8例（26．7％），正PRL血症群（NP群）が19例（63．3％）であった．　Brm投与によりPRL値

は，基礎値およびTRHに対する反応値ともに有意に抑制された．　LH値はBm投与前では3群間に有意

差はなかった．OHP群ではB㎜投与により，　LH基礎値，　LH－RHに対する反応値ともBrm投与前に比し有

意に低下した，一方HP群，　NP群では，　Brm投与前後でLH値に変化は認められなかった．　FSHに関して

は投与前で3群間で差はなく，Brm投与による変化も3群共に認められなかった．以上の結果より，高

LH血症に潜在性高PRL血症を伴うものでは，他の高LH血症とその成因を異にすると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．工Fertil．　Steri1．，38（4），684－687，1993）

緒　　言

　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に代表される高LH血

症性排卵障害の高LH血症の成因については，いくつ

かの機序が考えられているが，いまだに明解な解答

は得られていない．PCOSは，非常に多様な病像を

示すことより単一な疾患というよりもむしろいくつ

かの病態の集合と考えられ，PCOSをその病態によ

り分類していくことが，本疾患の発生機序の解明及

び治療にとって必要であると思われる．

　ところで，以前よりゴナドトロピン（Gn）とプロラ

クチン（PRL）分泌には密接な関係があることが知ら

れており，高LH血症性排卵障害に高PRL血症の合併

が認められることも多い．

　我々は，高LH血症性排卵障害患者をPRL分泌能に

より分類しその病態の違いについて，bromocriptine

（B㎜）に対する反応をもとに検討を加えた．

対象と方法

　九州大学医学部附属病院産科婦人科不妊内分泌外

来を通院中の無月経患者で，dy（irogesteron　10　mg　5日

間内服にて消退出血の認められる第一度無月経を示

す症例に対し，消退出血後4～6日目にLH－RH，

TRHテストとして，　LH－RH　IOOμ9とTRH　500μ9を

同時に静注しLH，　FSH，　PRHの前値および30分値

を，LHキット「第一」（標準品：2nd　IRP　HMG），

FSHキット「第一」（標準品：2nd　IRP　HMG），　PRL

キット「第一」H（標準品：NIV　VLS＃2）を用いて測

定した．

　その結果，LH前値20　mIU／m1以上，前値のLH！FSH

比2以上，LH30分値100　mIU／m1以上の3条件を満

たしたものを高LH血症とした．このような症例を，
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LH－RH，　TRHテストに対するPRLの反応により，PRL

前値が30ng／ml以上の高PRL血症群（HP群），前値が

30ng／ml未満にもかかわらず30分値が150　ng／ml以上

の潜在性高PRL血症群（OHP群），それ以外のPRL分

泌異常を示さない正PRL血症群（NP群）の3群に分

類した。

Bml投与のGn分泌能に対する影響についてB㎜5．O

mg／day投与開始4週間目以降の月経もしくは消退出

血開始4～6日目に，LH－RH，　TRHテストを行っ

た，また，B㎜投与前と投与中のLH－RH，TRHテスト

時に，estrone（El），　estradiol（E2）testosterone（T），

dehydroepiandrosteronesulfate（DHA－S）の基礎値につ

いてもRIAにて測定した．なお，標準体重の20％以

上の肥満や療痩を示す症例は除外した，

結　　果

高LH血症を示したものは30例で，表1に示すよう

にPRL分泌能による分類では，　HP群3例（10．0％），

OHP群8例（26．7％），　NP群19例（63．3％）であった．

平均年齢は3群間で有意差なく，乳汁分泌を認めた

ものは，HP群の1例，　OHP群の1例，　NP群の3例

の計5例であった．また，多毛を認めたものはNP群

の2例のみであった．

　表2にLH－RH，　TRHテストの結果についてBrm投

与前と投与中を比較したものを示す．

　B㎜投与前のPRL前値はOHP群とNP群では，それ

ぞれ19．8±4．9ng／ml，14．6±5．5　ng／mlと有意差はな

かった．Brrn投与によりPRL値は3群ともに前値，

30分値ともに有意に抑制された．

　Bm1投与前のLH値は3群間で有意差はなかった．

Bnn投与によりOHP群ではLH前値，30分値はBm投

与前に比し有意に低下した．一方HP群，　NP群で

は，B㎜投与前とLH前値，30分値に変化は認められ

なかった，

　FSHに関しては投与前で前値，30分値とも3群間

に差はなく，Bmm投与による変化も3群共に認めら

表1高LH血症40例のPRL分泌能による分類

HP群 OHP群 NP群

症例数

年齢

乳汁分泌

多毛

3例（10．0％）

29．2　±3．3歳

1例

0例

8｛列（26．7％）

29．6±2．4歳

1例

0例

19例（63．3％）

28．3±4．8歳

3例

2例

表2LH－RH，　TRH・testのB㎜投与前．投与中の比較

HP群 OHP群 NP群

PRL（ng／ml）

前値

30分値

B㎜投与前

Bm投与中

Brm投与前

B㎜投与中

4：：1：：1］・

’ll：1ま論゜］・

’1：鑑：1］・

’露：揖1：1］・

’1：1ま：：1］・

72：ISfi7］・

LH（mlU／m1）

前値

30分値

Bm1投与前

Brm投与中

Brm投与前

Bml投与中

25．9±10．2

27．0±14．9

183．7±51。4

111．4±26．2

1］：塩：1］＊＊

1銘：1器］＊＊

32．3　±10．1

33．8　±13．6

177．7　±70．4

165．4±75．0

FSH（mIU／ml）

前値

30分値

B㎜投与前

B㎜投与中

Brm投与前

B㎜投与中

8．2±1．8

8．7±2．1

20．3±7．4

24．3　±6．3

9．8±U

lL3±3．5

23．9±5．7

215±7．1

12．1　±2．8

152±3．5

24．7　±　10．0

23．5　±125

＊Pく0．005，＊＊P＜0．05
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表3T，　DHA－SのBrm投与前，投与中の比較

HP群 OHP群 NP群

T値（ng／ml）
B㎜投与前

B㎜投与中

4．7±3」

5．1±2．0

3．2±1．9

3」±2．2

5．9±2．4

6．2±3．5

D｝｛A－S値（ng／ml）
B㎜投与前

B㎜投与中

1465　±371

1473　±642

ll26　±562

1052±457

1423　±459

1530±621

ぜ

れなかった．

　表3にT，DHA－S値のBrm投与前，投与後の比較

を示す．B㎜投与前ではT値DHA－S値ともNP群，　HP

群で高い傾向にあった．Bm1投与によるT，　DHA－S

値の有意な変化は3群とも認められなかった．

考　　察

　PCOSにはPRL分泌異常を合併することが多い1～

4）．高LH血症は，いわば内分泌学的PCOSといえる

病態であるが，本研究ではこのような症例中の33，6

％にPRL分泌能の異常が認められ，その多くは潜在

性高PRL血症の症例であった．

　PCOSにおけるLH分泌充進の機序のひとつとし

て，視床下部におけるdopamine活性の低下5・6）が考え

られている．このような点により，最近麦角アルカ

ロイドの誘導体で，dopamineの作動薬としての作用

を持つB㎜が，PCOSに対して用いられるようになっ

てきた．

　B㎜はPCOSにおいてLH分泌を抑制するという報

告7・8）と，変化を与えないとする報告9）がある．本研

究で，B㎜投与により，高LH血症に潜在性高PRL血

症を伴うものでは、PRL分泌予備能と共にLH分泌予

備能も抑制され，このようなものでは中枢における

dopamine活性の低下が，高LH血症及び潜在性高PRL

の成因である可能性が高いと考えられる．

　潜在性高PRL血症における高PRL状態が副腎より

のDHA－S分泌を充進させlo）ることより，高LH血症を

引き起こすとの考えもあるがOHP群でDHA－Sの分泌

が充進していたものは少なく，またBrm投与により

PRL分泌を抑制してもDHA－S値の低下が認められな

かったことより，高LH血症が高PRL状態により続発

性に起こったものではないと考えられる．

　高LH血症でPRL分泌異常を伴わないものでは，

B㎜は下垂体におけるLH，FSHの基盤分泌や，　LH－RH

に対する反応性には影響を与えなかった．つまり，

このような症例のLH分泌予備能の充進の原因とし

て，視床下部のdopamine活性の低下ではない他の機

序が考えられる．このような症例では，T値，　DHA－

S値が高値を示したものが多く，副腎や卵巣におけ

るアンドロジェン産生の充進が高LH血症の成因であ

る可能性が示唆された．

まとめ

　高LH血症に潜在性高PRL血症を伴うものではBrm

投与によりPRLの分泌抑制と共にLH－RHに対するLH

分泌の抑制，LH基礎値の低下が認められた．しかし

高LH血症の他群ではそのような傾向は見られず，高

LH血症に潜在性高PRL血症を伴うものは他の高LH

血症とは成因を異にすると考えられた．
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　　30anovulatory　patients　with　increased　luteinizing　hor－

mone（LH）secretion　were　classified　into　3　groupes　ac－

cording　to　there　capacity　of　prolaction（PRL）secretion；

hyperprolactinemia（group　l；n＝3），　occult－hyper－

prolactinemia（group　2；　n＝8）and　normoprolactinemia

（group　3；n＝19）．　Moreover，　effbcts　of　bromocriptine

（B㎜）（5　mg　p　o．／day）on　gonadotropin　secretion　were

investigated．

　　There　were　no　significant　difference　either　in　basal　se－

rum　LH　levels　or　in　serum　LH　levels　30　minutes　after

luteinizing　hormone　releasing　hormone（LH－RH）injec－

tion（100μgi．v．）between　3　groups　before　exposure　of

Bmm　In　group　2　basal　semm　LH　levels　and　LH　levels

after　LH－RH　injection　were　significantly　suppressed　af－

ter　exposure　of　Brm．　On　the　other　hand，　LH　levels　were

not　changed　by　B㎜．　administration　in　group　l　and　3．

　　These　findings　suggested　that　the　increased　secretion

of　LH　in　group　2　is　etiologically　different　from　that　of

group　l　and　3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月25日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　過去3年間の視床下部障害型排卵障害患者109例を対象として，LHIFSH比により，高LH血症性排卵

障害（内分泌学的PCO，　LHIFSH≧1，36例，　A群）および非PCO（LHIFSH＜1，73例，　B群）に分類し，

血中各種ステロイドホルモン値，プロテクチン関連疾患（PRD）の合併頻度，およびbromocriptine（Br）の

臨床効果について比較し，以下の成績を得た，①血中androstenedione（ASD）値は，　A群で有意に高値を

示したが（P＜0．02），他のホルモン値には有意差はなかった．②PRDは109例中52例（47．7％）に認めら

れ，このうち17例（32．79・）はPCOも合併していた．③Br．の投与によりA群のLHIFSHは1．43±O．58→1．12

±0．60（P＜0．05）と有意に改善され，24例（66．79。）に排卵が認められ，8例に妊娠が成立した．B群の

73例中PRDを合併しない38例に対してはBrは著効を示さなかった．以上より内分泌学的PCOでは，高

ASD血症が特徴で，　PRDを合併する症例が多く，Brの投与が有効であることが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），688－693，1993）

緒　　言

　高LH血症性視床下部障害は，いわゆるPCOS
（Polycystic　ovary　syndrome）の初期の病態と考えられ

ており，排卵障害の少なからぬ頻度を占めている重

要な疾患のひとつとして近年注目されているト7）．

狭義のStein－Leventhal症候群では，無月経，両側卵

巣の多嚢胞性腫大，男性化，肥満などの症状を伴う

とされているが，本邦婦人では男性化徴候を伴うこ

とはむしろまれで，血中のゴナドトロピン値を中心

に診断する，いわゆる内分泌学的PCOに関する報告

が多いト7）．診断基準に関しては現在のところ統一

されたものはないが，高LH，正常FSH血症性排卵障

害を主徴とするという点では一致している．今回

我々は，ゴナドトロピンの測定法および標準品が

1988年より大幅に変更されたのを機に，最近3年間
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の不妊・内分泌外来を受診した高LH血症性視床下部

障害（以下内分泌学的PCOとする）症例について，そ

れらの内分泌学的特徴およびbromocriptineの有効性

を検討したので報告する．

研究対象および研究方法

　1989年1月より1991年12月末までの3年間に，新

たに当科不妊・内分泌外来を受診した385例のう

ち，LH－RH（100μ9），　TRH（500μ9）負荷テスト

（前，30分後，60分後の3回採血）により視床下部障

害型排卵障害と診断された109例を対象とした，こ

れらを，負荷前値のLHIFSH比により，内分泌学的

PCO（LHIFSH≧1，36例，　A群）および非PCO（LH／

FSH〈1，73例，　B群）の2群に分類し，血中各種ステ

ロイドホルモン値，prolactin（PRL）関連疾患の合併

状況およびbromocriptine（5mg／day）の2か月以上連

続投与による臨床効果について比較検討した．

　各種ホルモン測定のための採血は，基礎体温

（BBT）が2相性を示す症例については黄体期に，

1相性のものに関しては随時施行した．測定に関し

ては，FSH，　LHおよびPRLはWHOの新しい標準品を

用いた第一RI社製のIRMA法により，　estrone（E1），

2相性を示したもののみ，A群：31例，　B群：60例）

：8．2±5．1vs．9．4±5．8　ng／ml，　ASD：231±1．40　vs．

L62±L35　ng／m1，（P＜0．02，図2）と，　A群でASD値

が有意に高値を示した．

　血中ゴナドトロピン値に関しては，図3，表1に

P9／m9

300

200

100

o

E1

ng／m　2

20

estradiol（E2），　progesterone（P4）およびandrostenedione　1。

（ASD）についてはRIA法により，いずれもSRL社に

依頼して行われた．その際のintraおよびinterassay

varianceは，　FSH，　LH，　PRLに関しては10％未満，

E1，　E2，　P4，　ASDに関しては15％未満といずれも満

足すべき値であった，

　なお，今回の研究では，PRL関連疾患（Prolactin

releted　diseases，　pRD）として，高PRL血症（血中PRL

基礎値≧15ng／m1）および潜在性高PRL血症（基礎値

く15ng／ml，　TRH負荷30分値≧70　ng／m1）の2疾患を

まとめて取り扱った．また，bromocriptine投与によ

る効果判定は，排卵の有無，妊娠成立の有無により

行った．排卵の有無は超音波断層法にて最大経20

mm以上の成熟卵胞が認められた場合を排卵ありと

判定することとした．

　推計学的処理は，Student’s　paired　t－testおよびX2検

定によった．

研究成績

1．血中各種ホルモン値からみた本疾患の内分泌学

的特徴

　血中各種ステロイドホルモン値は，A，　B群でそれ

ぞれ，El：105．3±56．2　vs．89．4±48．O　pg／m1，　E2：

178．9±87．7vs．185．2±76．4　pg／ml（図1），　P4（BBTが

0

A B

P9／旧£

300
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A

図1血中E1，　E2値の比較（M±S．D．）
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図2血中P▲4，ASD値の比較（M±S．D．）
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表1血中ゴナドトロピン値の比較（M±SD．）

　　　　　（bromocriptine投与前）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊：P＜0．01

LH（mIU／ml） FSH（mIU／ml）

前値 A：

B：

9．4±6．8

5．4±3．0

6。6±3．4

6．2±2．9

30分値　　A：　IOO．7±612＊

　　　　　B：　　47．0±26．3

14．6±9．6

11．2±8．3

60分値　　A：　91．0±58．2＊

　　　　　B：　　41．6±23．4

16．2　±10．6

125　±8」

示すように，LHの30分値，60分値でA群が有意に高

値を示した（Pく0．01）．Bromocriptineの投与により，

図4，表2に示すように，A群にみられたLH－RH負

mIU／ml

100

50

mIU／mI

20

嬉1。

00　3。　6000　30
　　　　FSH　　　min．　　　　　　　LH

　　　図4　血中ゴナドトロピン値の比較

　　　　　　（bromocriptine投与後）

　　　　　　　　　○…OA

　　　　　　　　　●一●B

M±SE

表2血中ゴナドトロピン値の比較（M±S．D．）

　　　　　（bromocriptine投与後）

60

min．

荷に対するLHの過剰な反応は著明に抑制された，

Bromocriptine投与前後での比較では，　A群のLH　30分

値，60分値で，いずれも有意に抑制されていた（P＜

0．02）．一方，LH－RH負荷前値では，　A群でLHが高値

をとる傾向が得られたが，A，　B群間に有意の差は認

められなかった．しかし，LHIFSH比をとると，　A

群：L43±0．58，　B群：0．90±0．46とA群で有意に高

値であった．Bromocriptine投与により，それぞれ，

1」2±0．60，0．88±0．51とA群で有意に抑制されてい

ることが明らかとなった（P＜0．05，図5）．同様に，

A群で高値を示していた血中ASD値もbromocriptine

の投与により，A，　B群でそれぞれ1．70±1．06，1．75

±1．27ng／mlとA群で有意に低下していた（P＜O．05，

図6）．

　以上より，内分泌学的PCOでは，高ASD血症が特

徴的所見であり，bromocriptineの投与により，　LH／

FSH比は低下し，高ASD血症も改善することが明ら

かとなった．

2．PRL関連疾患（PRD）との関係

£
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図5Bromocriptine投与によるLHIFSH比の変化

　　　　　　　　（M±S．D．）

ng／ml

LH（mIU／ml） FSH（mIU／ml）

＄

並

8
く

§

諺

o：A
●：B

＊　：Pく0．05

前値 A：

B：

6．7±3．0

5．6±3．4

6．4±2．5

6，1±3，0

30分値　　A：　62．0±373

　　　　　B：　　47，2±30．1

14．6±65

12．2±7．6
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　　　　　　　　　　　　　　Total　109　cases

図7　本研究対象におけるPRDとPCOとの相関

　全症例109例のうち，PRDは52例（47」％）に認め

られ，これらのうち17例（32．7％）はPCOを合併して

いた．逆に内分泌学的PCOの側からみると，36例中

17例（47．2％）にPRDが合併していた（図7）．すなわ

ち，内分泌学的PCOとPRDはしばしば合併してみら

れ，この両者を合わせると視床下部障害に基く排卵

障害の65．1％（109例中71例）と，原因の多数を占め

ていることが明らかとなった．

3．Bromocriptineの臨床効果

　Bromocriptine　5　mg／dayの2か月以上の投与によ

り，前述したように血中LHIFSH比，　ASD値は改善

され，A群36例中24例（66．7％）に排卵が認められ8

例（22．2％）に妊娠が成立した．B群では73例中35例

にPRDが認められたが，それ以外の38例について

bromocriptineの効果を検討したところ，5例（13．2％）

に排卵が認められたのみで，妊娠例はなかった．ま

たA郡においてもPRDが17例合併していたので，こ

れらを除外して検討したところ，19例中9例（47．4

9。）に排卵が認められ3例（15．8％）に妊娠が成立し

た（Z2＝8．00，　P〈0．005，表3）．

　以上のことから，内分泌学的PCOに対する
bromocriptine療法の有効性が示された．また，

表3PCOと非PCO症例におけるbromocriptineの有効

　　性の比較

　　pure－PCO：PRDの合併を除外したPCO症例

　　pure－non－PCO：PRD，　PCO以外の視床下部障害症例

（691）97

bromocriptineが有効とされるPRDやPCOを除外し

た視床下部障害に基く排卵障害には，bromocriptine

は有効でないと考えられた．

Br．　Effectiveness

㊦ ○
Total

pure－PCO　　　　　　g

pure－non－PCO　　　　5

Total　　　　　　　l4

10

33

43

19

38

57

X2＝8．00，　P＜0．005

考　　察

　近年，各種ホルモンの測定が容易になって以来，

PCOSに対する概念は大きく変化しつつある．殊に

個々の症例により症状の出現がまちまちであるこ

と，卵巣の多嚢胞化といった一元的な病態のみなら

ず，他の内分泌学的病変と複雑なネットワークを形

成していること，人種差が著明であること等が，ま

すます本疾患の概念を混乱させているものと考えら

れるト3）．冒頭にも述べていたように，本邦婦人の

PCOSでは欧米に比べて男性化徴候や，男性ホルモ

ン高値が著明でないことから，血中のゴナドトロピ

ン値を中心に診断する，いわゆる内分泌学的PCOに

関する報告が数多くみられるト7）．明確な診断基準

は現在のところ定められていないが，いずれも高

LH，正常FSH血症性排卵障害を主症状とするという

点では一致している．著者らは以前より，このよう

な疾患は排卵障害を訴える患者の少なからぬ頻度

を占めること，多くの場合PRDを伴っていること，

bromocriptineの投与が有効であること，その作用機

序としては，PCOにみられる視床下部における

dopamine　tumoverの尤進を強力なdopamine　agonistと

しての作用により改善すること等につき報告を重ね

て来た4・6・7・10）．今回はゴナドトロピンの測定系が

1988年より標準品も含めて大幅に変更されたことを

機に，新しい測定系において内分泌学的PCOがどの

うような血中ゴナドトロピン値の変動を示すか，そ

れにより卵巣からの性ステロイドホルモン分泌はど

のように変化するか等につき，bromocriptine療法の

有効性も含めて再検討することを目的として研究を

行った．

　まず，内分泌学的PCOの診断規準として，以前の

報告で旧キットによる測定値で，LH≧30　mlU／ml，

FSH≦15mIUという値を用いたが6），これらの基準か

ら青野らの報告に基く新旧キット間の変換式により

8），排卵期周辺を除外してLH＞FSHを示すものとい

う基準7）を採用した．この基準により，最近の109例

の視床下部性排卵障害を2群に分けて比較検討した

ところ，A群（LH＞FSHを示した群）において，　LH－

RH負荷後のLHのみが過剰反応を示し，しかも，本

邦婦人のPCOに特徴的にみられるとされる高ASD血

症を伴っていたことから，この基準は内分泌学的

PCOの診断として妥当なものであると考えられた．
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また，以前にも報告したように，本疾患の多数（約

半数）にPRDを合併していることが明らかとなった
7）．

　下垂体からのPRL分泌は，視床下部からの

dopamineにより抑制的にコントロールされている

が，PCOでは視床下部におけるdopamine　turnoverの

充進によりdopamine活性が低下する結果，抑制がと

れて2次的に下垂体からのPRL分泌が充進する可能性

が考えられる．潜在性高PRL血症ではエストロゲン

によるfeedback機構が障害されていることが多い

が，bromocriptineによりnegative，　positiveとも

feedbackが改善することから，やはり視床下部にお

けるdopamine失調がその病因であると考えられてい

る10），本研究で数多くみられたPCOとPRDの合併も

以上のような機序に因っているものと思われた．

　最後にbromocriptine療法の効果を検討したが，や

はり以前の報告と同様に，bromocriptineの投与はLH

を低下させ，LH－RHに対する反応も抑制し，結果的

にLHIFSH比を改善し，血中ASD値も正常域に低下

させることが明らかとなった．作用機序としては前

述のようにdopamine　agonistとしての作用により，視

床下部のdopamine失調を改善することによるものと

推察された，

　PCOの治療薬としては，　bromocriptine以外に

clomipheneがあるが，排卵誘発率では高率で良好な

成績を示しているが，妊娠率が必ずしも良くない点

が問題である．当科の成績でも7），bromocriptineは排

卵率ではclomipeneに及ばないものの，妊娠率では

clomipeneを上まわっており，良好な結果が得られて

いる．なお，内分泌学的PCOの子宮内膜組織は，低

estrogen，　progesterone血症を反映してatypicalな系を

示すことが多いが，このような状態は子宮内膜に

とって好ましいものではなく，将来的に子宮内膜癌

が発生しやすいとされているので，挙児を希望しな

い場合でも周期的にE－P剤（pillなど）を投与し，子宮

内膜を正常化しておく必要がある6）．またそれによ

り，中枢に対するfeedback効果から，高値をとって

いるLHも低下するという作用も期待できる．

おわりに

　本研究の結果，高LH血症性視床下部障害患者（内

分泌学的PCO）の診断基準としては，排卵期周辺を

除いて血中LHIFSH＞1とするのが妥当であること

が明らかとなり，その内分泌学的特徴は高ASD血症

であることが示された．本疾患はPRDと同様に排卵

障害の原因として多数を占め，放置すると子宮内膜

にも好ましくない影響を与えることから，早期から

の適確な診断，治療が必要であると考えられた．ま

た，bromocriptine療法は内分泌学的に高LH，高ASD

血症を改善し，臨床的にも良好な成績を示すことか

ら，本疾患のfirst　choiceとして試みられるべき治療

法であると思われた．

　本論文の要旨は，第37回日本不妊学会総会（1992

年11月，東京）において発表した．各種ホルモンの

測定に御協力を頂いたSRL社に深謝する．
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Studies　With　endocrinological　characteristic

　of　hyper－LH　hypothalamic　anovulation

and　e岱㏄t　of　bromocriptine　administra髄on

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，
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San－ikukai　Hospital，　Tokyo　l　30，　Japan

Kohzo　Aisaka，　Hiroo　Tsuzuki

Yohko　Toriya，　Kentaro　Kokuho

Shinj　i　Tamechika，　Hideki　Saitoh

　　　　and　KohsUke　Yoshida

　　　　　　　Teikyo　University，

School　of　Medicine，　Tokyo　173，　Japan

Hiroyuki　Mori

Present　study　was　perbmed　to　elucidate　the　endocri－

nological　background　of　the　hyper－LH　hypothalamic

ovulatory　disturbances（so－called　the　endocrinological

PCOD）．109　cases　of　the　hypothalamic　anovulations

were　selected　by　the　LH－RH　and　TRH　loading　test　dur－

i皿g　past　three　years．　Then，　the　subjects　were　divided　into

two　groups；group　A：LHIFSH≧1，the　endocrinological

PCOD，36　cases，　and　group　B：LHIFSHく1，non－PCOD

type，73　cases．　And　serum　levels　of　the　various　types

of　sex　steroid　hormones，　the　rate　of　the　complication　of

prolactin　related　diseases（PRD）ans　the　efficacies　of　the

administration　of　bromocriptine　were　compared　between

these　two　groups．　There　were　significant　increases　in

serum　androstenedione（ASD）1evels　in　the　group　A　com－

pared　to　those　of　the　group　B（2、31±1．40　vs．1．62±

1．35ng／ml，　pく0．02）．　However，　no　significant　change

could　be　seen　in　the　other　sex　steroid　levels．52　cases　of

the　PRD　were　found　in　all　of　109　subjects（47．7％），　and

l7　cases　of　the　PRD　were　complicated　with　the　endo－

crinological　PCOD（32．7％）．　By　the　administration　of

bromocriptine，　the　L】E｛／FSH　ratio　in　the　group　A　was　im－

proved　significantly（1．43±0．58→1．12±0．60，　P＜0．05），

while　there　was　no　significant　change　in　the　group　B．

And　also，　serum　levels　of　ASD　in　the　group　A　decreased

significantly（1．70±1　．06ng／ml，　pく0．05）．　The　ovulations

were　induced　24　cases　of　the　group　A（66．7％），　and　8

cases（22．2％）were　conceived．　On　the　contrary，　only　5

cases（13．2％）out　of　38　cases　in　the　group　B　which　were

not　complicated　with　PRD　ovulated，　and　no　case　was

conceived．　From　these　results，　it　was　concluded　that　the

characteristic　of　the　endocrinological　PCOD　was　the

elevated　serum　ASD　leve1，　and　many　cases　of　the

PCOD　complicated　with　PRD．　The　administration　of

bromocriptine　was　effective　not　only　for　the　treatment

of　the　PRD，　but　also　for　the　PCOD．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年5月21日特掲）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日特掲）
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　子宮外妊娠に対する保存的治療としての手術療法および薬物療法の成績について比較検討した．対象

は保存手術を行った22例（手術群），腹腔鏡下に病巣内にMTXを注入した12例（局注群）およびMTXの筋

肉内投与を行った16例（全身投与群）である．手術群の術式はsalpingotomy　l　6例，　salpingostomy　5例お

よびmilking　l例であった．局注群ではMTX　15～50　mgを使用し，全身投与群では20　mg／日を4～5日

間全身投与した．治療後尿中hCG値が検出感度以下になるまでの期間は手術群で短く（16．5日），局注群

（42．3日）と全身投与群（43．8日）は同程度であった．術後の患側における卵管疎通率は，手術群79％，局

注群86％および全身投与群85％であり，治療後の妊娠率は，手術群59％，局注群50％および全身投与

群69％であった．局注群12例中7例ではMTXの追加投与が必要であり，2例ではその後，卵管破裂を

きたした．以上より，MTX療法は有用であるが，適応例を選択し，限界を熟知した上で施行すべきと考

えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，38（4），694－699，1993）

緒　　言

　子宮外妊娠（以下，外妊と略す）に対する保存療法

として，手術および薬物療法が挙げられる，手術療

法は従来より行われてきた一般的な保存的術式の

他，microsurgeryや腹腔鏡下手術などの方法が試みら

れているト3）．

　一方，薬物療法としては，methotrexate（MTX）の

全身あるいは局所投与が試みられている．その他，

prostaglandin剤（PGF　2α），　Etoposide，高張ブトウ糖

液およびエタノールなどを用いた局所投与も試みら

れているが4、7），その投与量や投与方法に関して

は，いまだ一定の基準は定められていない．

　今回，私どもは従来から行ってきた開腹術による

保存手術，腹腔鏡下に，MTXを病巣内に注入する方

法および関連施設で行ったMTX全身投与法の3つの

治療法による成績を比較することにより，その有用

性についての検討を行った．
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表1症例の背景

手術群 局注群 全身投与群

部位

膨大部　14例
山央　　音is　　71列

采　部　2例

膨大部　7例
峡　部　3例
間質部　2例

膨大部　14例

峡　部　2例

年齢 27．7歳

（21～40）

28．0歳

（17～33）

27．1歳

（22～34）

妊娠週数 　　　8週5日
（4週6日～13週4口）

　　　7週6日
（5週1日～10週3日）

　　　7週2日
（4週0日～11週0日）

尿中hCG値 　6，575iu／l

（512～38，400）

　4，659iu／1

（512～19，200）

1，883iu／豆

（50～4，800）

MTX投与量 103mg
（15～265）

109mg
（80～200）

対象および方法

　1984年5月から1992年9月までに長崎大学附属病

院で保存手術を行った23例（手術群），腹腔鏡下に非

破裂を確認したのち，病巣内にMTXを注入した12例

（局注群）および1986年10月から1991年6月までに，

健康保険諌早総合病院で腹腔鏡下に外妊と診断した

のち，MTXの全身投与を行った16例（全身投与群）を

対象とした．

　子宮外妊娠の部位は，手術群は膨大部14例，峡部

7例および采部2例，局注群は膨大部7例，峡部3

例および問質部2例および全身投与群では膨大部

14例，峡部2例であった．手術群，局注群および全

身投与群の患者年齢は，それぞれ平均27．7歳（21～

40歳），28．0歳（17～33歳）および27。1歳（22～34歳）で

あった．妊娠週数は同様に，平均8週5日（4週

6日～13週4日），7週6日（5週1日～10週3日）

および7週2日（4週0日～ll週0日）であった．

また術前の尿中hCG値の平均は，手術群6，575　iu／l

（512～38，400），局注群4，659　iuA（512～19，200）およ

び全身投与群1，883iuA（50～4，800）であり，全身投

与群では手術群および局注群に比べ低値であった

（表1）．なお，尿中hCG値の測定はUCGタイトレー

ションセット（杏林製薬）およびハインツインクロン

hCG（栄研化学）によった．

　手術群23例の術式はsalpingotomy　l7例，　salpingos－

tomy　5例およびmilking　1例であった．なお，卵管

切開後の内容除去にはマイクロサージェリー用の電

気メスを用いた（図1）．

Sal　pingotony卵管切開術

SalpingostOiy卵管開ロ術

Milking

（）●

Segmental　reseotion部分切除補

図1保存手術の術式

（峡部～膨大部）

（架近傍膨大部）

（乗　部）

（峡部～膨大都）

　局注群は腹腔鏡下に外妊が非破裂であることを確

認したのち，MTX　l5～50　mgを生理食塩液2～3ml

に溶解し，病巣内に注入した．全身投与群は同様に

腹腔鏡で外妊が非破裂であることを診断したのち，

MTX　20　mg／dayを4～5日間筋肉内に投与した．局

注および全身投与群では，尿中hCG値の下降が遷延

するか，あるいは再上昇を認める場合には，MTX

20mg／dayの筋注を適宜追加投与した（表2）．　MTX

の総投与量は局注群で平均103mg（15～265），全身

投与群で109mg（80～200mg）であり，2群間に有意

差はなかった．
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表2　対象および治療内容

手術群 局注群 全身投与群

症例数 23例 12例 16例

治療内容 salpingotomy　l7例

salpingostomy　5例

milking　　　　l例

MTX　l5～50mgを生理食
塩液2～3mlに溶解し，
病巣内に注入する．

MTX　20mg／日4～5日間
の筋注を1ないし2クー
ル施行する．

表3治療成績

手術群
（n＝23）

局注群
（n＝12）

全身投与群
　（n＝16）

hCG消失までの日数 16．5（n＝ll）

（9～27）

42．3（n＝12）

（20～75）

43．8（n＝16）

（20～77）

卵管疎通率
　　患　側
　　対　側

15／19（79％）

16／17（949e）

6／7（86％）

5／6（839ら）

11／13（85％）

10／11（91％）

予後 17仮U「li　l　O　’iYIJ壱こ12回

の妊娠が成立．

　　分娩　8例
　　流産　2例
　妊娠中　2例

8例中4例に5回
の妊娠が成立．

　　分娩　1例
　　流産　1例
　妊娠中　3例

13例中9例に11回
の妊娠が成立．

　　分娩　9例
　　流産　1例
　　外妊　1例

副作用 肝機能障害　1例

全身倦怠感　2例

白血球減少　1例

治療成績

　尿中hCG値が検出感度以下（2iu／l）になるまでに

要した日数は，手術群では平均16．5日（9～27日）で

あったのに対し，局注群では平均42．3日（20～75日）

および全身投与群では43．8日（20～77日）であった

（表3）．治療終了3周期後の子宮卵管造影検査で，

手術群における患側の卵管疎通率は79％（15／19例）

であり，対側では既往摘出卵管を除いて算出すると

94％（16／17例）であった．局注群では患側および対

側の疎通率は，それぞれ86％（6／7例）および83％（5／

6例）であり，全身投与群では同様に85％（11／13例）

および91％（Ll　0／1　1例）であった．治療終了後6ヵ月

以上follow　upできた症例で，初回治療後2年以内に

妊娠した例を検討すると，手術群で17例中10例（59

％）に12回の妊娠が成立し，その内訳は正常分娩8

例，流産2例および現在妊娠継続中が2例である．

局注群では8例中4例（509。）に5回の妊娠が成立

し，流産後の正常分娩1例および妊娠継続中が3例

である．全身投与群では13例中9例（69％）に11回

の妊娠が成立し，その内訳は正常分娩9例，流産1

例および対側に外妊を反復したもの1例であった．

　なお，MTX投与群での副作用は局注群で3例，全

身投与群で1例にみられた．軽度の肝機能障害1

例，白血球減少症1例および軽度の全身倦怠感を訴

えた2例であった．これらの例に対しては特別の治

療は行わなかったが，その後軽快した．局注群3例

はすべて全身投与を追加した例であり，MTX総投与

量が100mgを超えており，全身投与群1例での総投

与量は200mgであった．またMTX局注群で2例がそ

の後破裂したが，1例は卵管膨大部の大きさが6×3

cmであり，術前の尿中および血中hCG値はそれぞれ

9，600および4，700iu／1であった．初回MTX　30　mgを

局注したが，その後腹腔内出血が出現し，初回治療

2週間後に開腹した．残り1例の卵管峡部の大きさ

は4×3cmであり，術前の尿中および血中hCG値は

それぞれ19，200および4，400iu／lであった．初回50

mgを局注したが，その後尿中hCG値の下降が遷延

し，3週後もhCG値は1　，200　iu／l程度と下降せず，開

腹手術を考慮しながら，3クール目を投与中に突然
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破裂した．

考　　察

藤下　他

　外妊に対する保存手術は1953年，Stromme8）らに

よって最初に行われ報告された．以後，保存手術の

報告は散発的に認められるにすぎなかったが，1970

年の後半になってmicrosurgeryが普及しはじめ，これ

に伴って，手術器具や縫合糸の改良がなされた結

果，保存手術の成績が著しく向上し，根治手術（卵

管摘出術）にかわる方法として注目されるように

なってきた1⑪）．その後，microsurgeryの手技が保存手

術に取り入れられるようになり，さらに腹腔鏡下の

保存手術も試みられている11　’一　15）．Oelsnerら11）によ

れば，根治手術後の子宮内妊娠率は36．5％であり，

外妊反復率は15．4％であったという．同様に，Lavy

ら12）の5文献（患者数1，025例）の集計による卵管摘

出後の子宮内妊娠率は平均42％（34～49％）および

外妊反復率はll％（7～17％）であったとしている．

これに対し，保存手術後の治療成績については，

Vermeshら13）の8文献（527例）の集計によると，開腹

保存手術後の子宮内妊娠率は54　9。および外妊反復率

は13％とされている．また腹腔鏡下に保存手術が施

行された269例の挙児希望患者における子宮内妊娠

率は58％，外妊反復率は16％であったという14）．同

様に，350例における子宮内妊娠率は56％および外

妊反復率は17％であったとの報告がみられる15）．

　また対側卵管の既摘出例や閉塞例などの単一卵管

における治療成績についてみると，子宮内妊娠率は

55～57％および外妊反復率は20～24％13」4）などの報

告がみられる．このように，根治手術と保存手術後

の子宮内妊娠率は変わらないか，むしろ保存手術の

方がやや高いとする報告がみられ，また外妊反復率

に関しても，両者間に有意の差はみられないとする

報告が多いことなどから，保存手術の有用性が示唆

されている，自験では，保存手術後の子宮内妊娠率

は59％であり，外妊の反復はみられなかった．

　ところで，従来より膨大部妊娠では流産が多く，

峡部および間質部では破裂が多いとされてきたが，

これは卵管粘膜と搬躾の発達の違いによるものと考

えられている16～18）．すなわち，膨大部では受精卵の

多くは粘膜固有層に着床し，その後のトロフォブラ

ストの破壊侵入に対しても，脱落膜がその防御とな

りうるので，漿膜の破壊，すなわち破裂は起こりに

くいと考えられる．一方，粘膜の発達の不良な峡部

では，直接筋層内に着床することが多く，またたと

え粘膜内に着床しても脱落膜形成が不良なため，漿
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膜面を破壊し，破裂をきたすと考えられている16）．

　Pauersteinら17）は，摘出卵管での着床部位を組織学

的に検討し，25例中intraluminal　type（管腔内発育）

は16例（64％）にみられ，このうち3例（19％）に破

裂が認められ，一方，extraluminal　type（管腔外発

育）の6例（24％）のうち5例（83％）に破裂がみら

れ，さらにmixed　type（混合型）についても3例（12％）

のうち2例（67％）が破裂したと述べている．また

Sentermanら18）は膨大部妊娠84例と峡部妊娠7例での

組織学的検討を行い，膨大部のなかで47例（56％）は

intraluminal　typeであり，このうち粘膜が温存されて

いたのは15例（32％），筋層が温存されていたのが40

例（85％）であったが，峡部では大部分の例がextra－

luminal　typeあるいはmixed　typeであったという．し

たがって，峡部ではトロフォブラストの侵入が比較

的容易に起こりやすく，そのため卵管の破裂をきた

しやすいが，膨大部に対しては，本来の姿をそこな

うことなく保存手術が可能ではないかと述べてい
る．

　一方，薬物療法は手術療法に比べて侵襲が軽度で

あり，手技も容易しかも入院も短期間ですむことか

ら，最近ではMTXをはじめとする薬物療法が注目さ

れている4～7・19）．MTX療法には全身投与と腹腔鏡下

あるいは経腔超音波ガイド下に局所投与する方法が

ある．経膣超音波下に注入する方法は，外来レベル

で行えるという利点があるが，経膣超音波断層法の

みでは外妊部位を検出できない例も存在し，また薬

物が確実に病巣内に注入されているかどうかは疑問

であるため，私どもは腹腔鏡下で確定し薬物投与を

行っている．

　Maymonら19）によれば，　MTX療法を行った174例の

うち，成功例は160例（92％），副作用出現は26例（15

％），外科的な処置が必要であったのは15例（8．6％）

であり，子宮卵管造影法で87例中66例（75％）に卵管

疎通を認め，その後17例（9．7°／。）に子宮内妊娠が認

められたという．自験では，局所投与および全身投

与法におけるhCG消失日数においては両者間に差は

なく，卵管通過性も同程度であった．妊娠率に関し

ては，手術群59％，局注群50％，および全身投与群

69％であり，全身投与群で高い傾向を示したが，全

身投与群では他の2群に比べ，術前hCG値が低値の

ものを対象としたためと考えられる．しかし3群間

で統計上の有意差は認められなかった（x2検定）．ま

た副作用に関しては，重篤な副作用はみられなかっ

たが，局注群に比べ全身投与群に出現頻度が少な

かった理由として，術前のhCG値が前者に比べ後者
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が低値を示した例が多かったためと思われる．MTX

総投与量が多くなれば，副作用の出現頻度も高くな

ることが想定され，投与量も少なく有効で，かつ副

作用の少ない治療法が望まれる．

　MTX局所投与の際の薬剤は全身投与に比べ，異所

性絨毛に直接作用し，組織内により高濃度で停滞

し，しかも直接的に作用するであろうことを想定し

て始められたが，私どもの検討では，局注と筋注の

場合の血中MTX濃度および血中消失パターンに差を

認めていない20）．Schiffら21）も同様の結果を報告して

いる．したがって，局所投与を行った場合に，はた

して高濃度の薬剤が維持され，長時間にわたって作

用するか否かは疑問である，自験では，局注群12例

中MTX投与が1回のみであったものは5例であり，

残り7例には全身投与の追加投与が必要であった．

そのため最初に局注を行った群のMTX総投与量は

103mg（15～265　mg），全身投与群は109　mg（80～200

mg）であり，2群間に有意差はなかった．またMTX

投与量に関しても，一般には12．5～50mg程度が多く

用いられているが，5mgの投与量で成功した例や，

なかには局注後に450mgの大量点滴静注法を行った

例なども報告されており，いまだ至適量を決めるま

でには至っていない．またhCG値が下降したにもか

かわらず，破裂した例の報告もある19・22）．このよう

に，MTX療法には今後解明されるべき多くの問題点

があり，その適応と限界を熟知したうえでの治療法

が望まれる．また今後，MTX局所投与においては，

薬剤がより長時間組織内に停滞するような工夫が必

要と思われる23）．
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Conservative　surgery　and　MTX　therapy

　　　　　　　　for　ectopic　pregnancy
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　　　　　　　　　　Isahaya　854，　Japan

藤下　他

　　Conservative　surgery　is　considered　a　useful　method　for

ectopic　pregnancy（EP）．　Recently，　MTX　therapy　for

unruptured　EP　has　been　tried，　and　its　efficacy　and　use－

fulness　are　reported．　The　MTX　injection　method　is　di－

vided　into　a　systemic　and　a　local　approach　depending　on

whether　it　is　performed　with　u量trasonographic　guidance

or　by　a　laparoscopic　technique．

　　We　have　tried　three　kinds　of　therapies（conservative

surgery，　MTX　local　injection　and　MTX　systemic　injec一
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tion），　and　the　clinical　data　was　analyzed．　Conservative

surgery　by　laparotomy　was　conducted　in　22　cases：16by

salpingotomy，5cases　by　salpingostomy，　and　one　was

treated　by　the　milking　method．　These　were　done　with　a

macrosurgical　technique．　MTX　local　injection（15－50

mg）was　used　in　l　2　cases，　injected　by　laparoscopy　in　the

ectopic　sac．　The　systemic　injection（20　mg．　IM／day，4－5

days）was　used　in　l　6　cases．The　levels　of　urine　hCG　de－

clined　more　rapidly　in　the　conservative　surgery（mean

16。5days），　than　in　the　local（42．3　days）or　systemic

method（43．8　days）．　The　tubal　patency　rate　did　not　dif－

fer　significantly　between　the　three　method（conservative

surgery：79％，　local：86％and　systemic：85％）．

　　The　pregnancy　rate　after　treatment　was　relatively

higher　with　the　systemic　method（69％），　than　with　con－

servative　surgery（59％）or　the　loca1　method（50％），　but

there　were　no　statistical　difference　among　three　groups

（X2test）．　The　total　MTX　dose　was　roughly　equivalent

in　the　systemic（109　mg）and　local　methods（103　mg），

No　serious　toxicity　was　seen　with　either　the　systemic　or

the　local　MTX　method。　Seven　of　l　2　cases　treated　locally，

received　MTX　systemic　injection　afterwards　because　the

Ievels　of　hCG　did　not　decline　quickly．　Two　cases　nlp－

tured　after　local　injection．

　　Thus，　MTX　therapy　is　an　effective　method　in　some

cases　when　we　selected　this　indication　and　it　is　neces－

sary　to　know　fully　the　limitation　of　drug　therapy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月15日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　　　　　　　AFSスコアリングに基づく術後癒着の

術後早期腹腔鏡（Early　Second　Look　Laparoscopy）による評価

噸

Evaluation　of　Postoperative　Adhesions　B　ased　on　the　A．　F．　S．　Classification

　　　　　　　　　　　by　Early　Second　Look　Laparoscopy

森　　　俊　介

Shunsuke　MORI

佐　野　正　敏

Masatoshi　SANO

九州大学医学部婦人科学産科学教室

松　口　博　之

Hiroshi　MATSUGUCHI
中　村　元　一・

Gen－ichi　NAKAMURA

野　崎　雅　裕

Masahiro　NOZAKI

中　野　仁　雄

Hitoo　NAKANO
Department　of　Gynecology　and　Obstetrics　Faculty　of　Medicine，

　　　　　Kyushu　University，　Fukuoka　812，　Japan

　九州大学医学部附属病院産科婦人科において保存的開腹術術後12日以内に術後癒着の評価及び剥離目

的で早期腹腔鏡（Early　Second　Look　Laparo－Scopy；ESSL）を施行した42例を対象とし，術後癒着の程度，

ならびに腹腔鏡下に癒着剥離が可能か否かを検討した．術後癒着はAmerican　Fertility　Society（AFS）のス

コアを用い，初回手術終了時とESLL時のスコアの変化で評価した．42例中37例（88．1％）に術後癒着が

認められた．AFSスコアの変化が1～5点の癒着は27例，6～10点の癒着は4例，11～20点の癒着は

1例，21点以上の癒着は5例であった．術後癒着が認められた37例中31例（83．8％）で腹腔鏡下に癒着

剥離が可能であった．AFSスコアの変化が10点以下の癒着は全て剥離可能であったが，11点以上の癒着

では完全に剥離できた症例はなかった．AFSスコアは術後癒着の評価として適当であると考えられ，ま

た術後癒着の評価，剥離に関しESSLは有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　FertiL　Steril．，38（4），700－703，1993）

♂

緒　　言

　妊孕性を温存もしくは高める目的での婦人骨盤内

手術において，術後の癒着は卵巣や卵管の機能を障

害する可能性があるため大きな問題である．従来，

種々の術後癒着を防止させる方法が試みられてきた

が，防止効果は完全ではない1・2）．最近，術後早期に

腹腔鏡（Early　Second　Look　Laparoscopy；ESLL）を施

行し，術後癒着の評価並びに癒着剥離を行なう報告

が見られるようになってきた1”－11）．

　しかし，従来の報告では癒着の程度の評価基準は

統一されておらず，また客観性にかけるものが多

い．我々は当科におけるESLL時に術後癒着の程度を

American　Fertility　Society（AFS）の癒着スコアリング

に基づき1）評価し，またESLLにより癒着剥離が可能

であったか否につき検討を加えた．

研究対象および方法

　対象は九州大学医学部附属病院産科婦人科におい

て，昭和63年4月から平成2年5月までの間に骨盤

内保存手術を行い，患者の同意を得て術後12日以内

に術後癒着の評価ならびに剥離目的でESLLを行った

42例である．症例の平均年齢は29．2歳で，未婚婦人

2例，不妊婦人40例，不妊婦人の平均不妊期間は3．9

年であった．

　初回手術時の診断名は表1の通りである．子宮内

膜症の合併が16例に見られ，卵巣嚢腫9例中7例は

チョコレート嚢胞であった．

　初回手術の術式は表2に示す通りである，癒着剥

離術をおこなった8例のうち4例は腹腔鏡下に癒着

◎
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表1初回手術時診断名

診断名 例数

表3術後癒着と癒着剥離の可否

　　　　〔術後癒着＝ESLL時のAFSスコア

　　　　ー初回手術終了時のAFSスコア〕

卵管周囲癒着

子宮内膜症

卵管閉塞

卵管溜水症

子宮筋腫

卵巣嚢腫

中隔子宮

18例

16例

13例

11例

10例

9例

2例

　術後癒着　　症例数

（AFSスコア差）

E．S．　L．　L，時癒着剥離

可能　一部可不可能

O

l～5
6～10

11～20

21～

5

27

4

1

5

27

4

0

0

0

0

0

3

0

0

1

2

（重複あり）
術後癒着の認　　　37

められた症例
31　　　3 3

表2　初回手術術式

例数

（例）

術　　式

癒着剥離術

　（腹腔鏡下

顕微鏡下卵管形成術

卵巣嚢腫摘出術

　（Webster－Baldy法

筋腫核出術

子宮形成術

　（卵管形成術併用

7例
4例）

20例

9例
6例）

4例

2例
1例）

計 42例

剥離を行った症例である．全例に，初回手術終了時

に癒着防止の目的で腹腔内にデキストラン70200m1

およびハイドロコーチゾン500mgを注入した．

　ESLLは術後7～12日目に全身麻酔下にopen
laparoscopyにて行い，この時，術後癒着を認めた場

合には，腹腔鏡下の癒着剥離を試みた．なお，初回

手術終了時に存在していた癒着に関しては，癒着剥

離は試みなかった．

　AFSの癒着スコアリング12）に基づき，初回手術終

了時，ESLL施行時に，癒着の状態を左右付属器の合

計スコアで評価し，ESLL施行時の癒着のAFSスコア

より初回手術終了時のAFSスコアを引いた値で術後

癒着の程度を示した。

　ESLL時の癒着剥離が可能であったか否かについて

は、腹腔鏡下に術後癒着がすべて剥離できた場合を

剥離可能とし、一部剥離できた場合を一部可能、癒

着剥離が全くできなかった場合を不可能とした．

結　　果

　表3にESLL時に判定した初回手術に基づく術後癒

着の程度と腹腔鏡下癒着剥離の可否について示し

た．AFSスコアの差が0点であったもの，つまり付

属器領域に術後癒着の全く見られなかった症例は42

例中5例のみで，残りの37例（88．1％）になんらかの

術後癒着が認められた．術後癒着の見られた37例中

27例はAFSスコアの変化が1～5点の極軽度の術後

癒着，4例は6～10点の軽度の癒着，1例は11～20

点の中等度の癒着，5例は21点以上の高度の癒着で

あった，

　なお初回手術時，腹腔鏡下に癒着を剥離した4例

中にも3例に極軽度の癒着が認められた．

　癒着剥離が可能であった症例は，術後癒着のあっ

た37例中31例（83．8％）で，全て術後のAFSスコアの

変化が10点以下の症例であった．術後のAFSスコア

の変化が11点以上の術後癒着であった6例中，剥離

可能であった症例は1例もなく，3例では全く癒着

剥離ができなかった．

　なお今回ESLLを行った43例で，術中術後に合併症

を起こした症例はなかった．

考　　察

　骨盤手術後の腹腔鏡（Second　Look　Laparoscopy）

は，1967年にSworenら3・4）によって卵管形成術の術後

評価のためとして初めて施行され，その後，術後評

価並びに術後癒着の評価として多数施行されるよう

になった，また術後早期に癒着の評価及び剥離を目

的として1975年にSworen5）は術後6週に腹腔鏡を施

行，その後初回手術後6から12週に施行したESLLが

多数報告されるようになった1・2・6・一一11）．
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　術後の腹腔内癒着について，Jansen6）らは256例の

不妊症の手術後の患者において，初回手術時に全く

癒着のなかった73例中に術後癒着を認めたものは42

例（57．5％）で，初回手術時に癒着剥離を施行した

183例中では168例（91．8％）であったと報告してい

る．その他の報告でも7～9・13）術後癒着の発生は48％

から100％と高率である．

　我々の検討でも42例中37例（88．1％）と殆どの症例

でなんらかの術後付属器領域の癒着を認め，この中

には卵巣・卵管に直接手術操作を加えていない症例

も含まれていた．今回全例に術後癒着防止の目的で

デキストラン70およびハイドロコーチゾンを使用し

たにもかかわらず，これほど高率に術後癒着を認め

たことは，これらの方法では充分に術後癒着を防ぐ

ことができないと考えられた，

　術後癒着の程度に関しては従来の報告は主観的な

評価しかされていなかった．我々は，AFSの癒着ス

コアリングに基づき術後癒着を客観的に評価した

が，その内の多くは，AFSのスコア変化が10点以下

の軽度もしくは極軽度の癒着であり，このようなも

のでは腹腔鏡下に癒着剥離が可能であった．しか

し，術後癒着がAFSスコアリングで11点以上であっ

たものではESLL時に癒着剥離が可能であった症例は

なかった．つまり，術後癒着のAFSスコアは癒着剥

離の可否とよく相関しており，術後癒着の評価とし

てAFSスコアリングは適当であると考えられた．

　術後の癒着は術後約3日頃より線維化が始まり，

完全に線維化が完成するのは術後約21日目といわれ

ている14～16）．よって，線維性癒着の完成前である術

後早期に癒着剥離を行えば，比較的容易に癒着剥離

が可能と考えられる．McLaughlinら10）は，　ESLL時腹

腔鏡下に術後癒着の剥離がIOO　9。可能であったと報

告し，またJansen6）らもESLL時殆どの癒着剥離は出

血もなく容易に剥離可能であったと報告している．

我々の検討でも，術後癒着のあった，37例中31例

（83．8％）で癒着剥離が可能であった．癒着は腹腔鏡

下に鈍的に容易に剥離可能のものが殆どであり，剥

離面よりの出血も殆ど認めなかった．

　術後癒着が高頻度に認められることより，ESLL時

の癒着剥離の後に再癒着を起こす可能性が考えられ

る．この点に関しては，ESLL施行後に更にThird

Look　Laparoscopy（TLL）を行い評価する必要があ

る．今回の我々の検討ではTLLを施行した症例はな

いが，McLaughlinlo）やJansen6）らはESLL後施行し

た皿工時に再癒着を認めなかったと報告している．

これに対しTrimbos－Kemperら9）はESLL後1～2年後

日本不妊会誌　38巻4号

にTLLを施行し，再癒着を37．5％に認めた．しかし

ESLL時に癒着剥離を施行した際に出血をおこさな

かったものでは，27％にしか再癒着を認めなかった

とした．これらのことよりESLL後に再癒着は起こら

ないとは断定しきれないが，出血のおこらない容易

に剥離可能な癒着を剥離する場合には，再癒着の可

能性は少ないと考えられる．

　術後癒着の妊娠に及ぼす影響について，今回の検

討では，癒着の認められた場合は全例に癒着剥離を

行ったため，術後癒着の剥離が妊娠成立に必要で

あったか否かについては言及できない．Pittawayら8）

は不妊患者23例に卵巣手術及びESLL（癒着剥離は施

行せず）を施行し，その結果両側及び残存付属器に

術後癒着が残存していた症例には1例も術後妊娠成

立を認めなかったが，少なくとも一方の付属器に術

後癒着のないものでは，67％に妊娠を認めたと報告

し，術後癒着が不妊の原因となる可能性を示唆して

いる．術後癒着，特に卵管の癒着は術後の妊娠成立

の妨げとなる可能性があるため，やはり積極的に剥

離すべきと考えられる．

まとめ

　術後癒着をAFSスコアにより評価した結果，　AFS

スコアリングは術後癒着の評価として適当であると

考えられた．術後癒着は高頻度に認められるもの

の，術後早期では癒着の程度は比較的軽度なものが

多く，腹腔鏡下に容易に剥離できるものが多かっ

た．術後癒着の評価ならびに剥離に関しESLLは有用

であると考えられた．
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Evaluation　of　postoperative　adhesion　based

　　　　　　　on　the　A．　F．　S．　classification

　　　　　by　early　second　look　laparoscopy

Shunsuke　Mori，　Hiroshi　Matsuguchi
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Gen－ichi　Nakarnura　and　Hitoo　Nakano
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　　We　evaluated　the　extent　of　postoperative　adhesion　by

the　score　of　American　Fertility　Society　classification　of

adnexal　adhesions（AFS　score）in　42　patients　who　un－

derwent　early　second　look　laparoscopy（ESLL）7－12days

after　the　first　conservative　operation．

　　Adhesions　made　by　surgery　between　the　first　opera－

tion　and　the　ESLL　were　devided　into　four　grades　based

on　changes　in　the　AFS　score．　Post　operative　adhesions

existed　in　37　patients（89．1％）．　The　changes　of　AFS

score　were　as　follows二from　l　to　5　points　in　27　patients，

from　6　to　10　points　in　4　patients，　from　l　l　to　20　points

in　l　patient　and　over　21　points　in　5　patients．　Post　opera－

tive　adhesions　could　be　completely　dessected　at　the　time

of　ESLL　in　all　of　the　patients　with　AFS　score　changes

less　than　10　points．　On　the　other　hand，　the　adhesions

were　not　completely　dessected　in　the　patients　with　score

of　more　than　i　l　points．

　　These　findings　suggest　that　the　changes　in　AFS　score

evaluated　by　ESLL　are　reliable　in　the　grading　for　post－

operative　adhesions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月25日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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“

　クラミジアトラコマチス（CT）の抗体測定試薬であるセロ　イパライザ　クラミジア⑧（SERO）をヒタ

ザイムクラミジア⑬（HITA）や抗原検査と比較し，その有用性について検討した．

　①SEROではCT抗原陽性25例中，　IgG抗体陽性率は80％（20例），　IgA抗体陽性率は72％（18例）であっ

た．IgA抗体の単独陽性は3例，　IgG抗体とIgA抗体がともに陰性が1例に認められた．②CT抗原陽性

の同一血清17検体を用いたSEROとHITAの比較では，　IgG抗体陽性率に有意差はなかったが，　IgA抗体陽

性率は，SEROでは82％（14例），　HITAでは47％（8例）で，　SEROで高率に陽性であった．③性交渉未

経験者の血清で，IgA抗体IndexがIgG抗体lndexより高いものは，　HrrAでは17検体中16検体，　SEROでは

15検体中10検体だった．

　以上より，①SEROはHITAよりCTの感染状態をより反映すると考えられたが，②その相違点は特に

IgA抗体にあることが示唆された．また，③CT抗原検査のスクリーニングとしてSEROを使用するには，

IgG抗体またはlgA抗体が陽性の場合に，抗原検査を行うのが適当と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SterriL，38（4），704－708，1993）

▼

』

の

緒　　言

　クラミジア・トラコマチス（CT）は近年，性感染症

の重要な病原体であることが明らかになり，産婦人

科においては卵管性不妊や子宮外妊娠1）との関係も

報告されている．CTの検査法には抗原検査と抗体検

査法があり，それぞれ数種類の方法がある．血清中

の抗体検査で最近開発された酵素免疫測定法（ELISA

法）のひとつに，セロイパライザクラミジアIgA・

IgG⑭（SERO）があり，大量検体処理に適している，

クラミジア・ニューモニエとの交差反応が少ない，

などの特徴2）があるとされる．今回，このSEROにつ

いて臨床的有用性を検討し，また他のELISA法（ヒタ

ザイムクラミジア②：HITA）とも比較し，若干の知

見を得たので報告する．

対象および方法

　1992年9月から12月までの4ヶ月間に，虎の門

病院受診患者のうち，CTの検査が必要であると判断

した症例に対し，子宮頚管部からCTの抗原検査と，
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血清によるCT抗体検査をおこなった．抗体検査は

531症例，612検体についておこなった．検査対象患

者は不妊症，子宮頚管炎，妊婦などで，比較的若年

の年令層だった．またこれとは別に，性交渉未経験

者14例の血清をもちいて抗体検査を行った．

　抗体検査は，明治乳業（株）に依頼し，SEROを用

いてIgG抗体とIgA抗体を測定し，　IgG抗体，　IgA抗体

それぞれのインデックスがLlをこえるとき陽性で

（＋）とした．またインデックスが0．9以上1．1以下は判

定保留で（±），0．9未満を陰性で（一）とした．HITA

の測定は帝人バイオラボラトリーズに依頼して測定

し，判定も同様とした．

　抗原検査は，イデイアクラミジア⑭をもちいて，

子宮頚管部から検体を採取して行った．

　有意差検定はx2検定により行った。

結　　果

1）SEROによるIgG抗体とIgA抗体の相関（表1）

　531症例の血清をもちいて，SEROによりIgG抗体

とIgA抗体を測定した．抗体検査を複数回おこなっ

た症例は，初回の検査についてのみ検討の対象とし

た．

　IgG抗体の陽性例は139例，26％で，　IgA抗体陽性

例は115例，22％であった．IgA抗体が陽性の115例

中，IgG抗体が陽性であるのは89例，77％にとどま

り，IgA抗体が陽性でも必ずしもIgG抗体が陽性では

なかった．

　またIgG抗体の単独陽性症例は33例，6．2％，　IgA

抗体の単独陽性症例は19例，3．6％であった．

表1SEROによるIgG抗体とIgA抗体の相関

IgG抗体

十　　　± 一 計

IgA抗体

十

±

『

89　　　7

17　　　1

33　　　17

19

15

333

115

33

383

計 139　　25 367 531

注）1症例につき、最初に採血した1検体の結果を対象

とした

2）SEROとHITAの抗体陽性率の比較（表2）

　1症例あたり最初に採血した同一血清を使用し，

SEROとHITAによる抗体陽性率を261例について比

較した．

　IgG抗体陽性率はSEROでは36％（95／261），　HITA

（705）ll1

表2同一血清によるSEROとHITAのIgG抗体とIgA抗

　　体の相関

　　　　　　　　　　SERO

IgG抗体

十　　　± 一 計

IgA抗体

十

±

一

64　　　2

9　　　0

22　　　8

13

　6

137

79

15

167

計 95　　　10 156 261

IgG抗体陽性率　36％（95／261）

IgA抗体陽性率　30％（79／261）

HITA

　IgG抗体

十　　　± ｝ 計

IgA抗体

十

±一

52　　　0

12　　　1

28　　　4

17

11

136

69

24

168

計 92　　　5 164 261

IgG抗体陽性率：35％（92／261）

IgA抗体陽性率：26％（69／261）

注）1症例につき、最初に採血した1検体の結果を対象

とした

では35％（92／261）と同一症例群でのIgG抗体陽性率

はほぼ同じであった．また，IgA抗体陽性率はSERO

では30％（79／261），HrrAでは26％（69／261）であり，

若干SEROでのlgA抗体陽性率が高いものの有意差は

なかった．

3）SEROとHITAの同一血清による比較（表3）

　血清308検体について，SEROとHITAによる測定

結果を，IgG抗体とIgA抗体別に比較した．

　SEROからみたHITAとのIgG抗体の陽性一致率は

86％（107／124）で，陰性一致率は95％（163／172）だっ

た．

　一方，IgA抗体の陽性一致率は，64％（67／104）で，

陰性一致率は84％（153／182）であり，IgG抗体に比較

してIgA抗体の一致率は低かった．　IgA抗体では（±）

がlgG抗体よりも多いため，陽性一致率，陰性一致

率ともIgG抗体より低くなるが，これを考慮して

も，SEROとHITAではIgG抗体に比較してlgA抗体の

一致率が低く，両者の相違点として，IgA抗体の相
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表3　同一血清を用いたSEROとHITAの結果の比較

IgG抗体

　　HITA

十　　　± 一 計

SERO

十

±

一

107　　　4

　3　　　2

　7　　　2

13

　7

163

124

12

172

計 ll7　　　8 183 308

SERO

SEROからみた陽性一致率　86％（107／124）

SEROからみた陰性一致率　95％（163／172）

十

±

計

IgA抗体

　　　HITA

十　　　± 一 計

67　　　15

6　　　3

15　　　14

22

13

153

104

22

182

88　　　32 188 308

SEROからみた陽性一一致率：64％（67／104）

SEROからみた陰性一致率：84％（153／182）

違が示唆された．

4）クラミジア抗原陽性症例のSEROによる抗体検

査結果（表4）

　抗原と抗体検査を同時に行った症例で，抗原が陽

性であった25症例の血清を用いてSEROにより抗体

を測定した．

　IgG抗体の陽性率は80％（20／25），　IgA抗体の陽性

率は72％（18／25）だった．IgG抗体，　IgA抗体がとも

表4　クラミジア抗原陽性症例の血清によるSEROの抗

　　体検査結果

IgG抗体

十　　　± 一 計

IgA抗体

十

±

一

14　　　1

3　　　0

3　　　0

301 18

34

計 20　　　1 4 25

IgG抗体陽性率　80％（20／25）

IgA抗体陽性率　72％（18／25）

日本不妊会誌　38巻4号

に陽性の症例は14例（56％）だったが，IgA抗体が単

独で陽性である症例は3例（12％）認められた．

　一方，IgG抗体，　IgA抗体ともに陰性症例はわずか

に1例のみだった．

5）抗原陽性症例の血清によるSEROとHrrAの比較

（表5）

　抗原陽性17症例の同一血清を用いて，SEROと

HITAをIgG，　IgA抗体別に比較した．

　IgG抗体の陽性率はSEROでは82％（14／17），　HITA

では65％（ll／17）で，　SEROでの陽性率がやや高いも

のの有意差を認めなかった．

　一方，IgA抗体での陽性率はSEROでは82％（14／

17），HITAでは47％（8／17）であり，　SEROが有意に

良好な結果（P＜0．05）を示し，抗原陽性症例での抗体

の比較でもIgA抗体の相違が示唆された．

表5SEROとHITAの抗体検査結果の比較
　　（抗原陽性症例の同一血清を使用）

IgG抗体

　　HITA

十　　　± 一 計

SERO

十

±

一

11　　　0

0　　　0

0　　　0

303 14

03

計 11　　　0 6 17

IgG抗体陽性率

IgA抗体

SERO：829e（14／17）

HITA：65％（11／17）

　　HITA

十　　　± 一 計

SERO

十±一

8　　　1

0　　　0

0　　　0

512 14

12

計 8　　　1 8 17

IgA抗体陽性率 SERO：82％（14／17）

HITA：47％（8／17）

6）性交渉未経験者の血清によるSEROとHITAの比

較（表6）

　つぎに同年代の陰性コントロール群として，性交

渉未経験者14例，17検体の血清を用いてSEROと

HrrAを比較した，対象の年令は20歳から36歳にわた
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表6性交渉未経験者の血清によるSEROとHITAの検

　　査結果の比較

（707）113

case　age

　HITA
IgG　　IgA

　SERO
IgG　　IgA

IS　21
0N　　25

KS　31

KY　　21

KT　　32

SN　　22

NE　20
NA　　36

NI　27
NN　　25

FN　　24

MY　35
MA　　28

YY　29

＋L3　　　＋1．4

－0．3　　±1．1

－
0．4　　　＋2．8

－
0．2　　　－05

－
0．2　　　－03

＿0．3　　－05

－
0．5　　±1．0

－ 0，1　　－0．3

－
0．2　　　－0．4

－
0．6　　　＋1．6

－
0．4　　　－0，6

－
0．3　　　－0．6

一
α4　　　－0．5

－05　　　－0．8

－
0．3　　　－0．4

－0．8　　　＋L6

－
0。2　　　－0．2

一
〇．7　　　－0．3

－
0．3　　　－0．6

－
0．6　　　－0．7

－05　　±1．1

一
〇．1　　　－0．2

一
〇．2　　　－0．3

－0．3　　一α3

－
O．6　　　－0．2

＋L3　　　＋1．6

－
0．8　　　－0．4

－
0．3　　　－0．4

－
0．3　　　－0．5

－
0．3　　　－0．4

－ 03　　　－0．3

－02　　　－0．3

り，平均26．8歳で，これらの症例は診察により性交

渉未経験であることが確認されている．

　IgG抗体とIgA抗体のインデックスを比較すると，

HITAでは1例のみ（症例YY）同じであったが，その

ほかの16検体ではすべてIgA抗体インデックスがIgG

抗体インデックスより高かった．またIgA抗体が4

検体で陽性を示した．したがって，HITAではIgA抗

体のインデックスがlgG抗体に比較して高く設定さ

れている可能性が示唆された．

　一方，SEROでは，15検体中，　IgG抗体インデック

スがlgA抗体インデックスより高い検体が3検体，

同じものが2検体，IgA抗体インデックスが高いの

が10検体あり，HrrAのような特徴は認めなかった．

ただしlgG抗体，　IgA抗体ともに陽性を示す症例（症

例NA）が1例あり，HITAでは陰性を示したが，他

の抗体検査での確認はできていない．

考　　察

　SEROは，　CTのL　2株の精製EB（基本小体）の抗原

を固相化したマイクロプレートを使用しており，大

量検体処理に適している，クラミジア・ニューモニ

エとの交差反応が少ない，吸光度を測定するので結

果に検査者の主観が入らないなどの特徴2）がある．

今回，SEROを使用する機会を得たので臨床的に検

討し，他のELISA法とも比較した．

　SEROでの，　IgG抗体とIgA抗体の相関を比較する

と，IgAの単独陽性例が19例，3．6％に認め（表1）られ

た．HITAでのIgA単独陽性例は8％（61／724）であっ

た3にとに比較すると少ないものの，EIA法のイパ

ザイム・クラミジア4）やデタミナー・クラミジア5・6）

ではIgAの単独陽性例は非常にまれであり，この点

については今後も検討が必要である．サルの実験5）

からはIgA抗体が単独で陽性になる可能性は想定し

にくく，ELISA法では抗原を精製することで，クラ

ミジアニューモニエとの交差反応が減少するものの

CT固有の血清型の一部を失っている可能性5）もあ

り，IgA抗体の一単独陽性例（特に抗原陽性例の血清）

の少なからぬ存在は，IgG抗体の検出が抗原の種類

によっては逆に不完全になっていることも考えられ

る．堀内らの報告5）では，IgG抗体がMIFで陽性の18

例中，HITAでは4例のみが陽性で，14例（78．6％）

は陰性であったし，また中田らの報告2）では，妊婦

78例の血清によるSEROとMIFとの比較で，　IgG抗体

がMIFで陽性であった50例中，　l　l例（22％）がSERO

では陰性を示していたことも先の可能性を示唆す
る．

　クラミジア抗原が陽性であった症例の検討では，

SEROでlgG抗体とIgA抗体がともに陰性である例は

1例のみ（表4）であり，良好な結果を得たが，IgA

単独陽性例が3例，IgG単独陽性例が3例認められ

た．したがってSEROを抗原検査のスクリーニング

として使用するには，IgG抗体とIgA抗体の少なくと

もどちらか一方が陽性である場合には抗原検査を施

行することが適当であると考えられた．この点は

IgA抗体単独陽性例が少なく，IgG抗体のみでのスク

リーニングか可能であるイパザイム4）やデタミナー6）

とは異なり注意を要する．

　抗原陽性例でHITAとSEROを比較すると，　HITA

では，22％（10／46）が抗原が陽性にも関わらず，抗

体では陽性と判断できなかった報告3）もあり，また

本研究でもSEROの抗体陽性率（表4，表5）がHITA

より良好であると考えられた．そしてこの差は，

IgG抗体よりも，　IgA抗体で大きい（表5）ことが示

された．ただし，SEROでのlgA抗体の陽性率が
HITAに比較して高いと，　IgA抗体のfalse　positiveが増

えて，抗原陽性者の検討のみでSEROが有用とは必

ずしも言えない可能性がある．この点，同一血清で

のIgA抗体陽性率（表2）はSEROが30％（79／261），

HITAが26％（69／261）と有意差はなく，SEROでは全
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体のIgA抗体陽性率が有意に高いとは言えない．ま

た再検査が必要であると判断される（±）を含めると

IgA抗体では94例，　HITAでは93例が（±）か（＋）で

あり，ほぼ同数であった．

　IgA抗体のSEROとHITAの差は，性交渉未経験者

の血清による検査結果（表6）においても認められ

た．HITAではIgG抗体に比較してIgA抗体インデッ

クスが高く設定されている可能性が示唆された．一

方，SEROでもこの傾向はあるもののHITAほど明ら

かではなかった．したがってSEROではlgA抗体の疑

陽性がHrrAよりも少ない可能性が示唆され，かつ抗

原陽性例での抗体陽性率も高く，感度・特異性とも

に優れていることが示唆された．

まとめ

　以上より，

1）SEROは同じELISA法のHITAより良好な結果を

得た．

2）SEROとHITAの相違点は，おもにIgA抗体にあ

ることが示唆された．

3）抗原検査のスクリーニングとしてSEROを使用

するには，IgG抗体またはIgA抗体の少なくともどち

らか一方が陽性の場合に抗原検査を行うのが適当で

あると考えられた，
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　　　　　　Clinical　evaluation

of　sem　IPAUSA　chalamyd蛤IgA・IgG⑭：

　　a　diagnOStiC　agent　Of・antibOdieS

　　　　for　chlamydia　trachomatis

　Keiichi　Takahashi，　Seiitiro　Nagai

　　Kyoko　Shiota，　Hisako　Tobai

Syuniti　Nakaj　ima，　Yoshihara　Yamada

　Takahisa　K（）jima，　Makoto　Izuta

　　　　　and　Kodo　Sato

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Toranomen　Hospotal，　Tokyo　l　O5，　Japan

　The　purpose　of　this　study　is　to　evaluate　the　character－

istic　of　Sero　IPALIZA　Chlamydia　IgA・IgG⑪（SERO），

Enzyme－linked　immunosorbent　assay　for　detection　of

anti－chlamydial　antibodies（lgG，　IgA），　comparing　with

another　assay　HITAZYME⑧（HITA）and　CT　antigen　ex－

aminations　from　clinical　point　of　view．

　The　results　were　as　follows；1）IgG　positive　rate　was

80％（20／25）and　IgA　positive　rate　was　72％（18／25）

by　SERO　in　the　25　sera　of　the　patients　with　positive　CT

antigen．　Out　of　the　25　sera，3showed　positive　IgA　with

negative　IgG。　Only　one　showed　negative　both　IgG　and

IgA．2）There　was　no　significance　between　IgG　positive

rate　of　SERO　and　that　of　HITA　in　17　same　sera　of　CT

antigen　positive　patients．　But　IgA　positive　rate　of　SERO

was　82％（14／17），　and　it　was　better　than　lhat　of　HITA

which　was　47％（8／17）．3）IgA　antibody　index　was

higher　than　that　of　lgG　by　HITA　in　the　16　out　of　17sera

of　virgin　women．

　It　was　suggested　that　SERO　was　more　useful　than

HITA，　especially　IgA　antibody　of　SERO　was　represen－

tative　of　infectious　status　of　chlamydia．　It　was　also

suggested　to　be　valuable　to　perform　CT　antigen

examinationwhen　IgG　and／or　IgA　showed　positive　by

SERO．

　　　　　　　　　　　　（受付：1993年6年15日特掲）

　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6年18日特掲）
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人工妊娠中絶が初産の妊娠・分娩経過に及ぼす影響について：

平成3～4年の当院分娩統計より（第2報）

　　　　　　　　　　　　　The　lnfluence　of　lnduced　Abortion
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2nd　Report　from　1991－1992　Annual　Obstetrical　Statistics　of　Fuj　igaoka　Hospital

宮川善二郎
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本　道　隆　明

　Takaaki　HONDOU
　　　　　　　清　水
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‘

葺

［目的］人工妊娠中絶回数別に初産の妊娠・分娩経過に及ぼす影響について検討した．

［方法］平成3～4年の当院分娩統計より検討し，検定にはunpaired　Student’s　t－test及びX2検定を用い，

pく0．05を有意と判定した．

［結果］初産婦901例中，中絶経験なし群（なし群）は85．6％，中絶1回群（1回群）はlL8％，中絶2

回以上群（2回以上群）は2．6％だった．切迫早産はなし群3．5％に対し，2回以上群1259。と有意に増

加し（p＜0．05），最終的な早産もなし群4．9％，2回以上群20．8％と有意に増加した（p＜O．01）．分娩時出血

量はなし群283±211ml（mean±SD），1回群282±231　m1で変わらず，2回以上群320±213　mlで増加

したが今回は有意差を認めず．

［結論］人工妊娠中絶の回数別に初産の妊娠・分娩に及ぼす影響を検討した結果，初回分娩前の頻回（2

回以上）中絶は避ける事が望ましいと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　Steri1．，38（4），709－713，1993）

緒　　言

　初産の人工妊娠中絶は，次回妊娠時の切迫早産の

頻度を高め，分娩時出血量を増加させることを報告

した．今回は，中絶回数別に初産の人工妊娠中絶が

次回妊娠・分娩経過に及ぼす影響について統計的検

討を加え考察した．

方　　法

対象は，平成3年1月1日より平成4年12月31

日までの2年間に当院で分娩した単胎の初産婦（n＝

901）を解析した．検定は，unpaired　Student’s　t－test及

びX2検定を用いてYatesの補正を加え，　p＜O．05を有

意と判定した．

成　　績

1）中絶回数から見た初産婦の内訳（表1）：2年間

の中絶回数別の初産婦の内訳を示す．2回以上の中

絶経験のある初産婦は平成3年から平成4年にかけ

半滅した．2年間の合計で中絶なし771例（85．6％），
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中絶1回106例（11．8％），中絶2回19例（2．1％），中

絶3回5例（059。）で，4回以上の中絶経験例はな

かった．中絶なし群（n＝771），中絶1回群（n＝106），

中絶2回以上群（n＝24）の対象妊婦の背景を表2に

示した．母体年齢・身長・妊娠前体重に有意差は認

めなかった．

2）妊娠経過に及ぼす影響（表3）：胎児の性別に

大きな偏りはなかった．切迫早産で入院した症例は

中絶なし群3．59。，中絶1回群5．7％，中絶2回以上

群12．5％（p＜0．05VS中絶なし群）中絶回数が増加す

人工中絶が初産の妊娠分娩に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　日本不妊会誌38巻4号

るにつれて有意に増加した．最終的な早産率は中絶

なし群4，9％，中絶1回群2．8％，中絶2回以上群

20．8％で，特に中絶2回以上群で有意に頻発した

（p＜0．Ol　VS中絶なし群，中絶1回群）．

　重症妊娠中毒症の発症や骨盤位分娩は，中絶2回

以上群で統計的に有意に増加した．帝王切開率は，

中絶回数が増加するにつれ増加したが有意差となら

ず．吸引分娩率や死産率には有意差を認めなかっ
た．

　次に，正期産で経膣分娩した妊婦を同様に3群に

表1　中絶回数から見た初産婦の内訳（％）

n

平成3年（1991年）

　　　461

平成4年（1992年）

　　　440

2年間合計

　901

中絶なし

中絶1回

中絶2回

中絶3回

392（85．0）

53（11．5）

ll（2．4）

　5（1．1）

379（86．2）

53（12．0）

　8（1．8）

　0（0）

771　（85．6）

106（ll．8）

19（2．1）

　5（0．5）

※中絶4回以上の初産婦は，平成3～4年の2年間に認めなかった．

表2　対象となった妊婦の背景

n

中絶なし群

　771

中絶1回群
　　106

中絶2回以上群

　　　24

分娩回数（回）

年齢（歳）

身長（cm）

妊娠前体重（kg）

　　0
28．4±3．9

158．1±5．0

50．3±6．5

　　0
28．9±4．6

158．7±5．8

5LO±7．1

　　0
28．8±5．l

l55．9±4．2

48．8±6．1

（mean±SD）

表3 中絶回数が妊娠経過・分娩結果に及ぼす影響（％）

く

中絶なし群 中絶1回群 中絶2回以上群
ガ

n 771 106 24

男児の比率（％） 386（50．1） 60（56。7） 13（54．2）

b

切迫早産入院（％） 27（3．5） 6（5．7） 3（12．5）＊

早産（％） 38（4．9） 3（2．8） 5（20．8）＊＊

骨盤位分娩（％） 30（3．9） 2（1．9） 2（8。3）＊

重症妊娠中毒症（％） 15（1．9） 2（1．9） 2（8，3）＊

帝王切開率（％） 65（8．4） 11（10．4） 3（12．5）

吸引分娩率 35（4．5） 3（2．8） 1（4．2）

死産率 5（0．6） 0（0） 0（0） L

＊：P＜0．05vs中絶なし群

＊＊：pく0．Ol　vs中絶なし群， 中絶1回群
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表4　対象となった正期産で経膣分娩した妊婦の背景

n

中絶なし群

　706

中絶1回群

　　95

中絶2回以上群

　　　21

分娩回数（回）

年齢（歳）

身長（cm）

妊娠前体重（kg）

分娩時体重（Kg）

　　0
28．2±3．7

158．2±5．0

50．3±65

60．0±7．2

　　0
28．7±4．5

159．2±5．7

51．0±7．3

61．7±75

　　0
28．8±5．4

156．0±4．2

48．3±5．9

58．1±6．4

（mean±SD）

表5　中絶回数が正期産の分娩経過に及ぼす影響

n

中絶なし群

　706

中絶1回群

　　95

中絶2回以上群

　　　21

男児の比率（％）

前期破水（％）

陣痛誘発（％）

陣痛促進（％）

分娩時間（分）

新生児体重（g）

分娩時出血量（ml）

分娩時異常出血の頻度（％）

　353（50．0）

　169（23．9）

　　78（11．0）

　201　（285）

　790±474

3，026±409

　283±211

　　79（ll．2）

　　55（57．9）

　　21（22．1）

　　13（13．7）

　　34（35．8）

　857±477

3，129±380

282±231
　　15（15．8）

　　13（61．9）

　　4（19．0）

　　2（9．5）

　　6（28．6）

　822±593

2，971士382

　320±213

　　5（23．8）

※数字は症例数，（）内は％を示す．

　分娩時間・新生児体重・分娩時出血量は，mean±SDで表示した．

分け対象妊婦の背景を表4に示した．母体年齢・身

長・妊娠前体重・分娩時体重に有意差は認めなかっ

た．

3）分娩経過に及ぼす影響（表5）：胎児の性別に大

きな偏りはなかった．前期破水は前期破水は，中絶

なし群23．9％，中絶1回群22．19。，中絶2回以上群

19，0％で有意差を認めず．分娩時間を陣通開始から

胎盤娩出までの時間とすると，中絶なし群790±474

分（13時間10分±7時間54分，mean±SD），中絶1回

群857±477分（14時間17分±7時間57分），中絶2回

以上群822±593分（13時間42分±9時53分）で中絶

あり群で分娩時間の延長傾向を認めたが有意差とは

ならなかった．当院では自然分娩を原則としてお

り，産科的適応がないかぎり陣通誘発は施行しない

が，予定日超過に対しては妊娠42週以前に陣通誘発

を施行している，陣通誘発は，中絶なし群11．0％，

中絶1回群13．7％，中絶2回群95％で有意差を認

めず．陣通促進は，中絶なし群28．5％，中絶1回

35．89・，中絶2回28。6％で有意差を認めなかった．

新生児の出生時体重は，中絶なし群3，026±409g，

中絶1回群3，129±380g，中絶2回以上群2，971±

382gで有意差を認めなかった．分娩時出血量を陣通

開始から胎盤娩出後2時間までの出血量の合計とす

ると，中絶なし群283±211m1，中絶1回群282±231

ml，中絶2回群320±213　mlで，中絶2回以上群で

増加したが今回は有意差とはならなかった．500ml

以上の分娩時異常出血では，中絶なし群1L2％，中

絶1回群15．8％，中絶2回以上群23．8％で中絶回数

が増加するにつれ増加したが有意差とならなかっ
た．

考　　察

　平成3年よりの2年間の統計であり，骨盤位や重

症妊娠中毒症の発生頻度が中絶2回以上群に統計的

に有意に増加したことを，中絶を2回以上経験して

いるためと直ちに因果関係に結び付けることには慎

重でなければならない．平成3年に較べ平成4年で

特に中絶3回以上の初産婦がなくなり，中絶2回以

上の初産婦が半滅したことは喜ばしいことであり，

今後も経年的に推移を見守りたい．
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　日本では人工妊娠中絶は昭和23年（1948年）優生保

護法の成立により合法化され，その後2回改正され

今日にいたっているが］），最近は特に若年妊娠の増

加と若年妊娠における人工妊娠中絶の増加が指摘さ

れている2）．前回は平成3年の当院分娩統計より3），

初産の人工妊娠中絶は次回妊娠時の切迫早産の頻度

を高め，分娩時出血量を有意に増加させることを報

告した4）．今回は平成4年の当院分娩統計と合わせ

5），人工妊娠中絶回数に着目してretrospectiveに妊

娠・分娩経過に及ぼす影響を検討した．妊娠経過で

は，中絶回数の増加ととも切迫早産の頻度が増加し

た．すでに人工妊娠中絶の既往が早産の危険因子と

して報告されている6）．しかし，最終的な早産率

は，中絶1回群では中絶なし群よりもむしろ低率で

入院・加療による効果が十分発揮されているのに対

し，中絶2回以上群では早産した症例のうち入院・

加療したのは1例のみで，他の4例は入院治療を受

けることなく早産してしまっていた，従って，今後

中絶経験が2回以上の初産婦は，常に切迫早産を念

頭に置き妊娠検診中より細心の注意を払う必要があ

ろう．分娩経過については，中絶経験のある妊婦で

は分娩時間の延長傾向が見られた．分娩時間には

様々な因子が影響を及ぼしていることを当院の分娩

統計の解析から報告したが7），最も影響を及ぼすの

は産道因子（初産・経産の別）と考えられる．母体の

年齢・体格や新生児の出生時体重にはほとんど差が

ないことから，分娩時間の延長は産道の開大遅延に

よる可能性が疑われる．分娩時出血量は特に中絶2

回以上群で増加したが，今回は有意差でなく，500

ml以上の分娩時異常出血の頻度も中絶回数により増

加傾向を示したが今回は有意差は認めなかった．分

娩時出血量には様々な因子が影響を及ぼしているこ

とを報告したが8），母体の年齢・体格や新生児の出

生時体重にはほとんど差がないことから，特に2回

以上反復した人工妊娠中絶の既往と分娩時出血量の

増加との間になんらかの因果関係が推察されるが，

詳細については現在も不明である．吸引分娩の頻度

は有意差なく，帝王切開率も中絶回数により増加傾

向を示したが有意差は認めなかった．

　今回の結果から中絶経験のある初産婦でも，中絶

1回例の妊娠・分娩経過は中絶経験のないものと較

べてもそれほど大差なく，一方中絶2回以上のもの

で妊娠・分娩経過は著しく悪化傾向を示し，中絶経

験者全体の成績を引き下げる役割を果たしていた．

これは，人工妊娠中絶のプロセスを反復することに

切迫早産や分娩時出血量を増加させる原因があるこ

とを示唆する結果と考えられる．すでに人工妊娠中

絶手術の際に，子宮頸管を強引に拡張すると次回以

降の妊娠・分娩経過に悪影響を及ぼすことが指摘さ

れている9）．しかし，最近ではRU486等の薬剤によ

る人工妊娠中絶も試みられており10・11），中絶方法に

より異なった結果も考えられる．今回の当院におけ

る統計的検討から初産の人工妊娠中絶は，医学的に

は出来得る限り1回に止どめることが望ましいと考

えられる．
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　　　The　i皿fluence　of　induced　abortion

on　the　ceurse　of　pregnancy　and　delivery

　　　　　　　　　of　p血瞳para　women：

　　　2nd　report　from　1991－1992　a皿ua】

obstetrical　statistics　of　Fujigaoka　hospital
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　　Kazushi　Tamura，　Takaaki　Hondou
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宮川

　　Objective：Induced　Abortion　was　repoIted　to　increase　the

incidence　of　threatened　pretem　delivery　and　parturitional

blood　loss　in　our　prior　study．　The　purpose　of　this　study　is

to　evaluate　the　influence　of　induced　abortion　frequency　on

the　course　of　pregnancy　and　delivery　of　primipara　women．

　　Methods：901　Primipara　women　who　delivered　in　our　hos－

pital　for　two　years，1991　to　1992，　were　classified　to　3

groups，　none（0），　once（1），　twice　or　more（2≧），　according

to　the　frequency　of　induced　abo】rtions．

他 （713）ll9

　Student’St－test　and　X　2　test　with　Yates　correction　were

used　for　discrete　data．　P＜0．05　was　considered　statistically

significant．

　　Results：Ogroup；771（85．6％）primipara　women　had　not

underwent　induced　abortion．　This　group　was　compared　with

other　groups，　i，　e．

　　1group；106（11、8％）women　who　underwnet　induced

abortion　once　and　2≧group；24（2．6％）women　who

underwnet　twice　or　more．

　　In　the　course　of　pregnancy，　compared　with　Ogrup　inci－

dence（3．5％）of　threatened　preterm　delivery，2≧group　in－

cidence　（12．5％）was　increased　significantly（p＜0．05）．

Contrasted　with　O　group　incidence（4．9％）of　preterm　de－

livery，2≧group　incidence（20．8％）was　increased　remark－

ably（p＜0．Ol）．　In　the　course　of　delivery，　compared　with　O

group　blood　loss（283±211ml，　mean±SD），2≧group

blood　loss（320±213ml）was　incresed　but　not　significantly

this　time．　Tere　were　no　statistical　diferences　between　O

group　and　l　group　in　this　study．

　　Conclusin：These　data　suggested　that　repeated　induced

abortions　could　give　serious　influences　on　the　course　of

pregnancy　and　de畳ivery　of　primipara　women．　In　the　medi－

cal　perspective，　nullipara　women　should　avoid　frequent　in－

duced　abortions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月11日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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PROGRESSIVE　DECLINE　IN　SEMEN　CHARACTERISTICS
　　　　　　　　　　　　　　AND　TESTIS　VOLUME　OVER　TIME

－CASES　OF　UNTREA－COCELE
r

Masanori　YAMAMOTO Yoshikazu　TSUJI

Koji　MIYA［KE

Hatsuki　HIBI

冒

げ

ヒ

冒

　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology，

Nagoya　University　School　of　Medicine　Nagoya　466，　Japan

　　Abstract：To　answer　the　question　of　whether　varicocele　has　a　deleterious　e脆ct　upon　testicular　function，

we　observed　semen　parameters　in　men　with　untreated　varicocele　over　time．　Seven　men，27　to　43　years　of

age，　sought　fertility　evaluation　and　were　found　to　have　varicocele　and　normal　semen　parameters．　When　they

retumed（mea皿fbllow－up，60　months）because　of　ongoing　fertility　problems，　semen　analysis　showed　highly

significant　drops　in　sperm　density（XlO6mL），　from　85．7　to　19．1，and　in　motility，行om　65％to　31．6％．　Left

testicular　volume　also　significantly　decreased　from　19mL　to　l　7．4mL　No　significa皿t　change　was　seen　in　se－

men　volume．　Observation　of　these　changes　reinfbrces　suspicions　that　testicular　damage　that　leads　to

subfertility　is　progressive　in　men　who　have　varicocele．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），714－717，1993）
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Introduction

　　The　concept　that　the　varic㏄ele　can　cause　male　in－

fertility　has　been　enshrined　in　the　urologic　firmament

for　many　years．　Many　men　with　varicoceles　have

abnormal　semen　analyses，　some　with　over　toligo－

zoospermia，　necrozoospermia，　asthenozoospermia，　or

other　disorders　of　sperm　motility　i）．

　　The　role　of　the　varicocele　in　male　infertility　has

been　controversial　and　the　question　of　whether

varicocele　has　deteriorative　effect　on　testicular　func＿

tion　over　time　has　been　addressed　by　numerous　animal

experiments．　Fussell　et　al．　reported　that　progressive

change　of　testicular　histology　as　evidenced　by　ultra－

structUral　study　over　l　8　months　of　follow－up　2）．　Shafik

et　aL　demonstrated　that　dogs　with　experimental

varicocele　had　a　decline　in　sperm　concentration　and

motility，　an　increase　in　percentage　of　abnormal　mor－

phology　of　spe㎜，　and　increased　testicular　temperature

when　compared　with　the　control　group　3）．

　　Similar　investigation　in　humans　has　been　accom一

plished　by　several　authors．　Lipshuhz　and　Corriel4）

documented　sperm　concentrations　decreased　by＞50％

in　older　men　with　varicocele　when　compared　with

younger　men．　Nagao　et　aL　determined　hormonal　and

semen　parameters　in　fertile　and　infertile　men　with

varic㏄ele．　Both　groups　were　revealed　to　have　abnor－

malities　that　were　more　proclaimed　in　the　infertile

group5）．　Recently，　Chehval　and　purcell　observed　se－

men　parameters　in　the　same　men　with　untreated

varicocele　over　time6），　Statistically　significant　deterio－

ration　of　semen　parameters　was　found　from　normal　to

abno㎜a16）．　Clinical　studies　which　describe　the　effect

of　varicocele　upon　testicular　function　over　time　in　the

same　patients　are　few．　We　have　encountered　seven

cases　of　untreated　varicocele　who　returned　to　our

clinic　because　of　Persistent　infenility。　We　repo質on　al－

terations　in　semen　analyses　and　testis　volumes　over

time　in　men　with　untreated　varic㏄ele．

Materials　and　methods

Seven　men　with　varicocele　who　visited　our　male　in一
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fertility　clinic　were　included　in　this　study．　The　diagno－

sis　of　varicocele　was　based　on　physical　examination　in

the　erect　and　supine　position　using　Valsalva’s　maneu－

veL　Varicoceles　were　graded　according　to　Dubin　and

Amelar7）into：small（grade　I），　only　detected　during

Valsalva’s　maneuver；moderate（grade　II），　easily　pa1－

pated　without　Valsalva　maneuver；large（grade　III），

causing　visible　bulging　of　the　scrotal　skin．　All　men

had　unilateral　lefI　varicocele．　S　ix　patients　had　grade　II

varicocele　and　one　patient（case　2　in　Table　1）had

grade　1　varicocele．　Semen　analyses　were　normal　at　the

initial　presentation．　They　retumed　to　our　clinic　for　re－

evaluation　after　25　to　96　months　because　of　persistent

infertility．　Semen　samples　were　collected　after　a　pe－

riod　of　sexual　abstinence　of　3　to　5　days．　Semen　was

obtained　at　the　hospita1　by　masturbation　and　examined

wlthin　l　hour　a｛ヤer　ejaculation．　At　leart　two　samples

from　each　man　were　obtained．　Values　demonstrated

are　the　means　of　two　or　more　samples．　Testicular　vol－

umes　were　measured　using　an　orchiometer．　The

orchiometer　was　fitted　over　the　stretched　anterior　scro一

tal　skin　excluding　the　head　and　the　body　of　the　epi－

didymis　while　the　volume　was　measured．

　　All　the　values　were　expressed　as　Mean±SE．　Com－

parison　of　changes　in　semen　parameters　were　made　by

paired　t－test　analysis．　Correlation　and　regression　statis－

tics　were　used　to　determine　whether　length　of　follow－

up　interval　was　associated　with　changes　in　semen

quality．　Statistical　significance　was　considered　to　be

present　when　the　P　value　was＜0．05．　Statistical　analy－

sis　was　performed　using　a　commercially　available

software　package（Systat　lnc．，　Chicago，皿．）．

Results

　　The　changes　in　seminal　parameters　and　testis　vo1－

ume　are　shown　in　Table　l．　Ages　of　the　7　men　ranged

from　27　to　43　years．　Mean　fbllow－up　was　60，1±10．8

（mean±SE），

　　Deterioration　in　grade　of　varic㏄ele　was　not　recog－

nized　in　6　patients，　but　one　patient　with　grade　I

varicocele　had　grade　II　varicocele　at　second　visit．　De－

terioration　in　spenn　concentration　and　motility，　and

Table　l Semen　characteristics　of　patients　with　untreated　varicocele　during　8　years’　follow－up

J
Baseline Follow－up

u

歯

Pt．　Density　Motility Vo1．　Testis　Volume

　　　　　　　rt　　　lt

Interval　Density　Motility Vol．　Testis　Volume

　　　　　　　rt　　　lt

：

旨．

；

1

2

3

4

5

6

7

×106／mL

　110

　85

　92

　62

　54

　125

　72

％

62

65

65

50

75

68

70

mL
2．0

2．0

3．5

4．2

3．8

3．6

3．2

mL
18

22

20

20

22

20

18

mL
l6

20

19

22

21

19

16

mo
28

84

25

36

92

96

60

x106／mL

　20

　　9

　　15

　　19

　　32

　　35

　　4

％

34

20

15

40

31

59

22

血
2．2

2．2

3．0

4．0

3．3

3．3

4．0

mL
l8

20

20

20

20

19

18

mL
l6

19

16

20

18

18

15

Table　2　Values　and　paired　t　test　analysis　of　baseline　and　follow－up　semen　parameters　and　testis　volume

Baseline　values Follow－up　values Probability

‘

Density（×106／ml）

Motility（％）

Volume（ml）

Testis　Volume（m1）

　　Right

　　Left

85．7±9．7

65．0±3．0

32±O．3

20．0±O．62

19．0±O．87

19．1±4．3

31．6±5．6

3．1±0．3

19．3±0．36

17．4±O．68

O．OOOl

O．OO3

0．818

0．094

0．Ol
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left　testis　volume．　were　statistically　significant（Table

2）．However，　no　significant　change　was　fbund　in　semi－

nal　volume　and　right　testis　volume．　Regression　rela－

tionships　were　not　detected　between　the　length　of　fo1－

10w－up　and　semen　quality。

　　Sperm　density，　which　was　normal　in　7　patients，　be－

came　abnormal　at　the　second　visit　in　5（71．4％）．　Also，

sperm　motility　w…rs　initially　normal　in　6　patients，50f

which（83％）became　abnomla1．　Right　testis　volume

was　norma1　in　7　patients，30f　which（43％）decreased．

Lef【testis　volume　was　initially　normal　in　7　paIients，6

0f　which（86％）decreased。　Dependent　worsening　of

total　speml　count　was　fbund．　There　was　no　correlation

of　grade　of　varicocele　with　decrease　in　semen　quality．

1）iscussion

　　In　the　present　study，　it　is　suggested　that　deteriora－

tion　of　semen　quality　in　the　patients　with　varic㏄ele

can　develop　in　progressive　fashion．　This　finding　is

supported　by　Castro－Magna「s　study　showing　nommal

testicular　histology　of　abolescents　but　of　Leydig　cell

dysfUnction　as　evidenced　by　abnormal　response　to　go－

nadotropin－releasing　hormone8）．　According　to　their

study，　it　is　obvious　that　testicular　deterioration　ca皿oc－

cur　not　only　early　in　adolescent　but　also　in　some　cases

before　detectable　abnormality　in　spermatogenic　epi－

thelium．　Chehval　and　Purcell　reported　that　semen　pa－

rameters，　especially　sperm　density，　sperm　motility　and

total　sperm　count　worsened　significantly　in　men　with

untreated　varicocele　over　time6）．　Their　mean　follow－up

period　was　44．3　months．　They　asserted　that　in　males

with　varic㏄ele，　normal　semen　patarneters　should　not

routinely　be　expected　to　stay　noimal　ever　time　6）．

　　Aregression　relationship　between　worsening　of　se－

men　quality　and　interval　of　f（）110w－up　was　not　detected

from　the　present　data　and　neither　was　from　Cheva1　and

Purcel1’s　study6）．　They　speculated　that　deterioration　of

semen　parameters　from　norma1　to　abnormal　after　long

te皿fbllow－up　reflects　some　dependent　process　that　is

not　explained　by　normal　variations　in　semen　analy－

ses6）．　It　is　plausible　that　proposed　varicocele　effects　of

scrota1　temperature9），　hormonal　abnormalities　i　o），　bio－

chemical　l　l），　and　immunological　factors　i　2），　combine　to

induce　a　bilateral　disease．

　　Okuyama　et　al．　compared　testicular　volumes　and　se－

men　parameters　in　a　group　of　adolescents　with　a　surgi一

cally　treated　varicocele　and　a　group　of　adoIescents

treated　by　means　of　a　conservative　regimen　l3＞。　A　re－

versal　of　testicular　growth　failure　and　an　increase　in

semen　quality　in　the　corrected　group　was　reported．

Hoeslil4）reporIed　similar　findings　in　27　adult　men　be－

tween　20　and　29　years　of　age，　treated　for　their

varicocele　because　of　fertility　problems．　Testis　volume

｛md　semen　quality　were　compared　with　a　group　of　age－

matched　controls　with　a　varicocele　encountered　duing

a　routine　medical　examinations　fbr　other　reasons　than

infertility．　Laven　et　al．　performed　a　prospective　con－

trolled　study　in　88　randomly　selected　adolescents　to

study　the　effects　of　varicocele　treatment　on　testicular

function　i5）．　They　concluded　that　although　not　apParent

in　aU　adolescents，　varicocele　correction　resulted　in　an

increase　in　left　testis　volume　and　sperm　concentra－

tion　15）．

　　From　the　study　of　Cheval　and　Purcell6），　and　from

the　results　reported　in　this　communication，　we　con－

clude　that　tcsticular　damage　that　leads　to　subfbrtility　is

progressive　in　men　who　have　varicocele．　Men　whose

semen　pararneters　are　normal　despite　the　presence　of

varicocele，　and　who　are　concemed　about　fertility，　re－

quh・e　regular　check　of　semen　quality　because　those　pa－

rameters　are　likely　to　decline．
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　7例の未治療精索静脈瘤患者における

進行性の精液所見の悪化と精巣容積の減少

山本雅憲　辻　克和　日比初紀

　　　　　三宅弘治

名古屋大学医学部泌尿器科学教室

　精索静脈瘤が精巣機能に悪影響を及ぼすか否かを検

証する目的で，未治療精索静脈瘤患者の精液所見の長

期に亘る観察を試みた．年齢が23歳から43歳の7名の

患者が不妊を主訴に来院し，精索静脈瘤が発見された

が，精液所見は正常であった．彼らは不妊が持続するた

め，長期間経過した後に（平均60カ月），再び来院し，

精液検査を受けた．初診時の精子濃度の平均値は，86

×106／mLであったが，再診時のそれは19×106／mLと有

意に減少していた．運動率は65％から32％に有意に減

少していた．左精巣容積も19mLから17．4mLに有意に減

少していた，精液量には変化は認められなかった．以

上の結果より，精索静脈瘤患者においては，精巣機能

の悪化は、進行性であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年1月22日）

　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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ヒト精子長期冷所保存におけるCaffeine，　Pentoxifyllineの効果

Effects　of　Caffeine　and　Pentoxifylline　undor　the　Prolonged　Storage　of

　　　　　　　　　Human　Spermatozoa　in　a　Refrigerator
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　Caffeine，　pentoxifyllineなどのmethyl　xanthine誘導体は精子運動賦活作用を有することが知られる．両

者のヒト精子運動性への作用の比較と，長期冷所保存（3℃，一週間）における効果について検討した，

希釈精子にcaffeine，　pentoxifylline（各々lmM）添加後1時間の測定で，　caffeineでは精子頭部振幅を特

に増加させ，直進性を低下させたが，pentoxifyllineでは，運動率，速度，直進性，精子頭部振幅のすべ

てのパラメーターを増加させた．またcaffeineは，速度は早いが直進性の低い精子を増加させたのに対

し，pentoxifyllineは速度も早く直進性も高い精子数を増加させた．　Methyl　xanthine存在下で希釈精子を

一週間まで冷所保存し，37℃15分のincubation後測定すると常に，　caffeine，　pentoxifylline添加群が，

controlに比し有意に高い精子運動率と速度を示した，　Metyl　xanthine誘導体は，ヒト冷所保存精子に対し

て運動性を向上させることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn」．　FertiL　SteriL，38（4），718－722，1993）

緒　　言

　Caffeine，　theophiline，　pentoxifyllineなどのmethyl

xanthine誘導体は，　phosphodiesteraseを阻害する作用

により，細胞内cAMP濃度を高めることで，精子運

動賦活作用を有するとされている12）．なかでも

Pentoxifyllineは，1970年代から注目され始めた比較

的新しい微小循環改善剤で，赤血球の変形能を改

善し，血液の粘張度を下げ，血小板の凝集と血栓形

成を抑制することが知られている3）．経口投与で，

末梢血管病変，脳血管病変，など多くの疾患の治

療に応用されているが（300～1200mg／day），乏精

子症の治療にも効果があることが近年報告されて

いる4・5）．他のmethyl　xanthine誘導体より，溶解度が

高いことも一つの特徴である．一方，数時間にわ

たってのmetyl　xanthine誘導体の精子に対する効果

については詳細な検討がされているが6・7・8），その長

期的効果はあまり検討されていない．我々は，

caffeineとpentoxifylline添加直後の精子運動特性の

比較，及び3℃，1週間にわたる精子長期冷所保存

における，caffeine，　pentoxifyllineの効果について，

コンピューター精子解析装置CellSoft　3000（CRYO

RESOURCE社）を用い検討したので報告する．

対象と方法

　対象は横浜市立大学医学部泌尿器科不妊外来を

訪れた患者，10症例より採取した精液である．年

齢は35±4．5（M±SD）歳，精子濃度は46．4±22．6×

」
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106／ml，精子運動速度は41．5±8。0μm！s，精子運動率

は5Ll±17．4・9。，精子直進性は55±1．0，精子頭部振

幅は2．1±0．5μm／sであった．

　精液をlrving　Scientific社のRifrigeratingMedium

（TEST　Yolk　Buffer）で1：1に希釈し，希釈した精液

をControl群，　l　mMのCaffeine（Sigma社）添加群，　l

mMのPentoxifylline（Sigma社）添加群の3群に分け，

37℃下で約1時間のincubation後，精子運動率，運

動速度，直進性，頭部振幅を解析した．次にこの3

群の希釈精子を，1週間まで3℃で冷所保存を行

い，37℃15分のincuba－tion後に，経時的な精子運動

特性の変化を解析した．解析はCellSoft　3000を用い

て行った．

　Test　Yolk　Buffer組成は，　TES　211　mM，　Tris　96

mM，　Dextrose　l　l　mM，　Penicilline－G　lOO　units／ml，

Streptomycin　Sulfate　l　OOμ　g／ml，　Egg　yolk　20％（v／v）

である．

結　　果

Caffeine，　pentoxifylline添加直後の精子運動特性

（719）125

を図1に示す．測定は添加後37℃下で約一時間，

incubationした後に行った．

　Pentoxifylline群は，　contro1群に比し，運動率，速

度，直進性，精子頭部振幅，のすべてが高い値を示

した．一方，caffeine添加群は，運動率と速度に関し

ては，同様に高い値を示したが，直進性は低下し，

精子頭部振幅は，顕著な上昇を示した．

　さらに，速度と直進性の2つのパラメーターを同

時に解析した結果を表1に示す．

　Control群は846の細胞を，　caffeine添加群は768の細

胞を，pentoxifylline添加群は810の細胞を解析した．

速度が40μm／s以上の精子の割合は，contro1群の21．6

％に比べ，caffeine添加群は33．0％，　pentoxifylline添

加群は365％，と共に増加しており，添加群の方が

運動速度の高い精子数が多いことがわかった．さ

らに速度が40μm／s以上の精子について，直進性が

65未満と，65以上について分析した結果，caffeine

群では速度が40μm／s以上で，しかも直進性が6．5以

上と高い精子の割合は125％と少なく，直進性が6．5

未満の精子の割合は205％と多かった

：

、

直進性
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3 574 558 60E
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1．0 251　　301　　286

0．5
・’・

　　　♂：・　　　．・0

Con．　CA　　PE

　　Con．：Control

　　CA：Caffeine添加群
　　PE：Pentoxifylline添加群

図lCaffeine／Pentoxifylline添加直後の効果
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表lcaffeine，　Pentoxifylline添加直後の精子運動速度と直進性
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曽s

Velocity（／1　m／s）
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9
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Linearity＜6．5 ≧6．5
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表2精子長期冷所保存下でのCaffeine，　Pentoxifyllineの効果
の

速度μ　m／s 運動率％ ’

Day 0 7 0 7

Contro1

Caffeine

Pentoxifylline

47．3±6．9

50．4±9．4

51．0±7．4

17．2±15．7

33，6±13．8

24．1±16．8

42．4±10．4

56．4±19．4

57．8±14．7

0±4．7

12．6±8．3

12。7±15．0

’

’

　一方pentoxifylline群では，速度も直進性も高い精

子数の割合が20．7％と多く，速度は高いが直進性が

65未満の割合は15．8％と少なかった．運動速度40μ

m／s以上の精子においてpentoxiflline群はcaffeine群に

比し有意に（X2，　p＜O、01）直進性65以上の精子が多

く認められ，同じmethyl　xanthine誘導体でありなが

ら，pentoxifyllineは，直進性が高く，しかも速度の

早い精子数を増加させる点で，caf衙ne群との効果の

違いがあることが示唆された．

　一週間3℃下での精子冷所保存における精子運動

率と運動速度の経時的変化を図2，図3，表2に示

す．測定は37℃復温後（37℃，15分のincubation後）
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に行った．caffeine群，　pentoxyfilline群のいずれも，

一週間にわたって，control群に比べ有意に高い値を

示した．

考　　察

　Caffeine，　pentoxifyllineなどのmethyl　xanthine誘

導体が，phosphodiesterase阻害作用により細胞内

cAMP濃度を高め，精子運動賦活作用を有すること

はよく知られている．しかしながら，caffeineと

pentoxifyllineでは異なった作用を有し，単純に

phosphodiesterase阻害作用のみでは，説明しにくい

との報告もある6）．牛では細胞のアルカリ化などの

影響も考えられ9），また牛では精子運動賦活は，

ATP濃度の低下と，　ADP，　AMP濃度の上昇を伴うと

報告されているが10・11），人間では，ATP，　ADP濃度

は殆ど変化しないとの報告もある6・12）。Hongらは，

caffeineの濃度により，作用機序が異なる可能性を示

唆し，高濃度のcaffeine下では細胞内への，　Caイオン

取り込みを抑制することで，精子の運動を賦活する

のではないかと報告している13）．しかし，正確な作

用機序については不明な点が多く，今後の検討課題

であろう．

　今回の検討でも，caffeineとpentoxifyllineの両者で

は，精子運動能に及ぼす影響に差があることが示唆

された．caffeine添加により，精子直進性が低下し，

精子頭部振幅が増加することは，杉元らにより報

告されている7）．今回のlmM，37℃下1時間の条件

において，pentoxifylline添加群では，速度も直進性

も高い精子数の割合が増加するという点で，速度

は早いが直進性の低い精子数の多いcaffeine群とは

若干異なる結果が得られた．Caffeine，　pentoxifylline

の添加濃度に関しては，1991年SikkaらがO．1mM，

1．O　mM，3．O　mMの各濃度での比較を行い，　caffeine

もpentoxifyllineも精子運動率と精子運動速度に関し

て，ほぼdose　dependentな反応を示したと報告して

いる14）．我々の検討でも1mMの濃度で十分な効果

が得られ，この濃度における精子長期冷所保存を試

みた．

　精子長期冷所保存におけるmetyl　xanthine誘導体の

効果に関しては，1992年Diazらの報告がある15）．彼

らは5日までの4℃下での精子冷所保存を行い，保

存後にcaffeineを35　mMまたは7mM添加し，精子運

動率の増加したことを報告している．今回の検討の

ように冷所保存液中にpentoxifyllineやcaffeineが添加

された状態では，むしろ活性化された精子は寿命が

短いことも予想されたが，一週間の保存中常に添加
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群のほうが高い運動能を示すことがわかった．ただ

し，3℃の冷所保存中，精子が運動し続けていると

は考え難く，冷所保存後37℃に復温した15分間に，

caffeineやpentoxifyllineが作用したことも考えられ

る．今後の検討が必要と考えられた．

結　　語

　CaffeineとpentoxIfyllineの添加後（lmM）の効果

は，caffeineが，精子頭部振幅を特に増加させ，直進

性を低下させたのに対し，pentoxifyllineはすべての

パラメーターを増加させた．またcaffeine群は速度は

早いが直進性の低い精子数を増加させたのに対し，

pentoxifyllineは速度も直進性も高い精子数を増加さ

せた．

　一週間の冷所保存下（3℃）においては，caffeine，

pentoxifylline添加群は37℃15分のincubation後の測

定において常に，control群に比し有意に高い精子運

動率と速度を示した．

　本論文の要旨は，第37回日本不妊学会学術講演会

（東京）において発表した．

文　　献

1）　Garbers　DL　and　Kopf　GS，　The　regulation　of

　spermatozoa　by　calcium　and　cyclic　nucleotides．

　Adv　cyclic　Nucleotide　Res　13：251，1980

2）de－Tumer　EA，　Aparicio　NJ，　Tumer　D，　et　aL，　Ef－

　fect　of　two　phosphodiesterase　inhibitors，　cyclic

　adenosine　3’：5’－monophosphate，　and　aβ一

　blocking　agent　on　human　sperm　motility，　Fertil

　Steril　29：328，1978

3）Ward　A　and　Clissold　SP，　Pentoxifylline：Are－

　view　of　its　pharmacodynamic　and　pharmacoki－

　netic　properties，　and　its　therapeutic　efficacy．

　Drugs　34：50，1987

4）Micic　S，　Hadzi－Djokic　J，　Dotlic　R，　et　aL，

　Petoxifylline　treatment　of　oligoasthenospermic

　men．　Acta　Europ　Fert　19：135，1988

5）Shen　MR，　Chiang　PH，　Yang　RC，　et　aL，

　Pentoxifylline　stimulates　human　sperm　motility

　both　in　vitro　and　after　oral　therapy．　Br　J

　Pharmac　31：711，1991

6）Rees　JM，　Ford　WCL　and　Hull　MGR，　Effect　of

　caffeine　and　of　pentoxifylline　on　the　motility

　and　metabolism　of　human　spermatozoa．　J

　Reprod　Fert　90：147，1990

7）杉元幹史，野村伊作，松岡則良　他，精子運動能

　　とCaffeine－cell　soft　systemによる解析．日不妊

　会誌35：589，1990

8）Schoenfeld　C，　Amelar　RD　and　Dubin　L，　Stimu一



128（722） 冷所保存精子へのmethyl　xanthineの効果

　　　　1ation　of　ejaculated　human　spermatozoa　by　caf－

　　　　feine．　Fertil　Steril　26：158，1975

9）Vijayaraghavan　S，　Crichtlow　LM　and　Hoskins

　　　　DD，　Evidence　for　a　role　for　cellular

　　　　alkalinisation　in　the　cAMP　mediated　initiation

　　　　of　motility　in　bovine　caput　spermatozoa．　Biol

　　　　Reprod　32：489，1985

10）Garbers　DL，　First　NL，　Gorman　SK，　et　a1．，　The

　　　　stimulation　of　bovine　epididymal　sperm　me－

　　　　tabolism　by　cyclic　nucleotide　phosphodiesterase

　　　　inhibitors．　Biol　Reprod，8：589，1973

11）Garbers　DL，　First　NL，　Gorman　SK，　et　aL，　The

　　　　effects　of　cyclic　nucleotide　phosphodiesterase

　　　　inhibitors　on　ejaculated　porcine　spermatozoan

　　　　metabolism．　Biol　Reprod　8：599，1973b

l2）Calamera　JC，　Nicholson　R，　Brugo　S，　et　al．，　Ef－

　　　　fects　of　metyl　xanthines　upon　the　spermatozoa

　　　　adenosinetriphosphate（ATP）concentration　in

　　　　normal　semen．　Andrologia　16：358，1984

13）Hong　CY，　Chiang　BN，Wu　P，　et　al．，　Involvement

　　　　of　calcium　in　the　caffeine　stimulation　of　human

　　　　sperm　motility．　Br　J　clin　Pharmac　l9：739，1985

14）Sikka　SC　and　Hellstorm　WJG，　The　application

　　　　of　pentoxifylline　in　the　stimulation　of　sperm

　　　　motion　in　men　undergoing　electroejaculation．　J

　　　　Androl　l2：165，1991

15）Diaz　JW，　Gonzalez　MA，　Avedo　F，　et　aL，　Use　of

　　　　an　ATP－supplemented　medium　for　the　conser－

　　　　vation　of　human　semen　and　the　effect　of　caf－

　　　　feine　on　the　motility　of　preserved　sperm，　Re－

　　　　sults　in　artificial　insemination．Andrologia　24：

　　　　131，1992

日本不妊会誌　38巻4号

EffectS　of　caffeine　and　pentoXify一皿e

　　　under　the　pro貰onged　storage　of

human　spematozoa　in　a　re血igerater

Hitomi　K㎜o，　Yuzo　Kinoshita，　Yuki　Sekiguchi

Katsuyuki　Tanaka，　Kazuo　Saito，　Kazuhiko　Sato

　　　　　Akira　lwasaki　and　Masahiko　Hosaka

　　　　　　　　　Department　of　Urology，

Yokohama　City　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Yokohama　236，　Japan

　　It　has　been　reported　that　methyl　xanthine　derivates　in－

crease　the　activityof　human　spermatpzoa．　ln　this　study

we　investigated　the　effect　of　caffeine　and　pentoxifylline

on　the　sperm　motility　in　1－week　storage　of　human　sper－

matozoa　in　arefrigerator（3℃）．　In　1－hour　incubation

at　37℃，　caffeine　especially　increased　lateral　head

displacement（ALH），　but　decreased　linearity．1mM

Pentoxifylline，　however，　increased　both　ALH，　linearity，

velocity　and　motility．　Caffeine　increasedsperms　of

high－velocity　and　low－linearity　fraction，　whereas

Pentoxifylline　increased　that　of　high－velocity　and　high－

linearity．

In　1－week　storage　of　sperm　with　these　c。mpounds　at

3℃，　sperm　motility　and　velocity　was　always　higher　than

control，　suggesting　that　metyl　xanthine　derivateshas　a

positive　effect　on　the　motility　ofrefrigerated　spemls．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年1月27日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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超音波カラードップラー法の精索静脈瘤への臨床応用

診断および静脈血逆流速度に基づいた分類の可能性

Clmical　Study　of　Varicocele　by　Color　Doppler　Ultrasonography

白　瀧　　　敬

Satoshi　SHlRATAKI

鎌　田　清　治
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井　本　勝　彦
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Yoshikazu　BABA，
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　超音波カラードップラーの精索静脈瘤診断および精索静脈瘤の血流動態解析への可能性について検討

した．理学的所見にて精索静脈瘤を認める28例と，精索静脈瘤を認めない17例を対象として理学的所見

との比較にて超音波カラードップラー法は精索静脈瘤のscreeningとして有用であると考えられた．また

超音波カラードップラー法上のsubclinical　varicocele症例6例中3例に精索静脈瘤根治術を施行し3例

中2例に精液所見の改善傾向が認められた．理学的所見による精索静脈瘤のgrade別の最大静脈血逆流

速度の検討では，grade皿群がsubclinical　varicocele群より静脈血逆流速度が有意に速く，またgradeが高

くなるに従い静脈血逆流速度が速くなる傾向が認められ，超音波カラードップラー法にて精索静脈瘤を

静脈血逆流速度という数値にて客観的に分類できる可能性が示唆され，精索静脈瘤の病態解明への可能

性を新たに開くものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，38（4），723－728，1993）

緒　　言

　1952年にTullochが無精子症の1例に両側精索静脈

瘤根治術を施行し妊娠の成立をみたという報告1）以

来，男子不妊症において精索静脈瘤に対する手術

療法の有効性はよく知られている．一方subclinical

varicooceleの手術適応に対しては議論が多い．しか

しsubclinical　varicoceleに手術療法を行い精液所見の

改善または妊娠の成立を認めた報告も認められ2・3），

clinical　varicoceleだけでなくsubclinical　varicoceleを

も確実に診断し，手術適応を検討することは重要で

ある．内精静脈造影は精索静脈瘤の診断において

golden　standardではあるが侵襲的である．このため

補助診断法として超音波ドップラー法4・5），サーモグ

ラフィー6），陰嚢シンチグラフィー7・8），精巣深部温

測定法9）が用いられている．しかしこれらの補助診

断法では測定結果が判読者により異なり主観的であ

り，また定量的な評価が難しい欠点がある．最近開

発された超音波カラードップラー法は非侵襲的な検

査法であり，血流をリアルタイムにカラー表示し，

さらに血流速度を数値にて表現することができ，従

来の方法に比べ血流動態を客観的に評価できる．精

索静脈瘤の成因は内精静脈への静脈血逆流であると

考えられており，超音波カラードップラー法ではこ
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の内11闇垂脈への静脈Jnt逆流の有無を評価するのみで

なく，静脈」fIl．逆流速度を定量的に解析することが可

能と思われる．超膏波カラードップラー法を精索静

脈瘤のffil流動態解析に臨床応用した汲告はいまだな

されていない．今回われわれは超音波カラードップ

ラー法を精索静脈瘤の診断に臨床応用し，理学的所

見および手術所見と比較し，本法の診断への有用

性，さらに精索静脈瘤のlrli読己動態についても検討を

加えた．

対象および方法

　1991年3月から1992年9Jjまでの19カ月間に，［i！

口大学医学部泌尿器科を受診した患者のうち，理学

的所見にて左精索静脈瘤が認められた29例と，精索

静脈瘤を認めなかった17例を対象とした．精索静脈

瘤の理学的所見によるclinical　gradin9は，　grade　I：

small，　grade　U：moderate，　grade　M：largeにガ類1｛｝｝し

た．年齢分布は14歳から45歳で，平均29．7歳であ

り，男子不妊を主訴としたもの43例，陰嚢部鈍蒲を

主訴としたもの2例であった．

　超音波カラードップラー法の装置はアロカ社製

SSD－680を用い，探触∫一は7．5　MHzのリニア探触了・を

使用した．SSD－680は従来のBMode断層法に加え

て，探触子に近づいてくる血流を赤色で，遠ざかる

目本不妊会誌　38巻4号

1価充を青色でlflL流をリアルタイムにカラー表示でき

るFlow　Modcと，カラー表示された血流の部にサン

プルマークを合わせドップラー波形を恢出できる

Doppler　Modeからなっている．測定は患者を立位と

しValsalvaの手技をとらせ，陰嚢上部にて蔓状静脈

歳での静脈lfl1．逆流を観察し，静脈1f］L逆流が描出され

た症例を精索阿亘脈瘤とした．描出されたtllL流の角度

補正を行った後，最大静脈［in逆流速度を測定した

（図1）．測定は数回行い，最大値を最大静脈Jf11．逆流

速度とした．

　まず超音波カラードップラー法にて観察された乏

状静脈叢での静脈血L逆流が，精索静脈瘤の原因と考

えられている腎静脈から内精静脈への逆流を表して

いるか，精索静脈瘤根治術前後に超音波カラードッ

プラー法を施行し得た5症例において術中所見と比

較検討した．

　精索静脈瘤の有無につき理学的所見と超音波カ

ラードップラー所見を比較検討し，理学的所見ヒ精

索ls・Y脈瘤が明らかでなく，超音波カラードップラー

法にて静脈血逆流が認められた症例を超音波カラー

ドップラー法ヒのsubclinical　varicoceleと「＃IJ断し，同

症例中精索静脈瘤根治術を施行した3例で術中所見

と比較した．またこの3例の術前後の精液所見の検

討を行った．

図1超音波カラードップラー写真　探触子に近づく1血流は赤色，遠ざかる血流は青色

　　で表される．赤色部にサンプルマークを合わせドップラー波形を描出し角度補

　　正を行ったのち最大静脈血逆流速度（ドップラー波形のピーク値）を測定した．
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表1精索静脈瘤根治術前後の超音波カラードップラー法所見と術中所見との関係

No。 年齢
超音波カラードップラー所見
　　　静脈血流の有無

術前　　　　　　　術後

　　　術中所見
内精静脈の拡張の有無

1

2

3

4

5

28

26

36

24

33

有

有

有

有

有

無

無

無

無

無

有

有

有

有

有

　さらに45症例中超音波カラードップラー法にて静

脈血逆流が認められた34症例において，理学的所見

によるgrade　1からgrade　IHの精索静脈瘤および超音

波カラードップラー法上のsubclinical　varicoceleの4

群にわけ，各群間の最大静脈血逆流速度の検討を

行った．検定法はKruskal－Wallis検定およびMann－

Whitney検定を用いた．

結　　果

　精索静脈瘤根治術前後に超音波カラードップラー

法を施行した5症例は，全例に手術中に内精静脈の

拡張が確認され，手術前に認められた蔓状静脈叢で

の静脈血逆流は，手術後には全例とも消失していた

表2精索静脈瘤の診断における超音波カラードップー

　　法所見と理学的所見との関係

超音波カラードップラー法所見
　逆流あり　逆流なし　　合計

（表1）．

　理学的所見にて精索静脈瘤が認められた28例全例

に超音波カラードップラー法にて静脈血逆流が認め

られ，理学的所見と超音波カラードップラー法での

所見との一致率は100％であった．また理学的所見

にて精索静脈瘤が認められなかった17例について

は，超音波カラードップラー法にて6例（35．2％）に

静脈血逆流がみとめられた（表2）．

　理学的所見にて精索静脈瘤が認められず，超音

波カラードップラー法にて静脈血逆流が認められ

た6例を超音波カラードップラー法上のsubclinical

valicoceleと判断した．このうち精索静脈瘤根治術が

3例に施行され，この3例全例に術中所見として内

精静脈の拡張が認められ，この3例はsubclinical

varicoceleであることが確認された（表3）．　subclinical

varicoceleの手術症例の術前後の精液所見は，症例

1，2で精子濃度および精子運動率が改善しており，

特に症例1では術前精子濃度7．5×106／mlから術後精

子濃度45．0×106／mlと著明に改善した．

　理学的所見による各gradeごとの最大静脈血逆流

速度は，grade　I群は35．0±1　3．2　cm／sec．（mean±SD，

n＝6），grade　H群は46．5±22．4　cm／sec．（mean±SD，

n＝16），grade　HI群は53．5±20．2　cm／sec．（mean±SD，

表3超音波カラードップー法上のsubclinica1　varicocileの術中所見および手術前後の精液所見

No． 年齢
術中所見 精子濃度（×106／m1） 精子運動率（％）

内精静脈拡張 術前 術後 術前 術後

輸

1

2

3

4

5

6

28

26

36

33

33

27

あり

あり

あり

N．E．

N．E．

N．E．

75
30．2

4．0

3．9

65．6

23．6

45　．0

36．7

13．1

47

74

26

40

36

48

60

76

49

N。E：not　evaluated
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表4　理学的所見による各grade別の静脈血逆流速度

静脈瘤 症例数 静脈逆流速度（mean±SD）

（Grade） （cm／sec．）

Sub． 6 29．8±13．5

1 6 35．0±13．2 ＊

H 16 46．5±22．4

皿 6 53．5±20．2

Sub．：subclinical　varicocele　　＊：P＜0．05

nニ6），subclinical　varicocele群は29．8±13．5　cmlsec．

（mean±SD，　n＝6）であった．　clinical　gradeが高くな

るに従い，最大静脈血逆流速度も高値となる傾向が

認められ，grade皿群はsubclinical　varicocele群より有

意に最大静脈血逆流速度は高値であった（p＜0．05）（表

4）．

考　　察

　超音波カラードップラー法は簡便かつ非侵襲的な

検査法であり，泌尿器科領域では急性陰嚢症11）およ

び最近では血管性インポテンスのpenile　blood　flowの

測定12・13）に用いられている．超音波カラードップ

ラー法の精索静脈瘤の診断への初めての応用を試み

たのはPetrosら14）である．彼らは内精静脈造影と超

音波カラードップラー法および理学的所見とを比較

検討し，超音波カラードップラー法にて精索静脈瘤

が認められた17例中16例に内精静脈造影にて精索静

脈瘤が認められたことを報告している．しかし彼ら

は，血流動態の定量的解析としての静脈血逆流速度

は測定しておらず，単に精索静脈瘤のscreeningの補

助手段として位置づけているにとどまった．われわ

れは，精索静脈瘤根治術前後の超音波カラードップ

ラー所見と術中所見とを比較検討した．検討できた

5例全例において術中に静脈瘤が確認され，超音波

カラードップラー法にて手術前に認めた静脈血逆流

は手術後には消失した．すなわち，超音波カラー

ドップラー法にて蔓状静脈叢で認められる静脈血逆

流は腎静脈から内精静脈への逆流を表現しているこ

とが確認できた．

　精索静脈瘤の補助診断法としては先に述べたよう

に種々報告されているが，それぞれ長所，短所を有

している．精索静脈瘤の最も確実な診断法とされて

いる内精静脈造影を基準にして，それぞれの補助診

断法の有用性を検討したW．H．O．の報告15）では，理

学的所見，サーモグラフィー，超音波ドップラー

法および陰嚢シンチグラフィーのうち，超音波ドッ

プラー法はfalse　positive率が高く，陰嚢シンチグラ

フィーはfalse　negative率が高いとされている．今回

の検討では内精静脈造影を施行しておらず，超音波

カラードップラー法の精索静脈瘤診断に対する

sensitivity，　specificityの検討は行わなかったが，理学

的所見にて精索静脈瘤が認められた症例全例にて超

音波カラードップラー法でも精索静脈瘤と診断さ

れ，またfalse　negativeが認められなかった点から，

超音波カラードップラー法は精索静脈瘤のscreening

法の一つとして充分有用であると考えられた．

　次に，臨床上診断が極めて困難なsubclinical

varicoceleの診断における超音波カラードップラー法

の有用性を検討した．文献上subclinical　varicocele

は男子不妊症の24％から77％であり2・5・13”18），報告

者によりかなり差が認められる．これは対象患者

の背景が異なること，補助診断法の違い，および診

断技術によるものと思われる．われわれの検討に

おける超音波カラードップラー法によるsubclinical

varicoceleは17例中6例（35．2％）に認められた．こ

の6例中精索静脈瘤根治術を施行した3例全例で術

中所見にて内精静脈の拡張が認められたことによ

り，subclinical　varicoceleの診断に際し，超音波カ

ラードップラー法は充分信頼できるものと思われ
た．

　現在subclinical　varicoceleの手術療法に関しては

先に述べたように議論の多いところである．Dubin

ら19）はsmal1　varicoceleもlarge　varicoceleと同じよう

に妊孕性に影響を与えると報告しており，また

Yarboroughら2）は内精静脈造影により決定した

subclinical　varicoceleに対し内精静脈塞栓術を施行し

精子濃度の有意な改善を認めている．今回超音波カ

ラードップラー法上のsubclinica豆varicoceleに対し

精索静脈瘤根治術を施行し，術前および術後6ヵ月

以上経過した後に精液検査を施行し得た3症例の検

討で，2例に精子濃度および精子運動率の改善を認

め，そのうち症例1では術後精子濃度が著明に改善

していた．g．　ubclinical　varicoceleの中には，今回われ

われが経験したように手術療法により著明な精子濃

度の改善を認める症例もあることより，subclinical

varicoceleに対し手術療法を試みることは妥当ではな

いかと考えられる．

　精索静脈瘤の病態をみる上で，精索静脈瘤の

gradingまたはtype別分類を行うことは重要なこと

と考えられる．精索静脈瘤のgrading　iO）は主に理学的

所見により行われている．しかし理学的所見による

small　varicoceleの診断は，触診時の挙睾筋反射等に
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より常に正確なものとは断定し難い．このため各種

補助診断法による精索静脈瘤のgradingやtype別分

類が行われている．

　H孟rshら20）は超音波ドップラー法により精索静脈瘤

のgradingを行い，静脈の拡張が認められるものを

grade　I，間欠的な静脈血逆流が認められるものを

grade　H，持続的な静脈血逆流が認められるものを

grade　mとしている．またComhaireら21）は陰嚢部RI

アンギオのtime　activitycurveから精索静脈瘤を5つの

typeに分類している．しかし従来のいずれの方法も

必ずしも静脈を画像上同定した上で，静脈血逆流の

血流動態を定量的に解析したものとは言い難い．わ

れわれの理学的所見による各gradeごとの最大静脈血

逆流速度の比較検討結果では，grade皿はsubclinical

varicoceleに比し最大静脈血逆流速度が有意に速く，

clinical　gradeが高くなるに従い最大静脈血逆流速度

も速くなる傾向を認めた．この結果は精索静脈瘤を

最大静脈血逆流速度という数値にて分類することを

可能とするものであり，客観的な血流動態に立脚し

た診断，治療と病態解明への可能性を新たに開くも

のであると考えられた．

　超音波カラードップラー法施行時に，蔓状静脈叢

の拡張が著明で静脈の蛇行が著しいlarge　varicoceleで

は，静脈血逆流を認める血管の走行の決矩が難しい

症例があり，thL流速度算出時の角度補正に困難を生

ずる場合がある，また拡張した血管内で乱流がおこ

り正確な静脈血逆流速度の計測が行えない場合もあ

る．これらの問題点は超音波カラードップラー法に

よる精索静脈瘤の血流動態解析の欠点である．われ

われは乱流により静脈血逆流速度の測定が行えな

かった症例は認めなかったが，1arge　varicoceleの静脈

の拡張蛇行が著しい症例で，静脈血逆流速度の角度

補正が困難な例を認めており，この点は今後解決さ

れるべき問題である．
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　　Whether　color　doppler　ultrasound　can　be　used　to　de－

tect　varicoceles　and　to　determine　their　hemodynamic

characteristics　was　tested　for　a　group　of　28　patients　with

and　l　7　patients　without　clin童cally　detectable　varicocele．

Findings　of　color　dopPler　ultrasound　related　to　the　diag－

nosis　of　varicocele　were　compared　with　those　of　physi－

cal　examination．　Color　doppler　ultrasound　was　found　to

be　reliable　means　for　screening　for　varicocele　in　infer－

tile　men．

　　In　6　patients　use　of　color　doPP亘er　ultrasound　resulted

in　detection　of　subclinical　varicoceles．　Of　these　patients，

3underwent　varicocelectomy　and　2　patients　of　the　3　pa－

tients　who　underwent　varicocelectomy　were　found　to

have　postoperative　improvement　in　the　results　of　semen

analysis．

　　Analysis　of　retrograde　venous　peak　flow　velocity　mea－

sured　fbr　groups　of　subjects　classified　according　to　grade

as　assigned　based　on　results　of　physical　examination

demonstrated　that　retrograde　venous　peak　flow　velocity

in　grade皿patients　was　significantly　higher　than　that　in

patients　of　other　grades，　and　that　the　higher　the　grade　as－

signed，　the　higher　the　retrograde　venous　peak　flow　ve－

locity．　These　findings　suggested　that　varicoceles　can　be

classified　by　retrograde　venous　peak　flow　velocity，　an

objectively　measurable　value，　and　that　color　doppler　ul－

trasound　can　be　used　to　determine　the　hemodynamic

characteristics　of　varicoceles．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付ll993年2月2日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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精子運動に対する浸透圧の影響

Influence　of　Osmolarity　on　the　Motility　of　Human　Spermatozoa

齋　藤　和　男
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横浜市立大学医学部泌尿器科教室

　　木　下　裕　三
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Department　of　Urology，

Yokohama　City　University，　Yokohama　236，　Japan

　精予運動に対する浸透圧の影響について検討した．精子運動率と運動速度は340mOsm．内で最も高

く，この90％以上を維持する安全域は280mOsm．より400　mOsm．であった．また高浸透圧暴露により運

動を停止した精子を再び等張内に戻すと一部の精子は運動を再開したのに対し，低浸透圧暴露を受けた

大部分の精子は運動を再開することがなかった．高浸透圧による精子傷害は低浸透圧と比べ小さく，精

子運動性の維持の点からは低張や等張内よりも340mOsm．前後の高浸透圧培養液の方が優れていると考

えられた．

　一方，低浸透圧内では高Linearity，低lateral　head　amplitude（ALH），高beat　cross　frequency（BCF）を示し，

精子尾部運動も振幅が低下し振動数が増加した．対照的に高浸透圧内では低Linearity，高ALH，低BCF

を示し，精子尾部運動は振幅が増大し振動数が低下した．このように運動特牲も浸透圧よって強く影響

を受けることが明らかになった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，38（4），729－733，1993）

緒　　言

　逆行性射精患者では，精液が膀胱内に逆流し尿と

の接触が起こるため，運動率の良い精子を回収する

ことは難しい．以前は尿に含まれる尿素が精子に傷

害を与えると考えられていたが，Hardy1）やMakler2）

らの検討により，尿の浸透圧，pHが重要な因子であ

ることがわかってきた．とくに尿の浸透圧は約50

mOsm．／Kgより1200　mOsm，まで変化するため精子に

対する影響は大きい．このため逆行性射精患者では

膀胱内に等張液を注入する方法3）や，尿の浸透圧を

等張化させるためあらかじめ飲水させる方法4～6）が

行われてきたが，満足な結果は得られていない．

　しかし，精子と浸透圧に関する検討は最近では少

なく2），運動特性に関する検討は行われていない．

対象と方法

　対象：当科不妊外来患者と健康男子のうち，精液

所見で，精子数20×106／ml以一L，運動率50％以上の

44精液を対象とした．44精液の平均精液量は3．I

ml，精子数50．6xlO6／ml，運動率72．7％であった．

　精子浮遊液の作成：用手的に採取された精液を充

分液化させた後，309。単層percoll液（浸透圧305

mOsm．）3ml上に，精液2mlを重層し，300　g×15分

間遠心分離して精子を回収した．得た精子に10％

FCS－Fl2（浸透圧311mOsm，　pH　7．6）を加えlmlの

精子浮遊液を作成した．

1）精子運動と浸透圧との関係について

　10％FCS－Fl25mlに20％マニトールと蒸留水

を計5m1加え，160　mOsm．より700　mOsm．まで

の10段階の培養液を作成した．浸透圧の測定は
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OSMOSTAT　OM－6020（京都第一科学）を使った．　pH

はすべて，7から7．5の範囲であった．

　10段階の浸透圧の異なる培養液それぞれ0．5ml

に，精子浮遊液0．05mlを加え，37℃恒温槽に1時

間放置したのち，37℃下で精液自動解析装置（Cell

softTM　3000）を使い100精子の運動特性を測定した．

さらにNac社製Microscopic　High　Speed　Video　MHS－

200を使い精子尾部運動を検討した．

2）浸透圧による運動傷害の可逆性について

　高浸透圧培養液（640mOsm．）0．5　mlに精子浮遊液

0．05m1を加え，30分間高浸透圧環境に暴露した後に

10％FCS－Fl22．5　mlを加え等浸透圧（360　mOsm，）と

した時の精子運動の変化について検討した．

　同じように低浸透圧内（160mOsm．）に30分間暴

露した後に，10・／。FCS－－F12を加え，等浸透圧（290

mOsm．）とした時の精子運動の変化についても検討し

た．

　有意差の検定はpaired　tを用いた．

結　　果

1）精子運動と浸透圧との関係について

精子運動率は340　mOsm．の75．0％が最も高く，280

mOsm．での70．2％から400　mOsm．での71．9％までは

％

100
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60

40

20

0

mean±SD（N＝31）

＊pくO．05，＊＊p＜001vs　340mOsm

160　　220　　280　　340　　400　　460　　520　　580　　640　　700

Fig．1浸透圧と運動率
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340mOsm．時の運動率の90°／。以上を示した．一方

160mOsm．と640　mOsm．以上では運動率が50％以下

になった（Fig．1）．平均運動速度も運動率と同じよ

うに340mOsm．が58．6　y　m／sec．で最も高かったが，

220mOsm．での55．5　／t　m／sec．より400　mOsm．での57．0

μm／sec．までは340　mOsm．の90％以上を示した（Fig・

2）．Linearityは340　mOsm．が6．8で，高浸透圧内では

低下し，低浸透圧内では上昇し，3．8から72まで変

化した（Fig．3）．　beat　cross　frequency（BCF）は340

mOsm．が17．1　Hzで，　Linearityと同様に高浸透圧内で

は低下し，低浸透圧内では上昇し，13．6Hzから18．3

Hzまで変化した（Fig．4）．

lo
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4
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0

mean±SD（N＝3i）

＊pくO．05，＊＊p＜OOI　vs　340mOsm

＊＊ ＊＊
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160　　220　　280　　340　　400　　460　　520　　580　　640　　700
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Fig．3浸透圧とLinearity

mean±SD（N＝31）

＊＊P〈0，01vs　340mOsm
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Fig．4　浸透圧とBCF
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　　　　Fig．2　浸透圧と運動速度
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Fig．5　浸透圧とALH
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　’ド均lateral　head　amplitude（ALH）は340　mOsm。が

2．2μmで，linearityやBCFとは反対に低浸透圧内で

は低下し，高浸透圧内では上昇した．しかし520

mOsm．の2．5μmを最大に，580　mOsm．以上では低下

した（Fig．5）．

　高浸透圧（640　mOsm．）と低浸透圧（160　mOsm．）暴

％

　量云露言汀　　　　　　　　l　　　　　　　　　IO　　　　　　　　　20　　　　　　　　　30　　　　　　　　　60　mlr〕

Fig．6　640　mOsm．（…）と160　mOsm．（一）内での経時的

な運動率の変化

1

5

高浸透圧内（460mOsm．）

Fig．7

　　　精子尾部運動

3

：A

1

4

低浸透圧内（160mOsm．）

high　speed　videoを使い0．02秒間隔で撮影した

露を受けてから60分間までの経時的な精子運動率

の変化をみると，ともに運動率は浸透圧暴露直後

に低下し60分の範囲では変化が見られなかった（Fig．

6）．

　High　Speed　Videoで記録した高浸透圧内の精子尾

部運動は，高振幅で低振動を示した．一方低浸透圧

内では低振幅で高振動を示し，一部の精子は尾部の

膨化が見られた（Fig。7）．

2）浸透圧による運動傷害の可逆性について

　高浸透圧暴露により運動率76．8％から38．4％に低

下した精子を，再び等張内に戻したところ6α6％ま

で回復した．これは高浸透圧のため運動停止した精

子のうち，58％が運動を再開したことになる．また

運動速度，linearity，　BCF，　ALHも高浸透圧暴露前の

値に近づいた．一方低浸透圧暴露により運動率76．8

％から429％に低下した精子を等張内に戻しても

46．1％に回復したにすぎず，運動停IEした精子の9

％が運動を再開しただけであった．しかし運動速

度，linearity，　BCF，　ALHは低浸透圧暴露前の値に近

づいた（Table）．

考　　察

　精予自動分析装置の出現により，運動率だけでは

なく運動速度やLinearityなどのパラメーターの解析

により運動特性も評価できるようになった．一方精

子は浸透圧の影響を受け運動率が変化することが知

られている2）が，運動特性についての検討は現在ま

で行われていない．

　今回の検討では，340mOsm内での運動率や運動

速度が最も高く，280mOsm．より400　mOsm．までは

運動率や運動速度が340・mOsm．時の90％以上を維持

した．Makler2）らも350・mOsm．培養液内での運動率が

最も高く，高浸透圧内での運動率は低浸透圧内と比

Table　30分間の高（640　mOsm．）・低（160・mOsm．）浸透圧暴露後に等張に復帰させた時の精子運動の変化

運動率

（％）

運動速度

（μ　m／s．）

Linearity BCF
（Hz）

ALH
（μm）

暴露前

高浸透圧暴露時

等張復帰時

76．8±5．3

38．4±10．1＊＊

60．6±8．5＊

55．4±6．8

35．1±9．4＊＊

44．3±ll．3＊

6．8±0．5

4．2±0．9＊＊

6．2±0．8＊

17．6±1．4

13．6±2．1＊＊

17．2±1．8＊

2．1±0．2

2．4±0．2＊＊

2．3±0．3

暴露前

低浸透圧暴露時

等張復帰時

76．8±5．3

42．9±9．4＊

46．1±8，3

55．4±6．8

38．4±8．4＊

43．1±9．4

6．8±05

7．1±0．8＊

6．3±1．2＊

17．6±1．4

18．7±2．0＊

18．3±2．1

2．1±0．2

L6±0．3＊＊

1．8±O．2

（mean±SD，　N＝6＊P＜0．05，＊＊P〈0．Ol）
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べ高いと報告している．さらに低浸透圧内の精子は

細胞外液が流人し精子尾部が膨化し細胞膜の破裂な

どの不可逆的な傷害が起こるため7），低浸透圧暴露

をにより運動を停止した精子を再び等張内に戻して

も大部分の精子は運動を再開することがなかった．

しかし高浸透圧による精子運動性の低下には可逆性

があり，高浸透圧による精子傷害は低浸透圧と比べ

小さいと考えられた．このように精子運動性の維持

の点からは低張や等張内よりも340mOsm．前後の高

浸透圧培養液の方が優れていると考えられる．

　一方ヒト精液もMakler2）らによると平均337

mOsm．，　Polak8）らによると’lz均369　mOsrn．と高浸透

圧に維持されている．さらにPolak8）らは360　mOsm．

より380mOsm．の精液内の運動率が高かったと述べ

ている．今回の検討でも，やや高浸透圧内での運動

率が高かったとから，精子運動性の維持の点からは

精液が高浸透圧であることは合目的であると考えら

れる．

　さらに運動率や運動速度だけではなく，運動性パ

ラメーターも浸透圧よって強く影響を受けた．低浸

透圧内の精子頭部運動は高Linearity，低ALH，高

BCFを示し，ハイスピードビデオにより得られた精

子尾部運動も低振幅かつ高振動を示した．高浸透圧

内の精子運動は低Linearity，高ALH，低BCFで尾部

運動も高振幅で低振動を示し，hyperactivation911Dと

類似していた．さらに高浸透圧暴露や低浸透圧暴露

を受けた精子を再び等張内に戻したところ，運動性

パラメーターも浸透圧暴露前の値に回復したことか

ら，この変化は浸透圧勾配による細胞内外液の移動

が関与していると推測された．

　つぎに高浸透圧内の精子が正常の授精能を保持し

ているかに関しては，Brackettら12）は20分間380

mOsm，の高浸透圧暴露をうけたウサギ精子でIVFを

行うと高役透圧暴露を受けなかった精子と比較して

授精率が良くなると報告している．Bondioliら13）は

10分間380mOsm．の高浸透圧暴露を受けた牛精子で

IVFを行ったところ授精率が良くなったと報告して

いる．Aitkenら14）は410mOsm．の高浸透圧培養液内

で6時間培養したヒト精子は305mOsm．培養液内で

行った精子と比較して運動率には変化がなく，アク

ロゾーム反応や透明帯除去ハムスター卵進入試験が

促進したことを報告している．またPilikianiS）らも

420mOsm．の高浸透圧培養液内で15時間培養したヒ

ト精子は296mOsm．培養液内の精子と比較して運動

率には差がなく直進運動性がやや劣ったが，透明帯

除去ハムスター卵進入試験は促進することを報告し

ている．このように高浸透圧は授精能を高めるとの

報告があるが，この理由として高浸透圧は精子被覆

抗原を除去するためだと推測されている12）．しかし

Dumoulint6）らはヒト精子を285　mOsm．315mOsm．

345・mOsm．の培養液で2時間前培養しIVFを行ったと

ころ，それぞれの精子運動率には差がなく，345

mOsmではむしろ授精率が低下したことを報告して

いる．このように，精子授精能と浸透圧に関して

は，明かな結論には至っていないが，少なくとも精

液の浸透圧である350mOsm．程度では授精能への影

響は小さいと考えられる．

　以上のことから，精子培養液は低浸透圧や等張よ

りも340mOsm．程度の高浸透圧の方が優れていると

考えられた．また逆行性射精患者より精子を回収す

る場合，尿の浸透圧を340mOsm．から400　mOsm．を

目標に調整することにより，運動率の高い精子を回

収することが可能になると考えられた．
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　　　　　　　Influence　of　osmolarity

on　the　motility　of　human　spermatozoa

Kazuo　Saito，　Yuzo　Kinoshita

Kazuhiko　Sato，　Akira　lwasakj

　　　and　Masahiko　Hosaka

（733）139

　　　　　　　　　　Department　of　Urology，

Yokohama　City　University，　Yokohama　236，　Japan

　　The　influence　of　osmolarity　on　the　movement　charac－

teristics　of　human　spermatozoa　was　studied　with　the

computerized　semen　analyser（Cell　SoftTM　3000）and

high　speed　video．　The　motility　rate　and　linear　velocity

of　spermatozoa　were　the　highest　at　340　mOsm．A（g．　In

the　range　of　280－400　mOsm．，　these　parameters　main－

ta重ned　more　than　90％that　at　340　mOsm．　Some　of　the

immolile　spermatozoa　caused　by　hyperosmotic　con．

dition　regained　motiljty　when　osmolarity　was　restored

to　isotonic　condition．　Few　immotile　spermatozoa　in

hypoosmotic　conditon，　however，　regained　their　motility

even　when　osmolarity　was　restored　to　isotonic．　It　seems

that　the　damage　to　spermaozoa　from　hyperosmotic

medium　is　less　than　hypoosmotic．　Thus　a　slightly

hyperosmotic　condition（about　340　mOsm．）is　better　suit－

able　with　respect　to　presevation　of　motility．

　　Under　hypoosmotic　condition（160－220　mOsm．）the

movement　of　sperm　head　was　characterized　by　high　lin－

earity，　high　Beat　cross　frequency（BCF），　and　low　lateral

head　amplitude（ALH），　In　addition　the　tail　movement

was　also　low　amplitude　and　rapid　beats．　In　contrast，　un－

der　hyperosmotic　condition（400－700　mOsm．），　the　move－

ment　was　characterized　by　low　linearity，　low　BCF　and

high　ALH．　The　tail　movement　exhibited　high　amplitude

and　low　beats．　It　appears　that　osmolarity　strongly　affects

not　only　motility　rate　but　also　movement　characteristics

of　motile　spermatozoa．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月8日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18目）

暫
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術後精液所見の改善が見られたFSH産生性下垂体腺腫の1例
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　32歳，男性．視野異常を契機としての脳外科的検索の結果，下垂体腫瘍を発見された．ホルモン学的

には，血中FSHが78．O　mlU／mlと高値を示していたが，その他のホルモンには異常を認めなかった・ま

た，精液検査において，精子数12～20×106／mlと軽度乏精子症を呈していた．経蝶形骨洞的に摘出され

た腺腫は，組織学的に嫌色素性であり，免疫組織化学的にもFSH産生腺腫と確認された．術後血中FSH

値は低下し，また術後3か月目の精液検査で，精子数92×106／mlと著明な改善が認められた．術前術後

を通して，血中LHは正常値にて変化はなく，また血中テストステロン値もやや低値を持続した．本症例

での，術後精子数の改善の機序に関しては，いくつかのものが考えられるが，詳細は不明である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　FertiL　Steri1．，38（4），734・－738，1993）

緒　　言

　下垂体腺腫は，造精機能障害を介して男性不妊を

引き起こす病態のひとつとされているが，ホルモン

非産生性あるいはプロラクチン産生性の腺腫による

ものがよく知られているのに対して，FSH産生性腺

腫と不妊の関連に関しての報告は少ない．

　今回，われわれはFSH産生性下垂体腺腫の術後

に，精液所見の改善の見られた1例を経験したの

で，若干の文献的考察を加えて報告する．

症　　例

　患者：32歳，男性，会社員．

　主訴：両耳側半盲，視力低下．

　既往歴：1986年に結婚，以後4年を経過するも挙

児に恵まれず，1990年3月近くの産婦人科開業医を

受診，精液検査の結果，乏精子症を指摘され，以後

漢方薬などによる内服治療を受けていた．

　家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴：1991年4月頃より視野および視力障害が
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出現した．　　　　　　富山医科薬科大学付属病院

眼科を受診，視野異常のパターンより下垂体腫瘍を

疑われ，同院脳神経外科を紹介された．

　現症：身長1715　cm，体重76　kg，脈拍72／分，整．

血圧122／82mmHg．多毛，顔色の変化，乳汁漏出あ

るいは性欲の減退などは認めない．両耳側半盲を認

めるが，その他神経学的に異常なし．胸腹部理学的

に正常．

　検査成績：一般血液検査WBC　7，260／mm3，　RBC

467×104／mm3，　Hb．14．39／dl，　Ht．43．8％，　Plt．25．0

×104／mm3．血液生化学検査：T．P．6．99／dl，　alb．4A

g／dl，　AIG　l．76，　LDH　l　77　mIU／m1，　GOT　l5　KAU，

GPT　l　5　KAU，γ一GTP　191UA，　Al－・p　6．6　KU，　Ch－E

O．97△PH，　T－cho1．226　mg／dl，　TG　283　mg／dl，　Na　l　42

mEqA，　K　3．9　mEq乃，　Cl　l　O6　mEq／1，　BUN　19　mg／dl，

Creat．1．O　mg／dl，　FBS　81　mg／dl，　CRP　O．6　mg／dlとい

ずれも正常．

　内分泌検査成績：TSH　2．0μU／ml（O．6－5．1），　GH　l

ng／ml（＜5），　ACTH　20　pg／ml（15－85），　LH　3。O　mIU／m1

（1．8－5．2），FSH　78．0　mlU／ml（2．9－8．2），　PRL　6．2　ng／ml

（1．5－9．7），α一MSH　LO　pg／ml（＜10），　cortisol　14．3　＃　g／

dl，　LH－RH負荷試験：LH基礎値は正常であったが，

LH－RHに対する反応性の低下が認められた．また，

FSHは，基礎値が高値であり，やはり反応性の低下

が認められた（図1）．

　X線学的所見：頭部X－Pにて，ballooning，　d。uble

floorなどの所見があり，また頭部CT像にて，トルコ

鞍～鞍上部に広がる3×3×2．3cmの充実性腫瘤陰影

が認められた（図2）．さらにMRIにおいても同様の

腫瘤陰影が認められた．
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図2　頭部CT像

　以上の所見より，本症例はFSH産生性の下垂体腺

腫と診断され，1991年7月9日経蝶形骨洞的アプロ

ーチにて腺腫摘出術が施行された．病理組織学的に

は，摘出された腫瘍は，立方形の嫌色素細胞よりな

日本不妊会誌　38巻4号

図3　腫瘍組織抗FSH染色所見（XlOO）

り，シート状，trabecularあるいは腺管様構造を示し

て発育していた．また，同腫瘍は酵素抗体法によ

り，FSHの集族性の染色が認められ，　FSH産生腫瘍

であることを裏付ける結果であった（図3）．

　経過：図4に自験例の入院後経過を示した．脳神

経外科より当科へ紹介のあったのは，手術終了後約

1か月のことであり，その際の泌尿器科的診察にお

いては，精巣容積両側とも22mlと正常，また髭剃り

の回数あるいは経直腸的前立腺超音波断層法による

所見などにおいて性腺不全を示唆するようなものは

認められなかった．また，精液検査では，精液量3．5

m1，精子濃度4，500万／m1，運動率55％，奇形率47％

の結果であった．本経過表において，血中FSH値

は，術後低下しており，それに伴なって精液検査に

おける精子濃度の増加が認められた．しかし運動率

は，変化を示さず50～60％で推移した．血中LH値
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は術前術後を通して3～5mlU／mlと正常値で推移

し，特に術後の変化は認められなかった．また，血

中テストステロン値は残念ながら術前の採血がなさ

れていないが，術直後において2．7　ng／mlと低く，そ

の後当科初診前後にいったん正常域内に入ってい

る．しかし，10月の，精子濃度が9200万／mlに達し

た時点ではまた2．5ng／m1と低値をとっていた．術後

4か月目でのLH－RH負荷試験では，若干FSHの高値

が見られた。また，LHの反応性は，術前に比し大き

な変化は認めなかった（図1）．

考　　案

　下垂体前葉のゴナドトロピン分泌細胞は，FSH，

LHの両方を分泌するとされている．また，この2つ

のホルモンは，ともにサブユニットα，βよりな

り，それぞれに特徴的なのはβサブユニットのみ

で，αサブユニットは，共通であることなどが知ら

れている．よってこの細胞から腺腫が発生した場

合，その分泌するホルモンとしては，LH，　FSHはも

ちろん，αおよびβサブユニットも有りうるという

ことになる1・2・3）．実際に一番高い頻度で見られるの

が，FSHを産生するもの，つづいてαサブユニッ

ト，FSHのβサブユニット，　LHのβサブユニットの

順と報告されている1）．

　下垂体のゴナドロトピン産生腺腫は，従来比較的

稀とされている．Snyderは，男性139人に見られた未

治療下垂体腺腫を，その産生するホルモンによって

分類し，FSH産生腺腫は，ホルモン非分泌性腺腫，

プロラクチン産生腺腫に次いで多く，17％を占めて

いたとしている1＞．この臨床的な特徴としては，圧

倒的に男性に多いこと，また，ホルモン過剰による

症状がほとんど無いため，腫瘍の増大による視交叉

の圧迫による視野異常，視力障害などが出現するま

で発見されにくいなど，ほぼ自験例にあてはまる．

さらに，腺腫の圧迫により，正常のゴナドトロピン

分泌細胞のLH分泌も障害され，それによる2次性の

性腺機能低下も起こりうるとされている．血中テス

トステロンの低下に関して，自験例と同じ経蝶形骨

洞的手術により，術後の回復が見られた症例も報告

されている4）．

　精子形成にFSHおよびテストステロンが不可欠で

あるという事実から考えれば，自験例で見られた術

後の精液所見の改善も，このテストステロンの回復

に伴なうものと考えることができるなら合理的であ

る．しかし自験例では，術前術後の血中LH値には変

化がなく，いずれも正常であったこと，術前のテス

トステロン採血が残念ながらなされていなかった

が，手術2週後のテストステロンが2．5ng／mlと正常

値より低く，その後も一過性の上昇を見ただけで，

精液所見の改善が見られた時点においても有意な上

昇が見られていないなどこの考え方ではうまく説明

がつかないものと考えた．もちろん，術後のテスト

ステロンの一過性の上昇が，障害されていたLH分泌

の回復に伴うものであり，血中LHおよびテストステ

ロン値の日内リズムに，術後改善が起きていたとい

うような可能性はあるであろう．その意味でHCGテ

ストの施行も考えるべきであったかと反省してい
る．

　このほかに考えられることとして，まず，FSHと

して測定されたものが，生理的に非活性なものであ

り，実際には精巣の精子形成に対する刺激とはなっ

ていなかった可能性が挙げられる．正常の下垂体で

は，グリコシレーションの程度によって様々な種類

のFSHが分泌されるとされており，このグリコシレ

ー ションが，生理活性に不可欠とされている5）．こ

のグリコシル基を化学的に除去すると，リセプタ

ー に対する結合能は保たれるものの，それ以下の

反応を惹起する能力が消失することが判明してお

り，自験例の腺腫で分泌されていたのはこのよう

なものであった可能性がある，また，FSH高値が持

続したため，Sertoli細胞におけるFSHレセプターが

downregulationにより減少し，結果，造精機能の障害

を来した可能性なども考えられる．残念ながら自験

例では，これ以上の検索が行なえず詳細を明らかに

することはできなかったが，今後同様の症例を経験

した際にはぜひ検討してみたいと考えている．

　性腺不全が長期にわたって持続し，これが視床下

部に対する刺激となって，下垂体のFSH産生腫瘍を

発生したと思われる症例の報告もある6）．一般に男

子不妊症外来において，造精機能の低下からのフィ

ー ドバックにより，血中FSHの上昇を来している例

はそれほど稀ではなく，興味の持たれる点である

が，術後の経過からみて，自験例でこのような可能

性はないものと考える．しかし，外来診断におい

て，単にホルモン学的な値だけをみると，これらの

症例と，自験例の鑑別は難しいので，注意が必要で

ある．

　本論文の要旨は，第11回日本アンドロロジー学会

にて発表した．
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　　　J　Clin　Endocrinol　Metab　71：907，1990

6）Woolf　PD　and　Schenk　EA，　An　FSH－Producing

　　　Pituitary　Tumor　in　a　Patient　with　Hypogonadism．

　　　J　Clin　Endocrinol　Metab　38：561，1974

Acase　of董blhde－s崩mu雇a血ng　hormone・secreting

　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Plt田tary　tumor

With　postoperative　elevation　of　sperm　count
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Taizo　Kazama，　Shouichirou　Oota

Masashi　Iwasald，　Akira　Junichou

Mamoru　S　akamoto，　Hideki　Fuse

　　　　and　Takashi　Katayama

Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，

Toyama　Medical　and　Pharmaceutica1　University，

　　　　　　　　　　Toyama　930－01，　Japan

Toshirou　Endo

Department　of　Brain　Surgery，　Faculty　of　Medicine，

Toyama　Medical　and　Pharmaceutical　University，

　　　　　　　　　　　Toyama　930－01，　Japan

A　follicle－stimulating　hormone－secreting　pituitary　tu－

mor　was　demonstrated　in　a　32　year－old　man　who　pre－

sented　with　bilateral　hemianopsia．　He　had　no　endocrine

symptoms．　Plasma　level　of　FSH　was　elevated，　and　con－

centrations　of　other　pituitary　horrnones　were　all　normal．

Semen　analysis　revealed　mild　oligozoospermia（12～20

×1　06／ml）．　Transsphenoidal　tumor　resection　was　per－

formed．　The　tumor　was　a　chromophobe　adenoma，　and

immunohistochemical　examination　showed　that　the　tu－

mor　was　FSH－secreting．　Postoperative　semen　analysis

showed　marked　improvement　of　sperm　concentration

with　reduction　in　serum　FSH　levels．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年2月15日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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RELATIONSHIP　BETWEEN　GENITAL　TRACT　UREAPLASMA
　　　　　　　　　rNFECTION　AND　UNEXPLArNED　INFERTILITY

：二
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　　　　　Department　of　Obstetrics＆Gynecology，
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　　Abstract：Thir’ty　couples　in　which　the　male　partner　had　ureaplasma　urealyticum　infection　of　the　seminal

fluid　were　treated　for　2－4weeks　with　ofloxacin（Tarivid③，100　mg　three　times　a　day）．　Successful　treatment

of　ureaplasma　infection　resulted　in　considerable　improvement　of　sperm　motility　and　decrease　of　white　blood

cells　in　the　seminal　fluid．　After　treatment，　the　conception　rate　for　these　30　couples　with　unexplained

infertilitiy　was　66％within　l　year．　Although　the　role　of　ureaplasma　urealyticum　in　human　infenility　still

remains　unclear，　we　believe　that　ureaplasma　infection　may　be　an　important　cause　of　unexplained　infenility．

In　addition，　treatment　with　ofloxacin　improves　the・conception　rate　in　infertile　patients　with　ureaplasmal　in－

fections．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，38（4），739－742，1993）
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Introduction

　　Symptomatic　infection　of　the　male　genital　tract　has

long　been　regarded　as　a　cause　of　infertility．　In　particu－

1ar，　the　significance　of　genital　ureaplasma　infection　in

infertile　couples　has　been　investigated　during　the　last

few　years．　However，　the　relationship　of　such　infection

to　unexplained　infenility　remains　a　highly　controver－

sial　subject　This　study　was　done　to　clarify　the　role　of

asymptomatic　ureaplasma　infection　in　the　semen　of

couples　with　unexplained　infertility．

Materia夏s　and　Methods

　　Patients：Semen　was　collected　from　l37　infertile

men，　who　first　urinated　and　then　carefully　washed

their　hands　and　the　g艮ans　penis　with　sterile　physiologi－

cal　saline．　In　addition，　great　care　was　taken　to　prevent

contamination　of　the　sperm　vials　used　and　semen　was

collected　by　masturbation　fdlowing　4　days　of　sexual

abstinence．　Within　2　hours　of　collection，　the　speci－

mens　were　routinely　examined　for　sperm　motility，

ejeculate　volume，　the　number　of　spermatozoa　per　mil－

liliter，　white　blood　cells，　and　agglutination　using　a

Makler　counting　chamberD．　Agglutination　is

chracterized　by　a　tendency　of　spermatozoa　to　stick　to－

gether　head　to　head，　tail　to　tail　and　the　presence　of

clumped　aggregates　of　live　spermatozoa　stuck　to　de－

bris，1eucocytes，　fivers　and　other　inclusion　of　the　semi－

nal　fluid．　Sperm　motility　grade　was　classified　by

Kopfs　method2）．　Part　of　each　semen　specimen　was

placed　in　a　culture　flask　for　the　isolation　of　microor－

ganisms．　For　the　identification　of　ureaplasma

urealyticum（U．　urealyticum），　a　Mycotrim－GU　kit3）

was　used．　In　the　wives　of　these　men，　endocervical　mu－

cous　was　obtained　under　sterile　conditions　by　gentle

removal　with　sterile　swabs．

　　Culture　of　U．　urealyticum：Each　flask　contained

agar　and　broth　to　support　the　growth　of　the　organism．

When　the　flask　was　inoculated　and　incubated　with　the

ager　side　up，　the　ager　and　broth　were　separated　by　a

pocket　of　humid　air，　creating　the　optional　conditions

f（）rthe　growth　of　U　urealyticum．　Antimicrobial　discs

werer　added　befbre　incub劉tion　to　prevent　the　growth

of　other　microorganisms．　After　24　hr　cultivatiop，　cul－

tures　positive　fbr　U．　urealyticum　show　an　increase　in

pH　and　a　color　change　in　the　medium　Flasks　showing
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no　colour　change　after　24　hr　were　reinoculated　with

enrichment　broth　in　order　to　check　for　low　titers　of　the

organisms　and　incubation　was　continued　for　6　days．

Finally，　microscopic　examination　of　the　colonies　on

the　agar　su㎡ace　was　done．

　　Detection　of　chlamydia　and　Neisseria　gonorrhea：

The　direct　immuno伽orescence　tesゼ）（MicroTrak⑧）

was　used　fbr　the　detection　of　chlamydia　trachomatis

and　Neisseria　gonorrhea　in　semen．　Infenility　was　de－

fined　as　unexplained　when　no　apparent　cause　was　rec－

ognized　as　follows．　All　female　patients　were　pro－

grammed　for　hormone　determinations，　endometrial　bi－

opsy，　postcoital　test，　serum　sperm　antibodies，

hysterosalpingography（HSG），　and　laparoscopy．　On

the　other　hand，　male　sperm　was　regarded　as　normal　if

the　fbnowing　critenia　were　satisfied：volume＞1m1，

sperm　density　20　milion／ml，50％of　spe㎜wiIh　good

forward　motility，50％normal　forms　of　sperm．

　　Statistical　significance　were　calculated　using

Studentls　t－test．

prevalence　of　U．　urealyticum　in　patients　with　infertil－

ity．

UF・urelyticum　infection　in　coロP’e8　with　unexplained

infertility

　　Thhty　patients　were　selected　who　were　positive　fbr

Uurealyticum　in　semen　cultures　and　were　diagnosed

as　having　so－called　unexplained　infertilitiy．　Among

these　30　couples，　cervical　infections　were　more　fre－

quent　than　normal　in　the　partners　and　80％of　the

wives　were　positive　when　the　husb壬mds　were　pOsitive．

The　sexual　transmission　of　this　infection　is　demon－

strated　by　the　significantly　higher　rate　among　Partners．

Among　the　semesns　specimens　which　showed　U．

urealyticum，3chlamydial　infectios　and　5　Groupβ一

staphylococcus（GBS）infections　were　also　fbund　si－

multaneously．　However，　N．　gonorrhea　was　not　de－

tected　in　any　of　the　patients　in　this　group．　After　treat－

ment　with　OFLX　f6r　l4－28　days　fbr　these　unexplained

Table　l　Microbial　Prevalence　in　Semens
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Results　ofmicrobial　screening

　　Semen　samples　from　137　men　attending　our　infertil－

ity　clinic　were　studied　to　determine　the　bacteria

present　in　addition　to　U　urealyticum。　The　most　com－

mon　species　were．αstrept㏄ocus，　Gram－positive　ba－

cilli，　and　Staphylococcus　epiderrnides．

　　Atotal　of　90％of　the　samples　contained　some　bac－

terial　species（Table】）．

U．urealyticum　infection　in　semen

　　Uurealyticum　was　fbund　in　74（54％）of　the　posi－

tive　cultures　of　seminal　fluid　from　the　137　infertile

men」n　the　fertile　control　group，　only　5％（2／40）had

positive　cultures．　There　was　a　significantly　increased

S．epide㎜idis

α一streptococcus

β一streptococcus

γ一streptococcus

G（＋）bacillus

Staphylococcus

Neisseria

S．aureus

G（一）bacillus

H．parainfluenzae

H。parahemolytics

Enterococcus

A．maltophilia

yeast－like　organism

30

36

11

19

35

23

　3

　3

　1

　1

　1

　2

　1

　1
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Table　2 Incidence　of　Microorganisms　in　Semen　and　Cervix　Samples　before　and　after　OFLX　Therapy

Semen Cervix Simultaneous　infection 齢

Pathogens befbre　Tx．　after　Tx． before　Tx．　after　Tx． before　Tx．　after　Tx．

Ureaplasma

Chlanlydia

Gonococcus

GBS

30

　3

0

　5

4

0

0

24

　2

　0

10

4

1

3

24

　1

　0

　5

2

0

0

」」

o

Tx．　therapy　for　ureaplasma　with　OFLX
”
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Table　3　Effects　on　Semen　Analysis
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befbre therapy after　therapy

volume

PH
count

motility

agglUtimnatiOni）

WBC2）

grade3）

4．8±1．2ml

7．5±0．6

47×106（average）

63±1．5％

66．9％（20cases）

33．3％（10cases）

42±3．8％

3．5±2．1ml

7．9±2．6

39×106（average）

78±4．2％

13．3％（4cases）

10．0％（3cases）

72±6．6％

Table　4　Pregnant　Cases　during　l　year　Follow－up

1），2）．10≦／m1 3）Gm＋GIV ※significant（PくO．Ol）

Spontaneous　pregnancy

AIH
Ovarian　stimulation

IVF－ET

Other

Over－all　pregnancy　rate

10

　　4

　　3

　　2

　　1

20／30

（50．0％）

（20．O％）

（15．0％）

（10．0％）

（5．0％）

66．6％

infertilily　couples，　the　number　of　U　urealyticum　or－

ganisms　isolated　was　reduced　from　30　to　6％．　A　simi－

1ar　reduction　was　seen　in　the　wives　with　cervical　infec－

tion（Table　2）．

Effect　on　semen　parameters

　　The　relationship　between　treatment　of　U．

urealyticum　infection　and　the　improvement　of　semen

qualitiy　is　shown　in　Table　3．　Statistical　analysis　re－

vealed　that　OFLX　treatment　influenced　semen　quality

by　causing　a　significant　increase　in　motility　and　a　de－

crease　in　the　presence　of　white　blood　cells　and　of　ag－

glutination．　No　significant　changes　of　semen　volume，

pH　and　sperm　count　were　found（Table　3）．

Pregnancies　duri胴ηg　l　year　of　fbllow－UP

　　Twenty　of　the　30　wives　conceived　during　treatment

or　within　l　year　after　treatment　either　with　or　without

some　medica】assistance．　The　overall　rate　of　successful

pregnancy　was　66．6％（Table　4）．

Discussion

　　Infection　of　the　male　genital　tract　has　frequently

been　suggested　as　a　cause　of　infertility，　but　the　rela－

tionship　of　mycoplasma　infection　to　male　infertility

still　needs　further　clarification．　The　lack　of　a　simple

method　has　discouraged　most　labOratories　from　cultur一

ing　fbr　mycoplasma　in　the　past．　Mycotrim－GU　broth　3），

which　we　used　in　this　study，　proved　to　be　more　sens卜

tive　than　the　conventional　urea　broth　and　can　be　rec＿

ommended　as　an　effective　and　covenient　culture　sys－

tem　for　genital　mycoplasma．

　　Ureaplasma律nd　other　organisms　were　frequently

isolated　together　from　the　same　specimen　and　these

agents　may　be　considered　pathogenic　even　in　the　ab－

sence　of　signs　or　symptoms　of　genital　tract　infection　5）．

In　our　study，　most　of　the　specimens　were　not　com－

pletely　sterile　and　70％of　the　samples　contained　two

or　more　different　bacteria1　species．　These　findings　sug－

gest　that　the　genital　flora　of　the　male　is　just　as　varied

and　complex　as　that　of　the　female．　Ulstein6）has　sug－

gested　that　the　recovery　of　Gram－positive　organisms

from　the　semen　at　concentrations　below　104　colonies／

ml　is　of　no　clinical　significance．　Mycoplasma　are　a

unique　group　of　microorganisms　that　appear　to　be　in－

termediate　between　bacteria　and　viruses．

　　The　relationship　of　ureaplasma　infection　in　semen

to　in免rtility　remaines　controversial．　Taylor－Robinson

et　aL7）suggested　that　ureaplasma　may　cause　infenility

in　men　because　they　recovered　them　from　47％of　in－

fertile　men　and　from　57％of　those　with　low　fertility．

The　recent　isolation　of　ureaplasma　from　testicular　bi－

opsy　specimens　of　infertile　men　suggests　that　these　or－－

ganisms　may　sometimes　interfere　with　spermatogen－

esis8）．　However，　de－Louvois　et　aL9）fbund　no　signifi－

cant　difference　iln　the　isolation　of　ureaplasma　from

fenile（52．69ら）and　infertile（57．2％）couples．

　　The　findings　of　our　study　support　those　of　Taylor－

Robinson　and　other　authors，　since　semen　with

ureaplasma　infection　had　poor　motility，　fewer　sperma一
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tozoa，　and　more　aberrant　spermatozoa　than　did　semen

without　ureap亘asma　infection　i　o）．　Furtherrnore，　success－

ful　treatment　of　ureaplasamal　infection　was　associated

with　a　considerable　imprevement　of　spermatozoal　mo－

tility　and　a　decrease　in　certain　sbnormalities　of　serninal

cyIology．

　　In　sexually　active　women，　colonization　with　genitl

mycoplasmas　increases　in　proportion　to　the　number　of

sexual　partners．　Thus，　it　may　be　possible　that　the　pen－

etration　of　mycoplasma　into　the　upper　female　genital

tract　is　dependent　on　or　enhanced　by　their　presence　in

the　semen　and　perhaps　by　adherence　to　spermatozoa．

It　should　be　clear　by　now　that　when　treating　gyneco－

10gic　infections，　treatment　of　the　partner　must　also　be

taken　in　consideration．　In　summary，　the　present　study

indicates　that　ureaplasma　infection　of　the　genital　tract

is　frequent　in　infertile　couples　and　that　treatment　im－

proves　the　semen　quality　and　pregnancy　rate．　Routine

culture　of　U．　urealyticum　may　be　useful　in　the　man－

agement　of　unexplained　infenility．
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　　　　機能性不妊における

ウレアプラスマ性器感染の意義

JA相模原協同病院産婦人科

佐藤芳昭　三宅崇雄　大沢章吾

　　30組の夫がウレアプラスマ精液感染を有する機能性

不妊症のカップルをofioxacin　300　mg／日にて2～4週

の治療を行った．

　　治療の前後において精液中の精子運動能は明らかに

上昇し，白血球数は有意の低下をみた．治療後に，こ

の30組のうち20組（66％）が一年以内に妊娠の成立をみ
た．

　　不妊症におけるウレアプラスマ性器感染症の真の意

義は不明であると言って良いが，この結果よりみる

と，ウレアプラスマ感染と機能性不妊症との間には密

接な関係があると考えられ，又感染発見時には，

ofloxacinによって治療することは，その妊娠率を高める

ことは明らかであった．以上より機能性不妊患者の

ルーテン検査としてウレアプラスマを検出を行って，

陽性時には治療を行うことにより，精液性状の改善

と，妊娠率の向上に寄与するものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月22日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年6月18日）
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　喫煙は健康一ヒ・社会上の重大な問題となっているが，生殖医学の領域においても，喫煙と生殖機能の

関係についてさまざまな研究がなされている．今日，喫煙は喫煙習慣を有する人にとっても医師にとっ

ても深刻な問題である．医師は喫煙の有害作用を認識し，これを患者に啓蒙する重要な立場にある．本

稿では，女性と男性の妊孕性に与える喫煙の影響を文献的に概説し，生物学的妥当性，生殖過程におけ

る喫煙の作用発現の機序を考察した．女性・男性の生殖に関わる広範な過程で喫煙が影響を与えている

可能性が示され，不妊症患者だけでなく，挙児希望のある人の喫煙が好ましくないこと，喫煙習慣のあ

る人は禁煙すべきであることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，38（4），743－749，1993）

緒　　言

　合衆国では，生殖年齢の人口の30～35％が喫煙を

介してnicotineを摂取している．いうまでもなく，非

喫煙者もタバコの煙を受動的に吸入することで影響

を受けるD．今や喫煙は死亡原因や予防医学に最も

重要な因f一とみなされ，肺癌や肺気腫，虚血性心疾

患との関連が知られている．最近の研究では喫煙と

悪性腫瘍の関連は肺癌だけでなく，膀胱，子宮，食

道，膵臓の癌においてもみいだされている．1987年
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には合衆国女性の悪性腫瘍による死亡原因の第一位

は，乳癌から肺癌に移行した．喫煙者の大多数は単

なるタバコの常用者というより眈溺性を有する．最

近のLancetの論文では，現在の喫煙率が持続すれ

ば，最終的に先進国に住む5人にひとりは喫煙に関

係する疾患で死亡するだろうと予測している．喫煙

による死亡者は2000年までに合衆国の人口に匹敵す

る2億5千万人にのぼると推定される2）．

　タバコの煙には，数多くの物質が含まれている．

nicotine，　carbon　monoxideの他，放射i生polonium，

benzo（a）pyrine，　dimethylbenz（a）anthracene，

dimethylnitrosamine，　naphthalene，　methylnapthalene

等の発癌物質や変異原性物質が報告されている3）

が，成分の多くはその毒性について十分検討されて

いない．能動的・受動的にかかわらず，タバコの煙

を吸入すると肺の脈管を介してこれらの物質が吸収

される．

　今日，喫煙が健康上・社会上の重大な問題となっ

ていることは疑いがないが，本稿では最近注目を浴

びている喫煙と生殖医学との関連，特に女性・男性

の生殖機能に与える影響について文献的に考察し
た．

1．女性の生殖機能における喫煙の影響

　妊娠中の喫煙が母体と胎児に悪影響を与えること

は周知の事実であるが，喫煙と女性の妊孕性に関し

ても多くの研究がある，疫学的研究・動物実験共

に，タバコの煙とその成分が生殖機能に悪影響を与

えるという仮説を強く支持している．疫学的研究で

は方法論，つまり研究対象や対照の設定が重要であ

る．これらが適切とすると，文献の上では喫煙する

女性の妊孕性が低下することが明瞭に示されてい

る．この影響は特に，月経周期，卵管機能と胚移

送，卵子の発育，閉経年齢，骨代謝などにおいて報

告されている．妊娠成立の機序は精巧かつ複雑で，

女性の生殖器官がすべて正常に機能する場合に，排

卵，卵管における受精，受精卵の移送，子宮内の着

床の一連の経過が可能となる．喫煙はこのすべての

過程に影響を与える可能性を有する．生殖や受精過

程のさまざまな段階で喫煙がどのように影響を与え

るか完全には解明されていないが，近年この方面へ

の関心が高まり，多くことがわかってきた．

1）妊孕能力に与える影響

　ある疫学的研究によると，不妊症の発症率は喫煙

の習慣のある女性（21％）では非喫煙女性（14％）に

比較して有意に高いとされている4）．また，常用す

るタバコの本数により示される喫煙量が増加するに

つれて妊孕性の低下がみられ，特に一日量16本以上

になると両者に高い相関が認められている5｝．妊孕

性と喫煙の関係を検討した研究は，概してほとんど

の研究が喫煙する女性において妊娠率や妊孕性が低

下することを示している．しかし喫煙するという事

実は必ずしも因果関係を意味するものではない．因

果関係を論ずる際は，喫煙の程度，量依存性の有

無，特異性，一貫性，生物学的妥当性が問題とな

る．これらの論文の中にはL記の点で不備なものも

あり，慎重に検討するべきである．

2）卵管機能に与える影響

　喫煙と卵管機能および卵管性不妊との関係は，ヒ

トと実験動物の両方で研究されている．疫学的研究

のなかには，喫煙と卵管性不妊症の関係を証明して

いるものもある．この原因には，喫煙者では性的

パートナーの数が多く，骨盤内炎症性疾患のリスク

が増加する6）という生活習慣の違いと，喫煙の直接

作用で骨盤内炎症性疾患が発症しやすいという可能

性が考えられるが結論はでていない．喫煙開始後，

血中・尿中でepinephrineとvasopressinの増加が認め

られ，喫煙とnicotineの作用はepinephrineまたは

vasopressinの放出を媒介にしていると思われる7・8）．

これらの内分泌学的変化により子宮卵管機能が変化

し，配偶子の移送と妊孕性に悪影響を及ぼす可能性

がある9）．受精後の卵管内の胚移送が遅延すると，

胚の正常発育が障害されたり残存した胚から異所性

妊娠発生の頻度が増加するであろうし，逆に胚の子

宮内への移送が促進されても着床を阻害することが

推測される．

　子宮外妊娠の成因は不明であるが，なんらかの卵

管機能異常が存在すると考えられる．喫煙とr一宮外

妊娠の関係の証明として，卵管妊娠症例を出産症例

および非妊娠症例と比較した研究がある．この研究

によると，対照群に比較し卵管妊娠群では有意に喫

煙者が多かったlo）．また喫煙は体液性および細胞性

免疫を抑制することが示されているll）．この結果，

炎症に対する卵管上皮の反応性が変化し，卵管炎と

その後の不妊症が増加することが考えられる．この

ように卵管の生理学的特徴の変化から胚の子宮内へ

の移送機能に変化をきたすこと，卵管の免疫機瀧が

障害されることが示されており，疫学的にみられる

喫煙と卵管性不妊症の関係の根拠になると考えられ

る．

3）卵子と着床前の胚に与える影響

　動物実験では，喫煙により卵細胞が破壊される可
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能性が示されている12・13）．この影響は原始卵胞のみ

ならず，発育卵胞や卵子の減数分裂においても起こ

りうるという．これらの実験では卵巣組織切片にお

いて量依存性に卵子／卵胞の破壊および減数分裂の

異常が認められた．卵細胞とその受精過程も影響を

受ける，nicotineは表層穎粒の形成を阻害し，多精子

受精の防御機構を抑制する14）．多精子受精では正常

の胚発育が障害され，妊孕性が低下すると考えられ

る．ヒトにおいては卵子に対する喫煙の作用はそれ

ほど明確ではないが，喫煙する女性では閉経年齢が

低い「5）という報告は多い．動物実験結果および喫煙

女性の閉経年齢の低下を考慮すると，喫煙により卵

細胞の質的および量的消耗が誘起されるという仮説

が成り立つ．喫煙の結果，卵子の減数分裂，卵胞発

育，卵子の正常性に悪影響を与え，最終的に生殖機

能の停止を意味する閉経が早まると考えられる．

4）性周期・内分泌機能に与える影響

　喫煙者では非喫煙者に比較して，続発性無月経，

月経不順，性器出血の頻度が高いことが報告されて

いる．30歳以上の女性における大規模な調査による

と，40～50代の喫煙者，特にヘビースモカーでは非

喫煙者より月経不川頁の頻度が高かった．30代では喫

煙者は非喫煙者より子宮摘出術をうけた者が多く，

妊娠経験は喫煙者のほうがより少なかった16）．

MacMahonら17）は，喫煙継続者と過去に喫煙経験の

ある女性の排卵周期における尿中estorogenを調査

し，黄体期の尿中estriol，　estradio1，　estroneが有意に

低いことを報告している．喫煙者では卵胞期の

estrogenも低下していたが有意差はなかった．これは

喫煙者にestrogen依存性と考えられる病態，すなわち

子宮内膜癌や子宮内膜症が少なく，骨粗懸症が多い

18）という現象を支持している．

　nicotineに暴露されるとラットの排卵率が低下する

19）との報告があるほか，最近では体外受精において

も，喫煙者と非喫煙者でestrogen値，採卵数，受精

率，妊娠率を比較した研究がみられる．喫煙患者

群ではestrogen値・採卵数が低く，最終的な妊娠率も

喫煙患者群33％，非喫煙患者群57％と差があった

20）．著者はnicotineを生殖機能に対する毒物のひとつ

とみなし，estrogen値，採卵数の低下が誘起されたと

述べている．

　動物実験では雌ラットの視床下部・下垂体機能の

検討で，nicotineまたはタバコの煙により，量依存性

にgonadotropinの放出と周期性のコントロール機構が

変化することが示されている21）．これらの影響はタ

バコの煙の成分中でも，主にnicotineによる作用と考

えられている．nicotineは直接作用またはvasopressin

の増加を介してLH分泌を低下させることが示唆され

ている．またnicotineは発情期前の雌ラットで，量依

存性にLH　surgeの遅延，鈍化，完全消失などのLH分

泌異常を誘起する1922）．これほど著明ではないが，

同様の傾向はprolactin分泌能においても認められて

いる．Gn－RHに対する下垂体の反応性は正常である

ことから，nicotineの作用部位は下垂体レベルではな

いと考えられる．

　以上の動物実験と臨床研究の成績より，nicotineま

たはタバコの煙は女性の中枢性の内分泌のホメオス

ターシスに作用し，排卵周期や妊孕性に悪影響を与

えることが示された．

5）骨粗霧症に与える影響

　閉経後の喫煙女性は骨粗懸症のリスクが高いこと

が知られている．これまでに述べたとうり喫煙は

estrogen低下等の内分泌学的変化を誘起し，二次的な

代謝の変化から骨粗霧症のリスクが高くなるのであ

ろう23）．近年，喫煙による副腎由来のホルモンの変

化が検討され，副腎内で一部の酵素が阻害されるこ

とが報告された．この結果は，nicotineが副腎皮質ホ

ルモン分泌を刺激してcortisolを増加させる8・24）との

報告と関連する可能性がある．cortisolの増加は骨粗

巻症や骨塩減少と関連がある25）．

　このように喫煙と女性の生殖能力，妊孕性の低下

には強い関連があることが示された．しかし疫学的

調査によると，喫煙の既往のみではこの影響はかな

り減少する．このことより禁煙はリスクを減少さ

せ，正常妊娠の成立に寄与すると思われる．挙児希

望を有する女性，特に不妊症の患者では禁煙するこ

とが賢明であろう．

II．男性の生殖機能における喫煙の影響

　喫煙が男性の生殖機能，特に性的活動性や精液所

見に有害作用を与えるか否かは非常に興味深い問題

であるが，明確な結論は出ていなかった．しかし不

妊症の研究や治療への関心が深まり，男性生殖機能

を考える上で喫煙の有害作用は非常に重要なポイン

トとなってきた．生殖機能に有害作用を有するもの

としては，その他に環境的・職業的因子があるが，

これらも増加傾向にある．化学物質類は精巣機能に

作用して，生殖機能を障害すると考えられている．

これには精子形成をコントロールする内分泌機能へ

の作用と精細管上皮の精祖細胞・Sertoli細胞への直

接作用がある．喫煙者ではインポテンスが増加した

り，精液所見では精子形態異常率が高く，運動率や



152（746） 喫煙の影響 日本不妊会誌　38巻4号

精子濃度は低下するという報告がみられる．これ

らの変化は男性不妊症と直接関係するほか，受精

後も正常な胚発生が起こらないような異常精子が産

生される可能性がある．特に形態異常の精子では，

spermatogenesisや精子DNAの異常を考慮する必要が

ある．これまで流産等の問題は伝統的に女性側の問

題と考えられてきたし，喫煙の影響というような生

殖に関する研究も女性を主体に行われてきた．生殖

現象における父方由来の異常も次第に解明されてき

ており，男性における研究は今後ますます重要性を

持つであろう．

1）精液所見に与える影響

　喫煙男性と非喫煙男性を比較すると，平均精F濃

度が喫煙男性で低ドするとの報告は数多くみられ

る．その減少率は平均約22％で，最大では57％とい

うものもある．精f’運動率の比較でも喫煙男性に運

動率の低下を認めており，平均で20％の運動率低ド

が報告されている．精子濃度，運動率の喫煙の量に

比例して低下するとしているものが多い26、3・3）．その

他，形態止常精子の割合を検討したものでは喫煙男

性で形態11三常精子率の低下を認め，低下率は平均17

％であった26・27・3〔））．精f一形態と喫煙強度の検討で

は，喫煙量に依存して精子形態異常の増加を認めた

ものと，認めなかったものがそれぞれ同数であっ

た．最近の研究では，喫煙男性で柄子軸糸の中心子

の数と配列に明らかな変化を認めたものがある34）．

この研究では喫煙は精子の鞭毛の微細構造に作用し

た結果，精子運動率や直進運動能に影響を与えたと

述べている．また精索静脈瘤を有する男性では，喫

煙により副腎髄質からのcatecholamineの放出が増加

し，腎静脈を介して精巣静脈にcatecholamine逆流が

起こり，精細管の障害が起こるという仮説もある

35）．精索静脈瘤を有する喫煙男性では，精索静脈瘤

を有する非喫煙男性の10倍，精索静脈瘤のない喫煙

男性の5倍の高頻度で乏精子症がみられる．

　以Lのように喫煙により，精f・濃度，精r運動

率，形態正常精子率が低ドする傾向が示されている

が，研究によって結論にばらつきがあることもたし

かである．これらの中には対象数が少ない研究もあ

り，今後も症例数を重ねて検討する必要がある．

2）DNAの安定性に与える影響

　精巣における精子形成のように，急速な分化・増

殖を示す組織では，タバコの煙に含まれるような発

癌物質や突然変異誘発物質に対して感受性が高いと

いわれている36）．喫煙者では非喫煙者と比較して，

末梢血中のリンパ球の姉妹染色分体交換の頻度が高

い37）．また末梢血中のリンパ球の染色体異常率と精

子形態異常率に相関をみいだしている報告もある

38）．タバコの煙には直接作川または代謝物により

DNAの突然変異をおこす成分を含むことが示されて

いるが，実験動物におけるnicotine，タバコの煙，ま

たはpolycyclic　aromatic　hydrocarbonへの暴蕗実験で

は，精巣萎縮12），精子形成阻害39），精子の形態変化

40｝が認められている．

3）内分泌機能に与える影響

　喫煙，特にnicotineが視床下部／ド垂体／精巣系

に急性および慢性的に作用することを証明した実

験は多く，testosterone，　LH，　ACTH，　GH，　TSH，

prolactinの値が変化することが報告されている24陥41

、 43）．testosteroneやゴナドトロピンの変化には，さ

まざまな報告がみられる．喫煙者や動物実験で血

巾・精巣静脈中のtestosterone値が低下する32・44　”　46）こ

とが示されているが，中枢性の内分泌変化やLeydig

cell機能障害によるものか，　Iestosterone代謝の変化に

よるものかは明らかにされていない．

　これらの結果は，疫学的研究でみられた喫煙男性

における精液所見の変化を裏づけており，タバコの

煙が精子形成に対する直接的または間接的な毒性を

有するという仮説を裏付けている．

4）喫煙とインポテンス

　近年の研究では，喫煙，糖尿病，高コレステロー

ル血症などの動脈硬化のリスクファクターが，同時

にインポテンスのリスクファクターとなることが報

告されている47）．われわれの調査でも，喫煙する男

性にインポテンス傾向が増加，または性交回数が減

少することが示された（Zavos，未発表）．夫と妻の’F

均年齢が等しい，非喫煙者（132人）群と喫煙者（158

人）群において，性交頻度（回数／月）は非喫煙者が

1L6±2．7に対し，喫煙者では5．7±1．8にすぎなかっ

た．喫煙者群は一日最低30本で平均ll．6年の喫煙歴

があった．パートナーの女性に性交時の性的満足度

を1から10の10段階で評価させた結果，非喫煙者が

8．7±1，1，喫煙者が5．2±1．且であった．これは予備的

調査の結果であるが，このような生物学的傾向がみ

られたことは意義がある．性的活動性低下における

喫煙の作用機序は不明であるが，血管性インポテン

スとの関連が示唆されている48）．また喫煙により一

般健康状態に影響を与え，性的活動性が変化するこ

と，性行動に関与する内分泌機能，または生殖播官

の機能に直接作用することも考えられる．

　現在までの研究により，喫煙が男性の生殖機能や

精液所見に影響を与える経路には3つの機序が考え
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られる．第一はLeydig細胞機能の障害による精巣組

織内のtestosterone濃度の減少である46・49・50）．この場

合，精子形成ならびに精子成熟に関与する精巣上体

等のtestosterone標的臓器の機能に影響を与える．第

二にnicotineが精巣組織に直接作用して精子形成に影

響する経路である．喫煙またはタバコの煙りを吸入

するとcarbon　monoxideやnicotineのような揮発性成分

が急速に吸収される．吸入したnicotineの約90％以上

が吸収されるといわれている．第三に喫煙やnicotine

摂取の際に副腎髄質からのcatecholamine分泌が充進

し，血管収縮作用による疎血の影響を介して，ステ

ロイド合成能および精子形成に影響を与える可能性

が考えられている50、52）．

結 論

　今日，喫煙は喫煙習慣を有する人にとっても医師

にとっても深刻な問題である．喫煙の医学的有害性

は明らかに証明されているが，これまでにもまして

新たな研究成績が蓄積されつつある．喫煙が医学的

に有害であるとする研究の数は5万以上にのぼる．

本稿では近年注目されている喫煙の生殖機能に与え

る有害作用について概説し，生物学的妥当性，生殖

過程における喫煙の作用発現の機序を考察した．挙

児希望のある人はこの議論を真摯にうけとめる必要

がある．とくに女性であれ男性であれ不妊症患者，

および流産経験者では避けられぬ問．題と思われる．

幸いにも妊娠した人はもちろん禁煙すべきである．

さもなければ胎児が喫煙の影響をうけることは明ら

かである．喫煙が全身的な健康状態，とくに生殖過

程に悪影響を及ぼすことが明らかとなり，医師の側

でも無関心ではいられなくなってきた．禁煙を本人

の意思にまかせず，医師が積極的に注意するほうが

禁煙の成功率が高いという研究もある．また喫煙者

の立場からも，医師から禁煙を勧められたほうが，

生活習慣の変化を受入れやすいことは明らかであ
る．
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Nikolaes　Sofikitis，　ikuo　Miyagawa

　　Cigarette　smoking　has　become　a　serious　health　and

social　problem　in　society　today　and　also　presents　a　rather

challenging　dilemma　for　the　physician　or　the　health　care

provider．　No　doubt，　the　physician　has　a　very　difficult　and

yet　very　necessary　and　important　role　to　play　in　convinc－

ing　patients　of　the　adverse　health　effects　smoking　has　on

the　body’s　abihty　to　properly　function　and　reproduce．　The

smoking　behavior　can　be　defined　only　as　physically　self－

destructive　and　anyone　who　smokes　should　be　advised

to　stop．　The　data　shown　in　this　review　depicts　a　great

deal　of　epidemiological　evidence　that　smoking　adversely

affects　female　and　male　fertility．　It　also　shows　the　bio－

logical　plausibility　and　mechanisms　of　action　of　cigarette

smoke　and　its　components　on　the　various　reproductive

processes．　The　argument　against　smoking　holds　true　for

anyone　wishing　to　reproduce，　however，　it　is　particularly

imperative　for　individuals　having　difficulty　in　conceiv－

ing　or　experiencing　infertility　problems．
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地方部会講演抄録

第107回日本不妊学会関東地方部会

日　時　1993年2月13日（土）

場所ニグランドヒル市ケ谷3階「瑠璃」

1．各段階精子における先体反応比率の比較

　　　　　○増田あさ子・玉闘有告・亀井　清

　　　　　　中村英世

　　　　　　　　　　（東京都済生会中央病院産婦）

　（目的）配偶子治療においての精子処理法として

培養液，Percoll液を用いた精子洗浄，　swim－up，およ

び前培養があるが，それぞれの精子処理後，もしく

はその一定時間培養後における先体反応精子率に関

しての報告は少ない．そこで我々は各種精子処理段

階における先体反応精子率を比較検討した．

　（方法）　当院不妊症外来通院中の正常精液所見を

有する患者，夫を対象とし，ヒ記各段階精子につい

て先体反応精子率をTalbotらのtriple　stain法を用い検

討した．

　（結果）先体反応率は，採取液化後原精液5．8±1．9

％，swim－up処理直後14．7±3．8％，3時間培養後21．8

±0．4％，24時間培養後42．2±12．3％，Percoll処理直

後18．6±0。9％，腹腔鏡時，原精液f宮腔内注入後ダ

グラス回収精了26．6±1．2％であった．

　（結論）swim－up，　Percol1精子洗浄直後の先体反応

精子率は原精液に比べ増加し，swim－up後培養時間

経過と共に先体反応率も増加することが認められ
た．

2．ヒト精漿中のプロテイナーゼインヒビターの各

　　種ヒト体液性プロテイナーゼ阻害

　　　　○原　唯純　　　　（立川共済病院産婦）

　　　　　黒田優佳子・小林俊文・野澤志郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大学産婦）

　　　　　兼子　智

　　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院産婦）

　　　　　松田兆史・秋浜澄行　（明治薬科大学）

　ヒト精漿中より単一ステップでトリプシン様プロ

テイナーゼインヒビターの分離を行ない，得られた

インヒビターとヒト体液中より得られるアルギニン

アミダーゼ類に対する阻害効果の検討を行なった．

　その結果，ヒト精漿塩基性アルギニンアミダーゼ

2種，同酸性アルギニンアミダーゼおよびヒトスロ

ンビンに対して阻害効果を示すことが明らかになっ

た．一方，カリクレイン活性を示さないヒト尿中酸

性アルギニンアミダーゼ，ヒト精漿中に存在する組

織カリクレインおよびヒト高分予量ウロキナーゼは

本インヒビターにより弱くあるいは全く阻害を受け

ないことが明らかになった．

　ヒト精漿塩基性アルギニンアミダーゼに対する

LBTIおよび本インヒビターのKi値の測定を行なった

結果，同酵素は本インヒビターに対してよりもLBTI

に対して強い親和性を示すことが明らかになった．

3．体外受精における精子調整法の比較検討

　　　　○中野眞佐男・吉村慎一・村田美穂

　　　　　保坂元枝・小西康博・小林淳一

　　　　　　　　　　　（済生会神奈川県病院産婦）

　体外受精における精子調整法としてパーコール

SWIM　DOWN法を用い，乏精子症および精子無力症

の症例において，SWIM　UP法との比較検討を行っ
た．

　症例は精子濃度2000万未満かつ精子運動率50％

未満が11例，2㎜万未満50％以上が3例，2000万以

上50％未満が6例，2000万以上50％以上が2例の

計22例で，その成績は採取卵につき受精率5L9％，

分割率415％であり，対症例では受精率72．7％，分

割率68．2％，妊娠率182％であった．FERTILITY

INDEX別にみると，　FI5未満で1例が妊娠したもの

の受精率および分割率は20％と低かった．FI5以上

10未満では受精率75％，分割率64％でSWIM　UP法

の60％，52％に比べて良かった．FI20以上では受精

率，分割率ともにSWIM　UP法と差はなかった．

　したがって，FIIO未満のものには精r調整法とし

てSWIM　DOWN法を用いるのが良いと考えられた．

4．クラミジア陽性不妊患者の夫精液所見の検討

　　　　○佐藤佐由里・林　直樹・梁　善光

　　　　　塩津英美・藤原敏博・大須賀穣

　　　　　細谷岩生・島内昌仁・鈴木尚子

　　　　　　秋守恵子・岡田文美子・堤　　治

　　　　　　三橋直樹・武谷雄二

　　　　　　　　　　　　　　　　（東京大学産婦）

Chlamydia　trachomatis（C．）は女性側の不妊症の原

こ

：

二
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因として知られているが男性側の不妊に及ぼす影響

についての検討は少ない．今回我々は，C．感染陽性

の不妊症患者と非感染患者の夫の精液所見を比較

し，女性側のC．感染の有無で間接的にC．が夫の精液

に及ぼす影響を推定可能か否かにつき検討した．

　対象は過去3年間の当科不妊外来受診患者のう

ち，EIA法と抗体検査，夫の精液検査を施行した177

例で，非感染群（89例）・活動感染群（52例）・既往感

染群（36例）に分類された．精液所見は濃度・運動率

及び両者の総合的指標としてのFenility　lndex（EL）に

つきそれぞれ解析を行った．

　感染群と非感染群の間で夫精液の運動率や濃度に

有意差はなかったが，F』．で有意差が認められた．

FJの低下は活動感染群のみでなく，既往感染群でも

認められた．

　女性側のC．感染の有無で夫の精液所見に差異が認

められたことから今後夫側の直接的な試料の採取に

よる検討も必要ではないかと考えられた．

5．洗浄濃縮時・運動回収不良例における血清添加

　　の効果

　　　　○石塚文平・近藤俊彦・栗林　靖

　　　　　堀越裕　（聖マリアンナ医大産婦）

　　　　　斉藤寿一郎・房間茂由・石田徳人

　　　　　大野祐子・浜田　宏・岩本晃明

　　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大泌尿器）

　血清添加の精子運動能におよぼす影響を検討する

目的で80％percoll撹絆密度勾配法にて洗浄濃縮後の

精子液に各種ヒト血清を1：1に付加し，その前後

に精子自動分析装置（CASA）による一般精液検査を

行った．対象は当科不妊外来受診中の不妊カップル

のうち主に男性不妊の適応でAIHを施行した45例

で，その平均（±SD）精子濃度は47．5±45×106／ml，

平均（ISD）運動率は19±16％であった．血清として

はAIH時妻血清（N＝45），卵胞期女子血清（N＝15），男

子lflL清（N＝15）を用いた．その結果，①洗浄濃縮後

の血清添加により精子運動率は約30％の症例で50％

以上h昇した．②上昇率と原精液一般所見の間に相

関はなかった．③妻排卵期血清，卵胞期初期女子血

清，男子血清の間に精子運動能賦活効果について有

意差はなかった．④血清添加は精子vel㏄ityに影響を

与えなかった．

6．精子特性分析機（SQA）の使用経験について

　　　　○岩佐　剛・佐藤隆之・豊成由佳

　　　　　福田　勝・竹内久彌・桑原慶紀

　　　　　　　　　　　　　　　（順天堂大学産婦）
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7．中隔子宮の内視鏡的治療法

　　　　○吉岐潤子・蛯原照男・林　保良

　　　　　久布白兼行・宮本尚彦・坂倉啓一

　　　　　関　賢一・岩田嘉行

　　　　　　　　　　　　（川崎市立川崎病院産婦）

　習慣流産や不育症の原因となりうる中隔子宮に対

し当院ではレゼクトスコープを用いた経頸管的切除

術（以後TCRと略す）を施行している．1985年から

1992年までの当院における中隔子宮27例にTCRを施

行し，術後妊娠経過について検討したので報告す
る．

　27例のうち完全中隔子宮は3例，不完全中隔子宮

は24例であった．妊娠歴は原発不妊が8例，習慣流

産9例を含む流産が16例，早産，満期産，人工妊娠

中絶がそれぞれ1例であった．TCR施行時に行った

腹腔鏡検査では正常骨盤例が10例に認められ，他の

17例は子宮筋腫，子宮内膜症，及び腹腔内癒着の合

併が認められた．術後流産率は81％から20％に減少

し生児獲得率は4％から74％に改善された．TCRの

みを施行した例の術後妊娠率は72％であったが腹腔

鏡下手術を併用した例では39％であった．TCRは患

者への侵襲が少なく，分娩時の創部破裂の危険性が

低く，中隔子宮に対し有用な治療法であると考えら

れた．

8．中隔子宮の術前・術後のHSG像の検討

　　　　○藤木　豊・岡根夏美・岡本　一

　　　　　西田正人・久保武士　（筑波大学産婦）

　今回我々は形成術を施行した不妊症・不育症の既

往をもつ中隔子宮25例の，術前後の子宮卵管造影像

と予後の関係について調べ，若干の知見を得たので

報告する．なお奇形の程度はAPIRLを用いて数量化

した．

　術前のAPIRLは不妊例と不育例の問に有意差は

なかった．術式は軽度不全中隔子宮に対しては

Stassmann法を，高度の不全中隔・完全中隔子宮には

Jones変法（筑波大式）を，筋腫か中隔か迷う例には

Tompkins法を選択した．術後APIRLは有意に減少し

た．不妊症8例の術後生児獲得率は75％だった．不

育症の生児獲得率は2．6％から77．8％に改善した．不

妊例での術後妊娠の有無，不育例での術後生児の有

無と術後APIRLに相関はなかった．生児獲得症例の

術前APIRLは大きい傾向があった．以上の結果から

形態以外に何らかの因子が予後に関与していると考

えられた．
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9．Tubal　catheterizationを目的とした新しい子宮

　　鏡の開発

　　　　○高田淳子・小杉好紀・興石　真

　　　　　井坂恵一・高山雅臣

　　　　　　　　　　　　　　（東京医科大学産婦）

　近年，卵管閉塞治療TBTやHIT，　H－GIFT，　TV－

TEST等，経頸管的に卵管にアプローチする不妊治療

が脚光を浴び，短時間で確実に卵管にチュービング

することにポイントが置かれる．

　我々は微細径子宮鏡を開発し経験したので報告す

る．本子宮鏡は，メディカルサイエンス社FS－MS－

551で，外径23～2．7mm，内径0．85　mmのワーキン

グチャンネルとライトガイド，4200～8000画素のイ

メージガイドを含む．視野角は70度，焦点深度も調

節可能．スコープの先は45度に曲げられる，オリン

パスType－Pに比し，頸管や子宮拡張の必要なく自か

ら卵管口付近まで近ずけ，画像上でチュービングに

ぶれがなく，より簡便に短時間にチュービングでき

る．また操作上はJansenカテーテルと同じ簡便さを

持ちながら，卵管口を直視できる．

　以上より，チュービングを目的とした本子宮鏡は

Type－PとJansenの両者の長所を兼ねた優れた子宮鏡

である．今後改良を重ね，卵管へのチュービングの

普及に勤めたい．

10．子宮筋腫合併不妊婦人の妊娠予後

　　　　　○中山摂子・安達知子・小林万里子

　　　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

　　　　　　岩下光利・武田佳彦

　　　　　　　　　　　（同母子総合医療センター）

　子宮筋腫合併婦人に対する筋腫核出術と薬物治療

を特に妊娠例の予後を中心に比較検討した．

　（対象）1991年1月から1992年12月までに当科で

流早産または満期産に至った直径4cm以上の子宮筋

腫合併不妊婦人14例中，薬物治療後妊娠群5例，妊

娠前筋腫核出後妊娠例9例

　（結論）　1．筋腫核出群においては帝王切開は約半

数に認めたものの，妊娠，分娩時の異常を合併する

ことが少なかった．2．薬物治療群では妊娠前，筋腫

の縮小効果はあったものの，全例に妊娠中，筋腫の

増大，変性を起こした．5例中，正常分娩1例，巨

大頸部筋腫のため帝切になったもの1例，筋腫の変

性に伴う破水流産例1例，変性から来る痔痛のため

人工妊娠中絶に至ったもの1例，22週進行流産1例

であった．

日本不妊会誌38巻4号

　（考察）筋腫が不妊原因と考えられる筋腫合併不

妊患者に対し，妊娠時の異常を考慮し，直径4cm以

上の筋腫は積極的に筋腫核出することが望ましく薬

物療法は好ましくないと考えられた．

11．不妊症患者の腹腔内所見とクラミジア感染

　　　　　○永井聖一郎・佐倉まり・東梅久子

　　　　　　高橋敬一・児島孝久・佐藤孝道

　　　　　　　　　　　　　　　（虎の門病院産婦）

　当科で1991年から1992年の2年間に不妊症で腹腔

鏡や開腹を行った77例を対象に，この腹腔内所見に

よって，卵管に異常のなかったコントロール群（C

群）36例，卵管に異常のあったA群41例に分け，腹腔

内所見とクラミジア抗体価（イパザイム⑭）の関係を

検討した．さらに，A群はAl卵管周闘癒着（内膜症

なし）19例，A2卵管周囲癒着（内膜症）13例，　A　3卵

管閉塞16例，A4卵管水腫6例に分類した．クラミ

ジア抗体lgGl28倍かつIgA　l6倍以ヒ陽性がA群の19

例46％，Alの11例58％，　A　3の12例75％，　A4の5

例83％に認められ，C群の2例6％より高値であっ

た．一方，IgG64倍IgAl6倍ともに陰性はC群の25例

69％，A2の9例69％に認められ，　A　1，　A　3，　A　4

より高値であった，

　以上より，クラミジア感染は卵管の障害を引き起

こすことが示唆された．特に内膜症以外の卵管周囲

癒着，卵管閉塞，卵管水腫の原因として重要である

と考えられた．

12．卵巣過剰刺激症候群に対する低用量ドーパミン

　　療法について

　　　　　○松本和紀・楠原浩二・清水良明

　　　　　　中野　真・恩田威一・寺島芳輝

　　　　　　　　　　　（東京慈恵会医科大学産婦）

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）は今もって重要な医

原性疾患であり，その確実な予防法はない．最近，

従来の高浸透圧利尿を目的とした補液療法に加え，

低用量ドーパミン療法が注目されて来ている．そこ

で平成4年に当院で経験したOHSS　6例のうち2例

にこれを試み従来の治療を行なった4例とその成績

を比較検討した．

　全例腹部膨満感，腹痛を訴え，著明な乏尿，体重

増加，腹囲の増大，血液濃縮，軽度の低蛋白血症と

高K血症を認めた．低用量ドーパミン療法では投与

後ただちに利尿がつき，血液濃縮の改善が認められ

た．入院期間もドーパミン非投与群が平均125日で

あったのに比し，ドーパミン投与群では8．5日であ

：
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り，血漿製剤の投与も必要としなかった．

　OHSSに対する低用量ドーパミン療法は腎血流量

を増加させることにより利尿が得られ，今後充分そ

の効果が期待できる治療方法であると考えられた．

13．ヒト胎盤LH／hCGレセプターの精製

　　　　　○田口正男・石原楷輔・菊池三郎

　　　　　　　　　　　　　　（日本医科大学産婦）

　（目的）1990年，ヒト胎盤にLH／hCGレセプターの

存在が免疫組織学的に証明されたが，これまでトロ

ボブラストからLH／hCGレセプターを精製したのと

報告例はみられない．そこでヒト胎盤を用いLH／

hCGレセプターの精製を試み，生化学的性質を検討

した．

　（方法）　ヒト胎盤をcold　acetone中でhomogenation

し，アセトンパウダーを作製し，この可溶化上清を

hCG－Sepharoseとincubationした．洗浄後，　acetate

buffer（pH　4．0）にてレセプターを溶出した．

　（結果）①170gの胎盤から約40gのアセトンパウ

ダーが作製され，これより約0．6mgのレセプターが

精製された．②HPLCで分析すると，約140－KDaの単

一ピークを認め，この部分のSDS－PAGEを行うと非

還元状態で135－KDa，70－KDa，56－KDaが，還元状態

で70－KDa，56－KDaが，主バンドとして認められ
た．

　（結論）LH／hCGレセプターの分子量は約135－KDa

であり70－KDa，56－KDaの構成成分よりなり，しか

もdisulfide　bondを持つdimerと推定された．

14．Enzyme－immunoassay（EIA：MS－18）による血

　　中Estradiol（E2）簡易迅速測定法の基礎的・臨床

　　的検討

　　　　　○原田竜也・久保田俊郎・大庭美和子

　　　　　　黒沢美穂子・鎌田周作・大原基弘

　　　　　　清水康史・坂本秀一・麻生武志

　　　　　　　　　（東京医科歯科大学医学部産婦）

　血中E2の簡易迅速EIAの基礎的検討と，そのIVF－

ET療法における臨床応用の可能性について検討し

た．EIAキット：MS．18は免疫阻止反応を原理と

し，酵素標識抗原（E2－HRPO）との免疫反応を介し

た呈色反応によってE2を測定するものである．

IVF－ET療法を実施した10例のGnRHアナログ・

hMG刺激を行った期間に連日採血し，　EIAおよび

radioimmunoassay（RIA）で血中E2を測定，両測定値

の相関と超音波断層法による卵胞発育について分

析した．EIAによる血中E2の測定感度はO．3　ng／ml，
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10．O　ng／mlまで測定可能で，測定値の変動計数の

coefficient　of　variation：C．V．は7，8～147％，前者の

測定値がやや高い傾向がみられた．又，その測定値

は卵胞発育を十分反映するものであった．

　以上より，本EIAは迅速かつ簡易に血中E2を測定

でき，その測定値はIVF－ET治療時の卵胞成熟度のモ

ニタリングにおいて有用なパラメーターにより得る

と考えられる．

15．多襲胞性卵巣症候群における全身脂肪量と耐糖

　　能についての検討

　　　　　○菊地律子・植村次雄・水口弘司

　　　　　　　　　　　（横浜市立大学医学部産婦）

　（目的）多嚢胞性卵巣症候群婦人（PCOS）及び肥満

婦人にDEXAを用いて全身脂肪量の測定を行ない，

PCOSの全身脂肪量と耐糖能，インスリン代謝につ

き検討した．

　（対象及び方法）21～38歳の女性25症例（単純性肥

満6名，肥満PCOS　6名，正常体重PCOS　l　3名に対

してDEXAによる全身脂肪量測定，75　gOGTT，各種

ホルモン検査を施行した．

　（結果）①Body　Mass　IndexとDEXAによる全身脂

肪量は高い相関を示した．②全身脂肪量と基礎イン

スリン値は正の相関を，LH（定常状態）は負の相関

を示した．③インスリン抵抗性，基礎インスリン値

は単純性肥満で量も高かった，④基礎インスリン値

とアンドロステンジオン，DHEA－Sは有意な正の相

関が認められた．

　（結語）PCOSにみられるインスリン抵抗性，高ア

ンドロゲン血症への全身脂肪量の関与が示唆され
た．

16．精索静脈瘤手術前後におけるしHRHテストの試

　　み

　　　　　○大橋正和・石川博通・中川　健

　　　　　　白　　　　’占
　　　　　　田　　　　ワじ

　　　　　　　（東京歯科大学市川総合病院泌尿器）

　　　　　　大塚基嗣・田崎寛

　　　　　　　　　　　　　（慶応義塾大学泌尿器）

　　　　　　織田孝英　　　（国立埼玉病院泌尿器）

　精索静脈瘤（以下本症）の手術前後の造精機能と視

床下部下垂体精巣系の関連を知るために，本症手術

前後にLHRHテストを試みた．

　対象は本症にて高位結紮術を施行した50例で，精

液所見は全例1㎜万／mlを越えていた．精液所見は精

子濃度，運動率を，ホルモン基礎値としてLH，
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FSH，　T値を測定した．　LHRHテストは100μgを負荷

し，前，30，60分後のLH，　FSH値を追跡した．以上

の検査を術前と術後3ヵ月に行った．50例を術後精

液所見改善群，非改善群に分けた．ホルモン基礎値

は両群においても，それぞれの術前後でも差は無

かった．負荷後のFSHピークは両群とも術前後で差

は無かった．LHピークは改善群で術後低下する傾向

をみたが差は無かったが，LHピークの術前後の差を

改善群，非改善群で比較すると有意に改善群が大き

かった．

　以ヒより改善群ではLHRH負荷後のLHピークが術

後沈静化したことはなんらかのLH分泌の“negative

feedback”が術後増強したと考えられた．

17．ブセレリンーHMG－HCG療法によって排卵に成功

　　した化学療法後卵巣性無月経の2例

　　　　　○岡田文美r－・林　直樹・国府田きよ子

　　　　　　矢野哲・堤　 治・三橋直樹

　　　　　　武谷雄Il　　　　　　（東京大学産婦）

　化学療法剤の進歩により，生命予後が改善するに

つれて，若年者の卵巣機能障害，及び妊孕性が問題

となってきた．化学療法後の卵巣性無月経は，各種

の排卵誘発法に抵抗性で，回復困難であると言われ

ている．今回我々は，ポジキン病の化学療法後に卵

巣性無月経となり，治療抵抗性であったが，ブセレ

リンーHMG－HCG療法の施行により，排卵に成功した

2例を経験した．

　1例はブセレリンを約4ヵ月持続投与し，血中

FSH値を121　mlU／mlから6．8　mlU／mlまで低トさせ，

E252．4　P9／m1とヒ昇した時点でHMGを投与し排卵を

認めた．もう1例は，治療前のFSH値39　mlU／mlを

10．9mIU／m1まで低下させたところでHMGを投与し

たところ排卵し，同周期で妊娠に至った．

　この2症例において，排卵周期と卵胞発育を認め

ない周期とを比較検討したところ，ブセレリンの長

期投与により，十分に血中FSH値を低下させ，卵巣

の反応性の回復を待ってからHMG投与を行う事が重

要であると考えられた．

18．当院における不妊症からの妊娠例の検討

　　　　　○佐久間洋・張　玲・梶原健

　　　　　　吉松春彦・田辺博子・小倉一仁

　　　　　　渡辺芳明・平野正子・堀切　浩

　　　　　　相馬廣明・畑俊夫（埼一E医科大学産婦）

　（対象）1988年10月から1992年IO月までに当院不

妊外来を受診した患者282例中不育症を除き，1ヵ月

日本不妊会誌　38巻4号

以上の通院加療を行った症例206例を対象とした．

　（方法）主たる不妊原因の因子別妊娠率，初診か

ら妊娠までの期間，予後，分娩様式に関して検討し
た．

　（結果）　1）妊娠64例，全体の妊娠率は31．6％．各

因子別の妊娠率は卵管33．3％，子宮31．6％，内分泌

33．3c／o，頸管14．3％，男性21．4％，腹膜26．60／o，性

交障害100％，原因不明40％であった．2）初診から

妊娠までの期間は3～4ヵ月以内がピークで，50％

以ヒが6ヵ月以内，2年以上は自然妊娠のみであっ

た．3）流産率9．4％，切迫流産率27．6％，切迫早産率

58」％であり，不妊因子別の差はなかった．4）分娩

様式は経縢53．7％，帝切463％であった．

　（考察）初診から2年以内に妊娠しない者は治療

は難しいと思われた．妊娠例は切迫流早産が多く，

注意を要した．帝切率は高く適応としては，胎児仮

死，貴重児，高齢初産が多かった．

19．当院における高齢者体外受精成績

　　　　　○生方良延・神野正雄・羽生一朗

　　　　　　安藤　索・塩川滋達・吉村泰典

　　　　　　中村幸雄　　　　　　（杏林大学産婦）

　（目的）40歳以ヒの体外受精症例（42．2±0．4歳）18

例31周期と37歳未満の症例（31．8±05歳）30例31周期

の成績を比較した。

　（方法）hMG単独あるいはGnRH　agonist併用にて

卵巣刺激を行い，最大卵胞径16mm，血清LH値が至

適レベルに達した時，hCG　l万単位を投与した．

hCG投与後36時間で採卵を行い，媒精後36－48時間後

に胚移植を行った．採卵後10，14日に血清hCG値を

測定し，その上昇をもって妊娠を判定した．

　（結果）hCG投与日の卵胞数及び血清E2値は，40

歳以上で有意に低値であったが，hMG総投与量，卵

胞あたりの血清E2値には差を認めなかった．採卵

数，受精卵数，正常分割胚数は40歳以上で有意に低

値であったが，受精率および正常分割率には差を認

めなかった．40歳以上での妊娠率は，37歳未満に比

し有意の差を認めなかったが，on　going妊娠率は有

意に低値だった．

　（結論）採卵数の減少に伴う移植胚数の減少がon

going妊娠率の低下の一因と思われた．

20．市販配偶子操作用培養液を用いた体外受精一前

　　核期卵移植成績の検討

　　　　　○太田昭彦

　　　　　（帝京大学医学部附属市原病院臨床研究）
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五味淵秀人・金子義晴・貝原　学

　　　　　　　　　　　　　（同産婦）

　体外受精一胚移植（IVF－Fr）の手技の簡素化を目的

としてHTF（IRVINE　SC肥NTIFIC），　GPM（SERONO）

の2種類の市販培養液を用いて体外受精一前核期卵

移植を施行しその成績を検討した．卵巣刺激は

GnRH－HMG－hCG　Short　protocol法，精子はSwim－up

法によって回収し，1×105／mlの濃度で媒精，5

％CO2－5％02－90％N237℃で培養した．

　その結果，受精率はHTFで総採卵数および周期あ

たりそれぞれ66．1％（82／124），94．1％（16／17），GPM

でそれぞれ54．7％（35／64），80．0％（12／15）であった．

妊娠率は，HTFでET周期あたり50．0％（8／16）GPMで

の妊娠率は25，0％（3／12）であった．

　当科での4－8細胞期胚移植法の妊娠率は27．0％

（10／37）であり，患者fi　ilL清を添加しないGPMでもほぼ

これと同等の妊娠率を示し，HTF前核期移植法の妊

娠率は4－8細胞期胚移植法に較べむしろ高い傾向

を示し，これらの培養液は特に前核期卵移植法にお

いてのIVF－ETの手技の簡素化に有用であると考えら

れた．

21．One　step　in　situ　dilution法を用いた凍結受精卵

　　移植による妊娠の一例

　　　　　〇三宅崇雄・望月愛郎・松信　晶

　　　　　　佐藤芳昭・大沢章吾

　　　　　　　　　　　　（JA相模原協同病院産婦）

　ヒトの体外受精において移植されなかった余剰卵

の凍結保存が臨床に応用されるようになっている．

卵の凍結方法は種々の改善が試みられているが，簡

便に行える一方法としてOne　step　in　situ　dilution法を

ヒト受精卵凍結保存に応用してみた．その前の予備実

験として，ウサギ前核期受精卵121個を用いて同方

法による凍結融解を試み，67個（56％）のblastocyst

形成をみた．

　1991年6月より10名の患者より同意を得て余剰卵

の凍結を行ったが，そのうち5名は採卵周期に妊娠

に至った．現在までに3名の患者に融解卵の移植を

行ったが，1名が妊娠に至り，現在妊娠24週で経過

観察中である．その症例は，34歳の9年不妊で抗精

子抗体陽性のため体外受精が行なわれた．過排卵刺

激により12個採卵し10個の卵に受精を確認し，4個

の2前核期卵を移植し6個を凍結保存した．この周

期には妊娠しなかったので，2か月後の自然周期20

日目に2個の融解卵を移植し妊娠に至った．

（755）161

22．凍結ハムスター未受精卵を用いたハムスターテ

　　ストの臨床応用について

　　　　　○赤間晴雄・内藤正文・板橋光司郎

　　　　　　　　　　　　　　（川鉄千葉病院産婦）

　ハムスターテストは精子受精能の評価法の一つと

して有用であるとされており，近年，市販の凍結ハム

スター未受精卵を用いた本テストが実施されている．

　今回我々は当科不妊症外来において47症例に対し

55回本テストを実施し以ドの知見を得た．

　（方法）約5日間禁欲後用手的に採取した精液と

市販凍結ハムスター未受精卵を用い，日本農産工業

k．kの「ハムスターテストマニュアル」に従ってテス

トを実施した．

　（結果及び考察）1．精子濃度2000万／ml以上かつ

精予運動率50％以ヒの群の精r侵入率は平均49．7％

であり，その他の群の平均28．4q。に比し有意（P〈

O．Ol）に高かったが，これらパラメーターと精子侵入

率との相関は高くなかった．2．反復テストした8

例では2回の侵入率はほぼ同等であった．3．精子

侵入率と体外受精時の受精率との間には正の相関が

認められた．4．本テストは男性不妊の治療法の選

択に有用であると考えられ，一般病院でも実施可能

と思われた．

23．妊娠初期の胎嚢・胎芽の発育動態について

　　　　　○町田正弘・武内裕之・福田　勝

　　　　　　桑原慶紀　　　　　（順天堂大学産婦）

　経膣超音波断層法を用い，正確な排卵日診断に基

づいたAIH妊娠40例（単胎妊娠・正期産・成熟児）の

初期胎芽発育動態を検討した．また，AIH妊娠後の

流産12例を対比し検討した．

　（結果）①GSは最も早期で，妊娠30日で検出可能

であった．妊娠5週6日（妊娠41日）の時点で，そ

の検出率は100％となった．②流産例を含めたGS検

出時期の検討では，正常経過妊娠群と比較し，流産

例は妊娠のごく初期：妊娠30日（妊娠4週2日）～

妊娠37日（妊娠5週2日）の間でのGSの検出率が有

意に低かった．③GS最大径の計測による発育曲線は

Y＝1．111－0．622X＋0．02×2であり，相関係数0．851と良

好な相関を示した．④FHMは妊娠4週40（妊娠32

日）より検出可能であった，妊娠7週0日（妊娠49

日）の時点で，その検出率は100％となった．⑤胎芽

径（CRL）計測では4mmより可能であった．またそ

の発育曲線は，Y＝41．88－2．044X＋0．03×2であり，

相関係数0．947と良好な相関を示した．
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24．新しいカテーテルを用いた子宮鏡下卵管内胚移

　　植

　　　　　○北村誠司・宮崎豊彦・赤星晃一

　　　　　　岩田壮吉・大澤淑子・小林俊文

　　　　　　野澤志朗　　　　（慶慮義塾大学産婦）

　（目的）従来の経頸管的卵管内胚移植および配偶

子移植では，カテーテルを卵管内へ0．5～LO　cmしか

挿入出来ず，移植の確実性も低い．我々は径の小さ

い新しい胚移植用カテーテルを開発し，体外受精に

おいて子宮鏡を用いて胚を卵管膨大部に確実に戻

し，妊娠率の向上を図った．

　（方法）1）1991年10月より1992年ll月まで，8症

例に子宮鏡下卵管内胚移植を行った．対象は，卵管

機能に異常無く，今まで2回以上IVFを施行しても

妊娠しない症例である．移植胚は主に2～8細胞期

のものを用い，培養液0．05mlとともにカテーテル内

に移した．カテーテルは，テフロン製，3Fr，先端

部分3cmは2Frで，卵管口より約3cm挿入，胚移
植を行った．

　（結果）2例の妊娠が確認され，現在，20週と17週

で経過順調である．

　（考察・結論）新しいカテーテルは，受精卵をよ

り確実に卵管膨大部に移植出来ることから有用であ

り，子宮鏡下卵管内胚移植法は，IVF妊娠困難例に

有効であると考えられる．

25．妊娠成立を見た新婚インポテンス症例

　　　　　○野澤英雄・沈　　明・金　正民

　　　　　　永尾光一・森岡元・原啓
　　　　　　松橋　求・高波真佐治・石井延久

　　　　　　三浦一陽・白井将文

　　　　　　　　　　（東邦大学医学部第1泌尿器）

　1978年から1991年までの14年間に東邦大学大森病

院リプロダクションセンターへ受診したインポテン

ス患者は3169例であった．

　このうち新婚インポテンス症例は870例であり，

その大部分は心因性で590例（67．8％），器質性は167

例（19．29。），混合性は91例（10．5％），その他の原因

によるもの22例（2．5％）であった．なお1990年と

1991年の2年間に新婚インポテンスと診断された

466例のうち，70例が男性不妊を主訴として来院し

た．そのうち49例が心因性であり，その他，器質性

や混合性などは21例であった．これらの中で経過観

察できた症例は12例あり，このうち人工授精により

妊娠したのは2例，性機能回復後に自然妊娠した症

日本不妊会誌　38巻4号

例は4例であった．

　男性不妊症は大部分が特発性の精巣機能障害であ

るが新婚インポテンスによる不妊原因も意外に多

かった，また新婚インポテンス症例は，インポテン

スが改善すると来院しなくなるので予後を調査する

のは困難であった．

26．性交出血にて発見された睾丸性女性化症の一例

　　　　　○佐藤芳昭・三宅崇雄・望月愛郎

　　　　　　松信　晶・大沢章吾

　　　　　　　　　　　　（JA相模原協同病院産婦）

　症例は19歳の女子大生，前夜性交後大量出血ある

とのことで受診．視診ではPortioを認めず，血液浸

油が膣壁に著明だが内診上子宮を認めない．本人は

初経14歳と言うが，母親と接触の結果原発生無月経

と判明．膣盲端部裂傷を縫後後諸検査開始．LH

35・4，FSH　2L7　miu／m1，　E210．lP9／ml　T361　ng／mlと

hypergonadtropic　hypogonadism，　hypertestosteronism

をみとめ，膣腔鏡で腹腔内に性腺をみとめた．hCG

負荷ではTはやや上昇し，染色体検査では46XYと男

性核型であり，以上より完全型精巣性女性化症と診

断．年齢と腫瘍化予防のために両側性腺摘出術施

行．病理的には精巣組織であったが，spermatogenesis

はみとめなかった．

　通常精巣性女性化症での膣としての存在は

urogenital　sinusよりの発生で1～2cmの浅いものが

多いが，本例は膣長7cmと正常女性と変りなく，正

常に性交が可能であった割に珍らしい例と考えられ

る．

27．男性不妊症の検査時に発見されたXX　male症例

　　　　　○西見大輔・中居敏明・栗田　稔

　　　　　　永尾光一・原　啓・桑原孝

　　　　　　黒田加奈美・松橋　求・高波真佐治

　　　　　　石井延久・三浦一陽・白井将文

　　　　　　　　　　（東邦大学医学部第1泌尿器）

　過去14年間に当院へ男性不妊を主訴として受診し

た2664例の内，不妊の原因が染色体異常と診断した

のは47例（L8％）であった．この内47　XXYが最も多

く37例，次いでY染色体の欠損や異常症例が5例，

46XX　maleが4例（0」5％），46　XY／47　XYYが1例

であった．

　今回は46XX　maleの4例について検討した．4例

とも体型，知能低下などは無く，結婚生活や社会的

活動に支障無く，男性不妊症のみを主訴として来院

し，無精子症及び染色体異常が発見された．血中ホ
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ルモンではtestosterone　2．84±058　ng／ml，　FSH70．12±

32．66　mIU／ml，　LH44．85±26．50　mIU／ml，　PRL20．07±

7．06ng／mlとhypergonadotropic　hypogonadismを示し

た．精巣容積は右側は4．00±1．00ml，左側は350±

0．87mlで全例綾小精巣であった．精巣生検では精細

管の硝子化，精細管基底膜の肥厚，Sertoli　cellの減

少，Leydig　cellの増生などの所見を示した．

28．hCG－hMG療法により児を得た，

　　hypogonadotroopic　hypogonadismの一例

　　　　　○田中宏樹・岩本晃明・星野孝夫

　　　　　　矢島通孝・原口千春・馬場克幸

　　　　　　河野正二郎・皆川信彦・長田尚夫

　　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大泌尿器）

　患者は35歳，主訴は2年間の原発性不妊．思春期

は正常に発来．身長167cm，指極長164　cm，体型正

常，恥毛Tanner分類4度，嗅覚異常はなかった．精

巣容量は左14ml，右16　mlで，陰茎，前立腺はやや

小さかった．

　検査所見：精液検査は採取出来ないため行えな

かった．内分泌検査；LH　O．5　mlU／ml，　FSH　O5　mIU／

ml，　Testosterone　O．8　ng／ml．　LH－RH試験；低反応．

hCG試験；Testosterone前0．5後2、9　ng／m1と軽度反応．

染色体は46XYで，　CTで下垂体に異常なし．

　以上より，hypogonadotropic　hypogonadismと診断

した．hCG－hMG治療は，　hCG　3000　u週1回，　hMG　l50

u週2回で行った．2ヵ月目LH，　FSH，　Testosterone

は正常化し，精液も少しずつ出るようになった．3

ヵ月目に精子の出現を見，6ヵ月目に精子濃度5×

106／ml，運動率23％で妊娠に至り，3000gの健康な女

児が誕生した．本症例は，思春期後に原因不明の

hypogonadotropic　hypogonadismを来したものと思わ

れた．

29．習慣流産における染色体異常の検討

　　　　　○細川知俊・牧野恒久・小沢伸晃

　　　　　　松林秀彦・染谷健一・野澤志朗

　　　　　　　　　　　（慶応義塾大学医学部産婦）

　我々は反復する流産に対する原因検索の一環とし

て，染色体分析を行なっており，今回その結果を報

告する．対象は過去10年間に当科不育症外来を受診

した者のうち総流死産数2回以上のもので，妻は

1378名，夫は1376名に染色体分析を行なった．染色

体分析は，末梢血リンパ球培養法を用いた．

　1．今回の調査では，妻の5。08％，夫の3．71％に染

色体異常を認めた．これを新生児集団での染色体異
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常頻度と比較すると，妻では127倍，夫では9．28倍

となる．

　2．相互転座は習慣流産患者で発見される染色体

異常として最も多いと言われており，今回の調査で

は，妻に70例中22例，夫に51例中16例が認められ
た．

　3．ロバートソン転座は妻に8名，夫に3名が認

められた．

　4．モザイクは妻13名，夫3名に認めたが，アー

チファクトの可能性もあり，さらに検討が必要と思

われた．

特別講演
「男性不妊症に対する精路再建術」

　　　　○吉田英機　　（昭和大学医学部泌尿器）

　精路の通過障害によるいわゆる「閉塞性無精子

症」に対する精路再建術は最近の顕微鏡下手術の普

及により精子出現率の向上が見られる．

　その現状として精管の部分的閉塞に対する精管一

精管吻合術，精巣上体尾部の閉塞に対する精管一精

巣上体吻合術および先天性精管欠損症に対する人工

精液瘤造設術の手術成績について最近の諸家の報告

とともに纏めてみた．精管一精管吻合術の成績は一

層縫合と二層縫合とであまり差はみとめられず，粘

膜面をきちんと合わせることにより，一層縫合で十

分であることが示唆された．精管一精巣上体吻合術

はそれほど多くの症例ではないが，その成績は良好

であった，

　人工精液瘤造設術により精子の回収は比較的良好

であるが，妊娠成立は極めて少なく，今後さらに検

討を加える必要性を指摘した．

第111回日本不妊学会関西支部集談会

日時二1993年3月27日（土）

場　所：日本シエーリング株式会社 本社2F講堂

1．マウス胚を用いた培養胚発生停止現象の解析

　一酸化的ストレスによる細胞周期制御機構の障

　　害一

　　　　〇夏山知・森　崇英　　　（京都大産婦）

　　　　　野田洋一　　　　　　（滋賀医大産婦）

　　　　　山下正兼・長浜嘉孝

　　　　　　　　（岡崎・基礎生物学研究所生殖研）

　哺乳類初期胚を体外培養すると種特異的な段階で

発生停止をきたすがその一因は胚への酸化的ストレ
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スと考えられる．この現象を解析するためマウス2

－cell　blockをモデルとして細胞周期制御の面から検討

を加えた．

　（材料及び方法）ICR雌マウス（4週齢）を過排卵

処理・交配後，in　vivo群は経時的に採卵，　in　vitro群

では前核期胚を採取し無添加またはSOD・
Thioredoxin添加BWW培地で培養し経時的に胚を採

取した。各群のcdc　2　kinase活性（MPF漕i生）は32P標

識ATPを用い，基質となる合成ペプチドへの32P取り

込みをチェレンコフ光で測定した．cdc　2の燐酸化・

脱燐酸化状態はwestern　blottingのバンドの変化にて

判定した．

　（結果及び結論）マウス体外培養胚では第2細胞

周期のcdc　2　kinase活性が上昇せず，またcdc　2の脱

燐酸化阻害が認められたが，SOD・Thioredoxin添加

はこれを回復した。これらは培養胚での酸化的スト

レスによる細胞周期制御の障害を示すと考えられ
る．

2．ラット初期胚の発生に及ぼす種々のアルブミン

　　の影響

　　　　○山田雅保・柳田和子・内海恭三

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大農）

　1991年にKishiらによってラット前核期胚が，リン

酸およびグルコースを含まないHECM－1培地中で胚

盤胞期胚へ発生することが報告されたが，その率は

約20％と低率であった。

　最近，我々はマウス胚用M16培地からリン酸を除

去し，さらにNaCl濃度を95　mMから85　mMに改変さ

せた培地中でラット前核期胚が高率（80％）に胚盤胞

期へ発生することを見出した，この実験の中で，さ

らに従来多くの動物種の体外受精や胚培養に用いら

れているBSAがラット前核期胚および2細胞期胚の

発生を阻害することを観察した．本実験では，ラッ

ト2細胞期胚の発生におよぼす種々のアルブミン

（BSA，αラクトアルブミン，オボアルブミン）の影

響について検討した．

　その結果，いずれのアルブミンも50－100μM以一ヒ

の濃度で胚の発生を阻害することが判明した．現

在，この阻害機構については全く不明である．

3．リコンビナントZP4蛋白質の大量生産について

　　　　○長谷川昭子・井上みゆき・小森慎二

　　　　　香山浩二・磯島晋三　（兵庫医大産婦）

　ブタ透明帯構成蛋白質のひとつZP　4は，ヒトを含

め広い範囲の動物種の透明帯と抗原性を共有する．

日本不妊会誌　38巻4号

またZP　4に対する抗体は，ヒトのin　vitro受精系を阻

害するのみならず，ZP　4を動物に免疫するとその動

物は不妊になることが明らかになっている．即ち，

ZP　4は避妊ワクチンターゲットとして，最も注目さ

れる抗原である．しかしZP　4を天然の材料から大量

に且つ純粋に得ることは非常に困難である．そこで

今回，分子生物学を応用したリコビナントZP　4の作

成を試みた．

　方法は，まず当教室でクローニングに成功してい

ZP・4遺伝子を発現ベクターに組み込み，大腸菌を形

質転換した．IPTGでZP　4蛋自質の発現を誘導し，

ZP　4特異モノクロナール抗体を用いて，陽性コロ

ニーを検出した．この転換細胞を大量培養し，溶菌

させた後，アフィニティクロマトを用いて精製リコ

ンビナントZP　4を得た．

　今後，動物実験により避妊ワクチン効果を検討す

る．

4．各種漢方薬のハムスター精巣上体培養細胞に及

　　ぼす影響について

　　　　○中山貴弘・後藤康夫・夏山　知

　　　　　森崇英　　　 （京都大産婦）

　　　　　野田洋一　　　　　　（滋賀医大産婦）

　　　　　田代眞一　（国立京都病院

　　　　　　　　　　　内分泌代謝疾患センター）

　男性不妊症の治療に使用される漢方薬の作用機序

の解明のため，各種漢方薬をマウスに経U摂取さ

せ，その血清中の成分がハムスター精巣上体培養細

胞の蛋白合成に与える影響について検討した．

　ハムスター精巣11体細胞の培養系を作成し，これ

に漢方薬2％含有飼料を摂取した雄マウスの10％lnエ

清人り倍地と3H－Leucineを加えた．5％CO2，　in　air，

温度32℃にて20時間の培養を行った後，精巣一L体細

胞の3H－Leucine取り込み量を測定した．飼料に配合

した漢方薬はTJ－7，12，26，32，41，48，87，　EK－

7，32，41の10種である．

　この結果，TJ－41，　EK－41（補中益気湯），　TJ－48　d一

全大補湯）含有飼料摂取マウスの血清添加培地にお

いて有意に培養細胞の3H－eucineの取り込み量の増加

が認められた．

　これらの結果より，これらの漢方薬の臨床効果の

作用機序の1つとして，精巣上体細胞における精子

の機能的成熟を促す蛋自の合成促進作用を推察する

ことが可能となった．

ム
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5．無精子症患者の精巣生検組織像と他のParameter

　　についての検討

　　　　○松宮清美・高田晋吾・並木幹夫

　　　　　奥山明彦　　　　　　（大阪大泌尿器）

　　　　　高田剛・近藤宣幸・清原久和

　　　　　　　　　　（健保連大阪中央病院泌尿器）

　無精子症の治療は困難なことが多いが，assisted

reproductive　technologyの進歩により従来治療困難と

されてきた症例にも挙児可能な場合も出現してい

る．基本的には精巣で精子形成を認めることが必要

条件であり，今回我々は無精子症症例の中から精巣

での精子形成症例の特徴を明らかにするために

retrospectiveに検討した．

　対象は最近2年間に不妊を主訴として受診した無

精子症患者のうち精巣生検施行症例である．検討項

目は年齢，既往歴，不妊期間，精巣容積，精索静脈

瘤の有無，内分泌学的検査，染色体検査とした．生

検組織像から精子形成群と精子無形成群にわけ，そ

れぞれの検討項目における特徴を報告する．

6．無精子症患者における染色体異常について

　　　　○佐久間孝雄・龍見　昇・神崎正徳

　　　　　林晃史・fll　［P宏和・藤澤正人

　　　　　　岡田弘・松本修・守殿貞夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大泌尿器）

　　　　　今西　治・羽間　稔

　　　　　　　　　　（淀川キリスト教病院泌尿器）

　　　　浜口毅樹　　　　　　　　（龍見泌尿器）

　　　　大家角義　　　　　　　　　（末光病院）

　1984年5月～1992年2月の間に当科男性不妊外来

を受診した男性不妊患者のうち，無精子症患者419

例に染色体検査を行い，うち94例（22．4％）に染色体

異常を認めた．

　その内訳は，Klinefelter症候群が，68例（72．3％）

と最も多く，常染色体異常5例がこれに続いた．

常染色体異常はすべて転座で，相互転座が4例，

Robertson転座が1例であった．また正常異変が10例

存在した．

　無精子症患者における染色体異常の頻度は，これま

での報告では，20％～27％で，今回の我々の検討で

もほぼ同様の結果であった．また，染色体異常を認め

た症例の内分泌学的検査では，LH，　FSH，　Testosterone

の平均値がそれぞれ，15．6mIU／ml，389　mlU／ml，

3．5ng／mlであり，　hypergonadtropic　hypogonadism

（slightly）の所見を早した．精巣生検上，ほぼ全例

が，Germ　cell　aplasiaの所見であった．
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7．当科におけるAIHの成績

　一精子処理方法の比較一

　　　　〇松岡逸子・藤野祐司・伊藤文俊

　　　　　小嶋哲也・荻田幸雄

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市立大産婦）

　　　　　康　文豪

　　　　　　　　　　（大阪市立住吉市民病院産婦）

　配偶子操作法の進歩により，近年の不妊治療技術

の発展には著しいものがある。しかしながら，これ

ら操作法でも運動良好精子を選別回収することが妊

娠率向上の重要な因子となっている．そこで，AIH

施行時に行った各種精子処理法について，精子数，

運動率，妊孕係数（FI値：精子運動率×精子数／108）

を比較検討した．

　対象は当科不妊外来患者73症例，総計289周期

で，不妊因子の内訳は，男性因子46症例，長期不妊

18症例，ヒュナーテスト陰性例9症例である．精子

処理．法施行周期数は，洗浄濃縮法；99周期，swim

up法；97周期，　MS管法；48周期，80％パーコール

法；35周期，sperm　prep法；10周期である．これら

操作法におけるFI値の変化を処理前のFI値15未満，

15以上25未満，25以上に分けて検討した．

　その結果，15未満において80％パーコール法でFI

値が有意に増加し，FI値の低値な不良精子例におい

て優れた処理方法であった．

8．精子計算盤および精子自動解析装置の正確性・

　　再現性の検討

　　　　○石川元春・高瀬規久也・赤井正彦

　　　　　　三橋洋治・星合　昊・野田起一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　（近畿大産婦）

　血小板測定器補正用の標準粒子を用い二種類の精

r一計算盤の正確性・再現1生を検討し，この計算盤が

精子自動解析装置（CASA）の計測値も検討した．

　標準液には，6×106／mlの血小板標準粒子を使用し

た．精子計算盤には，3個のマクラー精子カウント

チャンバー（MKC）およびSPエースG（SPAG）を使用

した．使用法に従って粒子を顕微鏡下に算定し，そ

の直後にCASAで粒子を算定した．

　3個のMKCの正確性（％理論値）は平均；＋18．8

c／・，範囲；＋3．3～48．3％であり，再現性（％CV）は

平均；ll．2％であった．また，　SPAGのil三確は平均；

－ 16．1％，（範囲；－66，7％～＋66．7％）で，再現性は平

均47．3e／・，（範囲；9．1～52．0％）であった．　CASAで

計測した結果を直接計測したものと比較すると，

MKCで＋6。7％，　SPAGでは＋97．7％であった．
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　今回の検討では二種類の精子計算盤を比較すると

正確性，再現性に関してはMKCの方がSPAGよりも

すぐれていた．また，MKCはCASAに応用してもお

おむね満足できる結果が得られるが，SPAGは誤差

が大きくこの装置での使用に適さなかった．

9．当科における不妊外来開設後の1年間の臨床統

　　計

　　　　〇六車光英・松田公志・杉　素彦

　　　　　檀野祥三・小松洋輔

　　　　　　　　　　　　　　　（関西医大泌尿器）

　当科では平成4年1月に不妊外来を開設した．開

設後1年間に不妊を主訴として初めて受診した患者

は53人で，年齢は24～54歳，平均34歳で，不妊期間

は6カ月～12年，平均3年1カ月であった．

　初診時には問診，理学的検査，超音波ドップラー

法による精索静脈瘤の検討，血中テストステロン・

LH・FSH・プロラクチンの測定，2回以上の精液検

査を行った．治療は，特発性の乏精子症および精子

無力症の10例にクロミフェン・メコバラミン・カリ

クレインのいずれかによる薬物療法を，精索静脈瘤

を認めた5例に腹腔鏡下精索静脈瘤手術を，閉塞性

無精子症の6例には顕微鏡下精巣上体一精管吻合術

または精管一精管吻合術を行った．

　これらの患者の臨床像および治療成績について検

討を加え，不妊外来を行う上での問題点について述

べたい．

10．Klinefelter症候群患者に発生したLeyding　celI

　　tumorの一例

　　　　　○岡田　弘・佐久間孝雄・龍見　昇

　　　　　　神崎正徳・林晃史・田中宏和

　　　　　　藤澤正人・松本　修・守殿貞夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大泌尿器）

　　　　　　大家角義　　　　　　　　（末光病院）

　（症例）25歳の男性．

　（主訴）不妊．

　（既往歴）13歳時にOsgood－Schlatter　Syndromeと診

断された．

　（現病歴）14歳頃より左陰嚢内容が次第に大きく

なってきた事に気付くも放置していた．

　1985年9月，不妊歴4年で当科不妊外来を初診し

た．左陰嚢内容は26ml，表面不整の硬い腫瘤として

触知し，右陰嚢内容は3mlであった．内分泌学的に

はhypergonadotropic　normogonadism．精液検査上無

精子．染色体分析上47XXY．精巣腫瘍マーカーは全
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て正常範囲内．精巣腫瘍の診断のもと，左高位除睾

術をおこなった．腫瘤のほとんどはLeydig　cell　tumor

（LCT）で占められ，圧排された左精巣部は，　germ

cell　aplasiaであった．

　LCTは約10％が悪性といわれるが，本症例は7年

後の現在再発を認めていない．

11．LH－RH　analogueを100回投与した前立腺癌症例

　　の内分泌動態

　　　　　○百瀬　均・三馬省二・藤本清秀

　　　　　　米田龍生・田中雅博・岡島英二郎

　　　　　　大園誠一郎・平尾佳彦・岡島英五郎

　　　　　　　　　　　　　　　（奈良医大泌尿器）

　LH－RHアナログ製斉1」の長期投与例についての報告

は本邦では少ない．我々は1984年に9月に同薬剤の

投与を開始し，1993年1月までの8年4ヵ月間に合

計100回継続投与し得た症例を経験したので報告す

る．

　患者は初診時年齢72歳，治療前診断は中等度分化

型前立腺癌cT4NOMOであった．治療開始3週間目

に血中テレストテロン値はcastration　levelに下降し，

以後治療継続中はこの値が持続した．前立腺性酸性

フォスファターゼ（PAP）は治療開始4週目に正常化

し，以後正常範囲内で推移したが63カ月目から上昇

し始め，同時に前立腺の増大を認めた．その後PAP

の漸増とともに83カ月目には多発性骨転移及び傍大

動脈リンパ節転移が出現した．この間LHは正常範囲

内で推移したが，55カ月目以後は0．5mlU／ml以下の

低値が持続した．

　治療開始101カ月目に患者の希望も有り，除睾術

を施行した．摘出精巣の病理組織学的所見について

も報告する予定である．

12．前立腺温熱療法の3年間の臨床経験

　　　　　○西川慶一郎・伊藤周二

　　　　　　　　　　（大阪市立北市民病院泌尿器）

　　　　　　安本亮二・辻野　孝

　　　　　　　　　（大阪市立十三市民病院泌尿器）

　　　　　　吉村力勇・浅井省和

　　　　　　　　　　　　　　　（大道病院泌尿器）

　　　　　　前川正信　　　（大野記念病院泌尿器）

　　　　　　和田誠次・岸本武利

　　　　　　　　　　　　　（大阪市立大学泌尿器）

　　　　　　西尾正一　　　　　（府中病院泌尿器）

　1989年より1992年の3年間に68例の前立腺肥大症

（BPH）の患者に対して，915MHz経直腸式ハイパー
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サーミア（TRHT）あるいは2450MHz経尿道式ハイ

パーサーミア（TUHT）による治療を行った．

　TRHTは30例に対し43．5℃，60分間の加温を週2

回，計6回から10回施行した．一方，TUHTは38例

に対し45．0℃，60分間の加温を週3回，計6回施行

した．自覚的改善度は自覚症状スコアを，他覚的改

善度は残尿量及び平均尿流率などを用いて評価し
た．

　TRHT群では30例中26例に自覚的改善が，評価可

能であった19例中13例に他覚的改善がみられた．

TUHT群では38例中30例に自覚的改善が，評価可能

であった22例中11例に他覚的改善がみられた．両群

間の治療成績に有異な差は認めなかった．両群での

自覚的改善率は83％で，他覚的改善率は59％であっ

た．

　本治療法による重篤な副作用は無かった．このこ

とによりハイパーサーミアはBPHに対する有効な治

療法の1つであると考えられた．

13．両側精索静脈瘤に対する術中内精静脈造影の経

　　験

　　　　　○山本員久・岩本勇作・瀬川直樹

　　　　　　平井　景・上野信之・清水　篤

　　　　　　砺波博一・高崎　登・岩動孝一郎

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪医大泌尿器）

　（目的）両側精索静脈瘤に対して内精静脈，特に

右内精静脈の流入する経路を知る目的で，内精静脈

影をおこなった．

　（対象と方法）1980年1月から1993年1月までに

経験した両側精索静脈瘤20例に対して，両側内精静

脈高位結紮術を施行した．そのうち術中に両側の内

精静脈を造影しえた15例を対象とした．

　（結果）左内精静脈に関しては，15例中全例が左

腎静脈に流入し，そのうち左腎静脈から下大静脈に

スムーズに流入しているものは4例，左腎静脈に停

滞あるいは腎に逆流しているものは11例であった．

右内精静脈に関しては，15例中10例が下大静脈に直

接流入し，5例が右腎静脈に流入していた．右腎静

脈に流入していた5例ではすべて右腎静脈に停滞あ

るいは腎に逆流していた．また，右腎静脈に流入し

ていた5例の精巣側への造影では，左右が交通して

いるものはなかった．

14．勃起不全患者に対する末梢循環改善剤並びに桂

　　枝加竜骨牡蠣蕩での治療経験

　　　　　○辻野　孝・安本亮二・董　逸敏

（761）167

林真二・岩井謙仁・阪倉民浩

松田　淳・入谷純光・鶴崎清之

堀井明範・姜宗憲・山本晋史

福井淳一・河野　学・大町哲史

甲野拓郎・夫　恩澤・笠井慎司

西阪誠泰・岸本武利・前川正信

　（大阪市大泌尿器IMP研究グループ）

　日本インポテンス学会の診断ガイドラインに従

い，現症，内分泌環境，陰茎動脈・陰茎背動脈の血

流速度，PBPIを測定し，末梢循環障害も関係してい

ると思われる勃起機能障害症例15例に対し，桂枝加

竜骨牡蠣蕩7。5grと，シロスタゾールを150　mgを一日

量として内服させ，その治療効果を評価した．

　効果判定は3ケ月後の勃起状態，50％以上の陰茎

血流速度の改善をもって行った．10例（67％）に臨床

効果が観察され，このうち8例に陰茎血流速度の改

善が見られた，一方，効果のない5例のうち2例に

陰茎血流速度の改善が見られた．

　治療効果発現の機序としては，プラシーボ効果の

ほかに，桂枝加竜骨牡蠣蕩に含まれる桂枝・菊薬と

シロスタゾールとの末梢血管拡張作用によると思わ

れる．今後，末梢血管障害によると考えられる勃起

力の低下した症例にはこのような処方を試みても良

いのではと思われた．

15．マウス，ラット，ハムスター，モルモットおよ

　　びウシの黄体におけるinsulin－like　groWth　factor－

　　1（IGF－1）の免疫組織化学的検討

　　　　　○玉田尋通・大野美佳・沢田　勉

　　　　　　森　純一　　（大阪府大獣医臨床繁殖）

　（目的）各種動物の黄体におけるIGF－1の発現につ

いては未だ明らかでない．本研究では黄体における

IGF－1の免疫組織化学的検討を行った．

　（方法）マウス，ラット，ハムスター，モルモッ

トおよびウシの発情周期ならびに妊娠各期に卵巣を

採取し，プアン固定した．パラフィン包埋後，切片

を作製し，NIHより供与された坑IGF－1ポリクローナ

ル抗体を用いて免疫組織染色を行った．

　（結果）マウスとラットの黄体における染色性

は，発情周期中および妊娠の初期から中期には軽度

であったが，妊娠の末期に強くなった．ハムスター

の黄体では妊娠末期にのみ明らかな陽性反応を示し

た．モルモットでは，発情周期中には軽度であった

が，妊娠の初期から中期に中等度となり，妊娠の末

期にかけて弱くなった．ウシの発情周期中では，黄
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体期の初期から後期にかけて染色性が著しく強く

なった．妊娠中では妊娠推定1ヶ月で中等度の，5

～ 6ケ月で強度の，7～9ケ月で軽度の染色性が認

められた．

16．不妊カップルにおける坑クラミジア抗体の測定

　　　　　○富山達大・大橋一友・筒井建紀

　　　　　　上浦祥司・下屋浩一郎・金井利仁

　　　　　　橋本一昌・久保出康愛・佐治文隆

　　　　　　谷澤　修　　　　　　　（大阪大産婦）

　骨盤腹膜炎や子宮付属器炎の原因としてクラミジ

ア感染症が注目されており，これらの疾患は卵管の

機能を障害し，不妊の原因になると考えられる．今

回，不妊カップルのlllL中抗クラミジア抗体をセロイ

パライザクラミジアキット（明治乳業）で測定し，そ

の意義について検討した．

　当科不妊外来を受診した95組を対象とした．血中

抗体クラミジア抗体（lgG，　IgA）は酵素抗体法で測定

し，子宮卵管造影所見，子宮頸管のクラミジア抗体

の有無と比較，検討した．女性のlgG，　IgA抗体とも

に陽性例は19例でありうち11例（58％）に卵管の異常

を認め，両者とも陰性の60例では9例（15％）にの

み卵管の異常を認めた．また，両抗体が陽性の女性

の夫では7例（37％）が抗体陽性であり，一方，抗

体陰性の女性の夫での抗体陽性率（3％：2／60）に比

べ有意に高率であった．子宮頸管のクラミジア抗原

陽i生の女性は2名だけであり，この2名はlgG，　IgA

抗体がともに陽性であった．

　血中クラミジア抗体の測定で得られた結果は不妊

治療にとって有用な情報となると考えられる．

17，新しい胚移植法TMETに関する検討

　　　　　○森本義晴・牧野　滋・桑名博士

　　　　　　森本武晴

　　　　　　　　　　（河内総合病院不妊センター）

　　　　　　堀越順彦・椹木　晋・椹木　勇

　　　　　　　　　　　　　　　　（関西医大産婦）

　近年，卵巣刺激法や，採卵法，培養法の改良進歩

により体外受精胚移植法による妊娠成功率が顕著に

向上し，着床率の改善が残された大きな課題となっ

ている．

　当センターでも，体外受精開始以来種々の胚移植

チューブを用い胚移植法の改良を進めてきた．その

結果，ファイコンチューブを用いた河内総合病院方

式の胚移植法を考案し比較的安定した成績を得てい

たが，時に極めて移植困難な症例に遭遇し苦慮する

日本不妊会誌38巻4号

ことがあった．そこで1992年9月よりKato　O．，　Asch

R．により開発された経筋層胚移植法（TMET）につい

て検討した．

　18－gauge　Echo　tip　spinal　needle（Cook社製，25　cm，

トラカールつき）にて，膀胱下部から最も子宮底に

近い子宮内膜を出来るだけ直角に穿刺した．次に，

トラカールを抜去し内径0．9mmの硬膜外チューブに

胚を装填し，針先より3mmまでチューブを出し胚

を注入した．これらの操作は全て膣式エコー下に行

ない，超音波装置としてはALOKA　SSD－620および

横河U．SONIC　Rifoを用いた．

　今回この方法により着床率の向上を見たので報告

する．

18．子宮内膜症不妊に対するultra－long　protocolによ

　　るlVF－ETの治療効果

　　　　　○越田光伸・下野奈美・川口周利

　　　　　　岩井敏子・高畠桂子・栗栖美穂

　　　　　　飯藤豪一・山田裕久・井上欣也

　　　　　　　　　　　　　　　　　（北野病院婦）

　薬物療法や手術療法にても妊娠にいたらない子宮

内膜症不妊に対してIVF－ET療法は有効な治療法であ

る．本報告においては一f’宮内膜症不妊に対するshort－

protocol（S）及びultra－long　protocol（UL）によるIVF－

ETの治療成績を比較検討した．

　Sによる治療例は13症例15周期で4例に妊娠を認

め（対周期妊娠率267％），ULによる治療例は13症例

13周期で9例に妊娠を認め（対周期妊娠率69．2％）妊

娠率はUL群で有意に高かった．受精率はS群では36／

73（49．3％）UL群では61／84（72．6％），　IVF後48時間に

おける5cell以上への分割率はS群では7／36（19．4％）

UL群では22／61（36．1％）で受精率，5ce11以上への分

割率に有為差を認めた．卵胞刺激中の血中E2，　FSHレ

ベルは両群に差は認めなかったが，LHレベルはUL

群で低かった．また黄体期中期のPIE2比はUL群で高

かった．

　子宮内膜症に対してultra－long　protocolによるIVF療

法は非常に有効な治療法と考えられた．

19．当科不妊外来における現状と治療成績

　　　　　○竹中　章・須戸龍男・山出一郎

　　　　　　野田洋一　　　　　　（滋賀医大産婦）

　1986年1月から1992年末日の期間の当科不妊外来

の成績を報告する，1986～1988の期間は，年間新患

者数は70～80人であるが，1989年以降100名強で推

移している．この間の不妊患者総数は619名で，177
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名（28．6％）に妊娠が成立した．

　原因別に見ると，無排卵症などの純内分泌学的

問題と思われるもの252名（40．7％），子宮内膜症

124名（18，1％），asthenospermiaを含む男性側因子93

名（14．8％），子宮内膜症以外の卵管因子33例（5、3

°／。），chlamydia感染症38例（6．1％），内分泌異常・

chlamydia感染症のない頸管因子35名（5。7％），子宮

筋腫ないし子宮奇形16例（2．6％），機能性不妊52名

（8．49e），検査未完了のもの43名（6．9　9。）である（複

合原因を有するものは各々を一例とした）．原因別の

妊娠率は，内分泌因子；345％，子宮内膜症；29．8

％，卵管因子；18、2％，男性側因子；24．7％，頸管

因子；37．1％である．

　以上のごとく，当科では卵管因子の成績が比較的

低く今後の改善が望まれる．

20．当科不妊症患者に対する腹腔鏡施行例の現状と

　　成績

　　　　　○須戸龍男・竹中　章・山出一郎

　　　　　　野田洋一　　　　　　（滋賀医大産婦）

　平成元年4月より平成4年12月までに当教室で

行った腹腔鏡検査は103例であった．その適応は全

て不妊症であり，内訳はPOFが3例（0．039。），臨床

的子宮内膜症合併60例（58，2％），卵管因子27例（26．2

％），機能性不妊26例（25．2％）であった．

　原因不明例でも腹腔鏡により，子宮内膜症・卵管

周囲癒着・卵管嚢腫など8例（30，7％）に何らかの異

常所見を得た．子宮内膜症の腹腔鏡による正診率は

8L7％であるが，正常所見が11例認められた．卵管

因子に関しては，HSGと腹腔鏡所見の一致率は26例

（75％）で諸家の報告の範囲にあったが，異常所見で

の一致率は低かった，

　我々は腹腔鏡下に，PCOに対する襖状切除・子宮

内膜症病変の電気焼灼・チョコレート嚢腫に対する

エタノール固定，卵管周囲の癒着剥離術などを行

なっており，腹腔鏡検査後の妊娠率は26．4％であっ

た．腹腔鏡検査は一般臨床不妊症検査では発見でき

ない原因不明例の検査として，また子宮内膜症の確

定診断と治療に特に有用である．

特別講演
性ホルモンと癌増殖

松本圭史（大阪府立母子保険総合医療センター）

　幼い時から性腺の無い女性と男性における乳癌と

前立腺癌の発生率は，正常者の1／100それよりずっと

（763）169

以下である．まず，乳癌と前立腺癌の発生と増殖に

およぼすエストロゲンとアンドロゲンの作用機構に

ついて述べる．

　1980年以後になって，性ホルモンの癌細胞増殖促

進作用は自己が性ホルモン誘導性に産生する増殖因

子の作用によるのではないかと考えられるように

なった．しかし，そのことは実証できなかった．そ

の第1の理由は，無血清培地における性ホルモン依

存性増殖系が確立できなかったからである．我々

は，無血清培地でアンドロゲン依存性に増殖するマ

ウス乳癌株（SC－3）を世界にさきがけて確立し，　SC－

3の増殖は自己がアンドロゲン誘導性に産生する増

殖因子によることを実証した．その因子は，線維芽

細胞増殖因子（FGF）ファミリーに属する第8の新し

い因子で，SC　3細胞膜上のFGF受容体に結合して増

殖を促進する．

IlX精子とY精子の分離とその検定

　　　　　　　　　　　　　　毛利秀雄（放送大）

　性の人為選択に関してはいろいろな方法が考えら

れるが，ヒトを含む哺乳類ではX精子とY精子を分

離して人工授精を施すことができればもっとも実用

的である．この種の研究では，従来キナクリン染色

によってY精子の頭部にY染色体の繰返し配列に基

づくFボディーが認められることから，ヒトの精子

が好んで材料に用いられてきた．

　Percollを用いた密度勾配遠心法では，条件を定め

ればほとんどX精子のみよりなる分画を沈殿として

得ることができる．この方法は，日本産婦人科学会

によって，X染色体上の遺伝子によって男児に発現

する致死的な遺伝病の可能性のある家族等に限って

施すことが認められている．

　他の方法としては無担体電気泳動法がある．中性

附近でヒト精子をこのための装置にかけると，陽極

側に二つのピークが得られる．そのうちより陽極

側，つまりより負に荷電しているピークはX精子，

他のピークはY精子よりなることが分った．但し泳

動後の精子は運動性を失うので，そのままでは人工

授精はできない．

　キナクリン染色の結果については異論もあるの

で，各分画の精子よりDANを抽出し，　Y染色体上の

SRYやDYZ　lなどのシーケンスをPCR法で増幅して

調べたところ，上記の結果を確かめることができ

た．またFボディーが検出されないマウスの精子を

無担体電気泳動にかけたところ，やはり二つのピー

クが得られ，PCR法の結果はヒトの場合と同様であ
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ることを示した，

　なおDNAを染色してX精一f’とY精子のDNA量の差

をフローサイトメトリーで検出し，セルソーターで

分離する方法でも両者を分取でき，ごく最近この方

法によるウシでの雌雄産み分けの成功が報じられて

いる．

平成5年度日本不妊学会中部支部学術集会

日時1993年5月15日（”li）

会　場　興和紡績本社ビル11階ホール

1．卵管閉塞症に対する子宮鏡下選択的卵管造影

　（通水）法の有用性について

　　　　○前田佳子・浅井光興・正橋鉄夫

　　　　　内田聡・野崎宗信・澤口啓造

　　　　　藪下廣光・鈴木正利・野村昌良

　　　　　中西正美　　　　　　（愛知医大産婦）

　近年，卵管閉塞と診断された症例に対する選択的

卵管造影法が注目されている．

　今回，私たちは卵管閉塞と診断された6例に対

し，子宮鏡ド選択的卵管造影法を行った．HSGによ

る閉塞部位は，大部分は間質部であった．既に切除

されている2卵管を除き計10卵管に子宮鏡下選択的

卵管造影法を試み，8卵管で再疎通させることがで

きた．これら8卵管のうち7卵管で数ヶ月後再閉塞

の有無を確認したが，1卵管以外全て通過性は保た

れていた．6例中2例が白然妊娠し，現在妊娠継続

中である，

　私たちは，卵管近位端の閉塞の場合，子宮鏡下の

選択的卵管造影法をまず行い，成功すれば6ヶ月は

経過観察し，妊娠に至らなければ遠位端病変の有無

を確認する．再疎通できなかった場合には，腹腔内

所見を腹腔鏡で確認後，マイクロサージャリーまた

は，IVF－ETを選択すべきではないかと考えている．

2．当科における腹腔鏡施行不妊症患者75例の予後

　　の解析

　　　　　○朝比奈俊彦・川rl欽也・中島　彰

　　　　　　藤城　卓・寺尾俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　（浜松医大産婦）

　（目的）当科における腹腔鏡（LIS）施行不妊症例の

妊娠成功例を解析することにより，LISがいかにその

妊娠に関与しえたかを不妊病因別に解析した．

　（方法）1990年4月～1992年9月（2年6ヶ月）の

期間に，当科でLISを施行した不妊症例75例を対象
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とした．

　（結果）①75例のうち6ヶ月以上followできた症例

は39例，うち13例が妊娠に成功し，LIS後妊娠まで

に要した期間は平均62ヶ月であった．②妊娠例13例

のうち，LIS後診断で「卵管癒着」3例と「所見な

し」6例は，通常のLIS処置（色素通水と腹腔内温生

食洗浄）後に，LIS前と同じ治療法で妊娠した．一方

「子宮内膜症」3例と「両側卵管閉塞」1例は，体

外受精によってのみ妊娠した．

　（結論）LISにより「子宮内膜症」と診断された不

妊症例においては，通常のL／S処置や内膜症組織電気

焼灼を行っても，腹腔内環境改善効果はあまり期待

できないと思われた．

3．Seager手持ち式直腸プローベによる電気射精の

　　経験

　　　　○小谷俊一　　　　　　（中部労災病院）

　Seagerモデル12型electro　ejaculator（手持ち式直腸プ

ローベ使用）を用い，10名の射精障害男性（23～41

歳，平均33歳）に電気射精を試みた．

　射精障害の原因は9名が外傷性背髄損傷，1名が

副精巣腫瘍で後腹膜リンパ節廓清術後。延べ27回施

行，射精は26回（96％）発現した（順行性＋逆行性13

回，順行性のみ4回，逆行性のみ9回）．副作用は

下肢の痙攣8回，下腹痛8回，発汗，頭痛，鳥肌3

回（いつれも軽度で一過性），順行性射精17回の内容

は，射精発現までの刺激回数10～24回（平均19回）刺

激電圧14～25V（平均19．6　V），精液量O．2～6m1（平

均1．4ml），精子数L2～290×106／ml（平均69×106／ml）

運動率0～40％（平均12％）．AIHは順行性射精の1

名と逆行性射精の1名で計6回施行し，逆行性射精

の1名（Ll背髄損傷38歳，受傷後13年）で3回目

のAIHで妊娠に成功した（現在妊娠4ヶ月）．

4．DANAZOL投与により改善を認めたanorexia

　nervosaの一症例

　　　　○澤入美穂・森下重雄・操　　良

　　　　　伊藤直樹・1三含輝彦　　（岐阜大産婦）

　Danazolは，現在子宮内膜症の治療薬として汎用

されているが，副作用として体重増加が問題となる

ことが多い．danazolの生物学的特性についてはさま

ざまな視点より研究がなされてきているが，今回，

danazolの蛋白同化作用による体重増加効果と摂食の

制御における抗エストロゲン作用の影響に注目し，

anorexia　nervosaの患者への投与を試みた．

　当科を受診した17歳のanorexia　nervosaの女性患者
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にdanazol　200　mg／dayを約1年間経rl投与したとこ

ろ10Kg（31　Kg→41　Kg）の体重増加と完全主義的な

性格や食物に関する異常な強迫観念の改善が認めら

れた．ホルモン検査上，danazol投与前にはエストラ

ジオール，LH，　FSHは低値であったが，投与後改善

を示した．LH－RH　testは，投与前には下垂体の反応

低下を認めたが，投与後反応は正常化した．

　以上のことよりanorexia　nervosaに対するdanazol投

与の有効性が示唆された．

5．OHSSに合併した中大脳動脈血栓症の一例

　　　　○楯信太郎・広岡　孝・北川武司

　　　　　古井憲司・花井一夫・古橋　円

　　　　　　菅沼信彦・友田豊　　（名古屋大産婦）

　IVF－ET後にOHSS発症しその後，朝トイレにて突

然意識なくし転倒，右片麻痺及び失語があり，脳外

科にて左中大脳動脈起始部血栓症と診断した．直ち

に血栓溶解をするためにウロキナーゼ療法施行し，

OHSSが原因と思われる中大脳動脈血栓症を引き起

こした症例を経験した．

　その後妊娠経過及び脳神経学的にも川頁調である

が，OHSS合併症には十分注意しなければならない

ことが再確認された．

6．治療に苦慮した重症OHSS症例

　　　　○隅山充樹・多田　伸・佐藤匡昭

　　　　　塚田和彦・吉田真里子・吉村俊和

　　　　　樋口康彦・廣田　穣・澤田富夫

　　　　　河上征治　　　（藤田保健衛生大産婦）

　　　　　近藤正利・上田真

　　　　　　　　　　　　　　　（八千代病院産婦）

　hMG－hCG療法，　FSH－hCG療法などcontrolled

ovarian　hyperstimuration（COH）は不妊症患者に広く

用いられる様になってきた．それに伴う合併症とし

てOHSSが増加している．

　今回我々は大量の腹水貯留を伴う重症OHSS　4症

例をほぼ同時期に経験し，血中及び腹水中のホルモ

ン動態，Renin－Angiotensin系の変動について比較検

討する機会を得，後に妊娠を確認した3症例で，血

中及び腹水中のestradiol，　progesterone値の上昇，加

えてteststeroneの異常高値認め，さらにAngiotensin

I，Hの血中と腹水中濃度において著名な解離を認

めた．妊娠に至らなかった1症例においてはこの解

離は認めなかった．

　我々は早期に重症OHSSへの移行を防止すること

ができればCOHの臨床的意義が増すと考え，その指

（765）！71

標としての可能性の有無をteststerone値とRenin－

Angiotensin系の変動に注目し検討した．

7．稀釈スプレキュアの排卵効果

　　　　○藤原義倶　　　　（藤原産婦人科医院）

　GnRHのアナログは初期の目的に反して，現在で

は性機能を抑制する薬として用いられている．

　今回私はGnRHのアナログを稀釈して本来の目的

である排卵誘発に利用し若干の結果を得たので報告

する．スプレキュアを10：1．20：1．30：1に各々

稀釈し1日1回片方の鼻腔に噴霧した．投与方法は

連日，隔日，また排卵日近くで連続使用し最高12回

を限度とした．

　対照は正常排卵群，PCD群，体重減少性無月経

群，その他，で稀釈スプレキュアの効果を検討し
た．

　また稀釈スプレキュアとHMGを用いての排卵効

果，HMG量の調節，　PCDに対するOHSSの対策，妊

娠例等に検討を加えた．特に妊娠例では明らかにそ

の原因が稀釈スプレキュアのためと思われる15例に

対し妊娠月と非妊娠月のE2とPl子宮内膜の厚さ卵胞

の大きさ等を比較したので併せて報告する．

8．Anorexia　Nervosaに対する性ステロイド療法の

　　長期予後

　　　　　○戸谷良造・飯田佳世・平竹咲江

　　　　　　E輪一博・鈴置洋三

　　　　　　　　　　　　　（国立名古屋病院産婦）

　Anorexia・Nervosaの多くは精神科，心療内科などで

加療されている．産婦人科の治療は，無月経への対

症療法がなされているに過ぎない．

　我々はKaufmann療法，　pill療法とは異なり，正常

排卵婦人の卵巣産生ステロイド量に該当するホルモ

ン補充療法を行えば，体重増加，精神症状の改善効

果が得られることを期待して治療してきた．

　昭和62年に集計した成績では，17例に平均32周期

の本療法を施行．そのうち12例は結婚し，10例に16

児を得ていた．2例の未妊娠例，5例の未婚例を追

跡していたところ，最近2例が妊娠した．1例は性

ステロイド療法36周期後にHMG－HCG療法12コース

日に妊娠，現在品胎妊娠8週である．他の1例は性

ホルモン療法96周期施行，以後bromocriptine療法を

加え，自然排卵が発来，以後結婚し，自然妊娠にて

現在20週である．

　本疾患に対し，性ホルモン療法は有効であり，産

婦人科医は，より積極的に本疾患の治療に取り組む
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べきと考える．

9．加齢と卵巣の反応性一ゴナドトロピン療法より

　　　　○成田知華子・上條浩子・浅井正子

　　　　　　成田　収　　　　　　　　　（成田病院）

　　　　　　近藤育代・菅沼信彦

　　　　　　　　　　　　　　　（名古屋大学分院）

　近年，女性の高学歴化，就労婦人の増加などの要

因により結婚年齢が上昇するにつれ，不妊夫婦の増

加が指摘されている．この加齢による妊孕力の低下

が卵巣あるいは子宮のいずれによってもたらされる

か，最近1年半に体外受精を行った508cyclesをmoal

に検討した．

　400周期に胚移植を行い125周期でchemical

pregnancyを認めた．妊娠率は年齢とともに低下し

た．FSHの基礎分泌値は年齢と共に次第に増加し

た．下垂体ホルモンを抑制し卵巣の反応性を検討し

た結果，年齢とともにGonadotropin投与量の有意な

上昇とpeakE2　Levelの有意な低下を認めた．加齢によ

る子宮のreceptivityを検討する目的で良好な胚を移植

した周期の着床率を比較したところ，年齢の上昇と

共に着床率の低下を認めた．

　形態的に良好な胚であると判断されても胚の

qualityが必ずしもagingの影響をうけていないとはい

えず，正確な意味でのreceptivityを判断するのは困難

であると思われた．

10．マウス初期胚発育過程におけるEGFの作用転換

　　に関する検討

　　　　　○寺田厚・箕浦博之・浜口元昭

　　　　　　伊東雅純・豊田長康　　（三重大産婦）

　（目的）マウス初期胚に及ぼすEGFの影響が，

stageにより異なることを明らかにするとともに，

EGF　binding　siteについても検討した。

　（方法）①6～9週齢ICR雌マウスを過排卵処理

後，自然交配により妊娠させ，卵管灌流法により2

細胞期または4細胞期に胚を回収し，基本培養液に

lp～10ng／mlの濃度でEGFを加えて培養した．②各

stageにて回収した胚を1251－EGF単独，およびこれに

非標識EGFを加えて反応させ，　dipping法による

autoradiographyを行った．

　（成績）①2細胞期胚培養18時間後には，50pg／ml

以下の低濃度EGF添加群で2　cell　blockの改善がみら

れた．しかし4細胞期胚培養72時間後では，用量反

応性にEGFによる発育抑制効果が観察された．②

autoradiographyの結果，桑実胚以後で，　EGFの特異

日本不妊会誌　38巻4号

的結合が観察された．

　（結論）EGFはマウス初期胚の発生過程において4

細胞期前後で相反する影響を及ぼし，その作用転換

にはEGF受容体の発現が関与している可能性が示唆

された．

11．当院における体外受精胚移植の5年間の成績

　　　　　○菅沼信彦・安藤智子・塚原慎一郎

　　　　　　森脇崇之・大野泰正・福垣洋行

　　　　　　稲垣資郎・近藤育代

　　　　　　　　　　　　　（名古屋大学分院産婦）

　　　　　　花井一夫・古橋　円・友田　豊

　　　　　　　　　　　　　　　（名古屋大学産婦）

　当院において約5年間に358症例，669周期に対し

体外受精胚移植（IVF－ET）を行った．

　症例の適応は，卵管因子174例，子宮内膜症92

例，男性因子125例，抗精子抗体陽性17例，自己抗

体陽性22例，原因不明不妊42例であった．臨床的妊

娠は134例，37．4％で，うち凍結胚融解移植によるも

のが20例であった．97例は既に出産し，23例は現在

妊娠中（12週以降）である．多胎率は21．7％，流産率

は16．79。，子宮外妊娠は4．0％で，いずれも自然妊娠

より若干高率である．適応別妊娠率は，卵管因f

51．1％，子宮内膜症44．6％，男性因子20．0％，抗精

子抗体陽性29．4％，自己抗体陽性182°／。，原因不明

不妊33．3％で，男性因子と免疫性不妊の妊娠率の改

善が今後望まれる．

　胚移植回数毎の累積生産率の期待値は，回数を終

わる毎になだらかなカーブを示し，4回以上の胚移

植で，約60％に生児が期待できる結果となった．

12．IVF－ETによる流産例のその後の治療成績

　　　　　○鈴木規敬・鈴木真史・岡田英幹

　　　　　　貝田清隆・生田克夫・花田征治

　　　　　　八神喜昭　　　　　（名古屋市大産婦）

　1988年9月～1993年3月に当科でIVF－ETを行った

114症例310ET周期のうち69周期に妊娠（尿中hCG陽

性）が成立したが，この内22周期は流産に終わって

いる．これら流産症例のうち，その後にETを行った

15症例37ET周期について検討した．

　妊娠は9周期（25％），生児獲得（妊娠継続中を含

む）は5周期（14％）であり，全IVF－ET（310　ET周期）

の成績（22％，15°／。）とほぼ同等であったが，さら

に流産症例をGS確認の有無によるchemical　abortion

（C群）とGS確認後流産（G群）2群に分けて検討する

と，特に流産後の2回までのETではC群8ET周期
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で妊娠0に対しG群14ET周期では妊娠7（50％）生

児獲得4（29％）で，G群の成績は全IVF－ETの初めの

2回のET（163　ET）の妊娠45（27％）生児獲i得30（18

％）と比べても良好な成績であった．

　このことよりIVFETの結果流産に終わった症例で

も流産時にGSの確認されている症例では，その後早

期の妊娠・生児獲得が期待できると考えられた．



関連学会のお知らせ

シンポジウム「“性”をめぐる諸問題」

主　催　日本学術会議，泌尿生殖医学研究連絡委員会

　　　　［責任者：吉田修（泌尿生殖医学研究連絡委員会委員長）］

共　催　神戸大学泌尿器科学教室

後　援　日本泌尿器科学会，日本産科婦人科学会，日本不妊学会，日本授精着床学

　　　　会，日本性感染症学会，日本アンドロロジー学会，日本腎泌尿器疾患予防医

　　　　学研究会，日本性科学学会，日本母性衛生学会，兵庫県，神戸市

1．日　時：平成5年ll月1日（日）13：30～17：30

11　一会　場：神戸国際会議場（神戸市中央区港島中町6－9－l　TEL。078－302－5200）

III．参加費：無料

IV．プログラム：

　（1）開会挨拶　　吉田　修（京都大学　泌尿器科教授）

　（2）演題および演者

　　A．性教育について

　　　　1．保学的な視点より　　平山宗宏（日本総合愛育研究所　所長）

　　　　2．教育学的な視点より　　武田　敏（千葉大学　教育学部教授）

　　B．性感染症（STD）

　　　　1．AIDS　　根岸昌功（駒込病院　感染症科医科）

　　　　2，男性におけるSTD　　守殿貞夫（神戸大学　泌尿器科教授）

　　　　3，女性におけるSTD　　松田静治（江東病院　副院長）

　　C．性機能障害

　　　　1，女性の立場より　　本多　洋（三井記念病院　産婦人科部長）

　　　　2．男性の立場より　　斎藤宗吾（三聖病院　院長）

　　　　3．老人の性　　塚本泰司（札幌医大　泌尿器科助教授）

　（3）総合討論　　座長：青野敏博（徳島大学　産婦人科教授）

　　　　　　　　座長：吉田　修（京都大学　泌尿器科教授）

　（4）開会挨拶　　守殿貞夫（神戸大学　泌尿器科教授）

連絡先：橋村孝幸

（京都大学医学部泌尿器科学教室（075）751－3326，3328）



第8回日本更年期医学会学術集会

テーマ「皆で考えましょう更年期」

：

L　日　時：平成5年11月27日（土）9：00～17：00・28日（日）9：00～17：30

H．会　場：シェーンバッハ砂防（砂防会館）

　　　　　　〒102東京都千代田区平河町2－7－5

　　　　　　TEL　O3（3261）8386　FAX　O3（3261）5449

HI．プログラム：

特別講演（1）

特別講演（H）

シンポジウム（1）

シンポジウム（H）

シンポジウム（m）

シンポジウム（IV）

シンポジウム（IV）

演者　日野原　重明（聖路加国際病院　院長）

　　　「女性の中年からの生き方の選択」

座長　麻生　武志（東京医科歯科大学　教授）

演者　宮武　正（東京医科歯科大学　教授）

　　　「脳の老化と痴呆」

座長　熊坂　高弘（猫協医科大学　教授）

更年期と生活習慣の改善

更年期のQOLからみたホルモン補充療法の可能性

看護からみた更年期

更年期の基礎と臨床（1）子宮内膜の生理と病理

更年期の基礎と臨床（H）骨代謝の基礎と臨床

　　サテライトミーティング・ラウンドテーブル・一般講演

lV．参加費：8，000円

V．懇親会：期日・11月27日（土）17：20～19：30

　　　　　　会費・8，000円

連絡先：第8回更年期医学会学術集会係

　　　　日本更年期医学会事務所

　　　　〒106東京都港区麻布台1－9－14　A・H－1ビル

　　　　株式会社コンベックス内

　　　　TELO3（3589）3355　FAXO3（3589）3974

第8回更年期医学会学術集会

会長　麻生武志

東京医科歯科大学産婦人科



第35回　哺乳動物卵子学会

　下記により第35回哺乳動物卵子学会および総会を開催致します．多数の会員の参加

をお願い致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

1．期　日：1994年4月27日（水）・28日（木）

11．会　場：日本大学会館，2階，大講堂

　　　　　　〒102東京都千代田区九段南4－8－24

　　　　　　電話：03（3262）2271

皿．内　容：

　　会長講演：「卵の成熟と胚発生をめぐる話題」

　　ワークショップ：「卵子研究における新技術」

　　一般講演：前回の講演と同様に講演内容をオフセット印刷し，哺乳動物卵子学会

　　誌11巻1号に講演要旨として掲載いたします．講演原稿は2ページにおまとめ頂

　　きます．発表時間は1題7分，討論3分を予定しておりますが，演題数によっ

　　て変わることがありますのでご了承願います．

IV．演題申込：締切／1994年1月15日（土）必着

　　講演の申込は，葉書に演題名（和文および英文），発表者名および共同研究者名

　　（ローマ字）を記入のうえ，下記宛お送り下さい．折り返し，発表内容を記載する

　　原稿用紙をお送り致します．

　　講演原稿の締切は，1994年2月26日（土）必着とさせて頂きます．

　　　〒252神奈川県藤沢市亀井野1866

　　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室

　　　哺乳動物卵子学会事務所　遠藤　克　宛

　　　電話：0466（81）6241内線2125

V．総　会：4月28日（木）13：00～13：30

　　　　　　日本大学会館　大講堂

　　懇親会：4月27日（水）18：00～20：00

　　　　　　私学会館　5階「穂高」

　　　　　　〒102東京都千代田区九段北4－2－25

　　　　　　電言舌：03（3261）9921

　　大会事務局：〒173東京都板橋区大谷口上町30－1

　　　　　　　　日本大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　　　　　第35回哺乳動物卵子学会事務局

　　　　　　　　大会幹事　栃木明人

　　　　　　　　電話：03（3972）8111　内線2522

　　　　　　　　FAX：03（3972）9612

当大会では日本産科婦人科学会の認定医シールが発行されます．

第35回　哺乳動物卵子学会

大会長　佐藤和雄

f



こ

：

編集委員会からのお知らせ

38巻2号（4月）から38巻4号（10月）に掲載された論文は以下の先生方にご審査をお願いし

ました。

麻生武志
飯田和質
石丸忠之
伊吹令人
太田博孝
奥山明彦
力口　　藤　　川頁　　三

川　越　慎之助

国本恵吉
香山浩二
佐治文隆
神保利春
須藤寛人
武谷雄二
田中啓幹
辻井弘忠
豊田　裕
永井　宏
西田正人
花田征治
福島峰子
星　和彦
松浦俊平
宮川勇生
森　宏之
安水洗彦

雨森良彦
石井延久
岩動孝一郎

植村次雄
大橋輝久
長田尚夫
金川弘司
神崎秀陽
久保春海
小林俊文
佐藤和雄
菅原七郎
関　守利
竹中生昌
田辺清男
堤　治
土橋一慶
永田一郎
野口昌良
林方　也
藤本征一郎

星合　昊
松本　修
三宅弘治
森岡政明
山中英寿

雨宮　章
石川博通
伊藤治英
碓井　亜
大濱紘三
長田尚夫
守殿貞夫
北尾　学
熊本悦明
米谷国男
佐藤孝道
鈴木秋悦
高崎　登
舘野政也
玉舎輝彦
津端捷夫
中西正美
新村末雄
野澤志朗
林　義夫
布施秀樹
牧野恒久
三浦一陽
村上　旭
森沢正昭
吉田英機i

荒木　勤
石川睦男
伊藤雅夫
内海恭三
荻野雅弘
甲斐祥生
河上征治
木下勝之
己斐秀豊
相良祐輔
澤田富夫
鈴森　薫
高田元敬
田中昭一
田村昭蔵
寺川直樹
中村幸雄
西島正博
野嶽幸正
平尾和義
古橋信晃
松浦講平
三橋直樹
森　純一
矢嶋　聰

ありがとうございました。
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ヒト卵胞液中に見いだされるアルギニンアミダーゼに関する研究
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Electrofertilization：電気的細胞融合操作の受精への応用の試み（英文）

　　……………’…・…………………・・………・………・マラデニ・イマド・アブデル・アジズ・他……369

体外受精・胚移植におけるいわゆるPoor　Responderに関する検討・……………・…・東梅久子・他……373

高い妊娠率を得るためには，形態学的に不良な胚を良好な胚と一緒に移植すべきか？（英文）

　　…・・……………・…・……………・・……・……・……・…………………ムラト・タシュデミル・他……377
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　付する．ただし写真は原稿を含めてオリジナル

　　を3部とする．

16．　投稿先および諸費用の送付先は，〒102東京

　都千代田区麹町5－4　クロスサイド麹町ビル8階

　社団法人　日本不妊学会　事務所とする．
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編集会議からのお知らせ
○原稿用紙はB5判横書き400字詰のものを使用し，組版に差し支えないよう清書してください．ワープロを使

　用しても結構です．（昭和62年9月）

○ランニング・タイトル（和文で25字以内，英文では40・letters以内）を記載してください．（昭和63年1月）

○論文にはKey　Wordsを付け，査読用コピー2部を添えることにしました．また英文については専門家の査読

　を受ける（費用，著者負担）ことがありますので，ご注意下さい．（平成4年9月）

○論文をワープロ，パーソナルコンピューター等で作成された場合は，出来れば文書フロッピーをいっしょに

　お送りください．その際，機種とソフト名をお書き添えください．MS－DOSのテキストファイル出力が可能

　であればその形式でお願いします．（平成4年10月）
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