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第39回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第2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　日：平成6年10月26日（水）午後から役員会，学術講演会

　　　　　　　　　　　　　27日（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　　　28日（金）学術講演会

　　　　会場：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1（MO

　　　　　　　　　　　　　　　TEL（0764）42－4411

学術講演会

　本講演会では，特別講演，会長講演，教育講演，シンポジウム，ワークショップ，一般

講演を行なう予定です．これらの詳細については追ってお知らせいたします．

　一・般講演は，口演発表とポスターに分かれ，一応ご希望を伺いますが，その選択は事務局

にお任せ願います．多数のお申し込みをお待ちしています．ご応募の方は演題申し込み要

領に従い，倫理面を十分に考慮して頂きたく存じます．演題の採否は会長にご一任願います．

1特別離「FertjliZing　abmaty　of　mammalian　sperrnatozoa：Its　（iCvelopment　and　relativity」

　　　　　柳町隆造（ハワイ大学教授）

ll会長講演

　　　　片山　喬（富山医科薬科大学泌尿器科教授）

皿　教育講演　生殖医学の進歩シリーズ

　　1，体外受精の現況と問題点

　　　　森　崇英（京都大学産婦人科教授）

　　2．男子不妊症治療の現在の問題点

　　　　熊本脱明（札幌医科大学泌尿器科教授）

　　3．性機能と調節因子

　　　　桑原惣隆（金沢医科大学産婦人科教授）

　　4．哺乳動物胚の凍結・ガラス化保存

　　　　葛西孫三郎（高知大学農学部生物資源科学教授）

　　5．精子成熟の場一精巣上体・構造からみる機能分化一

　　　　阿部和厚（北海道大学解剖学教授）

r1　シンポジウム

　　1．配偶子をめぐる最新の話題一ニューテクノロジーによる研究一

　　　　司会：武谷雄二（東京大学産婦人科教授）

　　　　　　　奥山明彦（大阪大学泌尿器科教授）



　　2．着床をめぐつて

　　　　　司会：富永敏朗（福井医科大学産婦人科教授）

　　　　　　　　中村幸雄（杏林大学産婦人科教授）

V　ワークショップ

　　精索静脈瘤一その妊孕性への影響一

　　　　　司会：島崎　淳（千葉大学泌尿器科教授）

　　　　　　　　守殿貞夫（神戸大学泌尿器科教授）

W　公開シンポジウム

　　不妊の漢方療法

　　　　　司会：吉田英機（昭和大学泌尿器科教授）

　　　　　　　　青野敏博（徳島大学産婦人科教授）

V皿一般演題

　　演題申込み資格

　　　　講演者（共同発表者も含む）は本会会員に限ります．会員以外の方は演題申込みと

　　　同時に，1994年度会費（8，㎜円）を納入の上会員になって下さい．

　　演題申込み要領

　　　1．抄録の所定の抄録用紙にタイプまたはワープロでうち，書留郵便にて下記へお送

　　　　り下さい．　　　　　　　〒930－Ol富山県富山市杉谷2630

　　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　第39回日本不妊学会総会事務局

　　2．抄録は800字以内，図，表はつけないでください．

　　3．別紙演題申込み書，受取書，採用通知書に所定の事項を記入して切手を貼り，抄

　　　　録用紙（原本）および抄録用紙のコピー3部とともにお送りください．

　　4．申込み締切日　1994年6月25日（土）（必着）

　　演題発表方法

　　講演時間は7分，討論時間は3分の予定です．スライドプロジェクターは各会場とも

　　　1台とし，スライドは10枚以内とします．ポスターは発表3分，討論4分とします．

　　参加申込み方法

　　学会当日会場にて受け付けます．

　　　　学会参加費　8，000円

　　　　懇親会費　　8，000円

　　懇親会は，学術講演会第2日終了後に，富山第一ホテルにて行ないます．

　　　　　1994年1月　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第39回日本不妊学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　片山　喬

　　　　　　　　　　　連絡先：〒930－01富山市杉谷2630

　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　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　O764－34－2281内線2582（医局）FAX　O764－34－5039
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　平成5年度第2回通常総会において学会奨励賞の設置が可決承認された．

以下にその内容をお知らせする．

　本会は「（社）日本不妊学会学術奨励賞」賞状と副賞を，授与することになった．

　選考対象は，日本不妊学会雑誌各巻1～4号に掲載された原著論文で，その筆頭著者が

　掲載時満40歳以下のものに限る．

　本学会の理事，評議員，大学教授，学会誌レフリーから，所定の書式による推薦を受け

　て，予備選考委員会および選考委員会でこの候補論文の中から3編の授賞論文を決定し，

　各々の筆頭著者に授与する．

　副賞として各々に「日本不妊学会オルガノン学術奨励賞」賞状および記念品，学術奨励

　金50万円を授与する，

平成6年度日本不妊学会学術奨励賞について

　日本不妊学会雑誌第38巻1～4号に掲載された原著論文で，その筆頭著者が掲載時に満

40歳以下である論文を対象に，平成6年度日本不妊学会学術奨励賞の推薦を受け付けます．

推薦にあたり，所定の書式を（社）日本不妊学会事務局へご請求下さい．

　（記載内容）　論文名　掲載された巻号頁

　　　　　　　推薦理由　推薦者の署名捺印

　　　　　　　筆頭著者の略歴

推薦は，平成6年4月30日（土）までに（社）日本不妊学会事務局へお送り下さい．

　（お問い合わせ・書式請求・推薦書送付先）

　　　　　　　〒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）日本不妊学会事務局

　　　　　　　TEL．03－3288－7266（ファクシミリ兼用）

r



倫　理　委　員　会　報　告

代理母に関するアンケート調査報告

平成4年度倫理委員会

理事長：飯塚理入

委員長：高木繁夫

副委員長：入谷　明，島崎　淳

委　　員：久保春海，佐久間勇次，白井将文，広井正彦，穂坂正彦，

　　　　　毛利秀雄，百瀬和夫，森　崇英，矢内原巧，津端捷夫

　近年，代理母出産を海外において受ける不妊夫婦の話題が，マスコミ等に報道され，ま

たこれを斡旋する業者が出現したとも言われる．このような情勢のもとで，その専門学会

である日本不妊学会においても何らかの見解をもつための検討資料として，本学会の理事

および評議員に対しアンケート調査を行った．また不妊症患者の意見を知るために，不妊

治療中の夫婦に対しアンケート調査を行った．

1．理事および評議員による回答の結果

　　平成4年8月，理事および評議員482名に対し表1のごときアンケートを発送し，215

　名より回答をえた（回答率44。6％）．

　　ホストマザーに関しては，これを肯定している者が40％，否定する者が59％に達し，

　否定する者の方が多い．さらにサロゲイトマザーに関しては肯定する者はわずか11．6％

　にとどまる（図1）．ホストマザーを肯定する主な理由は，夫婦にとって真の子どもであ

　る，唯一の方法である等である．一方これらの方法に反対する理由の主なものは，や

　はり倫理上の問題，法律上の問題，代理母の人権の問題などである（表2，表3）．

】

2．不妊症夫婦による回答

　　平成4年7～8月，山形大学，慶鷹義塾大学，昭和大学，東邦大学，日本大学のそれ

　ぞれの附属病院に通院中の不妊症婦人およびその夫に対し表4，表5のアンケートへの

　回答を依頼し，総数921名の回答を得た．この内訳は夫は329名，妻が377名であった．

　　ホストマザーに関しては，夫は43．3％で賛成，妻は49％で賛成．否定は夫がa4．6％，

　妻が35％であり，したがってほぼ半数近くが賛成していることになる．しかしサロゲ

　　イトマザーに関しては，夫の70．5％，妻の67．8％で否定しているため，夫婦共に否定し

　ている者が多いと思われる．しかしこれに賛成するものも，夫で16．7％，妻で16．1％存

　在することにより，不妊の悩みの深刻さが窺われる（図2）．賛成・反対の理由について

　は表6，7，8に示した．

「
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表1理事および評議員へのアンケート
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ホスト

無回答2人16％
サロゲイト

ts回rg　4人19％

図1不妊学会理事，評議員（215人）の代理母出産に対する賛否

表2　ホストマザーに対する不妊学会理事および評議員にみる賛否の理由

賛成理由

　1．真の子供だから．

　2．厳重な規律・法律を整えるなら．

　3．唯一の方法だから．

　4，当事者同士の同意の上で．

　5．代理母は機械的な役割．（臓器移植と同じ）

　6．AIDの逆．

　7．代理母の人権が守られるなら．

　8．世界的にみて問題なし．

　9．サロゲイトより良い

10．倫理的にみて問題なし．

11．ボランティアとしてなら．

29（人）

21

16

5

5

5

3

1

1

1

反対

　1．倫理上問題．

　2．法律上問題（戸籍問題も含む）．

　3．代理母とのトラブル．

　4．代理母の人権．

　5．営利目的になる恐れがある．

　6．真の子供ではない．

　7．代理母に反対．

　8．金で子供を作るべきではない．

　9，子供の将来を考えて．

10．人は動物ではない．

11．代理母より感染の可能性がある，

12．母と子の関係に疑義．

13．養子縁組みをすれば良い．

14．代理母の妊娠時の環境に疑問．

15．不妊症治療でない．

16．そこまでする必要があるのか？

17．遺伝子学に問題がおこる．

18．A皿）より問題．

19．AIDにも反対．

20．近親婚

21，母が2人となるから，

22，不妊の原因究明が先決．

23，時期尚早．

215人中（重複回答含む）

51（人）

21

20

18

13

11

9

8

7

4

4

3

3

3

3

3

3

2

2

1

1

1

1

1

司

「

215人中（重複回答含む）



表3サロゲート・マザーに対する不妊学会理事および評議員にみる賛否の理由

賛成理由

　1．厳重な規律・法律を整えるなら．

　2．当事者同士の同意の上で．

　3．A－｝の逆．

　4．唯一の方法だから．

　5．世界的にみて問題なし，

　6．代理母の人権が守られるなら．

　7．代理母は機械的な役割．（臓器移植と同じ）

（人）

9

9

8

4

3

2

1

215人中（重複回答含む）

　

「

汗

メ

t

「

J

反対理由

　1．真の子供ではない．

　2．倫理上問題．

　3．法律上問題（戸籍問題も含む）．

　4．代理母とのトラブル

　5．A皿）より問題．

　6．代理母の人権．

　7．代理母に反対．

　8．不妊症治療でない．

　9．AIDにも反対，

10．母と子の関係に疑義．

11．養子縁組みをすれば良い．

12．子供の将来を考えて．

13．営利目的になる恐れがある．

14．そこまでする必要があるのか？

15．金で子供を作るべきではない，

16．方法1（ホストマザー）より悪い．

17．妾腹の子を実子と欺隔する．

18．妻の立場を考えて．

　19．遺伝子学に問題がおこる．

20．近親婚．

21．代理母の妊娠時の環境に疑問．

22．代理母より感染の可能性がある．

23．奇形児が産まれた場合の責任問題．

24．母が2人となるから．

25．人は動物ではない．

26．未婚の母に悪用される，

27．不妊の原因究明が先決，

　28．時期尚早。

（人）

50

48

18

16

13

13

12

9

9

8

7

7

6

6

5

5

5

5

5

3

3

2

2

1

1

1

1

1

215人中（重複回答含む）



表4不妊治療中の夫婦へのアンケート

　　　　　　　　　　　　　【子供の欲しい方へのアンケートのお願い】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　夫の立場からみたお答え

「結婚後何年経っても子供ができない」ということは，夫婦の寂しい気持ちは勿論のこと，両親や周囲

から「まだか」等と云われ，その悩みは大変なことと思います．そこで不妊に悩む皆様の気持ちを以

下のアンケートで調査したいと存じます．無記名ですのでどうぞ忌揮のないご意見をお聞かせ下さい．

　（尚，該当する項目には○印を，　　には数字や意見をご記入下さい）

1．現在の年齢　　歳　　　妻の年齢　　歳　　　結婚後

H．あなた方夫婦は今までに妊娠したことがありますか

　　　ある　　回　　　自然流産　　回　　人工流産　　回

　　　　　　　　　　早産　　　　回　　出産　　　　回

　　　なし

IH．子供が出来ない理由は何と云われましたか

　　　私に原因がある．

年経過

　　　妻に原因がある（無排卵あるいは卵巣機能に異常がある・卵管がつまっている・子宮

　　　　　　　　　　筋腫がある・頸管粘液の分泌が悪い）

　　　原因がわからない

1▽．体外受精によるしか子供が出来ないといわれた時どうしますか

　　　行う・行いたくない（その理由　　　　　　　　　　　　　）

V．体外受精により多くの受精卵が得られた場合には「凍結保存」して2～3ヵ月後に子宮の中にもど

　　すことを行っていますが，あなたならどうしますか

　　　行いたい・行いたくない（その理由　　　　　　　　　　　）

VL最近，代理母出産が話題になることがあります．代理母出産には以下の2種類があります．これ

　　についてどう思いますか

　　　方法1；夫と妻の受精卵を代理母の子宮へ移植する．

　　よいと思う（理由

　　わるいと思う（理由

方法2；夫の精子を代理母の子宮へ入れて受精させる．

　　よいと思う（理由

　　わるいと思う（理由

）

）

）

）

）
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、
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表5　不妊治療中の夫婦へのアンケート

　　　　　　　　　　　　　【子供の欲しい方へのアンケートのお願い】

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妻の立場からみたお答え

「結婚後何年経っても子供ができない」ということは，夫婦の寂しい気持ちは勿論のこと，両親や周囲

から「まだか」等と云われ，その悩みは大変なことと思います．そこで不妊に悩む皆様の気持ちを以

下のアンケートで調査したいと存じます．無記名ですのでどうぞ忌潭のないご意見をお聞かせ下さい．

　（尚，該当する項目には○印を，　　には数字や意見をご記入下さい）

1．現在の年齢　歳　　夫の年齢　歳

II［．今まで妊娠したことがありますか

ある　　回

なし

自然流産　　回

早産　　　　回

結婚後　年経過

人工流産　　回

出産　　　　回

皿．子供が出来ない理由は何と云われましたか

　　　夫に原因がある．

　　　私に原因がある（無排卵あるいは卵巣機能に異常がある・卵管がつまっている・子宮

　　　　　　　　　　筋腫がある・頸管粘液の分泌が悪い）

　　　原因がわからない

】V．．体外受精によるしか子供が出来ないといわれた時どうしますか

　　　行う・行いたくない（その理由　　　　　　　　　　　　　　）

V．体外受精により多くの受精卵が得られた場合には「凍結保存」して2～3ヵ月後に子宮の中にもど

　　すことを行っていますが，あなたならどうしますか

　　　行いたい・行いたくない（その理由　　　　　　　　　　　）

VI．最近，代理母出産が話題になることがあります．代理母出産には以下の2種類があります．これ

　　についてどう思いますか

　　　方法1；夫と妻の受精卵を代理母の子宮へ移植する．

　　よいと思う（理由

　　わるいと思う（理由

方法2；夫の精子を代理母の子宮へ入れて受精させる．

　　よいと思う（理由

　　わるいと思う（理由

）

）

）

）



ホスト サロゲイト

ホスト サロゲイト

図2　不妊症患者夫婦の代理母出産に対する賛否



　　表6　夫からの代理母に対する賛成理由と反対理由

ホスト・マザー

　賛成理由

1．真の子供だから．

2．唯一の方法だから．

3，子供が欲しいから，

4，当事者同志の同意の上．

5．営利的でなければ．

6．妻が子供を産めないから．

40（人）

24

12

10

4

1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　329人中

　　　　　　　　　　　　　　　　（重複回答含む）

反対理由　　　　　　　　　　　　　（人）

1．真の子供でない．　　　　　　　　　9

2．代理母とのトラブル．　　　　　　　8

3．母が2人となるから．　　　　　　　3

4．倫理上問題．　　　　　　　　　　　28

5．他人の体を借りてまで行いたくない．27

6．法律上問題．　　　　　　　　　　　　1

7．養子縁組みをすればよい

8，営利目的になる恐れがある．

9．とにかく代理母に反対．

10．母と子の関係に疑義．

11．代理母の人権問題．

1

3

6

3

1

サロゲート・マザー

　賛成理由

　1．唯一の方法だから．

　2．当事者同士の同意の上．

　3．子供が欲しいから．

　4．真の子供だから．

　5．妻が子供を産めないから．

　6．営利的でなければ．

　　329人中

（重複回答含む）

（人）

16

　9

　6

　1

　1

　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　329人中

　　　　　　　　　　　　　　　　（重複回答含む）

反対理由　　　　　　　　　　　　　　（人）

1．真の子供でない．　　　　　　　　70

2．倫理上問題．　　　　　　　　　　　27

3．他人の体を借りてまで行いたくない，19

4．夫婦愛がないから．

5，代理母とのトラブル．

6．とにかく代理母に反対．

7．母と子の関係に疑義．

8，法律上問題．

9．養子縁組みをすればよい．

10．営利目的になる恐れがある．

8

7

4

4

2

2

？

　329人中
（重複回答含む）

　　表7　妻からの代理母に対する賛成理由と反対理由

ホスト・マザー

賛成理由

1．真の子供だから．

2．唯一の方法だから．

3，当時者同士の同意の上．

4．自分が子供を産めないから，

5．子供が欲しいから．

6．営利的でなければ．

60（人）

48

24

11

10

1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　377人中

　　　　　　　　　　　　　　　　（重複回答含む）

反対理由

1．他人の体を借りてまで行いたくない．49（人）

2．代理母とのトラブル．

3．倫理上問題．

4．とにかく代理母に反対．

5．母と子の関係に疑義．

6．代理母の人権問題．

7．真の子供でない．

8．養子縁組みをすればよい．

9．母が2人となるから．

10。営利目的になる恐れがある．

15

14

9

6

6

5

2

1

1

サローゲート・マザー

　賛成理由

　1．当事者同時の同意の上．

　2．唯一の方法だから，

　3，自分が子供を産めないから．

　4．子供が欲しいから．

　5．An〕と同じ．

　6．真の子供だから．

　7．営利的でなければ．

　377人中
（重複回答含む）

18（人）

17

5

5

3

2

1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　377人中

　　　　　　　　　　　　　　　　（重複回答含む）

反対理由

lr真の子供でない．　　　　　　　　ll4（人）

2．母と子の関係に疑義，　　　　　　　34

3．他人の体を借りてまで行いたくない．28

4，倫理上問題

5．代理母とのトラブル，

6．養子縁組みをすればよい．

7．とにかく代理母に反対．

8．夫婦愛がないから．

9．代理母の人権問題．

10．営利目的になる恐れがある．

11．法律上問題．

21

16

10

8

4

4

2

1

　377人中
（重複回答含む）



表8　代理母出産に対する夫婦愛の無回答例におけるコメント

　　　1．不妊症でない人に賛否を簡単に言ってほしくない．

　　　2．真の子供と思えるかわからない．

　　　3．ホストの気持ちを考えるとわからない．

　　　4。その立場になったら考える．

　　　5．現状把握が不十分．

　　　6．悪いと思わないが，自分は希望しない．

　　7．真剣に考えたことがない．
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　　　　　　　　SPECIFICITY　OF　TRANSEPITHELIAL　MOVEMENT

　　　　　　　　　　　　OF　3H－ANDROGEN　IN　RAT　SEMINIFEROUS

AND　CAPUT　EPIDIDYMAL　TUBULES　EXAMINED　BY　IN　VIVO
　　　　　MICROPERIFUSION　AND　IN　VIVO　MICROPUNCTURE
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ゴ

丁

Abstract：Proluminal　movement　of　3H－testosterone　f士om　peritubular　space　to　intratubular　fluids　of　the　adult　rat

testis　and　epididymis　was　studied　by　using　in　vivo　microperifusion　and　subsequent　micropuncture　of　seminiferous

tubules　and　caput　epididymal　tubules．　Tubules　were　perifused　with　Minimum　Essential　Medium　containing　3H－

testosterone．　To　determine　if　androgen　movement　is　saturable，40，80，160，　and　320　＃　Ci　3H－testosterone　were

included　in　the　perifusion　fluid．　Radioactivity　of　3H・－androgens　in　the　intraluminal　fluids　was　determined　at　l　hour

after　perifusion．　Transepithelial　3H－androgen　movement　in　the　testis　was　linear（r＝0．64，　p＜0．001，y＝0．27x－4，7）、

The　movement　of　3H－androgen　across　the　epididymal　epithelium　was　saturable（Vmax　of　326．7　nM　and　Km　of　396

nM）．　To　determine　the　effect　of　estradiol　on　proluminal　androgen　movement，　estradiol　at　l　O　times　the　concentra－

tion　of　3H－testosterone　was　incorporated　in　the　perifusion　fluid．　Androgen　uptake　in　the　epididymal　tubules　was　not

affected　by　addition　of　estradiol　to　the　perifusion　fluid．　These　findings　supPort　our　previous　observations　that　pro－

luminal　transepithelial　movement　of　3H－androgens　in　the　epididymis　could　be　mediated　by　its　binding　to　specific

intraluminal　androgen　binding　protein（ABP）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，39（1），1－5，1994）

1

ノ

声

／

Introduction

The　mammalian　testis　and　epididymis　provide　an

important　environment　for　spermatogenesis　and　mat－

uration　of　spermatozoal）．　The　principal　components

of　this　environment　are　androgens　which　play　an

essential　role　in　the　regulation　of　spermatogenesis　and

controlling　the　epididymal　metabolism　and　epididy－

mal　epithelial　secretionl2・3）．　However，　there　is　little

resolution　about　local　mechanisms　that　regulate

androgen　movement　across　the　seminiferous　epithe－

lium．　It　has　been　recently　demonstrated　that　by　using

in　vivo　microperifusion　followed　by　micropuncture

transepithelial　movement　of　3H－androgen　in　the　epi－

didymal　tubules　occurs　against　a　concentration　gradi－

ent4）and　is　subject　to　competitive　inhibition5）．　It　has

also　been　revealed　that　3H－androgen　movement

across　the　caput　epididymal　epithelium　is　completely

returned　to　normal　in　the　hypophysectomized　rat　sup－

plemented　with　FSH　or　LH6）．　It　was　therefore　hypoth－

esized　that　intraluminal　ABP　is　an　important　factor　in

maintaining　transepithelial　androgen　movement　in　the

epididymis6）．　The　objective　of　this　study　is　to　deter－

mine　whether　or　not　proluminal　androgen　movement

across　the　seminiferous　tubules　and　epididymal

tubules　is　altered　by　various　concentrations　of　3H－

testosterone　in　the　intertubular　compartments　and　to

determine　if　proluminal　antigrade　movement　of　3H－

androgen　into　the　caput　epididymal　lumen　is　aff6cted

by　addition　of　estradiol　to　the　perifusion　fluid．

Rats

Materials　and　Methods

Adult　male　Sprague－Daw｝ey　rats（440－670g；
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Dominion，　Dublin，　VA）were　maintained　in　a　con－

stant　temperature（22℃），　constant　humidity（50％）

vivarium　on　a　l2　hr：12hr　light：dark　cycle．　Food　and

water　were　available　ad　libitum．　They　were　allowed

to　acclimate　after　shipment　for　at　least　one　week

befbre　experimental　use．

Isotopes

　　The　following　isotopes　were　purchased　from　New

England　Nuclear（Boston，　Massachusetts）：3H－testos－

terone（specific　activity：55．2　Ci／mmol，　M．W．288．4）

and　14C－polyethy1信neglycol（14C－PEG；specific　activ－

ity：15．O　mCi／g，　M．W．4㎜）．

∬nyiyo〃軍icropenTusiOn　and〃miCropuncture

　　　The　animals　were　anesthetized　with　Inactin

（sodium　5－ethy1。5－（1－methylprory1）－2－thiobar－bitu－

rate，　Byk　Guilden　Konstanze，　Hamburg，　Germany；

100mg／kg　body　weight）and　prepared　for．in　vivo

microperifusion　and　micropuncture　of　reproductive

tract　tUbules　as　previollsly　described4）．　Briefly，　a　testis

and　epididymis　were　exteriorized　in　a　35℃testicle

holder　and　stabilized　in　2％agar．　A　small　area　of　the

immobilized　testis　or　epididymis　was　exposed　and

covered　with　mineral　oil．　The　tubules　were　perifused

in　vivo　through　a　lOOμmtip　micropipette　inserted

through　the　tunica　albuginea．　The　perifusion　fluids

were　lissamine－green　dyed　Minimum　Essential

Medium（MEM；ph　7．0－7．4；Gibco　Laboratories，

Grand　Island，　NY）containing　l　3．3，26．7，53．3，　and

lO6．7μCi　3H－testosterone／ml（240，480，960，　and

1920nM　testosterone，　respectively）and　1．3　Lt　Cil4C－

PEG／ml．

　　To　determine　the　effect　of　estradiol　on　proluminal

androgen　movement　into　the　caput　epididymal

tubules，　per血sion　fluid　containing　MEM，26．7，et　Ci

3｝1－testosterone／ml　and　I．3μCi　l4C－PEG／ml　was

supplemented　with　4800　nM　estradiol（10　times　the

concentration　of　3H－testosterone）or　with　l％ethano1，

Estradiol　was　dissolved　in　1％ethanoL　Priming　and

sustaining　perifusion　rates　for　the　seminiferous　and

caput　epididymal　tubules　were　as　previously

described4）．

　　Intralumina］fluids　and　a（ljacent　interstitial　fluids

（perifusion　fluid　remaining　in　the　peritubular　space）

were　collected　by　micropuncture　at　l　hour　after　initi－

ation　of　the　sustaining　perifusion　in　the　experiment

using　perifusion　fluid　containing　radiolabelled　com一
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pounds　alone．　The　perifusion　continued　for　l　or　2

hours　and　fluids　were　collected　from　the　epididymal

interstitial　space　and　lumen　at　l　and　2　hours　after　per－

ifusion　in　the　experiment　using　perifusion　fluid　con－

taining　radiolabelled　compounds　with　ethanol　or

estradiol　plus　ethanoL　Cell　free　fluids　were　obtained

by　centrifugation　and　aliquanted　as　previously

described7）．　Each　fluid　sample　was　analyzed　in　tripli－

cate　fbr　3H　and　14C　radioactivity．

Analysis　of　tlata

　　Net　proluminal　movement　of　isotope　into　the　caput

epididymal　tubules　in　the　experiment　using　perifusion

fluid　supplemented　with　ethanol　or　ethanol　plus　estra－

diol　was　calculated　described　below．　Since　14C－PEG

is　essentially　excluded　by　the　blood－testis　and　blood－

epididymal　barrier4）it　was　included　in　the　perifusion

fluid　as　a　marker　for　contamination　of　seminiferous　or

epididymal　tubule　fluid　by　blood　or　interstitial　fluid．

The　proportion　of　interstitia114C－PEG　found　in　intra－

luminal　fluid　was　considered　as　contamination　from

the　extratubular　compartment　and　was　subtracted

from　the　proportion　of　3H－androgen　entering　the

intraluminal　fluid．　After　correction　for　background，

the　counts　per　minute（CPM）of　14C－and　3H－／50　nl　of

each　intraluminal　fluid　was　divided　by　the　CPM／same

volume　of　interstitial　perifusion　fluid　collected　at　the

same　time　period．　The　quotient　was　multiplied　by　l　OO

so　that　the　final　data　reflect　the　percentage　of　per－

itubular　isotope　concentration　apPearing　in　intralumi－

nal　fluid．

　　Chauvenet’s　criterion8）was　applied　to　all　the　data．

Where　appropriate，　the　data　were　analyzed　by　an　one－

way　analysis　of　variance，　followed　by　Duncan’s　mul－

tiple　range　test．　Statistical　analysis　between　the　con－

trol　and　treated　gro叩s　was　done　by　Wilcoxon

Rank－Sum　test．　A　p　value　of　O．050r　less　was　consid－

ered　significant．

Resu量ts

　　While　3H－testosterone　was　the　steroid　perifused

around　the　intertubular　space，　it　is　known　that　3H－

testosterone　can　be　partially　converted　to　3H－dihy－

drotestosterone　or　other　3H－non　polar　molecule　over

the　time　course　of　the　experiment4・7）；thus　we　subse－

quently　refer　to　3H－androgen（s）in　the　various　fluids

rather　than　3H－testosterone，　per　se．
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lntraluminal　3H－androgen　concentrations　in　the　semi－

niferous　tubule　lumen　in　the　presence　of　various　con－

centrations　of　3H－testosterone（3H－T）in　the　perifUsion

fluid（PF）．　Each　value　is　the　mean±SEM　of　n＝9　ani－

mals．　These　values　were　increased　in　linear　fashion

（r＝0．64，y＝0．27x－4．7，p＜0。001）．

　　Intraluminal　3H－androgen　concentrations　in　the

seminiferous　tubules　were　linear（r＝0．64，　p＜0．001，

y＝O．27x－4．7）（Figure　l）．　Intraluminal　3H－androgen

concentrations　reached　approximately　l　56　nM　at

highest　concentration　of　3H－testosterone　in　the　perifU－

sion　fluid（Figure　l）．　Intraluminal　3H－androgen　con－

centrations　in　the　caput　epididymal　tubules　were

shown　to　be　via　a　satUrable　movement　system（Figure

2）．They　were　significantly　higher　than　those　in　the

seminiferous　tubules　at　each　3H－testosterone’concen－

tration　in　the　perifusion　fluid（p＜0．05）．　The　apparent

Km　and　Vmax　values　were　approximately　396　nM　and

326．7nM（Figure　2）．

　　Intraluminal　3H－androgen　concentrations　reached

approximately　30090　of　interstitial　androgen　concen－

trations　in　the　caput　epididymal　tubules（Figure　3）．

Proluminal　movement　of　3H－androgen　into　the　caput

epididymal　tubules　was　not　inhibited　by　addition　of

l％ethanol　or　4800　nM　estradiol　dissolved　in　l％

ethanol　to　the　perifusion　fluid（Figure　3）．　In　control

and　treated　groups，movements　of　3H－androgen　across

the　epididymal　epithelium　were　not　significantly　dif－

ferent　between　l　and　2　hrs（Figure　3）．

1）iscussion

　　The　present　study　has　demonstrated　that　movement

of　3H－androgen　across　the　seminiferous　tubules　is　ele一
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Net　proluminal　movement　of　H－androgens　into　the

caput　epididymal　t腿bules　at　l　and　2　hrs血r　exposu祀

of　perifUsion　fluid　or　peri血sion　fluid　with　190　ethanol

or　4800　nM　estradiol　d㎞lved　in　l％ethanol．　The　dot－

ted　1ine　indicates　the　value　for　equilibltum「betw6en

interstitia1　and　intraluminal　isotope　concentrationS．

Results　are　compared　to　control　and　are　expressed’as

percentage　of　peritubular　3H－androgen　apPearing　in

intralumina1　fluid．　Each　value　is　the　mcan±SEM・of

n＝8　animals．
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vated　in　linear　fashion　when　3H－testosterone　concen－

tration　in　the　perifusion　fluid　is　increased，　but　intralu－

minal　androgen　concentration　at　highest　perifusion

3H－testosterone　concentration　was　l　56　nM　which　was

significantly　lower　than　that　in　the　caput　epididymis．

Turner　et　aL　demonstrated　that　there　was　relatively

minor　proluminal　movement　of　the　3H－androgen　into

the　seminiferous　tubule　lumen4）．　Intraluminal　3H－

androgen　concentrations　in　the　seminiferous　tubule

reach　approximately　10－20％of　peritubular　3H－andro－

gen　concentrations4）．　More　recently　they　have

reported　that　this　movement　was　not　inhibited　by

competition　with　unlabelled　testosterone5）．　These

results　and　our　present　data　are　consistent　with　simple

diffusion　of　free　androgen　across　the　seminiferous

epithelium　as　previously　reported9）．　The　restriction　of

3H－androgen　movement　into　the　seminiferous　tubule

is　due　to　binding　of　androgen　in　the　seminiferous

epithelial　cells，　thus　trapping　some　portion　of　total

androgen　available　for　diffusion　into　the　lumen4），

Intraluminal　3H－androgen　concentrations　in　the　semi－

niferous　tubule　was　variable（Figure　D．　The　possible

explanation　of　this　result　is　that　degrees　of　binding　of

3H－androgen　to　ABP　in　the　seminiferous　tubule

lumen　is　considerably　heterogeneous　and　this　vari－

ability　is　related　to　the　different　stages　of　the　cycle　of

the　spe㎜atogenesis　l　o）．

　　The　findings　from　the　present　study　on　transpithe－

lial　movement　of　3H－androgens　in　the　caput　epi－

didymis　indicate　the　intraluminal　3H－androgen　con－

centrations　are　saturable　when　240，480，960，　and

1920nM　3H－testosterone　are　introduced　into　the

intertubular　space．　At　l　hour　after　initiation　of　the

sustaining　perifusion　of　480　nM　3H－testosterone，

intraluminal　3H－androgen　concentrations　were

approximately　225　nM　which　was　l　5　times　concen－

tration　of　seminiferous　tubule　lumen　fluid（Figure　l

and　2），

　　Cooper　and　Waitesll）and　Cooperi2）have　investi－

gated　factors　affecting　transepithelial　movement　of

androgens　in　the　cauda　epididymis　of　rats　and　has

shown　that　the　presence　and　nature　of　proteins　in　the

cauda　lumen　may　influence　the　partition　of　infused

steroids　between　blood，　epithelium，　and　lumen．

Turner　et　al．　reported　that　androgen　movement　across

the　epididymal　epithelium，　but　not　the　seminiferous

epithelium，　was　against　a　concentration　gradient　and

was　subject　to　competitive　inhibition．5）More

recently，　we　have　demonstrated　that　proluminal　3H－

androgen卑ovement　into　the　caput　epididymis　is

completely　restored　by　replacement　of　FSH　in　the

hypophysectomized　rats．6）Additionally，　present

study　has　shown　that　proluminal　androgen　move－

ment　into　the　epididymal　lumen　is　via　a　saturable

process　when　perifused　3H－testosterone　concentra－

tions　are　increased．　Thus，　our　previous　work　and　our

present　data　suggest　that　a　mechanism　underlying　epi－

didymal　androgen　uptake　may　be　due　to　simple　diffu－

sion　of　androgen　across　the　epithlium　and　its　binding

to　intraluminal　ABP　which　is　known　to　be　secreted　by

Sertoli　cells　after　stimulation　by　FSH且3）．

　　In　the　present　study，　proluminal　movement　of　3H－

androgens　in　the　caput　epididymis　was　not　inhibited

by　addition　of　estradiol　at　10　times　concentration　of

3H－testosterone　to　the　perifusion　fluid．This　result　sug－

gests　that　estradiol　has　no　competitive　effect　on　prolu－

minal　androgen　movement　in　the　epididymis　and　pos－

sible　binding　of　estradiol　to　the　interstitial　protein　can

not　enhance　availability　of　interstitia13H－androgens　to

the　intraluminal　compartment　in　the　epididymis．

Estrogen　receptors　are　present　in　the　rat　epididymis

and　they　may　primarily　influence　the　synthesis　of　pro－

teins　by　the　epididymis　which　are　secreted　into　the

lumen　where　they　may，　in　tum，　interact　with　spemla－

tozoa14）．　Antigrade　proluminal　androgen　movement

in　the　epididymis　is　not　dependent　on　the　presence　of

spermatozoa　in　the　epididymal　lumen5）．　Therefore，

present　results　confirrned　that　transepithelial　move－

ment　of　3H－androgens　in　the　epididymis　is　not　medi－

ated　by　estrogen　receptors．

　　At　this　time　there　are　several　important　questions

that　remain　to　be　answered　conceming　transepithelial

movement　of　androgens　in　the　testis　or　epididymis：

（1）Is　proluminal　androgen　movement　into　the　epi－

didymal　lumen　energy－dependent，（2）Is　intraluminal

differential　androgen　compartmentali－zation　in　the

testis　and　epididymis　due　to　different　degrees　of

androgen　binding　in　the　testicular　and　epididymal

interstitial　space，（3）Is　androgen　binding　events　in　the

caput　epididymal　epithelium　involved　in　the　move－

ment　of　androgens　across　the　epithelium？

Experiments　to　elucidate　above　issues　are　currently

，
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性をかん流開始1時間後に測定した．精巣における，

経上皮性の3H一アンドロゲン移行は直線性であった
（Y＝0．27X－4．7）．一方精巣上体における経上皮性アンド

ロゲン移行は，飽和性であった（Vma）c＝326．7　nM，

Km＝396　nM）．エストラダイオールの経上皮性アンドロ

ゲン移行に対する効果を調べる目的で，3H一テストス

テロンの10倍の濃度のエストラダイオールをかん流液

中に加えた．精巣上体管におけるアンドロゲン摂取は，

エストラダイオールでは阻害されなかった．以上の結

果より，精巣上体における経上皮性の3H一アンドロゲ

ン移行は，アンドロゲンと管内のアンドロゲン結合蛋

白との特異的な結合により制御されていることが示唆

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年2月4日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年5月26日）
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Abstract：Arare　case　of　endometriosis　in　the　extraperitoneal　part　of　the　round　ligament（EERL）is　reported．

This　case　is　believed　to　be　the　40th　case　on　record．　The　patient　had　complained　of　cyclic　pain　and　swelling

in　her　right　groin．　The　pain　and　the　swelling　began　a　few　days　before　the　onset　of　menstruation，　and　lasted

for　about　10days．　Physical　examination　revealed　a　tender　and　firm　mass　in　her　right　groin．　She　had　no

symptoms　of　pelvic　endometriosis．　The　serum　CA－1251evel　was　slightly　elevated．　The　pain　was　diminished

by　preoperative　therapy　with　Danazol，　which　shrank　the　mass．　At　the　time　of　surgery，　the　patient　was　fbund

to　have　a　firm　mass　in　the　extraperitoneal　part　of血e　round　ligament．　The　mass　was　excised，　and　endometrio－

sis　was　confirmed　pathologically．　The　etiology　and　management　of　this　disorder　are　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FerIil．　Steril．，39（1），6－9，1994）

、
噛

鰯

】latmoduction

Endometriosis　may　occur　virtua11y　in　any　organ

system．　Endometriosis　of　the　groin　is　a　rare　condi－

tion，　and　is　usually　located　in　the　extraperitoneal

part　of　the　round　ligament（EERL）卜4）．　Since　the
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first　description　of　EERL　by　Cullen　in　18965），　only

39cases　have　been　reportedL2・4・6・7・8・9・10・11・12）．　In　this

report，　we　described　the　40th　case　of　EERL．　This

conditon　may　initially　be　confused　with　an　incar－

cerated　inguinal　hernia．　Gynecologists　and　sur－

geons　should　bear　in　mind　that　endometriosis　may

be　the　cause　of　a　suspected　incarcerated　inguinal

hernia．

Case　report

　　A32－year－old　single　women，　para　O，　com－

plained　of　cyclic　pain　and　swelling　in　her　right

groin　for　6　months．　She　had　a　regular　menstrual

cycle．　The　pain　and　swelling　began　a　few　days

before　the　onset　of　menstruation，　and　lasted　for

about　lO　days　during　each　menstrual　cycle．　Physi－

cal　examination　revealed　a　tender，　firm，　and　poorly

defined　mass（2cm　by　1．5　cm　in　size）in　her　right

groin，just　above　the　inguinal　ligament　and　lcm　lat－

eral　to　the　right　pubic　tubercle．　She　had　noticed　no

change　in　the　size　of　the　mass　upon　movement．

There　was　no　palpable　inguinal　lymphnode，　and

there　were　no　abnormal　findings　in　her　left　groin．

Vaginal　and　rectal　examlnatlons　were　negatlve・

Ultrasonography　and　magnetlc　resonance　lmaglng

（MRI）produced　negative　findings　for　endometrio－

sis．　All　of　the　laboratory　data　were　within　normal

limits，　except　her　serum　CA－1251evel（41　U／ml），

which　was　abnormally　elevated（＞35　U／m1）．　The

presumptive　diagnosis　of　endometriosis　of　the　right

groin　was　made，　based　on　both　characterlstic　symp－

toms：pain　and　swelling　during　menstruation　and　an

elevated　serum　CA－1251evel．　Danazol（200mg　two

times　daily）was　administered　preoperatively　for　2

months．　The　pain　in　her　right　groin　diminished　by

Danazol　treatment，　and　she　was　admitted　for

surgery．　At　surgery，　the　inguinal　canal　was　entered

by　incising　the　aponeurosis　of　the　external　oblique

muscle．　The　entire　mass　of　the　extraperitoneal　part

of　the　round　ligament（Fig．1）was　then　completely

excised．　No　inguinal　hernia　was　present．　This　mass

had　no　apparent　spatial　communication　with　the

pelvis．　Endometriosis　was　confirmed　pathologi－

cally　by　the　presence　of　endometrial　glands，　with

the　endometrial　stroma　surrounded　by　fibroconnec－

tive　tissues（Fig．2）．　She　had　an　uneventful　postoP一

（7）7

Fig．1 Note　the　mass　of　the　extraperitoneal　part　of　the

round　ligament．　No　inguinal　hemia　was　present

Fig。2　Note　the　presence　of　endometrial　glands　wi山

　　　　　　stroma　surrounded　with　fibrosis　and　chronic

　　　　　　inflammation　in　the　mass．　Magnification：X　l　OO

erative　recovery．　Since　the　patient　had　neither　fer－

tility　problems　nor　abdominal　pain，　she　was　not

subjected　to　laparoscopy　or　further　investigation・

Two　months　later，　she　had　no　complaints　at　men－

struation　and　her　serum　level　of　CA－125　was　nor－

mal（251U／ml）．

Discussion

　　It　is　generally　accepted　that　EERL　is　difficult　to

diagnose　preoperatively2・4）mainly　because　this　dis－

ease　is　very　uncommon　and　the　physical　findings

are　similar　to　those　of　inguinal　hemia．　Actually，　a

correct　diagnosis　was　made　only　in　37．5％of　the

reported　cases口）；many　cases　were　treated　as

inguinal　hernia　or　lymphadenitis3）．　Common　symp－

toms　are　pain　that　aggravates　with　the　onset　of

menstruation（62．5％of　cases）and　an　enlargement

of　the　mass　during　menstruation（29．2％　of

cases）11）．　EERL　generally　has　a　preference　for　the
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right　side（370ut　of　40　cases），as　was　observed　in

the　present　case．

　　Incidence　of　EERL　is　reported　to　be　O．3％－05％in

the　patients　suffering　from　endometriosis1・8・io）．　This

disease　should　be　kept　in　mind　whenever　a　woman

of　the　reproductlve　age　complains　of　inguinal　symp－

toms，　especially　on　her　right　side，　which　are　aggra－

vated　during　menstruation．　In　addition，　the　present

case　suggested　that　elevated　serum　CA125　would　be

auseful　indicator　for　a　preoperative　diagnosis　of

inguinal　endometriosis．

　　Many　discussions　have　focused　on　the　pathogene－

sis　of　EERL4・1L13）and　the　following　hypothesis　have

been　developed：（a）development　from　ectopic

Mtillerian　or　Wolffian　remnants，（b）direct　extellsion

along　the　round　ligament，（c）metaplasia　of　mesothe－

lial　cells，　and（d）metastatic　spread　of　an　intra－

abdominal　endometriosis．　However，　none　of　these

suggestions　could　explain　why　over　90％of　the

inguinal　endometriotic　lesions　occur　on　the　right

side．　Therefore，　the　origin　of　endometriosis　in　the

extraperitoneal　round　ligament　remains　to　be　elucト

dated．

　　The　present　treatment　for　EERL　is　primarily

surgical　excision．　The　entire　lesion　must　be

removed　intact　from　the　operative　field　in　order　to

avoid　cellular　dissemination　and　subsequent

recurrence4）・Candiani　eL　aL　reported　that　pelvic

lesions　were　observed　in　l　l　out　of　l2patients　in

whom　laparoscopy　or　laparotomy　was　preformed，

for　an　association　frequency　of　gl％（110f　l2）4）．

Therefore　laparoscopy　may　be　indicated　for　all

cases2・4）．
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　腹腔外の鼠経部円靭帯に発生した子宮内膜症（EERL）

の稀な一例を経験したので報告する．患者は周期的な

痛みと腫脹を右鼠経部に訴えて来院した．この痛みと

腫脹は月経開始の数日前に出現し約10日間持続するも

のであった．理学診上，圧痛を伴う，固く境界不明瞭

な小指頭大の腫留を右鼠経部に認めた．内診および

：
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MRIを含む画像診断上，骨盤内子宮内膜症を疑うよう

な所見は認められなかったが，血中のCA－125は41U／ml

とやや上昇していた．鼠経部子宮内膜症の診断のもと

Danazolの投与を行ったところ，腫留は縮小し，同部の

周期的な痛みと腫脹は軽減した．引続き外科的切除を

目的として手術を行った．手術時，腹腔外の右鼠経部

（9）9

円靭帯に固い腫留を認めこれを切除した．手術後，病

理学的に子宮内膜症の診断が確定した．この症例につ

いて経過を報告するとともに，鼠経部子宮内膜症の病

因とその治療法について考察を加えた。

　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年2月8日）

　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年8月23日）
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　日本人男子不妊患者346人を対象として，精巣容積と精子濃度，精子運動率，血清LH値，　FSH値および

testosterone値との関係につき検討を行った．精巣容積と精子濃度，精子運動率，血清LH値およびFSH値と

の間に有意の相関が認められた．しかし，重回帰分析による検討では，血清FSH値および精子濃度がそ

れぞれ独立して精巣容積へ有意に影響を及ぼすことが認められたものの，精子運動率および血清LH値に

ついては，精巣容積への有意な影響は認められず，精巣容積と精子運動率および血清LH値との有意の相

関は，疑似相関である事が示唆された．

　さらに，精巣容積を2m侮8群に分類し，各群間における上記機能を表す各パラメーターの測定値の

比較検討を行った結果，日本人男性において，精子濃度，精子運動率および内分泌学的所見が正常を示

すと思われる最小精巣容積は12mlであり，精巣容積18ml以上で良好な精巣機能を持つ事が推定された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，39（1），10－16，1994）

、

緒　　言

　精巣容積は従来より，精液所見や妊孕性に関係す

ると言われている1）．しかしながら，精巣機能を表す

各パラメーターと，精巣容積との関係を定量的にみ

た報告は少ない．我々は既にアメリカ人を対象とし

て，精巣容積と精巣機能との関係を報告した2）民族

間で精巣容積に差があるとの報告3）に基づき，今回

我々は日本人を対象として，精巣容積と精液所見，

血清leuteinizing　hormone（以下LH），　follicle　stimulating

hormone（以下FSH），　testosteroneの関係につき検討を行

ったのでここに報告する．

対象および方法

　対象は，1985年1月から1991年7月までの5年間

に，不妊を主訴として山口大学附属病院泌尿器科男
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子不妊外来を受診した患者のうち，閉塞性無精子症

患者をのぞいた346人である．精巣容積は，山口大式

punchedeut　orchiomete－）にて測定し，左右の精巣容積

の平均を精巣容積として用いた．精巣容積の測定に

際しては，特定の1人（H．T．）により行った．精液検

査は原則として3日間以上禁欲とし，用手法にて採

取した精液を37℃に保温したKitazato　Microwarm　Plate

表1精巣容積による分類

群 精巣容積 例数（％）

1群：

2群：

3群：

4群：

5群：

6群：

7群：

8群：

8rnl未満

8ml以上10m1未満

10ml以上12m1未満

12ml以上14ml未満

14m1以上16ml未満

16mi以上18ml未満

18ml以上20ml未満

20ml以上

39（11．6）

13（3。9）

26（7．8）

49（14．6）

58（17．3）

58（17．3）

29（8，7）

63（18．8）

計335（100）

（11）ll

MP－100上で30分以上放置して充分液化させたのち，

精液量，精子濃度および精子運動率を，マクラー精

子算定盤5）を用いて算定した．上記精液所見のデー

タは3回測定し，その最高値を用いた．LH，　FSH，

testosteroneは外来にて採血し，測定は，1989年7月1

日までは尿中ゴナドトロピンを標準品とした第一ラ

ジオアイソオトープ研究所製のLH（FSH）キット第一

（旧キット），それ以後は下垂体性ゴナドトロピンを

標準品としたスパックーSLH（FSH）キットを使用し

た．旧キットによる測定値は一定の換算率を掛け，

新キットの測定値と比較可能なものとした6）．Testos－

teroneはDPC社製のSPCトータルテストステロンキッ

トにて測定した．正常値は，LH値：Ll～8．8m皿1！ml，

FSH値：1．8～13．6mlU／ml，　testosterone値：320～

1030n9！dlである，精巣容積および各パラメーター間

の相互関係は単相関係数を求めて検討し，精巣容積

への影響を重回帰分析を用いて検討した．さらに精

巣容積を2m1毎に8群に分類し（表1），各群間にお

ける各パラメーターの測定値の差の検定を行った．

但し，精子運動率の検討においては，無精子症例は

除外した．検定法は㎞skal－Wallis検定およびMa㎜一

Whitney検定を用いた．

表2　精巣容積および各パラメーター問の単相関係数

精液量 精子濃度 精子運動率 LH値 FSH値 testosterone値

精巣容積

精液量

精子濃度

精子運動率

田値

FSH値

0．0574＊ 0．3380＊＊

α0398＊

O．2661＊＊

0．0051＊

0．4092＊＊

0．3800＊＊

－ 0．1056＊

0．2596＊＊

－ 0．1859＊

0．5284＊＊　　　　　0。1489＊

－ 0．0800＊　　　　0．0538＊

－ 0．4069＊＊　　　　　0．0188＊

－ 0．3494＊＊　　　　　0．0766＊

－ 0．7273＊＊　　　　0．0534＊

　　　　　　－0。1301＊

＊：p＜0」　＊＊：p＜0．Ol

表3　精巣容積に影響を与える各パラメーターの分析

　　　　　一重回帰分析による検討一

beta st　ndard

　beta

　partial

corTelation

Fo P

FSH値

精子濃度

testOsterone値

精子運動率

精液量

田値

一　O．2788

0．0228

0．OO25

0．OIO4

0．0546

－ 0．0288

一〇．4334

0．1353

0．0847

0．0500

0。OllO

－ 0。0146

一 〇．3103

0．1394

0．0999

0．0531

0．Ol32

－ 0，0119

31．7159

5．9058

3．0023

0．8435

0．05　16

0．0420

P＜0．Ol

Pく0．05

NS

NS

　NS

　NS

R＝0．5539　　　Fo＝21　9835　　　pく0．01
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図1　精巣容積と精液量との関係

　　　各群問に有意差は認めない

　　　　　　a，C

a，b

a，b

　　　　　　12345678
　　　　　　　　　　精巣容積（群）

図2　精巣容積と精子濃度との関係

　　　a，精巣容積8ml未満（1群）と有意差を認める

　　　　　群（P＜0．Ol）

　　　b，精巣容積12ml以上14ml未満（4群）と有意差

　　　　　を認める群（pく0．Ol）

　　　c，精巣容積18ml以上20m1未満（7群）と有意差

　　　　　を認める群（pくO．Ol）
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　　　。工

　　　　　　123456ア8
　　　　　　　　　　　精巣容積（群）

図3　精巣容積と精子運動率との関係

　　　a，精巣容積8ml未満（1群）と有意差を認める群

　　　　（Pく0．Ol）

　　　b，精巣容積12ml以上14ml未満（4群）と有意差を

　　　　認める群（pく0．01）

　　c，精巣容積18ml以上20ml未満（7群）と有意差を

　　　　認める群（p＜O．Ol）
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　　　　　　12345678
　　　　　　　　　　　精巣容積（群）

図4　精巣容積と血清LH値との関係

　　　a，精巣容積8m1未満（1群）と有意差を認める
　　　　　群（PくO．Ol）

　　　b，精巣容積12ml以上14ml未満（4群）と有意差

　　　　　を認める群（pく0．Ol）
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日本人を対象とした精巣容積と精巣機能との関係　　　　　　　　　　　（13）13

　　　　　　　　　　　1，0m1，4群：2．5±1．3ml，5群：2．6±L5ml，6群：

　　　　　　　　　　　2．5±O．7ml，7群：2．6±1。Oml，8群：2．7±1．5mlであ

　　　　　　　　　　　り，各群間に有意差は認められなかった（図1）．

　　　　　　　　　　　　2）精子濃度　各群の平均値および標準偏差は，1

　　　　　　　　　　　群：（）．1±O．4×10　61ml，　2群：11．0±18．4×10　6／ml，　3群：5．6±

　　　　　　　　　　　11．2×106／ml，4群：235±21．0×106／ml，5群：30．4±

　　　　　　　　　　精巣容積（群）

図5　　精巣容積と血清FSH値との関係

　　　a，精巣容積8mt未満（1群）と有意差を認める

　　　　　群（PくO．Ol）

　　　b，精巣容積12m1以上14ml未満（4群）と有意差

　　　　　を認める群（i）・i）．01）

結　　果

1．精巣容積測定は335例に施行した，精巣容積の平

均値は14．9±5．5（mean±SD）m1で最大30ml，最小

O．75mlであり1群：39例（1　1　．69・），2群：13例（3．99・），

3群：26例（7．8％），4群：49例（14．6％），5群：58例

（17．3％），6群：58例，（17，3％），7群：29例（8．79・），8

群：63例（18．89。）であった（表1）．

2．単相関係数および重回帰分析による各パラメー

ターの検討

　精巣容積および各パラメーター間の相互関係の単

相関係数による検討では，精巣容積と精子濃度，精

子運動率，血清LH値およびFSH値との間，精子濃度

と精子運動率，血清LH値およびFSH値との間，精子

運動率と血清FSH値との間，さらに血清LH値と血清

FSH値との間に有意水準1％以下で相関が認められ

た（表2）．

　さらに重回帰分析による検討では，血清FSH値，

精子濃度の順でこれらのパラメーターが有意に独

立して精巣容積へ影響を与えることが認められた
（表3）．

3．精巣容積別に分類した1群～8群の各群間にお

ける各パラメーターの検討

　1）精液量　各群の精液量の平均値および標準偏差

は，1群：2．5±1．lm1，2群：22±0．6ml，3群：2，6±

32．7×106／ml，6群：33．8±30．9×106／ml，7群：45．1±

25．9×106／ml，8群：49．1±41．0×106／mlであった．平

均精巣容積が12ml未満の各群（1～3群）は，精巣容

積12ml以上14ml未満の群（4群）より有意に低値を示

し（pくO．Ol），さらに，精巣容積8ml未満の群（1群）で

は，他群に比して有意に低値を示した（p＜O．Ol）．ま

た，精巣容積18ml以上20ml未満の群（7群）は，精巣

容積18ml未満の各群（1～6群）より有意に高値を示

した（図2）．

　3）精子運動率　各群の平均値および標準偏差は，

1群：3．5±11！7％，　2群　：23．3±25．9％，　3君羊：20．5±

23．4％，　4群：36．8±29．0％，　5群：35．7±24．3％，　6

群：38．1±27．1％，7群：5L8±29．1％，8群：42．0±

44．1％であった．精巣容積8ml未満の群（1群），およ

び10ml以上12m1未満の群（3群）は，精巣容積12m1以

上14ml未満の群（4群）に比し有意に低値を示し

（pくO．Ol），さらに精巣容積8ml未満の群（1群）は他

群より，有意に低値を示した．また，精巣容積18ml

以上の各群（7～8群）は高値を示す傾向にあった

（図3）．

　4）血清LH値　各群の平均値および標準偏差は，1

群：9．9±6．1mlU／ml，2群：55±3．6mlU／ml，3群：

59±3．Om皿J／ml，4群：4．2±2．8mlU／ml，5群：4．1±

1．5mIU／m1，6群　：3．8±1　．4mlU／ml，7群　：4．0±

3．2rnIU加1，8群：3．4±15m皿J／mlであった．精巣容積

12m1未満の各群（1～3群）は，精巣容積12m1以上

14ml未満の群（4群）より有意に高値を示し，さらに

精巣容積8ml未満の群（1群）では，他群に比し有意

に高値を示した（pく0．01）（図4）．

　5）血清FSH値　各群の平均値および標準偏差は，1

群：29．4±11．7mlU／ml，2群：17．6±10．3mlU／m1，3

群：18．2±10．Om皿J／ml，4群：9．2±7．Om皿J／ml，5群：

8．3±5．2m皿J／ml，6群：7．2±3．6m皿J／m1，7群：6．2±

3．7mlU／ml，8群：6．0±3．OmlU／miであった．精巣容積

8ml未満の群（1群），および10ml以上12ml未満の群（

3群）は，精巣容積12m1以上14ml未満の群（4群）より

有意に高値を示し（pく0．01），さらに精巣容積8m1未満

の群（1群）では，他群に比し有意に高値を示した

（p＜0．Ol）（図5）．

　6）血清testosterone値　各群の平均値および標準偏差
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図6　精巣容積と血清testosterone値との関係

　　　各群間に有意差は認めない

は，1群：498．7±327．8ng〆dl，2群：525．1±1　36．8ngtdl，

3群　：5765±230加g／dl，　4群　：536．2±179．2ng／dl，　5

君羊　：532．7±172．8ng／dl，　6群　：516．2±179．3ngldl，　7

群：541．5±200．3ngldl，8群：583．1±1　％．4ng！dlであり，

各群間に有意差は認められなかった（図6）．

考　　察

　精巣はそのほとんどが精細管とgemminal　elementsか

らなっており7），一般的に精巣容積は男子不妊外来

受診時における患者の精巣機能を推定するのに最も

良い指標であると言われている．しかしながら，日

常診療において精巣容積は曖昧な表現をされている

ことが多く，精巣容積の正確な，そして迅速簡便な

検査法の確立，普及が望まれる現状である．精巣容

積測定法には，長さ，幅，厚さの3方向を直接測定

する方法8・9・10）や，精巣と類似の種々の大きさのモデ

ルと精巣を比較する方法且1・12・13・）があり，また，最近

では超音波による計測14）も行われている．しかしこ

れらの方法では，煩雑で手技の熟練が必要であり，

再現性が低いと思われる．以前より我々は山口大式

punched－out・orchiometerの有用性を報告してきた4）が，

この測定器による精巣容積測定は必ずしも熟練を必

要とせず，正確かつ簡便に施行でき，充分に臨床応

用可能であると考える．

　精巣容積と精巣機能を表す各パラメーターとの関

係を検討した報告は少なく，日本人を対象とした検

討は我々の調べえた限り中村13），藤井15），田島且6）ら

の報告があるのみである．中村によると，成年日本

白瀧　他 日本不妊会誌　39巻1号

人男性の精巣容積は平均15m1前後とのべている13），

しかし中村の報告から約30年経過し，日本人の体格

も向上した現在，再設定が必要であると考えられる．

今回我々はこの山口大式punched－out　orchiometerを用

いて，精巣容積と精巣機能を表す各パラメーターと

の関係を臨床的に比較検討した．

　精巣容積および精巣機能を表す各パラメーター間

での相互関係を単相関係数を求めて検討した結果で

は，精巣容積と精子運動率，精子濃度，血清LH値お

よびFSH値との間に有意の相関が認められ（表2），

これは他の報告2）と一致していた．しかし，重回帰

分析による検討では，血清FSH値，および精子濃度

については，有意にそれぞれ独立して精巣容積へ影

響を及ぼすことが認められたが，精子運動率と血清

LH値は精巣容積への有意な影響は認められなかった

（表3）．すなわち単相関係数の検討において認めら

れた精巣容積と精子運動率および血清LH値との間の

有意の相関については，表2に示すように精子運動

率および血清LH値ともに，精子濃度および血清FSH

値との相関が強いため，間接的に有意の相関が認め

られたものと考えられ，擬似相関であったと考えら

れる．今回の検討において明らかなように，各パラ

メーターは相互に影響を及ぼしあっており，精巣容

積と精巣機能を表す各パラメーターとの相関を検討

する時は，特に血清LH値については，血清FSH値の

影響を強く受けるとの報告もあり，各パラメーター

相互間の影響を考慮し，擬似相関に注意しなければ

ならないと考える．

　精巣容積別に分類した8群の各群間における各パ

ラメーターの検討において，精液量については，精

巣容積による差異は認められず（図1），このことは，

精液量の80～90％が副性器からの分泌物によって占

められておりt7）精巣容積の関与が少ないことによる

ものと考えられる．精子濃度および精子運動率は図

2，図3に示す様に，精巣容積8m1，12m1および18m1

を境にして有意差が認められ，精巣容積12m1以上に

て精子濃度は20×1061ml以上の値を示しており，さ

らに精巣容積18ml以上にて，精子濃度および精子運

動率ともに良好な値をとることが認められた．また，

精巣容積8ml未満では精子濃度および精子運動率と

もに著明な低値を示していたこと等から，精巣容積

が18m1未満では，精子の量，質に幾分かの障害が加

わっているが，精巣容積が12ml以上あれば，精液所

見は正常となる可能性が高いと考えられた．

　内分泌学的検査においても血清LH値およびFSH値

は，図4，図5に示すように，精巣容積8mlおよび

九
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12mlを境にして有意差が認められ，精巣容積8・ml未

満で著明な高値を示し，精巣容積12m1以上で正常範

囲内の値を示していることが認められた．一方血清

testosterone値については，精巣容積による差異は認め

られず（図6），このことはLeydig㏄皿fUnctionは精巣が

小さくなるまで比較的保たれることを示唆するもの

と考えられる．

　以上より，日本人男性において，精子濃度，精子

運動率，内分泌学的所見が正常，または正常に近い

値を示すと思われる最小精巣容積は12m1であり，さ

らに精巣容積18ml以上で良好な精巣機i能を持つと推

定される．

　最近人種による精巣容積の差が報告されている3）．

タイ人を対象としたAribargの報告では，妊孕性を持

つ最小精巣容積は12mlであると述べており18），今回

の我々の結果と一致した．しかし瀧原らのアメリカ

人を対象とした報告では，正常精巣機能を示す最小

精巣容積は14mlであり，また20ml以上にて良好な精

巣機能を示すと述べており2），我々の結果が2m1小さ

い値となった．今回の我々の検討結果も，人種間で

精巣容積の正常値に差があるとの報告と矛盾しない

ものであり，正常値の設定に際しては，人種間で精

巣容積に差がある事を念頭に置くべきであると考え

る．

　本稿の要旨は，第ll回日本アンドロロジー学会総

会において発表した．

　稿を終わるにあたり，統計処理に御指導いただき

ました段原解析センター所長池内淳先生に深く感謝

いたします，
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　　The　relationship　of　testicular　size　to　the　results　of

semen　analysis　and　levels　of　serum　luteinizing　hormone

（LH），　serum　follicle－stimulating　hormone（FSH）and

testosterone　was　investigated　in　346　infertile　Japanese

males．　Testicular　size　was　significantly　correlated　with

speml　concentration，　sperm　motility　and　serum　levels　of

LH　and　FSH．　However，　multiple　regression　analysis

revealed　that　sperm　concentration　and　serum　levels　of

FSH　were　factors　significantly　related　to　testicular　size；

sperm　motility　and　serum　LH　leve1　were　net　identified　as

asignificant　factor．　These　resu亘ts　suggest　that　the　signif一

日本不妊会誌　39巻1号

icant　correlation　of　testicular　size　with　sperm　motility

and　serum　LH　level　is　an　illusory　correlation．

　　Analysis　of　values　for　each　parameter　measured　in

groups　of　subjects　classified　according　to　testicu且ar　size

suggested　that　the　lowest　testicular　size　threshold　for

normal　testiclar　function　in　the　Japanese　male　is　12mL

No　parameter　reflecting　testicular　function　showed　any

further　increase　in　value　in　the　group　with　testicu且ar　size

above　l　8m1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月2日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月27日）
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r 　当院で行なった40歳以上の婦人33周期のIVF－ETにおける臨床的妊娠率，分娩率はそれぞれ22．2％，

18．59。であった．妊娠周期および非妊娠周期で比較すると，hMGの投与量はそれぞれ9．3±L9アンプル，

13．6±6．8アンプル（150U／アンプル）であり，子宮内膜の厚さは11．5±15mm，7．8±2．7mrnであった．両者と

も妊娠周期および非妊娠周期間で統計的有意義差が認められた．また妊娠例のFSHの基礎値はすべて

1　5mlU／ml以下であった．　FSH基礎値が15mlU／mlを翫る症例および子宮内膜の厚さが7㎜以下の症例1こ

は妊娠例は認められず，hMGの投与量を増やしても妊娠の成立には結びつかなかった．　FSH基礎値，

hMGの必要量，子宮内膜の厚さはそれぞれIVF－ETの結果を予測する上で有用なデータであり症例選択の

参考にすべきであると考えられた．40歳以上の不妊婦人では，FSH基礎値が15mlU／ml以下で，通常の範

囲のhMG投与量で複数個の卵が採取でき，子宮内膜が厚くなるような症例に対しては，時を移すことな

くrVF－ETを試みるべきである考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fe而1．　SteriL，39（1），17－22，1994）

緒　　言

　女性の年齢が上がるに従ってその妊孕性が低下す

ることは広く知られている．不妊症治療においても

女性が高齢化するにつれて治療が困難となり成績も

不良である．IVF－ETについても同様の結果が多く報

告され適応条件に年齢による制限を設けている施設

も少なくない．我々の施設ではr＞F－ETによる不妊治

療に年齢制限を一切行なっていない．そのため全治

療周期の1／3以上が40歳以上の婦人の治療周期で占め

られる結果となっている．その経験から高年齢婦人

の治療成績をretrospectiveに検討した．今後結婚年齢
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の高齢化とともにますます高年齢の不妊症患者を取

り扱う機会が増えることが予想される．高年齢婦人

に対しrVF－ETによる治療を検討する際に，より合理

的な基準が必要であると思われる．我々の治療成績

および文献的考察をもとに高年齢婦人に対するrVF－

Erの適応と限界について検討した．

研究方法

　1991年6月より1992年8月までの15カ月間に神戸

市立中央市民病院で行なったrVF－ETのうち妻が40歳

以上の症例につきretrospectiveに検討した．その成績

とhCG投与日に計測した子宮内膜の厚さ，非治療周

期の月経3～6日目に測定したFSH基礎値，　hMGの

使用アンプル数および採取卵数との関係から高年齢

婦人に対するIVF－ETのより合理的な適応の設定を試

みた．この期間にIVFによる治療をした40歳以上の

症例は23症例33周期であった．適応別では，卵管性

不妊3周期（9．1％），男性不妊6周期（18．2％），子宮内

膜症5周期（15．1％），原因不明不妊19周期（57．6％）で

あった．妻の平均年齢は41・．4±1．5歳夫の平均年齢

は41．2±9．1歳で平均不妊期間は6．9±2．4年であった

（mean±SD）．またrVFによる治療の経験では初回周

期は17周期，2回目8周期，3回目以後は8周期であ

った．Stimulationは全例GnRHa併用によるhMG－hCG

法により行なった．月経周期1日目よりBuserelin

（Suprecur：H㏄chst）を900μ創day経鼻噴霧し，月経周期

3日目より連日hMG（Humegon，　Organon：1501U／アン

プル）を筋注投与した．hMGの投与量は月経周期3

日目および4日目を2アンプル（300皿Jlday）5日目以

後1アンプル（1501Ulday）を基本としたが，症例ごと

の卵巣の反応性を考慮して適宜増減した．卵胞発育

のmonito血gおよびhCG投与時期の決定は経膣超音波

断層法による卵胞径計測にて行なった．主席卵胞径

が18mmに到達した日を最終hMGの投与日とし翌日

hCG50001Uを筋注投与，その36時間後に経膣採卵を

行なった．ET後はpregesterone　50mglday（progehormon，

持田）を2週間筋注投与しtestpack陽性例は児心拍が

確認できるまで継続した．ここではGSの認められた

臨床的妊娠のみを妊娠成功例とし，chemical・abOrtion

は妊娠例から除外した．統計学的有意差検定はT検

定を用いた．

Canoellation

結　　果

　刺激周期中3周期（9．1％）がcancelとなり，採卵周期

は30周期であった．cancel周期は全て卵巣の低反応に

よる卵胞発育不良であった．これらの症例に対して

は別の周期に改めてhMGの投与を増量して全例採卵

に至ったが，妊娠例は無かった．

hMG投与量
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　平均投与量は12．3±1．0アンプルと同時期の35歳未

満の投与量105±O．4アンプル（mean±SD）と比較して

有意差はないもののやや多い傾向を認めた．

FSH基礎値

　FSH基礎値とhMG投与量との関係を図1に，　FSH

基礎値と採取卵数との関係を図2に示す．low
responseのためにcancelとなった周期はいずれもFSH

基礎値が20mmlml以上の例であった．　FSHの基礎値

が15mlU／ml以上の症例や，採取卵数2個以下のlow

responderの症例に妊娠の成立は認められなかった．

採取卵数

　採卵は熟練した術者が行ない，卵胞当りの採卵率

は80％以上であった．採取卵数は1個～15個にわた

り，5．2±4．3（mean±SD）であった．　hMG投与量と採

取卵数との関係を図3に示す．low　respOnderの症例で

はhMGの投与量を増やしても採取卵数は増加せず，

また妊娠成立にもつながらなかった．妊娠例はhMG

がllアンプル以下の投与量で採卵に至り，3個以上

採取できた周期にのみ認められた．

子宮内膜の厚さ

　hCG投与日に経膣超音波断層法にて子宮を矢状断

面に描出し，内膜部分が最も大きくなる断面での内

膜の最大幅を計測した．計測値は3㎜一17㎜にわ

たり8．4±32mm（mean±SD）であった．図4は採取卵

数と子宮内膜の厚さとの関係を示している．6㎜以

下の周期の大半はlow　responderであり，7㎜以下の

周期に妊娠例は認められなかった．

治療成績

　表1に治療成績を示す，採卵に至った30周期中1

個以上の移植可能な胚が得られた27周期に胚移植を

行なった．6例に臨床的妊娠が成立し，このうち5

例が分娩終了し，1例が妊娠10周での流産であった．

臨床的妊娠率，分娩率は胚移植当りそれぞれ22．2％，

18．5％であった．入院治療が必要となるような卵巣

過剰刺激症やその他の合併症の発生は認められず，

また出生児の外表奇形や染色体異常等はいずれも認

められなかった．表2は妊娠周期と非妊娠周期のデ

ー タの比較を示している．平均使用hMGアンプル数

および平均子宮内膜径はそれぞれ妊娠周期93±1．9ア

ンプル，lL5±15mm非妊娠周期13．6±6．8アンプル，

7．8±2．7mmでありそれぞれ両者間に統計的鮪意差

を認めた．

考　　察

　女性の結婚年齢が高くなる傾向や，患者側の求め

る水準が高くなるなどのため今後高齢婦人の挙児希

望患者を取り扱う機会がますます増えることが予想

される．婦人の年齢が上がるに従って妊孕力が低下

し，また流産率は上昇することは広く知られ，その

ことは報告にも数多く見られる12）．高年齢婦人に対
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する不妊症治療はそのカップルの持つもともとの不

妊原因の他に，加齢による妊孕力の低下という克服

し難い要素が加わるために非常に困難な場合が多

い．IVF－ETによる治療においても同様の報告が多く

3・4），年齢による制限をもうけている施設も少なくな

い．世界のレベルでみると現在すでに多数の施設に
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，

おいてoocyte　donationが行なわれている5・6）．実際に

Danielらは7）自身の卵では妊娠に至らなかった高年齢

婦人に若年者の卵をdonateすることにより若年婦人

と同等の成績をあげることが出来たと報告してい

る．さらに加齢に伴う妊孕力の低下は卵の老化によ

る質の低下に由来するとも推測している．その他に

も同様の…報告が認められ8・9），oocyte　donationこそが今

後高齢婦人やlow　responder婦人に対する有効な治療に

なるとの観測もある．しかしながら日本ではoocyte

donationは現時点では認められておらず，仮に許可さ

れたとしても日本人には受け入れにくく，広く普及

する方法とは思われない．そのことを踏まえて今回

高齢婦人の中でも特に40歳以上のrVF－ETの治療周期

につき検討した．33周期と少ない症例ではあったが，

FSH基礎値，　hMG投与量，採取卵数，子宮内膜の厚

さおよびその治療成績の解析から，どのような症例

が治療対象として適当かを検討した．FSH基礎値は

卵巣のゴナドトロピンに対する反応性を良くあらわ

すと言われている．またRichardらは10）IVF－ETの成績

は月経周期3日目のFSH値により大きく左右される

ことを明らかにしている，彼らの成績ではFSH値が

表10utCome　of　IVF　treatment　over　40　years　of　age

No．　of　Patient　　　　　　　　　　　　23

No．　of　cycles　　　　　　　　　　　　33

No．　of　retrievals　　　　　　　　　　　30

No．　of　transfers（transfer／retrieval）　27

1iii騰i翫ii糊、
No．　of　pregnancies　　　　　　　　　　6

Pregnancy　rate（／ET）　　　　　　　　　22．2％

Ongoing　pregancy　rate（但T）　　　　18．5％

a：Mean±SD

（21）21

15mlU／ml以下の群では17．0％の妊娠率が15～

24．9mlUllnlでは9．3％，25m皿J／mlでは3．6％とFSH基礎値

が上昇するにつれ妊娠率は有意に低下している．こ

のことからFSH基礎値はrVFの結果を予測するうえで

有効な指標になると結論づけている．今回の我々の

成績でもFSH値が15m皿J／mlを越える症例はhMGに対

する反応が悪く，採卵に至るまでに多くのhMGを必

要とした．また20m皿J！mi以上の症例ではcance1周期が

増加した．FSH基礎値，　hMG必要量，採取卵数の間

にはそれぞれ密接な関係が示された．すなわちFSH

基礎値が高い症例ではhMGの必要量は増加するけれ

ども，採取卵数の増加や妊娠の成立は認められず，

彼らの報告を裏付ける結果であった．hMG投与量の

平均値は妊娠周期9．3±1．9，非妊娠周期13．6±6．8と両

者には統計的有意差が認められた．また今回12アン

プル以上を必要とした症例に妊娠例は認められず，

hMG量が通常の範囲で採卵できるような卵巣の存在

が妊娠成立の一つの条件と考えられた．着床に関し

てはまだ未知の部分が多く改善のための対策も充分

でない．今回着床に関与する因子として子宮内膜の

厚さについて着目し検討を加えた．6㎜以下，7－

14㎜，15㎜以上の3群に分けると，6㎜以下の周

期は9周期で全体の27％を占めている．6㎜以下の

周期の中では1周期のみが通常のhMG投与量で採卵

ができたが他はいずれもlow　responderの症例であっ

た．妊娠例は7～14㎜の周期だけに認められ，最も

薄い内膜の妊娠周期は8㎜であった．子宮内膜の超

音波所見と妊娠成績の報告は11）数多くみられる．

Jeromeらは12）子宮内膜の厚さごとの妊娠成績を検討

し，8mm以下では妊娠例がなく妊娠例の94％が

10mmを越える周期であったと報告している．さら

に内膜像がtliple　line様かそれに近いパターンの妊娠

率が高いことを示している．今回は内膜の厚さのデ

ー タしか示せなかったが内膜のエコーパターンも有

意な所見であると実感された．

表2Comparison　between　pregnant　and　non　pregnant　cycles

pregnant　cycle

　　n＝6

non　pregnant　cycle

　　n＝24

Mean　No．　of　retrieved　oocytes

Mean　No．　of　hMG　ampUles

M㎝血c㎞ess　of　endome耐㎜（㎜）

6．2±2．6

9．3±1．9

115±1．5

4．（）±3．8

13．6±6．8

7．8±2．7

NS

＊

＊＊

NS：not　significanL　＊P＜0．05，　＊＊P＜0．Ol
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まとめ

山下　他

　40歳を越える高年齢婦人のIVFの成績向上には限

界がある．しかしながら今回の検討から1．FSH基

礎値が15mlU加1以下である．2．通常のhMG投与量で

3個以上の卵が採取できる反応良好な卵巣を有する，

3．子宮内膜の厚さが8㎜以上となる．以上の条件

を満たす症例は妊娠成立が十分期待できる．この様

な症例に対しては積極的にIVF－ETを試みるべきであ

ると考えられた．
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　　　Kenichi　Tatsumi

Umegaoka　Women’s　Hospital

　　The　results　of　thirty－three　IVF－ET　cycles　from　twenty－

three　patients　over　40　years　of　age　were　analysed　retrospec－

tively．　Six　clinical　pregnancies　were　achieved　at　the　preg－

nancy　rate　of　22．290　and　the　take　home　baby　rate　of　18．590

per　ET．　ln　the　pregnant　and　non　pregnant　group，　the　number

of　hMG　arnpules　were　9．3±1．9　and　13．6±6．8　respectively，

and　the　thickness　of　the　endometrium　were　1　1　．5±15mm

and　7．8±2．7mm　respectively（mean±SD）．　In　the　number

of　ampules　of　hMG　and　the　thickess　of　the　endometrium，

there　were　statistically　significant　differences　between　preg－

nant　and　non　pregnant　group（P＜O．05，　and　P＜OD　1，respec－

tively）．　In　all　pregnant　cases，　basal　FSH　levels　were　below

15mlU／ml．　The　basal　FSH　level，　required　number　of　hMG

and　the　thickness　of　the　endometrium　were　considered　to　be

good　predictors　fbr　the　success　in　rVE　As　far　as　the　patients

show　the　basal　FSH　lower　than　15mIU／ml，　respond　well　to

hMG　and　have　thick　preovulatory　endometrium，　we　can

expect　a　good　pregnancy　rate　in　the　IVF－ET　over　40　years　of

age・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年7月9日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月27日）
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機能性不妊症の不育症因子の検討

AStudy　of　Factors　Associated　with
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奥　山　恵　子

Keiko　OKUYAMA

　機能性不妊症の原因と治療法を解明する目的で最低3周期の不妊因子に異常が認められない不妊期間

5年以上の37例の不育症因子（染色体・HLA抗原・抗核抗体・抗cardiolipin　lgM抗体）を調べ，不育症に準じ

た治療を行った．この結果，因子別頻度は染色体異常・HLA　class　n抗原の共有・DR　4抗原保有・抗核抗

体陽性例は不育症と概ね同率であったが，抗cardiolipin　lgM抗体陽性例は2倍以上高率であった．また自

己免疫異常と同種免疫異常を合併する症例が高率であった．治療は不育症と同じく柴苓湯が有効であっ

たが自己免疫異常単独例より同種免疫異常合併例で生児獲得率が高かった．以上の結果より，厳密に診

断された機能性不妊症の主因は不育症と同じく着床に関わる生殖免疫学異常と考えられたが，不育症よ

り自己免疫異常と同種免疫異常が合併した複雑な病態を呈することが明らかになった．自己免疫異常と

同種免疫異常が合併している場合はリンパ球移植や副腎皮質ホルモン療法の適応にならない，したがって

機能性不妊症の治療は柴苓湯療法がメインと考えられた．さらに，同種免疫異常を診断する時，夫婦にお

けるHLAαass　ll抗原の共有数を問題とするより夫のみが保有する同抗原数を重視すべきと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　Fertil．　Sted　1．，39（1），23－31，1994）

緒　　言

　不妊症診療は体外受精一胚移植，顕微授精に代表

されるように受精，卵割に関わる点は長足の進歩を

遂げたが，着床に関してはluteal　supportの改良に留ま

って遅々として進んでいない現状である，また，機

能性不妊症と診断される原因不明不妊症の病因や治

療法についても解明されているとはいい難い．我々

は機能性不妊症は着床に関わる生殖免疫学的異常が

主因，すなわち，その病因1・14）や治療法8－10・13・14・IS－18）が

解明されつつある不育症（習慣沸産）と同根の疾患と

推測してきた．しかし，機能性不妊症は臨床的に妊

娠の成立には至らないので着床不全のメカニズムは

不育症と同一ではなく，より複雑と推測してきた．

　以上の認識のもとに，厳密に診断された機能性不

妊症の不育症因子を調べ，不育症に準じた治療の成

績を検討して同症の病因ならびに治療法を考察し
た．

対象と方法

　1991年から1993年にかけて当クリニックを受診し

た患者のなかで5年以上（最長17年）の不妊期間を有

し，当クリニックで連続した1年以上の治療既往が

あり，この期間中最低3周期（卵管通気検査，子宮卵

管造影，内膜日付診は1週期）は不妊因子に異常（卵

管通検査：100mmHg未満正常型9・10），子宮卵管造
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影：異常なし，卵管通水圧：60mmH20以下9・10），

BBT－3～ODayのestradiol値：10Qpg加1以上9・10・且9），最

大首席卵胞経1．6cm以上ないし首席卵胞面積2．Ocm2以

上9・10），Huhner－test：運動精子5個以上＜400倍検鏡＞

9・10），BBT＋5～8Dayのprogesterone値：15ng／ml以上

9・10・19），内膜日付診：遅延なし）がないことを確認し

ている29歳から45歳の37例を対象とした（図1）．

O　　　　O　　O
O　　O　　O　●
○○○　　○　●

OO●口●○●
●口●■●口●
●●●●●●●●●●
　　　　　9　101112131415，617
　　　　　　不妊期間

○生児獲得
口流産
●不妊

　　●　　　　○

○○●　　　oo　口
○○●　　　●O　●
00●○　　●●○●口
●○●●　　●●●●●●口●
2930313233343536373839404142434445
　　　　　　　年齢

図1　対象機能性不妊症患者の不妊期間，年齢ならび

　　　に予後

　このなかの22例の上記の不妊因子に異常が認めら

れなかった39周期について着床の確認を目的として

BBT＋12Day（1uteal　supportにHCG製剤を注射している

場合は1週間以上の間隔を設けて2021））TR－FIA法にて

血中HCGを測定した．

　以上の対象に対して患者の合意のうえに染色体

（夫婦）・HLA（夫婦，　class　I抗原，　class　H抗原；DR　I，

DR2，　DR3，　DR4，　DRW6，　DR7，　DRW8，　DR9，　DRW　lO，

DRw　l　1（5），DRw　12（5），DRw52，　DRw53，　DQW　1，

DQw2，　DQw3，　DQw4）・抗核抗体・抗DNA抗体・抗

cardiolipin　lgM抗体を調べた．治療は我々の不育症の

基準に従ってHLA・class・ll抗原を夫婦で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20ml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），また，リンパ

球移植を5クール行ったものの妊娠が成立しなかっ

たか流産に終わった症例にはリンパ球移植・柴苓湯

併用療法を行なった．HLA－DR4抗原保有例・抗核抗

体・抗cardiolipin　lgM抗体陽性例には柴苓湯（ツムラ，

7．59tday，不妊治療と並行，妊娠成立後12週まで）療

法14）を行った．HLA　class　H抗原を夫婦で2個以上共

有と抗核抗体，抗cardiolipin　lgM抗体陽性を合併例

日本不妊会誌　39巻1号

（DR　4保有例の一部を含む）にはGVH反応を回避する

ために柴苓湯単独療法を行なった．

結　　果

　今回の37例の患者が通院した同時期で妊娠が成立

しなかった不妊患者数は827例であり，単純に算出し

た機能性不妊症の頻度は45％になる．しかし，全て

の原因不明不妊症患者に今回の検査が行われた訳で

はなく，また全ての不妊患者の同一周期の不妊因子

が検討されたわけではないので，実際の機能性不妊

症の頻度はより高率になると推測される．22例39週

期のBBT－12DayのHCG値は着床の診断値10mlU／m1以

上20）を示した症例が34周期（87．29e）に及んだ（図2），

　まず不育症因子を検討した結果を述べる．染色体

異常では転座が2例（5。4％，いずれも妻）に，正常異

型と考えられるサテライトとヘテロクロマチンがそ

れぞれ1例（2．79e）に認められた．　HLA・class・ll抗原の

tOO
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図2　　当該周期の不妊因子に異常を認めなかった症例

　　　のBBT＋12Dayの血中HCG値
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平成6年1月1日 機能性不妊症の不育症因子

共有数は3個以上（最高5個）が37．8°f。，2個が39．79eに

認められ，不育症（同種免疫異常13））の一応の診断基

準である2個以上は67．5％になり今回検討した因子の

なかでは最も高率であった．HLA－DR4抗原保有率は

29．7％であった．さらに，自己抗体の抗核抗体陽性

率は16．29。，抗Cardiolipin　lgM抗体陽性率は18．9％であ

った．（図3）．

　各因子の重複を調べると，複数の因子を有する重

複例は51．390と過半数を占めた．最高重複例はHLA

class・II抗原共有4個＋DR4抗原保有＋抗核抗体陽性

ならびにHLA　class　II抗原共有3個＋抗核抗体陽性＋

転座の3因子保有の各1例であった．重複型は肌A

class　II抗原共有2個以上共有＋DR4抗原保有が最も

多く，次いでHLA　class　r【抗原共有2個以上共有＋抗

Cardiolipin　lgM抗体陽性の組み合わせであった．不

育症因子を有しない症例はわずか16．2％であった

（図4）．

　我々は考察で述べるように同種免疫異常の診断に

は肌A・class・ll抗原の夫婦での共有数より夫のみが保

有する同抗原数の方が重要と考えている．この観点

から，夫のみが保有する同抗原数と夫婦の共有数と

の関係を調べた．この結果，夫が4個異なる抗原を

有する場合は夫婦の共有数は1個以下が87590と多数

を占め，2個は12．5％で3個以上は存在しなかった．

（25）25

3個の場合は2個共有が66！7％，1個以下が33．3％で，

3個以上は存在しなかった．ところが，2個以下では

すべて3個以上共有していた（図5）．

　次に治療成績を検討した，まず重複の有無を問わ

ず因子別に検討した．染色体異常については卵胞機

能賦活や黄体機能賦活などの通常の不妊治療に留ま

らざるを得ないが現在までのところ妊娠は成立して

いない．HLA　class　H抗原の共有例については単独例

では夫リンパ球移植，DR4抗原保有と重複している

症例には原則として柴苓湯単独療法，時に夫リンパ

球移植・柴苓湯併用療法，抗核抗体ないし抗Cardi－

olipi　1　lgM抗体陽性と重複している症例には柴苓湯単

独療法を行ったが，2個共有例では，夫リンパ球移

植，夫リンパ球移植・柴苓湯併用療法で各1例（9．1％）

，柴苓湯単独療法で3例（27．3％）で妊娠が成立，いず

れも生児を獲得した．流産は柴苓湯療法の1例

（9．1％，抗核抗体陽性重複例）であった．3個以上共

有では夫リンパ球移植，柴苓湯療法はそれぞれ1例

（7．1％），夫リンパ球移植・柴苓湯併用療法で2例

（14．29。）で生児を獲i得，流産は夫リンパ球移植（DR4

抗原保有重複例），柴苓湯療法（抗Cardiolipin　IgM抗体

陽性重複例）で各1例（7．1％）であった．全ての生児獲

得率は36．0％であった（図6）．

　夫のみが保有している抗原個数別では，3個以上

染色体

HLA　class　n
　抗原共有

DR4抗原

抗核抗体

抗Cardiolipine
　　lgM抗体

転座2例（5．4％）

％㌧類♂ク冒3弱71鴇1（2」％）5・％
37否

100
：：

：：

ii■●　．

iii三ii

異常なし33例（89．2％）

　　　　　　　　　　　　：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：．：：：：：：：：

　　　　　　　　　　　　：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：
3個以上14例（37・8％）iiii、書、僖、1！、禦！書鉱鷺！iii　　　　　　　　　　　　o■■■oo●願●●●●●■■■■■■■・o．・o・… 1個以下12例（32。4％）

保有11例（29．7％）　　　　　　　　　非保有26例（70．3％）

陽性6伊　　　　　　　　　　　　陰性31例（83．B％）（162％）

（18．9％

陽性7例　　　　　　　　　　　　陰性30例（81」％）

図3対象機能性不妊症患者の不育症因子発現頻度
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6｛列　（16．2％）

　　　　HLA　class　H抗原2個以上共有＋
　　　　　抗核抗体陽性2例（5．4％）

　　　　　　　　　　　　抗核抗体陽性＋
抗Cardiolipine　IgM抗体陽性1例（2．7％）

　抗Cardiolipine　IgM抗体陽

HLA　class　ll抗原2個以上共有＋抗核抗体陽性一←転座
1｛列　（2．7％）

DR4抗原保有1例（2．7％）
↑生2例　（5．4％）

HLA　class皿抗原2個以上共有＋DR4抗原保有＋
抗核抗体陽性1例（2．7％）

抗核抗体陽性＋転座1例（2．7％）

i

b

図4　対象機能性不妊症患者の不育症因子重複度
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図5　夫婦におけるHLA　class　H抗原の共有数と夫のみ保有する同抗原数の関係
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では429％の高率な生児獲得率であったが，抗原数

が減少するにしたがって生児獲得率が低下し，0個

の症例では妊娠が成立していない（図7）．1個の生児

獲得例では妊娠前に5クールのリンパ球移植を必要

とした．すなわち，生児獲得例では抗原数の減少に

反比例した多くのリンパ球移植を必要とした．DR4

抗原保有者の柴苓湯療法では3例（27，3％）で生児を獲

得したが，1例（9．1％，HLA　class　H抗原3個共有重複

例）が流産に終わった．抗核抗体陽性者に対する柴

苓湯療法は3例（50．09e）で生児を獲得，今回の因子別
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流産1例（9．1％）

夫婦におけるHLA　class皿抗原の共有数と夫のみ保有する同抗原数別夫リンパ球移植治療成績

治療成績では最も好成績であった．しかし，流産も

1例（16190，肌Aclass　H抗原2個共有重複例）で認め

られた．抗Cardiolipin　lgM抗体陽性者に対する柴苓湯

療法では2例（28．6％）で生児を獲得した．流産例は1

例（14．3％，HLA　class　ll抗原3個共有重複例）であった．

　DR4抗原保有，抗核抗体陽性，抗Cardiolipin　lgM抗
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体陽性などの自己免疫異常例における柴苓湯療法で

極めて特徴的なことは各因子単独例では生児獲得者

は存在せず，抗核抗体陽性，抗Cardiolipin　lgM抗体陽

性合併の1例を除いてすべて同種免疫異常と重複し

ている症例ばかりであったことである．

　自己免疫異常因子単独例の柴苓湯療法無効例には

アスピリン，predonisolone療法を行なっているが現在

までに生児獲得例ないし妊娠継続例は存在しない．

考　　察

　機能性不妊症は現状で確立された不妊症検査で異

常を認めない原因不明不妊症と定義され，具体的に

は基礎体温（BBT），卵管通気検査，子宮卵管造影

（HSG），頚管粘液検査，　Huhnerテスト，精液検査，子

宮内膜日付診，各種ホルモン測定もしくは負荷テス

ト，超音波断層法（卵胞径・子宮内膜厚等），および

抗精子抗体などに異常を認めない不妊症22）と考えら

れている．その頻度は全不妊症の3．7％23＞から7。8％24）

程度と考えられているが，各施設の検索法や診断基

準が一律でないためその概念がいまだに曖昧である

ことは否めない．

　特に卵巣機能はいまだに基礎体温だけで診断する

施設が多いため，機能性不妊症と診断された症例の

なかには，排卵期の卵胞径・面積・estradiol値や黄体

期のprogesterone値からretrospectiveに改めて卵巣機能

不全不妊症と診断される症例が非常に多いZ5）．加え

て，これが最も重要なことであるが，卵巣機能は周

期毎に変動するので，例え以上のデータが仮に1周

期で正常であっても恒常的に卵巣機能正常とは診断

し得ない．不妊症の原因は周期毎に異なるのである．

したがって，過排卵刺激で妊娠が成立する症例は機

能性不妊症ではなく卵巣機能不全不妊症に分類され

るべきである．さらに，我々は機能性不妊症には詳

細に検査すれば原因が判明し得る偶発因子である黄

体機能不全症26），潜在的高プロラクチン血症，マイ

コプラズマならびにクラジミア感染症などは含める

べきではないと考える．以上の認識から現状で厳密

な意味の機能性不妊症の原因と考えられるのは受精

能障害，黄体化未破裂卵胞，卵管機能障害，子宮内

膜recepm機能異常，免疫性着床不全等と思慮される．

　一般的には機能性不妊症にはAMやrVF－ETが適応

と考えられているが，先に述べた因子のなかで適応

になるのはAIHは受精能障害（精子の処理を必要とす

る），IVF－ETは受精能障害（顕微授精），卵管機能障

害であり，いずれも着床障害の治療になり得ない．

また，子宮内膜托㏄ptor機i能異常は内膜日付診で診断

日本不妊会誌39巻1号

可能である，

　以上の認識から我々は機能性不妊症の主因を着床

不全と考え，原因不明不妊症の月経の多くはsubclini－

cal・abonionと推測してきた．この推測の正しさは今回

の研究で22例39周期の実に87．2％でBBT＋12Dayに

10mlUlm1以上の血中HCGを検出したことで証明され

たと考える．多くの機能性不妊症は習慣性超早期流

産（不育症）の可能性が高い．

　近年，不妊症のなかに抗核抗体陽性症例が存在す

ることが報告12）され，不妊症と免疫異常が注目され

るようになった．

　以上の事実から，我々は多くの機能性不妊症の主

因は不育症と同じく着床に関わる生殖免疫異常と結

論するに至った．

　しかし，臨床的には妊娠と診断し得ない機能性不

妊症と時にはheart　beatが確認されるまで妊娠が進行

する不育症は病態が全く同じとは考えにくい．そこ

で厳密に診断した機能性不妊症の不育症因子と不育

症に準じた治療の成績を我々が既に報告した不育症

の結果14）と比較検討するなかでその差異を見出だす

手法を用いて機能性不妊症の病因解明を試みた．こ

の結果，今回検討した機能性不妊症の実に83．7％の

高率に免疫性不育症因子が認められた．

　しかし，その内容は予想通り微妙に異なった．機

能性不妊症は不育症と比較して因子の合併が多く抗

Cardiolipin　lgM抗体陽性者が高率であった．不妊症の

抗核抗体陽性者は不育症より複数の抗核抗体を有す

る事実12）から不妊症の免疫異常は不育症より複雑な

ことは予想されていたが，現実はより複雑である．

すなわち，HLA・class・ll抗原の共有と抗核抗体ないし

抗cardiolipin　lgM抗体陽性といった治療原則が異なる

同種免疫異常と自己免疫異常の合併が多かったので

ある．

　さらに，今回の研究で最も重複が多かったのは

HLA　class　II抗原の共有とDR4抗原保有であったが，

DR4抗原は自己抗体の産生と関係が深いので基本的

には自己免疫異常（素因）に分類されるから，機能性

不妊症の特徴は同種免疫異常と自己免疫異常の合併

といえるであろう．

　我々の不育症の研究では抗Cardiolipin　lgM抗体陽性

者はHCG認識に終わった症例がGS確認まで妊娠が進

行した例より3倍以上高率14）で，同抗体は超早期流

産（着床不全）と関係していると考えられ，機能性不

妊症の病因の一つと推測されたが，推測通り同抗体

陽性率は不育症全体より高かった．この事実は同抗

体が原因となる流産は他の原因より早期に起こるこ
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とを意味し機能性不妊症の一原因であることを示唆

している，

　治療成績から考察すると，不育症と異なる点は同

種免疫異常に対するリンパ球移植術の成績が悪いの

に対して抗核抗体陽性例で柴苓湯療法の成績が良い

ことであった．リンパ球移植の成績が不育症より悪

かった理由は先にも述べたように機能性不妊症では

免疫異常が複雑でHLA　class　II抗原の共有以外の未知

な免疫異常を合併している可能性が高いためと推測

される．

　しかし，同種免疫異常の診断を夫婦のHLA　class　H

抗原の共有数で下すことへの疑問も残る．最近にな

って，リンパ球移植の適応をHLA　class　ll抗原の共有

数に求めることに対して懐疑論が優勢になってきた

13）

　この点に関して考察したい．妻に産生された夫

HLA　class　H抗原の抗体がbl㏄㎞g　agentであるとの仮定

8）が正しいとすれば，我々は同抗原を夫婦で何個共

有しているかという事実より夫が妻と異なる抗原を

何個保有しているかの方が問題と考える．報告はな

いものの一般的には近親結婚では流産や不妊が多い

と想像されているが，我々はその原因は一般に考え

られているように染色体異常などの胎児異常ではな

く，同種免疫異常に起因している可能性が高いと推

測する．高等な哺乳類では種の繁栄のために近親の

胎児の着床を拒絶すると考えるからである．すなわ

ち，我々は着床に関わる同種免疫異常は近親の子供

を拒絶する免疫作用と推論する．

　以上の推論から我々は夫の保有する妻と異なる

HLA　class　H抗原は夫の妻に対する容量依存性がある

近親性の免疫的否定因子と考える．この推論が正し

かったことは今回の夫のみが保有する抗原数が2個

以下のグループでは夫リンパ球移植の成績が低下

し，生児を獲得した例では抗原数が多い症例より多

くのリンパ球移植を必要とした事実と夫婦のHLA

class皿抗原が全く同じ症例が度重なるリンパ球移植

にもかかわらず妊娠が成立していない事実が支持す

ると考える．

　夫のみが保有するHLA　class　H抗原数が減少すると

b1㏄㎞g　factorの産生が少なくなるため着床不全を招

来するので必然的に治療として移植リンパ球数を増

やす必要に迫られるわけである．

　このように推論を進めてくると，従来から考えら

れてきた共有数の増加に比例して（夫のみが保有す

る抗原数の減少に反比例して）不育症の頻度が高ま

り，リンパ球移植（同量で）が有効率が上がるとの論

（29）29

理は治療面では誤りとなる．なぜなら共有数が多く

なると臨床的には流産と診断し得ない機能性不妊症

に吸収されるので不育症の頻度が低くなるし，リン

パ球数当たりの治療効果も低下するからである．し

たがって，我々は従来から考えられてきた夫婦にお

けるHLA・c！ass・ll抗原の共有数と不育症の因果関係は

基本的には正しいと結論するに至った．

　しかしながら，今後は夫婦におけるHLA　class　H抗

原の共有数より夫のみが保有する抗原数を重視すべ

きである．また，少ない時にはその数に反比例して

移植リンパ球数を増やさなければ着床不全を阻止し

得ないと認識する必要がある．

　今回の研究で明らかになったいま一つの重要な点

は同種免疫異常（HLA　class　H抗原2個以上共有例，夫

の保有抗原数不足）に柴苓湯が単独で有効であった

事実である．柴苓湯単独療法を行なった症例はすべ

て抗核抗体ないし抗Cardiolipin　lgM抗体陽性または

DR4抗原を保有しているためGVH反応を危惧してや

むなく同療法を行なったのであるが，リンパ球移植

に優るとも劣らない生児獲得率を得た．その有効機

序はすでに報告14・18｝されているように自己免疫異常

改善のためとも理解されるが，生児獲得例のなかに

は夫のみが保有するHLA　class　H抗原数が2個以下の

重症同種免疫異常症例が2例含まれるため，柴苓湯

が同種免疫異常にも効果があったと考えざるを得な

い．我々はリンパ球移植無効1－ll．A・class・ll抗原2個以

上共有不育症例にリンパ球移植との併用での有効性

を報告14）した．したがって，柴苓湯の同種免疫異常

に対する有効性はもはや疑問の余地がないと考えら

れた．

　生殖免疫学的異常に起因する着床不全は再々述べ

てきたように同種免疫異常と自己免疫異常に大別さ

れる．前者に対する代表的治療法はリンパ球の移植

（免疫療法）であり，後者は副腎皮質ホルモン療法な

いしアスピリン療法である．しかし，今回のように

両者を合併している場合は原則的にはいずれの治療

法も行なえない．なぜならリンパ球移植はGVH反応

が危惧されるし，副腎皮質ホルモン療法はその免疫

抑制がb1㏄㎞g　factorの産生抑制を引起こす可能性が

あるし，アスピリンが同種免疫異常に有効とは考え

られないからである．

　この点，柴苓湯の免疫応答調整作用27）はいずれの

免疫異常にもマイナス作用はないことは今回臨床的

に実証し得たと考えるし，一般的な副作用も少ない．

したがって，現時点で柴苓湯は機能性不妊症治療薬

としてはfirst　choiseの薬物と考えられた．今後，基礎
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研究での同方剤の薬理作用の詳細な解明が切望され
る，

　以上の考察より以下の結論が得られた，すなわち，

厳密な意味での機能性不妊症の主因は不育症と同じ

く着床に関わる生殖免疫学的異常である．しかし，

その病態は自己免疫異常のウエイトが高いものの同

種免疫異常と自己免疫異常を合併することが多く不

育症より複雑である．したがって，従来から行なわ

れてきた免疫治療（リンパ球移植）や副腎皮質ホルモ

ン療法は合併症の発症や同種免疫異常を悪化させる

可能性があるので適応に制限がある．この点，漢方

薬の柴苓湯は安全性の問題で一長があると考えられ

た．また，同種免疫異常の診断は従来から行なわれ

てきた夫婦における肌Aclass　H抗原の共有数ではな

くて，夫のみが保有する同抗原数を問題にすべきと

考えられた．

　ただ，本研究の治療成績で生児獲得例が年齢が若

く不妊期間が短かった症例に多かったことから，仮

に着床不全の原因となる生殖免疫学的状況が改善さ

れたとしても女性の加齢によって卵の老化などの不

妊症因子が治療不能になって妊娠の成立が期待でき

なくなる状況もあり得るので，不妊症治療を行うな

かで不妊因子に異常がないにもかかわらず妊娠が成

立しない症例や基礎体温の高温が14日以上（16日から

18日程度）接続する症例は早い段階で不育症因子が

関与する着床不全を疑い，AmやrVF－ETを実施する

前に以上述べてきた各因子の検査を行ない速やかに

しかるべき治療に着手する必要があると考えられ
た．
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A　study　of　factors　associated　with

habitual　abortion　in　patients　with

　　　　　unexplained　infertility

Takashi　Kano，　Masako　Furudono，

Keiko　Okuyama　and　Misako　lshii

　　Kano　Clinic

Osaka　542，　Japan

　　ln　order　to　elucidate　causes　and　treatment　in　functional

sterility，　we　studied　factors　of　habitual　abortion（chromo－

somes，　HLA　antigen，　antinuclear　antibody，　anticardiolipin

IgM　antibody）in　37　patients　who　had　a　history　of　an　infertil－

ity　periOd　of　5　years　or　more　but　had　no　evident　abnormality

of　infertility－related　factors　for　at　least　3　cycles．　When　an

abnormality　was　found，由e　padent　was㏄a陀d　according　to

（31）31

treatment　used　for　habitUal　abOnion．　The　resultS　pertaining　to

different　factors　showed　almost　the　same　incidence　as　that　of

habitual　abortion　seen　in　chromosomal　abnormality，　com－

mon　possession　of　HLA　class　H　antigen，　pOssession　of　DR4

antigen　and　positive　for　antinuclear　antibody，　and　a　2－fold　or

more　higher　incidence　in　positive　case　of　anticardiolipin　lgM

　　　　　　　　

antibOdy．　Compared　with　habitUal　abortion，　many　overlap－

ping　cases　of　autoimmune　abnormality｛and　homologous

immune　abnormality　were　characteristically　seen．　For　the

purpose　of　treatment，　SAIREITO　was　just　as　effbctive　as

was　shown　in　cases　of　habitual　abortion．　However，　more

viable　babies　could　be　obtained　in　cases　complicated　with

autoimmune　abnonnality　and　homologous　immune　abnor－

mality　than　in　those　of　a　single　autoimmune　abnormality．

These　results　indicate　that　unexplained　infertility　in　its　strict

meaning　is　mainly　due　to　a　reproductive　immunological

associated　with　implantation，　and　presents　with　a　complex

immune　abnormality　complicated　with　both　autoimmune

and　homologous　irrmiune　abnormalities，　as　opposed　to　habit－

ual　abortion．　Since㎞plantation　of　lymph㏄ytes　and　ad㎎nal

cortico　hormone　therapy　are　not　indicated　in　complicated

cases　having　autoimmune　and　homologous　abnormalities，

SAIREI－TO　therapy　was　considered　to　be　the　main　treat－

ment　of　choice　for　unexplained　infertility．　When　a　homolo－

gous　immune　abnorrnality　is　diagnosed，　it　was　considered

that　the　number　of肌A　class　II　antigens　which　are　pos－

sessed　by　only　husband　should　be　of　greater　importance

rather　than　the　number　of　their　common　possession　of　HLA

CIaSS　ll－antigenS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年7月15日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月27日）
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　　　　　　内分泌不妊外来受診患者に対する

ホルモンスクリーニング検査の有用性に関する検討

Efficacy　of　Hormonal　Screening　Tests　for　the　Patients

　　　　　with　Menstrual　Disorder　or　lnfertility

石　原　　理

Osamu　ISHIHARA
　　　　　　　竹

　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

　　　　　　　飯野好明　　斉藤正博
　　　　　　　　Yoshiaki　IHNO　　　　　　Masahiro　SAITOH

　　　田　　省　　　　　木　下　勝　之

Satoru　TAKEDA　　　　　　　Katsuyuki　KINOSHITA

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

幽

Saitama　Medical　Centre，　Saitama　Medical　School，　Saitama　350，　Japan

　1991年の1年間に，月経異常あるいは不妊症を主訴として当科を受診した症例364例（平均28．1±6．3歳

（mean±SD））全例に，ホルモンスクリーニング検査として，　LHRHテスト，　TRHテストおよびエストラジ

オール，プロゲステロン，フリーテストステロン，アンドロステンジオンの同時測定を行った．その結果，

早発閉経あるいは卵巣性無月経を呈するもの18例（4．99。），内分泌学的多嚢胞性卵巣症候群と思われる症

例32例（88％），高アンドロゲン血症16例（4．4％），高プロラクチン血症37例（10．2％），潜在性高プロラクチ

ン血症15例（4．19・）が発見された，多項目の内分泌学的スクリーニング検査により，特異的治療の可能性

のある内分泌病態の発見される頻度が明らかとなり，同時多項目検査の有用であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，39（1），32－36，1994）

曽

緒　　言

　月経異常あるいは不妊症を主訴として来院する患

者に対しては，通常各種ホルモンの測定またLHRH

負荷試験（LHRHテスト），　TRH負荷試験（TRHテスト）

などが行われる．しかし，各施設で各種ホルモン測

定方法や測定キットに相違があることから，排卵障

害や内分泌異常を診断するためには，排卵を有する

婦人の月経周期のなかで，卵胞期初期における各種

ホルモンの正常値を決定しておくことが不可欠と思

われる，そこで，月経異常あるいは不妊症を主訴と

して当科を受診した症例全例に，ホルモンスクリー

ニング検査として，LHRHテスト，　TRHテストおよ

びエストラジオール（E2），プロゲステロン（P4），ブ

リーテストステロン（FT），アンドロステンジオン（△

4）の同時測定を行い，排卵を有する婦人における各

種ホルモンの正常値を決定し，また，内分泌不妊外

来受診患者に対する同時多項目内分泌学的スクリー

ニング検査の意義につき検討した．

対象と方法

　1991年の1年間に，月経異常あるいは不妊症を主

訴として当科を受診した症例は364例であった．これ

らの症例全例について，原則として，月経周期を有

するものについては月経開始後3から5日目の卵胞

期初期に，また無月経の症例については初診時に，

LHRHテスト，　TRHテストおよびE　2，　P4，　Fr，△4

の同時測定を行った．LHRHテストはLHRH　100μg

を，TRHテストはTRHsOO　Pt　9を静注し，15分後と30

分後に採血しLH，　FSH，　PRLを測定した．無月経症

例の結果については，E2およびP4の値より，明らか

に排卵直前や黄体期に検査が行われたと思われる症

P

、
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例を除外して，評価した．なお，各ホルモンの測定

にはそれぞれ，LHはSpac－S　LHキット（第一ラジオア

イソトープ），FSHはSpac－S　FSHキット（第一ラジオ

アイソトープ），プロラクチン（PRL）はSpac－S　PRLキ

ット（第一ラジオアイソトープ），E2はE2RIAキット

（第一ラジオアイソトープ），P4はDPCプロゲステロ

ンキット（日本DPC），　FrはDPCフリーテストステロ

ンキット，△4はAndrostenedione　Test　Set（Wien　Lab）

などRIAキットを用いた．

結　　果

（1）対象症例の年齢は13から45歳に分布した（平均

（33）33

2＆1±6．3歳（mean±SD：以下同様））．　FSH20m皿∫／㎡L

以上の早発閉経あるいは卵巣性無月経症例（PODは，

18例であった．このPOF群の平均FSH値は48．5±

33．4mlU／mLであった．また，　LHの基礎値は17．0±

13．OmlU／mLであった．一方，　POFおよび無月経例以

外の排卵周期を有すると思われる婦人のデータ

（n＝230）をlog変換し，平均値と正常範囲（mean±

3／2SD）を求めると，卵胞初期平均FSH値は7．Om皿J加L

であった．また，FSHの基礎値の正常範囲は，5．0か

らg．9mlU加Lと考えられた．同様に排卵周期婦人の

卵胞期初期LHの平均値と正常範囲は，それぞれ，

3．2mlU／m1およびO．9から11．6mIU加Lであった（表1）．

　　　　　表1卵胞初期ホルモン基礎値の正常としてよいと思われる値（本文参照）

排卵周期の卵胞初期の測定値をlog変換後平均して得た値である（n＝230）△4：androstenedione

mean（M） M±SD M±3／2SD M±2SD

LH（mlU／mlし）

FSH（mlU／㎞i）

PRL（ng加L）

△4（ng仕【L）

3．2

7．0

4．3

0．89

L3－75

5．0－99

2．8－65

058－1．36

0．9－11，6

43－ll。6

2．3－8．1

0、47－1．68

O．6－17．8

3．6－13．8

1．8－10．0

0．38－2．08

置

表2　多項目内分泌スクリーニング検査により発見された異常．各群の定義については本文の方法の項を参照

　　　（mcan±SD）

LHRHテスト TRHテスト

年齢 LH（m皿∫！mL）

前　　15分　30分

FSH（mlU／㎞L）

前　　15分　30分

PRL（ng加L）

前　　15分　30分

　Fr　　　　　andIて）stenedione

（P9加L）　　（ng／回」）

POF
（n＝18）

PCO
（n＝32）

高PRL
血症
（n＝37）

OHP
（n＝15）

高アン

ドロゲ

ン血症
（n＝16）

33．1　　　　17．0　　　61．5　　　9L4！　　　48．6　　　67．4　　　79．7　　　　4．3　　　43．8　　　37．0　　　　0．77

±7．4　　　±13．0　　±62．5　±1062　　±334　　±51．6　　±64．1　　±1．7　　±27．0　　±21．1　　±α35

24．（）　　　　17．3　　　103．8　　133．1　　　　8．1　　　　13．6　　　16．4　　　　5．8　　　　39．8　　　32．l　　　　l、97

±45　　　±7、4　　±65．0　±83．6　　±2．0　　±4．9　　±6．0　　　±3．6　　±172　　±13．9　　±095

27．9　　　　5．0　　　　18．2　　　20．7　　　　6．9　　　　10．2　　　11．7　　　　182　　　68．6　　　59．6　　　　1．18

±4．9　　　±3．0　　±12．9　±14．9　　±2．6　　±4．7　　±5．9　　±113　　±295　　±25．3　　±0．70

30．0　　　　3．9　　　　16．6　　　19．6　　　　5．7　　　　7．8　　　　9．4　　　　　5．7　　　110，3　　　90．7　　　　0．75

±6．7　　　±2．9　　±14．3　±15．9　　±2．8　　±3．7　　±47　　　±2．2　　±16．1　±19．2　　±020

27．5　　　　5．4　　　28．2　　　332　　　　6．3　　　　9．9　　　11．5　　　　4．6　　　31．1　　　24．6　　　4．38

±6．5　　　±3。1　　±20．1　±22．7　　±2．5　　±4．0　　±4．7　　　±1．7　　±16．7　±143　　±1．75

0．81

±056

190

±O．59

1．03

±O．50

0．93

±O．47

1．59

±0．37

POF：早発閉経および卵巣性無月経症例　PCO：内分泌学的多嚢胞性卵巣症候群≡症例

高PRL血症：高プロラクチン血症　OHP：潜在性高プロラクチン血症

Fr：フリーテストステロン



34（34） 石原　他

PRLおよび△4の正常範囲については，表1に示す

通りである（以下に詳述）．

　（2）FSH正常，　LH高値（12mlU／tnL以上），　LH／FSH＞2

の三条件を満たす症例は32例あり，内分泌学的多嚢

胞性卵巣症候群と思われる症例（PCO）として抽出し

た．PCO群の平均FSH値は8．1±2．OmlU／mL，平均LH

値は17．3±7．4mrU／mLであった．この32例中31例は

LHRHテストで過剰反応を示した（図1）．

　PCO群のうち，高アンドロゲン血症（△4＞1．7

nglML）を伴ったものは21例，伴わない症例はll例で

あった．しかし，年齢，LHを含むその他の検査値に

関しては，高アンドロゲン血症の存在とは関係なく，

全く相違を認めなかった，したがって，PCO群全体

の検査値は表2のごとくであった．

　（3）PRL　10ng／mL以上の高PRL血症は，37例であっ

た．なお，POFおよびPCO群にPRL10nglml一以上の症

例は存在しなかった．高PRL群を除外後の症例のみ

でTRHテストの結果を10g変換して評価するとTRH負

荷前のPRL平均値は4．3，15分後42．9ng／mL，30分後

37．1ng加Lで，正常範囲としてmean±312SDをとると，

15分後100ng加L以上，30分後85nghnL以上は潜在性高

100

　75
コ
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PRL血症（OHP）と判断してよいと考えられた（表3）．

この評価基準では，残る症例のうち，15例がOHPと

判定された．また，POF群に1例のOHPが含まれてい

た．高PRL血症およびOHP群のその他の検査値は表2

の通りであった．

　（4）排卵周期症例について，△4を評価すると，

△4の正常範囲は0，47から1b8ng加Lとなった，　Frは，

測定感度（0，5pg！mL）以下の症例が19例存在するため，

便宜的に，これらの症例をO．5P9／mLとしてmean±

3／2SDをとると，2．7P91ml以上は明らかな高アンドロ

ゲン血症としてよいと考えられた．この基準では16

例が高アンドロゲン血症に適合した．また，この基

準で見るとPOF　l　8例中1例（5．6％），　PCO　32例中21例

（65．69。），高PRL症例37例中4例（10．9％）に高アンドロ

ゲン血症を伴っていた．図2のように，Frと△4に

はほぼ正の相関があるが，高アンドロゲン血症症例

中には，明らかにFr優位の症例と，明らかに△4優

位の症例が存在する．また，内分泌学的PCOにおけ

る高アンドロゲン血症症例には，Frのみの上昇を示

表3TRH500μg負荷によるPRL値の正常としてよいと
　　思われる値（本文参照）

　　排卵周期の卵胞初期の測定値を10g変換後平均し

　　て得た値である

mean（M）M±SD　M±3／2SD　M±2SD

PRL前
（ngtmi．）

15分

30分

4．3 2．8－6．5　　　　2．3－8．1 1．8－10．O

300

a200
ξ
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図2全症例のフリーテストステロンとアンドロステン
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　　PCO症例は●で示した（n＝358　PCO症例はn＝32）
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平成6年1月1日 内分泌不妊外来受診患者のホルモンスクリーニング

す症例は無かった．PCOを除いた高アンドロゲン血

症群の他の検査値を表1に示す，

考　　察

　月経異常あるいは不妊は，産婦人科外来を受診す

る患者の主訴として，最もしばしば遭遇するもので

あり，これらの症例に対しては，内分泌学的背景に

ついて精査を行うことが望ましい．しかし，実際は，

現病歴，既往歴および家族歴を考慮し，また，内診

所見や全身所見，さらに超音波断層法などiea1・timeで

得られた情報と，基礎体温や頚管粘液量などから，

適切な内分泌学的臨床検査を選択しているのが現状

である，そこで今回我々は，月経異常および不妊の

症例全例に対して，スクリーニング検査として

LHRH・test，　TRH　testおよびE　2，　P2，　Fr，△4の同時

測定を行い，内分泌学的検査における異常の出現頻

度につき検討した．

　これらの検査を行う場合，まず考慮すべきことは，

月経周期におけるLHRHテストの施行時期である．

今回，月経のある症例は卵胞期初期に，また無月経

症例では，性ステロイド負荷によるゴナドトロピン

などへの影響を避けるため，来院時直ちに施行した

が，排卵直前であったり黄体期であった場合には，

同時測定したE2およびP2の値により評価の対象にな

るデータかどうか判定した．

　不妊症症例のうち排卵周期を持つ症例のホルモン

値を正常値としてlog変換後，平均値を算出し，平均

から3／2SD以内を正常範囲とした（表1および表3）．

これら正常値を基準として，表2に示すような内分

泌病態を示す症例の各種ホルモン値を明らかにし
た．

　その結果，全症例の32％になんらかの異常が発見

された．特にLH異常を伴わない高アンドロゲン血症

が4．4％に存在し，また，OHPは4．1％であったことか

らは，スクリーニングとしてこれらの検査を行うこ

との重要性が示唆された．今回検討した正常値算出

の母集団は不妊症症例であるが，LH，　FSH，　PRLに

ついては正常婦人について報告されている値と同様

であった3・4）．

　このスクリーニング検査で，TRH負荷によるOHP

は比較的頻度が高いが，高アンドロゲン血症と共に

その臨床的意義は確立されていない．しかし，黄体

機能不全をきたすOHPのあることは知られており，

プロモクリプチンが有効であるとする報告もあるこ

とからスクリーニング検査で明らかにしておくこと

は有用である．また，高LHのPCOを呈する症例には

（35）35

hMG－hCGあるいはGnRHa－hMG－hCG療法を要するこ

とが多く，治療計画上不可欠の検査と思われる．

　一方，LHの上昇を伴わない高アンドロゲン血症，

とくに△4上昇を伴わないFr上昇症例の病態につい

ては，不明である．Frは卵巣における産生量ばかり

でなく，副腎におけるアンドロゲン産生と，血中ス

テロイドホルモン結合グロブリン（SHBG）の量と関

係があると思われる．排卵や受精との関係は不明で

あるが，今回の検討により，LH上昇を伴わない高ア

ンドロゲン血症症例が，婦人科外来受診患者に少な

からず存在することが明らかとなり，PCOを疑う症

例ばかりでなく，スクリーニング検査としてアンド

ロゲンを測定することは有用であると思われる．

　以上，内分泌不妊外来受診患者におけるホルモン

スクリーニング検査の結果について述べた．

　本稿をまとめるにあたりデータ処理にご協力頂い

た松岡菊美および新藤明子の両氏に深謝致します．
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E笛cacy　of　hormon盆I　scr㏄ning　tests

　　　　　for　the　patients

With　menStrUal　diSOrder　er　infertMty

Osamu　Ishihara，　Yoshiaki　Ihno，

Masahiro　Saitoh，　Satoru　Takeda

　and　Katsuyuki　Kinoshita

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Saitama　Medical　Centre，　Saitama　Medical　School，

　　　　　　Saitama　350，　Japan

　Three－hundred　sixty－four　cases　of　patients　with　infer－

tility　or　menstnlal　disorder　were　investigated　with　one－

point　multiple　hormone　screening　test　including　LHRH

challenge　test（100μg），　TRH　challenge　test（500μg），

assays　for　estradio1，　progesterone，　free　teststerone　and

androstenedione．　The　screening　revealed　the　relative
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incidence　of　specific　endocrinological　disorders　as　fol－

lows：premature　ovarian　failure　as　4。9％（18　cases），

endocrinological　polycystic　ovary　syndrome　as　8．8％

（32cases），　hyperandrogenemia　as　4．4％（16　cases），

hyperprolactinemia　as　lO．2％（37　cases）and　occult

hyperprolactinemia　as　4．1％（15　cases）．　This　study　sug一

日本不妊会誌　39巻1号

gets　that　the　one－point　multiple　hormone　screening　test

is　recommendable　for　the　patients　at　out－patient　clinics

for　infertility　or　other　menstrual　disorders　in　terms　of

the　unexpected　high　incidence　of　these　specific　disor－

ders．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月22日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月28日）
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Klinefelter症候群の臨床的検討

ACIinical　Study　on　Klinefelter’s　Syndrome
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T

　1985年1月より1993年4月までの間に，染色体検査にてKlinefelter症候群と診断された15例につき検討を

加えた．その結果，染色体は，47，XXYが14例，46，XY147XXYが1例であった．初診時年齢は2歳から51

歳であり，小児例では停留精巣，20歳代前半では外性器などの身体的異常，20代後半から30歳代では不

妊症を主訴とし，それ以上では他疾患の精査中に本症候群と診断された．内分泌学的には，成人例でテ

ストステロンは77％が低値，LHは58％が高値，　FSHはモザイクの1例以外はすべて高値を示した．精巣容

量は全例小さく，8例の精液検査では精子を認めず，5例の精巣組織像では，精細管はSertoli細胞のみで，

萎縮，繊維化，硝子化および間質でのLeydig細胞の増殖が認められた．合併疾患は，停留精巣，痴呆，

脊髄空洞症などが認められた．治療は，成人例のうち7例にテストステロンの補充療法が行われた。挙

子希望者3例にはAIDを依頼し，1例の配偶者に妊娠が確認された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，39（1），37－41，1994）

緒　　言

　1942年，Klinefelterらにより報告1）され，1954年，

Jacobsら2）により性染色体の異常が指摘されたKlinefel－

ter症候群は，一般男子人口の約02％に認めるとされ

ている3）．今回われわれは，当科外来受診者のうち

染色徽査にてKlinefelter症候群と診断された15例に

ついて臨床的検討を加えたので報告する．

対象および方法

　1985年1月より1993年4月までの8年4カ月間に当

科外来を受診した患者のうち，染色体検査（leuc㏄y陀

kaiyotype）にてKlinefelter症候群と診断された15例を対

象とし，臨床所見，内分泌所見および治療法につき

検討を加えた．

結　　果

　15症例の染色体の核型は表1に示すごとくで，15

例中14例が47」（XYであり，1例のみが46，XY／47，XXXYt

（21q，11q）のモザイクを示した．

　初診時年齢は，2歳から51歳であった．2歳および

4歳の2例は，いずれも停留精巣のため当科を受診

し，末梢血染色体検査にてKlinefelter症候群と診断さ

れたものである．20歳から29歳の3例は，陰茎発育

不全，女性化乳房などの身体的異常を主訴としてお

り，29歳から36歳までの7例は，不妊症を主訴とし

ていた．さらに，39歳から51歳までの3例は，血尿

あるいは他科からの紹介で当科を受診し，Klinefelter

症候群と診断された，初診時の年齢により，主訴が

異なるという特徴が認められた（図1）．

　内分泌所見上，小児の2例を除く13例中，テスト

ステロン（T）は3例が正常，他の10例（77％）が低値を

示した．黄体化ホルモン（LH）は，成人例12例中5例
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表1初診時年齢，主訴，検査成績および合併疾患

年齢 主訴 染色体型精巣容量　　T　　　LH　　FSH　　PRL
　　　　　　ml　ng〆dl　nnlU／ml　mlU／ml　nglml

合併疾患

1　　　31　　　　　㎞fettility　　　　　47XXY

229　infert丑ity　47XXY
3　　　　30　　　　　　inferti］ity　　　　　47X）（Y

433　infert丑ity　47XXY
5　　　　36　　　　　　血fertility　　　　　47X）（Y

620genital　anomaly　47㎜
7　　　41　　　　　0tllers　　　　　47XXY

8　　20　　genital　anomaly　　47XXY

9　　　　35　　　　　infenility　　　　　47XXY

lO　　　　29　　　genital　anomaly　　　47XXY

ll　4　migratory　testis　47XXY

12 2　　　migratory　testis　　　47X）（Y

13　　39

14　　51

15　　36

3．0

2．0

2．5

0．6

1．9

1．8

1．O

l．6

1．6

1．6

1．5

0．9

others　46XY／47XXY　7．9

0thers　　　　　　47XXY　　　　　O．8

0thers　47XXY　1．5

67．0

205．0

167．0

237．7

150．8

441．O

l65．6

39．1

66．0

286．0

50．8

50．8

631．6

28．3

123．8

4L1

48．1

　9．3

13．7

109．4

73．8

44．5

55．l

l25．6

　6．4

2．2

25．5

7」

4．3

46．8

63　．7

28．6

74．3

61．1

75．1

63．7

67．2

97．3

5．6

2．4

19．0

27．9

33．4

3．6

3．1

12．0

7D

＆7

12．0

8．8

5．5

10．6

5．7

11．3

13．1

23．6

痙性対麻痺，痴呆

停留精巣，夜尿症

停留精巣，多指症，

動脈管開存症

脊髄空洞症，痴呆

非ポジキン病

慢性関節リュウマチ

が正常値，7例（58％）が高値を示したが，卵胞刺激

ホルモン（FSH）はモザイクの1例のみ正常値で他のll

例はいずれも高値を示した．プロラクチン（PRL）に

関しては，成人例11例の測定ではいずれも正常値を

示した（図2）．なお，Tが正常であった3例中1例は

モザイク症例，他の2例は陰茎発育不全，勃起不全

を訴えた20歳代の症例であった．

　性機能に関しては，痴呆症を合併した2例を除く

成人の11例中，2例が勃起力の低下を訴えたが，11例

すべて性交は可能であった．

　精巣容量の測定では，全例正常精巣より小さく，

最も大きかったモザイク症例でも7．9mlのみであった

（表1）．

　成人症例の8例に精液検査が施行されたが，いず

れも精子が認められなかった．モザイク症例では，

用手法による精液採取が不能であったが，前立腺マ

ッサージによる前立腺液検査にて精子が確認され，

多少の造精機能はあるものと考えられたが，脊髄空

洞症，痴呆などを合併した症例であり精巣生検は施

行されていない．

　精巣生検は，小児1例を含む5例に施行されてい

た．成人4症例の精巣の病理像は，いずれも精細管

にはSertoli細胞のみで，萎縮繊維化および硝子化

を認めた．間質では，Leydig細胞の増殖が認められ

（age）

　‘o
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40

30

20

10

0

migratory　　　　genital　　　　irrfertility　　　　others

　testis　anomaly

（Chief　complaints）

図lChief　complaints　and　age

た．また小児の精巣組織像でも，精細管内にge㎜

㏄Uは認められなかった．なお現在では，精巣生検は

染色体検査にてKlinefelter症候群と診断された場合，

原則として施行していない．

　合併疾患は表1に示すごとく，小児では停留精巣，

多指症，成人では痴呆，痙性対麻痺，脊髄空洞症，

非ホジキン病などが認められた．

　治療に関しては，小児例では経過観察のみであり，

：
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図2Serum　hoTmonal　levels　in　patients　with　Klinefelter’s　syndrome

’

将来的にTの血中濃度などを参考とし，T補充療法を

検討する予定である．現在までのところ，初診時2

歳の症例では，4歳までの観察で精巣の大きさはほ

ぼ不変であり，ホルモン値は再検しておらず，4歳

例では12歳までの観察で，精巣容量は15mlが2．6ml，

Tは50．8ng〆dlが108」Dngldlとなっているが，思春期の発

来はまだ認めていない．成人例では，原則としてT

の血中濃度をみながらT補充療法を行うことにして

いるが，現在のところ男性ホルモン不全徴候の改善

を望む8例に対して，外因性Tの補充療法を継続し

ている．T補充療法後の血中T値は，　Tが定期的に投

与されている間は，正常下限値までの上昇は認めら

れるが，投与間隔が延びるにつれ低値を示した．観

察期間の短い2例を除く6例のうち，長期間定期的

にTを継続しているものは，3例にすぎず，長期T補

充療法の困難さを示すものと考えられた．また，T

補充療法後の血清内LH，　FSHに関しては，上記6例

中Tの補充が十分であったと考えられる時期におい

て，正常化したものは4例，高値のままであったも

のが2例であった．

　さらに，挙子希望に対しては，A皿）とし紹介して

いるが，現在のところ3例の配偶者が試み1例に妊

娠が確認されている．

考　　察

現在ではKlinefelter症候群は，2個以上のX染色体と

1個以上のY染色体を有する細胞が認められるものと

される4）．今回の15例中14例の染色体は47，XXYで，1

例が46，XY／47，XXYt（21q，　l　l　q）とモザイクを示した．

46XY！47XXYのモザイクはKlinefelter症候群の約9％

に認められる3）．われわれの経験した症例は，幼少

期より痴呆，歩行障害を認め，脊髄空洞症のため神

経内科入院中に，性機能の評価のため当科を紹介さ

れた39歳の男性である．精巣の大きさは正常と47，X

XY患者のほぼ中間で，内分泌学的にもT，　LH，　FSH

およびPRLいずれも正常値を示した．精巣生検は未

施行であるが，前立腺液検査にて精子の存在を確認

しており，性腺機能的にみて正常者と47，XXYの

Klinefelter症候群患者との中間に位置するとも考えら

れ，興味深い，

　年齢により主訴に差が認められたが，小児例は停

留精巣の際偶然に発見され，20歳前半では性への関

心の高まりからか二次性徴の異常など身体的異常を

主訴に診断される．さらに20代後半から30代にかけ

ては，結婚数年後不妊を訴え受診し，それ以上の年

齢では性機能異常とは無関係に他疾患の精査中に本

疾患と診断される．このようなKlinefelter症候群患者

の初診時年齢と主訴との関係は，男性の性成熟の過

程と関連して説明できるものと思われた．

　一方，不妊症の見地からみると，無精子症および

乏精子症の染色体検査の結果，無精子症の17．7％に

染色体異常が認められその半数以上がKlinefelter症候
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群であり，乏精子症では6．7％の染色体異常のうち3

分の1が本症候群であったとの報告がある5）．今回の

観察期間中，不妊を訴え無精子症と診断された症例

が47例，乏精子症と診断された症例が106例あった．

これらの症例に対し，必ずしも染色体検査を施行し

ておらず，Klinefelter症候群を見逃していた可能性も

否定できない．今後無精子あるいは乏精子症症例に

は，本症候群を念頭に置き染色体検査を積極的に施

行すべきであると考える．

　内分泌的には，46XY／47XXYのモザイク症例を含

む3例が，血中Tが正常値を示したが，その1例は正

常下限であり，他の成人例1傍Uはいずれも低値を示

した．従来の報告でもKlinefelter症候群患者でもTが

正常値を示すものが少数ながら認められる6・9），

Kli　lefelter症候群では，精巣のLeydig細胞の増生はあ

るものの，絶対数の増加はなくLeydig細胞の機能に

おいて症例間で相違があり7），T産生能および産生予

備能は中等度から高度に低下しているlo）と考えられ

る．したがって，T産生能障害が軽度な症例におい

て正常T値を示すものと推察された．LHに関しては，

測定された成人例12例中7例が高値を示したが，

FSHは12例中モザイクの1例を除き，11例が高値を

示した．これらの所見は従来の報告と同様であった
6）り

　さらに，精巣の大きさ，精液所見に関しても，46，

XY／47，XXY症例が他の症例より若干精巣容量が大き

く，わずかに精子を認める以外，精巣は非常に小さ

く，精液中に精子は認められなかった．精巣生検で

も，施行された成人4症例とも精細管の硝子化およ

びSertoli細胞のみを認め，間質でのLeydig細胞の増殖

がみられた．これらの所見も従来の報告3）と同様で

あり，最近では，T分泌にさらに悪影響を及ぼしか

ねない点を考慮して，47，XXYのKlinefelter症候群と

診断された症例には，精巣生検は施行しない方針と

している．

　今回の検討における本症候群の合併症に関して

は，小児の停留精巣，成人での痴呆および脊髄神経

系の疾患があげられた．布施ら7）の56例の検討では2

例が停留精巣を主訴としており，今回の検討より低

頻度であったが，停留精巣患者で，精巣の発達が著

しく悪いものは本症候群の可能性も考え，染色体検

査を施行してもよいと考えられた．また精神病患者

のO．599。に本症例がみられ一般の発生率より有意に

高いとの報告3）もあり，今回みられた痴呆，脊髄神

経系疾患患者にも本疾患患者である可能性も考慮す

べきであろう．さらに，分子生物学の進歩に伴い，

日本不妊会誌　39巻1号

各種疾患の遺伝子学的研究が進むにつれ，今後本疾

患の発見率も増加すると予想され，合併症も多様化

してくるものと思われる．

　Klinefelter症候群の治療について，造精機能に関し

ては一般に全く無効であるが，46，XY／47，XXY症例で

妊孕性が認められた症例も報告されており3），47，

XXY症例でも乏精子症を呈する症例もあり5」，8），精

液所見の確認は重要と考えられた．Tの補充療法に

関しては，T投与によりに二次性徴発現，体重増加

などの身体的効果だけでなく，より活発で積極的な

性格が形成されるという精神的な効果7）も重要と思

われる．しかしながらT補充に対する反応は，症例

間に差があり，内分泌学的にもLH，　FSHが正常化す

るものや高値のままのもの様々であり7・9），今回のわ

れわれの結果もほぼ同様であった．これらは画一的

なT補充療法では不充分であることを示すものと考

えられ，T投与の量，間隔および副作用に関して，

各症例ごとに血中ホルモンレベルを測定しながら治

療することが重要と考えられた．

結　　語

　1985年1月より1993年4月までの8年4カ月間に当

科にてKlinefelter症候群と診断された15例につき検討

を加え，以下の結果がえられた．

1）染色体検査では，1例が46，XY／47，XXYとモザイク

であり，他の14例は47XXYであった．

2）小児例では停留精巣の精査中に，20歳代前半では

外性器などの身体的異常を，20代後半から30歳代で

は不妊症を，それ以上では他疾患の精査中に本症候

群と診断された．

3）内分泌学的には，Tは成人例では77°1。が低値を示

し，LHは589。が高値を示したが，　FSHはモザイクの

1例以外はすべて高値を示した。

4）精巣容量の測定では，モザイク症例では他のもの

よりやや大きいものの，全例正常精巣より明らかに

ノ」・さかった．

5）成人例のうち7例にT補充療法が行われた．挙子希

望者3例にはA皿）を依頼し，1例の配偶者に妊娠が確

認された，
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Aclinical　st皿dy　on　Kline拙er’s　syndrome

　Toshiyasu　Amano，　Shuji　Tokunaga，

Tadao　Uchibayashi　and　Mitsuo　Ohkawa

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

　　Fifteen　cases　of　Klinefelter’s　syndrome，　examined　at

the　Department　of　Urology，　Kanazawa　University　Hospi－

tal　between　1985　to　1993　were　reviewed．

　　Karyotype　analysis　revealed　47，　XXY　in　14cases　and

46，　XY／47，　XXY　mosaicism　in　1．Age　ranged　from　2　to

51years．　The　chief　complaints　were　undescended　testis

in　2　infant　cases，　genital　anomaly　in　3　early　twenties　and

infertility　in　71ate　twenties　to　thirties，　Three　cases　over

39years一⑪ld　were　unexpectedly　diagnosed　as　Klinefel－

ter’s　syndrome　during　urological　examinations．

　　Senlm　testosterone　levels　were　low　in　77900f　adult

patients．　Serum　levels　of　luteinizing　hormone（LH）in

58％and酬icle　stimulating　ho㎜one（FSH）in　all　the

patients　except　mosaicism　were　elevated．

　　The　volume　of　testis　was　very　small　in　all　47，　XXY

cases，　while　the　testis　in　a　patient　with　mosaicism　was　of

median　size　between　47，　XXY　and　normal　testis．　Semen

analysis　pe㎡formed　in　8　patients　revealed　azoospermia．

Testicular　biopsies　were　performed　in　5　patients　includ－

ing　l　infant　case，　with　no　spermatogenesis　observed．

These　results　were　the　same　as　previously　reported．

Therefore　we　do　not　perform　testicular　biopsies　as　a　nlle

at　present・

　　Undescended　testis，　dementia　and　syringomyelia　were

associated　with　Klinefelter’s　syndrome．　Seven　adult

patients　were　treated　with　extrinsic　testosterone．　One　of

these　wives　became　pregnant　after　artificial　insemination

with　donor　semen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年6月2日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月29日）
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DETECTING　THE　INTRACELLULAR　Ca　STORE　IN　CHEMICALLY
　　　　　SKINNED　UTERINE　SMOOTH　MUSCLE　FIBERS　IN　MICE
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　　　　　　　　　　　　　　　　and　Yuzi　SAKUMA

Tuyoshi　ENDO

即
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　　　　　　　　　　　　　Saitama　350－04，　Japan

曾

Abstract：Skinned　fibers　were　prepared　in　the　uterine　smooth　muscle　of　mice　fbr　use　in　determining　the

presence　of　intracellular　Ca　store．　For　taking　in　Ca2＋into　the　intracellular　Ca　store，　Ca　loading　was　applied

to　specimens　of　skinned　fibers　obtained　by　chemical　treatment　with　saponin．　After　complete　relaxation　of

the　specimens，　they　were　allowed　to　react　with　caffeine　in　the　extemal　solution　free　from　Ca．　As　a　resu夏t，

tension　was　generated　in　the　chemically　skinned　fibers　of　the　uterine　smooth　muscle，　The　generation　of

contractions　clarified　the　presence　of　intracellular　Ca　store　that　released　Ca2＋in　reaction　with　caf琵ine．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　Feni1．　Stedl．，39（1），42－45，1994）
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Introduction

　　Natorill）developed　skinned　fibers　for　use　as　a

muscle　model　that　permits　free　control　of　the　intrace1－

lular　environment　of　the　musc］e　according　to　the　con－

dition　of　the　external　solution．　After　several　subse＿

quent　improvements5），　skinned　fibers　of　the　skeletal

muscle　have　been　frequently　used　as　an　experimental

model　of　contractile　proteins　and　sarcoplasmic　reticu－

lum（SR）．　In　the　smooth　muscle，　however，　investiga－

tion　of　contractility　by　the　use　of　skinned　fibers　was

initiated　fairly　later，　in　the　latter　half　of　the　1970s6）．

　　The　contractile　characteristics　of　the　smooth　mus－

cle　considerably　differ　according　to　the　organ．　Unlike

the　skeletal　muscle，　the　smooth　muscle　has　two　routes

for　the　supply　of　Ca2＋which　is　needed　for　contrac－

tions，　i．e．，　release　from　the　intracellular　Ca　store　12）

and　inflow　from　the　outside　of　the　muscle　cell2・14）．

The　presence　of　more　than　one　route　for　Ca2＋mobi－

lization　is　thought　to　have　created　diff6rences　in　the

mode　of　contraction　of　the　smooth　muscle　and　in　the

degree　of　involvement　of　intracellular　Ca　store　in

muscular　contractions　among　the　smooth　muscles．

The　presence　of　intracellular　Ca　store　in　the　smooth

muscle　has　been　demonstrated　using　skinned　fibers，　a

physiological　model　of　intracellular　Ca　store，　in　tae－

nia　caecum　only6・12）．　There　has　been　no　such　report

on　the　uterine　smooth　muscle．

　　The　presence　of　intracellular　Ca　store　in　the　uterine

smooth　muscle　has　been　suggested，　because　treatment

of　the　muscle　with　carbachol　after　K－contracture

resulted　in　generating　contractions　lo）．　The　purpose　of

this　study　is　to　demonstrate　the　presence　of　intracellu－

lar　Ca　store　in　mouse　uterine　smooth　muscle　using

skinned　fibers．

Materials　and　Methods

Muscte　preparation

　　Bundles　of　longitudinal　muscle　of　the　uterus　from

mature　diestrus　mice　weighing　between　30　to　32g

were　used。　They　were　kept　in　Locke’s　so1ution　of　the

fbllowing　compositionl3）：154mM　NaCl，5．6mM　KCI，

：
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1．8mM　NaHCO3，2．2mM　CaCl2，　and　5．6mM　Glu－

cose．　The　solution　was　neutralized　with　NaOH　and

brought　to　pH　7．4．　The　bundle　of　muscle　fibers，

0．5mm　in　width　and　3mm　in　length，　was　mounted

horizontally　with　one　end　fixed　and　with　the　other

connected　to　a　force　transducer（TB－612T，　Nihon

Kohden　Co．，　Tokyo，　Japan），　and　isometric　tension

was　recorded．

Preparation　ofskinnedfthers　and　experimentatpro－

cedures

　　Before　muscle　fibers　were　chemically　skinned，

the　response　of　intact（unskinned）muscle　fibers　to

ahigh－K　solution，　in　which　all　NaCl　was　replaced

by　KCI　in　the　Locke’s　solution，　was　examined．

After　high－K　contraction　was　recorded，　the　solu－

tion　was　changed　to　a　relaxing　solution（G2）con－

taining　105mM　K－methanesulfonate（K－Ms），

20mM　piperazine－N，　N’－bis（2－ethanesulphonic

acid）（PIPES），4mM　MgSO4，2mM　ethylene　glycol－

bis（β一aminoethyl　ether）－N，　N，　N’，　N’－tetraacetic

acid（EGTA）and　4mM　adenosine－5’－triphosphate，

disodium　salt（ATP）．　Ca2＋in　the　storage　site　of　the

intact　muscle　fiber　was　then　released　by　50mM　caf－

feine　in　G2　solution．　Saponin　treatment　was　carried

out　by　keeping　the　specimen　for　25　minutes　in　G2

solution　containing　150μg／ml　saponin（Wako　Pure

Chemical　Industries，　Ltd。，　Osaka，　Japan）．　After　the

saponin　treatment　the　muscle　fiber　was　washed　with

G2　solution．　The　muscle　fiber　thus　chemically

skinned　was　then　loaded　with　lO璽4　M　Ca2＋in　a　Ca

solution　weakly　buffered　with　O．lmM　EGTA　for　4

minutes．　This　Ca　solution　contains　20mM　PIPES，

4mM　MgSO4，0．1mM　EGTA，4mM　ATP，10－4　M　free

Ca2＋and　K－Ms　which　is　in　a　volume　necessary　for

bringing　the　ionic　strength　of　the　solution　to　O．2M．

The　apparent　binding　constant　of　the　Ca－EGTA　com－

plex　was　considered　to　be　2．10×106　M－19）．

　　Tension　of　the　muscle　fibers　developed　by　Ca　load－

ing　was　relaxed　in　the　relaxing　solution　containing

O．lmM　EGTA（GO．1）．50mM　caffeine　dissolved　in

GO，1　was　then　applied　to　the　skinned　smooth　muscle

fibers．　The　tension　was　measured　and　displayed　on　a

recorder（RTA－1200，　Nihon　Kohden）through　ampli－

fier（AP－100，　Nihon　Kohden）．

　　　G2，　GO．1　and　Ca　solution　were　neutralize　with

KOH　and　brought　to　pH6．8．　The　solutions　used　in　this

（43）43

experiment　were　not　saturated　with　O2。　This　experi－

ment　was　carried　out　in　the　air－conditioned　room　the

temperature　of　which　was　regulated　at　20℃．

Results　and　Discussien

　　Figure　l　shows　a　contraction　curve　of　the　smooth

muscle　specimen　before　and　after　saponin　treatment．

All　of　the　three　muscle　specimens　used　in　this　study

showed　similar　findings，　In　the　presence　of　O．1mM

EGTA，10－4　M　of　free　Ca　penetrated　the　chemically

skinned　uterine　muscle　to　be　bound　to　the　contractile

proteins　and　to　generate　tension．　Therefore，　the　treat－

ment　of　the　smooth　muscle　with　l50μgof　saponin

for　25　minutes　resulted　in　satisfactory　skinning．

　　Since　the　Ca　loading　solution　contained　4mM

ATP，　it　was　predicted　that　Ca2＋entering　the　cyto－

plasm　in　the　muscle　fibers　was　incorporated　into　the

intracellular　Ca　store　of　the　muscle　specimens．　When

after　complete　relaxation　using　a　relaxing　solution

（GO．1），　the　muscle　was　allowed　to　react　with　caffeine，

tension　was　again　generated．　As　the　solution（GO．1）

containing　caffeine　was　Ca－free，　there　was　no　possi－

bility　that　extracellular　Ca2＋was　involved　in　the　gen－

eration　of　tension．　Therefore，　the　generation　of　ten－

sion　was　due　to　the　release　of　Ca2＋stored　in　the

intracellular　Ca　store　as　a　result　of　Ca　loading．　Thus，

this　experiment　revealed　the　presence　of　intracellular

Ca　store　in　the　uterine　smooth　muscle　of　mice　using

skinned　fibers　as　an　experimental　system．

　　Kyozukalo）treated　non－skinned　intact　rat　uterine

smooth　muscle　fibers　with　caffeine　following　incor－

poration　of　Ca2＋into　the　intracellular　Ca　store．　As　a

result，　no　tension　was　generated．　However，　the　find－

ings　in　our　study　clearly　demonstrated　that　caffeine

released　Ca2＋in　an　amount　sufficient　for　the　genera－

tion　of　tension　from　the　intracellular　Ca　store　of　both

the　intact　and　skinned　fibers．　Therefore，　the　intracel－

lular　Ca　store　of　the　uterine　smooth　muscle　of　mice

has　physiological　characteristics　similar　to　those　of

taenia　caecum6・12）and　of　the　sarcoplasmic　reticulum

of　the　skeletal4）and　cardiac　i）muscles．

　　In　the　smooth　muscle，　rather　than　Ca2＋release　from

intracellular　Ca　store，　that　of　inflow　from　the　outside

of　the　muscle　cell　seems　to　play　the　leading　role　for

the　amount　of　Ca2＋needed　for　contractions2」4）．

Therefore，　tensions　generated　by　caffeine　are　not
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Time－course　of　tension　development　in　the　same　preparation　before　and　after　skinning．　The　experimental　solutions　were

applied　as　indicated　at　each　arrow．　Caffeine　represents　the　application　of　50mM　caffeine　and　saponin　represents　150μ

g／ml　sapOnin　application．　W　represents　washing　with　the　relaxing　solution（G20r　GO．1）．
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thought　to　exceed　K－contracture　of　intact　fibers．

Although　the　findings　in　this　study　do　not　identifシthe

site　of　the　intracellular　Ca　store　in　the　uterine　smooth

muscle，　those　of　other　studies7・8）indicate　that　it　is

most　probably　the　sarcoplasmic　reticulum．

　　The　duration　of　Ca　loading　to　the　skinned∬bers　in

this　study　was　4　minutes．　When　the　duration　of　Ca

loading　is　longer，　it　would　be　possible　that　the　tension

subsequently　generated　by　caffeine　is　increased．　On

the　other　hand，　long－hour　Ca　loading　may　result　in　the

manifestation　of　Ca　induced　Ca　release（CICR），

which　would　interfere　with　assessment　of　experimen－

tal　results・This　is　an　issue　to　be　investigated　in　fUture．

　　Our　study　has　indicated　that　intracellular　Ca　store

in　the　mouse　uterine　smooth　muscle　could　be　detected

using　skinned且bers　as　an　experimental　system．　The

system　seems　to　be　usefUl　for　analysis　of　the　mecha－

nism　of　Ca2＋mobilization　during　contractions　of　the

uterine　smooth　muscle　and　characteristics　of　intrace1－

lular　Ca　store．　Since　the　caffeine－induced　Ca2＋release

from　the　intracellular　Ca　store　was　reported　to　be　the

result　of　CICR3），　the　findings　in　this　study　indicate　the

presence　of　CICR　in　the　uterine　smooth　muscle，　as

well　as　the　skeletal　muscle4），　the　cardiac　muscle1）and

taenia　caecum　l2）．　The　findings　in　this　study　would　be

applicable　for　analysis　of　the　involvement　of　CICR　in

contractions　of　the　uterine　smooth　muscle．
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　　　　　細胞内Caストアーの証明

日本大学農獣医学部獣医学科生理学教室

金山喜一　成相孝一　遠藤　克

　　　　佐久間勇次
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矢部勝弘

　マウス子宮平滑筋においてスキンドファイバー標本

を作成して細胞内Caストアーの証明を試みた，先ず，

サポニン処理によってスキンドファイバーにした子宮

縦走筋標本にCa負荷を行い，細胞内にCaを取り込ませ

た．次いで，この標本を弛緩液中で十分に弛緩させた

後，外液にCaがfreeの状態でカフェインを作用させたと

ころ張力の発生をみた．この収縮の発現は，カフェイ

ンによってCa2＋を放出する細胞内Caストアーの存在を

明確に示すものである．

　本研究で用いた子宮平滑筋のスキンドファイバー実

験系は，子宮収縮に係わるCa動員機構の解析に有効な

手法になるものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年6月16日）

　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月29日）

∫



日本不妊学会雑誌

第39巻第1号1994
畠
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Abstr肌t：Amethod　for　evaluation　of　bull　speml　motility　using　22％ficoll　solution　was　developed．　A　O．　l

ml　semen　was　added　to　l　ml　of　22％ficoll　in　the　culture　medium　and　the　number　of　motile　and　immotile

spermatozoa　were　counted　with　a　hemocytometer．　Percentage　of　sperm　motility　was　obtained　by　the　num－

ber　of　motile　sperm　over　the　total　number　of　sperrnatozoa．　Under　this　condition，　the　spenn　motility　in丘esh

and　frozen　semen　was　evaluated．　Significant　correlations　were　found　between　this　method　and　direct

microscopic　examination．　The　results　suggest　that　using　ficoll　solution　is　a　useful　method　for　objective

analysis　of　bull　spem　motility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　SteriL，39（1），46－48，1994）
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Introduction

　　Sperm　motility　in　the　bull　can　be　evaluated　by

sperm　penetration　test　with　cerv量cal　mucus8）and

spectrophotometry45・7・Io〕．　Sperm　autoanalyzer　has

also　been　used　for　objective　and　speedy　analysis2・3・8）

but　this　method　is　expensive　and　complicated．

Clinically，　sperm　motility　is　determined　directly　with

the　use　of　a　microscope．　However，　data　are　not　reli－

able　and　repeatability　of　examination　is　inevitable　as

the　motion　of　sperm　is　very　fast．　Therefore，　in　the

current　study，　suppression　of　the　sperm　motility　by

high　viscous　ficoll　solution　was　attempted　to　calculate

the　number　of　sperrn　with　high　motility。

Materials　and　Methods

Separation　of　active　progressive（＋＋＋to＋＋）and

progressive　to　stillness（＋to－）sperm：Fresh　and

frozen　semen　collected　from　40　bu11s　by　artificial

vaginal　method　at　Hokkaido　Livestock　Improvement

Association　Inc．（HLIA）were　used　in　this　experi－

ment．　High　and　low　motile　spermatozoa　were

Separated　using　the　Swim－up　method6）．　Into　a　tube

con面ning　l　ml　of　Dulbeco’s　Eagle　medium（DEM），

0．l　ml　of　semen　was　added　and　allowed　to　settle　for

one　hour　in　a　waterbath　at　37℃．AO．5　ml　of　the　sam－

ple　which　contained（＋＋＋）一（＋＋）motile　sperms，　and

（＋）一（一）sperm　were　collected　from　the　upper　and

lower　phases　of　the　supematant，　respectively．　Spe㎜

motility　was　classified　as　active　progressive（＋＋＋，

＋＋），progressive（＋），　swing（±）and　stillness（一）．

　　Observation　of　sperm　motility　in　various　concen－

tration　of　ficoll　solution：Figure　l　summarizes　the

method　of　evaluation　of　sperm　motility　using　fresh
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　　　Fresh　semen
　　　　　　　↓

　Dilution（DEM）
（3－5xlO7　spe㎜／ml）

Frozen　semen
　　　　　　↓

　　Centrifuge

250g，10min．
　　　　　　↓

　Decantation

　　sediment
　　　　　　↓

Dilution（DEM）

（3－5x107sperm／ml）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　0．lml　semen十

　　　　　　　lml　Ficoll　solution

　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　Mixture

　　　　　　　　　　　　　　↓

Determination　of　sperm　motility　ratio

Fig．1　Method　of　evaluation　of　sperm　motility　using　differ－

　　　　　　ent　concentrations　of　ficoll　solution

and　frozen　semen．　Fresh　semen　was　diluted　in　DEM．

Frozen　semen（0．5　ml）was　diluted　in　L5　ml　DEM　and

centrifuged　to　remove　the　eggyolk　material　used　as　a

medium　in　freezing　semen．　The　supernatant　was

decanted　and　the　sediment　was　diluted　in　DEM．　Into

each　tube　containing　one　ml　of　l3．5％，14．590，

19。25％，22．0％and　24。75％ficoll　solution　in　DEM，

0．1ml　of　f「ozen　semen　was　added．　A　similar　prepara－

tion　was　carried　out　using　fresh　semen．　Sperm　and

ficoll　solution　were　mixed　and　the　sperm　motility

ratio（SMR）was　observed　with　the　use　of　a　hemocy－

tometer　at　37℃．SMR　was　determined　using　the　for－

mula：

　　　　　Number　of　sperm　in　swing　motion　X　l　OO

　　　　　　　　　　　　Total　number　of　spe㎜

Sperm　viability　was　observed　before　and　5　minutes

after　the　addition　of　ficoll　solution．　Spermatozoa　were

stained　with　eosin　and　nigrosin．

　　Precision　of　SMR．　in　22％ficoll　solution　was

observed　four　times　in　4　samples　of　frozen　semen　and

5samples　of　fresh　semen．
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Fig．2　Change　of　spem　motility（progressive－upper，　weak－

　　　　　　lower）in　fresh　semen　under　condition　of　different

　　　　　　concentration　of　ficoll　solution
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motile　sperm，　and　about　97％of　the　sperm　changed

motility　from（＋）一（一）to（一）motile　speml（Fig．2）．　The

same　results　were　obtained　in　frozen　semen。

　　No　significant　difference　in　sperm　vi翫bility　was

observed　before　and　after　addition　of　ficoll　solution

with　58．2％±19．9　and　59．6％±15．9，　respectively．

　　Coefficient　of　variation　for　fresh　and　frozen　using

22％ficoll　solution　ranged　from　1．9－lL1％and　l．2－

5．4％，respectively（Table　l），

Results

　　Percentage　of（＋＋＋）一（＋＋）motile　sperm　in　the

upperphase　was　greater　than　95％；while　that　of　the

（＋）一（一）motile　sperm　was　negligible．

　　With　22％ficoll　solution，　in　fresh　semen　95％

sperm　changed　their　motility　from（＋＋＋）．（＋＋）to（＋）

Discussion

　　The　present　study　describes　the　possibility　of　eval－

uating　sperm　motility　with　precision，　as　evidenced　by

the　change　from（＋＋＋）一（什）motility　to（＋）motility，

specifically　after　the　addition　of　22％Ficoll　solution．

However，　a　drawback　must　be　considered　that　ficoll

solution　may　cause　damage　to　sperm．　While，　in

humans，5％to　7％ficoll　solution　is　used　to　collect

active　sperm　for　artificial　insemination　i）　and　the　use

of　additives　has　been　shown　to　decrease　sperm　activ－

ity　11）．　In　the　present　study，　the　addition　of　ficoll　solu－

tion　with　high　viscosity　had　no　apparent　adverse

effects　on　sperm　motility　and　viability．

　　As　shown　in　this　experiment，　a　slight　change　in　the

concentration　of　ficoll　solution　influences　sperm
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Table　l　Precision　of　sperm　motility　in　2290　ficoll　solution

Intra－aSSay　variatiOn

Semen　sample Sperm　motility（％）

　　Mean＋SD

C，V，1）

（％）

Fresh　semen

1

2

3

4

5

61．6±0．9

73．3±　1．1

80．2±5．6

81．2±3．5

71．0±1．8

1．9

2．3

11．1

7。1

3。7

Frozen　semen

1

2

3

4

54．4±1．8

54．2±2．7

44．2±0．6

52．2±1．4

1．9

5．4

1．2

2．8

motility．　Thus，　the　best　concentration　of　ficoll　solu－

tion　must　be　decided　befbre　using　for　laboratory　eval－

uation　of　sperm　motility　by　practitioners．

　　We　conclude　that　ficoll　solution　is　a　useful，　eco－

nomica1，　and　Iesstime　consuming　reagent　in

determing　spe㎜motility．
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高濃度Ficoli溶液を用いたウシ精子運動性検査

帯広畜産大学家畜臨床繁殖学教室

末次恭子　宮澤清志　大崎和栄

　　　　　　　佐藤邦忠、

同　生物学教室

松沢時弘

家畜改良事業団十勝事業所

松崎重範　中野千代

　Ficollの粘性を利用したウシ精子の運動性検査法につ

いて検討した．精子の活発な前進運動［運動性（柵）

～ （卦）］が，振子運動［運動性（±）］に変化する様な

Ficoll溶液の濃度を求めた．その結果，22．o％Ficoll溶

液（精液添加後の最終濃度20．0％）が最適であることがわ

かった．以上の結果から，本検査法は簡便で，客観的

な精子運動性検査法として応用できる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年7月5日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月29日）
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　クラミジア抗原が固相化されたマイクロプレートを用いた酵素抗体法を用いて，不妊症夫婦95組に血

中抗クラミジア抗体検査を行った．IgA，　IgG抗体を別々に測定し，その結果をHSGの所見ならびに子宮

頸管のクラミジア抗原検査の結果と比較検討した．IgA，　IgG抗体ともに陽性の19症例では11例（58％）に

卵管異常が認められ，うち7例は両側卵管閉塞であった．一方，IgA，　IgG抗体ともに陰性の60例では卵

管異常9例（15％）しか認められなかった．また従来の測定法ではあまり報告されていないIgA抗体のみ陽

性の症例が8例（8％）にみられた．子宮i頸管にクラミジア抗原を認めた症例は2例にすぎず，この2例は

IgA，　IgG抗体ともに陽性であった．夫の血中抗クラミジア抗体がIgA，　IgG抗体ともに陽性の9症例では

7例（78％）の妻にIgA，　IgG抗体をともに認めた．今回用いた酵素抗体法による血中抗クラミジア抗体測

定法は夫婦そろっての検査を行うことによってクラミジア感染の感染予防ならびに感染治療に役立つも

のと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，39（1），49－52，1994）

緒　　言

　性行為感染症（STD）のなかでクラミジア感染症は

最も頻度の高い疾患の一つである．婦人科領域では

子宮頸管炎，子宮付属器炎，骨盤腹膜炎を起こすこ

とが多く，最近ではクラミジア性子宮付属器炎によ

る卵管性不妊が注目されている．従来，クラミジア

感染症の診断は病原体であるChlamydia　trachomatisの

抗原検査によって行われていた1・2）．最近ではクラミ

ジア性子宮付属器炎や骨盤腹膜炎の診断には血中の

抗クラミジア抗体の測定も併用されており，その有

用性が報告されている3－7）．

　今回，不妊夫婦そろっての血中抗クラミジア抗体

検査を新しく開発された酵素抗体法を用いて行い，

クラミジア感染症のS皿）としての性格を明らかにす

るとともに，不妊症検査としてのこの検査の意義を

検討した．

1．対象

対象と方法
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　大阪大学医学部産婦人科不妊外来を受診した不妊

夫婦95組で，平均不妊期間は5年3ヶ月であった．

2．血中抗クラミジア抗体の測定

　血中抗クラミジア抗体を酵素抗体法を用いたセパ

イパライザクラミジアlgAキットおよび同IgGキット

（明治乳業）により測定した．

　血清をIgAキットでは32倍，　IgGキットでは256倍

に希釈した後にマイクロプレートのウエルに50μ1

ずつ添加し，37℃で30分反応させる．洗浄の後，ペ

ルオキシダーゼ標識抗ヒトIgAまたはIgG抗体を50

μ1ずつ添加し，37℃で30分間反応させる．洗浄の

後に発色基質（TMB：3，5，3’，5’一テトラメチルベ

ンチジン）を添加し，IgA抗体測定の時は室温で30分

反応させ，IgG抗体測定の時は室温で15分反応させ，

H2SO4で反応を停止させる．マイクロプレートリー

ダーを用いて，ブランクを対照として450mnの吸光

度を測定する．測定結果の判定には陽性，陰性コン

トロールを用いて，次の計算式にてカットオフ値を

求める．

　カットオフ値＝0」54×（Pc－Nc＞＋Nc

　Pc：陽性コントロールの450m皿における吸光度

　Nc：陰性コントロールの450nmにおける吸光度

　カットオフ値一　O．03以上の吸光度を示す場合を抗

クラミジア抗体陽性とした．

　またコントロールの測定値が満たす条件として陽

性コントロールの吸光度が0．8以上，陰性コントロー

ルの吸光度が0．15以下になることとした．

3．子宮頸管クラミジア抗原の検査

　子宮頸管上皮をswabにより擦過採取し，蛍光抗体

法であるMiαDTrak法（Syva社）および酵素抗体法であ

るIDEIA（lnfectious　Disease　Enzyme　lmmuno　Assay：協

和メデックス）を用いて検討した8）．

4．子宮卵管造影（hysterosalpingogmphy：　HSG）の造影

剤にはLipiodolを用い，透視モニター下で2回，さら

に翌日に1回撮影を行なった．読影では卵管の描出

や造影剤の腹腔内への拡散の状態から，両側卵管の

通過性や卵管周囲癒着の有無を判定した．

口本不妊会誌39巻1号

表1血中抗クラミジア抗体と卵管異常

抗クラミジア抗体

　IgA　　IgG

卵管異常

十

十

十

十

11／19（58％）

2／8（25％）

2／8（25％）

9／60（15％）

結　　果

表2卵管異常の詳細

抗クラミジア抗体　　卵管閉塞　　卵管卵管周囲

IgA　IgG両側片側狭窄癒着計
十

十

十

十

7

1

0

1

3

1

1

5

1

0

0

0

0

0

1

3

11

2

2

9

1．血中抗クラミジア抗体と卵管異常

　表1に女性の血中抗クラミジア抗体と卵管異常の

有無を示した．卵管所見はHSG所見に従って，卵管

閉塞，卵管狭窄，卵管周囲癒着に分類した．IgA，

IgG抗体ともに陽性を示した19例のうち11例（589・）

に卵管の異常を認めた．一方，両抗体陰性の60名で

は9名（15％）にのみ卵管異常が認められた．これら

卵管異常の詳細を検討すると，IgA，　IgG両抗体陽性

の症例では両側卵管閉塞の症例がll例中7例と非常

に多く，抗クラミジア抗体陰性症例では逆に両側卵

管閉鎖の症例はわずか1例のみで，片側卵管閉塞（5

例）や卵管周囲癒着（3例）が多く見られた（表2）．

　450㎜の吸光度で示される抗体価はIgA，　IgG抗体

とも陽性の19名ではIgA抗体価が2」1±0．96，　IgG抗

体価3．72±2．29であり，IgA抗体のみ陽性の8名の

IgA抗体価L37±0．54，　IgG抗体のみ陽性の8名のIgG

抗体価1．56±0，47に比して有意に高値を示した．

2．クラミジア子宮頸管炎と抗クラミジア抗体（表3）

　今回検討した95例のうち2例の子宮頸管上皮細胞

にのみクラミジア抗原を認めた．またこの2例は血

中の抗クラミジア抗体はlgA，　IgGともに陽性であ

り，特にIgG抗体価はOD450㎜で8．03，3．43と高い

値を示した．

3．夫婦間の血中クラミジア抗体

　表4に各夫婦間の血中クラミジア抗体を示した．

夫の血中抗クラミジア抗体がIgA，　IgGともに陽性の

9例のうち7例（78％）の妻が両抗体ともに陽性であ

表3クラミジア子宮頸管炎と抗クラミジア抗体

クラミジア子宮頸管炎

　十　　　　　一

抗クラミジア抗体
十

一

2　　　　　33

0　　　　　60

，

角

t
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表4夫婦間の抗クラミジア抗体

妻

IgA　＋ 十 一 一

IgG　＋ 一 十 一

IgA　IgG
十　　十 7 0 0 2

夫　＋　　一 0 2 1 4

一　　十 3 0 1 4

一一
9 6 6 50

り，一方夫の抗体陰1生の71例のうち9例（13％）の妻

のみが両抗体陽性であった．さらに夫のIgA抗体の

みが陽性の7例では妻にIgA，　IgG抗体ともに陽性の

症例はなかったのに対して，夫のIgG抗体のみが陽

性の8例のうち3例（38％）の妻がlgA，　IgG抗体とも

に陽性であった．

考　　察

　従来，血中抗クラミジア抗体の測定に用いられて

きたイパザイムクラミジア法8）は，クラミジアの細

胞内封入体を抗原として，倍々希釈した血清を反応

させた後，ペルオキシダーゼ標識をした第2抗体で

染色する半定量法であった．その判定ではIgG抗体

で64倍以上，IgA抗体で16倍以上の希釈血清で青い

染色を認めたものを各抗クラミジア抗体陽性と規定

している．そのためこの方法では細胞を染色し顕微

鏡で判定するという検査の性格上，微妙な判定の差

がとらえにくく，かつ大量の検体の処理には適して

いないという欠点があった．今回用いたセロイパラ

イザクラミジア法は精製したクラミジア抗原を固着

させたマイクロプレートを用いて酵素抗体法で血中

抗クラミジア抗体を測定する方法であり，血清の

倍々希釈の必要がなく，マイクロプレートリーダー

を使う事で短時間に大量の検体の処理が可能であ

る，また，各抗クラミジア抗体の陽性，陰性標準抗

血清を毎回の測定に用いるため，異なる血清の抗体

価の微妙な差や変動の測定が可能である．

　イパザイムクラミジア法で不妊女性の血中抗クラ

ミジア抗体を検出した結果では，IgA抗体が17－31％

に，IgG抗体が38－63％の症例に検出されている3－7）．

またこれらの陽性率は妊婦などの対照群の陽性率と

比較して有意に高率であると報告されている．今回

のセロイパライザクラミジア法を用いた検討では

IgA抗体陽性率が28％，　IgG抗体陽性率も28％であっ

た．IgA抗体についてはその抗体価の上昇が活動性

感染を示し，治癒の判定に有効であると言われてい

る．このIgA抗体について従来のイパザイム法によ

（51）51

る検討ではIgA抗体を保有する患者ではほとんどIgG

抗体が検出されている．しかし今回の検討ではIgA

抗体のみを保有する症例が8例（8％）にみられた．

これらの症例では450nmの吸光度で示される抗体価

はIgA，　IgG抗体ともに陽性の症例の抗体価に比して

低値を示している．以上の結果はセロイパライザク

ラミジア法がイパザイム法では検出不能であった非

常に低値のIgA抗体を検出できる可能性を示唆する

ものであり，初期の活動性感染の診断に役立つもの

と考えられる，

　今回，我々は不妊夫婦そろっての血中抗クラミジ

ア抗体測定を行った．その結果，夫が抗クラミジア

抗体を有する夫婦では妻も非常に高率に抗クラミジ

ア抗体を保有していることから，あらためてクラミ

ジア感染症のSTDとしての性格が示された．一般に

血中抗クラミジアIgA抗体は活動性のクラミジア感

染の存在を示し，IgG抗体は感染の既往を示すと言

われている．表4に示すように夫のIgA抗体のみが

陽性の症例で妻にはIgA，　IgG抗体が両方ともに陽性

の症例が見られず，夫のIgG抗体のみが陽性の症例

には妻の両抗体陽性の症例が認められた．このこと

は夫のIgG抗体がまだ上がっていない感染初期にお

いては妻へのクラミジアの十分な感染は成立してお

らず，この時期に夫のクラミジア感染症を治療する

ことによって，妻への感染を防ぐことができるので

はないかと考えられる．以上のように不妊夫婦そろ

っての血中抗クラミジア抗体の測定は不妊治療に有

意義な情報になるものと考えられる，

　クラミジア感染症が女性不妊を発症させる主因は

卵管障害であり，抗クラミジア抗体を保有する不妊

女性に高率に卵管障害が認められることが報告され

ている3－7）．今回の検討でも両側卵管閉塞などの高度

の卵管障害が抗クラミジア抗体陽性，特にIgA，　IgG

抗体陽性の症例に多く見られる，基質的な障害を受

けた卵管の機能を改善させることは難しく，このよ

うな卵管障害を防ぐためには男性からの感染の予

防，もしくは感染初期での治療が必要である，クラ

ミジア感染症に対してはteracyclineやmacrolideによ

る経口治療が使用されている．我々も以前に

Ofloxacinの有効性を報告している10）．このようなク

ラミジア感染症に対する化学療法の効果の評価は従

来，子宮頸管上皮の抗原検査によって評価されてき

た，一方，笠松らはイパザイムクラミジア法を用い

て血中抗クラミジアIgA抗体の変動が治療効果の判

定に有意義であることを報告している11）．今回用い

たセロイパライザクラミジア法は従来法に比べて抗
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体価の微妙な変動も客観的に明らかにすることがで

き，クラミジア感染症の診断ばかりでなく，治療効

果の判定にも有用であると思われる。マイクロプレ

ー トによる酵素抗体法を用いた抗クラミジア検査法

であるセロイパライザクラミジア法はその操作の簡

便性からも，今後，血中の抗クラミジア抗体検査の

主要な方法になっていくものと思われる，

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

Il）
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Serological　Diagnosis　of　Chlamydia　Trachoma。

　　　　　　tis　Infection　in　Infertile　Couples

Kazutomo　Ohashi，　Fumitaka　Saji，

Tatsuhiro　Tomiyama，　Tateki　Tsutsui

　　　　　and　Osamu　Tanizawa

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Osaka　University　Medical　School，　Suita　565，　Japan

Masayuki　Horikawa　and　Nobuyuki　Amino

The　Central　Laboratory　for　Clinical　Investigation，

Osaka　University　Medical　School，　Suita　565，　Japan

　　Genital　chlamydia　infection　is　increasing　in　Japan．

Chlamydia　infection　in　women　causes　endometritis，　salp－

ingitis　and　pelvic　peritonitis，　and　disorders　fertility　by

tubal　obstruction．　Sera　collected　from　95　infertile　cou－

ples　in　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Osaka

University　Medical　School　were　studied　for　antibodies

against　chlamydia　trachomatis．　Serological　Diagnosis　of

chlamydia　antibodies　were　examined　by　enzyme－linked

immunosorbent　assay（ELISA），　Sero　IPALIZA　Chlamy－

dia（Meiji　Milk　Products　Co．　LTD．）．　These　results　were

compared　with　the　findings　of　hysterosalpingography

（HSG）and　the　results　of　direct　antigen　detection　in　the

uterine　cervix．　Both　IgA　and　IgG　antibodies　were　found

in　19（20％）of　95　patients，　while　60　patients　showed

serologically　negative．　The　tubal　damages，　including

obstruction，　stenosis，　and　peritubal　adhesion，　were　found

four　times　more　in　the　former　than　in　the　Iatter（ll／l9

（58％）vs　9／60（15％））．　The　chlamydia　antigen　in　the

uterine　cervix　was　detected　in　only　two　patients，　who　had

both　IgA　and　IgG　antibodies．　Of　g　partners　of　the　hus－

bands　with　both　lgA　and　lgG　antibodies，7were　serolog－

ically　positive　in　both　IgA　and　IgG　antibodies，　suggest－

ing　that　their　infections　would　be　sexually　transmitted．　ln

conclusion，　the　serological　detection　of　chlamydia　anti－

bodies　was　important　for　infertile　couples　to　prevent　its

infection　from　the　partners　and　to　treat　them　with　the

genital　chlamydia　infection　in　an　early　stage．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年7月5日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月30日）
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不妊症患者における血清抗Chlamydia　trachomatis抗体の陽性率
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　ELISA法による血清クラミジア抗体測定法であるヒタザイム法を用いて不妊症患者の血清クラミジア

抗体lgG，　IgAを測定し，抗体陽性率や抗体価と卵管性不妊との関連［生を検討し，さらに従来の測定法で

あるイパザイム法での報告と比較検討した．イパザイム法で測定した不妊症患者の抗体陽性率は一般妊

婦に比べ高いとする報告があるが，ヒタザイム法で測定した成績では両者の抗体陽性率に差はなかった．

今回の不妊症患者および妊婦の抗体陽性率はイパザイム法による諸家の報告する陽性率より低かったが，

イパザイム法での成績と同様ヒタザイム法で測定した抗体陽性例は子宮卵管造影や腹腔鏡所見の異常を

示す症例が有意に多く，抗体陽性例はクラミジア感染による卵管1生不妊が推測された，特にIgGとIgA両

者陽性の症例は腹腔鏡異常所見を示す症例が多く917％（イパザイム法では75％と報告されている）に腹腔

鏡で異常所見が認められた．クラミジア抗体の測定は卵管性不妊の有無のスクリーニングに非常に有用

であるが，その正診率は従来のイパザイム法よりヒタザイム法が高かった，しかし，IgA陽性性例で治療

を行い，治療後の抗体価の推移を検討したが，抗体が陰性化した症例は少なく，治療後の経時的なIgA

抗体の測定のみでの治癒の判定が困難である症例が多かった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，39（1），53－58，1994）

緒　　言

　性行為感染症の一つであるChlamydia　trachomatis

（以下クラミジアと略す）感染症は，女性においては

無症候性に経過することが多いが，附属器炎やpelvic

inflammatory　diseaseをきたし卵管性不妊1・2）や子酬妊

娠3・4）の原因となることが注目されている，しかし，

クラミジア感染を診断するにはクラミジア抗原を検

出することが必要であるが，外来診療では卵管から

クラミジア抗原を検出することは不可能である．そ

こで，血清クラミジア抗体の測定によりクラミジア

感染の補助的診断が行なわれ，IgA抗体は活動性感

染の指標となると報告されている5、7）．しかし，従

来の血清抗体の測定法であるイパザイム法は間接酵

素抗体法により組織学的に抗体を測定する方法であ

るため，半定量法であり，また非特異的反応や測定者

の違いにより結果に差が出る可能性がある，そこで

今回我々は，このようなイパザイム法のもつ欠点が
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少なく，またChlamydia　pneumoniae（以下C．　pneumo－

niaeと略す）との交叉性が少なく，しかも抗体価を定

量できる血清クラミジア抗体の測定法であるヒタザ

イム法（日立化成工業）を用いて当科不妊症外来を受

診した患者の血清クラミジア抗体IgGおよびlgA抗体

を測定し，抗体陽性率や抗体価と卵管性不妊や子宮

外妊娠の既往との関連性を検討し，さらにイパザイ

ム法で測定した成績とを比較検討した．

方　　法

L対象
　1991年7月から1992年3月までの期間に当科不妊

外来に通院した390例を対象とした．また，同時期

に当科産科外来に通院したll7例の妊婦を対照とし
た．

2．抗体検査

　被験者血清を検体としてヒタザイム法で血清クラ

ミジアIgG，　IgA抗体の測定を行なった．この測定法

はChlamydi舘achoma丘s　L2株基本小体から精製したク

ラミジア外膜抗原を固相抗原として用いるELISA法

である．抗体価を抗体11dex表現し，　IndexがLl以上

を陽性とした．

　IgG，　IgA　lndex＝検体補正吸光度／カットオフ値

3．抗原検査

　血清クラミジア抗体陽性例では，直接蛍光抗体法

やEnzyme㎞munoassay法であるクラミジアザイムで

頸管のクラミジア抗原の検索を行なった．

4．統計処理

　有意差検定にはt検定およびX2検定を用い，危険

率5％以下を有意水準とした．

日本不妊会誌　39巻1号

あり両群で差はなかった．不妊症患者および妊婦の

抗体陽性率はIgGはそれぞれ17．7g。および145％，　IgA

は14．9％および12．8％，IgGとIgA両者陽性（IgG＋IgA

陽性）は9．79。および9．49。であり両群で差はなかった．

IgGとIgAの両者あるいは一方陽性は22．8％および

17．9％であり，不妊症患者で有意な差はないが高い

傾向があった．データは示していないが，不妊症患

者の抗体陽性の65例で頸管のクラミジア抗原検査を

行い3例（4．6％）が陽性であった．また，子宮外妊娠

の既往のある10例中8例（80％）がIgGとIgAの両者あ

るいは一方陽性であった．

2，不妊症患者および対照妊婦のクラミジア抗体陽

性例の抗体価（表2）

　IgG陽性例の抗体価の平均は不妊症患者および妊

婦でそれぞれ2．90±2．23および3．34±2．02であり，

IgA陽性例の抗体価は2．71±1．26および2．3g±1．44

で，両群にIgGおよびIgA抗体価に差はなかった．し

かし，両群ともIgG＋IgA陽性例はIgGまたはIgA単独

陽性例にくらべIgGやIgA抗体価は有意に高かった．

表2　クラミジア抗体陽性例の抗体価

不妊症患者 妊婦

IgG（＋）

　IgA（＋）

　IgA（一）

2．90±2．23　　　　　　　3．34±2．02

1：雄：：llコ・1誰：：llコ・

IgA（＋）

　IgG（＋）

　IgG（一）

2．71±1．62　　　　　　　239±1．44

1：1註1：；1コ・濃1：ilコ・

結　果

1，不妊症患者および対照妊婦のクラミジア抗体陽

性率（表1）

　不妊症患者および妊婦の平均年齢はそれぞれ

31．7±4．4歳（20～46歳），29．3±45歳（19～41歳）で

表1不妊症患者および妊婦のクラミジア抗体陽性率

＊pくO．05

3．原発性と続発性不妊でのクラミジア抗体陽性率

およびその抗体価（表3）

　原発性と続発性不妊の抗体陽性率はIgG，　IgAとも

表3　原発性不妊と続発性不妊別のクラミジア抗体

　　陽性率およびその抗体価

原発性不妊（289例）続発性不妊（101例）

不妊症患者（390例）　妊婦（117例）

IgG

IgA

IgG÷lgA

IgG　andlor　lgA

17．7％（69伊班）

14．9％（58修F“）

9．7％（38イ　旺）

22．8％（89例）

14．590（17｛列）

12、8％（15例）

9，490（ll例）

17．99e（21＆IJ）

IgG＋lgA　　　IgGとIgA両者陽性

IgG　and／or　IgA　IgGとIgA両者あるいは一方陽性

IgG

　抗体価

IgA

　抗体価

IgG＋IgA

IgG　andlor　IgA

145％（42例）

　3．33±2．57

13．19・（38例）

　2．92±1．74

83％（24例）

19．790（57修F∬）

26．7％＊（27修ilJ）

　2．23±1．27

19．8％＊（20修iu）

　2．33±L28
13．9％＊（14　IYIJ）

31．70，を）＊（32｛列）

＊p＜O．05

1
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表4腹腔鏡所見とクラミジア抗体

　IgG
（23例）

　IgA
（18例）

IgG＋IgA
　（12例）

Ig（］　and／or　lgA

　（29例）

陰性
（25例）

腹腔鏡異常

　抗体価

82．6％＊（19修；U）　　　77．8％＊（14＆U）

　3．09±4。88　　　　　　2．22±0．30

91．7％＊（ll｛列）　　　75．99ら＊（22伊り）　　　28ざ0％（7｛列）

腹腔鏡正常

　抗体価

17．40，を）（4＆U）　　　222％（4修；晒）

　2．04±027　　　　　　2．20±0．35

8．3％（1例） 24．1％（7｛列） 72．0％（1　8　111ij）

＊p＜0．05

表5HSG所見とクラミジア抗体

　IgG
（53例）

　IgA
（45例）

IgG＋lgA
　（28例）

Ig（1｝　and／or　lgA

　（70例）

　陰性
（178例）

HSG異常

　抗体価

66．oq・＊（35例）　57．8％＊（26例）

　3．Ol±6．19　　　　　　2．65±2．36

714％＊（20｛列）　　　58．6％＊（41｛列）　　　　32．0％　（57修引）

HSG正常

　抗体価

34．0％（18｛列）　　　　422％（19修；U）

　2．67±4．66　　　　　　231±L61

28．69。（8例）　　41・．49e（29例）　68．0％（121例）

t

に続発性不妊で有意に高かった．IgGとIgAの両者あ

るいは一方陽性例は原発性は約20％，続発性は約

30％であった．しかし，抗体陽性例でのlgG，　IgA抗

体価は原発性と続発性不妊で差はなかった．

4．クラミジア抗体と腹腔鏡所見（表4）

　54例に腹腔鏡（開腹術を含む）を施行し，既往手術

や内膜症以外による癒着，卵管水腫や卵管閉塞を認

めた症例を異常とし抗体陽性率とその抗体価を検討

した．抗体陽性例は陰性例にくらべ有意に腹腔鏡異

常例が多く，IgGとIgAの両者あるいは一方陽性例の

75．9％が腹腔鏡異常を示した．特にIgG＋lgA陽性例で

より腹腔鏡異常例が多く，IgG＋lgA陽性例の91．7％に

腹腔鏡異常所見が認められた．次に，抗体陽性例で

の腹腔鏡異常所見の有無と抗体価を比較検討した．

IgG抗体価は腹腔鏡異常例で高い傾向があるものの

有意な差はなく，IgA抗体価は腹腔鏡異常と正常で

差はなかった．卵管水腫13例の12例（92．39。）がlgGと

IgAの両者あるいは一方陽性であった．

5．クラミジア抗体と子宮卵管造影（HSG）所見（表5）

　HSGを248例に行いクラミジア抗体とHSGの異常

所見の有無とを比較検討した．卵管閉塞，卵管水腫，

残像や拡散障害をHSG異常所見とした．抗体陽性例

は陰性例にくらべ有意にHSG異常所見を示す症例が

多く，特にIgG＋IgA陽性例の71．4％にHSGの異常が認

められた．しかし，抗体陽性例の中でHSG異常例の

IgG，　IgA抗体価は正常例にくらべ高値の傾向はある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊pくO．05

が有意な差はなかった．データは示していないがク

ラミジア抗体とRubin　test所見との関連性はなかっ

た．

6．クラミジア感染治療後のIgA抗体価の推移（図1）

　当科ではIgA陽性例の夫婦にマクロライド系抗生

剤を2週間投与している．治療終了後6カ月以上そ

の抗体価を測定できた16例の抗体価の推移を検討し

た．IgAが陰性化した症例は6例（37．5％）であり，陰

（％）

300

200

100

0

　　　024681012　　　　　　　　　　　Month

図1　血清クラミジア抗体lgA陽性例における治療後

　　　のIgA抗体価の推移
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性化する症例は少なかった．また，治療後の抗体価

が低下した症例は4例（25Dgo）あったが，治療後の抗

体価は治療前の抗体価の55～929・までの低下であり

50％以下となった症例はなかった．逆に治療後抗体

価が上昇した症例は6例（37．5％）存在した．また，

IgAが陰性化下した症例としなかった症例の治療前

の抗体価には差はなかった．

考　　察

　イパザイム法で測定した妊婦の血清クラミジア抗

体陽性率は，IgGの22．2％～36．89。，　IgAの10．1％～

16．9％，IgGとIgA両者あるいは一方陽性の24．8％～

46．69eと報告されている8～12）．抗体陽性率は地域差

があることが考えられるが，林ら9）は北海道の妊婦

のクラミジア抗体陽性率を19Gは270％，19AはlLO％，

IgGとIgA両者あるいは一方陽性は30．79。と報告して

いる。今回我々の妊婦の抗体陽性率はIgAの12。8％は

諸家の報告と同頻度であるが，IgGの14．5％および

IgGとIgA両者あるいは一方陽性の17．9％の陽性率は

低かった．その理由として対象の違いより測定法の

違いによるものと考えられる，すなわちヒタザイム

法はCpneumoniaeとの交叉性が低く，偽陽性が少な

く，よりC．tiachomatisに特異性の高い検査法である17）

ことに起因すると考えられる．また，高橋ら4）は子

宮外妊娠患者の799。（30ゾ38例）がクラミジア抗体（lgG

あるいはIgA）を保有していたと報告し，我々の成績

の80％と一致しており，子宮外妊娠の原因にクラミ

ジア感染が強く関与することを示唆する．

　不妊症患者の血清クラミジア抗体陽性率は，一般

の妊婦の陽性率より高いとする報告と差はないとす

る報告があるが，卵管性不妊症患者の抗体陽性率は

妊婦や卵管性以外の不妊症患者の陽性率より高いと

する報告がほとんどである11　’一　16）．我々の成績は不

妊症患者と妊婦の抗体陽性率に差はないが，HSGや

腹腔所見の異常を示す卵管性不妊症患者は妊婦や卵

管性以外の不妊症患者より有意に抗体陽性率は高か

った．クラミジア感染が卵管性不妊の大きな原因で

あることが改めて認識された．続発性不妊の抗体陽

性率が原発性不妊より有意に高かったが，山崎ら12）

も同様なことを指摘しているが，その理由として

我々も報告18）しているが続発性不妊においてクラミ

ジア抗体陽性率の高い卵管性不妊の占める割合がよ

り高率であるため続発性不妊のクラミジア抗体陽性

率が高くなったと考えられる．また，流産の原因に

クラミジア感染が関与することが報告23）されており，

このために続発性不妊の抗体陽性率が高くなった可
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能性がある，しかし，クラミジア感染と流産との原

因の因果関係はないとする報告24）もあり，データは

示していないが今回の我々の調査でも流産の既往の

有無と抗体陽性率とは相関性はなく，流産の原因に

占めるクラミジア感染の頻度はそれほど高くないと

考えられる．抗体陽性例の頸管のクラミジア抗原の

検出率は4．69。であったが，不妊症患者の頸管のクラ

ミジア抗原検出率は5，1％～75％と報告ILI4）され，ま

た本邦の妊婦における抗原の検出率は3．4～6．3％と

報告されてあり，不妊症患者の頸管のクラミジア抗

原検出率は一般妊婦と同程度であった，

　イパザイム法による抗体陽性例のHSG異常率は

IgG陽性の37．5％～78．9％，　IgA陽性の34．79。～85．0％

と報告ll～14）されており，報告者による差が大きい．

これはHSGの異常所見の判定が報告者で異なること

や，HSG所見と実際の腹腔所見とが一致しないこと

が多いためと考えられる．我々は腹腔鏡で癒着が認

められた症例でのHSGの正診率は42．2％と低いこと

を報告している20）．林らのイパザイム法による北海

道での調査によると，抗体陽性例の卵管性不妊症患

者の率はIgG陽性例の375°10，　IgA陽性例の50．09。と報

告している9）．これは，我々の成績のIgG陽性の

66．09・，IgA陽性の57．8％と比較し低率であった．こ

の違いはヒタザイム法はよりC．tiachomatisに特異性が

高い検査法であるためと考えられる．熊本ら17）はヒ

タザイム法およびイパザイム法とWestern・blot法との

一致率はヒタザイム法で有意に高く，ヒタザイム法

の方がイパザイム法よりC．trachomatis抗原特異性が高

いと報告している．

　抗体陽性例は陰性例に比し腹腔鏡所見で癒着や卵

管閉塞を示す症例が有意に多いと報告されている

14・15・21）．生田ら21）は51例に腹腔鏡を行いIgG陽性（イ

パザイム法）の62％，IgA陽性の759・，　IgG＋IgA陽性

の75％に癒着を認めたと報告している．さらに

IgG＋lgA陽性例はIgG単独陽性例より癒着や卵管閉塞

を認める症例が多かったと述べている．我々のヒタ

ザイム法での成績はIgG陽性の83％，19A陽性の78％，

IgG＋IgA陽性の92％に癒着や卵管閉塞などの腹腔鏡

異常を認めた．従来のイパザイム法での報告に比べ

ヒタザイム法で測定した抗体陽性例での腹腔鏡異常

を示す症例が有意に多かった．腹腔鏡を施行した症

例は術前のHSGで卵管性不妊が推測された症例が多

いために抗体陽性率がlgGは42．69・，　IgAは33．3％と不

妊症全体の陽性率の約2倍高かった，しかし，癒着

や卵管閉塞を認める症例は認めない症例に比べ有意

に抗体陽性率は高く，クラミジア感染が癒着や卵管

1
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閉塞の大きな原因と考えられた．また，クラミジア

感染に特徴的な腹腔所見は膜状癒着と卵管水腫であ

った．

　治療後，頸管内のクラミジア抗原はすみやかに陰

性化したが，IgA抗体が陰性化したり抗体価が治療

前の50％以下となった症例はおおよそ40％であった．

宇津野22）はIgA抗体価は初感染例，抗体価低値例，

頻回治療例，急性期において治療後に低下および陰

性化するが，卵管性不妊症ではIgA抗体価は不変で

あったと報告している，我々の成績では治療後に抗

体が陰性化する症例と陰性化しない症例での治療前

の抗体価には差はなかった．笠松ら7）は治療後78．69。

の症例でIgA抗体が低下したと報告しているが，彼

らの症例は子宮頸部よりクラミジアが分離培養され

た症例であり，初感染例や急性期が多いと考えられ，

このためにIgA抗体が低下した症例が多かったと思

われる．また，治療後lgA抗体が低下しない症例が

21．4％存在し，これは子宮内膜や卵管に持続感染が

あるためと推定している．我々は原則として治療は

夫婦に2週間投薬の一回だけ行なっている．IgAが治

療後も長期にわたり陽性である症例は頻回に治療を

行なえばlgA抗体が低下および陰性化する可能性は

あると思われる．

まとめ

　ヒタザイム法で測定した妊婦および不妊症患者の

血清クラミジア抗体陽性率は従来のイパザイム法で

測定した成績より低かった．これはヒタザイム法が

よりC．trachomatisに特異性が高いためによるものと

考えられる。不妊症患者の血清クラミジア抗体を測

定することである程度卵管性不妊の有無のスクリー

ニングが可能である，特にIgG＋IgA陽性例で卵管性

不妊である可能性が高かった．しかし，不妊症患者

においては活動性感染の指標と考えられているIgA

抗体の測定だけでは治療後の治癒の判定は困難な症

例が多かった．

　本論文要旨は，第37回日本不妊学会総会（東京

1992）において発表した．
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pre▼alence　of　serum　anti・chlamydia

　　antibodies　in　infertile　patients

Hiroshi　Yamamoto，　Hiromi　Fukue，　Satoko　Mori，

　　Yuko　Inoue，　Tamotsu　Kiya，　Mika　Kanaya，

　　Miho　Fujii，　Toshiaki　Endo，　Shoichi　Tanaka

　　　　　　　　　　　　and　Ryuichi　Kudo

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Sapporo　Medical　University，

　　　　　　　　　　　SapPoro　O60，　Japan

　　Three　hundred　and　ninety　infertile　patients　and　l　l　7

pregnant　women　were　investlgated　for　the　presence　of
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serum　anti－chlamydia　antibodies，　IgG　and　IgA，　by

ELISA（HITAZYME）．　The　relation　between　serum　anti－

chlamydia　antibodies　and　tubal　infertility　was　examined．

　　The　positive　rates　for　IgG　and　IgA　were　17．7％and

l4．5％in　in　fe　rt　ile　patients，14．990　and　l　2．8％in　pregnant

women．　There　were　no　significant　differences　between

infertile　patients　and　pregnant　women；however，　these

values　were　lower　than　those　previously　obtained　with

indirect　immumoperoxidase　assay（IPAzyme）．

　　Abnormal　findings　of　hysterosalpingography　and

laparoscopy　were　more　frequently　found　in　positive　than

in　negative　antibody　infertility．　9L7％　of　infertile

patients　seropositive　for　IgG　and　IgA　had　tubal　abnor－

malities　on　laparoscopy．　72．09e　of　patients　seronegative

for　IgG　and　IgA　had　no　tubal　abnormalities．　These　va1－

ues　were　higher　than　those　reported　when　anti－chlamydia

IgG　and　IgA　were　measured　by　IPAzyme．　The　patients

seropositive　for　lgA　were　administrated　antibiotics．　After

treatment，　IgA　was　not　detected　or　had　been　reduced　to

less　than　half　of　pretreatment　titers　in　about　40900f　the

patients．　IgA　titers　remained　high　in　about　4090　of　the

patients，　and　the　other　20％showed　IgA　titers　less　than

half　of　pretreatment　values．

　　The　exmination　of　anti－chlamydia　antibodies　was　very

useful　in　screening　tubal　infertility，　However，　it　was　dif－

ficult　to　determine　the　cure　of　the　chlamydial　infection

based　only　on　the　changes　of　serum　anIi－chlamydia　lgA

antibody．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年6月22日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：童993年10月1日）
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ウサギ培養卵管上皮細胞のマウス初期胚に対する発育効果

Effects　of　Cultured　Rabbit　Oviduct　Cells　on　the　Development

　　　　　　　　　　　of　Early　Mouse　embryos

　　　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室（主任：平川　舜教授）

　　　　　　　　　　　　　　川　島　夕　美

　　　　　　　　　　　　　Yuumi　KAWASHIMA

　　　　　　　　First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，　Japan（Director：Prof．　S．　Hirakawa）

　卵管機能の一端を解明する目的で，ウサギ培養卵管上皮細胞のマウス初期胚に対する発育効果を検討

し，次の成績を得た．

1）ウサギ卵管上皮細胞とマウス前核期胚との共培養によって，マウス前核期胚の発育が促進された．

2）ウサギ卵管上皮細胞のマウス前核期胚に対する共培養効果は24時間で十分であった．

3）ウサギ卵管上皮細胞培養液のマウス前核期胚に対する発育促進効果が濃度依存的に認められた．

　以上の成績から，培養卵管上皮細胞は初期胚発育促進因子を産生・分泌することが示唆された．マウ

ス初期胚の発育には卵管上皮細胞の存在が必ずしも不可欠ではないが，初期胚が一定期間卵管上皮細胞

と共存していれば，初期胚の発育は順調に進行することが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　Steri1．，39（1），59－65，1994）

「

緒　　言

　マウスにおいてはin　vitroの培養で，2細胞期胚か

らは高率に胚盤胞まで発生することが知られてい

る．しかし1細胞期の受精卵からの培養では，ある

種の近交系以外in・vitro　2－cell・blockが生じるため，2細

胞期で発生が停止する系統1－3）が多い．1957年に

Whitten4）がマウスの2－cell・block現象を報告して以来，

数多く報告され，その原因として胚細胞質因子を

Muggleton－Harrisら2）は指摘し，卵子母由来の遺伝子

がマウス胚の発生を左右するとGOddardら3）は報告し

ているが，この現象の詳細はいまだ明らかにされて

いない，着床前の哺乳類の受精卵は生殖器を通過す

る過程で，絶え間なく様々な環境の変化にさらされ

るが，2－cell　block現象は，　in　vivoでは起こらないこと

から，卵管は胚発育のための微小環境を提供し，in

vitroでは得られない胚の発育に必要にして十分な生

理活性物質を産生・放出していることに異論はない

と思われる．

　器官培養中のマウス卵管の中へのマウス前核期胚

の移植5）は2－oell・blockを解除し，ヒッジ胚とヒッジ卵

管上皮細胞6）との共培養によって胚の発育は促進さ

れ，ウシ胚を異種のウサギ卵管7＞に移植しても胚の

発育は順調に進行することが報告されている．

　本実験では卵管機能の一端を解明する目的で，ウ

サギ培養卵管上皮細胞を用いて，上皮細胞のマウス

初期胚に対する発育効果について検討した。

材料および方法

1．卵の採取

　6週齢のICR系雌マウスにpregnant　mare　serum

gonadotropin（PMSG：帝国臓器）5単位を腹腔内投与

し，さらに48時間後にhuman　chorionic　gonadotropin

（hCG：帝国臓器）5単位を投与し，過排卵処理を行

なった．hCG投与後，同系成熟雄マウスと交配させ，

翌朝膣栓の認められた雌マウスを実験に使用した．

hCG投与18時間後に頸椎脱臼法でマウスを屠殺し，

卵管を摘出して環流し，卵を採取した．受精卵は通

常前核期胚のみを選択したが，一部の実験ではhCG

投与40，42および43時間後に各々2細胞期胚を採取

した．前核期胚は0、19・　hyaluronidase（Sigma）1phosphate

buffered　saline（PBS）（一）／0．2％bovine　serum　albumin
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（BSA：Sigma）で卵丘細胞を除去し，　PBS（一）で十分に洗

浄を行なって実験に供した．

2．ウサギ卵管上皮細胞の分離・培養

　ペントバルビタールナトリウム（ネンブタール：

大日本製薬）麻酔下に，体重3．0～3．3kg，非発情期の

日本白色雌ウサギの卵管を無菌的に摘出した．卵管

内腔を開き，内腔をHank’s　balanced　salt　solution（HBSS）

（一）で十分に洗浄後，実体顕微鏡下にて膨大部粘膜ヒ

ダを小鋏で切除した．Penicillin　G（200単位／ml）およ

びstreptomycin（200μg加1）含有HBSS（一）で十分に洗浄

した粘膜ヒダ細切片を，0．56％dispase（三光純薬）

〆HBSS（一）の中で37℃，75分間酵素処理した．金属性

メッシュを通過した細胞を遠心，洗浄して浮遊細胞

を得た．この細胞を109。fetal　calf　serum（FCS：三菱化

成）1penicillin　G（200単位／ml）・streptomycin（200μg加1）

IHam’s　F－12（Gibco）：Dulbecco’s　MOdified　Eagle　Medium

（Gibco）の1：1の培地に細胞を浮遊させた後，48－

well　maltiplate（住友ベークライト）に移し，90分後に

培養液を回収して細胞浮遊液を再度作製し，細胞数

5×105mlの濃度で48－well　maltiplateに播種し，実験に

供した．37℃，5　9e　CO2－95°1。airの基本培養条件下に

インキュベータ内にて培養した．

3．ウサギ培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚との

共培養

　上皮細胞がconfluentに達した後に培養液を

0．3％BSA加BWW液8）（800μ】／weU）の胚培養基本培地

と交換し，6時間の前培養の後，hCG投与18時間後

に採取したマウス前核期胚を20個導入し，基本培養

条件下にて共培養を開始した．対照としては単独の

胚培養基本培地でhCG投与18時間後に採取したマウ

ス前核期胚を基本培養条件下で培養した．

4．ウサギ培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚との

共培養後の胚単独培養

　上皮細胞とマウス前核期胚との共培養22（hCG投

与40時間後），24（hCG投与42時間後）および25（hCG

投与43時間後）時間後に，培養2細胞期胚を別の

O．39・BSA／mBWW液（800　y　1／well）のみを含む48－weU

multiplateに移し変えて基本培養条件下で培養した．

対照としては単独の胚培養基本培地でhCG投与40，

42および43時間後に採取したマウス2細胞期胚を基

本培養条件下で培養した．

5．ウサギ培養卵管上皮細胞培養液中でのマウス前

核期胚の培養

　上皮細胞がconfluentに達した後に培養液を

0．3％BSA！hlBWW液（800　＃　Vwell）と交換して培養を続

け，培養液交換の24時間後に培養液を回収した．各
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plateより等量ずつ回収した10％培養液／0．3％BSA／

mBWW液および50％培養液／　O．3％　BSA　／　mBWW液を

各々含む48－well　maltiplate（800μ1／well）にhCG投与18

時間後に採取したマウス前核期胚を，それぞれ20個

導入し，基本培養条件下で培養した．対照としては

単独の胚培養基本培地でhCG投与18時間後に採取し

たマウス前核期胚を基本培養条件下で培養した．

6．酵素抗体染色によるウサギ培養卵管細胞の同定

　培養細胞をchamber　slide（Nunc）に播種し，適当な

密度に増殖した時点で95％冷アルコール固定し，酵

素抗体法（PAP法）（DAKO）にてkeratin，　vimentinおよ

びepithelial　membrane　antigenの染色をした．

7．観察方法

　培養細胞は位相差顕微鏡にて細胞増殖の程度を観

察した．胚分割の程度は24時間毎に位相差顕微鏡に

て観察した．

8．統計処理

　胚分割の割合の比較はx2検定を用いて統計処理を

行なった．

成　　績

1．培養細胞の形態および酵素抗体染色

　位相差顕微鏡にての観察による培養細胞は，写真

1に示すごとく上皮系細胞に特徴的な敷石状に並ん

でいた．また培養細胞はkeratinもepithelial　membrane

antigenも陽性の細胞で，　Vimmtmは陰性の細胞であり，

培養細胞は上皮細胞であることが確認された．

　なお本培養法によるconfluentな状態での線維芽細

胞の混入率は，位相差顕微鏡にての観察によって，

5％以下であった．

2．ウサギ培養卵管上皮細胞のマウス前核期胚に対

する発育効果

　実際に初期胚の発生が進行する環境は卵管内なの

で，培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚とを共培養

麟織蕩

写真1　ウサギ培養卵管上皮細胞の光顕写真（×100）

遺

幽

A
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表1　ウサギ培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚との共培養

前核期胚a　2細胞期胚（％）b 4細胞期胚（％）・ 桑実胚（％）d 胚盤胞（％）・

対照h

共培養1

198

208

172（86．7）

181（87．0）

78（39．4）f

l32（63．5）9

17（　8．6）f

91（43．8）9

5（2．5）f

67（32．2）9

1’3欝鶏18時間後　　d：hCG投与96時間後

b　hCG投与48時間後　　　　　　　　　e：hCG投与120時間後

c：hCG投与72時間後
h：前核期胚を0．3％BSA／mBWW液で培養

i：上皮細胞と前核期胚との共培養

し，上皮細胞の胚に対する発育効果を検討した．共

培養群での胚発生の頻度は表1に示すごとく，前核

期胚は635％以上が2－cell　blockを越えて発育してお

り，4細胞期胚率は63．59。，桑実胚率は43，8％，胚盤

胞率は32．29。と著しく高く，対照群における4細胞

期胚率39．4％，桑実胚率8．6％，胚…盤胞率25％と比較

してそれぞれ有意（p＜0．Ol）に高率で，上皮細胞の胚

発育効果が認められた（写真2）．共培養群での2細

胞期胚率は87．09eで対照群とほぼ同水準であった．

隈

写真2　共培養開始102時間後の胚盤i胞の光顕写真

　　　（×100）

3．ウサギ培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚との

共培養後の胚単独培養

　共培養の効果が胚のどの発育段階の過程まで必要

なのかを判定するため，共培養後に胚のみを別の培

養液に移して培養し検討した．まずin　vitroで2－cell

bl㏄kが解除される時期を判定するため，　hCG投与18，

40，42および43時間後に採取した胚を用いて培養し

た．hCG投与18時間後に採取した胚の4細胞期胚率

は39．49。，同様に40時間後は42．49。なのに対して，42

時間後は895％，43時間後は99．3％であり，42および

43時間後に採取した胚の4細胞期胚率が18および40

時間後に比べてそれぞれ有意（p＜O．Ol）に高かったの

で（表2），hCG投与40から42時間後に卵管から胚が

採取されると2－cell・blockは解除されることが判明し

た．この結果に基づいて，共培養後の胚単独培養の

対照はhCG投与40，42および43時間後の胚とした．

共培養22時間後（hCG投与40時間後）に回収した2細

胞期胚を単独培養した場合の4細胞期胚率は37．8％，

桑実胚率は9．7％および胚盤胞率は5．69。で，対照群と

ほぼ同水準であった（表2）．共培養24時間後（hCG投

与42時間後）に回収した2細胞期胚を単独培養した

場合の4細胞期胚率は53．3％，桑実胚率は29．1％およ

び胚盤胞率は19．89。で，対照群の4細胞期胚率895％，

桑実胚率84．2％および胚盤胞率73．7％に比べて胚発生

率はそれぞれ有意（p＜0，01）に低いが（表2），共培養

22時間後の胚単独培養と比較すると，共培養24時間

後の胚単独培養の4細胞期胚率，桑実胚率および胚

盤胞率はそれぞれ有意（p＜O．01）に高率であった（表2

）．共培養25時間後（hCG投与43時間後）に回収した2

細胞期胚を単独培養した場合の4細胞期胚率は
62．69。，桑実胚率は41・．49eおよび胚盤胞率は305％で，

対照群の4細胞期胚率99．3％，桑実胚率98．69。および

胚盤胞率95．9％に比べて胚発生率はそれぞれ有意

（pく）．Ol）に低いが（表2），共培養22時間後の胚単独培

養と比較すると，共培養25時間後の胚単独培養群の

4細胞期胚率，桑実胚率および胚盤胞率はそれぞれ

有意（p＜0．01）に高率であった（表2）．また共培養25

時間後の胚単独培養の桑実胚率および胚盤胞率は，

共培養24時間後の胚単独培養の桑実胚率および胚盤

胞率と比べて共培養25時間後の胚発生率の方が有意

（p＜O．Ol）に高率であった（表2）．これらの結果から，

卵管上皮細胞の前核期胚に対する共培養効果は，共

培養時間の経過に伴って増強され，少なくとも24時

間の共培養で十分であることが判明した．

4．ウサギ培養卵管上皮細胞培養液のマウス前核期

胚に対する発育効果
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表2　ウサギ培養卵管上皮細胞とマウス前核期胚との共培養後の胚単独培養

前核期胚 2細胞期胚（％）　4細胞期胚（％） 桑実胚（9・） 胚盤胞（％）

対照・

　hCG投与後期間

18時間

40時間

42時間

43時間

198　a

共培養後の胚単独培養v

　共培養期間

　　22時間　　　　　　196・

　　24時間　　　　　　182・

　　25時間　　　　　　174・

172（86．7）b

158c

152d

294e

168（85．7）i

161（885）j

l53（87．9）k

78（39．4）f

67（42．4）fA

l36（895）fB

292（99．3）fc

74（37．8）1

97（53．3）m

109（62．6）n

17（　8．6）9

16（10．1）9D

128（84．2）9E

290（98．6）9F

19（9．7）0

53（29．1）P

72（41．4）q

　5（2．5）h

　4（25）hG

112（73．7）hH

282（95．9）hI

11（5．6）「

36（19．8）s

53（30．5）t

4

A・1，B・m，　C・n，　D・o，　E・p，　F・q，　G・r，　H・s，1・t，1・m，1・n，　o・p，　o・q，　r・s，　r・t：p＜0．01

a：hCG投与18時間後　　　　　f：hCG投与72時間後　　　　　1，　m，　n：hCG投与72時間後

b：hcG投与48時間後　　　　　g：hcG投与96時間後　　　　　o，　p，　q：hcG投与96時間後

c：hCG投与40時間後　　　　　h：hCG投与120時間後　　　　　r，　s，　t：hCG投与120時間後

d：hCG投与42時間後

e：hCG投与43時間後

i：上皮細胞とhCG投与18時間後の前核期胚との22時間共培養後の2細胞期胚を0．39・BSA／mBWW液で培養

j：上皮細胞とhCG投与18時間後の前核期胚との24時間共培養後の2細胞期胚を0．3％BSA／mBWW液で培養

k：上皮細胞とhCG投与18時間後の前核期胚との25時間共培養後の2細胞期胚を0．3％BSA／mBWW液で培養

u：胚を0．3％BSA／mBWW液で培養

v：上皮細胞と前核期胚との共培養後に胚を別の0．3％BSA／mBWW液に移して培養
1

a

表3　ウサギ培養卵管上皮細胞培養液のマウス前核期胚に対する発育効果

前核期胚・　　2細胞期胚（％）b　4細胞期胚（％）・ 桑実胚（％）d 胚盤胞（％）・

対照h

10％培養液i

50％培養液j

143

149

158

123（86。0）

126（84．6）

138（87．3）

57（39．9）f

52（34．9）

97（61．4）9

13（9．1）f

13（8．7）

62（39．2）9

3（2．1）f

1（0．7）

47（29．7）9

f・g：p＜O．Ol

a：hCG投与18時間後　　　　　　　　　d；hCG投与96時間後

b：hCG投与48時間後　　　　　　　　　e：hCG投与120時間後

c：hCG投与72時間後

h：前核期胚を10％培養液／0．3％BSA／mBWW液で培養

i：上皮細胞がconfluentに達した後に培地を0．3％BSA／mBWW液と交換し，24時間培養後に培養液を回収し，前

　　核期胚を10％培養液／0．3％BSA／mBWW液で培養

j：上皮細胞がconfluentに達した後に培地をO．39。BSA／mBWW液と交換し，24時間培養後に培養液を回収し，前

　　核期胚を50％培養液／0．3％BSA／mBWW液で培養

’

　上皮細胞がconfluentに達した後に，培養液を

0．3％BSA／mBWW液と交換して培養を続け，培養液

交換の24時間後に培養液を回収し，10％および50％

培養液／0．3％BSA加BWW液の2種類の濃度で，　hCG

投与18時間後に採取したマウス前核期胚を培養し

た．50％培養液中での胚発生頻度は6L4％以上が2－

cell・blockを越えて発育し，4細胞期胚率は6L4％，桑

実胚率は39．2％および胚盤胞率は29．79。で，対照群に
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おける4細胞期胚率39．9％，桑実胚率9．1％および胚

盤胞率2．1％に比べてそれぞれ有意（pくO．01）に高い胚

発生率であり（表3），卵管上皮培養液中には何らか

の胚発生促進因子の存在が示唆された．培養液中で

の2細胞期胚率は87．3％で，対照群の86．0％に比べて

有意の変化は認められなかった（表3）．これに対し

て10％培養液中での2細胞期胚率は84．6％，4細胞期

胚率は34．9％，桑実胚率は8．7％および胚盤胞率は

O．79。で，対照群とほぼ同水準であり，10％培養液濃

度では胚発育促進効果は認められなかった（表3），

考　　察

　哺乳類のin・vitro培養ではハムスター9），ブタlo），

ウシ11）およびヒツジ6）等でstage　specificな胚発育の停

止が知られており，特定のマウス系統1－3）ではin・vitro

2－cell・block現象として長い間知られている．1957年

にWhitten4）が2－cell・block現象を提唱して以来，2－cell

blockを制御する因子を多くの研究者達が探し求め

た．Muggleton－Hanisら2）は，　bl㏄kの出現しない系統

の胚細胞質を，bl㏄kの出現する胚への直接導入によ

って，胚発育の停止が起こらないことを突き止め，

2－cell　blockの原因として胚細胞質の因子を示唆して

いる．一方Goddardら3）は，　bl㏄kの出現しない雌マウ

スとの交配はblockが生じず，卵子母由来の遺伝子が

2－cell・block誘導因子の一つであることを確認した．

EDTA12），　glutaminei3），　superoXide　dismutase　i4）および低

酸素濃度下培養15）も，2－cel1・block解除効果を発揮す

るが，この現象の詳細な機序はいまだ解明されてい

ない．

　そこで著者は，実際に胚が発育する卵管内では，

2－cell　block現象は起きない事実より，卵管上皮細胞

から産生・放出されて胚の発育に不可欠な生理活性

物質あるいは胚発育の場としての微小環境σ）欠如

が，2－cell　blockを引き起こす可能性があるものと考

え，卵管上皮細胞をfeeder　layerとして胚を培養し，

上皮細胞の胚発育に対する発育効果を検討した．

　ウサギ卵管上皮細胞をfeeder　layerとして，マウス

前核期胚を培養した．その結果前核期胚は2－cell

bl㏄kが解除され，胚盤胞への発育率も顕著に向上す

る現象が認められた．したがって卵管上皮細胞は胚

の発育を促進する因子を産生・放出するか，あるい

は胚の発育にとって最適な微小環境を提供すること

が判明し，胚発育促進因子は種に特異性を持たない

ことも明らかとなった，ヒツジ卵管上皮細胞とヒッ

ジ胚6）や，ヒト卵管上皮細胞とヒト胚16）との共培養

でも胚の発育は促進され，ウサギ卵管ヘウシ胚7）を
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移植する異種間の共培養においても胚発育促進効果

が確かめられており，卵管上皮細胞に存在する胚発

育促進因子は種に特異性を持たないものと思われ

る．共培養に用いるfeeder　layerの種類によって胚発

育促進効果には差異があり，卵管内で発育する段階

の胚にば卵管由来の体細胞6・17・18）との共培養で，子宮

へ移行後の胚には子宮由来の体細胞19・　20）との共培養

で一段と強い発育促進効果が得られる，また大部分

の哺乳類胚21－23）は，排卵後約40～70時間，卵管膨大

部峡部接合部周辺に停留し，この間に胚は2細胞期

以上に発育するので，分泌細胞の占める比率24）が最

も大きい膨大部上皮細胞25）との共培養で，胚は効率

よく発育が促進される．後期2細胞期胚からのin

vitro培養では，胚盤胞への発育の進行は良好であり，

また卵管上皮細胞とマウス前核期胚との共培養で，

胚は難関な2－cell・blockを越えて発育し，胚盤胞の発

生率の向上が認められたので，どの発生過程まで共

培養効果が維持されれば，胚の2－cell・blockが解除さ

れるかを調べた．hCG投与18時間後の前核期胚を24

時間以上共培養を行なった2細胞期胚は，その後は

共培養を行なわなくても胚単独培養で，発育が順調

に進行するのが分かった．極く初期の2細胞期胚の

発育段階においてin・vitro・2－cell・blockが出現するので，

少なくとも共培養効果24時間の微小環境が維持でき

れば，blockは出現しないことが明らかとなった．

hCG投与36時間以後の2細胞期胚からのin・vitro培養

では，2－cell・blockは生じないと報告3）されており，こ

の時期は本実験の条件ではhCG投与42時間後に相当

し，諸家の報告とほぼ一致する成績であった．

　培養卵管上皮細胞の培養液（conditioned・medium）中

で，濃度依存的に胚は2－cell・blockを越えて，胚盤胞

まで発育が良好に進行することが確認された．した

がって胚の発育には体細胞の存在が必ずしも不可欠

ではないことが判明した．ウシtrophoblastic　vesicle26）

の培養上清液はウシ胚の発育を促進し，ヒト卵管培

養上清液27）もマウス胚の発育を促進するが，マウス

卵管上皮細胞28）には，発育促進物質としての特異的

な糖蛋白の存在が示唆されてはいるものの，いまだ

発育促進物質を特定するまでには至っていない．ウ

サギ卵管内ヘマウスの1細胞期胚29）を移植しても，

胚は発育せず，2細胞期胚を移植すると，胚は順調

に発育するので，異種間の卵管に存在する胚発育促

進因子は，胚の特定の発生段階の過程のみに有効で

あるという興味ある報告もみられる．

　マウス前核期胚は，卵管上皮細胞から産生・放出

される生理活性物質，すなわち胚発育促進因子によ
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って発育が促されるものであり，発育の場としての

卵管環境の存在は必ずしも必要としないことが示唆

された．

　　稿を終るにあたり，御指導，御校閲を賜りました

東邦大学第1産科婦人科学教室平川　舜教授に深甚

なる謝意を表します．また，直接御指導を賜りまし

た同斉藤眞一講師に感謝致します．

　　なお本論文の要旨は第43回，第44回日本産科婦人

科学会学術講演会にて発表した．
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　　EffectS　of　cultured　rabbit　oviduct　cells

on　the　development　of　early　mouse　embryos

Yuumi　Kawashima

　　　First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，　Japan

　　We　examined　the　effect　of　cultured　rabbit　oviductal

epithelium　on　mouse　early　embryo　developrnent，　for　the

puq）ose　of　analyzing　the　function　of　oviduct．　Develop－

ment　of　pronucleus　stage　mouse　embryos　to　blastocyst

stage　was　promoted　by　co－culture　with　rabbit　oviductal

epithelium．　This　promoting　effect　of　co－culture　with　rab－

bit　oviductal　epithelium　appeared　within　24　hours．

Development　of　pronucleus　stage　mouse　embryos　to

blastocyst　stage　was　promoted　by　conditioned　medium，

and　was　dose－dependent．　These　results　suggested　that

cultured　oviductal　epithelium　produse　some　factors

which　promote　early　embryo　development．　Although　the

presence　of　oviductal　epithelium　may　not　be　required　for

the　development　of　mouse　early　embryos，　co－existance

with　oviductal　epithelium　for　a　certain　period　of　time

clearly　promotes　development　of　early　embryos．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年8月17日特掲）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年10月4日特掲）
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EFFECT　OF　CUMULUS　CELLS　ON　IN　VITR　O

　　　　　　　MATURATION　OF　PIG　OOCYTES ρ

Yuichi　KAMEYAMA　and　Yoshiro　ISHIJIMA

Department　of　B　ioproduction，　Faculty　of　B　ioindustry，

Tokyo　University　of　Agriculture，　Abashiri　O99－24，　Japan

A

Abstract：An　experiment　on　the　effect　of　cumulus　cells　on　in　vitro　maturation　of　pig　oocytes　was　carried

out．　The　pig　oocytes　with　thick　and　tight　cumulus　cells　recoverd　from　follicles，　each　of　the　follicles　had　a

diameter　of　2－5mm，　were　used．　The　experiments　were　classified　into　following　3　groups，　the　group　of

oocytes　cultured　with　the　intact　cumulus　cells（1，Hand　Aり，　the　group　of　oocytes　cultured　after　the

removal　of　the　cumulus　cells（m），　and　the　group　of　oocytes　cultured　with　the　intact　cumulus　cells　which

were　removed　24　hours　after　the　commencement　of　culture（Vand～征）．　The　oocytes　cultured　with　intact

cumulus　ceHs　were　divided　into　the　group　in　which　the　oocytes　were　immersed　in　PBS　f6r　l　5　minutes

before　the　culture（H）and　24　hours　after　the　culture（IV）．　At　the　group　of　oocytes　in　which　cumulus　cells

were　removed　24　hours　after　the　culture，　the　ones　were　transf¢rred　to　other　dish　after　the　removal（VI）．　The

in　vitro　maturation　rates　of　the　oocytes　with　cumulus　cells　were　63－66％．　A　marked　decrease　in　the　matu－

ration　rate（40％）was　observed　when　the　cumulus　cells　were　removed　before　the　commencement　of　cu1－

ture．　However，　it　was　indicated　that　there　was　not　much　effect　on　in　vitro　maturation　of　the　oocytes　when

the　cumulus　cells　were　removed　24　hours　after　the　culture．　No　difference　in　the　maturation　rates　was

observed　even　when　the　oocytes　were　transferred　to　other　dish　upon　the　removal　24　hours　after　the　culture．

These　results　were　suggested　that　cumuls　cells　had　the　effect　on　maturation　of　pig　oocytes　if　they　were

presence　during　the　first　24　hours　of　culture．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Ferti1．　SteriL，39（1），66－69，1994）
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Introduction

　　The　presence　of　cumulus　cells　in　the　in　vitro　matu－

ration　of　mammalian　oocytes　is　known　to　affect　sub－

stance　transferg）and　energy　supPlyDto　the　oocytes．

The　maturation　rates　of　oocytes　without　cumulus　cells

recovered　from　follicles　is　known　to　be　markedly　low

in　cows3・5）and　pigslo）．　On　the　other　hand，　it　was

reported　that　the　maturation　rates　of　oocytes　cultured

after　the　removal　of　cumulus　cells　were　not　changed

in　mice2）and　rats6），　but　decreased　in　pigs8）．

　　In　recent　reports，　it　has　become　known　that　somatic

cells　and　cumulus　cells　originated　from　f（）11icles　have

the　effect　on　fertilization　and　developmental　capabil－

ity　after　maturation　of　the　oocytes　in　sheepi且），　pigs7）

and　rats　i2）．

　　However，　the　role　of　cumulus　cells　in　maturation　of

oocytes　is　still　not　fully　knovvn．

　　In　this　paper，　the　effect　that　remeval　of　cumulus

cells　and　time　of　the　removal　would　have　on　in　vitro

maturation　of　pig　oocytes　was　examined　in　order　to

learn　the　role　of　cumulus　cells　in　maturation　of

oocytes．

Materia皿s　and　Methods

　　The　pig　oocytes　with　thick　and　tight　cumulus　cells

recovered　from　ovarian　follicles，　each　of　the　fbllicles

had　a　diameter　of　2－5mm，　were　used．　The　recovery　of

oocytes　was　carried　out　in　accordance　with　the　recov－

ering　method　described　in　a　previous　report4）．　Culture

is　carried　out　for　48　hours　using　10％FCS，　PMSG

（101U／ml），　hCG（101U／ml）and　estradiol－17β（1μ

g／ml）added　mKRB℃ulture　condition　was　39℃in

temperature　and　5％CO　in　air．　Removal　of　cumulus

cells　was　carried　out　by　pipetting　in　O．1％

hyaluronidase　added　PBS．　The　maturation　stages　of
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oocytes　were　identified　by　staining　them　with　l％

aceto　orcein　after　fixating　in　ethanol　and　acetic　acid

（3：1，V／V）．　The　experiments　were　classified　into

the　following　seven　groups，1：the　oocytes　with

intact　cumulus　cells　cultured　without　any　treatment，

Il：the　oocytes　with　intact　cumulus　cells　cultured　after

immersion　in　PBS　for　I5　minutes，　m：the　oocytes

were　cultured　after　removal　of　cumulus　cells　with

hyaluronidase，　IV：the　oocytes　with　cumulus　cells

were　kept　in　PBS　fbr　l　5　minutes　at　24　hours　a血er　cu1－

ture　and　then　cultured　further　in　the　same　dish　that

was　used　before　the　immersion，　V：the　oocytes　with

cumulus　cells　were　cultured　for　24　hours，　cumulus

ce11s　were　removed　f『om　oocytes　with　hyaluronidase

and　cultured　in　the　same　dish　that　was　used　before　the

removal，～肛：the　oocytes　from　wich　cumulus　cells

were　removed　in　accordance　with　the　procedure

described　in　V　and　transfered　to　other　dish　after

removal，　and孤：the　oocytes　which　had　no　cumulus

cells　at　the　time　of　recovery　were　cultured　without

any　treatment．

Results

　　The　results　obtained　were　shown　in　Table　l．The

maturation　rates　of　oocytes　cultured　with　intact　cumu一

（67）67

lus　cells　in　groups　I，Hand　IV　were　66．0，635　and

62．6％，respectively．　The　maturation　rates　of　oocytes

from　which　were　removed　before　culture（皿）was

40．2％．The　maturation　rates　of　oocytes　in　group　m

was　significantly　low（P＜0。05）．　Also，　the　maturation

rate　of　oocytes　without　cumulus　cells　at　the　time　of

recovery（V皿），　the　maturation　rate　was　markedly　low

（33．1％）．Moreover，　the　maturation　rates　of　oocytes

from　which　cumulus　cells　were　removed　after　24

hours　of　culture　were　55。8％in　group　V　and　59．0％

in　group　Vr．As　compared　to　the　maturation　rate　of

oocytes　from　which　cumulus　cells　were　removed

before　culture，　these　were　high．　And　the　significant

differnce　in　maturation　rates　between　V　and　VI　was

not　observed．

Discussion

　　The　maturation　rate　of　oocytes　with　thick　and　tight

cumulus　cells　obtained　in　this　experiment　was　66．0％

（group　I）．　This　was　about　the　same　as　the　one　in　a

previous　report4）．　The　oocytes　with　intact　cumulus

cells　were　immersed　in　PBS　in　groups　H　and　IV，

because　the　removal　of　cumulus　cells　in　this　experi－

ment　took　place　in　PBS．　There　was　no　significant　dif－

ference　in　maturation　rate　between　with　or　without

Table　l　Effect　of　Cumulus　Cells　on　Maturation　of　Pig　Oocytes

”

r

Trearment

of　oocytes　1）

No．　of

oocytes GV MI～TI MII Deg．

Maturation　rate

　　　　（％）

I

H

皿

V

485

178

229

179

240

239

136

45

14

54

17

24

17

40

115

49

71

50

80

79

23

320

113

92

112

134

141

45

　5

　2

12

　0

　2

　2

28

66．0

63．5

40．2＊

62．6

55．8

59．0

33．1＊

il 　　1）　1：Cumullls　cells　intact

　　　　H：Immersion　in　PBS　fbr　15　minutes　before　culture，　cumulus　cells　intact

　　　　皿：Removal　of　cumulus　cells　in　PBS　before　culture

　　　　IV：Immersion　in　PBS　for　15　minutes　after　24　hours　of　cult田e，　cumulus　cells　intact

　　　　V：Removal　of　cumu監us　cells　in　PBS　after　24　hours　of　culture

　　　　VI：Removal　of　cumulus　cells　in　PBS　after　24　hours　of　culture，　transfer　to　other　dish

　　　　皿：OocyIes　without　cumulus　cells　at　the　time　of　recovery

2）GV：Geminal　vesicle，　M　I～TI：Me即hase　I～Telophase　I，MH：Metaphase　H，Deg．：Degeneration

＊Significantly　lower　than　groups　l　H　IV，　V　and　VI　at　P＜0．05
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immersion　in　PBS．　This　indicated　that　the　exposure　to

PBS　did　not　have　any　adverse　effbct　on　maturation　of

Plg　oocytes・

　　The　maturation　rate　of　oocytes　from　which　cumu－

lus　cells　were　removed　befbre　commencenent　of　cul－

ture　was　low（40，2％）．　As　compared　to　the　maturation

rate　of　oocytes　with　intact　cumulus　cells，　this　was　sig－

nificantly　low．　This　result　supported　the　report　of

McGaughey8）which　showed　the　effectiveness　of

cumulus　cells　on加vitro　maturation　of　pig　oocytes．

The　maturation　rate　of　oocytes　without　cumulus　cells

was　low　as　reported　by　Sato　et　al．10）and　it　was　lower

than　the　maturation　rate　of　oocytes　from　which　cumu－

lus　cells　were　removed．

　　The　maturation　rate　of　oocytes　from　which　cumu－

1us　cells　were　removed　after　24　hours　of　culture　and

cultured　in　same　dish（group　V）or　a　diff6rent　dish

（group　W）that　was　used　before　removal　of　cumulus

cells　was　not　significantly　different　from　the　matura－

tion　rate　of　oocytes　in　group　from　which　cumulus

cells　were　not　removed（groups　I　and　II）．　This　sug－

gested　that　cumulus　cells　had　the　effect　on　maturation

of　oocytes　if　they　were　presence　during　the　first　24

hours　of　culture．　Also，　the　results　of　group　VI　was

suggested　that　factor　released　by　cumulus　cells　did

not　have　to　be　present　in　medium　after　24　hours　of

culture．
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ブタ卵母細胞の体外成熟に及ぼす卵丘細胞の影響

東京農業大学生物産業学部生物生産学科

亀山祐一　石島芳郎

　　ブタの卵母細胞の体外成熟に及ぼす卵丘細胞の影響

を検討した．直径2～5mmの卵胞から回収した卵丘

細胞が厚く緊密に付着したブタ卵母細胞を，卵丘細胞

を付けたまま（1，［［およびIV），培養開始前に卵丘細

胞を除去（皿），培養24時間後に卵丘細胞を除去（Vと

VI）の3通りで培養した．この場合，この実験の卵丘

細胞の除去がPBS中で行なわれるため，　HおよびIV区

は卵丘細胞を付けたまま15分PBSに浸漬した．また，

卵丘細胞からの放出因子の影響をみるため，培養24

時間に卵丘細胞を除去した場合，除去後は別のディッ

シュに移す区（VI）を設けた．体外成熟率は，卵丘細

胞が付着した卵母細胞の場合には，PBSに浸漬の有無

に関係なく63～66％を示したのに対し，培養前に卵

丘細胞を除去した場合には40％と低率であった．しか

しながら培養24時間後に卵丘細胞を取り除いた場合
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には，成熟率はさほど低下しなかった（56％）．培養24

時間後に卵丘細胞を除去し，除去後別のディッシュに

移しても成熟率（59％）は変わらなかった．これらの結

果，ブタの卵母細胞の体外成熟に卵丘細胞は必要であ

（69）69

るが，長く存在しなくても役割を果たすことが示唆さ

れた．

　　　　　　　　　　　　（受付：1993年5月12日）

　　　　　　　　　　　　（受理：1993年9月29日）
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Abstract：The　ovulation－inducing　activity　of　gonadotrophins　and　synthetic　porcine　LH　releasing　hormone

（LH－RH）was　compared　based　on　correlations　observed　between　mice，　rats，　and　Xenopus　laevis　injected

subcutaneously　with　the　amount　of　homlone　necessary　to　induce　ovulation　in　50％of　the　treated　animals．

　　In　comparing　dose　of　homione　necessary　to　induce　ovulation　in　50％of　the　animals　treated，　mice

injected　with　porcine　FSH，　ovine　LH，　ovine　pituitary　GTH，　rat　anterior　pituitary，　Xenopus　anterior　pitu－

itary，　hCG，　PMSG　and　LH－RH　were，　respectively，7．0，12．0，7．3，8．1，6．7，13．4，16．0，　and　16．O　times　more

sensitive　than　rats．　Mice　i1り゜ected　with　FSH，　LH，　ovine　pituitary　GTH，　xenopus　pituitary　hCG　and　PMSG

were，　respectively，224．3，96，0，106．8，2．7，10L3　and　70．7　times　more　sensitive　than　Xenopus．

　　Rats　injected　with　FSH，　LH，　ovine　pituitary　GTH，　xenopus　anterior　pituitary　hCG　and　PMSG　were，

respectively，32．0，8．0，14．7，0．4，7．6，　and　4．4　times　more　sensitive　than　Xenopus．　With　LH－RH，　the　dose

required　to　induce　ovulation　in　rats　was　16times　larger　than　the　dose　required　fbr　mice，　but　a　dose　5333

times　larger　than　the　dose　administered　the　mice　did　not　induce　ovulation　in　xenopus．　The　ovipositing　tests

fbr　Xenopus両ected　with　16　whole　rat　anterior　pituitaries　were　voided　because　of　the　death　of　the　frogs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　Steri1．，39（1），70－77，1994）
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Introduction

　　Detailed　species　specific　studies　on　the　biological

and　chemical　properties　Qf　pituitary　hormones　and　the

sensitivity　of　animals　to　hormones　has　mainly　con－

centrated　on　the　posterior　pituitary　hormones．　The

anterior　pituitary　gonadotrophins　have　also　attracted

the　attention　of　researchers　1・2・3）．

　　The　dosages　of　the　various　gonadotrophins　and

LH－RH　needed　to　induce　ovulation　have　not　been

established　f6r　different　types　of　animals．　The　ovula－

tion　activity　of　mice，　rats，　hamsters，　rabbits，　and　cats

has　been　compared　by　injection　of　hCG　and

PMSG4・5・6）．

　　In　this　study，　mice，　rats，　and　Xenopus　were　com－

pared　in　regard　to　their　sensitivity　to　ovulation　induc－

tion　by　subcutaneous　injection　with　porcine　FSH，

equine　pituitary　LH，　ovine　pituitary　GTH，　acetone

dried　rat　anterior　pituitary，　acetone　dried　xenopus

anterior　pituitary，　hCG，　PMSG，　and　synthetic　LH－

RH．

Materials　and　Methods

1．Mice

　　IVCS　strain　mice　from　sibling　matings　were　used．

The　mice　were　70－100　days　old，　weighed　23－31g，　and

had　established　4－day　estrus　cycles7）．

a．Environment
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　　Room　temperature　was　kept　at　24±1℃and　room

humidity　between　50－60％throghout　the　study．　Fluo－

rescent　lighting　was　provided　from　5　am．　to　7　p．m．

The　CA－1diet（CLEA　Japan，　Inc．　Tokyo）was　pro－

vided　and　water　was　given　ad　libitum．　Weaned　mice

were　maintained　in　aluminum　cages　with　drop　pans

and　metal　mesh　floors　and　wood　wool　was　used　for

nestlng・

b，Vaginal　smear

　　Vaginal　smears　were　taken　daily　in　the　aftemoon．

Comparisons　were　made　with　the　rats　in　the　various

stages　of　estrus8）．

c．Administration　of　hormones

　　Gonadotrophins　and　synthetic　LH－RH　dissolved　in

O．4ml　of　physiological　saline　solution　were　adminis－

tered　subcutaneously　in　separate　doses　between　4　and

5p．m．　during　the　diestrus　stage　of　the　estrus　cycle．

This　day　was　determined　for　each　mouse　after　obser－

vation　of　more　than　2　regular　4－day　estrus　cycles．

d．Detection　of　eggs

　　Animals　were　autopsied　20　hours　after　injection．

The　fallopian　tube　containing　ova　was　removed　and

placed　with　a　drop　of　physiological　saline　between　2

glass　slides．　It　was　then　observed　under　a　binocular

phase　microscope　at　l　OOx　magnification．

2．Rats

　　Selectively　bred　Wistar－Imamichi　rats　of　the　CSK

closed　colony　were　used．　The　rats　were　90－120　days

old　and　weighed　l　90－300　grams．　The　rats　were　used

after　the　appearance　of　more　than　two　regular　est則s

cycles　of　4　days　each．

　　The　rats　were　housed　in　metal　net　cages　and　given

the　CE－2　diet（CLEA　Japan，　Inc．，　Tokyo）and　water

ad　libitum．　They　were　kept　under　much　the　same　con－

ditions　as　the　mice．

3．Xenopus　laevis

　　Xenopus　laevis　were　obtained　at　one　year　old　as

parental　stock　from　the　Institute　of　Endocrinology　of

Gunma　University，　Maebashi．　They　had　been　main－

tained　as　a　closed　colony　for　many　years。　The　Xeno－

pus　laevis　used　in　this　study　were　l．5－2　years　old　and

weighed　15－46g．

a．Environment

　　According　to　the　method　of　Nobunaga（1986）9）

adult　female　Xenopus　were　kept　in　groups　of　20－30

per　plastic　aquarium　measuring　90×70×40．　The

（71＞71

aquariums　were　filled　with　wen　water　and　were

located　in　a　room　kept　at　20－26℃．They　were　given

pellet　chow　for　trout（Trout－fry　No．1：0reintalkobo，

Inc．，　Tokyo）．　No　males　were　present　in　the　aquari－

ums．　Lighting　was　provided　from　5　a．m．　to　7　p．m．

b．Administration　of　hormones

　　The　adult　female　Xenopus　were　put　in　individual

aquarium　and　injected　with　O，4　ml　of　hormone　in

physiological　saline　in　the　dorsal　lymph　sac．

c．20hours　after　injetion　the　Xenopus　were　checked

fbr　oviposition　in　the　single　aquarium．

4．Gonadotrophins　and　LH・・R・H

a．1．6AU／mg　of　Porcine　FSH（Antrin，　Toshiba　Phar－

rnaceutical　Co，　LTD，5amour　unit　ampule）was　dis－

solved　in　sterilized　physiological　saline　and　kept　in　a

bottle　in　the　refrigerator．

　　The　frozen　FSH　was　thawed　to　room　temperature

30minutes　befbre　injection　and　adjusted　to　a　volume

of　O．4ml　in　physiological　saline．

b．Equine　LH（PLH，　Amnour－Baldwin　Laboratories，

Lots　No．　J　14106　and　J14211equivalent　to　2．1－2．6　mg

amlour　standard　per／mg）was　weighed　and　dissolved

in　a　sterilized　physiological　saline．　The　remaining

treatment　was　the　same　as　that　for　FSH．

c．Unfractionated　ovine　pituitary　GTH（Ovine　p－

GTH；Vetrophin，　Abbott　Laboratories　Argentina

S．R．L．　Combines　FSH，　LH，　LTH　in　a　natural　balance．

Lot　No．8691）．5rat　units　were　preserved　per　vial　and

diluted　in　the　same　way　as　for　FSH．

d．Acetone　dried　rat　pituitary（rat－p）；Male　Donryu

strain　rats（50－60　days　old，　weighing　150－230g）were

killed　with　ether　anaesthesia，　the　pituitaries　removed

and　dried　immediately　with　acetone．　The　pituitaries

were　pulverized　by　agate　mortar　and　suspended　with

sahne　fbr　doses　of　O、4　m1．

e．Acetone　dried　Xenopus　anterior　pituitaries（Xeno．

pus－p）were　obtained　from　male　Xenopus　L5　years

old，　weighing　l　2－40g，　using　a　microscope．　They　were

preserved　and　diluted　in　the　same　way　as　the　rat　pitu－

1tanes．

f．hCG（T－2　preparation，　Sankyozoki　Co．，　Ltd．

40001U　Per／mg）was　dissolved　in　sterilized　physio－

logical　saline．　It　was　preserved　and　diluted　in　the

same　way　as　the　FSH．

g．PMSG（Serarmon　Production，　Lot　No．10148，

Toshiba　Pharmaceutical　Co．，　Ltd．10001U　per
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ampuIe）was　preserved　and　diluted　in　the　same　way

as　the　FSH．

h．Synthetic　porcine　LH　releasing　horrnone（LH－RH）

synthesized　by　Okada　and　Murakomi，（Research　Lab－

oratories，　Chugai　Pharmaceutical　Co．，　Ltd．）was

based　on　the　structure　proposed　by　Matsuo　et　aL

（1971）lo）and　Baba　et　al．（1971）11）．

　　Volume　of　the　synthetic　LH－RH　solution　of　80％or

more　purity（200　mg／ampule）was　a（ljusted　in　physio－

10gical　saline　so　that　each　dose　assayed　was　O．4　m1，　It

was　preserved　and　diluted　in　the　same　way　as　the

　　　　　　　　　　　　　　Table　1
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　　　　　　　　　　　FSH．0．6％sodium　chloride　was　used　as　the　physio－

　　　　　　　　　　　10gical　saline　for　Xenopus．

5．　ED50

　　The　dosage　expected　to　cause　an　effect　in　50％of

the　animals　was　calculated　using　the　Behrens－Karber

method　or　the　Van　der　Waerden　methodi2）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

1．Oyulatoり”esponse　to　gonadot「ophins　and　LH°

R」H

　　Ovulatory　responses　to　injection　of　FSH，　LH，

Ovulation　in　Mice，　Rats　and　Xenopus　with　different　preparations　of　GTH

Porcine　FSH（AU） 50900vulation

dose

　　Mice

Rats

0。00630，0125　0．025

0〃　　5〃
　＊（0）　　（71）

　　　　　　　　　　　　　　0／2

　　　　　　　　　　　　　　（0）

Xenopus

0．05

0／5

（0）

O．Ol 0．2

6／6　　4／4

（100）　　（100）

0，4

0／3

（0）

0．8

0／2

（0）

1．6

0／4

（0）

3．2

4／4

（100）

amountlani

　　（AU）

　　O．OIO7

0．0750

2．4000

．amount／kg

　　　（AU）

　　　0．41

0．26

80．00

Ovine　pituitary　LH（μg）

dose

　　Mice

Rats

Xenopus

12．5

0／5

（0）

25，0

1／2

（50）

0／1

（0）

50

2／2

（100）

0／1

（0）

100

0／2

（0）

200

0／2

（0）

400

2／2

（100）

800

0／1

（0）

1600　　3200　　6400

0／4

（0）

4／4

（loo）

（μ9）

25

300

2400

（μ9／kg）

　926

1056

80000

Ovine　pituitary　GTH（RU）

dose　　　　O．00390．00780．01560．03130．0625

Mice　　O／4
　　　　　　　　（0）

Rats

Xenopus

4／4

（100）

4／4

（100）

1／5　　5／5

（20）　　（100）

0．125

0／5

（0）

0．25

2／6

（33）

O．5

5／5

（100）

1 （RU）

0．0059

0．0430

0．6300

（RU／kg）

0．227

0．151

21．000

Rat　anterior　pituitary（Number）

dose

　　Mice

Rats

0．Ol560．03130．0625　0．125

Xenopus

1／4

（25）

3／5

（60）

1／1

（100）

0／3

（0）

0．25

2／3

（66）

0．5 1 2 8 16

0／4　　0／2

（0）　　（death）

（No．）

O．0268

0．2180

（No．）／kg

　　l．03

0．77

＊：Ovulating　animals／Treated　animals（％）

へ

血

舐

幽

へ

｝

N

一

A一

占

鼻

A

嶋

い

劇

A

も

昏

A



’

｛

’

b

ひ

ヤ

～

’

」L

」

墜

平成6年1月1日 COMPARISON　OF　SENSITIVITY　OF　MICE　RATS　XENOPUS

ovine－p，　GTH　and　rat－p　are　shown　in　Table　l．Ovula－

tory　responses　to　injection　of　Xenopus－p，　hCG，

PMSG　and　LH－RH　are　shown　in　Table　2．　None　of　the

7mice　injected　with　O．00625　AU　of　FSH　ovulated，

but　with　a　dose　of　O．0125　AU　of　FSH　50f　the　7　mice

injected　ovulated．

　　In　the　case　of　the　rats，　results　are　shown　as　number

of　ovulating　animals　per　nllmber　of　animals　injected，

as　with　the　mice．　The　ovipositing　tests　for　Xenopus

injected　with　l　6　whole　anterior　rat　pituitaries　were

voided　because　of　the　deaths　of　the　frogs　used　in　the

（73）73

tests．

　　In　the　Xenopus　injected　with　8　anterior　rat　pitu－

itaries，　death　or　oviposition　induction　were　not

observed；however，　hypertrophy　and　congestion　of

the　cloaca　were　seen．　If　the　gonadotrophins　had　been

refined　rat　anterior　pituitaries，　ovulation　might　have

occured，　Besides，　in　the　Xenopus　injected　with　4　ace－

tone　dried　rat　pituitaries，　oviposition　was　not　induced．

　　hl　response　to　a　single　injection　of　200　mg　LH－RH，

oviposition，　hypertrophy，　and　congestion　of　the

cloaca　were　not　observed．

Table　2　0vulation　in　Mice，　Rats　and　Xenopus　induced　with　different　preparations　of　GTH　and　LH－RH

Xenopus　anterior　pituitary（Number）

dose

　　Mice

Rats

Xenopus

1．25

0／5

＊（0）

2．5

5／5

（100）

1／6

（17）

5

0／1

（0）

3／6

（50）

10

1／3

（33）

3／3

（100）

20

3／3

（100）

　　50％ovulation

amOUnt　　amOUnt
（No。）　　　（No．）

　　1．88　　　　72

1254

5．00

44

167

hCG

dose

　　Mice

Rats

Xenopus

0．5

0／9

（0）

　　1

10／11

（91）

　2

3／3

（100）

4 8 16

1／11　　12／15

（19）　　（80）

32

0／7

（0）

64 128 258

4／11　　10／10　　4／4

（36）　　（100）　　（100）

（lu）

0．77

10．30

78．00

（IU／kg）

　　30

36

2600

PMSG（IU）

dose

　　Mice

Rats

Xenopus

2　　　4

2／10　9／9

（20）　　（100）

　8

4／4

（100）

16 32 64

1／5　　5／5

（20）　　（100）

　　　　　　　0〃

　　　　　　　（0）

128

4／15

（27）

256 512

9／13　2／2
（69）　　（100）

（lu）

2．80

44．80

198．00

（IU／kg）

　108

158

6600

Porcine　LH－RH（μg）

dose

　　Mice

Rats

Xenopus

0．025

0／4

（0）

0．05

4／4

（100）

0．1

212

（100）

O．2 0．4

0／5

（0）

0．8

5／5

（100）

50

0／2

（0）

100

0／3

（0）

200

0／2

（0）

（μ9）

0。038

0．600

（μ9／kg）

　　1．44

2，11

＊：Ovulating　animalsr『reated　animals（％）
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Table　3

T．NOBUNAGA　et　al． 日本不妊会誌　39巻1号

Comparison　of　ratios（Rats／Mice＊，　XenopusZMice＊＊and　Xenopus／Rats＊＊＊）

based　on　doses　of　respective　hormones　to　induce　50％ovulatlon

Values　from　dose／ani． Values　from　dose／kg

preparatlons R：M＊ X：M＊＊ X：R＊＊＊ R：M X：M X：R s

Porcine　FSH

Ovine　LH

Ovine　pitu．　GTH

Rat　anterior　pitu．

Xenopus　ante．　pitu．

hCG

PMSG
Porcine　LH－RH

7．O

l2．0

7．3

8．1

6．7

13．4

16．O

l6，0

224．3

96．O

lO6．8

　　2．7

101．3

70．7

32．0

8．0

14．7

0．4

7．6

4．4

O．6

Ll

O．7

0．7

0．6

1．2

15
1．5

195．1

83．2

92，5

2．3

86．7

61．1

307．7

75．8

139．1

3．8

72．2

41．8

｛

働

　　Oviposition　was　not　induced　in　Xenopus　with　2－4

times　of　50mg　LH－RH　subcutaneous　injection　at　2－

hour　intervals．　Also，　oviposition　was　not　induced　with

2subcutaneous　injections　of　50　mg　each　at　24－hour

intervalS．

2・The　hormone　dosage　reguかed／br　indu‘tion〔ガ

oツulation　in　50％of　assayed　animal乱

　　The　hormone　dosage　required　for　induction　of　ovu－

Iation　in　50％of　the　assayed　animals　in　shown　on　the

right　side　of　Tables　l　and　2　to　compare　the　effective－

ness　in　mice，　rats，　and　Xenopus．　The　results　show　that

the　dose　required　to　induce　ovulation　was　relative　to

average　body　weight（mice：26g，　rats：284g，　Xenopus：

30g）and　this　was　added　to　Tables　l　and　2．

3．Cb卯諮㎝ofo田1atory　response　ofmice，儲and

Xen（￥）ロ8’08α1ado‘roρhins　aηd」LH－RH

　　Table　3　compares　the　ratios　of　rats／mice，　Xeno－

pus／mice　and　Xenopus／rats　for　the　hormone　doses

necessary　to　induce　ovulation　in　50％of　the　animals．

Discussion

　　　It　has　been　reported　by　Burdick　and　Whitney

（1941）13），Burdick　et　a1．（1943）14），　and　Burdik　et　al．

（1953）15）that　in　mice　ovulation　can　be　induced　with　a

single　injection　of　gonadotrophin　and　that　this　reac－

tion　can　be　used　for　assay　of　pituitary　gonadotrophin，

PMSG　and　hCG，

　　Mice（IVCS　strain）with　regular　4－day　estrus　cycles

have　been　established　by　selective　breeding7）．　For　this

reason，4－day　cycle　mice　can　be　used　along　with　4－

day　cycle　rats　in　an　ovulation－induction　assay　of

gonadotrophins16）．

　　　The　method　for　an　ovulation－induction　assay，

互nspectlng　ova　ln　the　oviduct　20　hrs　after　subcuta－

neous　injection　of　gonadotrophins　at　4　to　7　P．m．　on

the　day　of　diestrus　in　the　adult　4－day　cycle　rat，　was

reported　by　Burdick　et　al．（1943）14）and　Eto　and

Imamichi（1955）17），　The　ovulatory　responses　of　rats

to　various　gonadotrophins　were　compared　using　this

method．

　　The　discovery　that　pituitary　extracts　cause　oviposi－

tion　in　Xenopus　in　attributed　to　Hogben　et　a1．

（1931）18）．Atest　for　the　early　diagnosis　of　human

pregnancy　using　Xenopus　was　described　and　the　con－

ditions　for　quantitative　gonadotrophin　assays　in

Xenopus　were　established　as　a　standard　procedure　fbr

measurement　of　the　hormone　in　human　pregnancy

diagnosisl9・20）．

　　It　is　known　that　ovulation　can　be　induced　in　ani－

mals　with　the　injection　of　gonadotrophin，　but　that　sen－

sitivity　is　related　to　the　type　of　gonadotrophin　and　the

kind　of　animal　injeted4・5・6・21・22・23）．　Comparison　is　diffi－

cult　however，　because　of　difficulties　in　determining

the　units　for　standardizing　the　gonadotrophin　activト

ties．　For　example，　even　if　the　gonadotrophins　used　are

of　a　fixed　structural　formula　and　molecular　weight，

physiological　sensitivity　may　differ　according　to　sam－

ple　lot　and　origin　of　the　gonadotrophin．　It　is　therefbre

difficult　to　know　what　type　of　response　is　the　best

indicator　of　sensitivity．

　　In　this　study，　species　and　gonadotrophic　hormones

were　compared　to　find　differences　in　sensitivity．

When　injected　with　FSH，　ovine　LH，　ovine　p－GTH，　rat

pituitary，　Xenopus　pituitary，　hCG，　PMSG　and　LH－RH
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mice　were　7，0，12．0，7．3，8．1，6．7，13．4，16．0，　and　l　6．O

times　more　sensitive　than　rats．　However，　the　ratios　of

mice　and　rats　by　50％ovulation　induced　with　respec－

tive　FSH，　ovine　p－GTH，　rat　pituitary　and　Xenopus

pituitary　showed　smaller　amount　than　the　other　hor－

mones．

　　Mice　injected　with　FSH，　LH，　ovine　p－GTH，　xeno－

pus　pituitary，　hCG　and　PMSG　were　224，3，96．0，

106．8，2．7，101．3，and　70．7　times　more　sensitive　than

Xenopus．　However，　the　ovulation　response　in　mice

for　Xenopus－p　was　only　2。7　times　greater　than　for

Xenopus　and　required　a　far　smaller　amount　for　ovula－

tion　than　was　required　for　FSH，　LH，　ovine　p－GTH，

hCG，　and　PMSG．　Rat　pituitary　and　LH－RH　was　not

observed　to　induce　ovulation　in　Xenopus．

　　When　rats　and　Xenopus　were　compared　for　their

sensitivity，　the　rat　ovulating　response　to　LH，　hCG，

and　PMSG　was　8．0，7．6，　and　4．4　times　greater　than

the　Xenopus　response　and　the　rat　response　to　FSH

and　ovine　p－GTH　was　32．O　times　and　l4．7　times

greater　than　for　Xenopus・

　　When　the　ovulation　response　ratio　to　FSH，　LH，　p－

GTH，　hCG，　and　PMSG　of　Xenopus／rats　is　compared

with　the　ovulation　response　ratio．of　Xenopus／mice

there　is　not　a　great　difference．　However，　the　rat　ovula－

tion　response　to　Xenopus－p　was　O．4　times　Iess　than

the　Xenopus　response　to　injection　of　its　own　pituitary

homlone．

　　Parker　et　aL（1947）20）reported　that　a　stable　com－

mercial　extract　of　sheep　anterior　pituitary　is　the　most

satisfactory　source　for　inducing　oviposition．　How－

ever，　they　do　not　compare　results　obtained　from

gonadotrophins　and　those　from　other　origins．　In　our

study　we　fbund　that　sensitivity　of　Xenopus　to　ovine　p－

GTH　was　the　same　as　the　mice／rat　sensitivity　to　hCG．

　　The　rat　response　to　synthetic　porcine　LH－RH　was

16times　greater　than　that　in　mice．　Xenopus，　on　the

other　hand，　was　not　induced　to　ovulate　with　a　doses　of

synthetic　porcine　LH－RH　5333　times　larger　than

those　administered　to　the　mice　and　333　times　greater

than　those　administered　to　the　rats．　With　acetone

dried　hypothalamus　of　8　adult　male　Xenopus，　the　two

female　Xenopus　injected　did　not　ovulate　but　when

acetone　dried　hypothalamus　of　l　6　male　Xenopus　was

injected，　one　of　two　female　Xenopus　ovulated　and

when　acetone　dried　hypothalamus　of　32　male　Xeno一

pus　was　injected，　both　females　ovulated．　Accordingly，

if　there　is　no　contamination　of　gonadotrophic

responding　matter（this　was　not　checked　in　this　study）

the　difference　in　the　releasing　factor　of　Xenopus　pitu－

itary　gonadotrophins　to　induce　oviposition　may　be

related　to　chemical　structure　i・24）．

　　The　above　mentioned　hormone　dose　per　animal

necessary　to　induce　ovulation　in　50％of　treated　ani－

mals　was　determined　by　rough　estimate　of　dose　per

kg　of　mean　body　weight．　When　compared　with　dose

per　kg　of　hormone　to　induce　ovulation　in　50％of

treated　animals，　the　sensitivity　of　rats　to　PMSG　and

LH－RH　was　1．5　times　that　of　mice　and　for　other

gonadotrophins　it　was　O．6　to　L2　times　that　of　mice．

Xenopus　showed　much　less　sensitivity，　except　with

Xenopus－p，　where　Xenopus　showed　a　sensitivity　2．3

times　greater　than　mice，　and　3．8　times　greater　than

rats．

　　This　study　was　carried　out　in　accordance　with　the

Guidelines　for　Animal　Experimentation　of　Tohoku

University　and　Tohoku　University　School　of　Medi－

cine．
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porcine　LH　releasing　hormone）の皮下投与（dose／animal）

4

’

嘱
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による排卵誘起反応を指標にして，マウス，ラット，

およびアフリカッメガエルの反応の鋭敏度について比

較検討した．50％のラットに排卵を誘起させるのに必

要なホルモン量とマウスのそれを比較するとFSH，

Ovine　pituitary　GTH，　Rat　pituitary，　Xenopus　pituitaryで

はそれぞれ7．O，7．3，8．1，6．7倍ラットの方が多く必

要であった．

　これに対してLH，　hCG，　PMSG，　LH－RHではマウ

スよりラットの方がさらにそれぞれ12．0，13．4，16．0，

（77）77

16．0倍多く必要であった．アフリカツメガエルの排卵

に必要なFSH，　LH，　Ovine　pituitary　GTH，　Xenopus

pituitary，　hCG，　PMSG量はそれぞれマウスの224．3，

96．0，106．8，2．7，101．3，70．7倍であり，ラットを基

準にしてそれぞれ32。0，8．0，14．7，0．4，7．6，4．4倍

多く必要であった．合成ブタLH－RHではラットはマ

ウスの16倍の量で排卵誘起を認めたが本実験での200

μgの投与量ではアフリカツメガエルに排卵誘起を認

めなかった．

　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年7月23日）

　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年10月7日）
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　子宮内膜症患者における腹水量およびその性状（lfr性と非血性）を明らかにする目的で，子宮内膜症（以

下E群）171例の臨床進行期別ならびに各月経周期別の腹水につき検討した．子宮内膜症のない212例を少

なくとも一側の卵管は疎通している176例（Non　E群）と両側とも閉塞している36例（TO群）の2群に分け

てこれをコントロール群とした．その結果，Non　E群では18日目以降の腹水量が，1～7日目と8～14日

目と比較して有意に多かった（P＜0．05）が，E群とTO群では月経周期による腹水量の変動はなかった，　E

群の腹水量（15．3±16．6ml）は，　Non　E群（92±18．9・ml）とTO群（75±9．2・ml）に比較して有意に多く（P・iO．Ol），

さらにE群の血性頻度（55．6％）は，Non　E群（30．79・）とTO群（22．09・）に比べて有意に高かった（P＜O．01）．　E群

IV期の腹水量は，他の3期と比べて有意に少なく（P＜D．05），血性腹水頻度も1期とH期と比べて有意に低

かった（P＜O．05）．血性あるいは非血性別に腹水量を比較してみると，Non　E群の15～17日目を除くすべて

の群のすべての時期において，血性の場合に腹水量が有意に多かった（P＜0．05）．すなわち，子宮内膜症1

期からm期までの患者では腹水量が増加し，血性腹水の頻度も高いが，IV期患者では腹水量が減少し，

かつ血性腹水の頻度も低いことが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，39（1），78－83，1994）

緒　　言

　軽症子宮内膜症の不妊原因として腹水因子の解析

が進められている1・2・3）が，これは卵管采による排出

卵のピックアップや卵管内環境に腹水が関与してい

る可能性が十分考えられるからであり，また，臨床

上，子宮内膜症合併不妊患者や機能性不妊患者に対

して腹腔鏡検査を行った際に，腹水吸引や卵管通水

を行うと比較的早い時期に自然妊娠が成立する例が

あることも動機の一つであろう，女性の腹腔は性管

を通して外界と交通し，月経血の逆流も含めて刺激

を受け易い環境にある．さらに，機能的および形態

的にも一連の劇的な周期的変化を起こす卵巣が存在

し，これが腹水の産生維持に積極的に関与している

ものと考えられている．

　子宮内膜症の組織発生を論じる上で，血性腹水の

存在が，月経血の経卵管逆流に引き続く子宮内膜組

織の着床説の有力な論拠とされてきた．日常不妊診

療で腹腔鏡検査を行い，多数例の骨盤腔を観察して

くると子宮内膜症の有無や周期に関係なく血性腹水

の存在を経験することが多いことに気づくが，その

機序についての明確な説明はなされていない．

　正常周期婦人の腹水量は，月経期から排卵期にか

けて増加し，黄体期でピークに達するパターンを報

告しているものもある45・6）が，この周期性を認めな

い報告もある7・8），子宮内膜症患者の腹水量に関する
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報告でも同様の検討は行なわれているものの，同時

に腹水の性状を検討した報告はない．

　そこで，本邦における子宮内膜症患者における腹

水量およびその性状を明らかにする目的で，当科に

おいて最近の6年半に経験した子宮内膜症症例171

例をretrospectiveに検討したので報告する．

研究対象および方法

　対象は，昭和60年1月より平成3年6月までの6

年6カ月の間に当科において腹腔鏡検査あるいは開

腹手術を施行し，月経周期が明確である子宮内膜症

（以下E群）171例で，その臨床進行期（Revised－AFS分

類）は，1期が83例，以下，n期が40例，　m期が29

例，IV期が19例である．同期間に腹腔鏡検査を行な

った非子宮内膜症212例をコントロールとして，こ

れらを少なくとも一例の卵管は疎通している176例

（Non　E群）と両側卵管が閉塞している36例（TO群）の

2群に分けて検討した．なお悪性疾患や活動性炎症

性疾患を合併した症例は本研究から除外した．

　腹水の採取方法は，ほとんど腹腔鏡検査時に行っ

たが，気腹（CO2）後に軽い骨盤高位と第2穿刺を行

い，ただちに膀胱子宮窩とダグラス窩の貯留液をす

べて吸引した．穿刺部からの血液混入例は対象から

除外した．開腹術の場合は，腹膜切開までの止血を

完全に行い，腹膜切開時の血液混入のない状態で，

骨盤高位で腸管を頭側へ圧排した後に，骨盤内貯溜

液をサーフロ針の外套で吸引した．吸引液はただち

にその量を測定し，性状は肉眼的に判断し淡血性か

ら暗赤色，さらに純血性か，あるいは黄色から褐色

のいずれかに分け他の骨盤内観察所見と共に当科で

用いている専用チャートに記録して保存した．今回

の検討はこの記録をもとに行なったが，性状は前者

を血性，後者を非血性に分類した．

　各群間の腹水量の有意差検定にはMam－Whiteny検

定を，各群間の血性腹水頻度の検定にはx2検定を用

いた．

研究成績

1．腹水の量と性状（表1，2）

　腹水採取法，すなわち腹腔鏡検査時と開腹手術時

による採取した腹水の量・性状に差はみられなかっ

た．

　E群の腹水量（15．3±16．6ml，平均値±標準偏差）

は，Non　E群とTO群の2群と比べて有意に多く
（P＜OD1）（表1），さらに血性腹水の頻度（55．6％）も有

意に高かった（P〈O．Ol）（表2）．　Non　E群とTO群の間に

　　　　　　　　表1腹水量（m1）

E群：子宮内膜症例

Non　E群：卵管疎通性のある非子宮内膜症例

TO群：卵管が閉塞している非子宮内膜症例

　　　　　　　　　　　　　　mean±S．D．

（79）79

E群 （n＝171） 15．3±16．6

Non　E群 （n＝176） 9．2±18．9
ヨ・

TO群 （n＝36） 7．5±9．2

　　　　　　　　表2腹水の性状

E群：子宮内膜症例

Non　E群：卵管疎通性のある非子宮内膜症例

TO群：卵管が閉塞している非子宮内膜症例

＊

＊：P＜0．Ol

血性　非血性 血性腹水頻度（％）

E群　　（nニ171） 95　　　　76 55．6＊

Non　E群（nニ176） 54　　　122 30．7

TO群　（nニ36） 8　　　　28 22．0

＊；P＜0．01

は腹水量ならびに血性腹水の頻度に有意差はなかっ

た．

2．月経周期からみた腹水量およびその性状

　月経周期を1から7日目，以下8から14日目，15

から17日目，18日目以降の4期に分けてみた腹水量

を図1，性状別の腹水量を図2，E群とNon　E群の2群

における各周期別の血性腹水頻度を表3，4に示し
た．

1）E群（図1，表3）

　月経周期からみた腹水量には有意の変化はみられ

ず（図1），各周期間における血性腹水の頻度にも有

意差はなかった（表3）．しかし，血性と非血性に分

けてその腹水量を月経周期別にみると，いずれの周

期においても血性腹水の場合が有意に多く（P＜O．05），

特に15～17日目でみると，血性の腹水量が29。0±

28．O　ml，非血性の6．2±10．2・mlと著明な差がみられた

表3　月経周期別にみた腹水性状
　　　　（子宮内膜症群）

月経周期（日目） 血性　非血性 血性腹水頻度（％）

1～7 19　　　　10 655

8～14 29　　　　17 63．0

15～17 10　　　　9 52．6

18～ 37　　　40 48．1
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表4　月経周期別にみた腹水性状
　　　（非子宮内膜症群）

　　　　（8）　　　　　　　　　〔10）　　　　　　　　　（4）　　　　　　　　　（14）

　　　　1－7　　　　　8－14　　　　　15－17　　　　　18－　（月経周期）

　　　　　　図1　月経周期別腹水量

上段は子宮内膜症群，中段は非子宮内膜症群下段は卵

管閉塞群の結果を示す．（）内は症例数を示す

月経周期（日目） 血性　非血1生 血性腹水頻度（％）

1～7 10　　　20 33．3

8～14 ll　　　28 28．2

15～17 3　　　　15 167

18～ 30　　　59 33フ

（P＜O．05）（図2）．

2）Non　E群（図1，表4）

　18日目以降の腹水量（ll．8±15．0・ml）は，1～7日目

（4．5±7A　ml）と8～14日目（9．3±29．1　ml）と比べ有意

に多かった（P〈O．05，図1）．血性腹水の頻度を月経周

期別に比較した結果では有意の変化はみられなかっ

た（表4）．血性と非血性に分けて，その腹水量を月

経周期別にみると15～17日目では差はなかったが，

他の三つの各月経周期においては血性腹水の場合の

量は，非血性の場合と比べると有意に多かった
（P＜O．05）（図2）．

3）TO群
　月経周期による腹水量には有意な変化はなかった．

3．E群の臨床進行期別および性状別にみた腹水量

（図3）

　子宮内膜症1期から皿期までの症例の腹水量には

有意差はなかったが，IV期症例の腹水量は4．4±7．5

mlと他の3期と比べると有意に少なかった（P＜O．05）．

さらに血性と非血性に分けてその腹水量を臨床進行

期別にみると，いずれの進行期においても血性の場

合に腹水量が有意に多かったが（P＜0．05），IV期症例の

血性腹水頻度は19例中6例（31．6％）と，1期とH期

症例と比較して有意に低かった（PくO．05，表5）．

考　　察

　本邦でも，ここ数年不妊症を含む婦人科疾患に腹

腔鏡検査が積極的に導入され，骨盤内の観察あるい
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表5　子宮内膜症群の臨床進行期別腹水性状

Re－AFS 血性
（例数）

非llr性
（例数）

血性腹水頻度（％）

1 48 35 57．8％

H 24 16 60．0％

皿 16 13 552％ ＊

IV 6 13 31．6％

＊　P＜0．05

は処置を行なう機会が多くなってきた．女性骨盤内

における腹水の存在は，精子や卵の輸送，さらに，

初期の受精卵の分割にも重要な役割をはたしている

と考えられており2・3），骨盤腔内環境の一つとして腹

水性状の異常を明らかにしていくことは意義深いも

のと考えられる．不妊婦人では高頻度に子宮内膜症

を合併することから，腹水中の妊娠成立阻害因子を

同定する方向で研究が進められている．われわれも

腹水中のマクロファージに注目し，その総数と漕性

化の指標としてペルオキシダーゼ活性の局在を電顕

的に観察して検討してきたが，子宮内膜症患者では

マクロファージ総数が有意に増加し，さらに活性型

（81）8］

である浸出型マクロファージの割合が多いことを報

告している9）．

　今回の検討では，子宮内膜症症例では非子宮内膜

症症例と比べて腹水量が有意に多かった．Moen　et

al．　lo）は，子宮内膜症患者の腹水量は17．5　mlとわれわ

れの結果とほぼ同じ値を示し，ダナゾール治療によ

り105mlへと有意の減少がみられたと報告してい

る．このことは子宮内膜症でみられる腹水量の増加

が，病変の存在と密接に関連するものか，あるいは

単に薬物療法による卵巣機能の抑制による腹水産生

量の減少ないしは無月経による経卵管逆流の消失の

いずれかに起因するものと推察される．月経周期に

おける腹水量の変動を分析してみると，非子宮内膜

症婦人では卵胞期の初期から後期にかけて増加し，

黄体期ではさらに増加していた．この結果は，
Maathuis　et　al．8），　Ko血ckx　et　al．i1）の報告と一致してい

る．この月経周期にともなう腹水量とその性状の変

動には，主に月経血の逆流と卵胞破裂時に伴う出血

が関与しているものと考えられる．しかし，子宮内

膜症症例では月経周期にともなう変動がみられなか

った．これには血色素を初めとする腹膜の吸収機構

の破綻や卵巣周囲癒着などによる卵胞破裂障害が関

連しているものと考えられる．

　腹水の維持は，産生と吸収という動的な平衡関係

により行なわれていると考えられている．経口避妊

薬服用婦人や閉経後婦人，あるいは男性では腹水の

量が有意に少ないことから8），腹水産生に関しては

機能的な卵巣の存在が重要な意義を有している8）こ

とには異論はなかろう．腹水の動的な変動に関与し

ているもう一つの因子として，卵管からの分泌液も

考えられる．しかし，非子宮内膜症例に限っていえ

ば，卵管閉塞の有無による腹水量に差がなかったこ

とから，卵管分泌液の関与は少ないものと考えられ

る8・11）．腹膜の吸収能について検討した研究はなく，

今後，子宮内膜症例において明らかにしていくべき

重要な課題の一つと考えられるが，現時点では腹水

の維持機構が破綻しているものと考えるのが妥当と

思われる．

　子宮内膜症発生において月経血の経卵管逆流に基

づくSampsonの移植説を支持する根拠の一つとして，

月経期における血性腹水の存在が挙げられてきた

が，今回の検討では血性腹水の存在は，必ずしも月

経周期の初期に限られたものではなく，また子宮内

膜症例での血性腹水の頻度は55．6％と有意に高いも

のの，非子宮内膜症例においても30．7q。の頻度で血

性腹水がみられた．さらに卵管閉塞例でも22％の頻
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度で血性腹水がみられたことから，血性腹水をすべ

て月経期の月経血逆流によって説明することはでき

ないことが示唆される．

　排卵時の卵胞破裂に伴う腹腔内への出血も腹水が

血性になる原因とも考えられるが，子宮内膜症なら

びに非子宮内膜症例の両者とも，排卵直後における

血性腹水の頻度に差はみられなかった．

　さらに，子宮内膜症病変部からの出血も考慮に入

れる必要があるが，腹腔鏡検査時に漿膜表面からの

出血が観察される例をわれわれは経験しておらず，

特に卵巣病変を持たない軽症例では血性腹水の原因

を病変部からの出血に求めるのは困難であろう．病

理組織学的にみても卵巣を除けば病変の間質に出血

をみることは稀であり，血管の破綻を証明できる例

に至っては皆無といって良いであろう．腹水中のマ

クロファージの総数ならびにその活性化9），さらに

腹水のインターロイキン1，5，6のレベル（投稿中）

は腹水が血性であることと相関がみられなかった．

　子宮内膜症患者をその臨床進行期別に分けて腹水

量ならびに性状を検討してみると，IV期の症例では

1期から皿期の症例と比較して腹水量は有意に少な

く，血性腹水の頻度も19例中6例と有意に低かっ

た．子宮内膜症IV期症例においては広範な卵巣表面

の癒着や卵巣チョコレート嚢胞によって卵巣表面か

らの浸出液量がかなり減少しており，この減少程度

が漿膜病変による腹水産生・吸収機構の障害による

腹水の増量効果を上回った結果，IV期症例では腹水

量が減少しているものと考えられる．

　未解決な問題の多い子宮内膜症において，今後，

子宮内膜症と不妊との因果関係を明らかにしていく

上で，この腹水の量と性状の異常も今後解明すべき

点であると考えられる．
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Analysis　of　peritoneal　fluid　in　women

　　　　　with　endometriosis

Hiroshi　Nishimura，　Kohei　Matsuura

Ritsuo　Honda，　Nobuyuki　Tanaka

　　Tetsuro　Kawano，　Keiun　Yo

　　　and　Hitoshi　Okamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kumamoto　University　School　of　medicine

　　　　Kumamoto　860，　Japan

　To　elucidate　the　peritoneal　environment　of　patients

with　endometriosis，　peritoneal　fluid（PF）aspirated　dur－

ing　laparoscopy　or　laparotomy　was　evaluated　in　l71

patients　with　endometriosis（E　group）．　One　hundred　sev－

enty－six　patients　without　endometriosis　and　tubal　pathol－

ogy（Non－E　group）and　360f　bilaterahubal　obstructions

without　endometriosis（TO　group）were　also　analyzed　as

control．　E　group　included　83　at　stage　l，40　at　stage　ll，

29at　stage　III　and　19at　stage　r1．PF　contaminated　by

peripheral　blood　or　from　patients　with　active　inflamma－

tory　diseases　and　malignancies　were　excluded　from　this

｛
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study．　The　results　were　as　fonows．

　　1）In　the　Non－E　group，　the　volume　of　PF　in　the　luteal

phase　was　significantly　increased，　compared　to　the　follic－

ular　phase（P＜O．05）．　ln　both　of　the　E　and　TO　group，

however，　there　was　no　change　in　PF　volume　among　thier

menstrual　cycle．

　　2）The　volume　of　PF　in　the　E　group（153±16．6　ml，

mean±SD）was　significantly　increased，　compared　to

the　Non－E　group（9．2±188　ml）and　TO　group（7．5±

9．2ml）（PくO．05）．　The　incidence　of　bloody　PF　in　the　E

group（55。6％）was　significantly　higher　than　the　Non－E

group（30．7％）and　TO　group（22％）（Pく0・Ol）・

（83）83

　　3）Patients　with　endometriosis　at　stage　IV　revealed　a

significantly　smaller　PF　volume　and　lower　incidence　of

bloody　PF　compared　with　patients　at　other　stages

（P＜O．05）and　stage　I，1［，respectively．

　　4）In　all　phases　of　all　groups　examined，　the　volume　of

bloody　PF　was　siginificantly　larger　than　the　non－bloody

fluid（PくO．05），　except　fbr　the　periovulatory　phase．

　　Conclusion；These　results　suggest　a　disturbed　PF

equilibrium　of　production　and　resorption　in　the　patients

with　endometriosos．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年1月11日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年10月12日）
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Abstract：　Cultured　in　Whittingham　medium　containing　the　anti－cadherin　antibody，2－cell　mousc　embryos

stopped　their　development　after　reaching　the　l6－or　32－cell　stage；that　is，　flattening　of　their　outer　blas－

tomeres　and　compactien　of　the　embryos　did　not　occur　at　the　8－or　16－cell　stage，　and　resulted　in　the　failure

of　blastocyst　formation・　Ultrastructural　observation　of　such　embryos　did　not　show　the　construction　ofjunc－

tional　complexes　of　any　type．　Actin　fluorescence　in　such　embryos　remained　stronger　in　the　peripheral　cyto－

plasm　of　blastomeres　even　at　these　stages，　and　cytokeratin　fluorescence，　spread　throughout　the　cytoplasm

of　the　blastomeres，　remained　granular　in　shape．　These　findings　showed　a　distinct　difference　in　the　intensity，

shape　and／or　localization　of　the　fluorescence　from　those　found　in　the　embryos　developed　in　an　antibody－

free　medium（control），　suggesting　that　cytoskeletal　filaments　associated　with　the　formation　of　zonula

adherens　and　desmosomes　were　not　mobilized　for　blastocyst　formation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，39（1），84－89，1994）

Introduction

　　In　mouse　embryos　during　blastocyst　formation，

outer　blastomeres　become　flattened　at　the　8－or　16－

cell　stage，　and　then　compaction　occurs　after　all　the

blastomeres　have　adhered　to　each　otheri“3）．　It　is　evi－

dent　that　the　following　phenomena　are　indispensable

in　the　onset　of　compaction　of　embryos；the　appear－

ance　of　Lewis　X（Lex）epitope4・5）and　the　activation

both　of　E－cadherin6）on　the　cell　surface　of　blastomeres

and　of　cytoskeletal　filaments　in　the　cytoplasm7－lo）．

Richa　and　Solterl1）and　Yotsutani　et　al．12）reported　on

the　role　of　Lex　epitope　in　the　compaction　of　mouse

embryos，　saying　that　in　the　embryos　cultured　in　a

medium　containing　anti－Lex　antibody，　flattening　of

the　outer　blastomeres　occurredi　i・i2），　while　activation

of　acti，n　filaments　in　the　cytoplasm　of　blastomeres　and

the　construction　of　junctional　complexes　between

pairs　of　blastomeres　did　not12）．　It　is　therefore　under一

stood　that　the　Lex　epitope　has　no　relation　to　blasto－

mere　transformation，　though　it　does　the　activation　of

cytoskeletal　filaments　and　the　construction　ofjunc－

tional　complexes．

　　Cadherin，　one　of　the　cell－to－cell　adhesion　mole－

cules　on　the　cell　surface，　participates長n　cell－to－cell

recognition　which　in　turn　leads　to　organ　formation　i　3“i5），

In　mice，　E－cadherin（uvomorulin）is　always　present

on　the　cell　surface　of　their　eggs　and　embryos，　but　its

location　changes　when　the　embryos　have　induced

compaction6・16）。　Cultured　in　a　medium　containing

anti－cadherin　antibody，　then，　uncompacted　8－or　16－

cell　mouse　embryos　continue　to　cleave　up　to　16－or

32－cell　embryos，　but　compaction　never　occurs6・17），

and　when　compacted　8－or　l　6－cell　embryos　are　cu1－

tured　in　such　a　medium，　decompaction　occursi8－20）．

From　these　findings，　it　is　evident　that　in　mouse

embryos　cadherin　plays　an　important　role　in　the　onset

and　propulsion　of　compaction．　Since　junctional　com一
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plexes　such　as　zonula　adherens　and　desmosomes

appear　in　blastocysts，　some　changes　in　actin　and

cytokeratin　participating　in　the　construction　of　such

junctional　complexes　should　occur　bef6rehand．　In　all

of　the　former　investigations，　however，　there　has　been

no　description　on　the　role　of　cadherin　in　mouse

embryos，　with　special　reference　to　changes　in　the

location　of　cytoskeletal　filaments　or　to　the　construc－

tion　ofjunctional　complexes．

　　The　present　investigation　used　8－to　32－cell　mouse

embryos　cultured　in　a　medium　containing　anti－

cadherin　antibody，　and　applied　light　microscopic

observation　to　examine　the　transformation　of　outer

blastomeres，　electron　microscopic　observation　to　see

the　construction　ofjunctional　complexes，　and　histo－

chemical　observation　to　locate　actin　and　cytokeratin

filaments　in　these　embryos．

Materials　and　Methods

　　Eighty　female　mice　of　the　ICR　strain　were　kept　and

fed　normally　in　a　room　at　24℃，　lit　14　hrs　a　day　from

4am．　til16p．m．　Superovu亘ated　with　51U　PMSG

（Teikoku　Hormone　Manufacturing　Co．　Ltd．，　Tokyo，

Japan）and　with　5　IU　hCG（Teikoku　Hormone　Manu－

facturing　Co．　Ltd．）48　hrs　later，　they　were　mated　with

ICR　males　of　proven　fenility．

　　In　order　to　examine　the　influence　of　anti－cadherin

antibody　on　in　vitro　development　of　mouse　embryos，

2－cell　embryos　were　collected　from　the　oviducts　48

hrs　after　hCG　injection，　and　their　zonae　pellucidae

were　removed　with　pronase（Sigma　Chemical　Co．，　St．

Louis，　U．S．A．）．　The　embryos　thus　treated　were　cul－

tured，　at　37℃for　40　hrs，　in　40μ1Whittingham

medium21）containing　l　ng　anti－cadherin　antibody

（ECCD－1，　Takara　Biochemicals，　Kyoto，　Japan）

placed　in　a　CO2　incubator（5％CO2，95％air）．　As　fbr

the　controls，　a　few　2－cell　embryos　were　cultured　in

Whittingham　medium　devoid　of　the　antibody　at　37℃

for　40　hrs．　The　embryos　observed　were　at　the　8－to

32－cell　stages．

　　About　a　third　of　the　embryos　portioned　mainly　for

electron　microscopic　observation　were　fixed　in　a　O．1

Mcacodylate　buffer　solution（pH　7．4）containing　4％

glutaraldehyde　and　2　9・　paraformaldehyde　at　4℃for

3hrs，　rinsed　3　times　in　a　O。1　M　cacodylate　buffer

solution（pH　7．4）over　night，　post－fixed　in　a　O．IM

cacody夏ate　buffer　solution（pH　7．4）containing　l％

osmium　tetroxide　at　4℃fbr　l　hr，　and　then　dehydrated

through　an　acetone　series　to　be　embedded　in　Epon

812．Afew　samples　thus　embedded　were　sectioned

and　stained　with　toluidine　blue（pH　7．0），　and　then

observed　under　a　light　microscope．　The　other　samples

were　cut　using　an　ultramicrotome，　stained　with　ura－

nium　acetate　and　lead　nitrate，　and　then　photographed

under　a　JEM－　100B　electron　microscope．

　　For　the　detection　of　actin，　about　half　of　the　remain－

ing　embryos　were　treated　at　room　temperature

throughout：they　were　fixed　in　a　phosphate　buffer

saline（PBS，　pH　7．4）22）containing　3．7％form－

aldehyde　for　30　min，　rinsed　in　a　PBS，　immersed　in　a

PBS　containing　O25％Tween－20（Bio－Rad　Labora－

tories，　Richmond，　U．S．A．）for　5　min，　rinsed　again　in　a

PBS，　and　immersed　in　100μl　PBS　containing　l6．5

ng　NBD－phallacidin（Molecular　Probes　Inc．，　Junction

City，　U．S．A．）for　20　min．　As　for　the　controls，　a

few　embryos　were　immersed　in　a　PBS　devoid　of

phallacidin．

　　For　the　detection　of　cytokeratin，　the　remaining

embryos　were　also　treated　at　room　temperature：they

were　fixed　in　a　PBS　containing　2％paraform－

aldehyde　for　30　min，　rinsed　in　a　PBS　containing　100

mM　glycine（Wako　Pure　Chemical　lndustries　Ltd．，

Osaka，　Japan）and　O．3％bovinc　serum　albumin

（BSA，　Sigma　Chemical　Co．）（BSA－PBS），　immersed

in　a　BSA－PBS　containing　O．25％Tween－20　for　5

min，　rinsed　again　in　a　BSA－PBS，　immersed　in　rabbit

anti－keratin　serum（Transformation　Reseach　Inc．，

Framingham，　U。S．A，）that　reacts　with　cytokeratin

polypeptides（molecular　weights；50，000，54，000　and

57，000）for　60　min（the　primary　antibody　treatment），

this　primary　antibody　being　diluted　50　times　with　a

PBS．The　embryos　treated　with　the　antiserum　were

rinsed　in　a　PBS，　and　immersed　in　a　FITC－conjugated

goat　anti－rabbit　IgG（Cappel，　Durham，　U。S．A．）fbr　60

min（the　secondary　antibody　treatment），　this　sec－

ondary　antibody　being　diluted　64　times　with　a　PBS．

As　for　the　controls，　a　f¢w　embryos　were　treated　with

the　secondary　antibody　previously　treated　with　nor－

mal　rabbit　serum，　or　treated　simply　with　the　sec－

ondary　antibody．

　　Each　of　the　embryos　thus　prepared　for　the　observa－

tion　of　actin　and　cytokeratin　was　placed　in　the　center
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of　four　vaseline　spots　on　a　slide．　A　cover　slip　was

then　carefully　placed　on　the　vaseline　spots　and

pressed　gently　to　anchor　the　embryo　in　between　the

cover　slip　and　the　slide．　Observation　was　carried　out

under　a　reflected－light　fluorescing　microscope（Nikon

Corporation，　Tokyo，　Japan）．

Results

　　When　2－cell　embryos　were　cultured　in　Whitting－

ham　medium，　the　embryos　underwent　compaction　at

the　8－or　l　6－cell　stage，　and　outer　blastomeres　that　had

been　round　became　flat，　while　inner　ones　stayed

round；asubsequent　culture，　then，1ed　them　into　blas－

tocysts．　When　cultured　in　Whi賦ingham　medium　con－

taining　anti－cadherin　antibody，　however，　compaction

did　not　occur，　and　the　16　to　32　blastomeres　in　the

embryos　all　stayed　round，　since　the　antibody　pre－

vented　the　embryos　from　growing　into　blastocysts．

Jun‘tiona’‘0脚’ε」xes

　　Cultured　in　Whittingham　medium　without　the　Imti－

body，　uncompacted　8－and　16－cell　embryos　had　no

junctional　complexes　between　any　of　the　pairs　of

blastomeres，　while　in　compacted　8－and　16－cell

embryos，　there　were　junctional　complexes　found

between　each　pair　of　outer　flattened　blastomeres，

between　each　pair　of　imer　round　blastomeres，　as　well

as　between　a　flattened　blastomere　and　a　round　blas－

tomere（Fig．1）．

　　Cultured　in　a　medium　with　anti－cadherin　antibody，

however，　all　the　16－cell　and　32－cell　embryos　were

composed　only　of　round　blastomeres，　having　no　junc－

tional　complexes　anywhere（Fig．2）．

、4‘n’n

　　Immersed　in　a　phallacidin　solution，　all　of　the

embryos　cultured　in　a　medium　with　or　without　anti－

cadherin　antibody　showed　fluorescence　throughout

the　cytoplasm　of　all　the　blastomeres（Figs．3－a　and

4），but　not　when　immersed　in　a　PBS　devoid　of

phallacidin（Fig．3－b）．　These　findings　indicate　that　the

fluorescence　shows　the　presence　of　actin．

　　Developed　in　Whittingham　medium　without　the

anti－cadherin　antibody，　actin　fluorescence　was　strong

in　all　of　the　peripheral　cytoplasm　of　the　blastomeres

in　uncompacted　8－and　16－cell　embryos，　while　in

compacted　8－and　l　6－cell　embryos，　the　fluorescence

was　especially　strong　in　the　peripheral　cytoplasm

where　two　blastomeres　adhered（Fig。3－a）．　In　8－，

16－and　32－cell　embryos　developed　in　a　medium　con－

taining　anti－cadherin　antibody，　composed　of　round

blastomeres　only，　actin　fluorescence　was　strong　in　all

of　the　peripheral　cytoplasm　of　the　blastomeres（Fig．

4）．

（「ytokeratin

　　Immersed　in　a　rabbit　anti－keratin　serum　and　a

FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　IgG，　the　embryos

cultured　in　a　medium　either　with　or　without　anti－

cadherin　antibody　showed　fluorescence　throughout

the　cytoplasm　of　all　the　blastomeres（Figs．5－a　and　6），

b1」t　not　when　treated　with　the　secondary　antibody

after　being　immersed　in　normal　rabbit　serum　or　when

treated　with　thc　secondary　antibody　only（Fig．5－b）．

From　these　findings　we　have　ascertained　that　the　flu－

orescence　shows　the　presence　of　cytokeratin．

　　Developed　in　a　medium　without　the　anti－cadherin

antibody，　weak　cytokeratin　fluorescence，　granular

in　shape，　was　spread　throughout　the　cytoplasm　of

blastomeres　of　uncompacted　8－cell　and　16－cell

embryos，　while　in　flattened　and　round　blastomeres　of

compacted　8－and　16－cell　embryos，　the　fluorescence

was　strong　and　looked　mesh－like　in　shape（Fig．5－a）．

Developed　in　a　medium　with　the　antibody，　however，

the　fluorescence　in　8－，16－and　32－cell　embryos　was

always　weak　and　granular　in　the　blastomeres（Fig．6）．

1）iscussion

　　In　mice，　E－cadherin　is　recognized　to　exist　on　the

cell　surface　of　embryos　at　the　1－cell　through　blasto－

cyst　stages，　but　it　becomes　localized　in　compacted

embryos　in　the　regions　where　two　blastomeres

adherel8・23）．　It　is　also　understood　that　activated　actin

participates　in　the　tra皿sfer　of　E－cadherin　to　cell　adher－

ing　regions24・25）．　In　t｝1e　present　investigation，　neither

actin　nor　cytokeratin　activation　was　found　in　mouse

embryos　which　had　been　cultured　in　a　medium　con－

taining　the　anti－cadherin　antibody．　This　finding　sug－

gests　that　the　transfer　of　cadherin　to　the　region　where

two　blastomeres　adhere　did　not　occur，　and　therefore

compaction　did　not　occur　either，　because　of　the　fai1－

ure　of　cell－to－cell　adhesion．

　　From　the　present　findings　on　cadherin　and　the　for－

mer　findings　on　Lex　epitope11），　the　following　suppesi－

tions　can　be　proposed　in　the　process　of　compaction　in
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Abbreviations．　FB：flattened　blastomere，　RB：round　blastomere．

Fig．1Acompacted　16－cell　mouse　embryo　developed　in　Whittingham　medium　without　antibody．　A　scale　indicates　l．0

　　　　　　μm」unctional　complexes　are　seen　between　all　pairs　of　blastomeres．

Fig．2A16－cell　mouse　embryo　developed　in　Whittingham　medium　with　anti－cadherin　antibody，　A　scale　indicates　LO

　　　　　　μm．No　junctional　complexes　are　seen　betWeen　any　pair　of　blastomeres・

Fig．3　Compacted　8－cell　mouse　embryos　developed　in　Whittingham　medium　without　antibody，　treated　with　phallacidin

　　　　　　（a）and　with　a　PBS　devoid　of　phallacidin（b）．　Scales　indicate　25．0μm．　a．　Actin　fluorescence　is　seen　in　the　cyto－

　　　　　　plasm　of　both　f［attened　and　round　blastomeres，　and　is　especiany　strong　in　the　peripheral　cytoplasm　where　two

　　　　　　blastomeres　adhering　to　each　other．　b．　No　fluorescence　is　seen　in　the　cytoplasm　of　any　blastomere．

Fig．4　An　8－cell　mouse　embryo　developed　in　IMhittingham　medium　with　anti－cadherin　antibody，　treated　with　phallacidin．

　　　　　　Ascale　indicates　25．0μm。　Actin　fluorescence　is　seen　in　all　of　the　peripheral　cytoplasm　of　round　blastomeres．

Fig．5　Compacted　8－cell　mouse　embryos　developed　in　Whittingham　medium　without　antibody，　treated　with　rabbit　anti－

　　　　　　keratin　serum　and　FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　IgG（a）and　only　with　FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　IgG

　　　　　　（b）．Scales　indicate　25．0μm．　a．　Cytokeratin　fluorescence，　mesh－like　in　shape，　is　seen　in　the　cytoplasm　of　both

　　　　　　flattened　and　round　blastomeres．　b．　No　fluorescence　is　seen　in　the　cytoplasm　of　any　blastomere．

Fig．6　An　8－cell　mouse　embryo　developed　in　Whittingham　medium　with　anti－cadherin　antibody，　treated　with　rabbit　anti－

　　　　　　keratin　serum　and　FrrC－conjugated　goat　anti－rabbit　IgG　A　scale　indicates　25．0μm．　Cytokeratin　fluorescence　is

　　　　　　granular　and　weak　in　the　cytoplasm　of　aU　round　blastomeres．
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mouse　embryos　during　blastocyst　formation：firstly，

the　activation　of　E－cadherin　on　the　cell　surfacc　of

blastomeres　and　that　of　actin　in　their　cytoplasm

induce　flattening　of　blastomeres；secondly，　cel1－to－

cell　recognition　by　the　I」ex　epitope　starts　between

pairs　of　blastomeres；thirdly　and　lastly，　junctional

complexes　are　constructed　between　pairs　of

blastomeres，　these，　as　a　whole，　inducing　the　com－

paction　of　embryos．
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抗力ドヘリン抗体処置マウス胚の割球接合に

　　　　　関する形態学的研究

新潟大学大学院自然科学研究科

四谷伊公子

新潟大学農学部家畜生産学教室

新村末雄　石田一夫

　2細胞期のマウス胚を抗カドヘリン抗体を添加した

培地で培養すると，胚は16～32細胞期までは発生す

（89）89

るが、胚盤胞を形成しなかった．また，8～16細胞期

に外側割球の扁平化や胚の収縮は起こらず，16～32

細胞期胚の割球間には接合装置の形成は全く認められ

なかった．この時期の胚のアクチンを示す蛍光は，割

球の細胞質外帯で一様に強く，サイトケラチンを示す

蛍光は，割球の細胞質全域に出現したが，穎粒状で弱

かった．これらの所見は，抗体無添加の培地で発生し

た正常な胚と比較すると，蛍光の強さ，局在性、形状

の点で異なっており，接着帯やデスモソームの形成に

関与するこれらの細胞骨格系線維が，活性化されてい

ないことを示唆している。

　　　　　　　　　　　　（受付：1993年8月13日）

　　　　　　　　　　　　（受理：1993年10月15日）
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嚢胞腎に精管末端部および精嚢の嚢状拡張を合併した2例

　　Two　Cases　of　Cystic　Dilatation　of　Terminal　Vasa

and　Seminal　Vesicles　Associated　with　Polycystic　Kidney

中　角　尚　誉

Hisayoshi　NAKAZUMI

蓮　田　精　之

　Akiyuki　HASUDA

東北大学医学部泌尿器科学教室

　　（主任：折笠精一教授）

　　前　原　郁　夫
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　　高　橋　　　勝

　Masaru　TAKAHASHI
　Department　of　Urology，
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　　　　　　　（Director：Prof．　S．　Orikasa）

　嚢胞腎に精管末端部および精嚢の嚢状拡張を合併した2例を報告する．症例1は27歳男性．主訴は挙

児希望．精液検査にて精子濃度，精子運動率，精液量の低下を認め，精管精嚢造影，MRIでは精管末端

部および精嚢の嚢状拡張が認められた．腹部超音波検査では両側腎に多発性の嚢胞が存在していた．頻

回射精を指導したが精液所見は改善せず，現在精嚢穿刺術を併用したAIHを計画中である．症例2は26

歳男性。主訴は血精液．精液検査では精子濃度，精子運動率の低下と血精液を認めた．精管精嚢造影で

は両側精管末端部および精嚢の嚢状拡張を認め，さらに前立腺内に円形の嚢状構造を認めた．骨盤MRI

では右精嚢と円形病変の中の血液貯留が示唆された．腹部MRIにて両側腎に多発性の嚢胞を認めた．精

路の通過障害が血精液の原因であると考え，経尿道的手術を予定したが，同意が得られず，現在抗生剤，

消炎剤で経過観察中である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，39（1），90－95，1994）

緒　　言

　嚢胞腎（polycystic　kidney：PCK）は，　DNA異常によ

って起こる代表的な腎疾患であり，両側性かつ多発

性に発生した嚢胞のため正常実質が圧排され次第に

腎機能が低下することが問題となる1），

　腎以外の病変としては肝嚢胞，膵嚢胞，脳動脈瘤

の頻度が高いが，肺，脾，卵巣，甲状腺，子宮に

も嚢胞が合併すると報告されている2）．また，精管

末端部および精嚢の嚢胞状拡張が合併した症例は今

までに18例報告されている．

　今回我々は，不妊または血精液症を主訴として当

科を受診し，嚢胞腎と精管末端部および精嚢の嚢

胞状拡張を合併した2例を経験したので報告する．

症　　例

〔症例1〕

患者：27歳，男性，

主訴：挙児希望．

既往歴：24歳時に健康診断の超音波検査で嚢胞腎を

　　　　指摘されている．

家族歴

PCK

Pt．

PCK
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現病歴：3年5ケ月間の不妊を主訴として当科外来

を受診．

現症：体格中等度，栄養状態良好．血圧142／96．胸

腹部の理学的所見に異常を認めなかった．精巣容量

は両側とも20m1大で精巣上体，精管は正常に触れ

る．前立腺は胡桃大で弾性硬に触れ，精嚢は触知し

なかった．

生化学的検査：肝機能，腎機能，電解質に異常を認

めなかった．BUN　17　mg／m　l，　Cr　O．8　m91mi．

精液検査：精液量0．5m1（＞2．Om1），精子濃度22×

106加1（＞20×10t／ml），運動率105％（＞50％），精子運動

能指数0（＞70），pH　7ρ07と精液量が少なく，総精子数

の低下，精子運動率の低下を認めた．

内分泌学的検査：LH　3．3　mlU／ml，　FSH　2．6　mlU／ml，

pRL　2．7　ngtml，　Testr〕sterone　78　1　．0　ngtdlとすべて正常．

腎超音波検査：両側腎に多発性の嚢胞を認めた．（図

1）

精管精嚢造影：両側の精管末端部は拡張し精嚢と広

く交通していた．精嚢はくびれをもち嚢状に拡張し

ていた．（図2）

骨盤MRI検査：拡張した両側精管膨大部と精嚢がTl

強調像で低信号領域として描出され，T2強調像では

高信号領域として描出された．（図3，4）

組織学的検査：精巣生検では精細管内に精子に至る

までの各成熟段階を示す精細胞を認めた．精細管壁

の肥厚や精細胞の剥脱像は認めなかった．

経過：精子運動性の低下は拡張した精路での停滞の

ためであると考え，頻回射精を指導した．しかし，

5日間連続射精では精液所見の改善が見られず，そ

の後妊娠にも至っていない．射精後の超音波ガイド

下経直腸的精嚢穿刺術により運動性良好な精子が得

られたため，今後は経直腸的精嚢穿刺術を用いて人

工授精を行なう予定である，

〔症例2〕

患者：26歳，男性，未婚．

主訴：血精液

既往歴：特記すべきことなし，

家族歴：

Pt．

PCK

PCK

（91）91

図3　症例1精管精嚢造影像

図4　症例1骨盤MRI　T2強調像
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現病歴：1991年10月頃より精液に血液が混じるよう

になり近医を受診．CTにて嚢胞腎を指摘されてい

る．1992年3月11日精査のため当科紹介となった．

現症：体格中等部，栄養状態良好．1血圧196／108．腹

部には両側性に腫大した腎を触れた．陰茎，陰嚢に

は異常を認めなかった．精巣容量は両側とも12m1．

精巣上体の頭部は両側ともやや腫張していたが精管

は正常に触知した．前立腺は胡桃大で弾性硬に触れ
た．

生化学的検査：GOT　871UIL，　GM　122　IUL．　BUN　l　8

mgld1，　Cr　1　．0　mgldl．電解質に異常を認めなかった．

精液検査：精液量1・．2・ml，精子濃度6×106／ml，運動

率4．2％，精子運動能指数0，RBC無数WBC　O－1／5

図5・6　症例2　精管精嚢造影像

日本不妊会誌　39巻1号

HPF，　pH　7，62と精液量，精子濃度，精子運動率の低

下と血精液を認めた．

内分泌学的検査：LH　3．O　mlU／ml，　FSH　25　mlU／ml，

PRL　2」ng／m1，　Testosterone　219．4　ng〆dlとTestosteroneが

やや低値であった．

腎超音波検査：両側腎に多発性の嚢胞を認めた．

尿道膀胱造影：特に異常を認めなかった．

精管精嚢造影：右精管より造影剤を注入したところ

拡張した右精管膨大部，精嚢が造影された．さらに

造影剤を注入すると尿道は造影されず，正中部の嚢

状に拡張した部分，ついで拡張した左精嚢が造影さ

れた．左精管より造影剤を注入すると左精嚢，左射

精管，尿道，膀胱が造影された．（図5，6）

図7　症例2　腹部MRI　TI強調像

図8・9　症例2　骨盤MR豆Tl強調像
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腹部MRI検査：両側腎に多発性の嚢胞を認めた．肝

には嚢胞を認めなかった．（図7）

骨盤MRI検査：Tl強調像，　T2強調像にて両側精管

膨大部，精嚢の拡張が認められた．また前立腺中央

部に嚢状に拡張した部分を認めた．T1強調像で，右

側精管膨大部，精嚢，前立腺の中央部の嚢状に拡張

した部分は高信号領域として描出され，亜急性の出

血があったことが示唆された．（図8，9）

組織学的検査：精巣生検では精細管内に精子に至る

までの各成熟段階を示す精細胞を認めた．精細管壁

の肥厚や精細胞の剥脱像は認めなかった。

経過：精路の通過障害が血精液や精子運動性低下の

原因であると考え，経尿道的切除術による通過障害

の解除を勧めたが，本人の同意が得られず現在のと

ころ抗生剤，消炎剤で経過観察中である．

考　　察

　嚢胞腎は，腎以外の病変の合併が多いことで知ら

れている．東原らの316例の集計によると，肝嚢胞

一
54．60／o，膵嚢胞一7．1％，脳動脈瘤一8．0°／。の合併率であ

った3）．一方，精嚢の嚢状拡張については，谷川ら

の集計によると1987年まで本邦で47例が報告されて

おり比較的稀な疾患であると言える4）．また，石神

らは男性不妊症患者5979例中28例（0．47％）に精管

精嚢の異常拡張を認めたとしている5）．

　嚢胞腎に精嚢の拡張が合併した症例は今までに中

島ら6），森脇ら7），酒徳ら8），中嶋ら9），伊藤ら10），岩

Vl奇らID，松橋ら12），遠坂ら13），瀬島ら且4），大橋ら15），

浜尾ら16）により計18例が報告されているにすぎな

い．しかし，酒徳らは，男子嚢胞腎疾患9人に精管

精嚢造影を行ない3例に精管末端部および精嚢の嚢

状拡張を認めたと報告している8）．このことより両

者の合併は決して頻度の低いものではないと推測さ

れる．

　精管末端部および精嚢の形態異常を示す疾患につ

いては石神ら17），森脇ら7），松岡ら18），岩崎ら11）の

分類が見られるものの未だ確立された分類法はな

い．石神らは，D単一化した射精管の異常拡張，2）

精嚢自身の一部または全体の異常拡張，3）ミュラー

管遺残物の異常拡張の3群に分類している17）．また，

岩崎らは，精嚢および精嚢周辺の嚢胞性疾患を5群

に分類し，嚢胞腎に合併したものを独立した項目と

して設け，これを精嚢嚢状拡張症と呼ぶことを提唱

している．

　その精管精嚢上の特徴として，1）両側性であるこ

と，2）憩室様構造を失い，あたかも食道における
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Achalasiaの様な形態をとること，3）射精管の完全な

閉塞例以外では尿道との交通を有しており，その際

には精管自体の拡張は著明でないこと，が挙げられ

ている11）．実際，中島の2例目，酒徳の1～5例目，

岩崎の1～3例目，森脇の1例，遠坂の】例，大橋

の1例，浜尾の1例，そして自験例の1例目におい

て上記の特徴があてはまる．これらを独立した項目

として分類することは適切であると思われた．岩崎

ら，大橋らは嚢胞腎に精嚢の嚢胞状拡張が合併する

原因としてウォルフ管の発生異常を挙げている．

　自験例の2例目においては，正中部に嚢状に拡張

した部分を認めたが，これが1）ミュラー管嚢胞に2

次的に射精管が交通したものか，2）射精管開口部の

閉塞による拡張なのか，3）単一射精管の嚢状拡張な

のか，4）あるいはこれらを組み合わせた病態なのか

明らかでなかった．2例目の形態的特徴は，1例目の

形態的特徴とはやや異なっており嚢胞腎との合併が

偶然である可能性も否定出来ない．

　精路の形態異常を伴う患者は，血精液または不妊

を主訴として泌尿器科を受診することが多い．その

中に嚢胞腎に合併した症例があることを念頭におい

て問診を行なうことが重要であろう．精液検査では

精液量の低下，精子運動率の低下，血精液を認めた

場合には精路の通過障害，うっ滞などを疑い，腹部

超音波検査による腎の検索と，経直腸的超音波検査

による精路の拡張の有無の評価を行なうことが望ま

しい．経直腸的超音波断層は1）前立腺，膀胱との位

置関係が立体的に把握できる，2）侵襲が少なく外来

で繰り返し行なえる，という利点があり本疾患の診

断と経過観察に不可欠である．また拡張した精路の

内部の性状を知るにはMRIが有用である．自験例で

は症例1，2共に拡張した精嚢が描出され，症例2

においては右精嚢の亜急性の出血が明瞭に描出され

た．さらに形態的特徴により分類を行なうためには

精管精嚢造影が有用である．

　精嚢の拡張が不妊症を起こす原因として精子が拡

張した部位に長期間停滞することによる運動性の低

下が考えられる．石神らは，精管精嚢の異常拡張を

示した5例に対し拡張部の部分摘出を行ない全例に

精液所見の改善を認め，特に射精管拡張に結石を合

併した男性不妊の症例では挙児を得たと報告してい

る19）．また，精嚢は，精子のエネルギー源とされる

果糖や精子の子宮頸管への侵入を増強するとされる

プロスタグランジンを分泌するとされている20）．従

ってこれら精嚢分泌物の質的量的な異常が妊孕性の

低下に関係している可能性も十分考えられる．
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　不妊を主訴とした患者に対する拡張部摘除以外の

治療法として，経尿道的精丘切開術16），尿管カテー

テルによる経尿道的精路拡張術11），人工精液瘤造設

術lu2），経直腸的精嚢穿刺術を併用したAIH　16｝が行

なわれ，妊娠例も報告されているID．血精液を主訴

とした患者に対して精嚢摘出術を行なったという報

告も見られるが6・7），性機能障害の可能性もあり，適

応は慎重に決定されるべきであると思われる．

結　　語

1．嚢胞腎と精管末端部および精嚢の嚢状拡張を

合併した2例を報告した．

2．診断に経直腸的超音波検査とMRIが有用である

ことを強調した．

　本論文の要旨は第ll回日本アンドロロジー学会に

て報告した．
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Two　cases　of　cystic　dilatation　of　terminal　vasa

　　　and　Seminal▼eSiCleS　aSSOCiated

　　　　　with　po置ycystic　kidney

　　Hisayoshi　Nakazumi，　Ikuo　Maehara，

　　Seiichi　Orikasa，　Akiyuki　Hasuda，

Masaru　Takahashi　and　Masayoshi　Hiramatsu

　　　Department　of　Urology，

Tohoku　University，　School　of　Medicine，

　　　　Sendai　980，　Japan

　　　（Director：Prof．　S．　Orikasa）

　Two　cases　of　cystic　dilatation　of　te㎜inal　vasa　and

seminal　vesicles　assosiated　with　polycystic　kidney　are

reported．　Case　l　was　a　27－years　old，male，　who　com－

plained　of　infertility．　Seminalysis　revealed　oligoastheno－

zoospermia　and　reduced　semen　volume．　Vesiculogram

and　MRI　showed　bil．　dilatation　of　terminal　vasa　and

seminal　vesicles．　Abdominal　echogram　revealed　multip亘e

cysts　in　biL　kidneys．　We　advised　him　to　ejaculate　fre－

quently，　but　his　seminalysis　didn▼t　improved．　Now，　we

are　planning　AIH　using　seminal　vesicle　puncture，　Case　2

was　26－years　old　male，　who　complalned　of　hematosper－

mia，　Seminalysis　revealed　oligoasthenozoospermia，

reduced　semen　volume　and　hematospermia．　Vesiculo－

gram　showed　bil，　dilatation　of　teminal　vasa　and　seminal
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vesicles　and　an　additional　round　cystic　structure　in

prostate．　Abdominal　MRI　revealed　multiple　cysts　in

bil．kidneys．　MRI　suggested　blood　pooling　in　rt．seminal

vesicle　and　in　the　round　lesion．　As　the　cause　of
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hematospermia　seemed　to　be　obstruction　of　seminaltract，

we　planned　transurethral　surgery．　But　the　pt．　did’t　con－

sent　to　it．　So　we　follow　up　him　with　antibiotics　and

antiphlogistics．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年5月7日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理ll993年10月18日）
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　　　LACK　OF　CALCIUM　IONOPHORE（A23187）INDUCED

AND　INDUCIBLE　ACROSOME　REACTIONS　CORRELATES
　　　　　　　　　　WITH　FERTILIZATION　FAILURE　IN　VITRO

Murat　TASDEMIR，　Isik　TASDEMIR，　Hideya　KODAMA，

Jun　FUKUDA，　Kazuko　SEKINE　and　Toshinobu　TANAKA
k

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　OIO，　Japan

Abstract：To　study　the　unexplained　fertilization　failure　in　vitro　by　acrosome　reaction　ionophore　challenge

test（ARICT），　we　examined　27　spe㎜samples，90f　which（Group　A）obtained　from　patients　with　history

of　fenilization　fanure　at　least　at　two　consecutive　in　vitro　fertilization　trials　due　to　unknown　etiology．　And

18control　patients（Group　B）whose　fertilizing　potentials　were　proven　by　IVF　were　chosen　by　random

sampling．　Sperm　acrosomes　were　examined　by　staining　with　pisum　sativum　agglutinin（PSA）labeled　with

fluorescein　isothiocyanate（FITC），　as　spontaneous　and　Ca－ionophore（A23187）induced　acrosome　reactions

（AR）．　Although　the　incidence　of　spontaneous　ARs　were　not　statistically　significant　between　group　A　and　B

（10．2±L7　and　10．0±2．0　respectively），　the　incidence　of　A23　187　induced　and　inducible（induced　minus

spontaneous）ARs　in　group　A（23．0±2．O　and　l　2．8±3．O　respectively）were　significantly（p＜0．01）lower

than　that　in　group　B（28。7±2．9　and　18．7±3．6　respectively）Jn　conclusion，　the　incidence　of　A23187

induced　and　inducible　ARs　vvere　in　correlation　with　the　success　in　fenilization　irt　vitro．　And　this　approach

has　also　helped　us　to　understand　the　repeating　failure　of　some　cases　in　IVF　due　to　unknown　etiology　which

were　later　attributed　to　male　factor．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　SteriL，39（1），96－100，1994）

㍗

夏ntrodu〔三tion

　　The　explanation　for　failure　of　fertilization　in　vitro

for　some　male　infenility　cases　is　beyond　the　limits　of

conventional　infertility　parameters．　It　is　well　known

that　the　acrosome　reaction（AR）that　occurs　as　a　con－

sequence　of　sperm　capacitation　is　an　indispensable

prerequisite　for　sperm　to　fuse　with　the　oocyte　and

pass　through　the　zona　pelhlcida（ZP）1～4）．　So　in　deter－

mining　the　fertility　of　male　partner　this　essential

physiologic　modification　of　sperm　head　should　be

tested．　Recently　acrosome　reaction　ionophore　chal－

lenge　test（ARICT）has　been　introduced　as　a　method

to　predict　the　fertilizing　potential　of　sperm，　and　it’s

results　have　been　shown　to　have　correlation　with　fer－

tiliZatiOn　in　vitrO5）．

　　We　designed　this　research　to　study　the　unexplained

ねilure　of　fertilization　in　vitro　by　ARICT．

Patients

Materials　and　methods

　　Twenty　seven　patients　were　included　into　this

study．　We　selected　g　patients（Group　A）who　under－

went　in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer（IVF－

ET）treatment　due　to　unexplained　etiology　and　failed

to　fertilize　in　vitro　at　least　at　two　consecutive　cycles

between　November　l　990　and　March　l992．　And　I　8

control　patients（Group　B）whose　fenilizing　potentials

were　proven　by　IVF　were　chosen　by　random　sam－

Pling．

In　yitrofertilization

　　　Ovarian　stimulation　was　achived　by　human

menopausal　gonadotropin（hMG，　Pergono1，　Teikoku－

zouki，　Japan），　started　on　the　second　day　of　menstrua－

tion　with　a　dose　of　2251U　daily，　accompanied　by　a

GnRH　agonist（Buserelin，　Sprecur，　Hoechst　Japan），
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administered　900　pt　g　daily　beginning　from　the　mid－

luteal　phase　of　the　previous　cycle（10ng　Protocd）as

described　previously6）．　The　consecutive　IVF－ET

cycles　were　carried　out　by　the　same　clinical　stuff　with

the　same　methodology　and　under　the　same　laboratory

conditions，　When　the　diameter　of　the　leading　follicle

reached　l　7　mm　or　more，100001U　of　human　chori－

onic　gonadotropin（hCG）was　administered　on　the

evening　of　that　day．　Oocytes　were　harvested　by　ultra－

sound－guided　follicle　aspiration　through　a　transvagi－

nal　apProach　under　local　anesthesia　34　hours　after

hCG　administration．　The　oocytes　were　immediately

isolated　and　the　morphological　grade　of　maturity　was

estimated　according　to　defined　criteria7）．　The　oocytes

were　cultured　in　2　mL　of　HCO3　buffered　human　tubal

fluid　containing　l　O％heat　inactivated－patient’s　serum

（HTF－PS），　under　an　atmosphere　of　5％CO2，5％02

and　90％N2　at37℃and　inseminated　in　HTF－PS

under　the　same　atmospheric　conditions　with　l　O×104

motile　spermatozoa／mL　of　culture　medium，　prepared

by　a　swim－up　technique．　In　every　cycle　there　were　at

least　three　mature　oocytes　inseminated．　S　ixteen　hours

after　insemination，　oocytes　with　two　pronuclei　were

considered　fertilized　and　were　cultured　further　with

fresh　medium　for　cleavage　and　replacement．　Up　to　4

embryos　were　transferred　to　the　uterus　32－34　hours

following　the　recognition　of　fertilization⊥uteal　fUnc－

tion　was　supported　by　injection　of　2000　IU　of　hCG　at

O，3and　6　days　after　the　transfer．

Preparati’on　of　Sperm　Samples　and　Eyaluation　of

Acrosome　Reaction

　　Sperrn　acrosomes　were　examined　by　staining　with

pisum　sativum　agglutinin（PSA）labeled　with　fluores－

cein　isothiocyanate（FITC，　Sigma　Co．St．Louis，　MO）

as　described　by　Cross　et　al．8）with　slight　modifications

as　follows：after　45　minutes　of　liquefaction　at　room

temperature，　the　samples　were　divided　into　two　parts．

One　part　was　used　for　preparation　of　sperm　for　IVF．

The　other　part　was　diluted　in　four　volumes　of　human

tubal　fluid　containing　l％bovine　serum　albumin

（HTFBSA－prepared　at　Reproductive　Endocrinology

Laboratory　of　Department　of　Obstetrics　and　Gynecol－

ogy，　Akita　University，　Japan）and　washed　twice　by

centrifugation　at　200xg　for　6　minutes．　After　45　min－

utes　of　swim－up，　enriched　motile　fractions（＞90％

progressive　motile　spermatozoa）were　collected　and
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divided　into　four　parts　for　examination　of　sponta－

neous　and　A23187（dissolved　in　ethanol　2×10－3　M

and　stored　at－20℃；Sigma　Co．　St．　Louis，　MO）

induced　AR　at　l　and　24　hour　at　37℃under　an　atmos－

phere　of　5％CO2　and　air．　The　sperm　samples　were

smeared　on　fluorescence　free　glass　microscope　slides

（Matsunami　Glass　Ind．，　LTD，　Tokyo，　Japan）and　were

fixed　in　95％　ethanol　for　l　hour　after　air　drying．

Slides　were　washed　in　distilled　water　before　and　after

two　hours　exposure　to　30μg／mL　PSA　labeled　with

FITC　in　phosphate　buffered　saline．　In　each　slide，　at

least　200　sperm　were　examined　under　a　fluorescence

microscope　with　400x　magnification．

Statistical　Ana！／sis

　　Comparison　between　two　sets　of　data　in　the　same

group　was　made　by　using　paired　Student’s　t－test．　Sta－

tistical　analysis　between　different　groups　was　per－

formed　by　using　Student’s　t－test．

Results

　　The　results　of　spontaneous　and　A23187　induced

acrosome　loss　at　l　and　24　hour　incubations　were

compared　at　Figure　l．Spontaneous　acrosome　loss　at

land　24　hour　incubations（mean±SD；10．2±2．O

and　l　1。5±1．8　respectively）were　not　statistically　sig－

nificant．　As　were　the　A23187　induced　acrosome　loss

at　l　and　24　hour　incubations（mean±SD；26．7±3．8

and　27．6±3．6　respectively）．　Depending　on　this

aI！！　40
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ARICT　AFTER　l　AND　24　HOURS　INCUBATION
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　　　　　　　　　　TIME　of　INCUBATION　（HOURS）

Fig．　l　The　incidence　of　acrosome　reactions　at　l　and　24

　　　　　　hours　of　incubations（in　HTF＋1％BSA　medium）

　　　　　　are　not　statistically　significant

ARICT：acrosome　reaction　ionophore　challenge　test
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Table　l
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Spontaneous　and　A23187　induced　acrosome　loss
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Spontaneous　acrosome　loss
　　　　　　　　　　％

induced　acrosome　loss
　　　　　　　　％

inducible＊acrosome　loss
　　　　　　　　　％

Group　A　　（n＝9）

Group　B　　（n＝18）

10．2±　1．7‡

10．0±2．0

23．0±2．0§

28．7±2．9

12．8±3．0§

18．7±3．6

＊Inducible　acrosome　loss：Induced　minus　spontaneous　acrosome　loss．

‡Not　significant　when　compared　with　group　B．

§pく0．Ol　when　compared　with　group　B．

result，　the　comparison　between　group　A　and　B　as

spontaneous，　A23187　induced　and　induced　minus

spontaneous　acrosome　loss　were　made　at　l　hour　of

incubation　as　shown　in　Table　L　AIthough　the　inci－

dence　of　spontaneous　ARs　were　not　statistically　sig－

nificant　at　group　A　and　B（10．2±1．7　and　10．0±2．O

respectively）．　The　incidence　of　A23187　induced　and

inducible（induced　minus　spontaneous）ARs　in　group

A（23．0±2．O　and　12．8±3．O　respectively）were　sig－

nificantly（p＜0．Ol）lower　than　that　in　group　B

（28。7±2．9and　l　8．7±3．6　respectively）．　The　individ－

ual　values　of　group　A　and　mean±SD　value　for　group

Bwas　illustrated　in　Figure　2．　Although　one　patient　in

％

30

§

12。

量

§

11。

Fig．2

ARICT　in　patients　with　unexplained
　　fertilization　failure　in　vitro

spontaneOUS

懸　　　　Group　B（n＝18）
　　　　（mean±8．d、）

induced

The　incidence　of　spontaneous　and　A23187

induced　acrosome　reactions　for　group　A（n＝9）

are　shown　as　individually

ARICT：Acrosome　reaction　ionophore　challenge　test

group　A　has　shown　high　incidence　of　A23187

induced　acrosome　loss，　this　patierlt　failed　to　fertilize

again　in　the　current　IVF　cycle．

Discussion

　　The　conventional　sperrn　parameters　such　as；spe㎜

count，　concentration，　percentage　of　motile　and　mor－

phologically　normal　spermatoza，　has　limited　value　in

defining　all　cases　of　male　infertility．　By　the　common

practice　of　IVF－ET，　it　has　been　apparent　that　there　are

unexplained　male　infertility　cases　with　normal　classi－

cal　spe㎜parameters9）．　Although　there　has　been　sev－

eral　possible　explanations　for　unexplained　IVF　fail－

ure，　a　specific　analysis　of　sperm　functions，　including

capacitation，　acrosome　reaction（AR），　sperm－zona

binding，　sperm－oocyte　fusion　and　nucleus　decon－

densetion　is　probably　inevitable　to　evaluate　and

understand　unexplained　male　infertility9）．　The　acro－

some　reaction　that　occurs　as　a　consequence　of　spe㎜

capacitation　is　an　indispensable　prerequisite　fbr　sperm

to　succeed　fertilization．　Furtherrnore，　since　the　fertil－

izing　ability　of　sperm　fades　relatively　soon　after　the

occurrence　of　the　AR　lo），　it　is　likely　that　the　fertilizing

sperm　completes　the　AR　in　the　immediate　vicinity　of

the　oocyte　or　on　the　ZP．　So　the　incidence　of　A23187

inducible　AR　which　indicates　the　difference　between

the　incidence　of　A23187　induced　and　spontaneous

AR　possibly　represents　the　part　of　sperm　responsible

for　f¢rtilization．

　　In　testing　the　AR，　physiologic　activators　are　not

suitable　for　comparative　and　repetitive　tests．　Acro－

some　reaction　ionophore　challenge　test（ARICT）is

suitable　for　these　purposes．　In　our　experience　with　27

patients，　there　was　no　significant　difference　at　l　and

24hours　of　incubation　concerning　spontaneous　and

A23187　induced　AR．　We　achieved　the　optimum

ム
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capacitation　and　AR　consequently　by　incubating　the

sperm　samples　for　1　hour　in　HTFBSA　and　the　com－

parison　between　group　A　and　B　was　carried　with　the

results　of　AR　at　l　hour　of　incubation．

　　It　is　likely　that　spermatozoa　with　a　spontaneous

acrosome　loss　have　an　impaired　fertilization　ability

and　that　the　fertile　spermatozoa　are　included　in　the

unreacted　population　that　are　able　to　acrosome　react

in　response　to　A23187．　The　incidence　of　inducible

AR　represent　the　group　of　sperm　that　is　capable　to

acrosome　react　in　response　to　A23187．　Therefore，　this

index　can　be　taken　as　a　better　marker　to　detern血e　the

fertility　of　male　partner．

　　In　the　present　study，　the　group　with　unexplained

failure　in　IVF（group　A）has　shown　significantly

lower　incidence　of　both　A23187　induced　and

inducible（induced　minus　spontaneous）ARs　when

compared　with　control　group（group　B）．　And　the　inci－

dence　of　spontaneous　ARs　were　not　significantly　dif－

ferent．　The　Iack　of　response　to　A23187　in　group　A

can　be　caused　by　delayed　capacitation［1）or　by　a

defect　in　the　cascade　of　reactions　from　entry　of　cal－

cium　to　exocytosis　of　intracellular　enzymes．　As　is

shown　in　Figure　20ne　patient　in　group　A　has　shown

high　incidence　of　A23187　induced　and　inducible　AR

but　again　failed　to　fertilize　in　vitro．　Explanation　of

fertilization　failure　in　this　patient　possibly　involves

several　other　factors　rather　than　the　defect　in　AR．

　　In　condusion，　the　incidence　of　A23187　induced

and　inducible　ARs　were　in　correlation　with　the　suc－

cess　in　fertilization　in　vitro．　And　this　apProach　has　not

only　helped　us　to　understand　the　repeating　failure　of

some　cases　in　IVF　due　to　unknown　etiology，　but　also

helped　us　to　identify　male　infertility　cases　hidden

beyond　the　limits　of　conventional　sperm　parameters．

　　This　study　was　presented　at　the　4th　Microfeniliza－

tion　seminar，　Tokyo，　Japan，　April　18，1992，

R、eferences

1）Yanagimachi　R，　Mechanisms　of　fertilization　in

ma㎜als．　h：Fertilization　and　Embryonic　Devel－

　　opment　In　Vitro，　p81，New　York　Plenum　Press，

　　　1981

2）Moore　HDM，　Bedford　M，　The　interaction　of　mam－

　　malian　gametes　in　the　female、　In：Mechanism　and

　　Control　of　Animal　Fertilization，　p435，　New　York

　　Academic　Press，1983

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

ll）

Overstreet　JW，　Hembree　WC，　Penetration　of　the

zona　pellucida　of　nonliving　human　oocytes　by

human　spermatozoa　in　vitro，　Fertil　Steril　27：815，

1976

Talbot　P，　Speml　penetration　through　oocyte　invest－

ments　in　mammals，　Am　J　Anat　174：331，1985

Fenichel　P，　Donzeau　M，　Farahifar　D，　et　al．，

Dynamics　of　human　sperm　acrosome　reaction：

relation　with　in　vitro　fertilization，　Fertil　Steril　55：

944，1991

Hideya　K，　Mitsuhiro　K，　Kazuko　S，　et　a1．，　Efficacy

of　gonadotropin　releasing　hormone　agonist　treat－

ment　for　in　vitro　fenilization．　Jpn　J　Fertil　Steri1　36：

389，1991

Ben－Rafael　Z，　Kopf　GS，　Blasco　L，　et　aL，　Follicular

maturation　parameters　associated　with　the　failure

of　oocyte　retrieval　fertilization　and　cleavage　in

vitro，　Fertil　Steri145：51，1986

Cross　NL，　Morales　P，　Overstreet　JM，　et　aL，　Two

simple　methods　for　detecting　acrosome－reacted

human　sperm．　Gamete　Res　I　5：213，1986

Jeulin　C，　Feneux　D，　Seπes　C，　et　aL，　Sperm　factors

related　to　human　in　vitro　fertilization．　J　Reprod

Ferti176：1，1986

Fleming　AD，　Yanagimachi　R，　Fertile　life　of　acro－

some－reacted　guinea　pig　spermatozoa．　J　Exp　Zool

220：109，1982

Perreault　SD，　Rogers　BJ，　Capacitation　pattern　of

human　spematozoa，　Fertil　Steri1　38：258，1982

Caイオノフォアによる先体反応誘起率の減少と

　　　　体外受精における受精障害との関係

秋田大学医学部産科婦人科学教室

ムラト・タシュデミル　イシュク・タシュデミル

　　　　　　　　　　児玉英也　福田　淳

　　　　　　　　　　関根和子　田中俊誠

　　Caイオノフォアによる先体反応誘起試験を，過去

の体外受精の治療で少なくとも2回以上原因不明の受

精障害を経験した9例の不妊患者（A群）を含む，27例

の患者に施行した．18例（B群）のコントロール患者

は，体外受精の治療で精子の正常な受精能力が示され

た患者から無作為に選択した，刺激前とCaイオノフ

ォア刺激後の先体反応の誘起の有無は，FITC標識
pisum　sative　agglutinineで検出した．刺激前の精子の先

体反応の誘起率（A群：10．2±1．79。およびB群：

10．0±2．0％）には両群間で有意差は認められなかった

が，Caイオノフォア刺激後の先体反応誘起率（23．0±

2．09。・vs・28．7±2．9％）および刺激により誘起された先体
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反応の率（刺激後一刺激前の先体反応誘起率，12．8±

3．0％vs　18．7±3．6％）に有意差（p＜0．01）を認めた．

　Caイオノフォア刺激後の先体反応誘起率，および

刺激により誘起された先体反応の率は，体外受精の成

日本不妊会誌　39巻1号

績との相関が認められた．Caイオノフォアによる先

体反応誘起試験は，原因不明の受精障害例の中から男

性不妊例を特定する上で有意義と考えられる。

　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月18日）

　　　　　　　　　　　　（受理：1993年ll月12日）
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Abstract：To　identify　the　sperm　antigens　reacting　with　antisperm　antibodies，24　human　sera　with　immobi－

1izing　antibodies（14　females　and　l　O　males）and　5　normal　sera　were　analyzed　with　reference　to　binding　of

IgG　by　Western　immunoblotting．　A　total　of　15　different　polypeptides　were　capable　of　binding　lgG．　87．5％

of　the　sera　reacted　with　77　kDa　spermatozoal　polypeptide　and　41．6％of　the　sera　reacted　with　68　kDa　sper－

matozoal　polypeptide　which　were　the　most　commonly　reacting　polypeptides　in　our　study．　None　of　the　male

sera　reacted　with　28　kDa　polypeptide　whereas　42．8％of　the　female　sera　showed　binding　to　this　polypep－

tide．　Also　we　could　not　detect　any　binding　to　83，42，32　and　30　kDa　spermatozoal　polypeptides　with　male

sera．　On　the　other　hand　none　of　the　female　sera　reacted　with　the　45　and　38　kDa　spermatozoal　polypeptides．

The　results　showed　that　77　kDa　and　68　kl）a　spermatozoal　polypeptides　play　important　role　in　i㎡fertility　and

the　major　difference　in　binding　patterns　of　male　and　female　sera　was　seen　in　28　kDa　spermatozoal　polypep－

tide．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，39（1），101－105，1994）

Introduction

　　Auto　and　iso　antibodies　directed　against　the　human

spermatozoa　play　a　major　role　in　infertility．　These

may　cause　infertility　through　immobilization　by

agglutination　or　complement　fixation，　or　through

inhibition　of　cervical　mucus　penetration　or　by　block－

ing　sperm　egg　interaction　by　inhibiting　binding　of

human　sperm　to　the　human　zona　pellucida卜3）．　In　the

present　study，　we　have　attempted　to　identify　the　anti－

gens　on　human　spermatozoa　using　human　sera　con－

taining　iso　and　auto　antibodies　by　Western

immunoblotting．　This　involved　the　demonstration　of

IgG　antibody　binding　to　spermatozoal　antigens　elec－

trophoretically　transferred　to　the　nitrocellulose　after

Sodium　Dodecyl　Sulphate（SDS）polyacrylamide　gel

electrophoresis　by　means　of　peroxidase　conjugated

anti－antibodies．　We　tried　to　determine　the　pattem　of

antibody　specificities　in　female　and　male　sera．

MateriaRs　and　Methods

Human　sera

　　24human　sera　with　sperm　immobilizing　antibodies

were　obtained　from　infertile　patients（14　females（F）

and　l　O　males（M））attending　to　Fertility　Clinic　at

Akita　University　Hospita1．　All　the　samples　were

highly　positive　for　serum　IgG　immunobead　binding．

Controls　were　sera　from　5　fertile　donors　without

sperm　immobilizing　antibodies，　which　were　also　neg－

ative　fbr　serum　IgG　immunobead　binding，

Spermatozoa

　　Specimens　were　obtained　from　4　fertile　donors

with　normal　semen　quality．　Spermatozoa　from　pooled

semen　of　4　donors　washed　two　times　with　phosphate

buffered　saline（PB　S）pH7．4　and　the　concentration　of

spermatozoa　was　adjusted　to　3　X　108　cells／ml　in　PBS．

The　suspension　was　sonicated　in　ice　bath　and　cen－

t曲ged　at　300×gfor　5曲utes．　Same　volume　of　5％

Tricholoroacetic　acid（TCA）was　added　to　the　super一
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natant　and　kept　in　ice　fbr　l　5　minutes，　It　was　then　cen－

trifuged　at　l　OOOO×gfor　10minutes．　The　pellet　was

suspended　in　800μlof　Tris－HC　1（0，0625　M）buffer

（pH　6．8）containing　2％SDS，10％glycerol，5％mer－

captoethanol　and　O．001％bromophenol　blue　as　the

marker　dye　and　centrifuged　at　l　5000×gfor　15　min－

utes．　The　supematant　fluid　was　heated　at　95℃for　2

mlnutes．

Gel　Electrophoresis　and　lmmunobloUtng

　　One　dimensional　SDS－polyacrylamide　gel　elec－

trophoresis　was　performed　according　to　the　method　of

Laemmli4）using　10％polyac吻1ide　slab　gels．　Mol－

ecular　weight　standard　mixture　containing　Phospho－

rylase　b（94，000），　Bovine　Serum　Albumin（67，000），

Ovalbumin（43，000），　Carbonic　Anhydrase（30，000），

soybean　Trypsin　Inhibitor（20，100）was　run　hl　parallel

with　sperm　extracts．　After　electrophoresis，　Western

immunoblotting　techniques　as　described　by　Towbin

et　aL5）were　pe㎡forrned．　Sperm　antigens　were　electro－

transf6rred　onto　nitrocellulose　strips（0．45μmdiam－

eter　pore　size）obtained　f「om　Millipore．　The　nitrocel－

lulose　strips　were　blocked　by　5％skimmed　milk　in

Tris－buffered　saline　pH75，　fbr　l　hour　and　incubated

ovemight　at　room　temperature　with　24　sperm　immo－

bilizing　antibody　positive　and　5　control　sera（1／50

dilution）with　constant　agitation．　Excess　antibodies

were　removed　by　washing　the　strips　five　times　for　5

minutes　each　wash，　with　washing　buffer　containing

Tween　20．　The　strips　were　incubated　with　peroxidase

conjugated　affinity　purified　goat　anti－human　IgG

（1／500dilution），（Sigma）for　2　hours　at　room　temper－

ature．　The　strips　were　then　washed　five　times　and

submitted　to　enzyme　color　reaction　by　using　3，3

Diaminobenzidine　tetrahydrochloride．

Table　1
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Number，　and　percent　of　sera　binding　to　each

reacting　polypeptide　on　spermatozoa　with

Westem　lmmunoblotting

Antigens（Mw） ＃of　sera（n＝24） ％of　sera

Results

86kDa

83kDa

77kDa

68kDa

65kDa

61kDa

58kDa

48　Ma

45　kDa

41KDa
38kDa
32　kDa

30　kDa

28　kDa

25kDa

2

3

21

10

5

2

6

4

1

4

1

5

4

6

6

8．3

12．5

87．5

41．6

20．8

8．3

25

16．6

4．2

16．6

4．2

20．8

16．6

25

25

　　Atotal　of　l　5　different　polypeptides　were　capable　of

binding　IgG．　The　polypeptides　of　86，83，77，68，65，

61，58，48，45，41，38，32，30，28and　25　kDa　were

recognized．　None　of　the　control　sera　showed　binding

to　these　polypeptides．

　　Table　l　shows　the　number　and　the　percent　of　sera

binding　to　each　reacting　Polypeptide　on　sperrnatozoa

with　Western　immunoblotting．21（87．5％）and　10

（41．6％）of　24　human　sera　with　sperm　immobilizing

antibodies　reacted　with　77　kDa　and　68　kDa　polypep一

tides　respectively　which　were　the　most　commonly

reacting　Polypeptides　in　our　study．6（25％）of　the　24

human　sera　reacted　with　each　of　the　58　kDa，28　kDa，

25kDa　polypeptides．5（20．8％）of　the　24　human　sera

reacted　with　each　of　the　spermatozoal　polypeptides

with　the　molecular　weights　of　65　and　32　kDa．4

（16．6％）of　the　human　sera　reacted　with　each　of　the　48

kDa，41　kDa　and　38　kDa　polypeptides．3（12．5％）and

2（8．3％）of　human　sera　reacted　with　83　kDa　and　86

kDa，61　kDa　polypeptides　respectively．　Only　l　sera

reacted　with　each　of　the　45　kDa　and　38　kDa　molecu－

lar　weight　polypeptides．　Detailed　results　obtained

from　the　7　most　frequently　observed　IgG　binding

polypeptides　are　given　in　Table　2．

　　Figure　l　shows　the　percent　of　female　and　male　sera

binding　to　each　polypeptide　on　spermatozoa．85．7％

of　female　sera　and　90％of　male　sera　reacted　with　77

kDa　polypeptide，　whereas　42．8％of　female　sera　and

40％of　male　sera　reacted　with　68　kDa　polypeptide．

On　the　other　hand　35．7％of　the　female　sera　reacted

with　each　of　the　58　kDa　and　25　kDa　polypeptides，　but

only　l　O％of　the　male　sera　reacted　with　these　polypep－

tides．　Although　42．8％　of　the　female　sera　reacted　with

the　28　kDa　polypeptide，　none　of　the　male　sera　reacted

with　this　polypeptide．　We　also　could　not　detect　any

、

、
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Table　2　Binding　pattern　in　Westem　lmmunobolotting　of　lgG　from　24　human　sera　7　of　the　most　frequently　reacting

　　　　　　　　polypeptides　on　human　spermatozoa．

Antigens（Mw）

Serum　NO Sex 77kDa 68kDa 65kDa 58kDa 32kDa 28kDa 25kDa

610

456

670

1098

800

506

296

267

735

618

124

869

737

807

1227

887

1116

1103

332

874

411

384

1017

443

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

M
M
M
M
M
M
M
M
M
M

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

→一

十

十

十

十

十

←

z四
〇
匡
四
ユ

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

囮Female　Sera

［：コMale　Sera

　　　　　　　　77　　68　　58　　28　　25　　65　　32　　48　　41　30　　83　　86　　61　45　　38

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ANTIGENS　Mw（kDa）

Figure　l　Percent　of　female　and　male　sera　binding　to　each　reacting　polypeptide　on　spermatozoa

　　　　　　　　with　Western　lmmunoblotting
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binding　to　83，41，32，30　kDa　polypeptides　with　male

sera　to　which　21．4％，285％，35．7％and　285％of　the

female　sera　showed　binding　respectively．　On　the

other　hand　none　of　the　female　sera　reacted　with　the　45

and　38　kDa　polypeptides　to　which　10％of　the　male

sera　showed　binding．

Discussion

　　In　the　present　study，　we　present　data　about　the

identification　of　the　corresponding　antigens　of　the

human　spermatozoa　to　the　sperm　immobilizing　anti－

bodies　by　Westem　immunoblotting．

　　Our　analysis　of　24　human　sera（14female　and　10

male）showed　that　the　antigens　of　high　molecular

weights（77　kDa　and　68　kDa）play　an　important　role

in　infenility　since　they　are　the　most　frequently　recog－

nized　antigens　both　by　male　and　female　sera，　which

agrees　with　the　other　studies6・7）．　Poulsen　reported　that

the　presence　of　antibodies　against　77　kDa　polypeptide

was　correlated　with　infertility6）and　Jaroslova　et　a1．

reported　that　the　68　kDa　spermatozoal　polypeptide

was　recognized　specifically　by　antisperm　antibodies7）．

Beside　these　77　kDa　and　68　kDa　antigens，　we　demon－

strated　that　the　65　kDa，58　kDa，32　kDa，28　kDa　and

25kDa　spermatozoal　polypeptides　were　frequently

recognized　by　antisperm　antibodies　which　is　in　corre－

1ation　with　the　previous　studies8・　9・　4）．

　　The　major　di脆rence　in　binding　patterns　of　female

and　male　sera　was　seen　in　28　kDa　polypetide；none　of

the　male　sera　reacted　with　the　28　kDa　spematozoal

polypeptide　whereas　42．8％of　the　female　sera

showed　binding　to　this　polypeptide　which　needs　fur－

ther　investigation．

　　Beside　clinical　tests　that　can　detect　the　presence　of

antisperm　antibodies　in　serum，　the　identification　of

the　antigens　against　which　antibodies　are　directed

should　improve　the　diagnosis　of　immunologic　infertil－

ity．　Monoclonal　antibodies　of　the　same　isotype　but

directed　against　different　antigens　present　on　the

sperm　have　been　shown　to　either　block　sperm－egg

membrane　fusion　io）or　sperm　attachment　to　zona　pe1－

lucidai　i＞．　Thus　characterization　of　the　specific　sperm

antigens　against　which　antisperm　antibodies　are

directed　is　very　important　in　determining　the　role　of

antisperm　antibodies　in　infertility．
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男性および女性不妊患者の保有する抗精子抗体と

　　　　　　　　　　反応する精子抗原の検出
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　精子不動化抗体強陽性の不妊患者24例（女性14例，

男性10例）と5例のコントロール血清のlgGが反応す

る精子抗原を，Westem　blotting法により同定した．15

種類の異なった蛋白にIgGの結合が認められた．87．5

％の血清は77kdの精子蛋白に反応が認められ，4L6％

の血清は68kdの蛋白に反応が認められた．男性患者

では28kdの蛋白に反応を認めた患者は存在しなかっ

たたが，女性患者の42．8％はこの蛋白に反応が認めら

れた．また，83，42，32，および30kdの精子蛋白は

（105）105

男性血清との反応は認められなかった．一方，女性血

清は，45および38kdの蛋白に反応は認められなかっ

た．以上，不動化抗体陽性血清のIgGが反応する主な

精子抗原は，77および68kdの蛋白で，これらは不妊

症の病態形成に重要な意義を有している可能性が考え

られる．28kdの精子抗原に対しては，男性血清と女性

血清で反応の差が著明であった．

　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月18日）

　　　　　　　　　　　　（受理：1993年ll月12日）



106　（106）
日本不妊会誌39巻1号

地方部会講演抄録
第35回日本不妊学会北海道地方部会

日　時：平成5年2月6日（土）15時00分～

場　所二北海道大学学術交流会館

1．GnRHa－hMG療法の臨床的有用性に関する検

　　討

　　　　○森下奈緒美，加藤育民，高岡康男

　　　　　玉手健一，千石一雄，石川睦男

　　　　　　　　　　　　　　　（旭川医科大産婦）

　今回，我々は排卵障害を有する不妊患者に対し，

hMG療法を行なう際にGnRHaを併用し，その有用性

に関する検討を行なったので報告する．

　対象は当科不妊外来においてhMG－hCG療法を行な

った症例で，36例，46周期に対しhMG単独療法を，

53例，71周期に対しGnRHa－hMG併用療法を施行し

た．投与方法は，GnRHaは月経周期1日目より1日

900μgを連日点鼻し，hMGは月経周期3日目より連

日150－3001Uを投与し，主席卵胞径が16㎜に達し

た時点でGnRHaを中止してhCGに切り替えた．

　hMG投与開始日の血中LH値がGnRHa併用群で有

意に高い結果が得られたが，その他，hMGの投与期

間，投与量，hCG切り替え日における血中E2値，卵胞

数，および妊娠率には有意な差は認められなかった．

2．最近2年間の当科不妊外来患者の統計的検討

　　　　○加藤育民，片山英人，森下奈緒美

　　　　　高岡康男，玉手健一，千石一雄

　　　　　石川睦男　　　　　　（旭川医科大産婦）

　1989年1月より1990年12月までの最近2年間に，

当科不妊外来に新規182例が登録された．そのうち，

原発性不妊症は117例（64．3％），続発性不妊症は65例

（35．7％）であった，また，各々について，初診時年

齢，不妊期間，不妊因子，妊娠例および妊娠成立周

期の治療法について検討した．

　平均初診時年齢は，原発性不妊症32．3歳（22～44

歳）続発性不妊症32．2歳（22～48歳）であった．平均

不妊期間は，原発性不妊症4年8ケ月，続発性不妊

症5年3ケ月であった．不妊因子は，計9因子に分

類した．原発性不妊症では，卵巣・内分泌因子

（29．99。），男性因子（205％）が多く，続発性不妊症で

は，卵管因子（36．99。），機能性因子（20．0％）が多かっ

た．

　また妊娠症例数は，原発性では29例，続発性では

20例が確認された．

3．原因不明の習慣性流産における夫婦間HLA抗

　　原系の類似性に関する検討

　　　　○岸田達朗，玉置淳子，山田秀人

　　　　　奥山和彦，佐川　正，大久保仁

　　　　　藤本征一郎　　　　　（北海道大産婦）

　習慣性流産の一因として，患者夫婦間の肌A抗原

系の類似性が推察され，多くの報告がなされている

が，いまだ結論を得るに至っていない．今回我々は

肌A－A，B，　c，　DR，　DRw，　DQの各抗原系につい

て流産患者夫婦間の類似姓の検討を行なった．

　対象は1987年4月より1992年9月の間に北海道大

学産婦人科・不育症外来を受診した患者および配偶

者の中で，HLAタイピングを行なった94組中，原因

不明と考えられる81組とした．対象とする流産患者

を以下の5群に分けて検討した．

1群：連続3回以上の習慣性流産患者

2群：連続2回のみの反復流産患者

3群：分娩後に2回の流産患者

4群：分娩後に3回以上の流産患者

5群：連続2回流産した後の転帰が不明の患者

　HLA－A，　B，　C，　DR，　DRw，　DQいずれの抗原系

においても各群間で有意な類似性は観察されなかっ

た．

4．不妊婦人の子宮内膜の検討

　　　　○南　邦弘，金上宣夫，山本哲三

　　　　　渡辺広史，幡　　洋，岡部泰樹

　　　　　　　　　　　　　　（札幌東豊病院産婦）

　近年ホルモン療法の進歩が著しく，また体外受精，

殊に顕微受精の開発により男性不妊を含め，全ての

不妊治療が解決された観があります，しかし，子宮

内膜異常を原因とする不妊に関しては未解明の点が

多く，治療に困難を極めます．

　今回私達はエコー，ヒステロスコープを用いて子

宮内膜異常，主にポリープを不妊原因とする症例に

ついて検討しましたので報告いたします．

5．子宮内膜におけるStromelysin　3の発現につい

　　て
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○藤井美穂，森　悟子，井上雄子

　田中昭一，工藤隆一

　　　　　　　　　　（札幌医科大産婦）

　（目的）子宮内膜におけるStromelysin　3（ST3）の発

現とホルモンの相関を分析する目的で，各月経周期

における内膜のST3の発現を調べ，さらに内膜腺細

胞と間質細胞を分離しST3の発現を調べた．

　（方法）摘出子宮の内膜，および酵素処理後遠心

法により分離した腺細胞，間質細胞を用い，No血em

blot法でST3の発現を観察した．　RNAの抽出は

Chomezynski　and　Saochiの方法によった．

　（成績）増殖期子宮内膜におけるST3の発現は強

く，分泌期中期以降の子宮内膜では発現を認めなか

った．内膜腺細胞と比較し，間質細胞におけるST3

の発現は強かった．

6．ダナゾールと肝庇護剤（ウルソデスオキシコ

　　ール酸UDCA）との併用療法の有用性につい

　　て

　　　　　○桜田芳弘，林正路，工藤正尊

　　　　　　藤本征一郎　　　　　　（北海道大産婦）

　今回われわれは，ダナゾール療法開始と同時に

UDCAを併用し，　GOT，　GPTの推移を観察しダナゾ

ー ルと肝庇護剤との併用療法の有用性について検討

した．

　（研究方法）対象は1992年1月より当科および関

連病院を受診し子宮内膜症と診断され，ダナゾール

と肝庇護斉IJとの併用療法を受けた17名の婦人であ

る．ダナゾールおよびUDCAは1日400mg，16週間

投与された．投与前，投与中および投与終了後に自

他覚症状，体重，肝機能，血清脂質検査および副作

用について検査もしくは観察を行ないダナゾール単

独療法時の成績と比較検討した．

　（成績1）GOT，　Gprいずれか一方でも正常値を越

えた症例は単独療法群34．0％（18／53＞，併用療法群

37．59e（6／16）であった，2）GoT，　GPT上昇のため投与

中止となった症例は単独療法群では投与4週時に

G凹「が392皿J／2と150】U花となった2例であったが，

併用療法群ではGOT，　GPTの上昇が軽度であったた

め中止例は認められなかった．

　以上よりUDCAの併用により肝機能障害の程度が

軽減され，投与を中止することなく継続することが

可能になると思われた．

7．腹腔鏡施行中に低酸素脳症を合併した1例

　　　　　○林　正路，山本　律，櫻田芳弘

牧野田知，藤本征一郎

（107）　107

（北海道大産婦）

　近年，腹腔鏡は単に診断的なものに留まらず，比

較的安全で手術侵襲が少ないなどの利点より，外科

領域における腹腔鏡下胆別術などの治療的腹腔鏡を

含めますます普及しつつある．

　当科においても子宮内膜症の診断や治療，不妊症

領域における卵管・腹膜因子の精査や癒着剥離，子

宮体部癌のstagingなど，年間約70～80例程度の腹腔

鏡を施行している．

　腹腔鏡の重篤な合併症としては，心停止，肺塞栓

等が，1万件に2例の頻度で報告されている．今回

我々は，腹腔鏡施行中に合併症として低酸素脳症を

きたし不幸な転機を迎えた症例を経験したので報告

する．

8．IVF－ETと子宮外妊娠

　　　　　○東口篤司，森若　治，

　　　　　　神谷博文

高階俊光

（斗南病院産婦）

　’92年1月より93年12月までの2年間で，rvF－ET

のべ数290例のうち59例が妊娠（ETあたり20．39。）し

たが，子宮外妊娠はそのうち6例（妊娠あたり10．29。）

であった．6例のうち5例が卵管性不妊で3例は両

側卵管水腫，2例は前回片側卵管切除，他側卵管水

腫であった．これらの症例の中には，採卵後14日目

の妊娠反応で陰性を示した症例や同時期に月経様出

血を伴ないBBT下降，低温相の持続を示した症例も

認められた．

　IVF－－ETで子宮外妊娠をひきおこしやすい要因とし

ては，移植卵数，移植時のカテーテル内圧など様々

なfactorが検討されているが，上記症例においては卵

管内圧の上昇に伴なう卵管内一子宮内の交通異常が

大きな要因であることが示唆された．また採卵後14

日目の妊娠反応陰性やその後のBBT下降は必らずし

も妊娠していないことを意味せず，その後の経過を

厳密に観察することが必要であると考えられた．

9．子宮外妊娠の経過の多様性について

　　　　　○深沢けい子　　　　（ふかざわ病院産婦）

　当院開業以来，約5年間の間に診断し得た外妊8

例について，その臨床経過が，変化に富んでいると

思われたので，比較しつつ報告させて頂きます．

　まずは，診断に要した日数が0日～57日と，非常

にバラツキがあったという点であり，次に尿中hCG

レベルが，最高32，000単位花の症例から，遂に，一

度も1，㎜単位／2を越えず，50単位／2の頭打ちであっ
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た低レベルの症例まで，その差の大きい点，また，

出血量が，Om1～780mlと，差が開いた点の，3点で
す．

10．ウシ卵子の体外成熟および受精に及ぼすホル

　　モン添加の影響

　　　　　○額田紀雄，菱沼　貢，高橋芳幸

　　　　　　金川弘司

　　　　　　　　　（北海道大獣医学家畜臨床繁殖）

　成熟培地へのホルモン添加（FSH製剤O．02AU／m1，

E21μg加1）が体外成熟および受精に及ぼす影響を調

べた．

　卵丘一卵子複合体として媒精した場合，血清無添

加成熟培地へのホルモン添加は成熟率および精子侵

入率には影響を与えず，正常受精率を有意に高めた．

ホルモン添加培地で培養した卵丘一卵子複合体から

卵丘細胞を分離あるいは除去して媒精を行なった結

果，裸化卵子区の精子侵入率および正常受精率は，

卵丘一卵子複合体区および卵丘細胞＋裸化卵子区に

比べ，有意に低かった．ホルモン添加および無添加

培地で培養後，卵子と卵丘細胞を分離し，4つの区

を作り，受精率を調べた結果，精子侵入率および正

常受精率はホルモン添加培地由来の卵丘細胞の存在

により増加した．多精子受精率は無添加培地由来の

卵子により低下した．

　以上のことから，成熟培地へのホルモン添加によ

り影響を受けた卵丘細胞が体外受精率を向上させる

ことが示された．また，ホルモン無添加培地で成熟

させた卵子には，多精子防御機能の低いことが示唆

された．

11．マウスの4倍体4細胞期胚囲卵腔へ注入した

　　8細胞期胚単一割球の発生能

　　　　　○田上貴寛，鄭　煕泰，菱沼　貢

　　　　　　高橋芳幸，金川弘司

　　　　　　　　　（北海道大獣医学家畜臨床繁殖）

　　　　　　谷口隆秀　　（農林水産省先端技術研）

　電気融合により作出した4倍体胚を用いて，2倍

体8細胞期胚からマウスの一卵性多子の作出を試み

た．2倍体8細胞期胚単一割球を顕微操作により4

倍体4細胞期胚へ注入した胚（8分離注入胚）のin

vitroにおける発生能を調べ，形態的に正常な胚盤胞

を受容雌へ移植した．得られた産子については，

GPI分析により系統検索を行なった．

　8分離注入胚の93～98％が正常の桑実胚または，

胚盤胞へ発育し，移植した胚盤胞の10～11％が産子
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にまで発育した．1個の8細胞期胚からは，最高3

例の産子を得ることができた．7例の成熟産子のう

ち，1例は軽度の毛色キメラであったが，他の6例

は，2倍体胚由来の毛色を有していた．組織別GPI分

析を実施した産子10例では，程度の差はあるが，全

ての産子で4倍体胚由来細胞の混在を認めた．

12．野生エゾシカの胎子および卵巣の形態学的観

　　察

　　　　　○谷口圭二，菱沼　貢，高橋芳幸

金川弘司

梶　光一

山中正実

鈴木正嗣

　　　　（北海道大獣医学）

（道環境科学研究センター）

（斜里町知床自然センター）

　　　　　（北海道大歯学）

　野生雌エゾシカ63例について，胎子および卵巣の

形態学的観察を行なった．

　胎子の観察では，2月と4月（それぞれ妊娠4カ月

および6カ月に相当）における胎子の平均的な発育状

態が明らかとなった．2月の胎子では体毛はなく，

体重と全長の平均値はそれぞれ544．7gおよび334cm

であった．4月の胎子では体毛が観察され，体重と

全長の平均値はそれぞれ2123．7gおよび57．7cmであっ

た．さらに，非常に幼若な胎子がいずれの時期でも

観察されたことから，交尾可能な期間が長期にわた

っていると考えられた．

　卵巣では，妊娠の指標となり得る黄体および黄体

退縮物に注目した．妊娠例の8L6％において，主黄

体の他に1個から7個の副黄体が観察された．尚，

非妊娠例では黄体は観察されなかった．黄体退縮物

は，結合織で囲まれた黄色または榿色を呈する構造

物として，肉眼的に観察することができた．しかし，

閉鎖卵胞および髄質内組織との鑑別は困難であっ
た．

13．ウシ体外受精卵の発育に及ぼす気相およびグ

　　ルコースの影響

　　　　　○山本康了，高橋芳幸，菱沼　貢

　　　　　　金川弘司

　　　　　　　　　（北海道大獣医学家畜臨床繁殖）

　ウシ体外受精卵をグルコースを含まない修正合成

卵管液（SOF）と556　mMグルコースを添加した修正

SOFを用いて，5　9。CO2　in　airと5％CO2．5％02．90％N2

の気相下で4日間，39℃で培養した．

　その結果，556mMグルコースの添加と5％CO2　in

aii’の条件はともに桑実胚への発育を阻害した。

　ついで，グルコースを含まない修正SOFを用い5
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％CO2－5％02－90％N2，39℃の気相下で4日間ウシ体

外受精を培養し，5日目からは0，1．0および556

mMのグルコースを添加した修正SOFに胚を移して，

さらに2日間培養した．

　その結果，胚盤胞への発育率に差異はなかったが，

LOおよび556mMグルコースを添加した培地では胚

盤胞の平均細胞数（128．3および127．2個）はグルコー

ス無添加（92A個）と比較して有意に増加し（p＜0．05），

桑実胚以降の発育には1．0～5．56mMのグルコース添

加が有効であることが確認された．

14．未受精卵の凍結保存は染色体異常を誘発する

　　か一凍結ハムスター卵とヒト精子の異種間

　　体外受精法による検討一

　　　　　〇立野裕幸，上口勇次郎，美甘和哉

　　　　　　　　　　　　　　　（旭川医科大生物）

　我々の方法で作製した凍結ハムスター卵をヒト精

子と異種間体外受精させて，未受精卵の凍結融解処

理が卵や受精精子の染色体および卵のDNA修復能に

どのような影響を及ぼすかを調査した．

　凍結卵を利用した場合のヒト精子の自然発生染色

体異常および変異原（γ線，ダウノマイシン，ブレ

オマィンン）で誘発された染色体異常の頻度とタイ

プは新鮮卵利用の場合と同様であった．また，ハム

スター卵の染色体異常頻度も凍結卵と新鮮卵で有意

差はみられなかった．

　以上の結果より，未受精卵の凍結融解処理が受精

後の卵や精子の染色体異常を誘発する可能性のない

こと，凍結融解処理によって卵のDNA修復能は変化

しないことが示された．

15．犬精液の凍結および融解が精子形態に及ぼす

　　影響一一特にアクロゾーム異常の走査型電子

　　顕微鏡（SEM）による検討一

　　　　　〇柴田　智，中尾　茂，中尾敏彦

　　　　　　森好政晴，河田啓一郎

　　　　　　　　　　　　　　（酪農学園大獣医学）

　健康なビーグル種雄犬6頭から採取したll例の精

液を用い，凍結精液作成過程および融解時の精子形

態，特にアクロゾーム形態に及ぼす影響について光

学顕微鏡（LM）および走査型電子顕微鏡（SEM）によ

る観察を行なった．

　凍結過程における精子生存率およびLMによる精

子形態の変化は，採取直後からグリセリン平衡終了

までの間においては著しい変化は認められなかった

ものの，凍結融解後には精子生存率は有意に低下し
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（pくO．Ol），アクロゾーム異常も有意に増加していた

（p＜O．Ol）．融解後の精子のSEMによる観察では，ア

クロゾームの破裂あるいは脱落を示す精子の他に，

LMで正常と見られる精子にもアクロゾームに小胞

を形成するものが多数認められた．

　以上の成績より，犬凍結精液では凍結および融解

後に著しい生存率の低下と奇形率の増加が認められ

た，LMでは観察困難なアクロゾーム異常がSEMに

より明瞭に観察された．

＃寺　　男1」　講　　i寅

「受精にともなう精子の変化」

　　　　　　　　　星　和彦（福島県立医科大産婦）

　受精を首尾よく成就させるため，精子は周到な準

備をする．受精に伴う精子の変化は，雄性生殖管の

中で進行する形態学的変化と射出後雌性生殖管内で

起こる機能的な変化に分類される．

1．精子の形成（形態的成熟）

　一連の精子形成過程の中でもっともダイナミック

な変化を見せるのはspermiogenesisの段階である．

核は密に凝集して独特の形態になり，核蛋白は体細
ロL　ザ　　　－　　　　　　＿　　　1　　－　　　　，　　A　　Mt　　hk　ロゆ　しr．＝lt　1ワm　rrA　Tt7．tl　m　　1　　　　　　　1　　へ　　　’ゲ　　up

肥型のヒ入bノかり久宋匹桐細肥里vノヒニ〈1、！匹旦

換され，最終的にはプロタミンに完全に置換される．

プロタミン分子は二重鎖DNAの間隙に入り込み，強

固なS－S結合により独特のside－by－sideのクロマチン

配列を形成し，強固にpackingされる．体細胞に比べ

て著しく凝縮されたこのクロマチン構造は，過酷な

環境変化からDNAを保護するのに有利である．成熟

した精子であれば，90℃という高温，凍結乾燥，

pH3～10，高浸透圧（飽和）塩溶液，100％アルコール

等の処理を受けても“発生能”は維持されているこ

とが確認されている．

2．精子の機能的成熟

　雌の体内に射出された成熟精子は運動性は有する

が受精できる状態にはない．受精能力を持つために

は，雌性生殖管内でさらにいくつかのプロセスを踏

まなければならない．

（1）受精能獲得

　雌性生殖管内で，精子は先ず“受精能獲得”とよ

ばれる生理的変化を起こす．“受精能獲得”がどの

ような機序で起こるのかはよく解っていないが，頸

管粘液や卵胞液によって促進されることが最近の研

究で明らかにされている．

（2）先体反応

　受精能を獲得した精子は卵に接近して“先体反応”
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を起こし始める．“先体反応”の機序もまだよく解

っていないが，細胞内外のCa－ionが重要な役割をは

たしていること，またin　vivoではzona　induced　acro－

some・reactionとよばれる透明帯に接着することで惹起

される“先体反応”が主体であることなどが解明さ

れてきている．

（3）精子運動の活発化“Hyperactivation”

　“Hyperactivation”とは受精直前に起こる精子の運

動変化で，ヒトでは妊孕力と強い関連性を持つこと

が臨床的に確認されている．

第4回日本不妊学会春季九州支部会

日時平成5年4月25日（日）8時40分～

会　場　大分東洋ホテル　久住の間（2階）

1．Autoradiographyによる正常子宮筋および筋腫

　　結節におけるgonadotropin　releasing　hormone

　　receptorの局在に関する研究

　　　　　○山下隆則，石丸忠之，山辺　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　Gonadotropin　releasing　homione　agonist（Gn－RHa）は子宮

内膜症や子宮筋腫の治療に広く使用されている．

　この薬剤の作用機序は下垂体のreceptorのdown　re－

gulatienによるdesensitiZationをひきおこし，性腺から

のsex　steroid　hormoneの分泌を抑制することにある．

しかし，1988年Wiznitzerらが子宮筋腫結節のmem－

braneにGn－RH　receptorが存在することを示唆してお

り，Gn－RHの子宮筋腫への直接作用による治療効果

が期待される．

　今回我々は，正常子宮筋および筋腫結節における

Gn－RHa　receptorの存在の有無を検討するため，1251－

Buserelinを用いautoradiographyによるreceptor　assayを

試みた．

　正常子宮筋および筋腫結節のいずれにおいても

1asl－Buserelmのbinding　activityが認められGn－RHa　iecep

torの存在が強く示唆された．また，正常子宮筋の

binding　activityは筋腫結節のものより高く，receptor濃

度は正常子宮筋の方が筋腫結節のものより高いこと

が示唆された．

2．正常ヒト卵巣およびPCOにおける17α一hydro－

　　xylase／C　17－201yase（P－45017α）とaromatase

　　CytOChrOme　P－450（P－450ar・m）の発現について

　　の免疫組織学的検討

　　　　　○田村尚也，和氣徳夫（九大生医研産婦）

P－45017αおよびP－450、r。mに対する特異的抗体をそ
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れそれ用い，正常ヒト卵巣とPCOにおける両酵素の

発現局在について比較検討した．

　正常卵巣ではP－45017αは内卵胞膜細胞層に，また

P－450．。mは穎粒膜細胞層に局在しており，　P45017α

の発現はP450、，。mの発現に先行して認められた．卵

巣間質においてP－45017αは，内卵胞膜細胞由来であ

る卵巣間質腺細胞に認められた．PCOではそのほと

んどは閉鎖卵胞であり内卵胞膜細胞層にP450i7　a　a

の強陽性所見を認めたが穎粒膜細胞層にはP－450。，。m

の染色性は認められなかった．また少数の卵胞で穎

粒膜細胞層にP－450ar。mの染色性を認めたがその発現

様式は正常と異なり不均一な発現様式を示した．卵

巣間質には両酵素に対する染色性は認められなかっ
た．

　以上PCOでの卵巣性アンドロゲンの供給は主とし

て閉鎖卵胞内卵胞膜細胞と考えられ，また穎粒膜細

胞でのP－450ar。mの発現は正常と異なっていることが

明らかとなった．

3．体外受精におけるGnRHアナログの投与量の

　　違いおよび投与時期の違いによる比較検討

　　　　　○永吉　基，田中　温，塩見秀明

　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　鷹野和哉，高崎博幸，井手紀子

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　（目的）体外受精・胚移植において，GnRHアナロ

グの投与量の違いおよび投与時期の違いにより，

HMGもしくはpure　FSHの使用量，卵胞数，採卵数，

受精率，分割率および妊娠率にどのように影響する

か検討した．

　（方法）月経周期第1日よりGuRHアナログを600

μg〆day（Short　600）と，900μg〆day（Short・900）点鼻し，

月経周期3日よりHMGもしくはpureFSHを使用し

た．また，月経周期第3日よりGnRHアナログを600

μg〆day（Short・ll・600）と，9α）μg〆day（Short　ll　900）点鼻

し，同日よりHMG等を使用し，卵胞刺激を行なった，

　（結論）1．Short・600とShort　900では，卵胞数，採

卵数，受精数において有意差を認めたものの，受精

率，分割数，分割率では差を認めなかった．2．

Short　n　600とShort　ll　900では，受精率においてのみ

有意差を認め，その他では差はなかった．3，妊娠

率においては，Short・900でやや高い傾向を示した．

4．GnRHアナログの1日使用回数を3回より2回に

減らすこと，HMG等と同時にスタートすることは，

患者への負担を軽減するものと思われる．

4，当院におけるlVF－ETの治療成績
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○蔵本武志，高崎彰久，平塚圭裕

　森岡　均　　（済生会下関総合病院産婦）

　当院では平成2年8月よりIVF－ETを開始した．今

回平成4年12月までの治療成績について報告をす

る．IVF－ETは92症例に行ない，症例の平均年齢は34

歳，平均不妊期間は8年であった．

　主な不妊原因は卵管因子が最も多く，続いて男性

因子，子宮内膜症例，原因不明等であった，

　卵胞刺激法として主にlongプロトコール法を用い，

163周期に採卵を行ない平均採卵数は7．8個，平均受

精数は3．6個，採卵当りの受精率は70％であった．

ll4回の胚移植（最大4個まで）を行ない，49例に妊

娠を認めた．胚移植当りの妊娠率は43．0％（49／114），

臨床的妊娠率は36．0％（41／114）であった．現在まで16

人が出産し，24人（男児11人，女児13人）の新生児が

出産した．

　（結論）技術改良を加えることでIVFの妊娠率の

向上を図ることができた．男性因子の受精率は不良

であり，通常のIVFで受精しない症例に対しては顕

微授精の導入が必要であると思われる．

5．卵管水腫に対するIVF－ET後発生した子宮外
　　Jtr’tロ　ハ　　rrコl　－　　＿　．　．　イ

　　袈1：弼辰jIYiJし一一ノ㌧、L

　　　　O新堂昌文，詠田由美，森下富士夫

　　　　　桜井景紀，馬渡秀仁，吉満陽孝

　　　　　　白川光一　　　　　　　（福岡大産婦）

　rVF－ETにおける子宮外妊娠の発生率は，5～109。

程度と報告されている．当教室の子宮外妊娠は，

8．3％（3／36）であったが，3例全てが水腫卵管に対す

るIVF－ET施行例であった．

　IVF－ETは福岡大学プロトコールに従い，　GnRH併

用hMG刺激後採卵し，3～4個の胚を2前核期また

は4細胞期に移植した．受精後14日目（4WOd）の尿

妊娠反応は陰性，以後3例とも子宮内にGSを認め

ず，下腹痛を伴わない少量の性器出血が持続した．

以後血中HCGの高値が持続するため腹腔鏡and／or，

開腹術を行ない，外妊と確診し卵管切除術を施行し，

血中HCGは全例陰性化した．術後病理検査で水腫部

位への着床を確認した．

　水腫卵管に発症した外妊例では，自覚症状に乏し

く，診断が困難であり，より慎重なfollow　upが必要

となる．IVF－ETでは複数胚をETしているため，開

腹手術時は発症部位はもちろん，対側卵管も含め腹

腔内の検索を充分に行なう必要があると思われた．

6．男性不妊症患者における精液所見と泌尿器科

　　的所見の関連について

（ll1）lll

○安東桂三，岩城恵理子，広津倫江

　宇都宮隆史　　　　（セント・ルカ産婦）

　緒方俊一　　　　（大分県立病院泌尿器）

　不妊外来においてフーナー試験不良患者の精液検

査をおこなっている．

　今回，精液結果がWHO精液基準を一項目でも下

回る男性不妊患者について，泌尿器科専門医にて超

音波検査・触診・一部に対して造影を行なった．対

象者は34名で，その結果，形態的には前立腺周囲の

血管の怒張が22例（65％）・精嚢腺の腫大20例（59

％）・精嚢腺の変形23例（68％）・前立腺内の石灰化様

陰影8例（24％）・前立腺の圧痛20例（59％）・前立腺の

腫脹16例（47％）であった．泌尿器科的診断では，前

立腺炎22例（65％）・精嚢腺炎13例（38％）・異常無し3

例（9％）・その他（陰嚢水腫・ヘルニア合併）1例（3

％）であった．特に前立腺炎と精嚢腺炎の合併につい

ては10例が存在した．

　これらに関して処方・その他治療を行ないつつ不

妊治療も併せて行ない4例の妊娠例が確認された．

不妊治療について男性側からアプローチする事によ

り治療成績の向上の可能性が伺われる事が判明した．

7．Sperm　Quaiity　Allaiyzerによる精子受精能の評

　　価に関する検討

　　　　　○森　明人，中村佐知子，沖　利通

　　　　　竹内一浩，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大学産婦）

　不妊治療において，従来の精液分析だけで精子の

受精能を評価することは困難である．

　われわれは新しく開発されたSperm　Quality　Analyzer

（SQA：United　Medical　Syastems社）を導入し，精子受精

能の新しい評価法として有用か否かを検討した．

　対象は当科でIVF－ETを試みた18例で，　SQAを用い

Sperm　Motility　index値（SMI値）を測定し，精子濃度，

運動率，Penetrak値およびIVF－ET時の受精率と比較

検討した．SMI値は精子濃度，運動精子数，運動率

と正の相関を示し，受精率との相関もR＝O．748であ

り，Penetrak値と受精率との相関（R＝O．694）よりも高

い相関を示した．SMI－Poor群（SMI値80以下），　Fair群

（80～160），Good群（160以上）の受精率はそれぞれ

20％（1／5），85．7％（6／7），100％（6／6）であった．ま

た通常の精液分析で正常と判定したが，SMI値が

Poorで受精しなかったものが2例あった．

　SQAは極めて簡便な検査法であり，　SMIは精子の

受精能を評価する上で有用な指標となりうる，
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8．顕微授精における精子処理法の検討

　　　　　○高崎博幸，田中　温，永吉　基

　　　　　　塩見秀明，粟田松一郎，田中威づみ

　　　　　　竹本洋一，鷹野和哉，井手紀子

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　（目的）重症男性不妊症に対して顕微授精が臨床

応用されているがその臨床成績はいまだ低値であ

る．その原因として，精子の先体反応，運動性，生

存性を十分に検討せずに精子処理を行なっているこ

とが考えられる．今回，我々は顕微授精における妊

娠率上昇の鍵となる精子処理法について開発，検討

を行ない，有用な知見を得たので報告する．

　（方法）K－m法で行なった．液化精液をパーコー

ル（3－2－1）で処理後，代謝基準を含まないメディウ

ム内の毛細管に充満し，毛細管の両端をワセリン＋

パラフィンで封入し，高温（40～42℃），嫌気環境下

で15～30分培養した．培養後10％ヒト血清添加HTF

内の倍地に注入した．この倍地内の精子の一部にト

リプル染色を施行した．

　（結果）①同法施行後の先体正常一生存，先体正

常一死滅，先体剥離一生存，先体剥離一死滅の割合

はそれぞれ439。－40％－26％－27％であった．②PZD

の精子処理法（300万～500万／cc，309・＋～＋＋）以下の場

合：パーコール3－2－1で処理後ヒト卵胞液で培養

した．ブリンスター小球内の精子の運動性がよけれ

ば通常の媒精を行ない，運動性が悪ければPZDを積

極的に行なった．③SZIの精子処理法（50～300万／cc，

30％（＋）以下の場合1パーコール2－1で処理後K一

皿を行なった．その後異物を除去する目的でミニパ

ー コール8一単層を追加した．④ICSIの精子処理法

（50万〆cc，10％以下）：10％血清添加HTFで遠心後K一

皿を行なった．その後異物除去の為ミニパーコール8一

単層を追加した．⑤PZD，　SZI，　ICSIの受精率，分割

率，多精子受精率，妊娠率はそれぞれ279。（223／825）－

14％（116／825）－14％（ll6／825）－10％）（23／232）－15％

（88／587）－12010（70／587）－7％（41／587）－10％（8／81）－

11％（15／159）－6°／・（10f159）－0％－4％（2／51）であっ

た．

　（結論）①K－m法は顕微授精において現在のとこ

ろ最も効果のある精子処理法と思われる．②顕微授

精における究極の精子処理法は，生存性を失わずに

先体反応を高率に発生し，しかも運動性を保つ方法

で，その上それらの性状の変化の度合いをコントロ

ー ルできる方法である．

9．運動性を低下させず，高率に先体反応を誘起

日本不妊会誌　39巻1号

する精子処理法の検討

　　　○田中威づみ，田中　温，永吉　基

　　　　塩見秀明，粟田松一郎，竹本洋一

　　　　鷹野和哉，高崎博幸，井手紀子

　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　（目的）従来精子前培養は37℃で行なわれてきた

が，今回我々は先体反応を高率に誘起する目的で，

精子前培養の温度を40～42℃に上昇させ，臨床上有

用と思われる結果を得たので報告する。この高温精

子培養法の好成績はK一皿法（高温，嫌気環境，代謝

基質を含まないメディウム）の開発の出発点となった．

　（対象）精子濃度は正常範囲内（1㎜～3㎜万／cc）

であるが精子運動率が中程度不良（20～40％，最活発

前進運動精子は認めない）な症例で，従来の精子処

理法では分割を認めなかった体外受精450例を対象

とした．この450症例中特に運動率の低い92症例に

対し，透明帯開孔術を施行し，残りの358症例は通

常の媒精を行なった．

　（方法）液化精液をパーコール3層にて分離後4～

6％ヒト卵胞液で30～60分培養した．この精子浮遊

液を40℃－10分，15分，25分，42℃－10分，15分，

25分の各条件下で培養後，媒精した．この際一部の

精子をトリプルステインにて染色し先体反応の有無

を観察した．

　（成績）①各種条件下における先体正常一正常，

先体正常一死滅先体剥離一生存，先体剥離一死滅

精子の割合はそれぞれ82％－1％－1％－7％，

80％－1％－1090　－9％，　70％－390－14％－13％，

63％－2％－20％－15％，　47％－4％－27％－22％，

43％－2％－25g。－30・1．であった．②通常の媒精にお

ける40℃－10分，40℃－15分，40℃－25分，42℃－

10分，42℃－15分，42℃－25分各条件下の分割率お

よび妊娠率はそれぞれ15％（13／86）一　149・（1／7），18％

（86／490）－14％（8／56），　21％（34／163），　9％（2／22），　26％

（59／224）－20％（5／25），　24％（247／1022）－25％（32／128），

18％（162／881）一・149e（17／120）であった．③透明帯開孔

術を施行した症例の42℃－10分，42℃一・15分，42℃－

25分における分割率および妊娠率はそれぞれ17％（3

／18）－0％（0／2），　17％（122／699）－ll％（6／54），　18％

（55！302）－8％（3／36）であった．

　（結論）①精子前培養を高温下にて行なうことに

より分割率が上昇し，妊娠率も高くなった．②精子

前培養を高温にすることにより，先体剥離，生存精

子が増加することがわかった．③精子前培養の至適

環境は42℃－15分であった．
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10．閉塞性無精子症に対する精路再建術

　　一精巣上体管精管吻合術

　　　　　○瀧原博史，馬場良和，石津和彦

　　　　　　鎌田清治，白瀧　敬，井本勝彦

　　　　　　内藤克輔　　　　　　　（山口大泌尿器）

　閉塞性無精子症のうち，精巣上体に閉塞性病変が

存在し，精管の通過性が保たれている場合には精巣

上体と精管との吻合術の適応になる．

　当科では顕微鏡下に精巣上体を尾部から頭部方向

に詳細に観察し，拡張した精巣上体管を縦切開し，

精子流出の確認出来た部位で，10－0ナイロン糸を用

いて精管と精巣上体管とをend・to・side・anastomosisし

て来た．

　対象は，精巣ヒ体での閉塞と思われる14症例で，

内訳は精巣h体炎後の閉塞2例，Yo㎜g症候群4例，

原因不明2例，先天性の閉塞が疑われるもの3例，

過去の精管切断術時に精巣術時に精巣ヒ体で切断さ

れた事が疑われる等の既往歴を有するもの3例とな

っていた．

　術後成績は，吻合術後の精子出現症例10例（71％），

運動精子出現症例8例（57％），挙児を得たことが確

認された症例4例（29％）であった．

11．重症卵巣過剰刺激症候群に対するドーパミン

　　療法の検討

　　　　　○中里和正，照屋陽子，長井　裕

　　　　　　新川唯彦，左久本哲郎，東　政弘

　　　　　　金澤浩二　　　　　　　　（琉球大産婦）

　重症卵巣過剰刺激症候群（severe　OHSS）に対する治

療は従来，十分な補益と蛋白補充が主治療法であっ

た．’92年Ferrarettiらがドーパミンによる治療法を導

入し良好な成績を得ている．

　今回当科で4例のsevere　OHSSに対しこのドーパミ

ン療法を行ない，その治療効果について検討した．

4例はいずれも卵管因子，原因不明因子で体外受精

を施行した．その後severe　OHSSにて入院管理した，

腹水貯留は著明であり，3例には胸水も認めた．入

院直後よりドーパミン3μ9／kg／minで持続注入した．

高蛋白食とし，1日500m1の水分制限も行なった．

　開始6時間後より症状の変化があり尿量の増加を

認めた．2日以内に全例腹水の減少，血液濃縮の改

善を得た．投与中は重篤な副作用を認めなかった．

妊娠成立を3例に認めドーパミン投与日数は平均13

日であり，一方非妊娠例では6日であった．ドーパ

ミン終了後も腹水の再貯留など症状の悪化は認めな

かった．
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　以上よりドーパミン低用量持続注入療法は安全で

有用な治療法と思われた．

12．卵巣過剰刺激症候群に対する低用量ドーパミ

　　ン療法

　　　　　○中村佐知子，沖　利通，森　明人

　　　　　　堂地　勉，永田行博　　（鹿児島大産婦）

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）はhMG－hCG療法の重

篤な副作用の一つである，今回，我々はrVF－m「周期

に発生したOHSSに低用量dopamine療法を施行し，

奏功した症例を経験した．

　症例は，30歳．子宮外妊娠で両側卵管切除してい

る．8／6／92挙児希望で当科を初診し両側卵管閉塞の

診断でIVF－ET予定となった．12／4P2を最終月経と

しday　3日からhMG　I　50単位を10日間投与し，

hCG　10000単位筋注後採卵．2日後4細胞期胚4個を

子宮内移植した．Luteal　suppOrtはprogesterone製剤を

用いたが，hCG投与5日後には，腹部膨満感・卵巣

腫大・腹水も認められ，OHSS管理目的で12／25入院

した．入院後，Mamitolとdopamine（3　ug／min／kg）6日

間投与により腹水は著明に減少し，1／4／93には妊娠

反応陽性になり，軽快退院した．

　このように，OHSSに対する低用量dopamine療法

は有用であるが，その作用機序や適応・安全性等に

ついて考察する．

13．OHSSに続発し，男化徴候を呈した巨大卵巣

　　嚢胞の一例

　　　　　○河野哲郎，大場　隆，田代浩徳

　　　　　　中村正也，片渕秀隆，松浦講平

　　　　　　岡村　均　　　　　　　（熊本大産婦）

　今回我々は，OHSSに続発し，左卵巣腫大が妊娠

中も持続し，妊娠中期からは男化徴候を呈した症例

を経験した．

　症例は27歳の初産婦でclomid－hMG－hCG－AIH療法

によって妊娠が成立したが，OHSSの診断にて当科

に入院した．安静，電解質液輸液で腹水，血液の濃

縮は改善したが，上腹部に26xl8x6cmの緊満感を欠

く嚢腫様の構造を認めた．その後の妊娠経過は順調

であったが，妊娠16週頃よりacne，声の低音化を認

め，更に36週頃よらchtoromegalyが出現した．血中

テストステロン値は妊娠経過に伴い上昇した．妊娠

39週5日，自然陣痛発来し，2550gの男児を出生し

た．産褥5日目に開腹術を行ない，360°捻転した

9240gの左卵巣腫瘤を摘出した．卵巣は全体に嚢腫

状であったが，壁は肥厚し，間質の著名な浮腫を伴
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っていた，

　Massive　edema　of　the　ovaryは，卵巣間質の浮腫によ

る著名な卵巣の腫大を特徴とし，男化徴候を伴う極

めて希な疾患であり，その病因を考える上で貴重な

疾患と考える．

14．早発卵巣不全における卵の存在の非観血的確

　　認の試み一GnRHa投与後の内分泌動態か

　　ら一
　　　　　〇河野康志，楢原久司，宮村研二

　　　　　　江藤靖子，広田佳子，宮川勇生

　　　　　　　　　　　　　　　（大分医科大産婦）

　これまで早発卵巣不全症例に対しGnRHaを投与し

卵の非観血的確認の検討を報告してきた．今回，

GnRHa投与中止後の内分泌動態から卵の存在の指標

となる因子を検討した．

　対象はhypergonadotropic　hypogonadismを呈した8症

例で消退出血開始後3日目より4週間GnRHaを投与

した，その投与中止後4－6週間，毎週LH，　FSH，

E2を測定し，この経過中，　E2が50p91ml以上の値をと

った上昇群（1群）4症例と，非上昇群（H群）4症例と

の間で，各群のLH，　FSH，　E2の動態を検討した．

LH，　FSHは1［群が1群に比べ高値傾向を示し，特

に，投与終了後，FSHは14日後，　LHは28日後に有

意差（pくO．05）を認めた．E2は1群がn群に比べて高

値であり7日後，14日後に有意差（PくO．05）を認めた．

　GnRHa投与後のLH，　FSH，　E2動態は卵の非観血的

確認の指標として有用であり，特に，E2値は卵の存

在および排卵の可能性，そして確認の鋭敏な指標と

なり得ることが示唆された．

t5．夫リンパ球を用いた免疫療法により抗核抗体

　　陽が陽性化した症例に関する検討

　　　　　○河野雅洋，石丸忠之，山辺　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　　　　　　田川博之　　　（長崎市立市民病院産婦）

　当科では1987年7月より原因不明の原発性習慣流

産患者を対象とし，夫リンパ球を用いた免疫療法を

行なっている．

　現在までに26例に施行し，21例が免疫療法後に妊

娠した，妊娠例の内訳は，挙児成功14例，流産4

例，子宮外妊娠1例および妊娠継続中2例である．

免疫療法を施行した26例の抗核抗体は，治療前には

すべて陰性であったが，治療後には3例（11．59。）が陽

性となった．抗核抗体は，免疫療法終了後2週間目

には陽性化し，その後半年以上経た時点においても
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陰性化せず，一過性のものではないと推察された．

陽性化した抗核抗体は，FANAまたは抗ssDNA抗体

のみであり，抗体価も小さいことから，臨床的に問

題となることは少ないと思われるが，長期的な影響

は不明であり，今後定期的な経過観察が必要である

と考えている．

　免疫療法の治療成績は良好であるが，抗核抗体陽

性化の誘因となりうる可能性もあり，その適応は限

定しなければならないと思われる．

16．当院における不育症患者へのリンパ球移植お

　　よび低用量アスピリン療法の効果についての

検討

○粟田松一郎，永吉　基，塩見秀明

　田中威づみ，竹本洋一，鷹野和哉

　高崎博幸，井手紀子，田中温

　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　平成2～4年までに当院で夫リンパ球移植治療を

行なった原因不明の原発性反復流産患者について，

次回妊娠の経過を調査した．

　（1）2回連続流産（A群）の場合，36例中31例が妊

娠後期あるいは分娩まで至った．3回以上連続流産

（B群）では21例中18例（85．7％）の妊娠維持率が得られ

た．（2）リンパ球治療後に対外受精で妊娠した症例

はA群で3例，B群で4例あり（体外受精による流産

の症例も含む），今回の調査では7症例ともに分娩あ

るいは妊娠後期に至っている．（3）抗リンパ球抗体

の陽性化と次回妊娠の成否との間には正の相関関係

を認めなかった．（4）自己免疫異常による不育症症

例として，4回連続流産のSLE患者に対し，プレド

ニゾロンと小児用バッファリンを投与，ループスア

ンチコアグランドの陰性化等，異常検査値および症

状の改善後に妊娠を許可したが，次回妊娠も枯死卵

となった．

17．子宮外妊娠に対するPGF2a局所投与による臨

　　床効果の検討

　　　　　○小池弘幸，渡辺裕之，戸枝通保

　　　　　　野田俊一，松浦千治郎，川口日出樹

　　　　　　樋田一英，池ノ上克

　　　　　　　　　　　　　　　（宮崎医科大産婦）

　近年，子宮外妊娠の診断技術の向上に伴い，腹腔

鏡下の保存的療法が報告されるようになった，腹腔

鏡下の保存的療法には，Methot　rexate（MTX）が主に使

用されており，その他にPiostaglandin（PG），高張グル

コース液，生理的食塩水などが使用されている．
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MTXは低用量でもショックや骨髄抑制といった副作

用があり，また卵や染色体に与える影響については，

不明な点が多い，そこで今回，我々は子宮筋収縮剤

であるProstaglandin　F　2、（PGF　2、）を子宮外妊娠の保存

的療法として12症例に使用して，その臨床効果を検

討したので報告する．

　腹腔鏡は，全例硬膜外麻酔下に行なった．18ゲー

ジの穿刺針を使用して，卵管または卵巣の胎嚢部に

PGF2、　O．7～5，0mgを分割注入し，妊娠黄体には，

estrogen　l　Omgを注入した．12例中10例は，保存的療

法のみで軽快退院したが，hCGが高値を示した2例

はさらに開腹術を要した．

　今回の結果から，本来の適応として，1）未破裂の

子宮外妊娠であること．2）胎児心拍動を認めないこ

と，3）conceptusの最大径が3cm未満であること．4）

血中hCGおよび尿中hCG値が，それぞれ5㎜加1，

40001UIL以下であること，などが適応と思われる．

18．子宮筋腫摘出術時における癒着防止法の検討

　　　　　○新納直久，緒方りか，井村睦規

　　　　　野崎雅裕，佐野正敏，中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

　子宮筋腫摘出術や子宮形成術の際には，術後の腹

腔内癒着が問題となる．文献的な癒着防止法として

は腹腔内薬剤投与法，大網移植法，再成セルロース

膜を用いた癒着防止法等があるが，当科では子宮表

層の縫合に吸収性のmono－filament糸による連続縫合

とフィブリン接着剤の使用を行ない顕著な癒着防止

法効果を認めている．

　今回は，その代表的な1症例を掲示する．症例は

31歳の既婚婦人で不妊と過多月経を主訴に来院し

た．血中Hb＝8．79／dlの貧血と子宮卵管造影法により

子宮腔内に突出した径35cmの腫瘤を認め原発性不

妊症および粘膜下筋腫と診断された．子宮筋腫核出

術の適応となり子宮底部の縦切開による筋出摘出術

が行なわれた後，粘膜層は一層の連続縫合筋層は三

層の連続縫合を行ない，表層はmono－filament糸によ

る広間膜の連続縫合に加え，フィブリン接着剤を塗

布した．

　術後7日目に腹腔鏡検査を行なったが腹腔内や子

宮創面には癒着は認められなかった．

19。不妊症における腹腔鏡検査

　　一卵管采について一
　　　　　〇宇都宮隆史　　　（セント・ルカ産婦）

不妊症診療において卵管の機能については不明な
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点が多い．今回，当院で開院以来5ヶ月間に行なっ

た腹腔鏡検査の結果，興味ある成績が得られたので

報告する．

　対象は71例で平均年齢31．5歳，平均不妊期間5年

5ヶ月であった．それらに対し，腹腔鏡検査を行な

い，その後，妊娠に成功した16例，いまだ妊娠して

いない55例について，子宮内膜症（EM）の有無，卵

管采の形態について比較した．

　その結果，平均年齢，平均不妊期間には差はなか

った．EMは妊娠群，非妊娠群ともに75％の症例に見

られた．またr－AFSスコアは妊娠群では5．3点，非妊

娠群9！ア点と妊娠群がやや低値を示した．また卵管采

の形態を正常婦人の卵管采の大きさに比較してみる

と，妊娠群では正常の大きさの30％程度以下の例が

16．7％であったのに比べ，非妊娠群では32．7％で，非

妊娠群の卵管采は小さい例が多く，卵のPick－up能力

の問題が考えられた．

20．不妊症患者に対する意識調査に関する検討

　　　　　○曾根崎とし子，足達明子，麻生佳枝

　　　　　　宇都宮隆史　　　（セント・ルカ産婦）

　当院において，不妊外来の患者に対して，不妊治

療を如何に行なっていくかの指標とするために，外

来患者に対してアンケートを通じて意識調査をおこ

なった．

　対象者は当院不妊外来に来院した患者とし，無作

為に165夫婦を抽出し，選択方式（一部意見記入）に

て，家族構成・職業別・治療歴・人工授精／体外受

精に関する意識・その他で行なった．

　ほとんどが核家族化された家庭（夫婦2名）構成で

あるにもかかわらず，専業主婦の占める割合いが

38％（パート・無回答を加えると72％）と高く，また

当院以外での不妊症治療歴については71％あった．

人工授精／体外受精の容認については，それぞれ妻

が97％，87％，夫が76％，68％であり，夫婦間に意識

の違いが存在した．これらの点を中心に最近の不妊

症患者の不妊治療に対する意識について考察する．

特　別　講　演

「私の精子免疫研究の軌跡」

　　　　　礒島晋三（前兵庫医科大学産婦人科教授）

　私の抗精子抗体の研究は，モルモット精巣組織で

雌モルモットを強力に免疫すると血中に抗精子抗体

が産生されると同時に不妊になるという結果を，

1959年Scienceに発表した時に始まる．

　その後，原因不明不妊婦人血中に，補体依存性精
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子不動化抗体（SIAb）を発見したが，この事実を国際

的に認めて貰う迄に約10年かかっている．既婚婦人

は，精子抗原に対していろいろな抗体を産生してい

るが，その中で不妊に関係するのは，精子不動化抗

体にように受精障害を起こすものだけで，原因不明

不妊婦人の約13％に見出すことができる．

　単クローン抗体を用いて対応精子抗原を解析した

結果，精子不動化抗体は殆どが糖鎖エピトープに対

するもので，最近3－0ガラクトース基を持つ糖脂質

に対応することが判明した．従って，自己免疫抗体

の一種である可能性が高く，生まれつきすでに精子

抗原糖脂質に反応するT細胞クローンを持っている

婦人が精子との接触によって，そのT細胞クローン

が増殖した結果，精子不動化抗体を産生するようで

ある．

1993年日本不妊学会北陸支部学術総会

日　時　平成5年5月29日（土）13時45分～

場所．金沢シティモンドホテル

1．Decapitated　spermatozoaの1例

　　　　○風間泰蔵，高峰利充，酒本　護

　　　　　布施秀樹，片山　喬

　　　　　　　　　　　　（富［Il医科薬科大泌尿器）

　　　　　佐竹紳一郎，舟本　寛，舘野政也

　　　　　　　　　　　　（富山県立中央病院産婦）

　（症例）30歳，男性．主訴：不妊．既往歴・家族

歴：特記すべきことなし．現病歴：昭和63年10月，

28歳で結婚以後2年間妻の妊娠が見られないため，

平成2年12月1日当科を受診した．妻には婦人科的

な異常は認められなかった．現症：体格栄養中等度．

恥毛は男性型であり精巣は左右とも26mlと正常大で

あった．前立腺にも触診上異常は認められなかった．

　（検査所見）血中各種ホルモン検査では，LH

2．9mlU／ml，　FSH　4．4mIUIml，テストステロン4．4ng／ml，

プロラクチン4．3ng／m1と正常．精液検査は，4回施行

し，精子数は117～280×106／m，運動率63～92％と

正常であり精子直進性も良好であったが，その形態

はいわゆるpin　headを有するものが90°f．以上を占めて

いた．また，頭部のみの精子も少数認められた，

hypoosmotic　swelling　testでは，膨化率（g型）は14％，膨

化率（b～g型）は74％であり，尾部細胞膜機i能には異

常はないものと考えられた．精液の透過電顕所見で

は，中間部近位部のpin　head様膨大は細胞質であっ

た．この細胞質の膨大を除いては80％以上の頭部離

断精子は正常の尾部構造を示していた．分離した頭
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部にも，種々の異常が見られたが，最も正常に近い

場合でも基底小板は発達していなかった．本例はそ

の後富山県立中央病院産婦人科に紹介のヒ，体外受

精の方向で治療を検討していたが，その検査中に妻

に自然妊娠を見た．

　文献上，ヒトで頭部と尾部の離断した精子が大多

数をしめる症例は9例報告されているが，妊娠に至

った症例は自験例が初めてである．また本奇形の発

生機序に関しては，本症例の頭部離断精子に近位中

心体が含まれていることから，Baccetiら（1984）の症

例と同じであると思われるが，確定には精巣生検が

必要である．

2．当科におけるKlinefelter症候群の臨床的検討

　　　　　○天野俊康，徳永周二，打林忠雄

　　　　　大川光央　　　　　　　（金沢大泌尿器）

　1985年1月より1993年4月までの8年4カ月間に，

染色体検査にてKlinefelter症候群と診断された15例に

つき検討を加えた．

　その結果，染色体の核型は，14例が47，XXYであ

り，1例のみが46，xy／47，XXYt（21q，11q）とモザイク

を示した．初診時年齢は，2歳から51歳であり，小

児例では停留精巣の精査中に，20歳代前半では外性

器などの身体的異常を，20代後半から30歳代では不

妊症を，それ以上では他疾患の精査中に本症候群と

診断された。

　不妊症を訴える無精子あるいは乏精子症症例に

は，必ずしも染色体検査を施行しておらず，本症候

群を見逃していた可能性も否定できず，今後本症候

群を念頭に置き染色体検査をを積極的に施行すべき

であると考える．内分泌学的には，テストステロン

は成人例では77％が低値，LHは58％が高値を示した

が，FSHはモザイクの1例以外はすべて高値を示し

た．精巣容量は，全例小さかった．成人症例の8例

に精液検査が施行されたが，いずれも精子は認めら

れなかった．精巣の病理像は，いずれも精細管には

Sertoli細胞のみで，萎縮，繊維化および硝r一化を認

め，間質ではLeydig細胞の増殖が認められた．

　これらの所見は従来の報告と同様であり，最近で

はテストステロン分泌にさらに悪影響を及ぼしかね

ない点を考慮して，Klinefelter症候群と診断された症

例には，原則として精巣生検は施行してない。合併

疾患は，停留精巣，多指症，痴呆，痙性対麻痺，脊

髄空洞症，非ポジキン病などが認められた，治療に

関しては，成人例のうち7例にテストステロンの補

充療法が行なわれた．挙子希望者3例にはAIDを依
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頼し，1例の配偶者に妊娠が確認された．

3．マウス会陰皮膚メラノサイトの分化発生に及

　　ぼすアンドロゲンの影響について

　　　　○生水真紀夫，村上弘一，打出喜義

　　　　　橋本　茂，荒木克己，赤祖父一知

　　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　雄マウスでは，会陰の真皮中層に多数の色素細胞

が存在するが，雌では殆ど見られない．今回，この

色素細胞群が胎性期にアンドロゲンに依存して発

生・分化してくることを確認したので報告した．

　妊娠13－18日の母ラット（CH　3／He）にtestosterone

propionate（0．5mg），　flutamide（150mg！kg），またはfnas－

teride（320mg／kg）を連日投与した．妊娠19日目に胎仔

の会陰真皮を採取してDOPA・メラニン染色を施し

た後，whole　mount標本または5mの切片標本を作

成した．雄では，真皮中層に多数の色素細胞が観察

された．これらの色素細胞は，肛門前方を中心とす

る同心円状の配列（concentric　arrangement，　CA）を示

し，その中心部で最も細胞密度が高くなっていた

（preanal　accumulation，　PA）．雌では，色素細胞数が少

なくCA・PAは見られなかった．　Testosteroqe　propi－

onate投与を受けた雌胎仔では，色素細胞が増加し

CA・PAが出現した．　Flutamideまたはfinasteride投与

を受けた雄胎仔では色素細胞が減少してCA・PAが

消失した．アンドロゲンレセプターの欠損した雄

（Tfin）では，色素細胞数は雌より少なく，CA・PAも

観察されなかった．妊娠14日の胎仔会陰皮膚を

lO°／。BS加Ham’sF12中で90時間培養して，誘導され

る色素細胞数を検討したところ，雄・雌・Tfm雄で

はそれぞれ胎仔1匹あたり85±16・75±11・13±4

個であったのに対し，25nMのtestosterone存在下では

それぞれ170±38・171±33・15±5個であった．

　以上より，マウス会陰真皮中層の色素細胞は胎性

期後半に内因性のアンドロゲンに依存して発生・分

化してくるものと考えられた．

4．ペネトラック精子貫通能テストの検討

　　　　　○羽根淳治，郷　　麗，福間秀昭

　　　　　丹野治郎，吉田勝彦，井浦俊彦

　　　　　　高林晴夫，桑原惣隆

　　　　　　　　　　　　　　　（金沢医科大産婦）

　不妊因子の中で精子と頚管粘液の不適合は重要な

問題であり，従来より精子頚管粘液適合試験として

HUhner　test，　Miller－Kurzr㏄k　testやKremer・testなどが行

なわれているが，最近臨床応用が可能となったペネ
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トラックテスト（セロノ社）を検討したので報告す

る。

　（研究方法）最近，当科不妊外来を訪れた不妊症配

偶者である34±8歳の男性27名を対象として精液分

析を約1週間の禁欲後に行なった．ウシ頚管粘液を

用いた精子貫通試験（ペネトラック）を用いて精子貫

通能の評価を行なった．精液分析の結果，27名中9

名に正常精子，7名に奇形精子症，ll名に精子過少

症が種々の程度で見られた．精液分析の最も重要な

パラメータすなわち，精子濃度，精子形態，精子運

動能を精子貫通能と比較した．

　（研究結果）ペネトラックテストの結果は直進運

動性と最も高い相関があり（r＝0．68），続いて全運動

率（rニ0．62），精子数（FO，61），正常精子率（r＝051），

と相関があった（P＞0．Ol）．正常精子のグループ中2例

に粘液中での精子貫通判定保留が見られた．精子数

と精子運動性が正常であった8精液標本をswim　up法

にて処理し，ペネトラックテストの改善率を高めて，

IVFに使用した．正常な精子貫通能（＞30mm／90分）を

持つ患者6名が受精したが，精子貫通能が30mm／90

分以下であった2名の患者では受精しなかった．

　（結論）ペネトラックテストは従来の方法では不

明な精子の運動性障害が検出可能であり，精子運動

能を短時間で簡単かつ客観的に判断できるものと思

われる．

5．前媒精Gift（P⊥Gift）法における成績とsemen

　　analysis（CASA）による妊娠成功の予測

　　　　　○加藤　修，道倉康仁，高塚亮三

　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

　1984年R．H．AschがGift法の成功を報告以来，本法

は原因不明不妊，乏精子症の有用な治療法として使

われてきた．

　しかしながら全麻下腹腔鏡手術の煩雑さに加え，

体外受精胚移植法の成功率の上昇により，本法を行

なう施設が減少してきたのも事実である．

　我々は，恥骨上縁横切開による（15cm）minilaparo－

tomic　Gift法を考案，従来のサンドイッチ法でなく前

媒精法にて高率（55．8％）の成功を得たので報告する．

　同時にCASAによる精子受精能の解析，ならびに

採取卵のgrade等を考慮した良好条件下で行なった本

法では14症例中ll症例（78．69。）の成功を得た．

　今後更に適応条件の検討を行なえば，その成功率

を限りなく100°／。に近づける事が可能と思われ，長期

の原因不明不妊夫婦には，朗報になり得ると信ずる．
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6．細胞質内精子注入法（ICSI）の臨床実施報告

　　　　○高塚亮三，道倉康仁，加藤　修

　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

　10個以下の注入精子数による囲卵腔内精子注入法

（SZI）では受精の得られない7症例について，細胞質

内精子注入法（ICSI）で受精を試みたので報告する．

　対象は1993年5月までに当院でICSIが実施された

男性不妊因子を有する7症例でいずれも重篤な精子

無力症であり，そのうち5症例は乏精子症でもあっ

た．6症例の女性患者に対してはGn－RHa＋hMGで，

残り1症例に対してはクロミフェンで過排卵処理を

行なった．注入精子には三層パーコール法で洗浄し

た精子を用いた．1症例については，パーコール法

で洗浄した精子を1000V／cmの電場に2．5ミリ秒間爆

露した後，1　mg／mlのペントキシフィリン処理を施し

たものをICSIに供した．　ICSIは透過型ノマルスキー

微分干渉装置を備えたオリンパスN－llにナリシゲ

の三次元ジョイスティック油圧四方向マイクロマニ

ピュレーターを装着したものを用いて行なった．胚

移植は採卵50時間ないし55時間後，トワコウ法で行

なった．

　7症例中2例については，20～30精子を注入する

ことにより，SZIでも受精が認められたが，精子不

足のためICSIも試みた．　ICSIでの総受精率は4L2％

（21／51）であった．電気パルス照射後，ペントキシフ

ィリン処理した精子を用いた1症例の受精率は

46．2％（6／13）と向上したが，無処理の6例の総受精

率395％（15／38）との間には統計学的な有意差はなか

った．

　7症例中1例で妊娠し，6週5日で心拍動確認もそ

の後拍動停止，流産と終わった．SZIで10個以下の

注入精子数で受精が認められない症例については

ICSIが奨励される．この際，精子および卵子の賦活

化も妊娠成功率を向上させる重要な因子となると考

えられる．

7、妊娠を契機に改善されたPCOの3症例

　　　　○久保　真，小辻文和，富永敏朗

　　　　　　　　　　　　　　　（福井医科大産婦）

　我々は妊娠を契機として臨床的に改善したと思わ

れるPCOを3例経験したので臨床経過と妊娠前後の

卵巣形態，内分泌動態の変化を紹介する．

　3症例ともにLH基礎値，　LH／FSH比，アンドロゲ

ン値は上昇しており卵巣形態も典型的なPCOパター

ンを呈した．症例1はクロミフェン療法や卵巣懊状

切除に対しては無反応であり，GnRH－pFSH／hCG療法
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により妊娠生児を得た．妊娠後には卵巣形態の改

善とアンドロゲンの低下を認め，クロミフェン単独

にて排卵，妊娠した，症例2もクロミフェン療法や

卵巣懊状切除が無効であり，GnRH－hMG／hCG刺激下

にIVF－ETにて妊娠した．この妊娠は23週で早産に終

ったが，以後卵巣形態の正常化が観察され自然排卵

が回復して妊娠した．症例3はクロミフェン療法等

により2回の妊娠を経験している．初回は8週で流

産し，2回目は正期産であった．正期産後に初めて

卵巣形態の正常化が観察され，クロミフェン療法に

て妊娠した．

　以上，妊娠がPCOに好影響をもたらすことが示唆

された．このメカニズムについては妊娠中上昇した

エストロゲンとプロゲステロンがゴナドトロピン分

泌低下をもたらす結果，棊膜細胞機能が抑制される

ことが主因と推察される．また，妊娠中上昇する

IGFBPやSHBGも好影響を与えるものと思われる．

8．当院における腹腔鏡症例の検討

　　　　○舟本　寛，大口昭英，佐竹紳一郎

　　　　　小嶋康夫，中野　隆，舘野政也

　　　　　　　　　　　　（富山県立中央病院産婦）

　近年，腹腔鏡は婦人科領域において検査および治

療の手段として不可欠なものとなってきている，当

科では昭和61年より腹腔鏡を実施しており，平成4

年5月までに203例に達している．当初は子宮外妊

娠の確定診断が主であったが，最近では不妊症症例

が増加し，平成2年10月からはGIFTにも使用してい

る．203例の適応は不妊症が108例と最も多く，次い

で外妊の確定診断33例，GIFT29例，その他33例で

あった．

　不妊症108例のうち機能性不妊が45例（42％）と最

も多く，次いで卵管不妊44例（41％），子宮内膜症の

疑い15例（139e），月経異常が4例（4％）であった．機

能性不妊45例のうち19例（42％）に子宮内膜症，14例

（31％）に卵管・卵巣周囲癒着が発見された．骨盤内

に異常が認められなかったのは12例（27％）であった．

HSG，付属器手術の既往などにより卵管不妊を疑っ

た44例のうち，卵管閉塞，卵管水腫，卵管・卵巣周

囲癒着をみとめたものは31例（70％），子宮内膜症9

例（21％），異常なし3例（7％），観察不能1例（2％）

であった．臨床的に子宮内膜症が疑われた15例のう

ち13例に内膜症が確認された．不妊症108例のうち

41例に子宮内膜症を認めたが，R－AFS分類による期

別は1期17例（41％），H期4例（10％），皿期9例（22％），

IV期11例（27％）であった．腹腔鏡施行後の予後では
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不妊症例108例中28例（26％）に妊娠が成立した．妊

娠成功例中腹腔鏡下に癒着剥離術を施行した症例は

8例，自然に妊娠した症例9例，チョコレート嚢腫

の吸引やblue　berry　spotの凝固を行なった症例が5例，

IVF－ET，　GIFrを施行したものは6例であった．

　またG正Tは29例に施行したが8例（28％）に妊娠が

成立した．

9．HSGとLaparoscopyとの対比

　　　　　○仙田　享，小辻文和，富永敏朗

　　　　　　　　　　　　　　　（福井医科大産婦）

　（目的）腹腔鏡検査は，有用な不妊症検査法の一

つであるが，全例に行なうことは難しい，そこで，

HSGをスクリーニングとしてまず行ない，腹腔鏡検

査が必要か否かを判断できないかと考え，当教室の

過去10年間にその両方を施行した患者について検討

した．今回はPreliminaly　Reportとして両者の所見の

不一致について報告する．

　（方法）原発生不妊症32名，続発生不妊症13名，

子宮内膜症3名の計48名を対象に，卵管通過性，卵

管溜水腫，卵管周囲癒着，卵管采癒着についてHSG

と腹腔鏡の所見を比較検討した．

　（結果）①HSGにて卵管通過性を認めた53例中，

ll例（21％）は腹腔鏡で通過性を認めず，　HSGで通過

性を認めなかった29例中，7例（24％）には腹腔鏡で

通過性を認めた．②HSGにて卵管溜水腫を認めた7

例は全て腹腔鏡でもこれを認め，HSGで卵管溜水腫

を認めなかった66例中3例（45％）に腹腔鏡で卵管溜

水腫を認めた．③HSGにて卵管周囲癒着の疑いと診

断した3例は全て腹腔鏡でこれを確認できたが，疑

い無しと診断した65例中9例（149。）には腹腔鏡で癒

着を認めた．④HSGにて卵管采癒着の疑いと診断し

た10例中4例（40％）は腹腔鏡では癒着を認めず，

HSGで疑い無しと診断した45例中5例（11％）に腹腔

鏡で癒着を認めた．

　（結論）今回の結果では，両検査法の不一致例が

卵管通過性，卵管周囲および卵管采癒着の項目で多

く認められた．今後，症例を重ね，腹腔鏡検査施行

前にスクリーニングとしてHSGを活用するために，

その施行法や判定法，更には他の検査法との総合的

評価について検討したい．

10．不妊症患者における腹腔鏡下手術の検討

　　　　　○結城浩良，副田善勝，脇　博樹

　　　　　　新居　隆泉　陸一

　　　　　　　　　　　　　（富山医科薬科大産婦）
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　（はじめに）不妊症患者に対して施行した腹腔鏡

下手術の経験から，その治療的意義について考察し

たので報告する．

　（対象）平成4年8月より平成5年3月の間に診断

的あるいは治療的腹腔鏡を施行した不妊症患者19例

である．子宮内膜症が存在した6例に対して，チョ

コレート嚢胞核出，病巣の凝固，蒸散を施行した．

卵管性不妊に対し，卵管形成術（開窓術），卵巣や卵

管の周囲癒着剥離，卵管大量通水を試みた．POFが

疑われる卵巣性不妊に対し，生検を施行した．男性

因子および原因不明の症例に対しては，観察のみに

とどまった．

　（結果）子宮内膜症に対するチョコレート嚢胞核

出，病巣凝固・蒸散，癒着剥離を施行した例では，

全例治療効果が期待できるものと考えられ，うち1

例が妊娠しているが，術後経過観察期間は1～5ケ

月と短いため，不妊症に対する治療効果についての

評価はまだできない．卵管疎通性が悪かった4例に

対して大量卵管通水を行なったところ，2例は卵管

の疎通性は良くなった．子宮内膜症以外に腹腔内癒

着があった4例に対し，癒着剥離を施行し，2例は

卵管の疎通性は良くなったが，2例は疎通性は不良

のままであった，

　（考察）我々の少数例の経験から考察すると，子

宮内膜症が不妊の原因と考えれる症例に対しての腹

腔鏡下処置は，ホルモン療法に比べ，確実性に富み，

治療に要する期間がはるかに短いので，臨床的価値

は高いものと考えられる．卵管性不妊に対する腹腔

鏡下手術は，限られた症例にのみ適応があると思わ

れ，他の治療法も含めた多角的なアプローチが必要

であろうと考えている．また癒着剥離術は，術後の

再癒着を検討していないので，考察は困難だが，一

般に腹腔鏡下手術における新しい癒着の発生は少な

いと言われている点で，ある程度の効果は期待して

よいと考えている，

　　　　　　　特　別　講　演

「ウシの射精反射機構に影響する要因」

　　　　　　　　泉　徳和（石川県農短大家畜繁殖）

　ウシの射精反射機構に影響する要因として，高位

の中枢である大脳皮質と関係する刺激，あるいは陰

茎の局所からの求心性刺激が考えられる．

　大脳皮質と関係する刺激のうち，聴覚的刺激では，

発情雌ウシの鳴き声は雄ウシの乗駕や射精までの性

的反応時間を短くし，促進的に働き，トラクタの騒
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音は概ね抑制的に働く．しかし，雄ウシに対して激

励的，催促的な怒声を浴びせると，抑制的に働く場

合と，促進的に働く場合がある．怒声が促進的な場

合は，自己抑制されていた乗駕，あるいは射精反射

が突発的に解除されたものと考えられる．嗅覚的刺

激として，発情期の頸管粘液は，乗駕までの性反応

時間に対し概ね影響を及ぼさないが，一部短縮し，

一部，ブレーメン反応で延長する．人為的な乗駕抑

制は約7割の雄ウシ群に有効であり，2割弱の群で

は無効である．しかし，残り1割強の群では精液量

が少なく，精液性状は劣っている．最後の群は採取

場に到着するまでの一連の視覚的現象が条件反射的

に性的刺激に組み込まれたと考えられる．従って，

採取場に到着後の乗駕抑制は，過剰な刺激となり，

中枢神経系を過剰に興奮させ，保護的抑制作用を働

かせ，生殖器機能を減退させたと推察される．

　マッサージ法や表面麻酔，あるいは部分的表面麻

酔により，ウシの射精反射をもたらす神経終末が亀

頭の粘膜上皮に存在することを明らかにした，鍍銀

染色で，太い神経繊維を源に，粘膜固有層から乳頭

層に進入後，各先端に銀好性の終末板を備えた約lo

本の細い神経繊維に分岐させた特殊な終末を発見し

た．この終末は他の動物やウシ陰茎の他の部分には

発見されていないので，ウシの特異な射精反射をも

たらす神経終末であると考られる．

第108回　日本不妊学会関東地壷：］

日時　平成5年7月3日（土）午後2時～

場所　高崎ワシントンホテル11階ワシントンホール

1．停留精巣術後の血清FSHとインヒビン値

　　　　　○川田敏夫，小野芳啓，山中英寿

　　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大泌尿器）

　　　　　　長谷川喜久　　　　　　（群馬大学産婦）

　停留精巣術後のSertoli細胞機能を調べる目的で血

清インヒビン値をRIA法にて測定した．対象はイン

ヒビン値が測定できた片側停留精巣術後17例であ

る．手術年齢は95±6．9歳（平均±SD）検査時年齢は

27．1±7．0歳であった．またコントロールとして検査

時年齢27．3±4．8歳の正常健康男子26例のインヒビン

値を測定した．停留精巣後の血清インヒビン値は無

精子症（4例）のみ低下を認め，乏精子症（4例），正

常精子濃度（9例）ではコントロール群と有意差は無

く，Sertoli細胞のインヒビン分泌能は乏精子症でも

保たれていた．またFSHとインヒビンは相関係数

日本不妊会誌39巻1号

rニ0．549で負の相関を示し，FSHのnegative　feed　back

機構にインヒビンが関与している事が示唆された．

2．メタロチオネインのヒト精子nuclear　chro－

　　matin　decondensation（NCD）に対する抑制効

　　果について

　　　　　○鈴木孝憲，山本昭子，今井強一

　　　　　　山中英寿　　　　　　　（群馬大泌尿器）

　　　　　　中嶋克之　　　　　　　　（日本抗体研）

　　　　　　木村正己　　　　　　　　　　（産医研）

　正常4例，不妊10症例の精rをKvistらの方法によ

り1％　SDSまたは1％SDS＋15mM亜鉛溶液にメタロ

チオネイン（MT）0．75，7．5，75，750μ9／m］を加え，

37℃，1時間反応させ，NCD頻度を位相差顕微鏡で

観察した．正常精子および不妊精子は1％SDSによ

り有意に膨潤し，亜鉛添加でNCDは抑制された．不

妊精子NCD頻度は正常精子NCD頻度より有意に低

値であった．正常精子NCD頻度は1％SDS＋MT75，

75，1°／・　SDS＋15mM＋MT750で有意に低値であった．

不妊精子NCD頻度は1％SDS＋15mMZn＋MTア．5，75，

750で有意に低値であった，前立腺液中のMTは精子

NCD抑制因子の1つと考えられた．

3．凍結精子の蘇生率の向上一ペントキシフィ

　　リン添加と希釈融解法について一

　　　　　〇兼子　智，郡山　智，吉田丈児

　　　　　　斉藤　優，原　利夫，泉　康史

　　　　　　小田高久

　　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院産婦）

　　　　　　黒田優佳子，小林俊文，野澤志朗

　　　　　　　　　　　　　　　（慶応義塾大産婦）

　精子凍結保存液中のグリセリンは，その高浸透圧

により細胞に浸透し，凍害を防止する．しかし非凍

結時にはむしろ障害的に作用する．すなわち保存液

と混合した精子を凍結前，融解後に放置すると運動

率が経時的に低ドする．精子凍結保存における融解

後蘇生率の向上を目的として基礎検討を行なった．

掩拝密度勾配法により洗浄濃縮した精子（運動率：

32．4±4．8％）にペントキシフィリン（1DmM）を添加

して10分間培養後，KSII精子保存液と等量混合して

凍結した結果，対照群の融解後運動率が15．8±L9％

であったのに対し，添加群では23．4±2．3％と有意に

高かった．

　凍結精子（凍結前運動率：76．4±6．9％）の融解は単

に微温湯に浸積する（融解後運動率：46．7±6．9°／。）よ

りも，3倍量のHanksを添加して希釈融解（58．0±
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4．6％）したほうが良好な結果が得られた．以上の結

果は，ペントキシフィンリン添加して凍結し，希釈

融解を行なうことが蘇生向上に有用であることを示

唆している．

4．AIHにより妊娠の成立をみた逆行性射精の1例

　　　　　○石井尊雄，篠原洋介，上片平昭二

　　　　　　角田新平，望月愛郎，内野直樹

　　　　　　林輝雄　　　（衣笠病院産婦）

　逆行性射精の妊娠例は本邦でもすでに20例以上が

報告されている．

　今回われわれは，夫が逆行性射精，妻第1度無月

経である夫婦に凍結精子を用いたAIHを行ない妊娠

に成功したので報告する．

　症例は，夫25歳，妻25歳で精査の結果女性側は，

第1度無月経による排卵障害を認めた．男性側では，

2回の精液検査で精子を認めなかったため泌尿器科

依頼により，逆行精射精の診断を得た．精子の採取

は，Hotchikiss法によらず，自然排尿からの回収法を

行ないPercollによる洗浄濃縮を施行した．凍結精

子3回分を準備した上でClomiphen－HMG－HCGによ

る排卵誘発を行ない，卵胞成熟確認後精子を解凍し

AIHを行なった．初回のAIHにより妊娠が成立し，

現在妊娠36週で順調に経過中である．

　逆行性射精に凍結精子を用いたA田［による妊娠症

例としては，本症例が本邦初であると考え報告した．

5．AIH妊娠例の臨床統計，　AIDとの比較

　　　　　○宇津木利雄，安藤一道，水沼英樹

　　　　　　伊吹令人　　　　　　　（群馬大産婦）

　　　　　　横田佳昌　　　　　　　　　（横田産婦）

　AIH（配偶者間人工授精）による妊娠例77症例と

AID（非配偶者間人工授精）による妊娠例101症例を比

較した．

　累積妊娠率によるとAIH妊娠は6回目までの施行

回数で88％が妊娠し，AID妊娠では約10回目で同率

に達し，以後どちらも妊娠の可能性は少ないと判明

し，AIHは6回以降，治療法の変更が必要と考えら

れた．無精子症や強度な乏精子症にA皿）を適応して

おり，AIHよりも少ない回数で妊娠に至ると予想さ

れたが，反対にA皿）の方がより多くの施行回数が求

められているのは，予想に反していた．AIH妊娠例

で，洗浄前の原液精子濃度と洗浄後のAIH使用精子

濃度の比較では上昇して妊娠したのは約6割で，4

割の妊娠症例は減少した精子で妊娠に至っていた．

AIH妊娠した精子濃度は平均が6800万／mlであり，
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AIHは乏精子濃度群以外で適応が拡大され，70％以

上の妊娠例は正常精子濃度群（2㎜万／ml以上）にお

いて認められた，

6．DIPI（腹腔内人工授精）による妊娠例の検討

　　　　　○石田徳人，栗林　靖，近藤俊彦

　　　　　　大野祐子，堀越祐史，斎藤寿一郎

　　　　　　合屋英俊，房問茂由，石塚文平

　　　　　　雨宮　章　　（聖マリアンナ医科大産婦）

　AIH，　IVF－ETにより妊娠に至らなかった症例のう

ち男性因子および，原因不明不妊にDIPIを施行し，

妊娠例を検討した．

　対象は，男性因子31組と原因不明不妊9組で，93

周期にDIPIを施行した．また，　HSGあるいは腹腔鏡

で少なくとも片側の卵管の疎通性を認め，ダグラス

窩の閉鎖のないものとした．natural　36周期，　clomid

l6周期，　HMG　42周期に施行した．　HCG筋注後，約

40時間でDIPIを施行した．排卵の推定は超音波を用

い，精子の調整はswim　up法にて行ない，精子浮遊液

を22Gカテラン針にて後膣円蓋よりダグラス窩へ注

入した．結果として対患者妊娠率は，男性因子

55．6％，原因不明不妊12．99e，対周期妊娠率は同様に，

7．6％，14．8％であった．また，妊娠例はHMG周期の

みに認めた．精子濃度800万／ml，運動率13％の症例

でも妊娠した．

　以上，DIPIは男性不妊，原因不明不妊でA田不成

功例，IVF－ET待機例，およびIVF－ETを施行しても妊

娠に至らなかった場合，施行する意義は大いにある

と考えられた．

7．PG．Eを利用したDIPIの検討

　　　　　○小塙　清，常盤佳代子，高田たか子

（玉里メディカル．ウィーメンズクリニック小塙医院）

　　　　　　眞田利男，山口禎章　　（総合太田病院）

　　　　　　対木　章　　　　　　　（国立水戸病院）

　　　　　　兼子　智　　　　（東京歯科大市川病院）

　　　　　　飯塚理八　　　　　　（飯塚クリニック）

　器質的な完全閉塞を認めない部分的卵管狭窄，あ

るいは子宮内膜症が原因と考えられる卵管内・外癒

着による血行障害例，あるいは機能的卵管通過障害

に対してプロスタグランディンE投与により，PGE

の持つ作用である末梢血行循環障害改善，平滑筋弛

緩運動を利用し，AIH，　DPI，　DIFIに施行した．

　方法は排卵前後，排卵日にPG．El－120μg～360μg

を点滴静注した．基礎検討は，投与前後の通気，通

水検査，また作用持続時間等を見た．
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　臨床応用による比較検討は，PG．El投与有無によ

るAIH，　DIPI，　DIFIの施行周期における妊娠成立で

行なった．

　PGEIは軽度器質卵管障害，機能的卵管通過障害

に対して有効であった．しかし，作用時間は平均3

～ 4日と短いため，繰り返し反復治療が必要と考え

られた．また特記すべき副作用は認めなかった．

8．卵管通過性のある卵管性不妊患者の体外受精

　　胚移植治療の適応

　　　　○中村秀夫，伊藤理廣，竹内　巧

　　　　　土屋清志，重城利國

　　　　　　　　　　　　　（済生会前橋病院産婦）

　（目的）卵管の通過はあるが，通過障害を示す症

例では，いかなる基準でrVF－ET治療を行なうか，腹

腔鏡下に測定した卵管の通水圧を基準に，卵管通過

障害のWF－ET適応の判断基準を検討した．

　（方法）当院での腹腔鏡施行31例中，通水圧

300mmHgを超えるものはIVF－ETを，300mmHgを超

えないものは，外来管理を6カ月行ない，妊娠に至

らなければrVF－ET適応とした．

　（結果）通水圧300mmHg以上を示した症例10例

中，8例にrVF－ETを行ない，4名に妊娠例を認めた．

残りの2例のうち1例は自然排卵周期で妊娠した．

通水圧150300mmHgの通水圧を示した6例中，5例

は卵巣刺激＋人工授精または自然排卵周期の外来管

理したが妊娠に至らず，1例はrVF－ETで妊娠した．

通水圧が150mmHg未満を示した症例14例中13例は

外来管理して，8例に6カ月以内に妊娠を認めた．

　（考察）卵管の通過性を示す卵管性不妊患者の管

理方法として通水圧別管理を用いた．さらに通水圧

が正常で6カ月の治療によっても妊娠しない症例で

は，配偶子の受精能の確認をするためにもIVF－ETが

必要があると考える．

9．片側または両側卵管閉塞不妊症例の臨床的検

　　討

　　　　　○石巻静代，安達知子，松尾明美

　　　　　網野幸子，中山摂子，工藤美樹

　　　　　岩下光利，武田佳彦

　　　　　　　　　　　　　（東京女子医科大産婦）

　（目的）不妊症の原因として卵管因子は高い頻度

を占めている．子宮卵管造影にて片側，または両側

卵管閉塞を認めた不妊症例の臨床的検討をした．

　（対象）平成2年1月から平成4年12月までの3年

間に施行した子宮卵管造影721例，片側または両側
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卵管閉塞を認め，当科にて精査，加療を行ない得た

不妊症例33例を対象とした．

　（結果）全33例中，両側閉塞は7例，片側閉塞は7

例であった．閉塞部位は，両側閉塞では両側間質部

が7例中4例，片側閉塞でも間質部が26例中19例と

間質部閉塞が多かった．閉塞の原因は，開腹手術後

の癒着による閉塞と考えられるものが両側例で2例，

片側例で10例見られ，主要な要因と考えられた．妊

娠に至った治療法として通気，通水，子宮鏡下選択

的通水など非観血的卵管疎通術にて45．49。が妊娠に

至った．子宮卵管造影にて卵管閉塞と診断された症

例の中には可逆的な閉塞例も多く含まれていること

が示唆された．

10．TubOPIastyにて卵管の再疎通を見た症例の検

　　討

　　　　　○高田淳子，井坂恵一一，輿石　真

　　　　　　小杉好紀，高山雅臣（東京医科大産婦）

　子宮卵管造影法（Hysterosalpingography　HSG）で卵管

疎通性がない場合，体外受精やマイクロサージェリ

ーが必要となり患者に負担がかかる．我々はHSGで

近位端閉塞症例を選び再疎通を試みたので報告す
る．

　初回HSG施行後，　Jansen－Anderson　Catheterを用い選

択的子宮卵管造影法（Selective・HSG・S－HSG），または子

宮鏡にてCatheterizationを施行し卵管拡張を試みた．

子宮鏡にて施行した症例が11例，S－HSGが3例．そ

の後HSGにて再疎通の有無を確認した．両側閉塞群

のうち両側再疎通を見た症例4例，片側再疎通を見

た症例2例，再疎通を見ない症例1例．片側閉塞群

のうち再疎通を見た症例5例（このうち2例が妊娠），

再疎通を見ない症例1例．約84パーセントの卵管が

再疎通を見たといえる．

　症例数が少ないため今後症例を重ねる必要がある

が，HSGにて卵管閉塞を見た場合，子宮鏡やS－HSG

の比較的簡便な方法で再疎通を見る可能性があると

考える．

11．不育症におけるMCP　testの意義一特にE2／

　　P4　ratioの変化について一

　　　　　〇板垣智昭　　　（佐野厚生総合病院産婦）

　（目的）不育症例の内分泌異常ではPRL分泌異常

の占める割合は大きい．Brom㏄riptine（Br）投与で健

児を得た7例の黄体機能に及ぼすPRLの影響を検討
した．

　（方法）3回自然流産の既往を有する婦人7例に卵
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胞期初期LH－RHおよびMCP・testを施行し，　OHPと診

断され，Br療法の前後で黄体期中期のE2，　P，　PRL，

E2／P　ratioを測定し比較した。

　（結果）E2，　Pは投与後に有意の高値を示し，　PRL，

E2／Pは有意の低値を示した．

　（結論）不育症例では，黄体期中期にPRLは正常

でもP低値を示す例がある．その例にはOHPの検索

が必要であり，MCP　testは有用である．黄体機能の

指標としてのE2／P　ratioにはPRLが関与し，　Br療法は

その至適な環境をつくっていることが示唆された．

12．胚移植時の受精卵の形態学的検討とIVF－ET

　　の予後

　　　　　○飯野好明，石原　理，田谷順子

　　　　　　斉藤正博，関　博之，竹田　省

　　　　　　木下勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　（目的）卵管因子以外の症例に対しIVF－ET法は有

効な治療法といえるのか，原因不明長期不妊症例と

男性因子のみの症例について考察した．

　（対象・方法）卵管因子のみの症例群，原因不明長

期不妊症例群と男性因子のみの症例群の3群で検討

した．

　（結果）妊娠率は，卵管因子群32．3％，原因不明長

期不妊群263％，男性因子群22！7％であった．卵管因

子群では良好卵の割合は30％，不良卵40％であった．

卵管因子群に対し原因不明長期不妊群は，成功例，

失敗例とも平均採卵数平均移植胚数，移植胚の不

良卵の割合に有意差はない．男性因子群は平均採卵

数は卵管因子群と変わらないが移植胚数では男性因

子群の失敗例では少なく移植胚も良好卵が極めて少

なかった．

　（考察）原因不明長期不妊症例は，移植胚の質は

卵管因子群と差がないと考えられる．男性因子群の

失敗症例は良好卵が極めて少なく，移植胚数が有意

に少ないため妊娠に結びつかないと考えられた．

13．酸化再生セルロース膜（インターシード⑧）の

　　使用経験

　　　　　○桃原祥人，坂本秀一，多田雅人

　　　　　　田口　誠，久保田俊郎，麻生武志

　　　　　　　　　　　　　（東京医科歯科大産婦）

　骨盤内手術の術後癒着による不妊症は少なくな

い．Interceed（TC7）は手術操作部位を被覆すること

により癒着を防止する目的で開発された再生酸化セ

ルロース膜で，その有用性は各方面で報告されてい
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る．我々は，挙児希望を主訴とする骨盤内手術症例

3例にTC7を用い，術後早期腹腔鏡にて術後癒着予

防の効果を確認した．

　症例1は右卵管妊娠手術後，腹腔鏡にて左卵管采

周囲の癒着が認められ，癒着剥離術施行し，左卵管，

卵巣周囲をTC　7で被覆した．症例2は子宮筋腫を合

併した不妊例で筋腫核出術施行，核出創部にTC　7を

用いた．症例3は両側卵巣嚢腫核出後に左卵巣嚢腫

再発，卵巣嚢腫核出と癒着剥離術施行，剥離後の

腹膜欠損部を中心にTC　7を用いた．

　いずれの症例も術後癒着は認められないか，認め

ても容易に剥離可能であり，TC　7による癒着防止が

有効であると判断された。また，術後早期腹腔鏡は

術後癒着の有無の確認だけでなく，再癒着の修復に

も有効であった．

14．LH・RH　agonist療法時の更年期症状に対する

　　代謝性ステロイド製剤併用投与の効果

　　　　　○大山俊樹，白須和裕，植村次雄

　　　　　　水口弘司　　　　　（横浜市立大産婦）

　子宮内膜症でLH－RH　agonist療法をうけている症例

では，長期にわたる低エストロゲン状態により，の

ぼせ・ほてりなどの更年期様症状と骨塩量の減少が

問題となる．そこでこれらの問題に対し従来より更

年期障害，卵巣欠落症状に使用されている代謝性ホ

ルモン剤（メサルモンF）の予防効果の検討を行なっ

た，

　（方法）子宮内膜症の患者でLH－RH　agonist　900　Pt　g／

日単独投与（19例）とメサルモンF2錠／日併用投与

（24例）を行なった．

　（結果）①子宮内膜症に対しては単独・併用両群

とも同等の効果が得られた．②単独群では高率に出

現するのぼせ・ほてりなどの随伴症状は，併用群で

は抑制された．③骨所見では併用群でMD法のΣ

GSA）が開始時に比して有意差をもって増加した，

　（結論）LH－RH　agonist療法時のメサルモンF併用

は，LH－RH　agonistの治療効果を減じることなく，副

作用の軽減に有用な治療法と考えられた．

　　　　シンポジウム

「排卵誘発法一その適応と限界」

1．PCOに対する排卵誘発法とその限界

　　　　　○安nt－一道，水沼英樹，伊吹令人

　　　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大産婦）

PCOに対する排卵誘発の際，いかにOHSSを予防
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しかつ治療効率を上げるかが最も重要な点である．

これらにつき検討し以下の結論を得た．

　（1）PCOの排卵誘発法としてpure　FSHによるstep－

down法は従来の投与法（fixed－dose法）に比べOHSSの

発症率を有意に低下させることから有用な誘発法の

1つと思われる．

　（2）PCOに対するpure　FSH療法の際，　premature

LH分泌を認める場合OHSS発症率は83．3％で，これ

を認めない場合わずか241°／oであった．更にprema－

ture　LH分泌を認めたときpure　FSH投与を中断・休薬

すると45．5％に有意に減少することから，血中LHを

モニターし個別にpure　FSH投与を決定することが

OHSS発生の予知・予防に有用である．

　（3）PCOに対するPUie　FSHによる排卵誘発の累積

妊娠率をみると，3周期目までに76．9％が妊娠成立し

7周期までに100％に達することから，妊娠成立に至

らない場合はむやみに長期間排卵誘発をつづけるべ

きではなく新たな治療法を選択すべきである．

2．機能性不妊に対するhMG療法一一その適応

　　と限界

　　　　○石原　理，飯野好明，斉藤正博

　　　　　須野敏章，田谷順子，木下勝之

　　　　　　　（埼玉医科大総合医療センター産婦）

　機能性不妊あるいは原因不明長期不妊症例の一部

において，hMGによる排卵誘発は妊娠成功に結び付

くことが知られている．しかし，多胎妊娠やOHSS

などの危険を考慮した場合，その有用性が上回るか

一致した見解がない．そこで，無排卵例のみならず，

排卵を有する不妊婦人に積極的にhMG療法を適用

し，その効果と問題点を検討した．

　その結果，排卵を有する不妊婦人においても，

hMGによる過排卵誘発により2年間に68例の妊娠が

得られ，これらの症例では，しばしばAIHの併用や，

GnRHaによる卵胞発育の管理また黄体ホルモン投与

による黄体期管理が有効であった，OHSSは妊娠周

期の22．4°／。に認められ，多胎妊娠は双胎を1・O．79。に認

めたのみであった．妊娠成立までの期間は，90％の

症例で2年以内であり，同一治療法の繰り返しは

90％の症例で3回以内で妊娠が成立した．

　したがって，機能性不妊の治療においては，積極

的なhMG療法とAIHを試み，この後さらに不妊であ

る場合はIVF－ETを試みるべきと思われる．

3．hMG律動的皮下投与法による排卵誘発

　　　　　○吉村泰典　　　　　　　　（杏林大産婦）

日本不妊会誌　39巻1号

　視床下部からのGnRHは約90分間隔で分泌されて

おり，その分泌に伴い血中のLH，　FSH値は変動す

る．当教室ではゴナドトロピンによる排卵誘発に

hMG律動的皮ド投与法を用い，高い排卵率・妊娠率

を得ている．

　第1度・第ll度無月経およびPCO症例における排

卵率・妊娠率は，対症例で100％・66．7％であり，対

周期別でも86．1％・13．1°／。であった．OHSSは律動的

皮下投与によってもその発生を予防することはでき

なかったが，いずれの症例もmild．・m（Xierateのtypeで

あった．現在までの多胎発生率は，35例の妊娠中2

例のみであり，従来の一日一回の筋注法により有意

な低値を示していた．

　以上のことより，hMG律動的皮下投与法は，

clomiphene無効な各種無排卵症に対し，多胎発生の

可能性の少ない有効な排卵誘発法であると考えられ
た．

4．LHRH　pulse療法

　　　　　○林　直樹，久具宏司，堤　　治

　　　　　　三橋直樹，武谷雄二　　　（東京大産婦）

　（目的）各種排卵障害患者に対しGnRHパルス投与

を試みその適応と内分泌動態を検討した．

　（対象）第1・2度視床下部性無月経（各1・2群）

・ 高PRL血症（高P群）・下垂体腫瘍術後第2度無月経

（術後群）・PCOS計29患者50周期．（方法）GnRHを90

分間隔1パルス10μg（症例により20）皮下投与した．

排卵後中止し，HCG50001Uを3日毎3回筋注した．

　（成績）1）2群・高P群は約60％の排卵率を示した．

2）1群は多発卵胞発育を示す傾向があった．3）術後

群のうち下垂体機能障害軽症例に排卵を誘発した．

4）PCOSは多発卵胞発育・脱感作の傾向にあった，5）

排卵周期では平均22．1日目に卵胞経19．7mmで排卵

し，血中E2ピークおよび黄体機能も良好であった

が，LHサージが自然周期に比較し有意に小さかっ
た．

　（考察）1）2群および高P群が好適応であった．一

部の術後群に適応があるものと思われた．2）自然周

期と同様の内分泌動態を示すも，LHサージが小さい

ことが特異的と考えられた．

5．LHRHa療法
　　　　○楠原浩二（東京慈恵会医科大産婦）

　Clomid　resistantなPCOSの排卵誘発にはhMG，　FSH

が有効であるがOHSSも発症しやすい，これはPCOS

では内因性のLH分泌が九進していることが原因の1



平成6年1月1日 （　125）　125

つと考えられる．そこでGn－RH　analogにてLHを抑制

しhMGにて排卵誘発を試みた．

　21例・96周期にhMG単独投与し（単独群）これを

コントロールとした．ll例・　17周期にGn－RH　analog

を併用した（併用群）．併用法はGn－RHa（Buserelin）900

μg／dayを2週間投与した後，　hMG（日研hMG）150・iu

をGn－RHaと併用投与した．

　その結果，排卵率は単独群89．69。　，併用群88．2％

（／cycle）と両群良好であった．妊娠率は単独群42．9％，

併用群9．le／。（／case）で単独群が良好であった．一方

OHSSは単独群18．8％，併用群29．4％と併用群が高率

であった．しかし後者は全て軽症，中等症にとどま

った．単独群ではOHSSI8周期のうち4周期が重症

例であったが，これはいずれも妊娠周期に発生した

ものである．

　以上の結果から，Gn－RHaの併用にてOHSSが予防

し得なかったものの軽症ですむようにみえるが今回

の併用例では妊娠例が1例と少なかったため重症に

ならなかったとも考えられ，併用法がOHSS発症の

予防，あるいは重症化の予防に有用であるか否かは

今後の検討が必要と考えられた．

6．Bromocriptine療法

　　　　　○合坂幸三 （賛育会病院産婦）

　高PRL血症の治療薬として幅広く用いられている

bromocriptine（br）の有効性を検討した．

　llO例の視床下部障害による排卵障害患者にbrを5

ng／day，2カ月以上連続投与しその効果を検討した・

その結果，TRH　500μg負荷30分後の血中PRL値

（PRL30）が70ng／ml以上で885％に，50～70ng／ml以上

でも77．4％に排卵が認められ，いわゆる潜在性高PRL

血症に対するbrの有効性が再確認された．また，

PRL30＜50ng／mlの症例においても，血中LH，　FSHを

示す内分泌学的PCO症例で47・．49。に排卵が認められ

た．潜在性高PRL血症，高PRL血症は，排卵障害の

約50％，内分泌学的PCOは約20％を占める重要な疾

患であるが，これらに対するbrの有効性が明らかと

なった，また，これらを厳密に除外すると，brはほ

とんど無効であった．

　以上より，排卵障害の治療に際しては，LH－RH，

TRH負荷テストにより各症例の内分泌学的背景を十

分に検索する必要があると考えられた．



関連学会のお知らせ

第12回日本受精着床学会

会期：平成6年7月14日（木）～15日（金）

会場：城山観光ホテル

　　　鹿児島市新照院町41－1TEL．・0992－24－221・1

会長：永田行博（鹿児島大学医学部産科婦人科）

招請講演（7月14日）

　　　村松　喬教授（名古屋大学医学部第一生化学教室）

　　　　『着床と細胞膜の接着レセプター』

特別講演1（7月14日）

　　　Lucinda　Veeck，　Director　Embryology　Laboratory

　　　　　（The　Jones　Institute，　Bastem　Virginia　Medical　Schoo1，　USA）

　　　　「The　Morphologica亘Evaluation　of　Oocytes　and　Preembryos』

特別講演2（7月14日）

　　　菅原七郎教授（東北大学農学部・生物生産科学科・動物生殖科学講座）

　　　　『哺乳類の胚盤胞形成と生化学的特性』

シンポジウム（7月15日）

　　　　『受精卵へのアプローチー受精卵から得られる情報とその応用一』

連絡先　〒890鹿児島市桜ケ丘8丁目35番1号

　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　第12回日本受精着床学会事務局

　　　　総会幹事：堂地　勉

　　　　TEL．0992－75－5423（直通）

　　　　FAX．0992－65－0507



　　第39回日本不妊学会

（宿泊・交通・観光のご案内）

　第39回日本不妊学会が，平成6年10月26日（水）～28日（金）の3日間富山市にて開催され

るにあたり，全国各地より多くの皆様方が来富されますことを心より歓迎申し上げます．

　さて，本学会にご参加されます皆様方の宿泊・交通・観光のお世話を，JTB富山支店にて

お引受けさせていただくことになりました．皆様のお申込みをお待ちいたしますと共に，

本学会のご成功をお祈り申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　JTB富山支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　支店長　諏訪　求

○宿泊ホテルは富山市内の都市ホテル，ビジネスホテル，日本旅館等をランク別，料金別

　毎に分けて，ご案内申し上げます．

○交通機関は，富山発着の航空便を特別割引運賃にてご案内申し上げます．

○観光旅行は学会終了後，富山県内の有名観光地を日帰りコース，1泊2日コースに分けて

　ご準備いたしております．

尚，詳細につきましては本誌次号にてご案内いたしますので，是非共皆様方のお申込をお

待ち申し上げます．



日本医学会だより

1993年IO月　No．10

第1回日本医学会特別シンポジウム

　ここ数年，日本医学会では，単に医学の世界から

の観点のみでなく，人文科学系をも含めた広い，他

領域の学問との対比によって，あらためて医学・医

療を見直すことが出来ればと検討していた．

　時間を重ねて検討した結果，従来4年に1回開催

している日本医学会総会の中間年に，医学の本質に

ついて考えるという趣旨の特別シンポジウムを開催

してはとの結論を得て，このたび実現の運びとなっ
た．

　第1回特別シンポジウムは「医と法」をテーマに，

1993年8月28日～29日の両日，仙台国際センター

（仙台市）で開催された．

　シンポジウム開催前日の仙台は，台風を迎えた生

憎の天候であったが，こうした悪条件をものともせ

ぬ約350名の方々が，様々な交通機関を使って参加

された．シンポジウム主催者側にとっては，誠に嬉

しいことであった．

　この特別シンポジウムは，「インフォームドコン

セントと医事法学」と題した特別講演と，「医学的

因果関係と法的因果関係」，「予防医学における法」，

「医師の責任と法」と題した3つのシンポジウムから

構成された．この企画構成にあたっては，石田名香

雄組織委員長（日本医学会副会長）をはじめ7名の医

学と法学の第一人者からなる組織委員の努力があっ

た．

　討論では，医師の裁量権と医療への法的介入のあ

り方などについての対話が活発におこなわれた．こ

うして日本医学会が，「医と法」という重いテーマ

のもとに，意義深いシンポジウムを開催したことは，

今後の医学・医療に対しなんらかの指標を与えるも

のと考えられ，充分に所期の目的が果たされたと言

うべきであろう．

　また，特別シンポジウムの当日の記録が，1994年

3月頃には刊行される予定で，希望者には，無料で

頒布される．Fll行時期に葉書で日本医学会まで申し

込まれたい．

日本医学会シンポジウム

「高血圧をめぐる最近の話題」が，1993年12月9日

（木，10：00～17：00）に日本医師会館大講堂で開催され

る．

　本シンポジウムの組織委員は，黒川清，猿田享男，

村上和雄の3氏からなる．参加希望者は日本医学会

に葉書で申し込まれたい，参加費は無料．

　プログラムの概要は，下記のとおりである．

L血圧調整と高血圧の病態

　1．腎と高血圧／黒川清（東大・内科）．

　2．腎の血行動態と高血圧／伊藤貞嘉（Henry　Ford

　　Hospital）．

　3．高血圧の病態の多様性一食塩感受性一／藤田

　　敏郎（東大・内科）．

ll．高血圧治療の現況

　4．高血圧治療の動向／猿田享男（慶鷹大・内科）

　5．血圧の日内変動を考慮した治療／小澤利男（都

　　老人医療センター）．

6．各種降圧薬の使用上のポイント／阿部圭志（東

　　北大・内科）．

　7．降圧薬の副作川一高血圧治療とQOL／藤井潤（朝

　　日成人病研），

IH．高血圧研究の新展開

　8．高血圧と遺伝F一レニン・アンギオテンシン

　　系を中心に一／村ヒ和雄（筑波大・応用分子生

　　物）．

9．高血圧とNO／戸田昇（滋賀医大・薬理）．

医学賞・医学研究助成費受賞の決定

　第5回（1993年度）医学賞・医学研究助成費選考委

員会が，1993年9月7日に開催された．

　日本医師会医学賞は推薦20件の中から下記の3名

に決定した（敬称略）．

基礎部門：永津俊治（藤田保衛大総医研・生化学）

　　　　　「カテコールアミンの分子生物学的研究」

臨床部門：河合忠一（京都大・内科学）

　　　　　「心筋症に関する基礎的・臨床的研究

　　　　　　一ウイルス感染免疫学説の提唱とその

　　　　　　実証一」

　　　　　森武貞（大阪大・外科学）

　　　　　「腫瘍マーカーの研究」

　また日本医師会医学研究助成費は，推薦74件中，

次の15件が選定された．



基礎部門：「ジアシルグリセロールキナーゼの分子

多様性と神経・免疫系での機能的意義」近藤尚武

（東北大・解剖学），「細胞死に伴い活性化される遺伝

子の同定一mRNA　display法を用いて一」佐藤真（大阪

大・生理学），「癌原遺伝子発現法による循環中枢神

経回路の研究」三浦光彦（群馬大・生理学），「哺乳類

一次知覚ニューロンにおける情報処理機構の遺伝子

工学的手法による解析」緒方宣邦（九州大・薬理学）

社会部門：「本態性高血圧症におけるアンギオテン

シノーゲン（AGT）遺伝子の役割と地域医療への応

用；北海道鷹栖町住民検診での検討」羽田明（北海

道大・公衆衛生学）

臨床部門：「ヒト消化管腫瘍におけるガストリン受

容体遺伝子の発言とその突然変異に関する研究」木

下芳一（神戸大・消化器病学），「じん肺症における肺

内病変と沈着粉じんの鉱物学的成分の関連」斎藤芳

晃（珪肺労災病院・内科学），「稀な血液凝固異常症の

発見，ならびにその分子異常と病態生理に関する研

究」重清俊雄（徳島大・内科学），「糖尿病の発症にお

けるインスリン分泌機構異常に関する研究」清野裕

（京都大・内科学），「糖尿病の成因としてのインスリ

ン受容体異常，グルコキナーゼ異常，ミトコンドリ

ア異常に関する研究」門脇孝（東京大・内科学），

「先天性脂質代謝異常症の遺伝子治療に向けての基

礎的研究」衛藤義勝（慈恵医大・小児科学），「大腸癌

の転移性決定因子としての糖鎖分子発現機構の解析

と転移制御への臨床応用」中森正二（大阪府立成人

病センター・外科学），「弓部大動脈手術における低

体温逆行性脳循環法による脳保護効果の研究」高本

眞一（国立循環器病センター・外科学），「血管内皮細

胞と合成繊維によって構築するハイブリッド型人工

血管の研究」高木淳彦（東京大・外科学），「網膜複合

糖質の分子細胞生物学的研究一視細胞変性機講の解

明に向けて一」上原文行（鹿児島大・眼科学）

　授賞は，日本医師会設立記念医学大会（ll月1日）

の場で行われる．また同日，医学賞の授賞講演が行

われる予定である．

医学用語辞典（和英）の刊行

　日本医学会は，医学用語管理委員会委員による医

学用語辞典英和が完成した（1991年4月）後，引き続

き和英版の出版作業を行ってきたが，このたび来春

早々に刊行される運びとなった．我国の本格的な医

学用語和英辞典が誕生する．医学用語統一の指針と

なるであろう．



　　　　　　　　　　　　　　　　投　　稿

1，　本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員

　のものに限る。

2．　原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，そ

　の他で，原則として未発表のものに限る．

3，　論文の審査，採否，掲載川頁位その他，編集に

　関する事項は編集会議で決定する．掲載は原則

　　として受理順とする．

4．　1論文は，原則として刷り上り6ページ以内と

　　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認め

　る．超過ページならびに特に費用を要する図，

　表，写真は実費を著者負担とする．

5．　原著，総説，論説，臨床報告などには必ず，

　400字以内の和文抄録ならびに，ダブルスペース

　2枚以内の欧文抄録（題名，著者名，所属を含む）

　を添付する．

6．　図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，

　符号を記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を

　明示する．

7．　記述は和文または欧文とし，和文は横書き，口

　語体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

8．　外国の人名，．地名等は原語，数字は算用数字

　とする．学術用語および諸単位は，それぞれの

　学会所定のものに従い，度量衡はメートル法に

　より，所定の記号を用いる．

9．　文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

a．雑誌の場合

　著者名，題名．誌名　巻数：ページ数，年次

原則として，特に原著の場合の著者名は3名ま

でとし，以下は他（eta1．）とする．誌名は規定ま

たは慣用の略名に従うこと．特に号数を必要と

する場合は巻数とページ数との間に入れて括弧

で囲む，すなわち

　著者名，題名，誌名　巻数（号数）：ページ数，

　年次

規　　定
　例1．Ovesen　P，　Christiansen　JS，　Moller　J，　et　a1．，

　　　Growth　hormone　secretory　capacity　and　senlm

　　　insulin－like　growth　factor　I　levels　in　primary

　　　infertile，　anovulatory　women　w量th　regular

　　　menses．　Fertil　Steri157：97，1992

　　2．藤森　淑，体外受精に関する培養液と微小

　　　環境培養法の基礎的・臨床的研究．日不妊

　　　会誌38：53，1993

　b．単行本の場合

　　　著者名，題名．版数，ページ数，発行所，年

　　　次

　例1．McClure　RD，　Endocrine　investigation　and

　　　　therapy．　In：Tanago　EA，　Lue　TF，　McClure　RD，

　　　　eds，　Contemporary　Management　of　lmpotence

　　　　and　lnferitility．1　ed，　p222，　Williams＆Wilkins

　　　　Co，1988

10．　英語5語以内のKey　wordsを付記する．

ll．　同一著者による論文の掲載は同一号に1編の

　　みとする．

12．　著者校正は原則として初校のみ1回とする．

　　なお，構成は字句の訂正にとどめる．

13．　特別掲載を希望する論文は，受付順序によら

　　ず，速やかに掲載される．この場合は掲載に要

　　する実費は全額著者負担とし，かつ特別掲載料

　　を納付する．

14・　掲載原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．

　　これ以上を必要とする場合は，原稿に別刷総部

　　数を朱記する．なお，30部を越す分についての

　　実費は著者負担とする．

15．　投稿のさいは，原稿とともにコピー2部を添

　　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．

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401etters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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