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第40回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第2回予告）

　第40回日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領で開催いたします．

　なお，今回は，この10年来生殖（リプロダクション）を取り巻く生物学，医学が長足に進歩した中で，第

40回目という節目の学会を担当することになりました．会員の皆様の多数のご参加をお願いします．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　　期　日：平成7年10月25日（水）役員会＊，学術講演会

　　　　　　平成7年10月26日（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会＊

　　　　　　平成7年10月27日（金）学術講演会

　　会　場：山形国際交流プラザ「山形ビッグウイング」

　　　　　　〒996山形市平久保100番地

　　　　　　TELO236－35－3000，3100　FAX　O236－35－3030

　　　　　　（＊役員会・総懇親会はホテルメトロポリタンで行います）

　今回は，10月25日（水）の役員会終了後，午後より学術講演会を開始し，3日間の日程で，充分な発表と

充実したこ討議をお願いする予定です．

　10月27日（金）は午後の比較的早い時間帯で終了する予定です．

一般演題

　演題申込み資格

　　　講演者（共同発表者を含む）は本学会会員に限ります．会員以外の方は演題申込みと同時に，1995年

　　度会費（8，㎜円）を納入の上会員になってください．

　演題申込み要領

　　1．抄録を所定の抄録用紙にタイプまたはワープロでうち，査留遇便にて下記へお送りください．

　　　　　〒990－23　山形市飯田西2－2－2

　　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室内　第40回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　TEL　O236－334871（直通），または0236－33－1122　内線3263，3264（医局）

　　　　　　　　　　FAX　0236－25－2722

　　2．抄録は800字以内，図，表はつけないでください．

3．

4。

5．

6．

演題の申込みは一演者一題とさせて頂きます．

倫理面を充分に考慮した研究について応募ください．

別紙演題申込書，受領書，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

び抄録用紙のユヒ：二生部と共にお送りください，

申込み締切日：1995年（平成7年）5月31日（水）（必着）

　演題発表形式

　　　口演・ポスターの2つの形式を予定しております．

　　　なお，演題の採否，分類，発表形式（口演・ポスター）の決定は会長にご一任下さい．

　参加申込方法

　　　学会当日会場にて受け付けます．　学会参加者8，000円　　懇親会費　8，000円

　総懇親会は学術講演会2日目の10月26日（木）にホテルメトロポリタン（山形駅に隣…接している）で行いま

す．是非ご出席下さい．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第40回日本不妊学会会長広井正彦



日本不妊学会総会および学術講演会

　　宿泊・交通・観光のご案内

　このたび，山形市において第40回日本不妊学会総会および学術講演会が開催されるにあ

たり皆様の会期中の宿泊，交通，観光などのお世話を「山交観光株式会社」が担当させて

戴くことになりました．『樹氷と紅花の里山形』に皆様をお迎えすることできますことを誠

に光栄に存じております．

　受入体制には万全を期し，意義あるこの学術集会が成功されますよう，きめ細かな配慮

で準備を致しております．

　どうぞ多数の皆様がお越し下さいますよう心からお待ち申し上げます．

　なお，同時節は秋の観光シーズンのため混み合う時期でもございますのでお早めにお申

込み賜りますようお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山交観光株式会社

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　営業本部長村山武久

記

1．宿泊・交通・観光等のお問い合わせ先

　　　山交観光株式会社　〒990山形市香澄町2丁目2番36号　山形センタービル5F

　　　　　　　　　　　TEL　O236－4亘一4571（学会専用）0236－41－4567（代表電話）

　　　　　　　　　　　FAX　　O236－41－4573　　25－5444

　　　　　　　　　　　社内担当　販売促進課　日本不妊学会担当（佐藤恵一）

　　　　　　　　　　　営業時間　9時30分→17時50分（土曜日は15時20分）日祭休業

2．宿泊ホテルなどは下記の通りです

　　（料金は1泊朝食付一人当たりの料金です）

地区
施設

施設名（ホテル）
ホテル部屋タイプ

区別 シングル ツイン ッイン1名使用

ホテルメトロポリタン
山 A 山形グランドホテル 10，300 9，500 15，500

ホテルキャッスル

形 山形ワシントンホテル

市
B ホテルリモージュ

山形イン
8，800 7，800 12，500

ホテルマーブル

内 ホテルさくらんぼ
1

C グリーントーホク 7，000 6，000

ホテル山形 ヨリ ヨリ

コンフォートイン山形

※山形市内の施設のみでは，参加される皆様のすべてのご要望にお応えできません．

　山形市に隣i接して「さくらんぼ，将棋の駒』の天童温泉（会場より車で20分）『温

　泉城下町』の上山温泉（会場より車で30分）の二つの温泉地がありますのでこれら

　の温泉地の宿泊施設もご利用いただき，温泉情緒を味わっていただければ幸いで

　す．詳細は次回（40巻2号，4月発行）のご案内をご覧ください．
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平成6年度第2回通常総会

　平成6年度第2回通常総会は下記の如く富山市において開催され，入谷理事長を

議長として各議案につき慎重審議の上採決を行った．

　　　日　　時　　　平成6年10月27日（木）13時～13時40分

　　　場所　富山市富山県民会館
　　　開会当時の会員数　4188名　　　当日の出席会員数　2108名（含委任状）

　　議　　事

第1号議案：名誉会員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦された別記10名につき審議の結果，全会一致にて

　名誉会員とすることを承認した．

第2号議案：功労評議員推薦の件

　理事会および評議員会より推薦された別記19名につき，審議の結果全会一致にて

　功労評議員とすることを承認した．

第3号議案：日本不妊学会学術奨励賞に関する件

　理事会および評議員会より推薦された下記の3名に平成6年度日本不妊学会学術

　奨励賞を授与することを全会一致にて承認した．

　佐々木宏子「ヒト精子表面におけるFibronectinの局在と受精への関与」

　　山海　直「抗プロジェステロン製剤（RU486）が家兎子宮内膜の着床性変化に及

　　ぼす影響」

　　白瀧敬「超音波カラードップラー法の精索静脈瘤への臨床応用一診断および

　静脈血逆流速度に基づいた分類の可能性一」

第4号議案：平成9年度学術講演会および総会に関する件

　平成9年度学術講演会および総会は，理事会および評議員会の原案通り，下記の

如く開催することを全会一致にて承認した．

　　平成9年度　担当支部　関東支部

　　　　　　　会　　長　白井将文

　　　　　　　　開催地　東京都

第5号議案：役員改選の件

　評議員会で承認された候補者につき審議の上，全会一致にて別記の如く次期理事

（20名），監事（3名）を選出した．

第6号議案：評議員改選の件

定款第19条に定める評議員の支部別定数については理事会，評議員会の原案通り

下記の如く定めることを全会一致にて承認した．

　北海道支部　4名，東北支部　5名，関東支部　16名，中部支部　5名，

　北陸支部　4名，関西支部　8名，中国・四国支部　6名，九州支部　7名

」

1

｛



新名誉会員，功労評議員および新役員について

　10月27日開催された平成6年度第2回通常総会において次の10名の方々が新た

に名誉会員として，また，19名の方々が功労評議員として推薦，承認された．また

役員（理事および監事）の改選が行なわれたので，10月28日臨時理事会を開き，互

選により下記の如く理事長，副理事長，常任理事を選出するとともに，新評議員お

よび幹事を選任した．

名誉会員　　石　田

　　　　　　川　島

　　　　　　西　田

　　　　　　森

一　夫

吉　良

悦　郎

憲　正

礒　島　晋　三

佐久間　勇　次

久　住　治　男

岩　崎　寛　和

清　水　哲　也

町　田　豊　平

L

r

卜

理　　事 理　事　長

副理事長
　〃

　〃

理　事（常任）

〃

ク

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ク

〃

〃

〃

監　事

ク

〃

（〃）

（〃）

（”）

（〃）

（”）

（〃）

（ク）

（〃）

（”）

入

島

毛

森

青

佐

白

武

玉

豊

平

広

水

矢

小

八

片

友

岡

永

尾

熊

浜

谷

崎

利

野

藤

井

谷

田

田

川

井

口

内

柳

神

山

吉

村

田

川

本

田

　　明

　　淳

秀　雄

崇　英

敏　博

和　雄

将　文

雄

太　朗

　　裕

　　舜

正　彦

弘　司

原　巧

知　彦

喜　昭

　　喬

唯　夫

　　均

行　博

昭

悦　明

　　宏

（関西支部）

（関東支部）

（　”　）

（関西支部）

（中国四国支部）

（関東支部）

（　〃　）

（　〃　）

（　〃　）

（　〃　）

（　〃　）

（東北支部）

（関東支部）

（　〃　）

（北海道支部）

（中部支部）

（北陸支部）

（関西支部）

（九州支部）

（　〃　）

（関東支部）

（北海道支部）

（関東支部）



功労評議員

安部　 宏

熊坂高弘
高崎悦司
福島　 穣

山本　 巌

稲葉芳一
斎藤宗吾
堤　 義雄
前川正信
吉田茂子

入沢俊氏
白岩康夫
林　 義夫
美甘和哉
吉田孝雄

楠田雅彦
関場　 香

平野睦男
山辺　 徹

定款評議員

北海道支部

金川弘司
東北支部

折笠精一
星　 和彦

関東支部

麻生武志
大島博幸
佐藤嘉兵
中村幸雄

中部支部

玉舎輝彦
三宅弘治

北陸支部

泉　 徳和

関西支部

岡田弘二
杉本　 修

中国・四国支部

大森弘之
竹中生昌

九州支部

石丸忠之
中村元一

河　田　啓一朗　　　工　藤　隆　一　　藤　本　征一郎

川　越　慎之助　　　菅　原　七　郎　　　高　橋　克　幸

雨宮　 章

力ロ　　藤　　川頁　　三

津端捷夫
穂坂正彦

伊吹令人
河邉香月
寺島芳輝
森沢正昭

遠藤　 克

小林俊文
百目鬼郁男

吉田英機

寺尾俊彦　友田　豊　中西正美

桑原惣隆　舘野政也　富永敏朗

守殿貞夫　香山浩二　椹木　勇
谷沢　修　森　純一　吉田　修

加藤　 紘

丹羽晧二
北尾学相良祐輔

金澤浩二　杉森　 甫

松浦講平　宮川勇生
立山浩道
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Abstract：The　cause－effect　relationship　between　varicocele　and　infertility　has　remained　a　matter　of

controversy．　Leydig　cell　dysfunction　has　been　suggested　as　a　cause　of　impaired　spermatogenesis　in

varicocele　patients．　We　performed　a　prospective　study　on　testosterone　and　gonadotropin　levels　and

luteinizing　hormone　response　to　the　luteinizing　hormone－releasing　hormone　test　to　clarify　the　plausible

role　of　androgen　derangement　in　subfertility．　Luteinizing　honnon－releasing　hormone　tests　were　carried

out　on　l　3　infertile　men　with　varicocele　preoperatively　and　3　months　postoperatively．　There　was

significant　decrease　in　maximal　luteinizing　hormone　level　in　luteinizing　hormone－releasing　hormone　test

in　5　patients　who　became　fertile．　There　was　not　significant　decrease　in　peak　response　of　luteinizing

hormone　to　luteinizing　hormone－releasing　hormone　test　in　8　patients　who　sustained　infertility．　A

correlation　was　found　between　decreased　peak　response　of　luteinizing　hormone　to　luteinizing　hormone－

releasing　hormone　test　and　pregnancy，　The　luteinizing　hormone－releasing　horlnone　test　may　be　useful　to

evaluate　subtle　Leydig　cell　dysfunction　and　to　predict　which　men　with　varicoce】es　are　likely　to　achieve

pregnancy　after　varicocele　repair．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，40（1），1－5，1995）

F

t

Introduction

　　Avaricocele　is　an　abnormal　dilatation　of　veins

that　drain　the　testicle，　Though　it　is　a　common　finding

in　the　general　male　population　with　an　incidence　of

up　to　150／o，　it　is　found　in　approximately　l／30f　males

being　evaluated　for　infertility，　making　it　the　most

identifiable　cause　for　male　factor　infertility　i）．　We　are

still　unsure　of　the　exact　mechanism　by　which

varicoceles　impair　fertility，　and　why　interrupting　the

venous　outflow　at　varicocelectomy　results　in

improved　fertility．

　　Varicocele　has　been　shown　to　have　an　affect　on

seminal　parameters（count，　motility　and　morphology）2），

sperm　function　as　determined　by　a　sperm　penetration

assay　and　testicular　size3）and　histology4）．　Several

theories　on　the　pathogenesis　including　scrotal

hyperthermia5），　increased　testicular　blood　flow6），

reflux　of　renal　and　adrenal　metabolites7｝and

endocrine　dysfunction．

　　Leydig　cell　dysfunction　and　subsequent　pituitary

hormone　abnormality　may　be　involved　in　the

mechanism　responsible　for　infertility　in　varicocele

patients8・9・10）．　Various　endocrine　characterizations

were　reported　in　association　with　gonadotropin　and

testosterone　in　both　peripheral　blood　and

intratesticular　tissuel1」2）．　The　hypothalamic－

pituitary－gonadal　axis　was　examined　by　the

luteinizing　hormone－releasing　hormone（LHRH）test

to　evaluate　Leydig　cell　dysfunction13・14），　However，

only　2　studies　in　which　LHRH　test　was　performed

preoperatively　and　postoperatively　in　yaricocele

patients　were　available　in　the　literature　13・15）．

　　We　performed　prospectively　LHRH　test　in　l3
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varicocele　patients　preoperatively　and　3　momths

postoperatively　to　attempt　to　correlate　LH　responses

to　LHRH　with　changes　in　semen　quality．　We　also

correlated　these　values　with　pregnancy　rate．　We

attemped　to　determine　the　significance　of　subtle

Leyding　cell　dysfunction　in　varicocele　patients　with

persistent　infertility　after　varicocelectomy．

Materials　and　Methods

　　We　studied　l　3　infertile　patients　25　to　43　years　o】d

with　varicocele　and　excessive　preoperative

gonadotropin　responses　to　LHRH．　Each　lnan　has

been　re　fe　rred　for　detection　of　cause　f6r　fertility　status

because　he　was　part　of　a　couple　which　has　not

conceived　after　more　than　2　year　of　unprotected

intercourse。　AII　patients　underwent　high

retroperitoneal　ligation　of　the　left　spermatic　veins．

They　had　normal　preoperative　levels　of　testosterone，

LH，　FSH　and　prolactin．　At　least　three　semen

analyses　were　obtained　from　each　man　before　the

preoperative　LHRH　tests．　Postoperative　semen

analyses　and　LHRH　tests　were　performed　three

months　after　varicocelectomy．　We　studied　the

correlation　between　change　the　decrease　in　peak　LH

response　and　change　in　semell　quality．　We　also

studied　correlation　between　change　in　LH　response

to　LHRH　test　and　patient　fertility．　All　patients　were

followed　up　for　2　years　to　confirm　pregnancy．

Statistical　analysis　of　the　LHRH　test　results　before

and　after　operatlon　in　patients　who　became　fertile　or

remained　inferti】e　was　performed　by　Wilcoxon

sigr】ed　rank　test．　Statistical　analyses　for　the

日本不妊会誌40巻1号

correlation　between　the　LHRH　test　results　and　semen

analyses　or　testosterone　levels　were　performed　by　a

computer　programmed　linear　regression　curve　fbr　p

＜0．05．The　data　were　presented　as　mean　plus　or

minus　standard　error．

Results

　　Of　the　patients　who　underwent　varicocelectomy　5

achieved　pregnancy，　There　was　no　significant　diffe－

rence　in　basal　luteinizing　hormone　levels　preope－

ratively（3．64±0．2mIU／ml）and　postoperatively

（4。21±2」）．There　was　no　significant　change　in

follicle－stimulaIing　hormone　levels　between　before

and　after　operation．　Results　of　LHRH　tests　were

subdivided　into　patients　who　obtained　pregnancy（5）

and　those　who　remained　infertile（8）．　There　was

significant　decrease　in　high　peak　response　of

luteinizing　hormone　to　LHRH　test　in　5　patients　who

became　feitile　at　30　minutes（Fig．1）．　There　was　not

significant　decrease　in　peak　response　of　luteinizing

hormone　to　LHRH　test　in　8　patients　who　sustained

inferility　at　30　minutes（Fig．2）．　Serum　testosterone

levels　were　normal　values　in　all　patients　before

operat量on　and　did　not　increase　significantly　posto－

peratively（Table　l）．　Results　of　the　semen　analyses

were　shown　in　Table　l．　Sperm　concentrations

increased　significantly　after　operation　in　most

patients（Table　l）．

　　Table　2　compares　the　changes　in　semen　quality，

serum　testosterone　and　decrease　in　peak　response　of

luteinizing　hormone　to　LHRH　test　as　prognosticator

for　achieving　fertility．　An　increase　in　tesIosterone
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Table　l

M．YAMAMOTO　et　al．

Semen　quality，　serum　testosterone　and　peak　luteinizing　hormone　to　LHRH　test

（3）3

Pt．　No．

Sperm　Concentratlon
　　　　　×106／ml

Testosterone（ng／ml） Peak　Luteinizing

Hormone（mlU／m1）

Preope． PostOP． Preope． PostOP． Preope． PostOP．

帆

轟

へ

L

　1

2

3

4

5

6

7

　8

　9

10

11

12

13

21

18

　2

　7

　1

17

　3

24

16

　6

26

40

40

14

35

　2

12

　2

82

　4

25

14

24

32

65

58

5．4

5．5

5．5

5

3．3

6．7

3．4

5．4

4．6

3．7

5．4

8

35

3．3

5．6

2．9

5．8

3．9

6．9

35
5．9

5．2

3．9

8。3

8．1

4．2

43．8

45．4

89。5

42．8

43．7

59．2

42．5

49．7

73．1

43．9

54．9

65．2

53．8

43．5

40．9

66、9

37．2

62

32

43

48

68

515
40．1

61

50．2

Table　2 Correlation　of　fertility　to　improvement　in　peak　luteinizing　horrnone，　semen　quality　and　serum　testosterone

Pt．　No． Fertility Improvement
　　　　　in

semen　Quality

Improvement
　　　　in

Testosterone

Improvement
　　in　Peak

LutelnlZlng

　Hormone

帆

噂

　1

2

　3

4
　5

6

7

　8

　9

10

11

12

13

Yes

Yes

No
Yes

No
Yes

No
No
No
No
Yes

No
No

No
Yes

No
Yes
Yes

Yes

Yes

Yes

No
Yes

Yes

Yes

Yes

No
Yes

No
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes
Yes

Yes

No
Yes

No
Yes
Yes

No
Yes

Yes

Yes

’

s

level　correlated　with　fertility　in　40f　5　patients．　The

best　correlation　of　fertility　was　noted　with　decrease

in　peak　response　of　luteinizing　hormone　to　LHRH

test．

Discussion

　　Following　the　last　meiotic　division　further

spermatozoal　maturation　and　transport　requlres

spermiogenesis　and　normal　epididymal　function．

Both　are　androgen－dependent　processes．　The　Sertoli

cell　and　seminiferous　tubule　are　bathed　in　a　high

intratesticular　testosterone　milieu　which　is　necessary

to　sustain　full　spe㎜atozoal　maturation．

　　On　occasion　men　with　varicoceles　are　found　to

have　low　plasma　testosterone　levels16）．　In　contrast，

some　studies　have　described　no　decrease　in

testosterone　and　gonadotropin　levels　in　varicocele

patients12）．　Varicocele　ligation　resulted　in　an

normalization　of　serum　testosterone　levels　in　those

whose　serum　testosterone　was　subnormal　prior　to

this　surgical　procedure．　Therefore，　possible　Leydig

cell　dysfunction　exists　in　varicocele　patients・

　　Intragonadal　testosterone　synthesis　has　been

explored　in　more　detail．　Bilateral　testicular　biopsies

乱
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of　men　with　varicoceles　reveal　that　total　Leydig　cell

densiIy　is　decreased．　Further　in　vitro　testosterone

synthesis　is　severely　impaired　compared　to　values

established　for　normal　meni7）．　Weiss　et　al．　found　the

most　dramatic　decrease　in　Leydig　cell　density　and　in

vltro　tesIosterone　synthesis　in　o】igozoospermic

menl8・19｝．

　　This　defect　in　Leydig　cell　function　is　so　subtle　that

lt　can　only　be　apPreciated　at　the　intratesticular　level．

Peripheral　testosterone　levels　were　consistently

normal　in　all　oligozoospermic　men　studied　in　Weiss

et　a1．’s　series．　Swerdloff　and　Walsh20）confirmed　the

normality　of　peripheral　and　spermatic　vein

testosterone　leveis　in　varicocele　patients．　In　our

present　study　basal　gonadotropin　and　Iestosterone

levels　were　almost　normal　as　described　by

others17・20｝．　There　was　significant　change　in　basal

levels　after　surgery．　These　results　do　not　vitiate　the

importance　of　the　concept　of　subtle　Leydig　cell

dysfunction　as　a　pathophysiological　cause　of

decreased　fertility　in　varicocele　patients．

　　　We　conducted　a　prospective　study　on　the

provocative　LHRH　stimulation　test　to　disclose　the

possible　existence　of　deficit　of　androgen　synthesis

and　subsequent　impaired　spermatogenesis　in

varicocele　patienしMaximaHuteinizing　hormone

levels（obtained　30　minutes　after　intravenous

injection　of　lOOμg　LHRH）were　significantiy

decreased　3　months　after　operation　in　the　patients

who　achieved　pregnancy　while　these　levels　were　not

significantly　decreased　in　the　patients　who　did　not

become　fertile．　Hudson　and　associates　investigated

severely　oligozoospermic　patients　with　varicocele，

and　demonstrated　excessive　increase　in　luteinizing

hormone　levels　after　LHRH　administration20）．　A

recent　report　showed　a　prognostic　correlation

between　the　change　in　response　of　luteinizing

hormone　to　LHRH　test　and　improvement　in
fertility　l　5）．

　　Based　on　our　results　and　those　of　others，　it　is

conceivable　that　there　is　a　subt且e　defect　in　Leydig

cell　function，　not　demonstrable　by　any　diminution　in

peripheral　serum　testosterone　leve1，　but　inadequate

for　normal　intratesticular　spermatogenesis．　The

implication　is　that　the　presence　of　the　varicocele　in

some　way　contributes　to　the　disordered　Leydig　ce11

日本不妊会誌　40巻1号

function．　Ligation　of　the　varicocele　alone　may

correct　this　defect．

　　In　conclusion，　the　LHRH　test　may　be　useful　to

predict　the　fertility　potential　after　surgical　correction

of　varicocele．　If　deficiencies　in　intrates　ticular

testosterone　biosynthesis　play　some　pathogenetic

role　in　varicocele－associated　infertility，　enhancement

of　intratesticular　testosterone　production　after

varicocelectomy　should　be　expected　to　improve

fertility．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）
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精索静脈瘤術後の妊孕性を予測する

　　　　LHRHテストの有用性

名古屋大学医学部泌尿器科学教室

山本雅憲　辻　克和

　　　　　　三宅弘治

日比初紀

　精索静脈瘤と不妊との因果関係については議論が多

い．精索静脈瘤患者における造精機能障害の原因とし

てLeydig細胞の機能障害が示唆されている．今回我々

はそうした機能障害の存在を明らかにする目的で，血

清テストステロンおよびゴナドトロピン値とLHRHホ

ルモンに対するLHの反応性について検討した．13例の

精索静脈瘤患者に対し，術前および術後3か月目に

LHRHテストを行った．妊娠に成功した5例においては，

LHRHテストに対するLHホルモンのピーク値は術後有

意に減少した．しかし，術後も不妊が続く8例におい

てはその値は有意な減少を示さなかった．LHRHテス

トに対するLHホルモンのピーク値の減少と妊娠との間

に良い相関が認められた．LHRHテストは，軽度の

Leydig細胞機能障害を評価し，さらに術後の妊孕能を

予測するうえで有用な検査法と思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年9月29日）

　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1993年ll月15日）
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体外受精における初期胚発育に及ぼす

共培養効果の発現の機序に関する研究

The　Effect　of　Co－culture　on　the　Development　of　Early　Stage　Embryos

　　　　　　　for　In　Vitro　Fertilization　and　Embryo　Transfer

　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　（主任：永田行博教授）

　　　　　　　　　山　元　慎　一

　　　　　　　　Shinichi　YAMAMOTO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine

　　　　Kagoshima　University，　Kagoshima　890，　Japan

　マウス受精卵を他の細胞と共培養すると発育が促進されるが，その共培養効果の発現の機序について

の解明を試みた．ヒト線維芽細胞，ヒト子宮内膜細胞，ヒト卵巣癌細胞およびマウス2細胞期胚そのも

のの4種類の細胞を共培養細胞として研究に供した．

　5％CO2　in　air下でマウス2細胞期胚を96時間培養するとblast㏄ystへの発育率は，対照群の22．9％に対し

いずれの共培養細胞群でも高く，特にヒト卵巣癌細胞群では62．5％（P〈0．01）と高発育を示した．また，

培養細胞上清を用いた培地でのblastocyst発育率は，ヒト卵巣癌細胞で60．9％（P＜0．01），ヒト子宮内膜細胞

で26．09。であった．培養開始96時間後の培地内最下層の酸素分圧は，対照群の144．9±39mmHgに対し共

培養群でいずれも低酸素分圧傾向であったが，ヒト卵巣癌細胞群での酸素分圧は129．7±3．5mmHgと有意

（P〈O．Ol）の低下を示した．高い受精卵発育促進を示したヒト卵巣癌細胞の共培養培地内の低酸素状態を

解除してマウス前核期胚を培養すると，培養開始96時間後のblastocyst発育率は共培養群の25．0％（19〃6）に

対し，低酸素解除群で61％（3／49）と受精卵の発育が抑制された．

　以上より，共培養の効果の発現の機序は，①共培養で培養液内酸素分圧濃度が低下して酸素毒として

の酸素の作用が低下し，さらに②共培養細胞から何らかの受精卵発育促進因子が産生されていることに

よる，と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertll．　Steril．，40（1），6－13，1995）

緒　　言

　ヒト体外受精・胚移植法（ln　Vitro　Fenilization　and

Embryo　Transfer，以下IVF－ETと略す）の導入は，卵管

因子による不妊のみならず，頸管因子・精子免疫・

子宮内膜症・原因不明などの不妊や精子減少症・精

子無力症といった男性因子による重症な不妊の治療

を可能ならしめた．現在では，不妊症治療の切り札

的存在として位置づけられている．しかし，その妊

娠率は約20％程度であり，いまだ必ずしも満足でき

る成績ではない．

　IVF－ETの妊娠率を向上させるには，多数の均一な

成熟卵を回収すること，受精から胚移植までの体外

培養の過程においてはqualityの高い受精卵を得るこ

とが重要である，我々は，体外培養する時の培養環

境を改善することがIVF－ETの成功率を高めると考

え，培養液内のK＋濃度の検討や培養液内の添加蛋白

の効果1・2・3）および培養条件（酸素分圧）4）などの一連の

検討を行ってきた．これらの実験から得られた受精

卵発育の至適条件はいずれもin－vivoの卵管内環境に

近いものであった．

　ところで，竹内らは1990年，ヒト卵管上皮細胞培
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養法を確立し，マウス2細胞期胚をこの細胞と共培

養すると発育が促進されることを報告した5、8）．最

近の報告でも，ヒトあるいは他の動物の受精卵との

共培養で同様な効果が得られたという報告が見られ

ている9・lo）．本研究では，共培養によりなぜ受精卵の

発育が促進されるのか，共培養効果のメカニズムを

解明する目的でマウス受精卵を用いて検討した．

研究方法

1．種々の共培養細胞を用いた共培養効果の検討

1）共培養に供した細胞

　ヒト線維芽細胞，ヒト子宮内膜細胞，ヒト卵巣癌

細胞を共培養細胞として用いた．摘出された子宮筋

腫（月経周期16日）から線維芽細胞および子宮内膜細

胞を，図1のごとく培養した．ヒト卵巣癌細胞は，

アドリアマイシン耐性ヒト卵巣癌株（AO2株，名古屋

大学医学部産婦人科より提供）を用いた．以上の細

胞をNunc・4・well・Multidish内で培養し，細胞がconfluent

になるまで，10％NCS（Newborn　calf　serum：GIBCO⑧）

添加Ham「s　F－10（GIBCO⑧）で37℃・59・CO・．　in　air下に

48～72時間毎の培地交換を行った．さらに，多数個

同時培養のマウス2細胞期胚をも共培養細胞の一つ

として用いた．すなわち，マウス2細胞期胚の共培

養とは，2細胞期胚そのものを共培養細胞とみなし

て2細胞期胚を同時に多数個培養したものとした．

（7）7

2）マウス2細胞期胚発育培地の調整

　共培養細胞がconfluentになった時点で280～

290mOsmに調整したHuman　Tubal　Fluid（HTF）11〕で3～

4回洗浄後，10％NCS添加HTFをそれぞれのwellに

500μ1滴下し37℃・5％CO2　in　air下で24時間前培養し

た．

3）マウスの過排卵処理法

　8～12週齢のICR系雌マウスにPMS　51Uを，その48

時間後にhCG　51Uを腹腔内投与した．　hCG投与直後

にICR系雄マウスと交配し，その36時間後に卵管采

を灌流して2細胞期胚を回収した．

4）共培養方法

　2）で調整した共培養培地内（500　y　1）に2細胞期胚

を約20個ずつ移し，24時間毎に96時間まで位相差顕

微鏡下で形態学的観察をした．なお，マウス2細胞

期胚との共培養は，100X・1の培養液（24時間前培養）

内に20個ずつ培養したものとした．

5）共培養細胞の培養液上清を用いたマウス2細胞期

胚の培養

　共培養細胞培地の一部は上清回収用とし，96時間

培養した後に細胞培養液上清を回収し，2細胞期胚

との共培養の実験を行うまで一20℃で保存した．

6）培養液内ガス分析

　培養液内ガス分析の方法は培養細胞表面ないしは

dish最下層に近接した培養液の75　一一　100　／x　1を採取して

ヒト子宮内膜細胞培養法 ヒト卵巣癌細胞培養法

同意を得た子宮筋腫の患者の手術時に子宮内膜を無菌的に採取

　　　　　　　　　細切および洗浄

TRYPSIN－EDTA（0．05％Trypsin，053mM　EDTA，　GIBCO⑭）に

て37℃・30分酵素処理

　　　　　　　900rpm×5分にて遠心分離

10％NCS（Newborn　calf　serum）を含むHam「s　F－10に細胞を遊離

Nunc　4well　Multidishに単層培養し，　confluentになるまで48－72

時間毎に培地交換

confiuentに増殖した後，　HTFで3－4回洗浄後10％NCSを含むHTF

で1つのwellの容積が500μ1になるように調整

5％COユ　in　air下で24時間前培養

PMS／hCGで排卵誘発後，
卵管灌流にて得られたマウ
ス2細胞期胚とを培養し，

5％COユin　airで96時間前培養

培養液上清を回収し，細胞成

分を除いた後共培養の実験を
行うまで一20℃にて冷凍保存

解凍後，Nunc　4well　Multidish

24時間毎に形態学的観察を中内にwell当たり5eo，a　1に分注し

施行 5％co2　in　air下で24時間前培養

　　アドリアマイシン耐性ヒト卵巣癌細胞株（継代培養）

1〔｝％NCS（Newborn　calf　serum）を含むHam’s－FlOに細胞を遊離

Nunc　4well　Multidishに単層㌔養し，48～72時間毎に培地交換

図1　ヒト子宮内膜細胞とヒト卵巣癌細胞培養法
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CO2　incubator（37°C・5％CO2　in　air）

①contro1
（10％FCS＋HTF）

②c。－culture
（with　co－culture　cells）

口霧［易｝・・・…

　　　　Nunc　4weII tidish⑧

CO－culture　c日llS

③equilibration－contro1　④equilibration－co－culture
　（10％FCS十HTF）　　　　　　　　　　（with　co。culture　c811s）

1回転／秒で水平
回転

図2　検討した4種類の培地

その酸素分圧濃度をCORNING社製178　pH－Blood　gas

analyzer12）を用いて測定した．

7）統計処理

　統計学的解析は，受精卵の発育率はX2検定で，培

養液内酸素分圧はT検定で行った．

2．共培養培地内の低酸素効果を除去した条件での胚

発育の検討

1）前述のヒト卵巣癌細胞を共培養培地とした．

2）共培養培地内の低酸素効果を除去した環境作製

　培地内の酸素分圧濃度をインキュベーター内のガ

ス分圧と平衡になるような装置を作製した（図2，回

転装置）．これは，インキュベーター内の条件を終始

37℃・5％CO2　in　airとし，　dishが半径約5cmの円上を

1周約1秒の速度で回転することによりdish内の培養

液が撹拝され培地内酸素分圧をインキュベーターの

条件と’F衡状態におく目的で作製した．

3）検討した培地

　図2のごとく4種類の培地を作成した．すなわち，

①のcontrol群は，10％FCS（Feta1・Calf・Serum）を含んだ

山元 日本不妊会誌　40巻1号

HTF培地をインキュベーター内に静置したものとし，

②のco－culture群は共培養細胞培地を静置したもの，

さらにcontrol群およびco－culture群の培地を前述した

装置の上で培養したものをそれぞれ，③equilibration－

contro1群，④equilibration－co－culture群とした．

　検討したマウス胚の発育は，2cell－blockの関与の

有無をみるために前核期胚を用いて検討をした．な

お，培養液内ガス分析の方法は前述のごとく測定し
た．

4）統計処理

　前述と同様に統計処理を行った．

3．ヒト卵巣癌細胞培養上清中の各因子の濃度

　共培養細胞上清中のestradiot（E2），　progesterone濃度

を第一・ラジオアイソトープ社のRIAキットを用いて

測定した．Epidermal　Growth　Factor（EGF）濃度は

ELISA法で，　Superoxide　Dismutase（SOD）活1生（阻害

率〉はNBT還元法13）で測定した．

成　　績

1．種々の細胞との共培養によるマウス2細胞期胚

の発育

D共培養開始96時間後のblast㏄ystへの発f」率（表1＞

　共培養開始96時間後のblast㏄ystへの発育率を表1に

示す．Blast㏄ystまでに発育したマウス2細胞期胚は，

対照群の22．ga／。に対してヒト卵巣癌細胞の共培養（写

真1）で62．5％と有意に（Pく0．Ol）高い発育率を示した．

他の共培養群も対照群より高値を示したが有意差は

認めなかった．

　Hatching率は，ヒト卵巣癌細胞との共培養で53．le／・，

ヒト線維芽細胞で20．O‘／／．，ヒト子宮内膜細胞で23．O°／．で

あり，対照群の4．8％に対して，いずれも高値を示した

（PdO．O・1）．マウス2細胞どうしの共培養では9．3％であっ

た．

♪

表1　種々の共培養細胞を用いたマウス2細胞期胚の96時間後のBlastocystへの発育

Co－culture　CelI

No．of　2－Cell

Embryos　Cultured

per　Well

No．of　2－Cell Non　Hatching　　Hatching　　　Total　Blastocysts

Embryos　Cultured

No．（％） No．（％） No．（％）

①ヒト線維芽細胞（子宮）20embryos／500μ1

②ヒト子宮内膜細胞

③ヒト卵巣癌細胞

④マウス2細胞期胚
⑤コントロールa

20　embryos／5　OO　，a　1

20embryos／500μ1
20　embryos／　1　OO　／t　1

20embryos／500μ1

95

100

96

10S

lO5

6（6．3）

5（5．0）

8（8．3）

26（24．D

I8（18」）

19（20．0）＊＊　25（26．3）

23（23．0）＊＊　28（28．0）

52（53．1）＊＊　60（62．5）＊

10（　9．3）　　　　36（33．3）

5（　4．8）　　　24（22．9）

aHTF十10％NCS（v／v）のみ
＊P〈O．Ol　　　　　　　＊＊P＜O．Ol
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表2　種々の共培養細胞の上清を用いたマウス2細胞期胚の96時間後のBlastocystへの発育

Supernatant　from

Co－culture　Cells

No．of　2－Cell

Embryos　Cultured

Non　Hatching Hatching Total　Blastocysts

No．（％） No．（％） No．（％）

①ヒト線維芽細胞（子宮）

②ヒト子宮内膜細胞

③ヒト卵巣癌細胞

④コントロール・

60

100

92

105

4（6．7）

19（19．0）

49（53．3）

19（18」）

0（O．O）

7（7．0）

7（7．6）

5（4．8）

4（6．7）

26（26．0）

56（60．9）＊

24（22，9）

ご櫓

写真1ヒト卵巣癌細胞とマウス2細胞期胚との共培養

（受精卵培養開始96時間後）癌細胞は一部重層している

が，マウス2細胞期胚はexpanded　blastocystおよび

hatched　blastocystに発育している．

2）共培養細胞上清で培養したマウス2細胞期胚の発

育（表2）

　共培養細胞上清から得られた培養液で培養したマ

ウス2細胞期胚の培養開始96時間後のblastocystへの

発育率を表2に示す．ヒト卵巣癌細胞上清との培養

では60．99。と有意（P＜O．Ol）に高発育率を示した．ヒト

子宮内膜細胞培養上清では26．0％，ヒト線維芽細胞

培養上清では6．7％であった．

　Hatching率は，ヒト卵巣癌細胞培養上清で7．6％，

　　　　　　　　a　HTF　十　1090NCS（v／v）のみ

　　　　　　　　￥’P＜0．Ol

ヒト子宮内膜細胞培養上清で7．0％であり，対照群と

比較し高い傾向にあった．

　もっとも高い発育促進効果が認められたヒト卵巣

癌細胞において，共培養とそのヒ清を用いた培養で

のblastocystへの発育率はそれぞれ62．59・と60．9％であ

り，有意差はなかった．しかし，hatching率は共培養

群は53．1％であり，上清群の7．6％に対して有意

（p＜0．Ol）に高かった（表1・表2）．

3）培養液内の酸素分圧（表3）

　培養液内の酸素分圧濃度を表3に示す．

　共培養群では，対照群の144．9±3．9mmHgに対し，

いずれの群でも酸素分圧が低い傾向にあった．特に，

ヒト卵巣癌細胞との共培養群の培地内の酸素分圧

は，129．7±3．5mmHgと有意（P＜0．Ol）に酸素分圧は低

下した．上清群の培養液内の酸素分圧は，対照群と

比較していずれも有意の変化は認められなかった．

2．共培養培地内の低酸素状態を解除した条件での胚

発育の検討

1）培地内酸素分圧の測定結果（表4）

　培養開始24時間後の酸素分圧を表4に示す．

contro1群の136．6±1．lmmHgに対し，　co－culture群では

108．5±10．7mmHgと有意の低酸素分圧を示した．一

方，equilibration－co－culture群では，酸素分圧は130，9±

1．8mmHgで共培養群に比べて有意に高く，control群

表3　各種の共培養培地内の酸素分圧

Co＿culture　Cells n
With　Co－culture

cells（mmHg）

Supematants　from

Co－culture　cells（mmHg）

①ヒト線維芽細胞（一戸♂一，t呂）

②ヒト子宮内膜細胞

③ヒト卵巣癌細胞

④マウス2細胞期胚
⑤コントロール・

8

6

10

1

10

142．4±　3．6

14L9±33．3
129．7　±　3．5＊

140．5

144．9±　3．9

150．6±　0，4

126．3　±2LO

149．4±　　5．7

a　HTF十10％NCS（v／v）のみ

＊P＜0．Ol
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表4　培養開始24時間後の培養液内の酸素分圧濃度

口本不妊会誌　40巻1号

Type　of　Culture　Media n Oxygen　Pressure（mmHg）

①contr・1

②c・－culture

③equilibration－contr・1

④equi】ibration－co－culture

4

4

4

4

136．6±　 1．l

lO8．5±10．7＊

136．4±　0．9

130．9±　 1．8

表5　マウス前核期胚の発育

＊P＜0．05

Type　of　Culture　Media
　No．of　l－Cell

Embryos　Cultured

4cell～　a　　Non　Hatchingb　Hatchingb　Tota］Blastocystsb

No．（％） No．（％） No．（％） No．（％） 卦

①control

②C・－culture

③equilibration－controI

④equilibrati・n－c（・－cu［ture

32

76

31

49

2（6．3）

33（43．4）＊

4（12．9）

7（14．3）

2（6．3）

15（19．7）

1（3．2）

3（6．1）

0（0．0）

4（5．3）

0（0。0）

0（0．0）

2（6．3）

19（25．0）＊＊

1（3．2）

3（6」）

・培養開始48時間後

b培養開始96時間後
＊p＜0．05　　　 ＊＊ p〈0．05

表6　ヒト卵巣癌細胞培養上清中の各因子の濃度

卵巣癌細胞上清 コントロールa

①E2　　　　（P9／ml）

②progesterone（ng／ml）

③EGF　　　（P9／ml）

④SOD　　　（％）

25．0＞

0，1＞

1．0＞

LO

25．0＞

0．1＞

LO＞
1．3

と差はなかった．

2）マウス前核期胚の発育（表5）

　マウス前核期胚の培養開始48時間後の時点での4

細胞以上のstageへの発育率を表5に示す．　control群

での6．3％（2／32）に対して，co－cu】ture群で43．4％

（33〃6）と有意に4細胞以ヒに発育した．しかし，低

酸素分圧を解除したequilibration－co－culture群では，

12．ge／・（4／31）と若干の発育促進を認めたのみであっ

た．

　培養96時間後のblast㏄yst発育率（表5）は，　control群

の6．39・（2／B2）に対しco－culture群では25．0％（19〃6）と

有意（p〈0．05）の発育を示した．一方，equilibration－

◎o－cultUre群では，6．1％（3／49）とconrol群に比較して発

育率に差を認めなかった．

3．ヒト卵巣癌細胞培養上清の各因子の濃度（表6）

　ヒト卵巣癌細胞培養上清巾の各因子の濃度を表6

に示す．上清中のE2やprogesterone値は測定感度以下

であり，EGF，　SOD濃度はいずれも対照群と比較し

て差を認めなかった．

aHTF十10％FCS（v／v）のみ

考　　察

　IVF－ETの妊娠率を向上させるためには，まず成熟

した卵細胞を回収することが重要であり，そのため

に種々の排卵誘発法が検討されている．さらに，受

精方法や受精卵培養法が検討されている．とくに，

受精卵をどのように培養するかは極めて重要であ

り，体外で受精卵の培養を行う際はできる限り”in－－

viVO“に近い状態で行えれば最も理想的である．しか

しながら，現在のところ“in－vivo’tでの受精から着床

までの環境・メカニズムについては充分に解明され

ているとはいえない．

　体外培養を続けるうえで，至適培養条件や種々の

培養液の改良の検討がなされている．培養条件とし

ては，まず至適pHがあげられる．動物種によって異

なるが，John・et　a　1．14）はHam「s　F－10を用いたマウス受精

卵培養ではpH7．17～7．37が至適であったと報告して

いる．浸透圧については，Whi賃enl5）によるとマウス

1細胞期胚の至適浸透圧は250～280mOsmであるとい

“

郭
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う．

　培養器内気相も重要な因子16）の一つである．諸家

の報告をみると，5％の比較的低酸素濃度下でマウ

ス初期胚を培養することで高発育を示すことをQu㎞

and　Harlowは報告しており17），また，竹内ら4）は低酸

素状態がマウス2－cell　blockを解除したことから酸素

分圧は受精卵培養において重要な鍵を握っていると

している．

　培養液の組成では，ヒト体外受精においてHam’s

F－10，Whittingham　T6やHTFなどが用いられている．

特にHTFは卵管内分泌液の組成に近く，我々のマウ

ス2細胞期胚を用いた実験でもHam’s・F－10と比較して

K＋濃度が卵管液内組成に近いHTFのほうが高い受精

卵発育促進効果を認めた3）．また，培養液内添加蛋

白の効果について，我々且8）の実験ではHTFあるいは

Ham’s　F－10単独による受精卵培養ではhatchingは起こ

らず，hatchingにはなんらかの血清が必要であり，特

にNCS（Newborn　calf　serum）が有用であったと報告し

た．

　より1「in－vivo“に近い状態で培養することが理想的

であるとの観点から，最近は卵管上皮細胞との共培

養が報告され，それによって受精卵発育促進効果が

認められている5・6・8）．さらに卵管上皮細胞以外でも

共培養効果があるという報告もある（Bongso　et　al．9＞，

Gandorfi　et　al．i9））．しかし，卵管上皮細胞や他の細胞

との共培養がなぜ発育促進効果を発現するのかにつ

いては，その機序はまだ明らかにされていない．

　本研究では，卵管上皮細胞だけでなく，他の細胞

との共培養によって受精卵の発育が促進されたが，

むしろcytotoxicに作用すると思われたヒト卵巣癌細

胞との共培養でより高い受精卵の発育促進効果が認

められた．

　体細胞培養の領域では，細胞培養を行うと細胞数

により培地表面から培養細胞表面へとpO2の勾配が

でき20～22），培養細胞表面は低酸素分圧状態であるこ

と2022），また継代培養を行う際には細胞数が少ない

と培養細胞の増殖能力が低下すること2Dが知られて

いる．このことは，卵管上皮細胞に限らず他の細胞

との共培養は結果的に培養液内酸素分圧を低下させ

ることを示唆する．この酸素分圧低下は，竹内ら4｝

やQuinn　et　al．17）が言う酸素毒性の低下につながり，結

果的に受精卵発育促進につながるのではないかと，

推測される．この研究でも，共培養により培養液内

酸素分圧が低下し，とくに最も高いblastocystへの発

育率を示したヒト卵巣癌細胞の共培養培地内の酸素

分圧が著明に低下していた．

（ll）ll

　共培養効果が培地内の酸素分圧を低下させること

であるとすると，その低酸素効果を除去すれば，2－

ceU　blockがおこり受精卵発育は促進されないと考え，

共培養培地内の低酸素状態を解除する目的で回転装

置を考案した．その結果，この回転装置で共培養培

地内の低酸素状態を解除することによりマウス前核

期胚の発育は2－cell　blockがおこり受精卵発育促進効

果は低下した．もっとも，この回転装置の共培養細

胞の増殖に対する影響について考慮する必要がある

が，形態学上は非回転装置内での培養と比較して著

変は認めなかった．以上のことより，共培養により

培養液内の酸素分圧を低下させることで受精卵の発

育が促進されることが判明した．

　次に，共培養の発育促進効果は共培養培地内の酸

素分圧の低下のほかに他の因子が関与しているかを

検討するために，その上清を用いてマウス2細胞期

胚の発育状況を検討した．その結果，対照群（HTF＋

10％NCS）と比較してヒト卵巣癌細胞共培養上清に有

意の受精卵発育促進効果が認められた．したがって，

共培養における発育促進効果は培養液内酸素分圧の

低下によるものだけではなく，共培養細胞からなん

らかの受精卵発育促進因子が分泌されていることに

よる可能性が示唆された．

　このことに関して，Bongso　et　aL9）は，ヒト卵管細

胞から’embryotrophic　factor’が分泌されている可能性を

示唆し，Wiemer　et　al．23）はウシ線維芽細胞からの

’metabOlism£nhancing　substances，　metabOlic　intermediates

or　stimulatory　factors「の産生を示唆している．すなわち，

これらの因予がparacrine的に受精卵の発育を促進し

ている可能性がある．

　さらに，癌細胞は細胞自身が産生する細胞成長因

子がautocrine的に働く機構により無秩序に増殖する

24・25）といわれ，培養上清中にTGF様26｝，　FGF様27），

PDGF28）様の成長因子が見出されたとするものがあ

る．今回の研究で使用したヒト卵巣癌細胞および他

の細胞上清の中に，上記細胞成長因子が含まれてい

る可能性が充分考えられたが，今回用いたヒト卵巣

癌細胞培養上清中には，E2やprogesteroneなどのステ

ロイドホルモン産生はもちろんのこと，EGFも産生

されていなかった．また，最近SODの受精・着床の

関与が報告され，ヒト上皮性卵巣癌患者血中のSOD

濃度が高いと報告されているが，今回用いたヒト卵

巣癌細胞からもSODが検出された，　SODが関与した

のか断定できないが，今後，共培養細胞から産生さ

れる受精卵発育促進物質の解明が必要である．

　また，Wiley　et　aL29）は，　in　vitroにおけるマウスの着
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床前期の発育について，より少量の培養液内に多数

の受精卵を培養すると受精卵発育が改善されたと報

告しているが，本実験でも受精卵を多数個培養する

ほうが受精卵の発育が促進された．本実験でのマウ

ス受精卵を多数個培養した際の培地内の酸素分圧

は，対照群と比較して若干の低下しか観察されなか

った．したがって，この場合の受精卵発育促進効果

は培養液内低酸素効果よりもむしろマウス受精卵自

身が他のマウス受精卵に対し発育を促進する何らか

の因子を産生していることによる関与が考えられ
る．

　一方，ヒト卵巣癌細胞において共培養群とその上

清群における受精卵の発育促進効果を比較すると，

マウス2細胞期胚培養開始96時間でのblastocystへの

発育率は，それぞれ62．5％および60．9％で有意差は認

められなかった．しかし，そのblastocystの内容を詳

細にみると，着床の前段階であるhatchingにまで発育

しているものは共培養群の53．t°／。に対して，上清群

では7．6％しか認められず，共培養群において有意に

高率であった．このことは，共培養のほうが共培養

細胞上清での培養よりも受精卵の細胞増殖速度が上

回っていることを示す，したがって，共培養するこ

とのほうが共培養細胞上清を用いた培養法よりも一

層効果的であるといえる．その理由は，共培養細胞

による培養液内低酸素効果がプラスされることによ

ると考えられ，その結果さらにより高い受精卵発育

促進効果がもたらされたといえる．

　以上の結果より，共培養による受精卵の発育促進

効果発現の機序は，①共培養培地内の培養液内酸素

分圧濃度が低下する，さらに②共培養細胞から何ら

かの受精卵発育促進因子が産生されていることによ

るものと考える．

　稿を終るにあたり，御指導と御校閲を賜りました

永田行博教授に深甚なる謝意を表します．また，御

指導を賜りました堂地勉講師，竹内一浩講師，中村

行彦助手（現出水市立病院産婦人科部長）ならびに鹿

児島大学医学部産科婦人科学教室　不妊・内分泌研

究室の諸兄に感謝致します．

　なお，本論文の要旨の一部は第42回日本産科婦人

科学会学術講演会（1990，東京）において発表した．
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The　effect　of　co－culture　on　the　development　of

early　stage　embryos　for　in　vitro　fertilization

　　　　　　　　　　　　and　embryo　transf¢r

Shinichi　Yamamoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Faculty　of　Medicine，　Kagoshima　University

　　　　　　　　Kagoshima　890，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　Y．　Nagata）

　　Mouse　embryos　were　co－cultured　to　ciarify　the　effects　of

co．culture　on　early　mouse　embryos．　The　co－cu亘ture　ce】1s

used　in　this　study　consisted　of　human　fibroblasts，　human

uterine　endometrial　cells，　human　ovarian　carcinoma　ce］ls

and　mouse　2－cell　embryos．　The　mouse　2－cell　embryos

were　cultured　under　5％CO2　in　air・at　37℃fpr　96　hr．　The

co－cultured　embryos　developed　into　blastocysts　with　a

sigrtificantly　high　devetopment　rate，　compared　to　that　of　the

control（22，90／o，　without　co－・culture　cells）．　The　highest　rate，

625％（P〈0．Ol），　was　found　in　the　embryos　co－cultured

with　human　ovarian　carcinoma　ce］ls．　When　mouse　2－cell

embryos　were　cultured　in　the　supernatantg．　frem　those　co－

cultured　cells，　then　the　development　of　the　embryos　was

also　accelerated，　The　development　rates　ef　the　blastocysts

in　the　supernatant　from　human　fibroblasts　and　human

ovariarl　carcinoma　cells　were　60．9％（P＜0．Ol）and　26．Oo／，，

respectively．

　　The　oxygen　pressure　in　any　kind　of　medium　with　co－

culture　cells　was　lower　than　that　of　the　control（1449±3．9

mmHg），　while，　in　particular，　that　in　human　ovarian

carcinoma　cells　was　129．7±3．5　mmHg（P＜O．01）．

When　the　oxygen　pressure　in　the　co－culture　dish　with

human　ovarian　carcinoma　cells　was　equalized　with　that　of

the　control（without　co－－culture　cells），　then　the　development

rate　of　mouse　l－cell　embryo　to　blastocyst　decreased　to

6．1％（3／49）even　though　that　rate　in　the　co－culture　was

25．0％（19／76）．

　Based　on　these　results，　it　can　thus　be　concluded　that　the

co－culture　cells　may　reduce　the　oxgen　pressure　in　the

medium，　which　is　subsequently　followed　by　a　decrease　in

the　oxygen　toxicity　to　embryos，　and　such　co－culture　cells

are　considered　to　produce　some’embryo　growth

promoting　factorst．　Furthemnore，　the　supernatant　from

human　ovarian　carcinoma　cells　was　observed　to　contain

such　factors　in　high　concentrations．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年4月4日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年6月23日）



日本不妊学会雑誌
第40巻第1号1995

Sperm　Quality　Analyzerによる米青子受精能の評価

The　Assessment　of　Sperm　Quality　Using　a　Sperm　Quality　Analyzer

　森　　明　人

　　Akito　MORI

山　元　慎　一

Shinichi　YAMAMOTO

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

中　村　佐知子

Sachiko　NAKAMURA
竹　内　一　浩

Kazuhiro　TAKEUCHI

永　田　行　博

Yukihiro　NAGATA

沖　　利　通

　Toshimichi　OKI

堂　地　　　勉

Tsutomu　DOUCHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine

　　　　Kagoshima　University，　Kagoshima　890，　Japan

　不妊治療において，従来の精液分析だけで精チの受精能を評価することは困難である．我々は新しく

開発されたsperm　Quality　Analyzer（SQA：united　Medica董Systems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30例34周期で，　SQAを用いSperm　Motility

Index値（SM値）を測定した．次にSMI値と精子濃度，運動率，　Penetrak値およびIVF－ET時の受精率との相

関性を比較検討した．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＝0・699であり，Penetrak値と受精率との相関（R＝0．547）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57％（4〃），93％（13／14），100％（13／13）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1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．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，40（1），14－18，1995）

緒　　言

　不妊症治療において，精F濃度，運動率測定など

の精液分析は最も基本的な検査の一つである，しか

し，それのみで精子の受精能を評価することは困難

である．また既存の精子受精能評価法はいずれも簡

便性に欠けルーチン検査として応用し難い面があ
る．

　今回我々は新しく開発されたSperm　Quality　Analy－

zer（SQA）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．

対象および方法

1）対象

　当科にてIVF－ET（体外受精一胚移植）を試みた30例

34周期で，その適応は卵管因｝が17例，男性因子9

例，機能性不妊4例である．

2）SQA
　写真1は今回用いたUnited　Medical　Systems社（Santa

Ana，　Ca．　USA）製のSperm　Quality　Analyzerである．小

型，軽量で毛細管現象により吸い上げられた精子

を含むカートリッジを挿入すると40秒で即座にSMI

（Sperm　Motility　Index）値をデジタル表示する．　SMI

値は運動精子が起こす光学密度波動の容積で，これ

は運動精子数およびその運動の強度に依存するとさ

れている．

3）方法

　体外受精に供する精液を室温で十分液化させ，ま

ずMaklerのcounting　chamberを用いて精子濃度，運動

精子数，精子運動率を算定した．同時にSQA（Sperrn
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表1　各群の受精率の比較

（15）15

SMI値 症例　　受精　　受精率

A

Good群　160以上

Fair群　80～160
Poor群　　80以下

13

14

7

13

13

4

10090

93％

57％
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写真lSperm　Quality　Analyzer（SQA）

Quality　Analyzer）によるSMI値の測定と精子運動能の

評価法であるPenetrak・testを行った．

　SMI値はSQAにより40秒でデジタル表示され，5

回の平均値をその患者のSMI値とした．したがって

約4分でSMI平均値が得られることになる．　SMI平均

値が80以下をPoor群，80～160をFair群，160以上を

Good群とした．

　penetrak　testはウシの頸管粘液を用いヒト精子の貫

通距離を測定するもので，その検査値は精子濃度，

精子運動率，運動精子数および体外受精例での受精

率と高い相関があり，精子の運動性，受精能力を評

価するうえで簡便かつ優れた方法であるとされてお

り1），判定時間に90分を要する．

　液化精液はswim－up法により最終精子濃度が1×

105／mlになるように調整，媒精し体外受精における

受精率を検討した．ただし精子濃度が1x　105／mlに

満たないものは精子pelletに少量のmediumを加え，撹

拝したものを媒精に用いた．

　SMI値と精子濃度，運動精子数，運動率，　Penetrak

値およびIVF－ET時の受精率との関係を比較検討し

た．なお，有意差検定はZ2検定を用いて行った．

成　　績

1）SMl値と受精率（対症例あたり）（表1）

　34周期中，SMI値が160以上のSMI－Good群では13例

中全例が少なくとも一個は受精し，受精率は100％で

あった．SMI値80～160のFair群では14例中1例，4

個の成熟卵がすべて未受精に終わり，受精率は93％

であった．SMI値80以下のPoor群では7例中4例に受

精を認め，受精率は57％と他の2群に比べ有意に低

かった（P＜0．05）．また，受精しなかった3例のSMI値

はいずれも10以ドであった．

2）SMI値と精子濃度，運動精子数，運動率および受

精率（対卵あたり）との相関

　図亘はSMI値と精子濃度および運動精子数との相

関をみたものであるが，いずれも正の相関を示した．
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表2　相関率
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●
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表3　精液分析から受精の有無が予測困難であった2例

対Penetrak値 対SMI値 症例1 症例2

精子濃度

運動精子数

運動率

受精率

P＝0．073

R＝0．311

P＝0．049

R＝0．339

P＝0．0717

R＝0．313

P＝0．0008

R＝0．547

P＝0．0001

R＝0．703

P＝0．0001

R＝O．686

P＝0．0037

R＝O．484

P＝0．0001

R＝0，699

精子濃度（×106／ml）

運動精子数（×106／ml）

運動率（％）

受精卵数

SMI値

62

26

42

0／4

6

15

11

73

2／5

3．2

SMI値と精子運動率の相関，およびSMI値と採卵し

た成熟卵が何O／。受精したかをみた受精率との相関も

高い正の相関を示した（図2）．

3＞SMI値とPenetrak値の相関率の比較（表2）

　一一方，Penetrak値もSMI値と同才羨に精子の各パラメ

ー ターや受精率と正の相関を示すことはいくつか報

告があるが1）、4〕，どちらが高い相関率を示すかを今

回の症例において各々の相関係数（R）および危険率

（P）で比較した．

　精f濃度，運動精子数，精子運動率，受精率いず

れにおいてもSMI値の相関率がPenetrak値よりも高い

という結果であった．

4）SMl値と矛盾した結果を示した症例

　表3に精液分析値およびSMI値から矛盾した結果

が得られた症例を示した．症例1の精液所見は精子

濃度6200万，運動率42％であったが4個の成熟卵す

べて受精しなかった．この症例のSMI値は6であっ
た．

　一方，症例2は精液所見が悪く，SMI値も3．2と低

値にもかかわらず5個中2個が受精し，この症例は

妊娠に至った．

考　　察

　精子機能を客観的に評価する方法としては，

Makler計算盤を用い，精子濃度，運動率，直進運動

精子数などを算定する精液分析が現在では一般的に

なっている，なかでも直進運動精子数は妊娠率と相

関する5）と考えられており，この計数的な精液分析

法は男性不妊の基本的なスクリーニング検査として

は有用である．しかし，これだけで精子の運動能や

受精能を評価することは困難である．

　これまで精」t’の運動能や受精能を評価する方法は

いくつか考案されている．運動能に関しては，顕微

鏡写真6）あるいは映画7｝を撮影して運動精子の軌跡を

解析する方法やレーザーを用いて精子運動量を解析

する方法8）などが報告されている．また星ら9）はヒト

精子の運動形態の変化を顕微鏡ハイスピードビデオ

で観察し，精子hyperactivationの出現頻度が高いほど

妊孕性は高いとしている．しかしこれらの方法は高

価な特殊装置が必要であったり，解析に時間を要し

たり，簡便性に欠けるなど臨床応用には問題が残さ

れている．

　精子受精能の評価法としては，Yanagimachiら1〔1）は

capacitationとacrosome　reactionを終えたヒト精jtが透

《
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明帯を除去したハムスター卵内へ侵入可能であるこ

とを報告し，これをハムスターテストと名付け，以

後精子の受精能の検査法として臨床応用されるよう

になった．さらにOhashiら11）はヒト精子と，先体反

応を起こした精子に特異的なモノクローナル抗体を

結合させたビーズとの抗原抗体反応による凝集を観

察することによって精子の受精能を評価するアクロ

ビーズテストがハムスターテストの成績とよく相関

し，簡便性，再現性にすぐれているとしている．ま

たJeyendranら12）は低浸透圧溶液中で認められる精子

尾部の膨化の程度を形態学的に観察し，精子受精能

を間接的に判定しようとするHypoosmotic　swelling　test

を確立した．しかしながら，いずれの方法も臨床上，

操作性，簡便性という点で優れているとは言いがた

い．

　これらに対して，今回SQAと比較する目的で使用

したPenetrak　testはウシ頸管粘液がヒトのそれと類似

し，両頸管粘液中の精子の動態もほぼ同様であるこ

とを利用し，精子・頸管粘液適合試験をin　vitroで行

うもので，90分という短時間で簡便にできるヒト精

子直進運動能検査である．既に我々も報告したがD，

Penetrak値は精子濃度，精子運動率．運動精子数と

有意に正の相関を示し，さらに体外受精症例でみた

ヒト精子と卵子との受精率とも正の相関があった．

このことよりPenetrak・testはヒト精子の運動能ひいて

は受精能もある程度予測できると考えられる．

　今回我々が使用したSperm　Qualiry　Analyzer（SQA）は

United　Medical　Systems社で開発された精r一分析機で，

測定結果が40秒で即座にSMI値としてデジタル表示

されることから，今までの検査法に比較して簡便で

短時間で結果が得られることに特徴がある．しかも

SMI値は運動精子数およびその運動の強度に依存し，

精子濃度，運動率．運動精子数と相関関係があると

既に報告されている13｝．しかし，SMI値と受精率の

関係は不明のままであった．今回の我々の検討結果

でもSMI値はPenetrak値と同様に精子濃度，精子運動

率，運動精子数，さらに受精率と正の相関を示した．

しかもその相関率はPenetrak値の相関率よりも高いも

のであった．このことは簡便で正確な精子機能評価

法であったPenetrak　testDに取って代わる可能性を示

すものである．

　また精液所見に問題がなくても，SMI値が低く受

精しなかった症例があった．このことより，従来の

精液分析では予測できない受精障害もSQAで容易に

評価できる可能性が示唆される．しかしながら，

我々の検討症例の中でSMI値が低くても受精したも

（17）17

のが1例あった．この理由は今回の検討からは明ら

かにすることはできなかった．これは今後の検討課

題である．

　以上より，簡便性，迅速性にすぐれ，かつ客観的

に測定できるこのSperm　Quality　Analyzer（SQA）は精子

の運動能，受精能をみるスクリーニング検査として

臨床的に非常に有用であると考えられる，
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　　The　clinical　usefulness　of　a　newly　developed　sperm

quality　analyzer（SQA；United　Medical　Systems）was

evaluated．　The　sperm　motility　index　value（SMI　value）was

measured　by　the　SQA，　and　the　sperm　concentration，　the

number　of　motile　sperm，　the　sperm　motility　rate　and　the

penetration　index　of　the　sperm　were　measured　in　semen

samples　obtained　from　the　male　partner　of　34　women

treated　with　IVF－ET．　The　correlations　of　each　value　with

the　fertilization　rate　were　then　compared．

　　The　SMI　values　showed　a　pOsitive　correlation　with　the

森　他 日本不妊会誌　40巻1号

sperm　concentration，　the　number　of　motile　sperrn　and　the

spem　motility　rate．　Th，e　correlation　between　the　S　MI　and

the　fbrtilization　rate　was　higher　than　that　of　the　penetration

index　of　the　sperm　and　the　fertilization　rate．　The

fertiliZation　rates　were　57％（4〃）in　the　poor　SMI　groups

（SMI＜80），93％（13／14）in　the　fair　SMI　groups（SMI：80～

160）and　lOO％（B／l3）in　the　good　SMI　groups

（SMI＞160）．　The　fertilization　rate　ill　the　poor　SMI　groups

was　significant亘y（P〈0．05）lower　than　those　of　fair　SMI

groups　and　good　S　MI　groups．

　　Based　on　the　above　findings，　the　SQA　is　therefore

considered　to　be　a　very　convenient　and　useful　instrument

fbr　the　evaluation　of　spenn　quality．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年3月10日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年7月1日）
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d

　当科および関連施設である札幌東豊病院産婦人科を受診した不妊症の夫婦123組に対して，札幌医大式

質問紙を用いて，性生活調査を行った．また，対照群として現在妻が妊娠中である夫婦ll9組にも同じ質

問紙を用いて調査し，不妊症夫婦と比較検討した．

　不妊症夫婦の性交頻度は，対照群と比較して有意な差は認められなかったが，不妊症でありながら性

交頻度が月1回未満と少ない夫婦が約5％に認められた．不妊症夫婦の夫のうち，自覚的勃起能障害を

訴えた例が4％に認められた．不妊という状況から受ける心理的ストレスの影響は，夫に比べて妻の側

で強く，さらにその傾向は不妊期間が長くなるにつれて顕著に認められた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，40（1），19－25，1995）

緒　　言

　不妊原因の基礎的研究が進歩し，診断面において

新しい開発が行われ，それにつれて治療面において

も格段の進歩が認められているD．しかし妊娠を得

るために不妊症カップルが実際にどのような性生活

を送っているかに関する検討はほとんどなされてい

ない．また不妊という状態は不妊夫婦それぞれに精

神的影響を与えている可能性があるが，これは明ら

かとされていない．そこで今回不妊症夫婦を対象に

して，性生活調査および，抑うつ症状などの不定愁

訴を中心とする心理的検討を行ったので報告する．

対象および方法

　札幌医大泌尿器科，共同研究施設である札幌東豊

病院産婦人科を受診した123組の不妊症夫婦を対象と

して，札幌医大式質問紙男性用，女性用（表1，表2）

を1組ずつ別々の封筒で渡し，夫婦別々に解答を依

頼し，回収した．なお対照群として現在妻が妊娠中

であるカップルll9組について，今回の妊娠が得られ
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表1性生活，性機能に関する設問内容

日本不妊会誌　40巻1号

表2　各症状群の設問内容

男女共通

　最近，ご主人（奥様）の健康状態はいかがですか？

　ご主人（奥様）はセックスに関して協力的ですか？

　全体として現在の性生活に満足していますか？

　あなたの性生活は，生活に潤いを与えていると思

　いますか？

　現在のあなたのセックスの回数は？

　性的な絵や映画を見て興奮しますか？

　性的な雰囲気で体を触られるとセックス（性交渉）

　したくなりますか？

男性用

　朝目覚めた時，勃起しているのに気づくことがあ

　りますか？

　その時の陰茎の硬さはいかがですか？

　セックスしようとする時またはマスターベーショ

　ンする時，陰茎が硬くなりますか？

　勃起の持続時間は十分ですか？

　セックスまたは自慰を行った時，どの程度の頻度

　で射精できますか

女性用

　ご主人の前戯は十分であると思いますか？

　セックスしようとする時またはマスターベーショ

　ンする時，膣が濡れますか？

　セックスの時，ご主人の陰茎の硬さは十分です
　か？

　セックスの時，ご主人の勃起の持続時間は一卜分で

　すか？

　セックスの際に満足感（絶頂感）はありますか？

　ご主人の後戯は十分であると思いますか？

　セックスの際，膣に痙痛を感じることはあります
　か？

　セックスの際，膣からの出血がありますか？

　セックスの際，膣以外の部分に痺痛を感じること

　はありますか？

る直前の状態について同じ質問紙を用いて回答させ
た．

　対象の年齢は，不妊症カップルの夫23～44歳（平均

32．9±4．3歳），妻23～42歳（平均29．9±4．1歳），妊娠が

得られたカップルの夫21～46歳（平均30．9±4．8歳），

妻20～37歳CF均26．9±4．0歳）であった（表3）．年齢

分布は，妊娠例でやや若い傾向が認められた．

結　　果

1）性機能

　性交頻度は，夫，妻の回答ともに不妊カップルと

妊娠が得られたカップル両群問にx2検定で有意な差

は認められなかった（図1）．性交頻度が週1～2回

抑うつ症状

　〔易疲労感〕疲れ易いですか？（Kuppennan）

　〔憂うつ感〕最近気が沈んだり気が重くなります

　か？（SRQ－D）

　〔朝の無気力〕朝のうち特に無気力ですか？（SRQ－

　D）

　〔食欲不振〕食事がすすまず味がないことがあり
　ますか？（SRQ－D）

　〔厭世感〕自分の人生がつまらなく感じますか？

　（SRQ－D）

　〔おっくう〕仕事の能率があがらず何をするにも

　おっくうになることがありますか？（SRQ－D）

神経症的症状

　〔入眠障害〕夜はなかなかねつかれないですか？

　（Kupperman）

　〔易興奮1生〕興奮し易いですか？（Kupperman）

　〔浅眠〕夜眠っていてもすぐ目をさまし易いです

　か？（Kupperman）

　〔神経質〕神経質な方ですか？（Kuppe㎜an）

　〔くよくよ〕つまらないことにくよくよします
　か？（Kupperman）

　〔几帳面〕仕事熱心で几帳面ですか？（SRQ－D）

知覚障害

　〔腰や手足のひえ〕腰や手足がひえますか？
　（KUPpeman）

　〔手足のしびれ〕手足がしびれますか？（Kupperman）

　〔知覚鈍麻〕手足の感覚がにぶいですか？
　（Kupperman）

　〔肩こり，腰痛〕肩こり，腰痛，手足に節々の痛

　みなどがありますか？（Kupperman）

　〔蟻走感〕皮膚をアリがはうような感じがします

　か？（Kupperman）

心血管系障害

　〔顔のほてり〕顔がほてりますか？（Kupperman）

　〔発汗〕汗をかきやすいですか？（Kuppe㎜an）

　〔息切れ〕息切れがしますか？（Kupperman）

　〔動悸〕心臓のどうきがありますか？（Kupperaman）

　〔胸部圧迫感〕息がつまって胸が苦しくなること

　がありますか？（SRQ－D）

　〔喉のつかえ〕のどの奥に物がつかえている感じ

　がすることがありますか？（SRQ－D）

以上の例の占める割合は，どの群においても350／o前

後と一定の傾向が認められた．不妊例で，性交頻度

が月1回未満と回答した例が夫の回答で6例4．9％，

妻の回答で7例5．7％に認められた．

　不妊男子における自覚的勃起能（図2）は，陰茎硬

度の項目で123例中120例が正常であり，3例2．5％であ

まり硬くならないとの回答がみられた．しかし対照



平成7年1月1日 安達　他

表3　対象の年齢分布

（21）21

妊娠例（％） 不妊例（％）

夫 妻 夫 妻

噴

20歳代

30歳代

40歳代

47イ列（395）

68イ列（57．1）

4イ列（3．4）

75イ列（63．1）

44｛列（369）

0例（0）

24｛列（19．4）

86｛列（69．4）

13イij［j（11．3）

55｛　口（44．7）

631　班（51．2）

5イ列（4．1）

揖

咲

（％｝

100

80

60

40

20

0

夫の回答

N，S．

妻の回答

　　N．S．

一一

対照例

n＝119

不妊例

n＝123

対照例

n＝119

不妊例

n＝123

o．8

口週3回以上
歴］週1－－2回

口2週に1～2回
猛月に1～2回
■■1月に1回未満

■全くない

図1　性交頻度

　あまり
硬くならない

　　　　2．5％
　　　　n＝3

不妊男子

　　　　あまり
　　　硬くならない

対照男子

　かなり
不十分である

　　　3．2％
　　　n＝4

　　やや
不十分である
　　　　　t7．7°fe

　　　　　n＝22

　非常に　　勃起持続時間

不十分である

不妊男子

　　やや

不十分である

　かなり
不十分である
　　　0．8％

対照男子

　時々
射精できる
　O．8％

　いつも

射精できる

88．8％

n＝109

不妊男子

　2回に1回
射精できる

　　　t7％
　　　n＝2

しばしば

射精できる

　　　11．gol

　　　　n＝14

　時々
射精できる

　0．8％

　いつも

射精できる

　85．6％

　n＝101

対照男子

図2　不妊例，妊娠例の性機能
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性生活満足度
　平均得点

　満足
　一5

4

3

2

1

工渣。

不妊カップルの性生活調査

　性交頻度

△月1－2回

日本不妊会誌　40巻1号

性生活満足度
　平均得点

釜

対照例

n＝119

不妊例

n＝123

対照例

n＝119

図3　性交頻度別の性生活満足度

不妊例

n＝123

満足
5－一

4

3

2

1

oi堕

：

二

’

O協力的（n＝86）

妻の協力度

△普通（n＝25） ■非協力的（n＝12）

症状得点

5

4

3

2

1

0

対照
（n＝119）

抑うつ

不

5年未満
（n＝80｝

不

5年以上
（n＝43）

症状得点
8

6

4

2

0

丹
神経症

o
△　■

o
△　層

6

5

4

3

2

1

0

対照
（n＝ltg）

仔
知覚障害

o
△

■
O　△

■

対照
（n＝119）

不　　日

5年未満
（n＝SO）

不　　臼

5年以上
（n＝43）

丹
心血管障害

o
△

■

　不妊期間　　　　不妊期間　　　　　　　　　対照　　　　　　　　日
　5年未満　　　　5年以上　　　　　　　　｛n＝119）　　　　5年未満
　（n＝80）　　　　　　　　（n＝43）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝80）

図4　不妊夫婦における妻の性交協力度別で見た夫の不定愁訴

o　△
■

不　　m
5年以上
（n＝43）

男子でもほぼ同様の傾向が認められた．

　勃起持続時間の項目では，非常に不十分である，

かなり不十分であると回答した自覚的勃起障害を有

すると思われる症例が不妊例で4％に認められた．

妊娠例では，かなり不十分であるとの回答が，1例

O．8・f。であった．

　射精に関しては，射精頻度が多い（いつも射精で

きる，しばしば射精できる）回答例と，頻度が少な

い（2回に1回，時々）回答例の割合は，不妊例，妊

娠例ではほぼ同様であり，両群を通して全く射精で

きないの回答は認められなかった．

　不妊症例における精液検査上，無精子症が1例，

乏精子症が5例認められた。これら6例と，精子数

正常群との問で，性交頻度，自覚的勃起能得点，射

精頻度得点に有意な差は認められなかった．

2）性生活満足度・性生活協力度

　図3に性生活の満足度を性交頻度別に3群に分け

て示した．夫の回答によると，対照例，不妊例とも

t

’
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症状得点

4

3

2

夫の協力度

△普通（n＝22）

且

0
　　対照
　（n＝119）

5

4

3

2

1

抑うつ
o　　　■

　△

不妊期間
5年未満
（n＝80）

不妊期間
5年以上
（n＝43）

丹

O
　　対照
　　（n＝119｝

知覚障害

図5

不妊期間
5年未満
（n＝80）

不妊期間
5年以上
（n＝43）

症状得点

　　8

6

4

2

0

6

5

4

3

2

1

0

且

対照
（n＝119）

神経症

不妊期間
5年未満
（n＝80）

不妊期間
5年以上
（n＝43）

丹
（，黙）

心血管障害

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5年未満
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝80＞

不妊夫婦における夫の性交協力度別で見た妻の不定愁訴

不妊期問
5年以上
（n＝43）

に性交頻度が高い方が性生活満足度の得点もやや高

くなる傾向が認められたが顕著ではなかった．

　妻の回答では，不妊例のうち性交頻度が月1回未

満と低い群で，満足度は他の群に比べて有意に低か

った．（t検定，p＜0．Ol）．

　不妊や性生活に対する不満という心理的ストレス

が存在する場合，身体，心理的不定愁訴の出現率は

高くなることが知られている．次にこの不定愁訴の

得点と性生活満足度の一因子を担う協力度とを比較

した．

　不定愁訴の項目は，表2のようにうつ病のスクリ

ー ニングであるSRQ－D（Self－Rating　Questionnaire　for

Depression）2）とKuppermanの更年期指数設問3）より引用

し，重複設問を除いたものである．これらの不定愁

訴の設問は，抑うつ症状，神経症症状，知覚症状，

心血管系症状の4つに分類可能であり，各症状群に

よる検討を行った．

　まず不妊カップルの夫について，妻の性交への協

力度を協力的，普通，そして非協力的の3群に分け

た．夫では対照群と比較して，妻の協力度と不定愁

訴得点の間には，一定の関係は認められなかった

（図4）．不妊期間を5年未満と5年以上の長期不妊例

に分けたが，一定の傾向は見られなかった，

　妻については，不妊期間5年未満の不妊例では不

定愁訴の得点は対照例とほぼ同じであった（図5），

しかし不妊期間が5年以上の長期不妊例，特に夫の

性交への協力性が低い例で，不定愁訴の得点は他の

群に比べて高い傾向があり，心血管系障害の項目で

は有意差が認められた（t検定，p＜O．05）．

考　　察

　不妊症における診断技術，治療法が進歩している

現在，諸施設での患者の増加はもちろんのこと，妊

娠率も向上している．妊娠を得るためには，当然の

ことながら夫婦間で性生活が営まれなくてはいけな

いが，これまで不妊症カップルの性生活について検

討した報告は少ない．

　三浦ら4）は，男性不妊症症例と対照とで性生活の

検討を行っており，不妊症例の方が性交頻度が多い

と報告している．我々の検討では両群間で有意な差

は認めなかったが，中には不妊症で治療しながらも，

性交頻度が月1回未満と妊娠を得るには少ないと思

われる夫婦が123組中7組に認められた．不妊症治療

の際は，性交頻度の把握が必要であり，妻の排卵日

を考慮して，患者にアドバイスすることが大切であ

ると考えられた．

　今西ら5）の男性不妊の統計では，O．69。にインポテ

ンスを認めている．今回の検討でも勃起障害の存在

が示唆される例は陰茎硬度の項目で2例，勃起持続

時間の項目で5例と少ないながらも認められている．

不妊の原因が勃起障害である患者は，性機能専門外

来を受診することが予想され，実際にはもっと多数
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存在することが考えられる．また，妻の排卵日を気

にしすぎて過度に緊張して性交不能になる場合も考

えられる．このこともふまえて不妊症治療の際には，

常に性機能障害の存在を念頭におくことが必要であ

ろう．

　無精予症などの診断を受けたあとに一過性に勃起

障害が生じることもある6）．今回の検討では，質問

紙，精液検査とも初診時の結果であるが，乏精子症，

無精子症の6例のうち勃起障害を示した例は認めな

かったが，性交頻度が0の者が1例あった．

　性交頻度と満足度の検討では，不妊例の妻で満足

度が低い傾向がみられた．これは妊娠を得たいと願

う一方で性交頻度が少ないという事実との問に葛藤

が生じているものと考えられた．

　不妊症患者では，治療に対する不安や焦り，検査

に対する恐怖心，子供ができないことでの責任や罪

の意識など様々な精神的ストレスを背負っている

7・8・9｝．この心理的葛藤は，夫より妻に大きく，また，

不妊期間が長いほど心身医学的な異常が多いとされ

ているiO）．

我々の結果でも妊娠例より不妊例の妻で不定愁訴の

得点が高く，しかも不妊期間が5年以上ではその傾

向が顕著であった．不妊期間5年以上の群は，5年未

満の群と比較して年齢層が高く，加齢による影響が

加わることが考えられる，

　しかし，これまで我々は健康成人女性約3000例に

同じ質問紙を用いて，性機能や不定愁訴の調査を行

っており10・11），そのデータでは，40歳代までにおい

ては不定愁訴の得点に有意な差は認められず，今回

の検討において加齢の影響は除外してもよいと思わ

れる．

　また不妊という状況から強い精神的負担を受け，

そのストレスが卵管の痙攣や膣痙や不感症などを引

き起こし，妊娠の障害となることもある12）．また高

橋ら13）は，不妊期間5年以上の長期不妊例は，5年未

満の対照と比べて妊娠率が低かったと報告してい

る．不妊期間が長期になると精神的なストレスが加

わり，そのストレスが妊娠の障害を引き起こす可能

性もあるものと思われる．

　岡村は，心因性の不妊症に対し，心理療法を行い，

実際に妊娠し挙児を得たと報告しており14），明らか

な器質的な異常を認めない不妊症例には，このよう

な治療法も試みられるべきと考えられた．

　以上より不妊症患者を治療するにあたり，検査所

見も重要であるが，それのみにとらわれることなく，

実際の夫婦関係がどの様な状態にあるのかを把握す

日本不妊会誌40巻1号

ることが必要である．また不妊という状況から我々

の予想以上に，妻は精神的ストレスを受けており，

患者本人そして患者を取り巻く環境に十分な配慮が

なされなくてはならないと考えられた．

結　　語

　不妊を主訴とした夫婦123組と現在妻が妊娠中であ

る夫婦ll9組に対して，札幌医大式質問紙を用いて，

性生活調査を行った．

　D不妊症夫婦の性交頻度は，対照群と比較して有

意な差は認められなかったが，不妊症でありながら

性交頻度が月1回未満と少ない夫婦が約5％に認め

られた．

　2）不妊症夫婦の夫のうち，自覚的勃起能障害を訴

えた例が4％に認められた．

　3）不妊という状況から受ける心理的ストレスの影

響は，夫に比べて妻の側で強く，さらにその傾向は

不妊期間が長くなるにつれて顕著に認められた．
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Sexual　behavior　of　infertile　couples

　Hideki　Adachi，　Hiroki　Horita，　Yoshikazu　Sato，

Nobukazu　Suzuki，　Hideki　Wada，　Akihiko　Shibuya，

　　　　Taiji　Tukamoto　and　Yoshiaki　Kumamoto

Department　of　Urology，　Sapporo　Medical　University

　　　　　　　　　　　　SapPoro　O60，　Japan

Kunihiro　Minami

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　Sapporo　Toho　hospital

（25）25

　　We　conducted　a　questionnaire　on　the　sexual　behavior　of

l23　infertile　couples　and　l　l　g　couples　achieving　Pregnancy．

　　The　frequency　of　sexual　intercourse　of　the　infertile

couples　was　nearly　equal　to　that　of　pregnant　couples・In

about　5％of　the　infertile　cases，　the　frequency　of　sexual

intercourse　was　less　than　once　a　month，　which　is　much

too　infrequent　to　achieve　pregnancy．　About　40／o　of　the

infertile　husbands　complained　of　erectile　dysfunction，

Psychological　stress　is　caused　by　infertllily，　and　it　was

more　severe　in　the　wives　than　the　husbands．　The　stress

increased　in　direct　proportion　to　the　infertile　period．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付二1994．年4月27日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994．年7月6日）
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Abstract：We　measured　the　total　amount　and　concentration　of　protein，　arginine　amidases，　plasminogen，

tissue　plasminogen　activator（t－PA）and　estrogens　in　human　follicular　fluid（HFF）samples　from　21

individuals　in　an　attempt　to　examine　the　relationships　among　them．　Strong　correlations　were　observed

among　ali　combinaIion　of　amounts　of　protein，　N一α一benzoyl－L－arginine－p－nitroanilide（Bz－Arg－pNA），　D－

valyl－L－leucyl－L－arginine－p－nitroanihde（Val－Leu－Arg－pNA）amidolytic　activities，　and　plasminogen

which　was　measured　relative　VaトLeu－Arg－pNA　amidolytic　activity　of　plasmin　in　HFF（p＜0．Ol）．

However，　the　concentration　of　these　combinations　showed　relatively　low　correlations　with　two　exception．

The　amount　of　t－PA　showed　strong　correlation　with　amounts　of　Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu－Arg－pNA

amidolytic　activities（p＜0，01）and　also　had　good　correlation　with　that　of　plasminogen（p＜0．05），　Among

the　amounts　of　estrogens，　estradiol　showed　strong　correiation　with　that　of　protein　and　plasminogen

（p＜0．Ol），　while　estradiol　had　relatively　good　correlation　with　that　of　two　forms　of　arginine　amidases

（p＜0．05），However，　the　concentration　of　t－PA　showed　strong　correlation　with　that　of　two　forms　of

arginine　amidases（p＜0．Ol），　but　not　with　that　of　protein　and　plasminogen．

　　This　study　revealed　strong　correlations　among　the　arginine　amidases，　plasminogen　and　tissue

plasminogen　activator　in　HFF，　and　between　the　amounts　of　plasminogen　and　estradiol　in　HFF．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpnJ．　FertiL　Steril．．40（1），26－33，1995）
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Introduction

　　Ovulation　is　considered　to　be　the　most　important

and　interesting　phenomenon　in　female　gynecological

physiology・At　present　the　proteinase　cascade　theory

is　widely　accepted　for　the　explanation　of　this　pheno－

menonl・2）．　According　to　this　theory，　the　rise　of　the

pressure　in　the　follicle　and　the　LH　surge，　following

the　rise　of　FSH　level　which　activate　the　tissue　plas－

mmogen　actlvator（t－PA，　EC　3．4．2L　67），　that　can

cause　the　conversion　of　plasminogen　to　plasmin（EC

3．4．2L7）．　This　plasmin，　then　activates　collagenase

（EC　3．4．24．7）．　Collagenase　digests　the　collagen

fabric　in　the　connective　tissue　at　the　top　of　the

F
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graffian　follicle．　The　rise　of　the　pressure　in　the

follicle，　and　the　interactions　of　proteinase　cascade

system，　cause　the　nlpture　of　the　follicle，　which　leads

to　ovulationL2）．　This　theory　has　raised　interesting

quesIions　regarding　to　the　functions　of　the

proteinases　in　the　follicular　fluid，　in　particular，　the

trypsin－hke　arginine　amidases　forming　the　cascade．

Some　researchers　have　detected　tissue　plasminogen

activator　in　mature　graffian　follicles3～5）．　We

previously　demonstrated　that　human　follicular　fluid

（HFF）contains　a　plasminogen／plasmin　like

substance，　one　of　trypsin－like　arginine　amidase

which　has　an　affinity　for　lysine　Cellulofine　column，

as　well　as　various　acidic　and　basic　arginine

amidases6）．

　　In　this　study　we　analyzed　the　relationships　among

arginine　amidases，　including　plasminogen　and　tissue

plasminogen　activator，　and　estrogens　in　HFF．

Materials　and　Methods

Hu〃zan／fo〃icular．tluid

　　lndividual　mature　HFF　sample　was　collected　from

21participants　in　our　in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer（IVF－ET）program．　Ovarian

stimulation　using　human　menopausal　gonadotropin

was　followed　by　ovulation　induction　with　human

chlrionic　gonadotropin．　First　directly　aspirated　HFF

without　blood　contanination　from　a　individual

participant　was　only　used　in　this　investigation．

Uncontaminated　HFF　was　centrifuged　at　l　500×g

for　30　minutes，　and　the　supernatant　was　then　filtered

to　O．45μmMillipore　filter　and　stored　at－40℃

until　use．

　　The　volume　of　each　HFF，　the　amounts　and

concentrations　of　protein，　Bz－Arg－pNA　amidolytic

activity，　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activity，

plasminogen，　t－PA，　estradiol，　estriol　and　estrone　in

each　samples　were　measured　in　this　investigation．

Arginine　amidase　a∬ay

　　Amidolytic　activity　was　measured　using　N一α一

benzoyl－DL－arginine－p－nitroanilide（Bz－Arg－pNA）

and　D－valyl－L－leucyl－L－arginine－p－nitroanilide（Val－

Leu－Arg－pNA）as　the　substrates　by　the　method

described　by　Amundsen　et　aL7）with　modification　of

the　reaction　volume（0．l　ml）and　the　substrate

concentration（0．5mM）at　O．05　M　Tris－HCI（pH　8．5）

（27）27

at　37℃in　a　microplate．　Amidolytic　activity　was

expressed　in　terms　of　n　mol　of　substrare　hydrolyzed

per　minute（n　mol／min）under　the　above　described

conditions　after　measurement　of　the　absorbance　at

405nm　of　p－nitroaniline（pNA）as　the　product

released　by　the　amidolytic　enzyme　action　from　the

substrate　using　a　Multiskan　Bichromatic　microplate

reader（Labsystems　Co。，）．

　　The　detection　of　plasminogen　was　performed　as

follows：20，a　10f　each　sample　and　501U　of　human

urinary　urokinase　were　mixed　and　incubated　in　a

microplate　at　37℃for　30　min．　To　obtain　the　relative

plasmin　activity，　the　spontaneously　activated　plasmin

activity　in　the　sample　and　urokinase　was　subtracted

trom　the　measured　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic

activities．　Plasminogen　actMty　is　expressed　in　terms

of　n　mol／min　of　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic

activity　of　relative　p【asmin．

Ti∬πθ卿∫〃linogen　actiyator　a∬ay

　　T－PA　was　measured　using　human　enzyme

immunoassay　system　which　was　kindly　supplied　by

Fuj　i　Rebio　Co．，　Tokyo，　Japan．　The　t－PA　amount　is

expressed　asμ9．

Estrogen　assay

　　Aseparate　determination　of　the　estrogens，　Le．

estradiol，　estriol　and　estrone　was　carried　oul　us孟ng

new　method　of　high　performance　liquid　chro－

matography　combined　with　fluorometry　which　has

been　described　by　Katayama　et　al．8）．　The　amount　of

estradiol　is　expressed　in　mg，　and　estriol　and　estrone

inμ9・

Protein　concentration

　　Protein　concentration　was　estimated　using　BCA

protein　assay　method　developed　by　Redingaugh　and

Turley9），　and　bovine　serum　albumin　was　used　as

standard　prote己n　for　cahbration　Iine．

Statistical　analysis

　　Statistical　analysis　was　carried　out　by　using　t－Test

with　StatView　J　4．02　for　Macintosh．

ル1αteriαls

　　N一α一Benzoyl－DL－arginine－p－nitroanilide（Bz－Arg－

pNA）was　obtained　from　Peptide　Institute　Co．，

Osaka，　Japan．　D－valyl－L－leucyl－L－arginine－p－

nitroanilide（S－2266，　Val－Leu－Arg－pNA）was

supplied　by　Kabi　Diagnostica　Co．，　Sweden．　Standard

estrogens，　estradiol，　estriol　and　estrone，　were
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Table　l
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Mean　values　of　protein，　arginine　amidases　and　estrogens　in　human　follicular　fluid

Protein Arginine　amidases Bstrogens

の

融

－

，

（mg） Bz－Arg－pNA Val－Leu－Arg－

　　　pNA

Plasminogen トPA Estradiol Estriol Estrone ■

Total　amount

（per　HFF）

Concentration

（per　ml　of　HFF）

Specific　activity

（per　protein）

153±74

43．2±4．3

L85±1．106

O．517±0．169

138±101

37．S±18．4

293±191

79，4±25．5

0．Ol21±0．0042　0．872±0．408　　L84±〔〕．57

IL3±14．2　　444±443　　33．6±34．2　29．3±27．3

2．90±3．57

O．075±0，82

112±94 10．6±11．8　　10．1±11．4

Bz－Arg－pNA　and　Va1－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activities　are　shown　in　terms　of　n　mo且／min．

Plasminogen　is　shown　as　n　mol／min　of　Val－Leu－Arg－pNA　amidolysis　of　relative　plasmin　activity．

T－PA　is　expressed　as　ll　g．

Estriol　and　estron　are　expressed　as，αg．

Estradiol　is　expressed　as　mg．

Valeus　are　shown　mean±SD．

The　mean　volume　of　the　21　human　follicular　fluid　samples　was　3．54±1．74　ml（mean±SD）．

Table　2　Correlation　coefficients　for　pairs　of　measured　values　for　protein，　arginine　amidases　and　estrogens　in　human

　　　　　　　　fol］icular　fluid：Quantitative　analysis　of　individual　tota且HFF　Jamples

Protein Arginine　amidases Estrogens

（mg｝ Bz－Arg－pNA Va且一Leu－Arg－

　　　pNA

Plasminogen 1．PA Estradiol Estriol Estrone

Protein

Bz－Arg－pNA

Val－Leu－Arg－pNA

PIasminogen

t．PA

EsIradiol

EstrioI

Estrone

0．865＊

O．826＊

0．900＊

0。462＊＊

0．682＊

0．384

0．且92

0933＊
0，782＊

0，713＊

0．439＊＊

0．327

0．115

0，856＊

0．717＊

0．498＊＊

O．316

0。且51

0526＊＊

0．670＊

0．389

0．220

　0．353

　0．049

－ 0，198

0．365

0．087 0．583＊

Al】values　are　shown　as　correlation　coefficients　calculated　for　the　total　amounts　in　HFF　samp】es（n＝21）．

＊and＊＊indicate　P＜0。Ol　and　P＜α05，　respectively．

Table　3　Correlation　coefficients　for　pairs　of　measured　values　for　protein，　arginine　amidases　and　estrogens　in　human

　　　　　　　　fo］licular　fluid：Consistency　analysis
4

Protein Arglnine　amidases Estrogens

（mg） Bz－Arg－pNA Va1－Leu－Arg－

　　　pNA

P且asminogen トPA Estradiol Estriol Esn’one
噸

Protein

Bz－Arg－pNA

VaレLeu－Arg－pNA

PIasminogen

t－PA

Estradiol

Estriol

Es【rone

0．092

0．122

0．108

0．127

0．160

0．044

0．〔〕47

　0．788＊

　0．021

　0．774＊

－ 0．274

－ 0．165

－ 0，234

　O．476＊＊

　0．746＊

－ O．039

－ 0．156

－ O．050

　0．327

　0．2且4

－ 0，017

　0．173

　0．117

－ O．187

－ O．064

一 〇248

－ 0．323 0．577＊＊

■

‘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ワ
All　values　are　shown　as　correlation　coefficients　catculated　for　the　mean　concentrations　per　ml　of　HFF．

＊and＊＊indicate　P＜0．Ol　and　Pく0．05，　respectively．
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obtained　from　Sigma　Chemical　Co．，　USA．　Human

urinary　urokinase（500001U／mg）from　Serva　Faine

Chemicals　GmbH，　Germany　was　used．

All　other　materials　used　were　of　analytical　reagents．

Results

　　　The　mean　amount　per　HFF　sample　and

concentration　per　ml　of　HFF　for　protein，　each

arginine　amidases　and　each　estrogens，　as　well　as

specific　activity（activity　per　mg　protein）for　each

enzyme　were　summarized　in　Table　L　The　mean

volume　of　the　HFF　samples　was　3．54±1．74　ml

（mean±SD），　but　the　volume　showed　wide

distribution　ranging　from　l．6　ml　to　9．O　ml．　On　the

other　hand，　the　mean　prote量n　concentration　was　43．2

±4．3mg／ml　of　HFF（mean±SD），　with　the　range

of　variation　that　was　relatively　small　from　27．4　to

48．7mg／ml　of　HFF．　These　results　indicated　that　the

variation　of　protein　concentration　in　HFF　was

smaller　than　the　volume　of　the　fluid　itself．　However，

the　concentrations　of　the　other　substances　examined

in　HFF　varied　greatly．　In　particular，　CV　values　of

both　concentrations（per　ml　of　HFF）and　total

amounts　of　the　three　estrogens　were　distributed　over

80％．

　　Fig．1shows　the　relationship　of　pair　of　individual

measured　values　for　each　substance　f（）r　the　entire　HFF

samples．　Table　2　summarizes　the　corresponding

correlation　coefficients　on　the　basis　of　the　follicular

刊uid　volume　shown　in　Fig　L　Significant　correlations

were　observed　for　all　pair　colnbinations　of　protein，

Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic

activities，　and　plasminogen（p＜0．01）．　Highly

significant　correlations　were　also　noted　between　t－

PA　value　and　the　two　arginine　amidolytic　activities

（pく0．Ol），　and　etradiol　value　also　showed　correlations

with　plasminogen　and　protein　values（p＜0．Ol）．

Estradiol　value　was　correlated　with　the　two　a．rginine

amidase　activities　with　BZ－Arg－pNA　and　Val－Leu－

Arg－pNA　hydrolysis（P＜O．05）．夏n　contrast，　the　value
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を

呼

h

騙

聾

P

㌃

Fl9．1

　　■・

●

Bz－Arg－pNA

　　．，act1Vlty

●確

●●
Va1－Leu－Arg－pNA
　　■　　　　　・

act1Vltv

●
●

●
■

　　％

■
●

■　●

Plasminogen

　　●　●

　　　■
　　　　　　　●

　　　●

●　サo

●　o

　　　o
　　　　　●

　●
■

　　■

　　●　●

　●
　　　　　●
●　　　■

■　　　●

●

　o

　　　■

Tissue　plasminogen

activator（t－PA）

．．8

，．

゜3°
　●　　●

　　・、

●●　　■

　’

　　　　　●
　　　●・

7°
●　　　　　●

1　　°
　　●　　　　　●

　　　●　・

EstradioI

　　　　　　■
●

魂

　　　　　　■
●％　　、’

　　　　　　　●

●

も・

●●●

　　　　●

■8　　　●　　● ●●●　　　●

EstrioI

● ．●、 ●

●　　　　　　　　　　●

3・’ 国・’

　●

為・’

●

●　　　●

■9　　　　　0 o

　　　　o
ご「．

　　●

　　●
・　・o　　　　　　●

●」◎ ● ●●　● dl ●● o　　　　　● 6ρo

Estrone

Relationship　of　pairs　of　individua1　values　for　protein，　amidolytic　activities　including　t－PA　and　plasminogen，　and　estrogens

　　　　　　　　　　　　　　　　　The　corresponding　correlation　coefficients　are　shown　in　Table　2．
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of　estriol　was　not　correlated　with　that　of　any　other

substance　except　estrone，　which　was　also　not

correlated　with　that　of　any　other　substance．　The

value　for　t－PA　was　correlated　with　that　for　protein

and　plasminogen（P＜O．05，　respectively）．

　　The　profiles　of　four　strong　correlations　shown　on

the　Table　l，i．e．，　that　of　Val－Leu－Arg－pNA　with　that

of　Bz－Arg－pNA　amidolydc　ac！ivities，　plasminogen

value　and　t－PA　value，　and　that　of　plasminogen　and

estradiol　values，　are　demonstrated　in　Fig．2．

　　Table　3　shows　the　correlation　coefficients　for　the

same　pair　of　substances　based　on　the　concentration

（per　ml　of　HFF）。　The　coefficients　obtained　are

markedly　lower　than　those　which　were　calculated

based　on　the　total　amount　of　HFF．　A　signlficant

correlation　was　observed　for　only　five　pairs，　Le．，　the

two　arginine　amidases　with　each　other，　each　arginine
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amidase　with　t－PA，　and　plasminogen　with　Val－Leu－

Arg－pNA　amido且ytic　activity，　and　for　estradiol　with

estrone（P＜0．050r　P＜0，01）．

HFF　volume　was　not　correlated　with　the　value　for

any　substance．　The　coefficient　of　correlation　value　of

HFF　with　esIradiol，　which　had　best　correlation　with

HFF　volume，　was　only　r＝O．286（value　not　shown　in

Table　3）．

　　The　relationships　among　specific　activities　of　two

arginine　amidases，　plasminogen　measured　by　relative

amidolytic　activity　of　plasmin，　and　t－PA　are

presented　in　Fig．3．　While　a　high　correlation（p＜

αOl）was　observed　between　Bz－Arg－pNA　and　Val－

Leu－Arg－pNA　amidolytic　activities（r＝0．748），

between　Bz－Arg－pNA　amidolytlc　activity　and　t－PA

（r＝0。664），and　between　Va1－Leu－Arg－pNA　amidolytic

activity　and　t－PA（r＝0．594），　no　correlation　was
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Fig．2　Quantitative　relationship　of　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activity　to　Bz－Arg－pNA　amidolytic　activity，　t－PA，

　　　　　　and　plasminogen，　and　of　estradiel　to　plasminogen

Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activities　are　shown　in　terms　of　n　mol／min／HFF　sample．　Plasminogen

is　shown　in　terms　of　n　moYmin　of　Val－Leu－Arg－pNA　amidolysis　of　relative　plasmin　activlty／HFF　sample．　T－PA　is

shown　asμg／HFF　sample，　and　estradiol　as　mg／HFF　sample，

The　average　volume　of　the　HFF　sampie　was　3．54±L74　m1（mean±SD，　n＝21）．
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　　　　　　　Fig．3　Relationships　among　specific　activities　of　the　two　arginine　amidases，　t－PA，　and　plasminogen

　　Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activities　are　expressed　in　terms　of　n　mol／min／mg．　Plasminogen　is

shown　in　terms　of　n　mol／min　of　Val－Leu－Arg－pNA　amidolysis　of　relative　plasmin　activity／mg．　Tissue　plasminogen

activator　is　shown　asμ9／mg．
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detected　for　Bz－Arg－pNA　with　plasminogen

（r；0．046）or　t－PA（r＝0．178）．　The　coefficient　of

correlation　for　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activity

with　plasminogen　was　O．486　in　5％of　significant

difference　levet．

Discussion

　　The　proteinase　cascade　theory　is　considered　to　be

the　most　convincing　theory　to　explain　the　fo川cular

rupture　process，　in　the　last　stage　of　ovulationL2）．

Proteinases，　which　are　definitely　involved　in　the

cascade　process　of　the　rupture　of　follicle　during

ovulation　include　tissue　plasminogen　activator（t－

PA），　plasminogen／plasmin，　and　collagenasel・2）．　T－PA

and　plasmin　are　one　of　trypsin　like　arginine

amidases．　On　the　other　hand，　Ievel　of　estrogens　in　the

blood　under　the　control　of　FSH　and　LH　significant】y

increases　during　ovulationlo），　which　are　playing　an

important　role　in　the　ovulation　process．　However，

few　research　has　been　conducted　to　study　the

interaction　of　these　substances　in　the　follicle　during

ovulation．　In　this　study，　relationships　among　trypsin－

like　arginine　amidases（Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu一

Arg－pNA　amidolytic　activities），　plasminogen　detected

as　relative　plasmin，　t－PA　and　estrogens　were

examined　in　each　individual　sample　of　human

follicular　fluid（HFF）aspirated　from　matured

graffian　follicles　during　in　vitro　fertilizat量on　and

embryo　transfer（IVF－ET）program　in　tllis

lnveShgatlOn・

　　No　significant　differences　between　each　individual

sample　were　found　in　the　protein　concentration　of

HFF．　But　there　were　remarkable　differences　between

individuals　in　its　relationship　with　the　other

substances。　It　was　also　revealed　that　HFF　obtained

from　the　m飢ured　follicle　just　prior　to　ovulation

contained　large　amounts　of　Val－Leu－Arg－pNA

amidolytic　activity，　plasminogen，　and　a　small

amount　of　active　t－PA（Table　l）．　These　results

clearly　indicate　the　presence　ofトPA　and

plasminogen　in　HFF　during　ovulation，　which

contribute　to　the　formation　of　the　proteinase　cascade

for　ovulationl2）．

　　The　arginine　amidase　activities　together　with

plasminogen　detected　as　relative　plasmin，　t－PA　and

three　estrogens（estradiol，　estriol　and　estrone）were
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measured　in　this　study．　The　correlation　coefficients

of　the　total　amounts　in　HFF　samples　were　then

calculated（Fig．1and　2，　Table　2），　and　the　degree　of

corre］ation　of　total　amount　for　many　pairs　of

subsIances　was　higher　than　that　for　concentration

（Table　3）or　for　specific　activity（Fig．3）．　Thls　result

indicates　a　close　relationship　between　the　maturity　of

the　foHicles　and　amount　of　these　substances　in　HFF．

　　Gonadotropin　and　progesterone　are　known　to

activate　various　proteinases　in　the　follicle　during　the

last　stage　of　ovulationl・3・1D．　But　it　is　reported　that　the

depression　of　t－PA　occurred　at　the　time　of　the

increase　of　progesterone　in　the　follicles4）．　The

relationship　and　the　interaction　between　estrogens

and　plasminogen／plasmin　in　the　follicles　have　not

been　clarified．　The　present　study　revealed　some

positive　correlation　between　the　total　amounts　of

plasminogen　and　estradiol　in　human　fol，1icular　fluid

（Fig．　l　and　2，　Table　2）．　At　the　same　time，　these

results　indicate　that　the　other　estrogens　measured

（estriol　and　estrone）dose　not　seen　to　be　involved　in

ovulation（Fig．1）．　Furtherrnore，　il　was　revealed　that

t－PA　and　plasminogen　in　HFF　samples　had　a　good

correlation　with　the　arginine　amidase　with　Bz－Arg－

pNA　and／or　Val－Leu－Arg－pNA　hydrolysis（Fig．　l

and　2，　Table　2）．　P】asminogen　and　t－PA　in　HFF

samp［es，　also　showed　a　good　correlation（Fig．　l　and

Table　2）．　These　results　suggest　that　the　acceleration

of　production　of　t－PA　during　the　ovulation　process

differs　from　that　of　plasminogen（Fig．3）．　Although

the　enzymes　showing　trypsin－like　arginine　amidase

activity　still　remain，　the　results　of　this　study　suggest

that　these　arginine　amidases，　either　together　with

and／or　distinct　from　plasminogen／plasmin　and　t－PA

in　the　cascade，　may　be　involved　in　the　follicle

rupture　process　by　activating　collagenase．

　　Recently，　Silvan　et　aL12）reported　that　the　estradiol

concentration　in　rabbit　follicular　fluid　increased　with

the　growth　of　the　antral　follicle．　This　finding　is

inconsistent　with　our　result　that　the　HFF　volume　has

not　correlation　with　the　estradiol　concentration　in　the

mature　HFF（r＝0．286，　data　not　shown）．

　　We　have　already　found　that　HFF　contains　two

different　molecular　of　arginine　esterases（amidases）

which　hydrolyze　N一α一tosy1－L－arginine　methyl　ester

（Tos－Arg－Me），　so－called　major　and　minor　peaks6）．　In
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the　future，　further　investigation　is　required　to

examine　the　relationship　between　Ihe　arginine

amidase　activities　showing　strong　relation　with　tissue

p且asminogen　activator　and　plasminogen（Fig．2）．

Moreover，　an　attempt　should　be　made　to　identj，fy　the

arginine　amidases　and　their　roles　in　the　ovulation

mechanism．
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　　　　　ヒト卵胞液中に見いだされる

アルギンアミダーゼ類とエストロゲン類の相関性

ダイアモンド不妊研究所

向田哲規　Matan・Yemimni

明治薬科大学第一生化学教室

松田兆史　秋浜澄行

同第二分析化学教室

片山昌勅　谷口貫一

慶応大学医学部産婦人科学教室

黒田優佳子　兼子　智　野澤志朗

（33）33

　IVFにより得たヒト成熟卵胞液21例を用い，卵胞液中

のアルギニンアミダーゼ活性とエストロゲン類との相

関性の検討を行った．その結果，ヒト卵胞液中のBz－

Arg－pNA水解活性およびVal－Leu－Arg－pNA水解活性はそ

れぞれプラスミノーゲン量および組織プラスミノーゲ

ンアクチベーター（t－PA）量と強い相関活性を示すこと

が明らかになった．また卵胞液中のプラスミノーゲン

とt－PA量も同様に相関性を示すことが明らかになった．

さらにエストラジオールはBz－Arg－pNA水解活性，　Va1－

Leu－Arg－pNA水解活性およびプラスミノーゲンと相関性

を示すことが明らかになった．これらの結果を基にこ

れら酵素と排卵機構の関連について考察した．

　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年6月21日）

　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年8月11口）
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体外受精患者における精子アクロシン活性測定の意義

Spermatozoal　Acrosin　Activity　in　the　Patients　who　Underwent

　　　　　　　　　　　　　In　Vitro　Fertilization

清　水　　靖

Yasushi　SIMIZU

軽　部　裕　子

Hiroko　KARUBE

秋田大学医学部産科婦人科学教室

　　児　玉　英　也

　　Hideya　KODAMA
　　松　井　俊　彦

　　Toshihiko　MATSUI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

福　田　　淳

　Jun　FUKUDA
田　中　俊　誠

Toshinobu　TANAKA

《

Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　O10，　Japan

　体外受精における精子アクロシン活性測定の意義を検討する目的で，体外受精の治療を行った不妊患

者87例87周期で，精子のアクロシン活性を測定した．精J’・先体からtriton　X－100でアクロシンを抽出し，　pH

8．0の強アルカリの環境下でプロアクロシンをアクロシンに変換した上で，アクロシン活性の総和を

BAPNAを用いた比色法で測定した．患者を体外受精時の受精率（受精卵数／成熟卵数×100）に基づいて

受精率0％，0＜受精率≦30％，受精率＞30°／．の3群に分けた場合，各群の精子アクロシン活性は，それぞ

れ35．2±172，49．7±31．2，および57．3±35．9pt　IU／1　06spermatozoaで，受精率0％と受精率＞30％の群の問

で有意差（p＜O．01）を認めた．精子アクロシン活性の受精率との相関は，他の精液検査パラメータと受精

率のそれと比較して特に高いものではなかった．また，アクロシン活性の高い（60μ　IU／106spermatozoa

以上）例は，他の例と比較して移植胚の形態学的な質や臨床的妊娠率で有意な差を認めず，高濃度のアク

ロシン活性が卵子に対する障害を惹起して胚の質を低下させる可能性は認められなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，40（1），34－39，1995）

【

，

“

緒　　言

　アクロシンは，粕子先体に特異的に存在するセリ

ンプロテアーゼで，精子の卵子透明帯貫通に主要な

役割を果たしている．最近ではそれに加えて，楠子

の透明帯結合1）や受精能獲得現象2）に重要な役割を有

することが報告されている．近年，ヒト精子のアク

ロシン活性の比較的簡便な測定法が開発され4），不

妊症治療におけるアクロシン測定の応用が検討され

ている．特に体外受精の患者においては，アクロシ

ン活性が精子の受梢能力評価のための優れたパラメ

ー ターとなるロ∫能性が示唆されている．また，先体

酵素の卵子への影響を検討する上でも，アクロシン

活性の測定は有意義と考えられる．そこで，今回

我々は体外受精患者のアクロシン活性の測定を行

い，その治療における有用性を種々の観点から検討

を行ったので，報告する．

方　　法

1）対象患者

　1990年5月から1990年10月までの6カ月の期間に，

体外受精の目的で採卵を行った不妊夫婦87例87周期

を対象とした．ただし，精液性状がきわめて不良で，

アクロシン測定のために必要な精子が十分に確保で

きない周期，および成熟卵子が採取されなかった周

期は，検討から除外した．夫婦の女性の平均年齢は，

32．3±3．4歳（範囲23～42歳），平均不妊期間は6．0±3．0

年（範囲1～14年）であった．対象夫婦の体外受精の

適応は，卵管性不妊26例，男性不妊27例，子宮内膜

症ll例，免疫性不妊（女性側）2例，原因不明不妊21

例であった．
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2）体外受精の方法

　当科で行っている体外受精のプログラムの詳細に

ついては以前に報告した3）が，ここで簡単に述べる，

卵巣の刺激法としては，gonadotropin－releasing

hormone　agonist（GnRHa，　busereJin，　Sprecur，　Hoechist

Japan）とhumam　menopausal　gonadotropin（hMG，　Pergonal・

TeikokuzoUkiまたはhMG　Nikken，　Nikken　kagaku）の併

用によるlong　protocolを主として用い，一部hMGに対

する反応の不良な患者に対してshort　protocolを採用し

た．GnRHa製剤は，経鼻的に一日900μgの投与量で

long　protocolでは刺激前週期の黄体期中期から，　short

protocolでは月経開始日から使用した．　hMGは，月経

周期の2日目より1日150～3001Uを患者の反応に合

わせて連日投与した．経膣的超音波断層法を用いて

卵胞発育をモニタリングし，基本的に最大卵胞径が

17～】8mmに達した段階でhCG　lO，0001Uに切り替え

た．採卵は，経膣的に超音波断層法を用いて行った．

精液は，用手法で採取し，液化後に精子濃度および

精了運動率をマクラーの精子算定板で計算した．ま

た，精液の一部で塗抹標本を作製し，後日パパニコ

ロ染色し精子の奇形率算定に使用した．媒精用の精

子は，培養液にて精液を2回洗浄後，swim－up法によ

り回収した．媒精濃度は，運動精子で10×104個／ml

としたが，男性不妊や原因不明の受精障害例では

50×104個／mlまで増加させた．配偶子の洗浄および

培養に用いる培養液には，10％非動化患者血清を加

えたhuman　tubal　fluid　medium（HTF）を用い，37℃，3

種混合ガス（90％N2，5qoCO2，5％02）の気相で培養し

た．媒精後16～20時間で受精を確認，約48時間後に

子宮腔内に胚を最高3個まで移植した．移植時に，

胚の形態を観察し，fragmentationの割合が卵細胞質の

10％以下の場合を良好胚として分類した．移植当日

（0日），3日目，6日目にhCG　2，0001Uによる黄体束1」激

を行い，移植後17～・190目に尿のhCG検査（Testpak，

Dinabot）で妊娠の有無を確認した．その後胎嚢が確

認された例を，臨床的妊娠とした．

3）アクロシンの測定法

　体外受精のために採取された精液から，媒精用の

精子をswim－up法で回収した後の残りをアクロシン活

性の測定に使用した．精子のアクロシン活性の測定

は，Kennedy　et　al．4）の方法を一部変更して行ったので，

その方法を以下に述べる．まず，PBS　IOO　，a　1中に精子

を2～10×106個存在するように調整したチューブを，

コントロール用とテスト用に2本，同時に精子の入

らないPBS溶液100，a　1のみのチューブ（ブランク用）

を1本準備した．ブランク用およびコントロール用

体外受精患者における精子アクロシン活性測定の意義　　　　　　　　　（35）35

　　　　　　　　　　　　　のチューブには，後に加える基質と反応を起こさな

いように，最初から反応停止液（500　mM　benzamidine

溶液）を加えた．それぞれのチューブに基質緩衝液

（後述）1　mlを加えて良く混和し，22～24℃で3時間イ

ンキュベーションした．テスト用チューブには，反

応後，反応停IL液100μ1を加えた．反応終了後，チュ

ー ブを3000r．P．m．にてIO分間遠心し，410　nmにて上清

の吸光度（0．D．）を吸光度計にて測定した．精子のア

クロシン活性は，アクロシン活性μIU／106spe㎜＝

（テスト用チューブのOD．一コントロール用チューブ

の0．D．）×106／1485×精子個数の式にて計算した．基

質緩衝液は，0．01％tritonX－　1　oo，0．055M　NaCl，0．055M

Hepes（pH8．0）の緩衝液に，23mM　N一α一benzoyl－PL－

arginine－1〕－nitroanilide　hydrochloride（BAPNA）を含む

DMSO溶液の基質液と混和して作製した。基質液は

アクロシン活性測定当日に調整し，使用直前に緩衝

液で10倍希釈して使用した．本測定系の精度は，

intra－assay　variationで1　．6％，　interassay　variationで5．6％で

あった．

　なお，群問の平均値の有意差検定は，Student・t－testで，

体外受精の妊娠率の有意差検定はX2乗検定で行った．

結　　果

1）体外受精の受精率と精子アクロシン活性の関係

　図1に，体外受精の受精率とアクロシン活性の相
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　　　　P〈0．01

　　　　　　0％　　　　0～30％　　　＜30％

　　　　　　受精率（受精卵数／成熟卵数）

図1　体外受精の受精率と精子アクロシン活性の関係
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表1　精子アクロシン活性、精液検査所見と体外受精の受精率との相関

アクロシン 濃度 運動率 受精率

アクロシン活性

精子濃度

精予運動率
受精率＊

0．30Pく（D〔11 O．41pくo・〔｝1

0．38Pくoo1

0，24P＜〔，・05

0．3ip〈〔〕・Ol

O．35P＜〔，・OI

＊受精卵数／採卵数

表2　アクロシン活性からみた，体外受精成績の比較

1群
（n＝26）

H群
（n＝36）

m群
（n＝25）

平均年齢（歳）

平均不妊期聞（年）

平均精子濃度（106／m1）

平均精子運動率（°／。）

平均採卵数（佃）

平均受精卵数（個）

受精成立／総採卵周期

受精卵数／総採卵数
平均移植胚数（個）

良好胚／総胚数

臨床的妊娠率

　　　採卵当り

　　　移植当り

　32．8±　3．7

　5．7±3．2

　49。1±35，2

　46．4±21．1

　7．1±4．2

　3．0±3．2

21／26（80．8％）

78／186（41．9％）

　3．0±L2
46／　78（59．0％）

9／26（34．6％）

9／　21（42．9％）

　32．6±　3．3

　6．3±3．0

　52．3±33．5

　5L2±335
　7．4±3，6

　3，1±3．1

27／　36（75，0％）

108／264（40．3％）

　3．0±L4
57／108（52．8％）

6／　36（16．70／o）

6／　25（24，690）

　31．3±　3．1

　5．7±2．8

　79．6±47．7

　65．8±18．4

　8．8±6．4

　4．5±3．1

24／　25（96　　％）

112／220（50．99ら）

　3．1±L4
58／112（5L8％）

9／　25（36．0％）

9／　24（37．5％）

関を示す．治療周期を，体外受精時の受精率（受精

卵数／採取された成熟卵数×100）に従って，受精率

oc／e，0＜受精率≦30％，受精率＞30％の3群に分類

し，各群の精子アクロシン活性を比較検討した．各

群のアクロシン活性は，35．2±172，49．7±31．2，お

よび57．3±35．9　，u　IU／106sperrnで，受精率0％群と受

精率＞30％群の問で，有意（p＜0．01）な差を認めた．

2）精子アクロシン活性，精液検査所見と体外受精の

受精率との相関

　87周期の精子アクロシン活性，精子濃度，精子運

動率，および体外受精の受精率の相関係数を表1に

示す．精子アクロシン活「生は，精子濃度（rtO．30），精

子運動率（r＝0．41）と有意（p＜O．Ol）な相関を示した，受

精率とは，精子濃度（r＝0．31）および精子運動率

（r＝0．35）が危険率1％以下で，アクロシン活性

（r＝0．24）が危険率5％以下で有意な相関を示した．

3）精子のアクロシン活性からみた体外受精成績の比

較

　精子のアクロシン活性に従って，アクロシン活性

が30μIU／106spe㎜未満である1群（n＝26），30～60μ

IU／106spermのH群（n＝36），60μIU／106spem以上の

表3　Swim－up法により回収された精子と沈渣内の

　　　精子でのアクロシン活性の比較

症例 アクロシン活性（tt　IUIIO6　sperm）

Swim－up精子　　　沈渣内精子

1

2

3

4

5

6

107．7

39．3

13．6

11．6

28．7

101．7

90．7

4L4
10．0

31．6

26．0

94．5

平均±SD 50．4±395 49．6±32．2

皿群（n＝25）で，体外受精の成績を比較して表2に示

す，3群間で，夫婦の女性の平均年齢，平均不妊期

間，平均採卵数，平均受精卵数には有意な差は認め

られなかった．採卵周期において受精が成立した周

期の割合は，ll群とm群の間で有意（pく0．05）な差を

認めた．m群で受精が成立しなかった周期は，わず

かに一例であった．総採卵数あたりの受精卵数は，

3群間に有意な差を認めなかった．
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　3群間で，移植周期当りの平均胚移植数，総受精

卵に対する良好胚の割合，臨床的妊娠率は有意な差

を認めなかった．

4）swim－up法で回収された精子と沈渣の精子のアク

ロシン活性の比較

　6症例においてswim－up法で回収された精子と沈渣

から回収された精子で，アクロシン活性に差が認め

られるかを検討した結果を表3に示す．swim－up法で

回収された精子と沈渣から回収された精子では，

個々の症例でアクロシン活性に大きな差は認められ

ず，両群の平均値に有意差は認められなかった，

考　　察

　アクロシンは，トリプシン様活性を有するプロテ

アーゼで，精子の先体に前駆体（zymogen）のプロア

クロシンとして保存され，受精に先立って活性化

（non－zymogen）されてアクロシンとなる，受精におけ

る先体反応では，90°／．のプロアクロシンはアクロシ

ンに変換されると考えられている6）．通常の精子先

体内では，そのほとんどは酵素活性のないプロアク

ロシンとして存在しており，一部は結合蛋白に結合

して酵素活性がマスクされたアクロシンとして存在

している．従って，精子のアクロシン活性を測定す

る場合は，先体に保存されたプロアクロシンをアク

ロシンに変換して精子の総アクロシン活性として測

定する方法が…般的である．アクロシン活性の測定

には，Welker　et　al5）が報告したゼラチンプレートを用

いて肉眼的に精子の蛋白分解活性を測定する方法が

ある．しかしこの方法は，定量化が困難で，近年の

臨床的な試みの多くは，基質法を用いたものである．

基質法によるアクロシン活性の測定方法としては，

古典的にはGoodpasture　et　aL6）による合成基質N－

benzoyl．L，arginine　ethyl　esther（BAEE）を用いた方法が

有名である．この方法は，合成アクロシン阻害剤を

用いてアクロシンを抽出し，プロアクロシン活性と

アクロシン活性を別々に測定することが可能である

が，手技はかなり煩雑である．また，BAEEは，ト

リプシンの基質としては優れているが，その測定に

は紫外部での検出を必要とするので通常の吸光度計

では測定困難である．今回我々が用いた方法は，最

近Kennedy　et　al．4）によって報告された比較的簡便な方

法で，この方法は総アクロシン活性を求めることの

みを目標としており，基質緩衝液にtriton　X－100を使

用することで精子先体からプロアクロシンを抽出

し，pH　8の強アルカリの環境下でこれをアクロシン

に変換した上でその活性を測定している．また，基

（37）37

質にBAPNAを用い，それにより分解産物であるp－

NAの測定が410rmiの吸光度で測定できることで，実

用的になった．

　従来は，正常な妊孕性を有する男性の精子と男性

不妊の精子のアクロシン活性を比較した報告7・9）が主

であったが，近年は体外受精の成績等によって精子

の受精能力がある程度正確に評価されることから，

体外受精の成績とアクロシン活性の関連性を検討し

た報告が認められるようになった．Kennedy　et　aL4）の

報告では，正常精子のアクロシン活性は34．4±2．9μ

IU／106spe㎜で，受精能力の障害されている精子の

アクロシン活性20．3±3．2μIU／106spe㎜と比較して

有意差を認めたと報告している．また，Tummonr　et

al．9）は，市販のアクロシン測定キットを用いて測定し

た結果，受精成立例と受精非成立例で有意差を認め

たと報告している．一方で，Kruger　et　al．Jo）やLiu　et

al，11）は，アクロシン活性は体外受精の成績に相関し

ないとする報告を行っている．このように，アクロ

シン活性が精子の受精能力の正確な指標となり得る

かについては，報告により意見が分かれている現状

である．

　今回の我々の検討では，実際に体外受精に用いる

精子はswim－up法で回収した精子で，アクロシン活性

の測定には残りの沈渣の精子を用いている（swim－up

法で回収した精子だけでは，特に男性不妊例で測定

に十分な精子が確保できないため）．この場合，

swim－up法で回収した精子と沈渣に存在する精子との

間でアクロシン活性が異なってくる可能性が懸念さ

れるので，swim－up法で回収された精子と沈渣状の精

子のアクロシン活性を一部の症例で比較検討した．

その結果，両者間には差が認められないことが確認

された．我々の成績では体外受精の成績と精子のア

クロシン活性を比較した検討では，ある程度体外受

精の受精率と相関は認められたものの，精子濃度や

精子運動率等の一般的な精液検査のパラメーターと

比較して特に優れた指標とは認められなかった．精

子アクロシン活性が60μIU／lO6　Spe㎜以上の強いアク

ロシン活性を示した例は，体外受精患者の約％を占

めていたが，その群では1例の例外を除いて受精が

成立していた．しかし問題は，30／x　IUIIO6　sperm以下

のアクロシン活性の低い例でも受精の成立が認めら

れる場合が少なくないことである．従って，アクロ

シン活性の低下により受精障害を予測すると，非常

に多くのfalse　positive例が存在することになる．この

ような，正常精子に多く認められる活性低下が，

我々の用いた測定法の何らかの問題を反映している
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可能性はあるが，その原因は明らかでない．また，

多精了症でアクロシン活性の低下が多いとの報告12）

もあるが，今回の検討ではそのような傾向は認めら

れなかった．

　　アクロシン活性の高さで症例を区分して，体外受

精の成績を比較した結果では，体外受精の成績に有

意な差を認めなかった．従．来，体外受精の環境では，

自然の受精環境に比べてはるかに多くの精子に暴露

されることから，卵子が精子の先体酵素で障害され

る可能性も．考えられる．しかし今回の検討では，高

力価のアクロシン活性が，胚の形態学的な質の低下

や妊娠率の低下に関連していると考えられる可能性

は認めなかった．

　　以上の今回の我々の検討では，体外受精の治療に

おけるアクロシン活性の測定の積極的な意義を見い

だすことはできなかった．今後は今回の測定法の妥

当性について検討を進める必要があると同時に，男

性不妊患者におけるアクロシン活性の低下の本質的

な意義が解明されることが必要と考えられる．特に，

男性不’妊患、者の・一部にはアクロシン活性の低．ドが著

明な症例もあることから，少なくともこのような症

例に対しては，受精障害におけるアクロシンの関与

を詳細に分析してみる必要があると思、われる．近年，

アクロシンの生物活性と免疫活性とを比較した報告

13）もなされており，アクロシン分子の遺伝子解析14）

やモノクローナル抗体の作製5）が進んでいることか

ら，今後の分子生物学的な手法を用いた解析が期待

されるところでもある．
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　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　OIO，　Japan

　Acrosin　activity　was　measured　in　the　semen　used　for

in　vitro　fertilization（IVF）in　87　cyc］es　of　87　patients　to
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平成7年1月1日 体外受精患．者における精子アクロシン活性測定の意義

evaluate　the　possible　relationship　between　acrosln

activity　and　outcome　of　IVF．　The　washed　sperm　pellet

was　suspended　in　a　buffer（pH8）solution　contammg

Triton　X－100　and　N一α一benzoy1－DL－arginine－1，－

nitroanilide（BAPNA）．　Total　acrosin　activity　of　the

solution　was　measured　spectro－photometrically　by

converting　total　proacrosin　into　acrosin．

　　IVF　cycles　were　classified　into　three　groups　by　fertili－

zatめn　rate（FR，　fertilized　oocytes／recovered　oocyte），

Group　A，　FRニ0％；GroupB，0くFR≦30％；Group　C，

（39）39

30％くFR．　Total　acrosin　activity　of　each　group　was

35．2±17．2，49．7±31．2，and　57．3土35．9μIUIIO6sperm，

and　there　was　significant　difference　between　Group　A

and　Group　C．　However，　total　acrosin　activity　was　no重a

superior　parameter　in　predicting　fertility　potential　of

spermatozoa，　as　compared　with　standared　semen

parameters．　Higher　acrosin　activity（60μIU／lO6spe㎜

≦）was　not　associated　with　decreased　embryo　quality

and　low　pregnancy　rate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1993年3月11日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年8月18日）
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成熟精子回収法としての不連続2層Nycodenz法の

　　　　　　　　　　臨床的有用性の検討

Evaluation　of　a　Discontinuous　Nycodenz　Gradient　Method

　　　for　the　Preparation　of　Good　Human　Spermatozoa
喚

　　　　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室

中木純子　　片寄治男　　星　和彦
Junko　NAKAKI　　　　　　　Haruo　KATAYOSE　　　　　　　Kazuhiko　HOSHI

　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　　　章

　　　　　　　　　　　　　　　　Akira　SATO

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

』

Fukushima　Medical　College，　Fukushima　960－12，　Japan

　最近注「1されている精子回収法にNycodenz（N）を用いる方法がある．本研究は著者らが考案した不連

続2層N法で精子回収を行い，良好精子の回収成績を調べるとともに回収された精子の核の成熟性につ

いても検討することを目的とした．WHO精液分析基準から分類した精液所見良好群13例，不良群22例

の精液を対象とした．不連続2層（33％，66％）N法で精‘f回収を行い，各層から回収された精子の数，運

動率，奇形率を求め良好精子回収率を計算した．またAcridine　orange染色を施し精子核の成熟性を調べ

た．精液所見良好群，不良群とも66°／。NrtaとPellet層から運動性良好で形態学的正常かつ成熟した精子核

を有する良好な精子を効率よく回収することができ，不連続2層N法の臨床的有用性が確認できた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，40（1），40－44，1995）

，

緒　　言

　近年生殖医療技術（assisted　reproductive　technology：

ART）の進歩は目覚ましく，人工授精（artificial　insemi－

nation），体外受精一胚移植（in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer：IVF－－ET），配偶子卵管内移植（gamete

intrafallopian　transfer：GII　T）等が多くの施設で行われ，

多数の妊娠例が報告されている．そしてこれらART

に不可欠なのが配偶子の操作である．精液から精子

を回収する場合，精漿の除去とともに運動性が良好

で形態学的にも正常な精子を効率よく集めることが

要求される．そのため現在までにいくつかの精子回

収法が考案されており1），代表的なものは精液静置

法（Swim－up法）2）とPercoll法3・4・5）である．精液静置法

は優れた精子回収方法であるが，液化が不良な精液

や精子数の少ない精液では，十分な回収率が得られ

ないという欠点を有し，Perco11法は精子の微細構造

や細胞膜に与える影響6）が報告されており，精子の運

動性の低下や奇形精子数の増加が懸念されている7）．

　最近注目されている精子調整法にGellert－Mortimer

et　aL8）により初めて報告されたNycOdenzを用いる方法

がある．NycodenzはこれをTris　bufferに溶解したもの

がX線撮影用の造影剤として臨床ですでに用いられ

ており，安全性は確認されている9）．本研究では，

原法が5層の不連続多層法でやや煩雑であるため，

これを簡便化させた2層法を考案し，良好精子の回

収成績に回収された精子の核の成熟性の検討も加え

てその有用性を評価した．

方　　法

1）　被巧黄＊青液

　1987年に定められたWHO精液所見の基準lo）にも

とついて分類した精液所見良好群13例，不良群22例

を対象とした．不良群はすべてが精子無力症

i

A



－

b
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（Asthenozoospe㎜ia）であり，またその中の4例は乏精

子一精子無力症（Oligo－asthenozoospermia）であった．

奇形精子症（Teratozoospermia）は含まれていなかった．

研究に際しすべての対象者からは同意を得ており，

妊孕性は不明である．

2）実験方法

（1）精子回収法

　臨床に応用される精子回収方法はできるだけ簡便

な方式が望まれるので，本研究では原法を大幅に簡

便化し非イオン性低浸透圧造影剤イオヘキソール

（オムニパーク140，第一製薬）を直接用いた不連続2

層Nycodenz（N）法を考案し精子を回収した．イオヘ

キソールは化学名±－N，N－bis（2，3　－dihydroxypropyl）－

5－｛N－（2，3－dihydroxypropyl　acetamido）ト2，4，6－

tri　iodoisophalamide，分子量は821．14で，物理化学的に

も安定した媒体であることが確認されているlb．原

法すなわち不連続5層N法は35％，50％，65％，75c／。

そして85％，のN液を層積したものであるが，

Gellert－Mortimer　et　al．8）の検討では運動性が良好でしか

も運動性の維持も良好な精子は65％の層から最も効

率的に回収されている．本研究では33％と66％のN

液を精子洗浄用培養液human　tubal　fluid（HTF）を用い

て調整し，1．Omlずつスピッツ試験管に層積して不連

続2層Nを作成した．33％N液の比重は1．053G／ml，

66％N液のそれはLlOOG／m1であった．

　用手法で採取され室温で十分に液化された被検精

液を2層のN液の上に静かに置き，350×gで，20分

間遠心分離した．その後，精液層，33％N層，66％N

層，Pellet層のそれぞれの分画をパスツールピペツト

で分別回収し，それぞれにHTFを2．Omlずつ加えてさ

らに350×g，10分間の遠心分離を行った．それぞれ

の上清を除去し，PelletにHTFを加えて最終的に

1．Omlの精子浮遊液を作製した．

（2）回収精子の解析

a．精子運動性の評価

　回収された精子浮遊液をMakler　chamberにセット

し，位相差顕微鏡（オリンパスBH　2；オリンパス光

学，東京）とビデオカメラを介したComputer　Assisted

Sperm　Analyzer（CASA；Cellsoft，　USA）で画像解析して，

精子の運動率，平均運動速度，直進運動性（Linearity）

を求めた．Linearityは10段階で表現してある．

b．精子形態の評価

　精子の形態（精子頭部の異常の有無，精子尾部の

異常の有無）lo）を光学顕微鏡下に評価し，奇形精子の

割合を求めた．

c．良好精子回収率

（41）41

　CASAで求めた精子濃度，精子運動率そして精子

奇形率から運動性がありしかも形態学的にも正常な

良好精子の数とその回収率を計算した．

d．精子核の成熟性評価

　精子核の成熟性はAcridine　orange（AO）染色法で調

べた．

　細胞の核にAO染色を施し蛍光顕微鏡で観察する

と，二重鎖DNAはgreenの蛍光を，一重鎖DNAや

RNAはredの蛍光を発する．精子核を酸で前処理し

ても，成熟した精子核は核蛋白質内のS－S結合が豊

富なため変化を起こさないが，S－S結合の少ない未

熟精子は酸でdenaturationをうけDNA鎖が二重鎖構造

から一重鎖構造に変化する．そのため酸処理後AO

染色を行うと，成熟精子核はgreenに未熟な精子核は

redに発色する12）．

　精子浮遊液をスライドグラスに滴下し，風乾後，

カルノイ液（メタノール：氷酢酸＝3：1）にて一昼

夜処理した．スライドグラスを風乾し，Tejada　et　a1．

の方法13）で最終濃度0．02％，最終pH25に調整した

AO溶液（Sigma　Chemical　Co．，　St．　Louis，　MO，　USA）を用

いて染色した．標本を蛍光顕微鏡（オリンパスBHT，

オリンパス光学，東京）にセットし450～490nm　exita－

tion　filterと520nm　barrier　filterを用いて，1検体あたり

100～200の精子核を観察した．

（3）統計処理

　おのおののデータの処理はまず標準検定により求

め，mean　values±standard　deviation（mean±SD）で表示

した．データ間の比較はStudent’s　t検定を行い，　P〈

0．05を示したとき統計学的に有意差有りとした．精

，子運動1生および精子形態と精子核の成熟性との相関

性は，ピアソンの相関係数を求め判定した．

結　　果

1）不連続2層N法による精子の回収成績

　精液所見良好群および不良群（精子無力症群）から

回収された精子の運動率，奇形率および良好精子の

回収率を表1に示した．両群から回収された精子の

核の成熟性の成績は表2に示した．

　精液所見良好群，不良群いずれにおいても66％N

層，Pellet層から運動1生良好の精予が多数回収されて

いた．66％N層から回収された精子の運動速度は原

精液のと比べると有意に増加していた（P＜0．05，

P〈O．05）．奇形率も66％N層とPellet層からの回収精

子で減少していた．精液所見不良群，中でも乏精

子一精子無力症群のPellet層からの回収精子が原精液

と比較して有意に減少していた（P＜0．05），
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　　　　　　　　表1

－一一「　原精液

Motility（％）

　精液所見良好群

　精液所見不良群
　　（精子無力症群）

　乏精子一精∫無力症群

Velocity（／t　m／sec）

　精液所見良好群

　精液所見不良群
　　（精子無力症群）

Linearity

　精液所見良好群

　精液所見不良群
　　（精子無力症群）

Anomaly（％）

　精液所見良好群

　精液所見不良群
　　（楕子無力症群）

　乏精子一精子無力症群

Nycodenz法による精子回収

不連続2層Nycodcnz法による精子回収

精液層

63．5±9．8＊I　　　l95±　16．4

31．5±　ll．2＊2　　12．9±　17．6

15．0±7．1

27．7±6，

26．0±5．

　　　4．0±1．

一
酢±L

12．5±　17．7

9．5±4．3

11．9±5．8

18．7±　18．7

2LO±152

10．0±　L5＊3　　　11．2±　1、8

Good　Sperm　Collection　Rate（％）

　精液所見良好群

　精液所見不良群
　　（精子無力症群）

　乏精子一精∫無力症群

2．9±4．8＊4＊5

42±8，4＊8＊9

27．5±　176

13．9±　13．8

12．6±　178

24．1±　172

17．0士14．2

日本不妊会誌　40巻1写

N層 1　66％N層 P

17．6 65．2±16．7＊1 61．5

13．8 36．6±17．3＊2 345

17．8 165±9．3 19．5

33．8±5，7 33．2

31．4±44 29．6

4．8±1．8 4．6

45±L5 4．0

17．2 6．8±4．0 8．5

91±12．9

14．7±20．8

92±5，3

7．0±1．4

Pellet層

615士　19．3

345±　18．3

195±9．3

33．2±8．8

29．6±6．7

4．6±2．4

4．0±L6

8．5±6．7

7．7±4．7

5．9±3．9＊3

：

：

i

2．0±35＊6＊7

4．7±7．7＊lo＊ll

17．2±　夏L3

36．3±　17．5＊4＊6　54．1±33．9＊s＊7

32．6±9．9＊8＊lo　　57．1±33．0＊り＊11

d

40．0±0．1 35．1±5．7

＊1，　＊2，　＊3　P〈0．05

＊4，＊5，＊6，＊7，　x：8，＊9，　＊1〔｝、　＊11　P＜OD1

表2Acridine　Orange染色による精子核の検討

成熟精子核（％）

　精液所見良好群

　精液所見不良群（精子無力症群）

　乏精子一精子無力症群

＊1，　＊2，　＊4，　＊5，　＊6：P＜O．05

＊3：P＜0．Ol

原精液 精液層
33％N層　　166％N層　　　　　　　　　1

Pellet
一

力症群）

60．4±22．6＊1＊2

65．2±15．3＊3＊4

76．9±9．8＊5＊6

57．2±2Ll

62．7±18．9

74．6±3．l　I

60．8±21．6

67．3±21．8

77．8±18．41

78、7±13，4＊1

86．7±12．3＊3

83．4±19」＊5

71．6±

75．8±

84．8±

’

　良好精子の回収率は，精液所見良好群，不良群と

もPellet層において最も良好な成績が得られ，次いで

66％N層であった，両層とも精液層あるいは33％N層

に比べ有意に高い回収率であった．乏精子一精子無

力症群に限定すると，最も良好な回収率が得られた

のは66・／。N層で次がPellet層であった．

　AO染色でgreenに発色した精子核すなわち成熟精

子核の占める割合をみると，精液所見良好群では

66％N層から回収された精子で最も高く，次いでPe1－

1et層，33％N層，精液層の順であった．成熟精子核

の割合は原精液に比較し66％N層（P＜O．01），Pellet層

（P〈α05）で有意に高値であった，不良群（精子無力

症群）でも同様の成績が得られ，66％N層とPellet層の

成熟精子核の割合は，原精液より有意に高値であっ

た（P〈0．OI，　P＜0．05）．乏精子一精子無力症群でみ

ると，green染色核の割合が最も高いのはPellet層で，

66％N層，33％N層，精液層がこれに続いていた．や

はりPeHet層と66％N層が原精液より有意に高値であ

った（P＜O．05，P〈0．05）．

2）精子の運動率および奇形率と精子核成熟性との

関連

　精液所見良好群と不良群の回収精子において，精

貞

4
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子運動率や奇形率と成熟精子核の占める割合の間に

相関はなかった（良好群：運動率と成熟性の相関係

数はr＝0．669，運動速度と成熟性の相関係数はr＝

0．005，直進運動性と成熟性の相関係数はr＝0．034，

精子奇形率と成熟性の相関係数はr＝O．284，不良

群：各・々r＝0．509，r＝0．362，　r・・O．134，　r＝0．414）．

考　　察

　精液は精巣上体尾部より射出される精子と，副生

殖腺液の混合物を主体とする精漿から構成される．

精漿は一時的な媒液として精巣上体内よりも活発な

代謝ができるような環境を射出精子に与え，同時に

精子の受精部位到達にも補助的な役割を果たしてい

る．しかし精漿内には受精能破壊因子または抗受精

因子としての糖蛋白質が存在するため，受精に際し

ては精漿の除去が必要になる，In　vivOでは，精漿は

子宮頸管内で除去されるが，in・vitroで受精をおこさ

せるときは精子調整法（回収法）でその役割を果たさ

なければならなくなる．従来からSwim－up法，　Percol1

法など優れた精子調整法が考案されてきてはいる

が，前述したような問題点を抱えているのも事実で

ある．最近，新しい精子調整法として注目されてい

るのが等調性密度勾配担体であるNycodenzを用いた

精子洗浄濃縮法である．Nycodenz　i　i）は，同様の性質

を持つPercollがイオンの存在や低pHの状態ではコロ

イド粒子が障害を受け沈殿を生じるのに対し，物理

化学的にも安定した媒体であることが確認されてい

る．

　本法は1988年，Gellert－Mortimer　et　al．8）によって最初

に報告されたものである．Tris　bufferで溶解した35％，

50％，65％，75％，85％のN液の不連続5層N法で精

子回収を行い，65％N層から回収された精子で運動

性の改善が得られたこと，またその運動1生は不連続

多層Percoll法で回収された精子よりも長時間（少なく

とも21時間）維持されることを確認している．Ser一

節ni　et　aL　14）はHepes．HTF培養液で溶解したN液の不連

続3層N法（35％，50％，65％）を行い，Pellet層から回

収された精子は運動率，前進速度，頭部の振幅，透

明帯除去ハムスター卵への侵入率とも不連続多層

Percol1法による回収精子に匹敵する成績をあげたこ

とを報告している．本研究は原法を臨床応用の目的

から33％と66・／。の層からなる不連続2層N法に簡便

化し，その臨床的有用性を検討したものである．評

価手段としては，回収された精子の運動性や形態学

的正常性だけではなく，AO染色法を施し12・　15・　16）精子

核の成熟度の面からも検討を加えてみた．不連続2

（43＞43

層N法にて精子回収を行った結果，精液所見が良好

な群も不良な群も66％N層とPellet層で良好精子を有

意に多く回収することができた．AO染色の結果で

も66％N層とPellet層から回収された精子の成熟核の

割合が有意に高くなっていた．

　今回の検討では，精子の運動性や形態学的正常性

と精子核の成熟性との間に関連性を認めることはで

きなかった．しかし，精子核クロマチンの異常は，

精子頭部の形態異常につながるという報告17）や，精

子形態と精子核の成熟度との間に相関を認めたとす

る報告18・　19）もある．光学顕微鏡では鑑別できない微

細な形態異常が存在しているのかもしれない．原精

液の所見をみても，AO染色の成績と精液分析の成

績には関連性がみられない．成熟した精子が受精能

を有する確率が高いことを考えると，精液分析だけ

で妊孕能を判断することは危険といわざるを得な

い．

　Nycodenzを用いた簡便な精子回収法を考案し，臨

床的有用性を確認することができた．Percollの生体

に与える影響については不明な点が残されている．

安全性が確認されているNycOdenzのART領域におけ

る今後の応用が期待される．
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Evaluation　of　a　discontinuous　Nycodenz

gradient　method　fbr　the　preparation

　　　　　of　good　human　spermatozoa

Junko　Nakaki，　Haruo　Katayose，

Kazuhiko　Hoshi　and　Akira　Sato

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Fukushlma　Medical　College，　Fukushima　960－　1　2，　Japan

　　The　objectve　of　this　study　is　to　evaluate　the　discontin－

uous　two　layers　Nycodenz　gradient（33％，66％）method

for　the　preparation　of　motile，　morphologically　normal

and　mature　human　spenmatozoa．　Sperm　nuclear　maturity

was　evaluated　with　acridine　orange　fluorescence　method．

The　mo出and　morphologically　normal　sperm，　and　the

spermatozoa　which　have　mature　nucleus　were　selected

from　66％Nycodenz　layer　and　Pel］et　after　density　gradi－

ent　centrifugation．　These　results　indicate　that　the　new

method　using　Nycodenz　is　useful　for　semen　preparation

of　assisted　reproductive　technology。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年5月26日）
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　正常精巣容積をもち，血中FSH値が正常で造精機能を保持することが精巣組織所見で確認され，また，

精嚢造影において遠位側に閉塞部位を持たない無精子症例に，近位側の閉塞性無精子症を疑い，当施設

では，conventional　epididymovasosbmyを施行してきた．今回これら10症例につき，　retrospectiveに臨床的な

検討を行った．

　平均年齢32．8歳，精巣容積は平均18．5ml，血中平均FSH値は455mlU／mlで，　ln（油5ed　Johnsen’s　scoreが9．0

を超える症例（3例）では手術中に精巣上体切開部より精子を認めたのに対し，精子を認めなかった症例（7

例）のscoreの平均値は6．8と低値を示した．漏出液中に精子の認められた3例中2例に術後の精液中に精

子の出現を見たが，術中精子を認めなかった7例の中では，両側精巣上体炎後の症例のみに術後の精液

中に精子を認めた．しかし，2年以上の観察期間内には，その3例中に妊娠成立を見ていない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，40（1），45－49，1995）

　　　　　　　　　緒　　言

精巣容積と血中FSH値が正常範囲にありながら，

無精子症を示す症例に対しては，通常精巣生検ある

いは引き続いて精嚢造影が行われる．ここで，造精

機能が保持されていることがわかり，精管欠損や精



46（46） 従来法精巣上体精管吻合術の臨床成績

嚢嚢状拡張症のような精路の通過障害が発見されれ

ば閉塞性無精了症の診断がなされる．

　しかし，この精嚢造影において閉塞部が発見され

ない時には，より近位の閉塞，すなわち精巣上体よ

り精巣側の閉塞を考えなければならない．しかし，

現在でもこの部位に対する的確な診断方法は得られ

ていない．そこで，我々は，精巣上体より近位の閉

塞を疑った症例に対し，陰嚢内試験切開を行ったあ

と精巣上体精管吻合術を施行した．精巣組織所見に

おいて，Sertoli　cell　onlyの精細管がいくつか見られる

ものの，精子細胞まで存在する精細管を持つ症例に

まで適応を拡げ，行われた10症例につきretrospective

に臨床的検討を行ったので報告する．

対　　象

　1984年より，横浜市ウ：大学，藤沢市民病院，横浜

赤十字病院において施行された精巣上体精管吻合術

10例で，年齢は25歳から43歳まで平均32．8歳，初診

までの不妊期間は2年から12年，平均4年4カ月，

また，明らかな閉塞原因と思われる精巣上体炎後の

2例を除けばいずれも原因不明であった．

　全例，精巣容積，血中FSH値，精巣生検，精嚢造

影の所見から，精巣上体より近位側の閉塞性無精子

症の疑われた症例で，これらにつき，手術rl・の精巣

上体頭部の所見，精巣組織所見，術後成績について

検討を行った．

醒一

／

手術方法

日本不妊会誌　40巻1号

　Dubin＆Amelarの方法1｝に準じて行われた．陰嚢内

容を観察後，精巣上体体部の鞘膜に5㎜の縦切開

を加える．ここからの漏出液に鏡検にて精子を含む

ことの確認ができた場合，この切開線を10mmに延

ばし吻合を行うが，漏出の無い場合は，頭部に同様

の切開を加える．ここで内容液の流出なき場合でも，

術後の精子の出現を期待して精管との吻合を行っ

た．吻合に適当な部位の精管を遊離し，側々吻合に

あずかる部の最下端の精管に半周の割を加える．こ

こであらわになった精管内腔に対し，涙管ブジーを

用い拡張する．生理食塩水を注人して遠位側に通過

障害のないことを確認後，ここから遠位に向けて

10㎜の縦切開を加え儲内腔を開く．この切開創

と精巣上体の切開創とをprolene　7－oにより結節縫合

する（Fig，1）．以上の操作のうち，特に止血や粘膜面

の縫合は，16～25倍の接眼レンズによる顕微鏡視野

下に行われた．

結　　果

　全体をTable　1，2に示した．

　精巣容積は左右のうち，大きいものの容量を示し，

その平均値は18．5ml±3．4（Mean±SD）であった．血

中FSH値は平均4．55±1．21mlU／ml（Mean±SD），　LH

prolene　7－0

＼

Fig．l　Schema　of　conventional　epididymovasoslomy

（Dubin＆Amelar，1　984i｝）

：
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Table　l

岩崎　他

Pre－and　postoperative　findings　of　10　conventional　epididymovasostomies

（47）47

　　　　　　　　Size　of
No．　Case　Age　Testis
　　　　　　　　（ml）

FSH　　　LH　　Testo－　Histol．

　　　　　　　sterone　　　of
（mIU／ml）　　（ng／ml）Testis＊

Dilat．

of　Epi．

Head

Spe㎜
　1n
Fluid

Sperrn　　　　Past　Hlstory
　ln　　　Preg．　or　Presumptive
Semen　　　　　　　Diagonosis

l　R．U．　43　　20 62 3．8　　　　5．04　　　　8，1 （一） （一）　　（一） （一）　unclear

2　Y．Y．　43　　20 3」 L9　　　　8，98　　　　9．1 （一） （＋）　（＋）＃1　（一）　unclear

3　M．A．　30　　20 2．9 0．6　　　　7．88　　　　9．2 （＋） （十）　　　（十）＃2　　　（一）　　　unclear

4　0，T．　　26　　　15 4．7 3．2　　　　5．04　　　　7．0 （一） （一） （一）
　　　epididymitis？
（一）

　　　（unilat．）

5　F．M．　33　　20 6．1 4．0　　4，45 9．1 （十） （十） （一）
　　　unclear＊＊
（一）

　　　（right）

6　H，K．　41 ！5 3．1 4．8　　　3．37　　　　6．5 （一） （一） （一） （一）　unclear

7　T．N．　25 15 4．6 1．3　　　　5．24　　　　6．3　　　（一）cyst＋　　（一） 　　　　　　　　epididymitis
（一）＃3　　　　（一）

　　　　　　　　（bilt．）

8　0N　　30　　　15 5．6 1，1　　6．77 6．4　　　（一）cyst＋　　（一） （一） （一）　unclear

f 9　A．H．　27　　25 4．5 1．2　　6．01 7．1 （一） （一） （一） （一）　unclear

10　NH．　30　　20 4．7 2．0　　　　5．99　　　　6．5 （一） （一） （一） （一）　unclear

＊：modified　Johnsen’s　score

＊＊：congeniral　absence　of　epididymal　tail（left）

Table　2 Postoperative　semen　analyses　of　3　patients　with　spennatozoa　present　in　the　ejaculate　after　epididymovasostomy

lMo． 3Mo． 6Mo． lY． lY6Mo． 2Ys． 3Ys．

＃l　　　Semen　VOIUme（ml）

Case2　sperm　density（×106／ml）　（一）

　　　sperm　motility（％）

2．0

9．6

9

1．O

l9．2

75

1．0

39．2

48

2．0

10．4

16

＃2　　　semen　volume（ml）　　　　　4．O

Case3　sperm　density（×106／ml）　　29．O

　　　sperm　motility（％）　　　　　15

5．0

50．1

30

4．0

90．2

40

5．0

72．8

35

35
33．6

45

　4．5

118．6

70

＃7　　　semen　volume（ml）

Case7　sperm　density（×106／ml）　　（一）

　　　sperm　motility（°／・）

afew
spe「ms

（一）

1．0

19．8

0

1．5

6LO
O

1．0

48．0

0

1．5

362
0

←

値は平均2．39±1A5（Mean±SD）で，いずれの測定法

も，1989年まではRIA法（2抗体法）により，それ以

降の症例ではIRMA試験管固相法により測定された．

それぞれ，Y＝0．717X＋0．328〔FSH），　Y＝O．265X＋・

0．376（LH）の相関式により現法による値に換算され

た．それぞれの基準値はFSH＝1．8～13．6mlU／ml，

LH＝1．1～8．8mlU／mlである．また，血中testosterone

は同様に1989年までは，RIA　3H　DCC法にて，それ以

降はRIA固相法により測定された．　Y＝1．14X　＋　O．　10

の相関式により，現法による値に換算される．基準

値は2．70～10．7n9／mlで，提示された症例の平均値は

5．88±1．65ng／mlであった．いずれの測定値も不妊外

来受診時での1回のみの値ではあるが，正常範囲内

にあることが示され，そのうち特に血中FSH値が正

常範囲にあり，精巣容積が12mlを超える症例に精巣

生検が行われている．精巣組織所見については，精

子が存在する精細管のscoringを細分するJohnsen’s

scoreに対し，それらをすべてscore　10で表し，　sper一

matidをlate　spe㎜atidとealy　spermatidにわけるde　Krester

らのmodified　Johnsen¶s　scoreが実際的であると考え2），

我々もこの方法により，精巣組織所見の量的評価を

行っている．左右のうち良好な方の成績を表に示し，

そのscoreの平均は7。53±L22（Mean±SD）となった．

scoreが9．0を超える症例（症例2・3・5）では，術中

に精巣上体切開部より精子を見出だしたのに対し8．0

以下では精子を認めなかった．精巣上体頭部に肉眼

的に拡張の認められた症例では2例中2例ともにそ

の漏出液中が認められているのに対し，拡張の認め

られない場合でも漏出液から精子の認められた症例

（症例2）もあり，いわゆるscrotal　explorationにより閉

塞の有無を判断するのにも困難さが推定された．漏

出液中に精子の認められた症例（症例2・3・5）で

は，術後の精液検査にて2例に（症例2・3）精子が

出現したが，術中精子の認められなかった症例の中

では，両側精巣上体炎の既往のある症例7のみに術

後の精液中に精子の出現を見た．しかし，この症例
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は未だ運動精子を認めておらず，また，3例ともに2

年以上の観察でも妊娠には至っていない．精子出現

までに1カ月から1年，良好な運動精子を得るまで

に約6カ月を必要とした．

考　　察

　近年，microsurgeryの進歩は目覚ましく，この方法

の導入により，epididymovasostomyの手術成績が向上

しているといわれている．精子の存在を確認できた

精巣上体管と精管とのend－to－end　anastomosisやside－to．

end－anastomosisが，　conventional　epididymovasostomy，す

なわち，精巣上体と精管とのあいだに痩孔を形成す

るかたちの従来法精巣上体精管吻合術に比し，術後の

開通率や妊娠率の良好なことが報告されている3・4）．

　しかし，我々の成績からは，精巣上体頭～体部か

ら精子が認められる場合には，conventional　epididy－

movasostomyによっても術後精液中に精子を得る可能

性は決して低くはないものと考えられた．Dubin＆

Amelarはこの方法により，26例中64％の開通率を報

告しているb．しかし，Hendryらによれば，精巣ヒ

体精管吻合術を施行した30例中その半数にあたる15

例にyoung症候群を認め，術中精巣上体より精子を

証明できても，術後の精液中への精子出現率は低く，

また，その運動性も極端に悪いことを報告している

5）．前述のDubin＆Amelarの報告1）では，後天的な精

巣上体尾部の炎症性閉塞例での術後の妊娠率が23％

と低いことから，低妊娠率がYoung症候群を原因と

するものばかりではないことが示唆され，ここにこ

の手術方法における問題点が残されているものと考

えられる．今回提示した症例にはYoung症候群を疑

わせた症例は認められず，この方法により得られた

比較的良好な運動性を有する精子がなぜ妊孕性を持

たないのかは不明であり，今後さらに検討を進めて

ゆきたいと考えている．

　一方，精巣上体体部ないし頭部より精子を認めな

かった症例に関しては，手術による再開通が非常に

困難なものと考えられる6｝．

　我々の症例でも7例中，1例（症例7）のみに術後し

ばらくして精子が出現したが，未だ運動精子は得ら

れていない．特にこの症例は，結婚前に起こした両

側急性精巣上体炎を治療したあと経過を観察してい

た症例で，強く精巣上体での閉塞が疑われた無精子

症である．この症例で，手術中に精巣上体漏出液に

精子を認めず，手術後に精液中に精子が出現したこ

とは，より精巣側の精巣上体管に閉塞があった可能

性を疑わせる．その上で，この症例のscoreは6．3と
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低いが，Sertoli　cell　onlyの精細管と造精機能を持つ精

細管とが混在している組織像を示していた．また，

精巣上体体部に精子の認められた症例では造精機能

が比較的正常に近く保持されているのに反して，こ

の症例のような精子の認められなかった症例では，

一部に造精機能が保持されていても，全体としての

scoreの低下が目立つ．これらのことは，精巣に近い

精巣上体管の閉塞が先行することにより，造精機能

の低下を生じている可能性も充分考えられ興味深

い．

　そして，このような症例でも，精子を認める精巣

上体管あるいは精巣輸出管を見い出せれば，micro－

surgicalに吻合が可能と考えられている．しかし，精

子の妊孕性の獲得に，少なくとも精巣上体体部の通

過が必要とされるならば7），妊娠成立までには困難

さが予想される．実際Southwickらは，この部位で

の吻合ではmicrosurgeryの手法によっても妊娠率が低

いことを報告している8，．

　最近では，assisted　reproductive　techno】ogyが発達し，

精子を獲得することができれば挙児に至る可能性が

高くなってきた．このconventional　epididymovasostomy

も，この点を考慮すると，少なくとも，精巣上体よ

りの漏出液中に精子を認めることができれば，充分

適応があるものと考えている．しかし，精子が精巣

上体頭部よりの漏出液中に認められず，しかも，よ

り精巣側の閉塞が疑われる場合でも，この手術方法

では限界がある．実際，我々の観察からも手術後精

液中に精子が出現しはじめたのは上に挙げた一例の

みで，その他の症例では一年以上の経過をみても変

化を認めなかった．

　顕微授精の技術を用いることができるようになれ

ば，少数の精子により挙児を期待できることになる．

現状ではいまだ困難さが予想はされるものの，micro－

surgeryの技術をもって，この領域の病変に挑戦する

ことの必要性を痛感した．これにより，この領域の

知見が増えることになり，ひいては，この部位での

閉塞症例に対する有用な検査法が見い出されること

が期待される．
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Clinical　review　of　10　azoospermic　patients

epididymovasostomized　conventionally

　　　　　　　for　presumptive　diagnosis

　　　　　　　of　epididymal　obstruction

　　　　　　　　Akira　lwasaki，　Eiichi　Ishizuka

　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Yokohama　Red　Cross　Hospital，　Yokohama　23．　1，Japan

　　　　　　Masahiko　Hosaka，　Yuzo　Kinoshita

Department　of　Urology，　Yokohama　City　University
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　　　　　　　　　　　　　Makoto　Hirokawa

Department　of　Urology，　Fujisawa　Municipal　Hospital

　　　　　　　　　　　　Teruaki　Iwamoto

Department　of　Urology，　St．　Marianne　University

　　We　have　applied　conventional　epididymovasostomy

to　azoospermic　patients　with　norma1　te9・　ticular　volume，

normal　serum　FSH　level　and　intact　spermatogenesis，

whose　vesiculograms　showed　no　obstructive　lesion　in　the

distal　portion　of　the　semina】tract　for　presumptive　diag－

nosis　of　epididymal　obstruction．

　　Herein　the　clinical　features　and　outcome　of　these　lO

cases　are　discussed　retrospectively．

　　The　average　age　of　the　patients　was　32．8　years　old，　the

average　of　testicular　volum　l　8．5　ml　and　the　average　level

of　serum　FSH　4．55　mIU／mL　In　3　cases　with　modified

Johnsen’s　score　above　9．0，　spe㎜atozoa　were　recognized

in　the　epididymal　fluid．　However，7cases　with　no　sper－

matozoa　from　the　epididymis　showed　average　score　6．8．

In　20f　3　cases　with　spermatozoa　from　the　epididymis，

spermatozoa　were　obtained　in　the　ejaculate　postopera－

tively．　Out　of　7　cases　who　showed　no　spermatozoa　in　the

epididymal　fluid，　only　one　case，　diagnosed　obstructive

azoospermia　due　to　acute　bilateral　epididymitis，　showed

afew　sperms　in　the　postopertive　ejaculate・However，　no

pregnancy　has　been　reported　in　the　3　cases　within　2　years

folow－up．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年6月3日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年8月22日）
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　　　　　　　　　Purified・FSHのstep　down　dosage投与法と

GnRH　agonistによる内因性LH　surgeを利用した排卵誘発法：

卵巣過剰刺激症候群発生のハイリスク症例に対する新しい試み

4

Combined　Ovulation　Induction　Method　of　Step－down　Dosage　Regimen　of

　　　　　Purified　FSH　and　Application　of　GnRHa　for　Induction　of

　　　　　　　　　　　an　Endogeneous　Pre－Ovulatory　LH　surge：

ANew　Approach　to　Treatment　for　Women　at　Risk　of　Developing　OHSS

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学産婦人科学教室

西川鑑　木谷保Akira　NISHIKAWA　　　　　　Tamotsu　KIYA

　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

工　藤　隆　一

　Ryuichi　KUDO

引

》

Sapporo　Medical　University，　Sapporo　O60，　Japan

　　　　　　　　函館五稜郭病院産婦人科

水元久修　　田中　恵
Hisanobu　MIZUMOTO　　　　　Satoshi　TANAKA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　Hakodate　Goryoukaku　Hospital，　Hokkaido　O40　Japan

‘

　多嚢胞性卵巣症候群（pOlycystic　ovaiy　syn（irome；PCOS）などの卵巣過剰刺激症候群（ovarian　hyperstimulation

syndorome；OHSS）発生のリスクが高い症例に，ゴナドトロピン療法を行う場合，　OHSSの予防が重要な

問題となる．OHSS発生の予防のためLHをほとんど含まないpure－FSHが開発され，　step　down　dosage法な

どの投与法が報告されている．また，最近hMGで卵巣を刺激した後，　hCGの代わりにGnRHaを投与し内

因性LH　surgeを利用した排卵誘発による良好な成績が報告された．今回，過去に重症のOHSSの既往を持

つ3例のPCOSと1例の無月経患者を含む5例にpure－FSHのstep　down　dosage法とGnRHaによる内因性LH

surgeを利用した排卵誘発法を組み合わせた方法を試みた．その結果，排卵は14周期中12周期，86°1。にみ

られ，妊娠は4周期，29％，5例中4例が妊娠した．OHSSの発生は14周期中3周期，21％に見られたが，

以前の治療に比べて軽症であった．本法は，OHSS発生のリスクの高い無排卵症例に対して有効であると

考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，40（1），50－56，1995）

｛

緒 言

　無排卵を呈する多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）症例に

対する排卵誘発の場合，Clomiphene療法が最初に行

われるが，無効の場合hMG－hCG療法が行われる．し

かし，PCOS症例ではLHの分泌が過剰なこともあり，

副作用として重度の卵巣過剰刺激症候群（OHSS）が

頻発するのが難点であった．OHSS発生の予防のた

めLHをほとんど含まないFSH製剤（purified　FSH；以

下，pFSHと略す）が開発されその成績が報告されて

いる．さらに，使用方法についても研究され，Low

dose法1・3・z9）や，最初にやや大量のpFSHを投与し血
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中のFSHレベルを上昇させた後，以後は投与量を

減少させFSHレベルを漸減させ，この間FSHを優

位に，LHを低値に保つことを目的としたstep　down

dosage法などの投与法が報告されている5．　11）．また，

最近，hMGで卵巣を刺激した後，　hCGの代わりに

Gonadotropin．releasing　hormone　agonist（GnRHa）を投与し

内因性LH　surgeを利用した排卵誘発による良好な成

績が報告された2・　4・　9〕．しかし，これらの報告がなさ

れている一方で，OHSSの発症は完全には防止でき

ず，時には非常に重篤な病態を呈することもある．

　今回，我々はOHSS発症のハイリスク群である

PCOS症例を中心に，　pFSHのstep　down　dosage法と

GnRHaによる内因性LH　surgeを利用した排卵誘発法

を組み合わせ，良好な結果を得たので報告する．

対　　象

　今回，対象として札幌医科大学産婦人科外来なら

びに函館五稜郭病院産婦人科外来通院中の患者のう

ち，OHSS発症のハイリスク群として過去に重症の

OHSSの既往を持つPCOS患者3例とPCOS以外で
OHSSの既往を持つ1例，また，　Clomiphene　citrateに

よる治療抵抗例の1例を選択した（表1），各症例の

経過を簡単に示す．

　症例1：1987年，無月経のため外来受診以来，

Clomiphene　citrate（クロミッド⑧），　Brom㏄riptine（パー

ロデル⑭）を中心に治療していたが，排卵のない周期

が多く，消退出血を起こしながら治療を継続してい

た．結婚後，妊娠を目的としてゴナドトロピン療法

に変更したが，1993年3月Clomiphene－pFSH－hCG療法

により，腹部膨満感を強く訴え腹水もみられ，重症

のOHSSを呈したため入院管理が必要となった．こ

のためOHSS予防を目的として1993年7月より今回

の方法を試みた．

　症例2：1991年3月，無月経，不妊のため初診．

（51）51

Clomipheneを中心とした治療では排卵せず，1992年

10月HMG－hCGによる排卵誘発を行ったところ，重

症のOHSSを発症した．その後，　Clomiphene－pFSH－

hCGの投5・によりOHSSを起こさずに排卵していた

が妊娠せず，1993年7月pFSH　step　down－hCG療法に

切り替えたところ，中等度のOHSSの発症をみた．

そのためOHSSの発症防止を目的として同年10月よ

り本法を開始した．

　症例3：1991年3月，無月経のため初診Clomiphene

を111心とした治療を行っていたが，排卵しない周期

も多く，また，結婚したため妊娠を目的とした治療

に切り替えた．1993年1月Clomiphene－pFSH－hCGの投

与により重症OHSSを発症，さらに，同年6月pFSH

step　down－hCG療法に変更したが，同様にOHSSを発

症した．そのため，OHSSの発症防ILを目的として

同年9月より本法を開始した．

　症例4：1992年9月，無月経，不妊のため当科初

診．5年前と6年前に妊娠初期での流産の既往あり．

前医よりHMG－hCG療法を施行しており，当科でも

HMG－hCG療法を開始した．各周期とも中等症～重

症のOHSSを呈したが，2周期目で妊娠に成功したも

のの，妊娠5週で自然流産に至り，習慣性流産とし

て原因を検索したところ，ループスアンチコアグラ

ント陽性のため，プレドニン投与を開始し，陰性化

したことを確認した．その後，OHSSのハイリスク

群と考えpFSH　step　down－hCG療法を行い，軽症の

OHSSを呈したものの妊娠に成功したが，また妊娠5

週で流産に至った．そのため習慣性流産に対する免

疫療法を施行し1994年1月本法を施行することとし

た．

　症例5：1994年1月，不妊のため当科初診．前医

にてClomiphene，　Bromocriptineを中心とした治療を3

年間続けていたが，基礎体温上は排卵のない周期も

多くみられたため，ゴナドトロピン療法に変更する

表1各症例の診断名とホルモン検査の結果

」

症例年齢診断名
不妊　男性　　LH　　FSH　　E2　Testoster。ne　PRL　Necklace　OHSS
期間　因子（mIU／ml）（mIU／ml）（P9／ml）（ng／dl）（ng／ml）sign発症の既往

P

128騰欝鴇クチン血症2年あり

2　　27

3　23

4　　32

5　　32

原発性不妊症，

PCO
原発性不妊症，

PCO
第1度無月経，
習慣性流産

原発性不妊症，

高プロラクチン血症

5年　あり

2年　なし

9年　あり

5年　あり

16 8．2　　52

16．1　　　7．3　　　43

17

6．2

7．7

98　30．2　ありあり（重症）

n．t．　　12 あり　あり（重症）

6，2　　19．2　n．t．　12　　ありあり（重症）

8．3　　37．7　435　3．1　あり　あり（重症）

9．9　33．2　0．6　22　あり なし



52（52） pFSH　step　down　dosage投与法とGnRHaによる排卵誘発 日本不妊会誌　40巻1号

GnRHa

pFSH
Luteal　support

図1排卵誘発のプロトコール

ことにした，またホルモン検査ではPCOSは否定的

であったが超音波断層像にてOHSSのハイリスク群

と考えられるn㏄kla㏄signを認めたため，1994年1月，

本法を施行することとした．

　各症例の診断名とホルモン検査の結果等を表1に

示す．なお，持続的におこる無排卵と，血中FSH基

礎値が正常または低値で血中LH基礎値が15mIU／ml

以上の症例をPCOと診断した．また，全例でOHSS

のリスクファクターと考えられるいわゆる”Necklace

sign”6）が卵巣の超音波検査にて認められた．さらに，

症例3以外は精液検査にて男性不妊因子も認められ
た．

方　　法

　図1にこの方法を示す．すなわち，月経5日目か

らpFSH（フェルティノームP⑭）の投与を開始し，初

日にpFSH，2251U，第2日に150皿J，　と減量し，第3

日目以降は751Uの低容量で連日筋注ないし皮下注を

行い最大卵胞径が18mmを越えたところで，　GnRHa

（スプレキュア⑪）150μgを1回，あるいは8時間毎

に2ないし3回鼻腔内に投与し，その24～36時間後

にPercoll法により調整した精液を用いて，人工授精

を行った．卵胞の反応が悪い症例に関しては初日，

第2日にpFSH，2251U，第3，4日に1501U，と減量

し，第5日目以降は751Uの低容量で連日筋注ないし

皮下注を行った．基礎体温，超音波で排卵確認後，

Duphastonを内服させたが，　OHSS発生の可能性が低

いと考えられた場合はLuteal　supportとしてhCGを投

与した．

成　　績

　表2に各症例の治療経過を示す．

　症例1：pFSHを月経5日目から連日で2251U，

1501U，751U，751U＿．．と漸減する方法により，　OHSS

を発症することなく，5周期の排卵誘発を行い5周

期目で妊娠に成功した．5周期目はGnRHa　l　50μgを

8時間毎2回鼻腔内に投与し排卵を引き起こした．

妊娠5週で子宮内に胎嚢を確認したが，妊娠6週に

て流産に至った．なお，流産後，諸検査施行したと

ころ，抗核抗体陽性であった．

　症例2：1周期目はpFSHを月経5日目から連日で

2251U，225nJ，1501U，1501U，751U，751U，751U＿．．

と漸減して投与し，排卵がみられたがその後，軽度

のOHSSが発症した．そのため2周期目は2251U，

1501U，75rU，751U＿＿と漸減したところ卵胞の発育

が悪く，pFSHによる刺激中に性器出血が始まり

GnRHaを投与することなくキャンセルした．3周期

目は2周期目と同様に排卵誘発を行ったが月経14日

目で最大卵胞径が20mmとなり翌日GnRHa　150μ9を

8時間毎2回鼻腔内に投与し排卵誘発に成功した．4

周期目も2周期目と同様に排卵誘発を行ったが，月

経15日目で最大卵胞径が12mmと発育が悪く性器出

血も始まったためGnRHaを投与することなくキャン

セルした．

　症例3：pFSHを月経5日目から連日で2251U，

1501U，75皿J，751U＿＿と漸減する方法により，1周期

目は軽度の卵巣腫大がみられたが，2周期目はOHSS

の所見はみられなかった．3周期目はGnRHa　150μg

を8時間毎3回鼻腔内に投与し，排卵を起こした．軽

d
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表2　各周期の治療内容と結果

（53）53

症例周期pFSHの総投与GnRHa投与前のGnR恥の
単位（Iu） 最大卵胞径（mm）　投与法

排卵の　AIH施行の　OHSSの　　Luteal　妊娠の
有無　　　有無　　　発症　　　support　有無

l　　l

　　2

　　3

　　4

　　5

825

750

675

675

825

26

20

20

18

20

150μ9

150μ9

150μg

l50μ9

150、μg×2

あり

あり

あり

あり

あり

あり

あり

あり

あり

あり

なし

なし

なし

なし

なし

Duphaston　なし

Duphaston　なし

Duphaston　なし

Duphaston　なし

　hCG　　あり

2　　1

　　2

　　3

　　4

900

1125

975

975

26

12

20

12

　150μg　　あり

キャンセル

150μ9×2　あり

キャンセル

あり　　あり（軽症）Duphaston　なし

あり なし　　Duphaston　なし

N

3　　1

　　2

　　3

750

825

825

21

20

21

150μ9

150μ9

150μg×3

あり

あり

あり

あり　　あり（軽症）Duphaston　なし

あり　　　なし　　Duphaston　なし

あり　　あり（軽症）　hCG　　あり

4　　1 1050 20 150μ9×2　あり あり なし hCG　　あり

5　　1 675 18 150μgX2　あり あり なし hCG　　あり

幽

臨

匹

」

P

度の卵巣腫大がみられたが，Luteal　supportのため

hCGを投与し，月経34日目で妊娠反応陽性となり，

その後品胎であることを確認した．現在妊娠16週で

順調に経過している．

　症例4：pFSHを月経5日目から連日で2251U，

2251U，1501U，1501U，751U，751U，751U＿＿と漸減

し，GnRHa　l　50μgを8時間毎に2回鼻腔内に投与し，

排卵確認後Lutea1　supportのためhCGを投与した．

OHSSを発症することなく，1周期目で妊娠し，妊娠

確認後3回目の免疫療法施行した．単胎で児心拍も

検出され現在妊娠10週で妊娠継続中である．

　症例5：pFSHを月経5日目から連日で2251U，

1501U，751U，751U，751U＿．と漸減して投与し，

GnRHa　l　50μgを8時間毎に2回鼻腔内に投与した．

排卵確認後Luteal　suppOrtのためhCG　5001Uを3回投与

した．OHSSを発症することなく月経27日目で妊娠

反応陽性となり単胎で児心拍が陽性であることを確

認し，妊娠10週で転居のため他院を紹介した．

　内因性LH　surgeを確認するため，　GnRHa投与の前

後にL－Check③を用いて尿中LHを測定し内因性LH

surgeが起きているかどうかを検討した．その結果，

GnRHa　150μgを1回鼻腔内に投与した場合でも，投

与前は陰性であったが，投与翌日は陽性であること

が確認され，内因性LH　surgeが起きていることが確

認された．

　黄体期にはLuteal　suppOrtとしてDuphaston　l　5mgを内

服させていたが，症例3において黄体中期の血中プ

ロゲステロンが1　．4n9／mlと低く，基礎体温も低下し

た周期があり，その後は排卵前のエストラジオール，

排卵前後の卵巣の超音波像を観察しOHSSのリスク

が低いと考えられた場合はLutesl　supPortとしてhCG

の投与を行った．hCGはGnRHaにより排卵を引き起

こしてから2～3日経過した後，50001Uを3～4日

毎に投与した．妊娠した場合はいずれもhCGの投与

を行った周期であったが1例で軽度の卵巣腫大を認

めた他，OHSSは認められなかった．

　GnRHaの投与法については，150μgl回の投与で

始めたが，内因性LH　surgeが確認され，排卵も

GnRHaを投与した全周期で認められた．しかし，前

述のように黄体機能不全が疑われたためhCGの追加

投与と合わせGnRHaも150μ9を8時間毎2回ないし

3回投与したが，特に問題なく良好な結果を得た，

　表3に以上の結果をまとめた．周期別に見た排卵

率は12／14＝85．79e．妊娠率は周期別に見ると4／14＝

28，6％．症例別にみると4／5＝80％になる．OHSSの

発症率は周期別にみると3／14＝21．49・．多胎妊娠が

1例で，全妊娠に対して1／4＝25％．妊娠初期の自

然流産が1例で，全妊娠に対して1／4＝25％であっ

た．また，血中LH値が高値を呈していた3例の

PCOS中，2例が妊娠（1例は流産）に対し，血中LH

値が正常の2例はいずれも妊娠し継続中である．

考　　察

　OHSSは排卵誘発によって生ずる医原性の疾患で

あるが，重症の場合，血液濃縮による血栓症などに

より死に至る場合もある．近年，体外受精などの
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症例瀦藤キ1嚇郵甜脇』 併用療法 妊娠 妊娠経過／注

1

2

3

4

5

5

4

3

1

1

0

2＊

0

0

0

O

l

2

0

0

プロモクリプチン

　　　　荷薬日草湯

習慣性流産に対するリンパ球療法

　　　プロモクリプチン

あり　妊娠6週で自然流産

なし　＊卵胞の発育悪く中止

あり　品胎で妊娠16週，経過順調

あり　妊娠10週で継続中

あり　妊娠10週で転院のため他院紹介

reproductive　techonolegyの進歩とともに排卵誘発法も

発達し，卵巣の過剰刺激も日常的に行われるように

なりOHSSの発生数は増加しその予防と治療法が重

要な問題となっている6）．OHSSの発生に関与するリ

スクファクターとしては，若年齢，PCOS，やせ形，

血中の高E2濃度，多数の卵胞，特に，超音波上，卵

胞期初期に直径2～8mm大の卵胞が卵巣表層に数珠

つなぎ状に並んでいる所見，いわゆるNecklace　sign，

妊娠，hCGによる黄体機能賦活，　GnRHaを用いたプ

ロトコールなどがあげられている6｝．また，PCOSの

排卵誘発の場合，Clomiphene療法が最初に行われる

が，無効の場合hMG－hCG療法が行われている．しか

し，OHSSのリスクファクターであるPCOS症例にお

いては，重度のOHSSが頻発するのが難点とないる．

　OHSS発生の予防のため理想的と考えられるLHを

ほとんど含まないFSH製剤（フェルティノーム⑭）が

開発され，良好な成績が報告されているが，従来通

りの投与法ではhMGに比べOHSSの発生率は低いも

のの発生を防ぐことはできなかった，

　さらに，内因性のLHの分泌を抑える目的で

GnRHaを併用する療法が行われるようになったが，

有効であるという報告の反面，OHSS発生のリスク

ファクターとも言われている6）．それは，GhRHaに

より人体にとって防御的な役割を持つ早期の黄体化

を抑えることで，卵巣刺激を延長することができる

ようになった結果，E2値が上昇しかつ卵胞数も増加

するためと考えられている、

　pFSHの投与方法についてはこれまで種々の報告

がなされている．低容量で投与を続けるlow－dose法

やL3・7・9），最初にやや大量のpFSHを投与し血中の

FSHレベルを上昇させた後，以後は投与量を減少さ

せFSHレベルを漸減させ，この間FSHを優i位に，　LH

を低値に保つことを目的としたstep　down　dosage法な

どが報告されている5，］1）．しかし，この方法を用い

ても内因性FSHの分泌増加が認められる場合があ

り，このような場合はOHSSが発生する1〔〕）．

　また，OHSSのほとんどがhCG投与後に起こり，

さらに，hCGは血中半減期が長く，Iuteotropicな作用

が持続することから，hCGの投与がOHSSを重症化

させると考えられている．そのためhCGのかわりに

GnRHaを用い血中半減期の短い内因性のLHサージ

を起こし排卵を誘発する方法が最近報告され良好な

成績を得ている2・4）．Emperaireら2，は，　HMG刺激に引

き続き8時問毎に3回GnRHa　200μgを鼻腔内に投与

することにより内因性LH　surgeを起こす方法を報告

している．LH　surgeは初回のGnRHa投与後4時間で

起きており，また，GnRHa投与後速やかに血［Pエス

トラジオール値は低下し，プロゲステロン値は上昇

することを報告している．彼らは，hCGにより外因

性LH　surgeを引き起こした場合の16．8％の妊娠に比

べ，この方法では2L6％の高い妊娠率を得ており，

また，37例中1例のOHSSも，発生しなかったと述

べている．Im㏄demheら4♪は，　HMG刺激に引き続き8

時間毎に2回GnRHa　1　OO　，a　gを鼻腔内に投与し，その

後ホルモン動態を詳細に検討し，GnRHa投与後1時

間でLHおよびFSHは上昇し始め4時間でピークに達

したことを示している．また彼らはこの排卵誘発法

を用いたIVF－ETにより38例中，1例のOHSSも発生

せずに11例の妊娠に成功している．

　これらの報告はいずれもGnRHa投与後4時間でLH

surgeが起きることを示している．我々は150μgの

GnRHaを1回だけの投与でもLH　surgeが起こり排卵

の誘発に成功しているが，今回の妊娠成績を考えて

みると150μ9を8時間毎2回の投与が望ましいと思

われる．一方Meerら8）はHMG刺激後にGnRHa　200μg

を4時間毎に3回投与し，44周期中10周期（22．7％）

の妊娠例を報告している．しかし，そのうち27周期

においてOHSSのリスクが発生し，　hCG投与を行わ

なくても3周期で中等度のOHSSが発生し，　GnRHa

による排卵誘発法でもOHSSを妨げないとしている．

　今回我々の方法により，高い妊娠率を得ることが

できた．また，臨床的にほとんど問題とならない軽

度のOHSSを3周期で認めた．しかし，これらの症

例はpFSH　step　down－hCG療法でもOHSSを呈するな
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ど，いずれもPCOS症例で過去の治療により重症の

OHSSを呈した例であることより，　OHSSの予防効果

は高いと考えられる．Hamilton－Fairleyら3）1よ，血中

LH値が高いPCOSの妊娠率は血中LH値が正常の群

に比べ著しく低いことを報告しているが，今回の検

討では症例数は少ないが3例中2例の妊娠に成功し，

Clomiphene　citrateなどの治療に抵抗するPCOSの治療

法として有用であることが示唆された．さらに，血

中LH値が正常の2例はいずれも妊娠し継続中である

ことから，PCOS以外でHMG－hCG療法の適応となる

OHSS発生のハイリスク群や，また，それ以外の症

例においても安全で有効な排卵誘発法と考えられ

た．このように高い妊娠率が得られるのであれば，

AIHを併用することで，卵管因子や重症の乏精・了症

などによる不妊以外の難治性不妊症に対して，体外

受精などに移行する前の段階の治療として試みる価

値があると考えられる．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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Akira　Nishikawa，　Tamotsu　Kiya　and　Ryuichi　Kudo
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　　It　is　important　lo　prevent　the　ovarian　hyperstimulation

syndorome（OHSS）by　gonadotropin　therapy　for　women

at　risk　of　developing　the　OHSS　such　as　polycystic　ovary

syndrome（PCOS）．　Purified　follicle　stimulating　hormone

（pFSH）contained　no　element　of　luteinizing　hormome

was　exploited　to　reduce　the　risk　of　OHSS．　Several　regi－

mens　to　use　pFSH　were　reported　such　as　low　dose

administration　method　and　step－down　method．　Recently

some　articles　have　been　pubished　describing　the　applica－

tion　of　the　initial　stimulating　effect　of　a　gonadotropin

releasing　horrnone　agonist（GhRHa）for　induction　of　an

endogeneous　pre－ovulatory　luteinizing　hormone（LH）

and　follicle　stimulating　hormone（FSH）surge．

　　In　this　study，　we　report　a　combined　method　of　the

management　of　women　at　risk　of　OHSS，　by　the　use　of

step－down　dosage　regimen　of　pFSH　and　the　application

of　a　GnRHa　for　induction　of　an　endogeneous　pre－ovula－

tory　LH　and　FSH　surge．

　　This　study　involved　4　women（3　women　with　PCOS

and　an　amenorrhea　women）who　had　the　history　of
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severe　OHSS　by　preveous　therapy　and　a　woman　with

amenorrhea　due　to　hyperprolactinemia　who　resisted

clomiphenecitratefbromocriptine　therapy．　These　women

following　ovarian　stimulation　by　step－down　dosage　regi－

men　of　pFSH，　received　a　GnRHa　nasal　spray　for　induc－

tion　of　the　preovulatory　endogeneous　LH　surge．（The

ovulation　was　induced　in　86％of　14therapeutic　cycles）

Conception　occured　40f　5　women（28．6％pregnancy

rate　per　therapeutic　cycle），　one　of　which　ended　spota－

neous　abortion　and　30f　which　are　ongoing　pregnancies

（asingle　tripple　pregnancy　is　included）．　Mild　OHSS

occured　in　30f　14therapeutic　cycles．

　　This　therapy　is　a　relatively　safe　and　effective　method

of　inducing　ovulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994．年5月23日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年8月24日）
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ENDOGENOUS　FACTORS　AFFECTING　STERILITY　IN　OOCYTES
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OF　AGED　ANIMALS

Akira　NARITA

In：　titute　of　Whole　Body　Metabolism，　Chiba　270－14，　Japan

Abstarct：We　have　recently　shown　that　mammalian　oocytes　morphologically　change　in　the　normal　range

as　the　animal　becomes　older．　The　stored　oocytes　in　primordial　follicles　tended　to　diminish　in　size　with　age，

there　being　a　decrease　in　the　number　of　mitochondria，　Golgi　apparatuses，　smooth－surfaced　endoplasmic

reticula，　ribosomes，　microvilli　and　desmosomes．　On　the　other　hand，　the　grown　oocytes，　in　antral　follicles　or

immediately　after　ovulation，　tended　to　enlarge，　and　to　increase　the　amount　of　proteinic　fibers　and　neutral－

fat　droplets　with　age，　but　to　decrease　that　of　glycogen　granules，　and　to　lessen　the　activities　of　cytochrome

oxidase，　succinate　dehydrogenase，∠N5－3β一hydroxysteroid　dehydrogenase　and　adenylate　cyclase・These

observations　suggest　that　the　main　factors　affecting　sterility　in　the　oocytes　are　a　decline　in　the　functions　of

cell－respiration　and　electron－transport，　and　a　lack　of　sensitivity　to　external　stimuli．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，40（1），57－65，1995）

吟

Introduction

　　Mikamol）reported　that　aging　of　oocytes　is　clas－

sifed　into　three　types：　D　aging　of　intrafollicular

oocytes　before　ovulation，2）aging　of　oocytes　in　the

oviduct　after　ovulation，　and　3）aging　of　oocytes　with

advancing　matemal　age．　It　is　generally　mentioned　that

overripeness　of　oocytes　belonging　to亘）2、5）and　2）6～ll）

may　increase　in　the　rates　of　abnormality12、20），　atro－

phy7・19）and　death21・22）of　ova，　and　decrease　the　preg－

nancy　rate23～26）and　litter　size23・　27）in　aged　animals．

However，　there　is　no　denying　the　fact　that　aging　of

oocytes　belonging　to　3）5・13・19・　20・28～35）is　recoghized

in　mammal．

　　Mammalian　oocytes　derive　from　oogonia　in　the

ovaries　only　about　the　time　of　their　birth36），　and　do

not　increase　thereafter4・37～39）．　The　surviving　oocytes

in　the　ovaries，　therefore，　could　age　as　the　animal

becomes　older．　We　have　recently　shown　that　mouse

oocytes　morphologically　change，　even　in　the　normai

range，　as　the　animal　grows　older28　x　35），　In　this　paper，

Iintroduce　mainly　the　our　studies　on　age－related

changes　in　mammalian　oocytes，　and　investigate

endogenous　factor　affecting　the　sterility　in　the　oocytes

of　aged　animals．

Materials　and　Methods

　　In　our　experiments　female　mice　of　the　ICR　strain

were　kept　and　fed　normally　in　a　room　at　24℃and　iit

l4hours　a　day，4a．m．　through　6　p．m－We　used　313

female　mice：2－day－old，20－day－old（proestrus），60－to

90－day－old　（proestrus）　and　360－　to　390－day－old

（proestrus）mice　f（）r　stored　oocytes　in　primordial　follicles

and　for　grown　oocytes　in　antral　follicles　in　ovaries，

and　30－day－o阻d，60－to　90－day－o盈d　and　l　80－to　210－

day－old　ones　for　the　grown　oocytes　immediately　after

ovulation．

　　For　measurement　of　size　in　the　stored　and　grown

oocytes，　mouse　ovaries　were　fixed　in　Rossman　fluid，

embedded　in　paraffin，　serially　sectioned　at　a　thickness

of　7μm，　and　stained　by　the　hematoxylin　and　periodic

acid－Schiff　method40）．　The　size　of　oocytes　indicated

by　the　value　obtained　when　the　long　and　short　diame－

ters　in　the　largest　crog．　g．　section　from　each　oocyte　were

added　and　then　the　answers　were　divided　by　two。　A

statistical　analysis　was　carried　out　using　the　X2－test．

　　　For　counting　of　mitochondrial　number，　mouse

ovaries　were　removed，　fixed　in　Champy　fluid，　embed－

ded　in　paraffin，　seriaHy　sectioned　at　a　thickness　of　3

μm，and　stained　by　Altmann－Kull　method4i）．　Num一
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ber　of　mitochondria　was　counted　in　the　Iarge　cross

section　from　each　oocyte．　Concerning　the　grown

oocytes　in　antral　follicles．　an　additional　counting　of

mitochondria　was　made　in　five　regions，　each　as　wide

as　1　OO　／t　m2，　selected　at　random　in　the　cytoplasm　of

every　oocyte，　and　then　the　average　was　taken、　A　sta－

tistical　ana【ysis　was　perf6med　using　the　X2－test．

　　For　observation　of　ultras重ructure，　mouse　ovaries

and　oocytes　immediately　after　ovulation　were　fixed　in

O．1Mcacodylate　buffer　solution（pH　7．4）containing

2・5％glutaraldehyde　and　2％paraforn｝aldehyde，　and

then　in　O．　I　M　cacodylate　buffer　solution（pH　7．4）con－

taining　1％osmium　tetroxide，　embedded　in　Queto1

812，cut　at　a　thickness　of　O，1，u　m，　and　stained　with

uranium　acetate　and　lead　citrate．

　　We　used　the　method　of　Burstone42｝for　the　demon－

stration　of　cytochrome　oxidase（CO）activity　and　that

of　Nachlas　et　aL43｝for　succinate　dehydrogenase

（SDH）activity　in　the　grown　oocytes　immediately

after　ovulation．　Activities　of　CO　and　SDH　were　esti－

mated　according　to　the　amounts　of　pyrazolon　granules

and　diformazan　granules，　respectively．　Each　of　these

actlvltles　was　graded　into　three　groups；none，　weak

and　strong．　A　statistical　analysis　was　carried　out　using

the　t－test　after　Ihe　angle　transformation　of　percentages．

　　For　demonstration　of　As　－3　t？－hydroxysteroid　dehy－

drogenase（A5－3β一HSD）activity，　the　grown　oocytes

immediately　after　ovulation　were　incubated　for　60

minutes　at　37℃in　a　substrate　solution　prepared

according　to　the　Dickmann　and　Day　method44），　using

dehydroepiandrosterone　as　the　substrate．△5－3β一

HSD　activity　in　the　grown　oocytes　was　estimated

according　to　the　amount　of　diformazan　granules，　and

the　activity　was　graded　into　three　groups；none，　weak

and　strong．　A　statistical　analysis　was　carried　out　by

the　same　method　as　described　in　CO　and　SDH．

　　We　used　periodic　acid－Schiff　method40〕for　the

observation　of　glycogen　granules　in　the　grown

oocytes，　and　nile　blue　sulfate　method45）for　the

demonstration　of　neutral－fat　droplets．　Amounts　of

glycogen　granules　and　neutral－fat　droplets　were　esIi－

mated　according　to　the　amount　red－purple　granules

stained　with　periodic　acid－Shiff　method40〕and　pink

droplets　stained　with　nile　blue　sulfate45），　respectively．

These　amounts　were　graded　into　three　groups；none，

sma1亘and　large．　A　statistical　analysis　was　carried　out

by　the　same　method　as　mentioned　in　CO　and　SDH．

　　We　employed　the　method　of　Wagner　et　al．46）for

demonstration　of　adenylate　cyclase（AC）activity　in

the　grown　oocytes．　Using　this　method，　lead　granules，

high　in　electron　density　were　deposited　on　the　cyto－

plasmic　membrane　of　the　grown　oocytes．　AC　activity

was　estimated　according　to　the　amount　of　lead　gran－

ules，　and　graded　into　three　groups；none，　weak　and

strong．　A　statistical　analysis　was　carried　out　by　the

same　method　as　mentioned　in　CO　and　SDH．

Results

1，　Size　of　Oocytes28）

　　As　shown　in　Fig．1，the　size　of　the　stored　oocytes　in

primordial　follicles　tended　to　diminish　as　the　animals

became　older．　There　were　significant　differences

among　the　age　groups　of　the　animals．

　　The　size　of　the　grown　oocytes　in　antral　follicles

tended　to　increase　with　age（Fig．2）．　There　were　sig－

nificant　differences　among　the　age　groups　of　the　ani－

mals．

2♪ハlu〃tber　of　Mito　chon　dria29，

　　The　number　of　mitochondria　in　the　largest　cross

section　from　each　of　the　stored　oocytes　in　primordiat

follicles，　as　shown　in　Fig．3，　tended　to　decrease　as　ani－

mals　became　older．　There　were　significant　differences

in　the　number　of　mitochondria　between　2－day－old

animals　and　the　others　as　well　as　between　360－to

390－day－old　ones　and　the　o重hers．

　　The　number　of　mitochondria　in　the　largest　cross

section　from　each　of　the　grown　oocytes　in　antral　fo11i－

cles，　as　shown　in　Fig．4，　did　not　show　a　significant

difference　as　animals　became　older．

　　The　number　of　mitochondria　per　lOOμm2　in　the

largest　cross　section　from　each　of　the　grown　oocyte，

however，　tended　to　decrease　with　age（Fig．5）．　There

were　significant　differences　among　the　age　groups　of

the　animals．

3♪乙Tltrastructure3の

　　Uhrastructural　changes　of　the　stored　and　grown

oocytes　with　age　were　summarized　in　Table　1．

　　In　the　stored　oocytes，　microvilli　and　desmosomes

became　fewer　as　the　mice　grew　older，　alld　had　an

even　wider　space　between　oocytes　and　granulosa

ce］ls．　Fibrous　strands　of　higher　electron　density　was

observed　in　the　cytoplasm　of　some　oocytes　in　360－to

渉

6
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＊Diameter　of　oocytes　　　　　　Significantly　different　among　a），　b），　c）and　d）（p＜0．001）
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Fig．2　Percentages　of　different　sized　grown　oocytes　in　antral　follicles　in　mice　at　various　ages

　　　　　　＊Diameter　of　oocytes　　　　　Significantly　different　among　a），　b）and　c）（p＜0．001）

390－day－old　mice（Fig．6）．

　　In　the　grown　oocytes　immediately　after　ovulation，

the　mitochondria　tended　to　become　smaller　as　the　ani－

mals　became　older，　and　the　number　of　their　cristae　to

decrease．　Cortical　granules　and　proteinic　fibers

tended　to　increase　with　age．

4）　Activities｛～ノ■CO　and　SDH3i，

　　The　number（％）of　the　grown　oocytes　immediately

after　ovulation　showing　CO　and　SDH　activities　was

shown　in　Table　2．

　　CO　activity　existed　in　all　the　grown　oocytes　imme－

diately　after　ovulation，　but　the　activity　was　strong　in

89．4％of　the　oocytes　in　30－day－old　mice，　in　77．9％of

60－to　90－day－old　ones，　and　in　55．3％in　l　80－to　210－

day－01d　ones，　showing　significant　differences　among

the　age　groups．

　　SDH　activity　was　lacking重n　some　of　the　grown

oocytes　immediately　after　ovulation　from　every　age
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Table　l

A．NARITA

Ultrastructural　changes　of　oocytes　of　mice　with　the　advancement　of　age

（61）61

Stored　oocytes　in　primordial　follicles 2days　of　age　　→　　20～90　days　　→　　360～390　days

Size　of　mitochondria（Mt．）

No．　of　lamellar　cristae　in　Mt．

Size　of　Go亘gi　apParatuses

No．　of　smooth－surfaced　ER

No．　of　ribosomes

No．　of　microvilli

No．　of　desmosomes

＞

〉

〉

＞

＞

〉

＞

＞

＞

〉

〉

〉

〉

〉

Grown　oocytes　immediately　after　ovulation 30days　of　age　　→　　60～90　days　　→ 180～210days

Size　of　Mt．

No．　of　lamellar　cristae　in　Mt．

No．　of　cortical　granules

No．　of　proteinic　fibers

＜

〉

＞

〈

甲

Table　2 The　number（％）of　grown　oocytes　immediately　after　ovulation

showing　CO　and　SDH　activ血es　ln　mlce　at　varlous　ages

CO　activity SDH　activity

Age
9「oups
（days）

　No．　of

oocytes　None
observed＊

Weak Strong
　No．　of

oocytes
observed＊

None Weak Strong

　　　30

60～90

180～210

104

145

94

0（O．O）

0（0．0）

0（0．0）

ll（10．6）ac

32（22．1）ab

42（44．7）bc

93（89．4）df

ll3（77．9）de

　52（55．3）ef

166

ll5

103

24（14．4）9　26（15．7）hj　ll6（69．9）km

21（18．3）　　30（26．1）hi　　64（55．6）kl

22（2L4）9　　37（35．9）ij　　44（42。7）1m

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages　superscribed　with　same　letters［a，　d，　g，　i，　k：P＜0．05；

0．Ol；b，c，e，　f，j，m：P＜0．001］．

h，1：P〈

group．　The　activity　was　strong　in　69．9％of　the

oocytes　of　30－day－01d　mice，　in　55．6％of　60－to　90－

day－old　ones，　and　in　42．7％of　l　80－to　210－day－old

ones，　respectively．　There　were　significant　differences

among　the　age　groups，

5μ互一3　i・9・HSD　Activity32♪

　　△5－319－HSD　activity　existed　in　all　the　grown

璽轟

熾攣・、菰、

鍮輔

oocytes　immediately　after　ovulation，　but　the　activitX

was　strong　in　62．9％of　the　oocytes　of　30－day－old

mice，　in　63．4％of　60－to　90－day－old　ones，　and　in

36．2％of　180－to　210－day－01d　ones，　showing　signifi－

cant　diff¢rences　among　the　age　groups（Table　3）．

6）　Glycogen　Granules33，　and　IVeutral－Fat　Dr・plets34，

　　The　number（％）of　the　grown　oocytes　immediately

after　ovulation　containing　glycogen　and　neutral－fat

droplets　in　mice　at　various　ages　were　shown　in

Table　4．

Table　3　The　number（％）of　grown　oocytes　immediately

　　　　　　　after　ovulation　showing△5－3β一HSD　activity

　　　　　　　　　　　　　ln　mlCe　at　VarlOUS　ageS

Age
9「oups
［days］

　No，　of

oocytes
observed＊

△5－3β一HSD　activity

None Weak Strong

醸趨「

Fig．6　Aggregates　of　fibrous　strands　in　a　stored　oocyte

　　　　　　in　primordial　follicles　of　390－day－old　mouse

　　　　　　（×100，000）

　　　30　　　97

60～90　　153

180～210105

0（0．0）

0（0．0）

0（0．0）

36（37」）a　　61（62．9）c

56（36．6）b　97（63．4）d

67（63．8）ab　38（36．2）cd

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages

superscribed　with　same　letters［a，　b，　c，　d：P〈0．Ol］、
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The　number（e／o）of　grown　oocytes　immediately　after　ovulation　containing　glycogen

　　　　　　　granules　and　neutral－fat　droplets　in　mice　at　various　ages

t

Age
9「o叩s
（days）

Glycogcn　granules Neutral－fat　droplets

　No．　of

oocytes　　None
observed＊

SmaU Large
　No．　of

oocytes　　None
observed＊

SmalI Large

　　　30

60～90

180～210

358

519

329

0（0．0）川（3LO）ab

2（0．4）　214（4L2）a

3（0．9）　　149（45．3）b

247（69，0）cd

303（58．4）c

l77（53．8）d

150　150（100．0）eo（0．0）9

208　　206（　99．0）f　　2（LO）h

l60　　　150（　93．7）ef　IO（6．3）9h

0（0．0）

0（0，0）

0（0．0）

Significant　diff¢rences　are　seen　between　the　percentages　superscribed　with　same　letters［f，　h：P〈0，05；

P〈0．OII．

a，b，　c，　d，　e，9，：

Table　5　The　number（％）of　grown　oocytes　immediately

　　　　　　　after　ovulation　showing　AC　activity

　　　　　　　　　　　　　ln　mlCe　at　varlOUS　ageS

Age　　No．　of

groups　　oocytes
［days］　observed＊　None

AC　activity

Weak Strong

　　　30　　　29

60～90　35

180～210　31

0（0．0）　　11（37．9）a　　18（62」）c

O（0．0）　　15（42．9）b　　20（57．1）d

O（0．0）　　18（58」）ab　l3（4　L9）cd

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages

superscribed　with　same　letters　la，　b，　c，　d：P〈O．OO　1】．

　　Most　of　the　grown　oocytes　were　containing　glyco－

gen　granules．　The　percentages　of　the　oocytes　contain－

ing　large　amount　of　glycogen　gran田es，　however，　sig－

nificantly　decreased　as　mice　grew　older．

pt　All　of　the　grown　oocytes　were　not　containing　neu－

tral－fat　droplet　in　30。day－old　mice．　But　the　percen－

tages　of　oocytes　containing　small　amount　of　neutral－

fat　droplets　were　l。0％in　60－to　90－day－old　ones，

6．3％in　180－to　210－day－old　ones，　showing　a　signifi－

cant　difference　between　180－to　210－day－old　mice　and

the　other　two　age　groups．

7）／AC　Actiyity35♪

　　AC　activity　was　detected　as　lead　granules　high　in

electron　density　on　the　cytoplasmic　membrane．　All　of

the　grown　oocytes　were　showing　AC　activity，　but　a

strong　actlvlty　was　observed　in　62」％of　the　grown

oocytes　from　30－day－old　mice，　in　57．1％of　those

from　60－to　90－day－old　ones，　in　41．9％of　those　from

180－to　210－day－01d　ones（Table　5）．　There　were　sig－

nificant　differences　between　180－to　210－day－old　ones

and　the　others．

1）iscussion

We　stated　that　the　stored　oocytes　tend　to　diminish

in　size　as　the　mice　get　older，　there　being　a　decrease　in

the　number　of　mitochondria，　Golgi　apparatuses，

smooth－surfaced　endoplasmic　reticula，　ribosomes，

microvilli　and　desmosomes　discoverd　in　this　study

28～30）．And　we　mentioned　that　the　grown　oocytes

tend　to　enlarge，　and　to　increase　the　amount　of　pro－

teinic　fibers　and　neutral－fat　droplets，　but　to　decrease

that　of　glycogen　granules　and　to　lessen　the　activities

of　CO，　SDH，△5－3β一HSD　and　AC28・30、35）．　These

facts　concerning　the　oocytes　suggest　that　the　main

factors　affecting　sterility　are　a　decline　in　the　capacity

for　cell－respiration　and　electron－transport　which

depend　on　the　decrease　in　mitochondrial　function　in

the　stored　and　grown　oocytes，　and　a　lack　of　sensitivity

to　extemal　stimuii　caused　by　the　decrease　in　the　num－

ber　of　junctions　with　granulosa　cells　in　the　stored

oocytes　and　by　thaI　in　AC　activity　on　the　plasma

membrane　in　the　grown　oocytes．

　　　Parkening　and　Soderwal147）reported　that　SDH

activity　in　hamster　blastocysts　was　not　significantly

different　in　young　rats（90－to　l　50－day－01d）from　that

in　aged　ones（420－to　510－day－old）．　This　discrepancy

may　be　due，　noI　to　the　diff6rence　in　the　species　or　the

age，　but　rather　to　the　developmental　stage　of　the　ova．

Oocytes　showing　only　weak　CO　and　SDH　activity　or

none　at　all　will　usually　atrophy，　The　activity　of　some

of　the　oocytes，　however，　may　become　strong　after　fer－

tilization　and　the　fertilized　eggs　will　develop　into

blastocysts．　The　biastocysts　which　survived，　there－

f（〕re，　may　show　the　same　activity　in　any　aged　animal．

The　oocytes　will　age　with　the　advance　of　maternal

age，　but　the　embryos　after　fertilization　will　not　do

so　because　the　fertilized　ones　are　cytologically　new
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

1ife．　SDH　activity　in　hepatic　cells48）of　mice，　rats　and

man，　renal　cells49）and　brain　cells50）of　rats，　and　mus一
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cle　fibers51）of　hamsters　decreases　as　the　animals

grow　older，　And　CO　activity　in　hepatic　cells52）and

renal　cells49＞of　rats，　and　muscle　fibers　of　human

beings53、55）also　decreases　with　age．　Thus　the　activi－

ties　of　mitochondrial　enzymes　in　mammalian　cells

may　generally　decrease　as　the　animals　become　older，

suggesting　a　decline　in　the　functions　of　cell－respira－

tion　and　of　electron－transport．

　　In　recent　years，　it　has　been　reported　that　alterations

in　mitochondrial　DNA　in　cells　are　concerned　with

age－related　changes56～61）．　Linnane　et　aL56）men－

tioned　that　the　accumulation　of　mitochondrial　DNA

mutations　in　the　reproductive　germ　cell　line　would

also　probably　result　in　the　formation　of　non－func－

tional　gametes，　or　non－viable　zygotes　after　fertiliza－

tion．　On　the　other　hand，　Kitagawa　et　al．62）stated　that

most　mitochondrial　DNA　in　fertilized　eggs　must　origi－

nate　in　the　oocytes　because　the　number　of　mitochon－

dria　in　spermatozoa　is　much　sma11er　than　that　in

oocytes．　The　decrease　in　mitochondrial　function　in

the　oocytes　of　aged　animals　in　our　studies29、3Dmay

therefore　be　due　to　the　alteration　of　mitochondrial

DNA．

　　△5－3β一HSD　activity　directly　relates　to　steroid

biosynthesis，　and　was　increased　by　hCG63）．　However，

we　mentioned　that∠重一3β一HSD　activity　of　the　grown

oocytes　decreased　as　the　mice　grew　older，　and　that　the

activity　was　not　increased　by　hCG　in　aged　animals32）．

Parkening　et　aL64・65）reported　that　the　amounts　of

FSH　and　LH　in　the　sera　of　senescent　mice　were

significantly　larger　than　those　in　the　sera　of　young

ones　either　at　estrus　or　diestrus．　These　facts　suggest

that　sensitivity　to　gonadotrophic　hormone（GTH）

decreases　in　the　grown　oocytes　as　animals　grew　older．

On　the　other　hand，　it　is　generaUy　agreed　that　in　the

steroid　synthesizing　cells，　GTH　accelerates　steroid

synthesis　through　activating　the　AC　in　the　plasma

membrane63）．　We　reported　that　AC　activity　of　the

grown　oocytes　decrease　with　age35）．　The　reason　for

the　reduction　of　sensitivity　to　hCG　in　the　grown

oocytes　of　aged　mice，　therefore，　would　be　attributed

to　the　reduction　of　AC　activity．
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高齢動物に不妊をもたらす卵母細胞側の要因

生体科学研究所

成田　成

　近年，我々はマウス卵・母細胞が母体の加齢に伴い形

態学的に正常な範囲内で変化すると報告した．すなわ

ち，原始卵胞に貯蔵rl．1の卵母細胞は，動物の加齢に伴

い小型化し，ミトコンドリア，ゴルジ装置，滑面小胞

体，リボソーム，微絨毛およびデスモソームの数を減

少させた．一方，胞状卵胞または排卵直後の発育した

卵母細胞は，動物の加齢に伴い大型化し，タンパク質

性の線維構造物と中性脂肪の量を増加させたが，グリ

コゲン穎粒の量を減少させ，チトクロム酸化酵素，コ

ハク酸脱水素酵素，△5－3β一ヒドロキシステロイド脱

水素酵素およびアデニル酸シクラーゼの活性を低下さ

せた．これらの卵母細胞に関する観察結果は，高齢動

物に不妊をもたらす卵母細胞側の主な要因がエネルギ

ー 代謝能，呼吸能，および外部刺激に対する感受性の

低下であることを示唆した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年3月1日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年8月30日）
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Abstract：We　have　investigated　the　effects　of　reactive　oxygen　species（ROS）on　mouse　spermatozoa

through　a　xanthine　oxidase（XO）free　radical　generating　system，　and　identified　the　ROS　responsible　for

Impalrlng　mouse　sperm　motility．　When　xanthine（X）（0．1mM　or　more）and　XO（20　mU／ml）was　added　to

mouse　sperm　suspension，　an　immediate　and　progressive　decrease　in　sperm　motility　occurred．　The　addition

of　superoxide　dismutase（from　bovine　erythrocytes）at　the　concentration　of　l　OO　pt　g／ml　did　not　confer　pro－

tectlon　on　spermatozoa，　whereas　catalase，　as　low　as　l．O　／i　g／ml，　conferred　almost　full　protection　on　sper－

matozoa　from　the　toxicity　of　X（0．5　mM）and　XO（20　mU／m1）．　The　data　demonstraled　that　H202　is　the　pri－

mary　toxic　ROS　responsible　for　most　damage　done　to　mouse　spermatozoa．　However，　part　of　the　toxicity

might　be　due　to幽OH，　since　the　toxicity　of　X　and　XO　wag．　slightly　higher　than　the　amount　of　H202　generated

by　this　system．　The　responses　of　mouse　sperrnatozoa　to　such　ROS　were　almost　similar　to　those　of　human

spermatozoa．　So，　mouse　sperrnatozoa　damaged　by　oxidative　stress　may　be　a　good　animal　model　of　defec－

tlve　spermatozoa　ln　human　male　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J，　FertiL　Steril．，40（1），66－72，1995）

Introduction

　　The　toxic　effects　of　reactive　oxygen　species（ROS），

such　as　the　superoxide　anion（．02’），　hydrogen　per－

oxide（H202）and　hydroxyl　radical　COH），　on　mam－

malian　sperm　function　were　recognized　more　than

four　decades　agol｝．　Mammalian　spermatozoa　are　es－

pecially　sensitive　to　oxygen－induced　damage，　because

of　their　high　content　of　polyunsaturated　fatty　acids

and　their　lack　of　sufficient　scavenging　system2・3）．

Although　little　is　known　of　the　etiology　of　male

infertility　in　human，　peroxidative　damage　to　the

sperrn　plasma　membrane　is　suggested　to　be　an　impor－

tant　pathological　mechanism　in　the　onset　of　this　con－

dition4・5・6）．　However，　most　of　these　data　so　far　were

only　correlative　and　proper　experiments　to　investigate

the　direct　effects　of　ROS　on　sperm　function　have　been

required．

　　Recentiy，　a　xanthine　oxidase（XO）free　radical　gene－

ratlng　system　was　lntroduced　to　investigate　the　patho一

logical　mechanism　of　oxygen－induced　damage　on

human　spermatozoa7・8｝．　This　experimental　system　is

interesting，　since　it　enable　us　to　eva畳uate　the　effects　of

various　ROS　on　sperm　function　and　identify　the　ROS

responsible　for　impairing　sperrn　functions．　In　the　pre－

sent　study，　we　have　investigated　the　effects　of　ROS

on　mouse　spemlatozoa　through　this　system，　and　con－

cluded　that　H202，　not．02’，　is　the　primary　toxic　ROS

responsible　for　most　damage　done　to　spermatozoa．

ルlaterials

Materials　and　Methods

　　The　culture　medium　for　the　experiments　was

BWW　medium9），　and　all　agents　used　for　the　medium

were　at　least　analytical　grade．　Xanthine（X）and　XO

（from　bovine　mi且k）were　obtained　from　Calbiochem

（La　Jolla，　CA）。　Catalasc（from　bovine　liver），　super－

oxide　dismutase（SOD，　from　bovine　erythrocytes），

nitroblue　tetrazolium（NBT），　horseradish　peroxidase

（HRPO），4－aminoantipyrine，　phenol，　and　allopurinol

1
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were　purchased　from　Sigma　Chemical　Company（SL

Louis，　MO）．　Percoll　was　purchased　from　Pharmacia

（Doval，　Canada）．

Detection｛ザ」RO∫

　　The　generation　of．02－by　X　and　XO　in　BWW

medium　was　monitored　by　NBT　assaylo）．　Two　hund－

red　ml　of　BWW　medium（without　phenol　red）con－

taining　200　mM　of　NBT　were　mixed　with　various

concentrations　of　X　and　XO．　The　change　of　NBT

（pale　yellow）to　blue　formezan　in　the　medium　was

monitored　every　five　min　by　spectrophotometer　with

an　absorbance　at　560　nm．

　　The　generation　of　H202　in　BWW　medium　was

assessed　by　the　HRPO－dependent　oxidation　of　phenol

ntipyrine　to　a　red　derivative11）．　Forty　ml　of　aliquots

were　removed　every　l　5　min　from　400　ml　of　BWW

rnedium（without　Phenol　red）containing　various　con－

centrations　of　X　and　XO，　and　reacted　with　l　60　ml　of

reaction　mixture．　The　reaction　mixture　was　lOO　mM

potassium　phosphate　solution（pH　7．0）that　contained

3，000UHRPO，1．5　mM　4－aminoantipyrine，　O．11M

phenol，　and　lOO　ml　of　allopurinol．　A　red　derivative　in

the　mixtures　was　detected　by　spectrophotometer　with

an　absorbance　at　490　nm，　and　amounts　of　H202　pre－

sent　in　the　BWW　media　were　calculated　by　a　standard

curve．

Preparatt’on｛）f　Sjワermatozoa

　　Mouse　spermatozoa　were　obtained　from　CDl

retired　breeders（Charles　Rivers，　Wilmington，　MA）

by　placing　minced　cauda　epididymis　into　one　ml　of

BWW　medium　allowing　l5min　for　release　of　sper－

matozoa　from　the　tissues．　The　tissues　were　then

removed　and　the　sperm　suspension　was　placed　on

atwo－layer　Percoll　gradient，　which　consisted　of　O，4

ml　of　80％and　O．4　ml　of　40％Percoll　solution

buffered　with　BWW　medium　in　a　Eppendorf　tube．

The　tube　was　centrifuged　at　room　temperature　at　l　OOO

rpm　for　five　min　and　fractions　at　the　bottom　of　the

tubes　were　collected．　These　Percon－separated　sperma－

tozoa　were　diluted　with　BWW　medium　and　divided

into　an　appropriate　number　of　wells（Microwell　Pl飢e，

96wells，　Nunc）at　the　final　concentration　of　approxi－

mately　l×105　sperm／ml．　Two　or　three　mice　were

used　for　one　experiment．

（67）67

ルlonitoring　of　sper〃露mon’liリノin　yariOUS　conditiOns

　　At　first，　effects　of　a　XO　free　radical　generating　sys．

tem　on　sperm　motility　were　evaluated・Various　con－

centrations　of　X　and　fixed　concentration　of　XO　were

added　to　sperm　suspension，　and　motility　of　the　sper－

matozoa　was　evaluated　by　an　inverted　microscope　at

room　temperature　at　30　minute唱s　interval　after　the

beginning　of　the　treatmenしNext，　the　effects　of　sca－

venging　enzymes，　such　as　SOD　or　catalase，　on　the

toxicity　of　X　and　XO　treatment　were　investigated．

Finally，　the　effects　of　H2020n　sperm　mot川ty　were

investigated　by　adding　various　concer】trations　of

H202　to　sperm　suspension．

Results

Generat加ofsuperoxide侃4妙伽98ημro磁θ∫π

BWW　med’配那

　　Generation　of．02－in　BWW　medium　containing

various　concentration　of　X（α02，0．05，0」，0．2，0．5

mM）and　fixed　concentration　of　XO（20　mU／ml）is

shown　in　Fig．　la．　Xanthine　and　XO　were　added　to

spenn　suspension　at　time　zero，　and　absorbance　at　560

nm　in　each　well　was　monitored　every　five　minutes　f（）r

30min．　Maximum　absorbance　of　BWW　medium

increased　in　a　manner　dependent　on　concentration　of

X　in　the　medium．　When　O5　mM　of　X　was　added，．02－

was　generated　continuously　for　25－min　period，　and　no

significant　change　of　absorbance　was　detected　after

then．　Decrease　of　XO　from　20　to　10mU／ml　in　the

presence　of　same　amount　of　xanthine（0．2　mM）

reduce　the　rate　of　generation　of．02－，　but　maximum

absorbance　was　not　affected（Fig．1b）．　Generation　of

H202　in　medium　containing　various　concentrations　of

X（0．02，0．05，0．1，0．2，05mM）and　fixed　concentra－

tion　ofXO（20　mU／ml）is　shown　in　Fig．　lc．　The　com－

bination　of　X　and　XO　generated　H202（from　the　spon－

taneous　dismutation　of．02－）in　a　manner　dependent

on　concentrations　of　X　in　the　medium．　The　level　of

H202　reached　almost　maximum　within　30　minutes

after　the　beginning　of　treatment　in　each　well，　and　was

stable　for　at　least　one　hour．　Xanthine　at　O，5　mM

（combined　with　20　mU／ml　of　XO）produced　O．25　mM

of　H202，　and　molar　ratio　of　added　X　to　generated

H202　was　about　2：1．
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　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1　Generation　of．02－and　H202　in　BWW　medium　containing　X　and　XO

　　Generation　of．02－in　the　BWW　medium　containing　X　and　XO　is　shown　in　Fig．　la．　Various　concentrations　of　X（0．02，

0・05・0・1・0・2・05mM）・nd行xed・・ncent・ati・n・f　XO（20　mU／m1）w・・e　add・d　t・th・m・di・m・t　time　ze・・，・nd　th・gene－

ration　of．02’was　monitored　by　NBT　assay　with　an　absorbance　at　560　nm　every　5　minutes　for　30　min．　Generation　of．02－

in　the　medium　containing　O．2　mM　of　X　and　two　different　concentrations　of　XO（100r　20　mU／m1）is　shown　in　Fig．　l　b．

Generation　of　H202　in　the　medium　containing　various　concentrations　of　X（0．02，0．05，0．1，0．2，0．5　mM）and　fixed　con－

centration　of　XO（20　mU／ml）is　shown　in　Fig．　l　c．　The　concentration　of　H202　was　assessed　using　the　HRPO－dependent

oxidation　of　phenol　ntipyrine．

司
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig。2　Bffects　of　X　and　XO　on　mouse　sperm　motility

　　Various　concentrations　of　X（0．05，0」，0．2，0．5　mM）and　XO（20　mU／ml）were　added　to　the　sperm　suspenslon　at　tlme

zero，　and　motility　was　monilored　every　30　min　for　four　hours．　The　experiment　was　repeated　five　times．　All　of　the　SE

values　were　less　than　10％of　mean　values．　and　only　the　mean　values　are　indicated．
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　　　　　　　　　　　Fig．3　Effects　of　scavenging　enzymes　on　the　toxicity　of　X　and　XO　on　mouse　spermatozoa

Effects　of　scavenging　enzymes　on　the　sperm　toxicity　ot’　X　and　XO　are　shown　in　Fig．　3a．　Xanthine（0．5　mM）and　XO

（20mU／m1）were　added　to　the　sperm　suspension　in　the　presence　of　either　SOD（100　／i　g／ml）or　catalase（50μg／ml），　and

sperm　motility　was　monitored　every　30　minutes　for　four　hours．　No　agents　were　added　to　the　control　spermatozoa．　Effects

of　various　concentrations　of　catalase（0．1，0．2，0．5，1．0μg／ml）on　the　toxicity　of　X（0．5　mM）and　XO（20　mU／ml）are

shown　in　Fig．3b．　The　experiments　were　repeated　two　times．　All　of　the　SE　values　were　less　than　lO％of　mean　values，　and

on量y　the　mean　values　are　indicated．



70（70） CYTOTOXIC　EFFECTS　OF　ROS　ON　MOUSE　SPERM

Effe‘ts　of　Xanth　in　e　and　xanthine　oxidase　on　sper』ve

motitity

　　The　effects　of　vari　ous　concemration　of　X（0．05，0．1，

0．2，0．5mM）and　XO（20　mU／mりtreatment　on　the

motility　of　mouse　spermatozoa　are　shown　in　Fig．2．

When　the　fina［concentration　of　X　in　Ihe　reaction

mixtures　was　O．05　mM，　the　percentage　of　motility

remained　at　the　control　level　for　al　least　three　hours

after　Ihe　treatment．　On　the　other　hand，　an　immediate

and　progressive　decrease　in　the　sperm　motility

occurred　when　final　X　concentration　increased　to　O。1

mM　or　more．　The　decrease　was　more　rapid　when　con－

centration　of　X　increased．　When　O．5　mM　of　X　was

added　to　sperm　suspension，　almost　all　spermalozoa

were　immobilized　within　i50　min。

Effects　q／scavenging　enzツmes　on　the　tOXゴC’砂of

xanthine　and　xa’ithine　oxidase

　　Effects　of　scavenging　enzymes，　such　as　SOD　and

catalase，　on　the　toxicity　of　X　and　XO　treatment　are

shown　in　Fig．3a．　The　addition　of　superoxide　dismu－

tase　at　the　concentration　of　lOO　／t　g／ml　completely

scavenged．02－which　was　generated　by　the　combina－

tion　ofO5　mM　of　X　and　20　mU／ml　of　XO（data　is　not

shown）．　However，　SOD　did　not　confer　protection　on

spernlatozoa　treated　with　the　concentration　of　X　and

XO．　On　the　other　hand，　cata］ase（50／∠g／ml）conferred

almost　full　protection　on　spellnatozoa．　Effects　of　var－

ious　concentration　of　catalase　（0．1，0．2，0．5，　LO

mg／m且）on　the　toxic　effect　of　X（05　mM）and　XO（20

mU／m［）are　shown　in　Fig．3b．　The　minimal　concenlra一
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tion　of　catalase　to　completely　protect　the　toxicity　of　X

and　XO　at　the　concentration　was　LO　mg／ml（Fig．3b）。

Effects　of　hydrogen」peroxide　on　spertn〃10ti’めア

　　Our　data　suggested　that　toxicity　of　a　XO　free　radi－

cal　generating　system・n　mouse　spermatozoa　was

attributed　to　H202，　which　was　generated　by　spontaneous

dismutation　from．02’．　So，　we　investigated　direc重

action　of　H2020n　mouse　sperm　mo田ity（Fig．4）．

Various　concentrations　of　H202（0．05，0」，0。2　mM）

were　added　to　sperm　suspellsion　and　their　motility

were　evaluaIed．　The　percentage　of　motility　remained

at　the　control　level　for　at　ieast　four　hours　when　con－

centration　of　H202　in　the　sperm　suspension　was　O．05

mM．　When　concentration　of　H202　was　O．l　mM　or

more，　sperma10zoa　were　lmmobihzed　within　four

hours．　Toxicity　of　H202　was　completely　vanished

when　catalase　was　added　together（data　is　not　shown）．

1）iscussion

　　AXO　free　radical　generating　system　primary　gene－

rates．02－，　which，　by　subsequent　reduction　or　sponta－

neous　dismutation，　generates　H202．　The　highly　reac－

tlve　’OH　could　be　produced　by　a　subsequent

reduction　of　H202　by　ferrous　ions（Fenton　reaction）

or　a　combination　of　H202　and．02－in　lhe　presence　of

ferrous　ions（Harber－Weiss　reaction）12｝．　Killetics　of

generation　of．02　in　BWW　medium　showed　that　the

maximum　absorbances　of　the　medium　were　propor－

tional　to　concentrations　of　X　in　the　medium．　This

finding　means　that　the　amount　of　generated．02旧in

一一●一一　 Control
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4　Effects　of　H2020n　sperm　motility

V・・i・u・c・ncent・ati・n・・f　H・02（α05・0・LO2　mM）w・・e　add・d　t・th・・p・㎜・u・p・n・i・n，　and・p・・m　m・ti且ity　w・・

monitored　every　30　minutes　for　four　hours。　The　experilnent　was　repeated　two　times．　All　of　SE　values　were】ess　than

lO％of　mean　values，　and　only　the　mean　values　are　indicaled．
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this　system　is　affected　by　the　concentration　of　X

（rather　than　XO）．　Generation　of　H202　in　the　BWW

medium　reached　maximum　levels　within　15min　and

then　the　levels　were　stable　for　at　least　one　hour．

Although　there　was　no　ferrous　ion　in　the　BWW

medium，　small　amount　of°OH　may　be　produced　by　a

reaction　between．02－and　H2020r　by　a　direct　conver－

sion　from　H2　02　on　the　sperm　membrane．　The　amount

of°OH　generated　in　the　medium　was　unknown，　since

determination　of’OH　levels　in　the　solution　is　very

difficult　because　of　its　short　life（9～10sec）13），　The

present　study　showed　that　O．l　mM　of　X　combined

with　lOmU／ml　of　XO　was　toxic　enough　to　immobi－

lize　mouse　spermatozoa　within　three　hours．　One　of

interesting　finding　related　to　this　phenomenon　was

the　time　lag　between　the　generation　of．02－in　the

medium　and　beginning　of　sperm　immobilization．

When　O」mM　of　X　was　mixed　with　XO，　generation

of　D2－and　H202　in　the　mixture　was　almost　finished

within　25　min．　However，　decrease　in　sperm　motillty

was　manifested　more　than　60　min　after　the　treatment．

The　biological　responses　during　the　time　lag　between

generation　of．02－and　sperm　immobilization　seem　to

be　an　important　factor　to　understand　the　mechanism

of　oxygen－induced　damage　in　the　spermatozoa．

　　The　toxicity　of　the　various　ROS　varies　from　one

species　to　the　other．　The　superoxide　anion　usually　has

arelatively　low　toxicity　since　its　half－1ife　is　short

（less　than　one　millisecond）and　it　is　a　weak　oxidanL

However，．02’，　rather　than　H202，　has　been　considered

to　be　a　more　toxic　ROS　in　rabbit　spermatozoal4）．

Hydrogen　peroxide，　due　to　its　stability　and　its　power－

ful　oxidant　ability，　usually　appears　to　be　more　cyto－

toxic　than，02－．　We　used　the　scavenging　enzymes，

SOD　and　catalase　to　selectively　remove．02早and

H202　from　the　sperm　suspensions　and　thereby　deter－

mine　their　relative　cytotoxicity　toward　the　mouse

spermatozoa．　The　addition　of　SOD　did　not　confer

protection，　whereas　catalase　conferred　almost　full

protection　on　the　spermatozoa．　So，　it　is　concluded　that

H202　is　the　primary　toxic　ROS　responsible　for　most

damage　done　to　mouse　spermatozoa．　A　combination

of　O．　l　mM　of　X（minimal　concentration　of　X　neces－

sary　for　immobilizing　spe㎜atozoa）was　estimated　to

produce　O．05　mM　of　H202．　When　H202　was　directly

added　to　sperm　suspension，　at　least　O．　l　mM　of　H202

was　necessary　to　immobilize　mouse　spermatozoa・So，

part　of　toxicity　of　a　XO　free　radical　generating　system

on　mouse　spermatozoa　might　be　attributed　to’OH，

which　may　be　generated　in　this　system．　The　hydroxyl

radical　is　extremely　reactive　but　its　action　is　limited

by　iIs　short　life．

　　The　properties　of　mouse　spemiatozoa　on　the　reac－

tion　against　various　ROS　are　similar　to　those　of

human　spermatozoa．　As　for　human　spermatozoa，　a

positive　correlation　between　the　level　of　SOD　in　sper－

matozoa　and　sperm　motility　was　reportedl6）．　These

data　suggested　that．02－，　rather　than　H202，　is　the　main

cytotoxic　motecule，　and　SOD　has　been　proposed　as　a

major　determinant　of　the　susceptibility　of　human

spermatozoa　to　peroxidative　damage．　However，　con－

trary　to　this　suggestion，　recent　a　few　studies　using　a

XO　free　radical　generating　system　suggested　that

H202　is　primary　cytotoxic　ROS　to　human　spermato－

zoa．　This　finding　was　consistent　with　the　data

obtained　from　the　present　study．

　　In　summary，　the　data　presented　here　demonstrated

that　H202　is　the　primary　toxic　ROS　responsible　for

most　damage　done　to　mouse　spermatozoa　in　a　XO

free　radical　generating　system．　However，　part　of　toxi－

city　to　mouse　spermatozoa　might　be　attributed　to°OH

which　was　spontaneously　generated　in　the　solution．

The　responses　of　mouse　spermatozoa　to　such　ROS

were　almost　similar　to　those　of　human　spermatozoa．

So，　mouse　spermatozoa　damaged　by　oxidative　stress

may　be　a　good　animal　model　of　defective　spermato－

zoa　in　human　male　infenility．
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　　　　各種活性酸素の

マウス精子運動能への影響

秋田大学医学部産婦人科

児玉英也　福田　淳　軽部裕子

清水　靖　池田雅人　田中俊誠

　Xanthine・oxidase（XO）活性酸’素産生系のマウス精子

に対する影響を検討し，運動能に有害な活性酸素種を

特定した．Xanthine（X）（0」mM以h）とXO（20mU／ml）

をマウス精子懸濁液に添加すると，運動率の急速な減

少が認められた．この系に100μg／mlのSODを加えて

も影響は認めなかったが，catalaseを添加するとその

毒性は完全に抑制された．0．5mMのXと20mUのXO
による毒性を消去するためには，LOμ9／mlのcatalase

で十分であった．以上より，XO活性酸素産生系にお

いてマウス精予に対する毒性をになう活性酸素種は，

H202であると特定された．ただ，実際のXO活性酸素

産生系の毒性が産生されるH202量よりもわずかなが

ら強いことから，この系で産生されると考えられ
る゜OHもこの毒性に一．一部関与している可能性がある．

マウス精子の各種活性酸’素種に対する反応はヒト精子

と類似していることから，活性酸素で障害されたマウ

ス精子はヒト男性不妊患者における障害精子の良好な

動物モデルとなるかもしれない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年6月20日〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年9月1日）
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　不良精液所見，男性小室の高度拡張を伴った尿道下裂の2例を報告する．

　症例1は，22歳男性．主訴は外尿道口の開口異常．生後3か月で右精巣欠損を指摘され，5歳時に索切

除術，尿道形成術を受けた．排尿時膀胱尿道撮影にて拡張した男性小室を認めた．精液検査では，高度

乏精子症であった．前部尿道形成術および左精巣生検を施行し，精巣所見は，精細管内にわずかに精子

を認めるのみであった．

　症例2は，29歳男性．主訴は右陰嚢の腫脹．4歳時に索切除術，尿道形成術を受けた．排尿時膀胱尿

道撮影にて拡張した男性小室を認めた．両側精巣上体尾部の硬結を認め，精液検査では無精子症であっ

た．精巣生検所見は，精細管内に精子形成を示さないものもあり，両側精管精嚢造影上，精路通過障害

は認められなかった．左精管一精巣上体吻合術を施行したが，精巣上体頭部で精子は確認できず，術後

の精液検査でも精子はなく，現在外来にて経過観察中である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，40（1），73－77，1995）

緒　　言

　男子の外陰部奇形である尿道下裂は，032％程度

の発生頻度と考えられている1）．尿道下裂患者の主

な合併奇形として停留精巣や嵐径ヘルニアがあげら

れる2）が，その他にも下部尿路奇形として男性小室

（prostatic　uUicle）の拡張を27．3％に認めたと報告されて

いる3）．尿道下裂患者の精巣所見に関しては，8例の

停留精巣を含む33例中17例（51．2％）にhypospemlato－

genesisが認められ4），妊孕性に関しては，既婚41名

の尿道下裂患者のうち24名が挙子を得たとの報告も

ある5），今回我々は，不良精液所見，男性小室の高

度拡張を伴った尿道下裂の2例を経験したので，報

告する．

症　　例

〈症例1）患者：22歳，男性

　主訴：外尿道口の開口異常

　既往歴：生後3か月時に，右嵐径ヘルニアにて某

医にて手術を受けたが，その際右精巣の欠損を指摘
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された．5歳時に同医で尿道ド裂として，索切除術

および尿道形成術を施行されたが，6歳以後通院し

なかった．

　家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴：1993年ll月■，外尿道口の異常に対す

る治療を希望して当科を受診した．

　現症：外尿道口はpenoscrota1　regionに開口してい

た．右精巣は触知できず，左精巣容量は約3m1と小

さかった，前立腺は胡桃大で弾性硬に触れ，精嚢は

触れなかった．

　精液所見：精液量0．1ml，精子濃度1×1　04／ml，運

動率50％と高度乏精子症の所見であった．

　内分泌学的検査：LH　7．5mlU／m1（正常値0．6～16．8），

FSH25．7rnlU／ml（正常値2．7～22．9），　PRL　l　4．6ng／ml（正

常値2．3～14．6），Testosterone　365．4ng／d1（正常値270～

1070）とFSHの高値を認めた．なお，未梢血リンパ球

培養による染色体検査では46XYと正常男子型であ

った．

　排尿時膀胱尿道造影：外尿道括約筋付近に開口す

る嚢胞状の拡張が膀胱後面にまでおよび，男性小室

と考えられた．また，外尿道口から約3cm中枢側に

尿道狭窄を認め，その中枢側尿道の拡張がみられた

（図1）．

日本不妊会誌　40巻1号

　経過：遠位部尿道形成と尿道狭窄部の切開を目的

に入院し，1994年2月■全麻下に内尿道切開術，

尿道形成術および左精巣生検を施行した．すなわち，

まず小児用内尿道切開刃（Fr．　13）にて尿道狭窄部を切

開し，次いで前立腺部尿道を観察したところ，精丘

部の中枢側に男性小室の開口部を認め，Fr．・20の成人

用内尿道切開用の内視鏡が挿入可能であった．男性

小室の内腔は平滑，青白色で鏡検上内容液中に精子

は認められなかった（図2）．さらに前部尿道の形成

術および左精巣生検を行い手術を修了した．精巣生

検の所見は，いずれの精細管にも精子を認めるがそ

の数は少なく，成熟した精子の認められない精細管

も散在していた（図3）．なお右精巣は腹部～骨盤部

crにても検出されなかった．術後経過は順調で現在

外来的に経過観察中である．

（症例2）患者：29歳，男性

　主訴：右陰嚢内容の腫脹

　既往歴：4歳時に尿道下裂にて，索切除術および

尿道形成術を受けた．

　家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴：1993年10月■，約4日前より無痛性の

右陰嚢内容腫脹に気付き受診した．

　現症：外尿道口は冠状溝より約L5cm中枢側に存

図1症例1排尿時膀胱尿道造影像

男性小室入口

男性小室内腔

精丘

図2　症例1　男性小室口部の内視鏡所見
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　　　　　　図3　症例1精巣生検所見（×40）
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在していた．右精巣上体尾部および左精巣上体尾部

にも硬結が認められ，精巣容量は左右とも12mlであ

った．前立腺は胡桃大で弾1生硬に触れ，精嚢は触れ

なかった．

　精液所見：精液量2．oml，精子濃度0で無精F症で

あった．

　内分泌学的検査：LH　12．5m　IUIml，　FSH　16．7mlU／mt，

pRL　l　2．2ng／ml，　Testosterone　g41．1ng／dlといずれもIE常

範囲内であった．未梢リンパ球培養による染色体検

査では46XYと正常男子型であった．

　排尿時膀胱尿道造影：外尿道括約筋付近に開口す

る嚢胞状の拡張が前立腺部尿道後面に認められ，男

性小室と考えられた．また，外尿道口から約3cm中

枢側に尿道狭搾を認め，その中枢側尿道の拡張が見

られた（図4）．

　経過：無精子症の検索のためまず1993年正0月■

左精巣生検および両側精管精嚢造影を施行した．両

側精嚢の主軸のなす角度は幼若型であったが，未梢

の精路に通過障害は認められなかった（図5）。精巣

生検所見では，精子形成のある精細管も認めるが，

精祖細胞のみのものや，成熟した精子形成を示さな

いものも混在し，精細管壁も肥厚もあり，高度の造

精機能障害と考えられた（図6）．精巣上体炎による

精巣上体での通過障害と考え，1994年4月■左精

管一精巣上体吻合術および外尿道口形成術を施行し

た．しかしながら，精巣上体頭部内にも精子は確認

図4　症例2排尿時膀胱尿道造影像
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できず，術後の精液検査でも無精子症であり，現在

外来的に経過観察中である．

考　　察

　尿道下裂には様々な合併症が報告されている．下

部尿路合併奇形のうち男性小室の拡張は高頻度に認

められ，その程度は尿道下裂の程度と強い相関関係

が認められ3），Ikomaら3）の分類では症例1はgrade　ll，

症例2はgrade　Iに相当する．男性小室は胎生期のミ

蜘

図5　症例2　精管精嚢造影像

日本不妊会誌　40巻1号

ユラー管に由来し，胎生初期にミュラー管退縮物質

により退化する．男性小室拡張を合併した尿道下裂

患者は，胎生初期における胎児精巣機能不全，不十

分なアンドロゲン刺激などがあったと推察される6〕．

すなわち，胎生期のアンドロゲン自体の減少あるい

は組織でのアンドロゲンの感受性の減少が原因とな

りミュラー管組織の退縮が不完全となる6）．その結

果，尿道下裂さらに退縮不全が強度であると男性小

室の拡張が起こり，今回の症例もミュラー管組織の

退縮が不完全であったため，高度の尿道下裂および

男性小室が残存するミュラー管遺残例と推察され
る．

　一方，陰嚢内容の合併奇形では，10～20％程度の

頻度で停留精巣が認められ，停留精巣，精巣低形成

などの頻度も尿道「裂が高度なほど高い6）．高度尿

道下裂患者では胎生期の内外性器の分化時期での精

巣機能障害が強いものと考えられる6）．今回経験し

た2症例は，胎生期からの精巣機能不全が存在し，

尿道下裂，男性小室の拡張および精子形成不全を生

じたものであろう．

　不妊症の面からみると，尿道下裂患者の精巣所見

に関して，512％にhypospe㎜atogenesisが認められ4），

既婚41名の尿道下裂患者のうち24名のみが挙子を得

たと報告されており5），尿道下裂患者での不妊は決

してまれなものではない．外陰部皮膚のアンドロゲ

ン受容体の研究から，尿道下裂や男子不妊症患者の

鷺
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・姦、
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為
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図6　症例2　精巣生検所見（×40）
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中には外陰部皮膚アンドロゲン受容体異常症例が存

在することが推察されており7・8）また，アンドロゲン

受容体の測定よりincomplete　androgen　insensitivity

syndromeと診断されエストロゲン受容体拮抗剤で治

療された症例も報告されている9｝．アンドロゲン受

容体異常の程度や体内分布，さらにその遺伝子学的

問題と尿道下裂，精巣機能不全，他の合併奇形との

関係を今後検討することにより尿道下裂と精巣機能

不全および合併奇形との関連性やその成因が一元的

に説明可能となるかもしれない．

　尿道下裂患者における不妊の原因として，症例2

のように精巣上体頭部でも精子が認められず，精巣

と精巣上体との間での通過障害，さらに精巣上体炎

など逆行性感染による閉塞性不妊症にも注意を払う

必要がある．しかしながら高度尿道下裂症例では，

胎生期からの精巣機能障害があり，成人となっても

精巣のhypospemlatogenesisが存在する精巣性不妊症が

最も重要な位置を占める，したがって尿道下裂患者

では，合併奇形の頻度が高くその発見に努めるとと

もに，男子不妊症にも留意する必要があるものと考

えられた．

結 語

　不良精液所見，男性小室を伴った尿道下裂の2例

の報告するとともに，尿道下裂，男性小室の拡張お

よび精巣機能障害の合併につき文献的考察を加え
た．

　なお本論文の要旨は1994年日本不妊学会北陸支部

学術総会にて報告した．
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Two　cases　of　hypospadias　with　semen　of

poor　quality　and　enlarged　prostatic　utricle

Toshiyasu　Amano，　Kazuto　Kunimi，

Soo－Woong　Lee　and　Mitsuo　Ohkawa

Department　of　Urology，　School　of　Medicine

Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

Haruki　Fuse

　　　Department　of　Urology

Tatsunokuchi　Houju　Memorial　Hospital

　　Tatsunokuchi　923－12，　Japan

　Two　cases　of　hypospadias　with　semen　of　poor　quality

and　markedly　enlarged　prostatic　utricle　are　reported．

　Case　I　was　22－year－old　male，　who　consulted　our　hos－

pital　with　a　complained　of　anomaly　of　external　meatus．

Seminal　anaiysis　revealed　severe　oligozoospermia．　Void－

ing　cystourethrography　showed　enlarged　prostatic　utri－

cle．　Anterior　urethroplasty　and　testicular　biopsy　were

perfo㎜ed．　Histological　report　revealed　mild　hyposper－

matogeneSIS・

　Case　2　was　29－year－old　male，　who　complained　right

scrotal　swelling．　On　physical　examination，　swelling　of

bilateral　epididymal　tails　were　found．　No　spermatozoon

was　observed　in　semen．　Voiding　cystourethrography

showed　enlarged　prostatic　utricle．　Vesiculography

revealed　no　obstruction　in　bilateral　seminal　ducts．　Speci－

men　from　left　testis　showed　mild　hypospermatogenesis．

Left　vasoepidermostomy　was　performed，　but　no　sperma－

tozoon　was　found　in　fluid　from　epidermal　head」t　is

important　to　find　not　only　associated　anomaly　disorders，

but　the　presence　of　hypospermatogenesis　for　hypospa－

dias　patients．

　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年7月6日）

　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年9月6日）
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精子機能と精漿中EGF，亜鉛，果糖濃度との相関

Correlation　between　Sperm　Function　and　Concentrations　of　EGF，　Zinc

　　　　　　　　　　and　Fructose　in　Human　Seminal　Fluid

秋田組合総合病院産婦人科

太　田　博　孝

　　Hirotaka　OTA

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Akita　Kumiai　General　Hospital，　Akita　01　1，Japan

　精漿中には精子機能に関与する多くの因子が存在する．今回，精漿因子のうち特に重要と考えられる

EGF，亜鉛，果糖濃度を測定し，精子機能との相関を検討した．対象は当院産婦人科不妊外来を受診し

た53例である．症例は精子運動率から1群（≧50％：n＝16），ll群（〈50％：n；37）に分けた．また，　H

群のうち運動精子濃度が10×m6／㎞1未満の例をm群（n＝17）として検討した．　BGFは2抗体法によるRIA

で，亜鉛は原予吸光分析法で，果糖は紫外部吸光度法で測定した．EGF，亜鉛濃度は1，　H，　In群間で

差はなかった．果糖濃度は皿群で高い傾向を示した．亜鉛対運動精子濃度はH群で有意（P＜0．05）の正の

相関（r＝0。357）を，果糖対運動精子濃度は有意（P＜0．05）の負の相関を示した．1，H，　IH群でEGF対亜

鉛は強い正の相関を，亜鉛対果糖は負の相関を示した．

　結論として，精漿中EGF，亜鉛，果糖の各因子は精子機能，特に運動濃度と密接に関与していること

が明らかになった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn。　J．　FertiL　SteriL，40（1），78－82，1995）

緒　　言

　精子機能に関与する因子は数多い．精漿中には各

種ホルモン，成長因子，電解質，サイトカイン，糖な

どが存在する．このうち，成長因子として上皮成長

因子（Epidermal　growth　factor；EGF）は精漿中に大量

に存在し，その意義が注目されてきた．ヒト精子は先

体の細胞表面にEGF受容体を持ち1），　EGFを結合させ

ることが知られている．EGFは最近精子のcapacita－

tionを促進することが明らかになってきたが2），精子

運動機能への直接作用については否定的な報告が多

く3’‘5），今まであまり明確でなかった．

　亜鉛はヒト前立腺や精漿中に未梢血中より極めて

高濃度に存在し，精子機能に深く関与していること

が知られている6）．すなわち，亜鉛は精子の酸素消

費7｝，運動率8），アクロシン活性9）などに関与してい

る．さらに果糖はブドウ糖とともに精子エネルギー

代謝に不可欠な基質である．

　EGF，亜鉛，果糖と精子機能のうち．運動精子濃

度や精子運動能との関連についての報告は現在まで

あまりみられていない．本研究では精漿中上記3因

子が精子機能の促進，あるいは抑制という観点から

相互にどのように関連しつつ影響しているか検討し

た．

対象および方法

　1989年2月より1991年1月までに当科不妊外来を

受診した53例を対象とした．症例は精液所見から正

常，異常の2群に分類した．精液検査は少なくとも

3日間の禁欲期間をおいて行った．治療前の成績は2

回の検査結果の平均値である。年齢は26歳から43歳

で，平均33．2歳であった．

　症例は精子運動率の程度から1群（≧50％：n＝16），

ll群（＜50％：n＝37），皿群（III群のうち運動精子濃

度が10×106／ml未満例：n＝17）に分け検討した．

　血中ホルモンはテストステロン，エストラジオー
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ルを測定した．精漿成分としてEGF，亜鉛，果糖濃度

を測定した．精液は液状化後，一部を通常の精液検

査用，すなわち運動精子濃度，精子運動率，精子運

動能を測定した．残りは直ちに精漿を分離し，－20℃

で保存した．

　精子運動能は主に前進運動精子の比率を評価する

指標で，光川の方法によった10）．

　亜鉛濃度はinsmmentain　Lab社製原子吸光分光光度

計IL　VH）EO・12型を用いたフレーム原子吸光分光分

析法を用い，2139nmの波長で定量した11）．亜鉛濃度

の表示にはμ9／mlを用いた．　EGFは2抗体法（Amer－

sham　International　plc，　UK）によるRIAを用い，　ng加1

で表示した．果糖濃度は紫外部吸光度法（F一キット

グルコース／フルクトース：ベーリンガー／マンハ

イム山之内株式会社，東京）を用いて測定した．精

液の一定量を過塩素酸溶液，およびK2CO3溶液を添

加して除蛋白を行った後，果糖濃度を定量した．表

示はmg／dlによった．

成　　績

1．精液所見

　各群における精子機能の成績を図1に示した．1，

H，皿の各群での運動精子濃度はそれぞれ，43．9×

106，19．5×106，2．4×106／mlであった．運動率はそれ

ぞれ58．6，32．8，23」％であった．運動能は608，10．3，

32と皿群で著明に低い値となった．

2．精漿中EGF，亜鉛，果糖および血中ホルモンの

各濃度

　1，III，　m群における平均EGF濃度はそれぞれ，

48・1±16・5，04・O±16・1，42．8±17．3ng／mlで精液所見

が悪化するほど低下傾向を示した（表1）．平均亜鉛

濃度は各群間に有意の差はなかった．平均果糖濃度
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図1　各群の精液所見
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は1群で147±88mg／dlであり，皿群では215±

127mgldlと増加傾向を示した，

　一方，未梢血中テストステロン，エストラジオー

ル値は共に各群間で有意の差はなかった．

3．精漿因子と精液所見との相関

　精漿中各因子と精子機能との相関について検討した．

まず，1群でEGF，亜鉛，果糖各因子と精子機能と

の間に有意の相関はなかった．次にll群については，

表2に示すように亜鉛と運動精子濃度との間に有意

の相関（r＝O．357；P＜0．05）を認めた．逆に果糖と運

動精子濃度との間には有意の負の相関（r＝－0．406；

P〈0．05）を認めた．m群では各因子に相関はなかっ

た．

4．精漿因子間の相関

　精漿各因子間の相関について検討した．表3に示

すように，各因子間に大きな特徴を認めた．すなわ

ち，EGFと亜鉛との間には各群間に有意の強い正の

相関を認めた．特にll群では危険率がO．1・9。以下と著

表1各群の精漿中EGF，亜鉛，果糖濃度と血中ホルモン値

EGF Zn Fructose Testosterone Estradiol

1群

H群
皿群

48．1±165

44．0±16．1

42．8±17．3

126±67

147±92

134±105

147±88

151±ll7

215±127

635±315

616±189

651±150

19．1±6．9

199±7．2

20．4±5．8

表2　H群における精漿因子と精子機能との相関

Zn EGF Fructose

r P r P r P

運動精子濃度

精子運動率

精子運動能

0．357

0．008

0．138

0．05

NS

NS

0．120

0．001

0．048

NS

NS

NS

一　O．406

－ O．133

－ 0．326

0．05

NS

NS
r：相関係数　p：危険率　NS　有意差なし
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表3　各精漿因子間の相関

Zn　vs　EGF Zn　vs　F EGF　vs　F

r P r 一E－－

0．05

0．Ol

NS

r P

1癖

H群

m群

0．706

0．701

0．584

0．05

0．001

0．05

一 〇．628

－ 0．404

－ O、186

一 〇．498

－ O．265

－ 0．233

NS
O．05

NS
F　果糖　r　相関係数　p：危険率　NS　有意差なし
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表4　H群における各精漿因子と血中ホルモン値との
　　相関

Zn EGF Fructose

Testosterone　　　－0．455＊　　　－0．3i3

Estradiol　　　　　O．261　　　　－O．259

0．299

0．164

＊p〈0．05

明であった（図2）．一方，亜鉛と果糖との問には1，

H群でそれぞれ有意の負の相関（P＜O．05，0．Ol）を認

めた．EGFと果糖との間ではH群においてのみ軽い

負の相関（P〈O．05）を認めた．

5．精漿因子と血中ホルモンとの相関

　精漿中各因子と未梢血中テストステロン，エスト

ラジオール値との相関について検討した。1群では

各因子と両ホルモン値との間に有意の差はなかっ

た．ll群では，亜鉛とテストステロン値との間に有

意の負の相関（r＝－O．455；P＜O．05）を認めた（表4），

HI群でも同様の結果であった．

考　　察

　精子機能には多くの精漿中因子が関与する．この

うち，EGFはマウス顎下腺より発見された強力な成

長因子である12）．EGFは唾液中のみならず精液中に

も高濃度に存在する．精漿中の高濃度のEGFは精∫・

機能との直接の関連はないとの報告が多い3　”’　5）．本

研究でもEGFは精子各機能との直接の相関はなく，

諸家の報告と一致した．しかし，EGF濃度は精漿中

亜鉛濃度と強い相関があり，亜鉛を介する何らかの

機序が考えられた．この機序の一つとして，精漿中

で亜鉛の大部分は糖蛋白，あるいはクエン酸と結合

している．従ってこれらの結合物質にEGFが関与し

ている可能性があげられた．もう一つの機序として，

EGF受容体が精子頭部先体に存在することが認めら

れている1），また精漿中亜鉛は精子エネルギー代謝7〕，

精子運動機能への関与のみならず，アクロシン活性

に関与するとの報告がある9）．EGFは精子先体反応

を促進するとの報告があり2），アクロシンはEGF受

容体とともに精子先体中に存在していることから同

受容体を介する相互作用も考えられた．

　今回，精漿中亜鉛濃度と未梢血中テストステロン

濃度は負の相関を示し，興味ある成績となった．し

かし，今回の研究では測定しなかったが，精漿中テ

ストステロン濃度は血中のそれとあまり相関せず，

精子機能との関連もあまりないという13）．一一方，ヒ

ト前立腺中の亜鉛濃度は生体内で最も高濃度で14），

精漿中亜鉛の大部分は前立腺由来と報告されてい

る．前立腺における亜鉛の蓄積はアンドロゲン依存

性と言われ，アンドロゲン代謝，すなわちテストス

テロンから5α一dihydrotestosteroneへの転換を低濃度で

促進し，高濃度で抑制する15＞．精漿中亜鉛濃度は精

子濃度や運動率の低下とともに低下する8），あるい

は変動がないとの報告がある6）．本研究では亜鉛濃

度は各群問で差はなかった．これらのことから精漿

中亜鉛濃度は前立腺からの分泌調節を介しているこ

と，前立腺はさらにテストステロンにより調節を受

けていることが示唆された．

　果糖は精子にとって重要なエネルギー源となって

いる．ヒトでは去勢すると血中テストテスロン濃度

の著明な減少に…致して精漿中果糖濃度も痕跡程度

となる16）．しかし，本研究で血中テストテスロン濃

度と果糖濃度との間には，一定の相関関係はなかっ

た．精漿中果糖は精嚢から分泌され，その濃度と精
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子数および精子運動率は逆相関の関係になる17・1呂）．

今回の研究でも，有意ではないものの運動精子濃度

が低下するほど果糖濃度は上昇傾向を認めた．

　男性において未梢血中エストラジオールの約1／3

は精巣より分泌されるという．実際，乏精子症では

高エストロゲンIM．症を合併する19）．高レベルのエス

トロゲンは精巣に直接作用し20〕，ステロイド代謝や

精子機能に影響している可能性がある．本研究では

精液所見の悪化するほど増加傾向を示したが，有意

の差ではなく，精了機能との相関もなかった．

　以上，精漿中EGF，亜鉛，果糖の各因子は，精子

機能のうち，特に運動精子濃度に深く関与している

ことが示唆された．

　本論文の要旨は，第36回日本不妊学会総会（1991

年H月，名古屋）において発表した．
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Correlation　between　sperm　function

and　concentration　of　EGF，　zinc　and　fructose

　　　　　　　in　human　seminal　fluid
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Akita　Kumiai　General　Hospital，　Akita　Ol　1，Japan

　In　the　present　study，　we　measured　the　concentrations

of　EGF，　zinc　and　fructose　in　seminal　fluid，　and　evaluated

the　correlation　with　sperm　function．　The　subjects　con－

sisted　of　53　cases　consulted　at　the　Infertility　clinic　at

Akita　Kumiai　General　HospitaL　The　subjects　were
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divided　into　3　groups　according　to　the　sperm　motility，

That　is，　group　I（≧50％；n＝16），　group　H（＜50％；n＝

37）and　group皿（〈10×106／ml　in　group　H；n＝17）．

Concentration　of　EGF　was　determined　by　RIA，　zinc　by

atomic　absorption　spectrophotometry　and　fructose　by

enzymatic－u］traviolet　determination．

　　There　were　no　differences　of　the　concentrat量on　of　EGF，

zinc　or　fructose　among　the　groups．　Fructose　tended　to

increase　in　group　HI．While　positive　correlation　between

zinc　and　motile　sperm　concentration　and　negative　corre一

日本不妊会誌　40巻】号

lation　between　fructose　and　motile　sperm　concentration

were　found　in　group　ll　．　Zinc　and　EGF　revealed　a　strong

positive　correlation　in　a】lgroups，　while　zinc　and　EGF

showed　a　negative　correlation　in　groups　I　and　ll．Zinc

and　serum　testosterone　had　a　significant　negative　corre－

lation（p＜0．05）．

　　In　conclusion，　it　was　revealed　that　zinc，　EGF　and　fruc－

tose　in　seminal　fluid　are　deeply　involved　in　sperm　func－

tion，　particularly　in　motile　sperm　concentration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年6月16日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年9月9日）
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　稀発月経，無排卵周期症，第一度無月経などの排卵障害に対して，クロミフェン単独療法とクロミフ

ェン・当帰萄薬散併用療法を行い，その成績を比較検討した．対象はクロミフェン単独療法群（単独群）

52例，クロミフェン・当帰菊薬散併用療法群（併用群）41例であり，両群間で，年齢，不妊期間，内分泌

学的背景に差を認めなかった．排卵率は単独群では，症例別で86．5％（45／52），周期別で72．6％（138／190），

併用群では症例別で87．8％（36f41），周期別で70．oa／，（98／140）であり，両群間に有意差を認めなかった．妊

娠率は単独群で2L2％（11／52），併用群では34．1°／。（】4／41）であり両群問に有意差を認めなかったが，併用療

法の方が妊娠率が高い傾向がみられた．初めて排卵および妊娠した時期をみると，排卵した周期には差

を認めなかったが，妊娠した周期は，単独群で3．82周期目，併用群では1．83周期目と併用群において有

意に（p＜0．05）早期に妊娠が成立した．治療開始3周期目の内分泌学的検討では，卵胞期中期のLH，

FSH，プロラクチン値は治療法別に投与前後で有意差を認めなかったが，排卵前期のエストラジオール

値については治療によりいずれも有意に（p＜O．01）増加を認め，特に単独群においてその値は高かった．

また排卵前期のプロゲステロン値についてみると，単独群で0．72±0、16　ng／m1，併用群ではO．34±O．03

n9／mlと併用群において有意（p〈0．05）の減少が認められた．この結果，排卵前期のプロゲステロン／エ

ストラジオール比は，単独群の3．38±1．40に比し，併用群では0．92±0」9と有意に（p〈0．05）低かった．

また黄体期中期のプロゲステロン値は，単独群で12．1±1．97ng／ml，併用群では15．0±0．2　ng／mlといずれ

の群においても有意に（p＜0．Ol）増加を認め，特に併用群においてその値が高かった．以上のことによ

り，クロミフェンに当帰葛薬散を併用することにより，妊娠する時期が早まること，その理由として排

卵前期および黄体期中期における性ステロイドホルモン分泌の改善が考えられ，クロミフェン単独療法

にて排卵はするが，妊娠に至らない症例に対して，有効な治療法となりうる可能性が示唆された，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，40（1），83－91，亘995）

緒　　言

　稀発月経，無排卵周期症，第一度無月経などの比

較的軽症の排卵障害に対して，第一選択としてクロ

ミフェンが用いられ，60～80％と高い排卵率を得て

おり有効な治療法とされているが，その一一方で妊娠

率は20％程度にすぎず，排卵率が高いにもかかわら

ず，妊娠率が低い問題点も指摘されている．そのた

め，クロミフェンにより排卵は認められるがなかな

か妊娠しない症例については，クロミフェンと種々

の薬剤との併用療法が試みられている1・2）．その1つ

として漢方薬との併用療法が行われ，温経湯を初め

として当帰葛薬散，桂枝萩苓丸などが用いられ，そ

の有効性の検討や，科学的に漢方薬の作用機序を解

明するための基礎的3、5），臨床的検討成績6、g）が報

告されている．我々もすでに，温経湯とクロミフェ

ンの併用療法について，その有効性や作用機序につ

いて報告してきた9）．そこで今回我々は当帰筍薬散

について稀発月経，無排卵周期症，第一度無月経と

比較的軽症の排卵障害に対するクロミフェンとの併

用療法の有用性を検討し，その機序について内分泌

学的検討を行った．

1対象

対象および方法

　本研究は1992年1月から1994年3月までに徳島大

学医学部産科婦人科学教室および関連病院の産婦人

科の共同研究として行った．稀発月経，無排卵周期

症および第一度無月経の患者を対象とし，封筒法に

よりクロミフェン単独投与群とクロミフェン・当帰

葛薬散併用群に分け，この2群問で比較検討を行っ

た．対象患者の内訳はクロミフェン単独投与群が52

例，クロミフェン・当帰待薬散併用群が41例であ

り，排卵障害の程度はクロミフェン単独投与群で稀

発月経14例，無排卵周期症25例，第一度無月経13

例，クロミフェン・当帰葛薬散併用群で稀発月経12

例，無排卵周期症20例，第一度無月経9例であっ

た．また年齢分布はクロミフェン単独投与群で21歳

から43歳（平均29．2歳），クロミフェン・当帰筍薬散

併用群で20歳から41歳（平均29．1歳），不妊期間はク

ロミフェン単独投与群で平均359か月，クロミフェ

ン・当帰荷薬散併用群で平均37．0か月であり，両群

間に差を認めなかった．

2　薬剤投与スケジュール

　クロミフェン単独投与群では，クロミフェン（ク

ロミッド⑭）を月経または消退出血開始5口［より50
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mg／日を5日間投与し，排卵しなければ1周期毎に

100mg／日，150　mg／日と増量した．一方クロミフェ

ン・当帰有薬散併用群では，クロミフェンの投与方

法は単独群と同様に増量を行い，さらに月経または

消退出血開始2日目より当帰菊薬散（NO23ツムラ当

帰荷薬散エキス穎粒）7．59／日を28日間投与した．な

お妊娠が成立しない限り，原則として両群とも3周

期以上の治療を行った．

3検討項目
1）排卵および妊娠の有無の確認

　両群において排卵および妊娠の有無を確認すると

ともに，治療開始からはじめて排卵あるいは妊娠に

至った期間およびそのときのクロミフェンの投与量

を算定した．なお，排卵の確認は基礎体温の高温相

が10日間以上続いたか妊娠に至ったもの，あるいは

黄体期中期のプロゲステロン値が10　ng／ml以上のも

のとした．

2）内分泌学的検討

　両群における内分泌学的検査として，まず無治療

周期おける血中LH，　FSH，プロラクチン（PRL），エ

ストラジオール，プロゲステロンの各値を測定した，

さらに両群の治療第3周期において卵胞期中期（月経

周期6～7日目）にLH，　FSH，　PRLを，排卵前期（月

経周期13～15日目）に血中エストラジオール値およ

びプロゲステロン値を測定し，超音波検査により卵

胞径を計測し，頸管粘液量の測定を行い，さらに黄

体期中期（高温相6～7日目）に血中プロゲステロン

値，超音波検査によって子宮内膜の厚さを測定した．

なお，血中LH，　FSH，　PRL値の測定はそれぞれ，ス

パックーSLHキット，スパックー　S　FSHキット，ス

パックーSプロラクチンキット（第一ラジオアイソト

ー プ社製）で，血中エストラジオールおよびプロゲ

ステロン値はE2キット「第一」ll，プロゲステロン

キット「第一」H（第一ラジオアイソトープ社製）を

用いて測定を行った．これらのキットを用いて無治

療周期において測定した値を平均±標準誤差で示す

と，クロミフェン単独投与群でLHは723±0．79

mIU／ml，　FSHは6．69±O．37　mlU／ml，フ゜ロラクチンは

6．26±0．64ng／m［，エストラジオールは77．0±6．84

P9／ml，プロゲステロンは0．62±0．55　ng　／mtであり，

クロミフェン・当帰葛薬散併用群の値はLHは8．81±

1．06　mlU／ml，　FSHは8．09±0．63　mlU／ml，プロラクチ

ンは6．39±O．66　ng　／ml，エストラジオールは77．9±

10．6P9／ml，プロゲステロンはO．60±O．53　ng　／m1であ

り，両群間に有意差を認めなかった．

1　排卵妊娠成績

結　　果
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　クロミフェン単独投与群における症例別排卵率は

52例中45例，865％，周期別排卵率は，190周期中

138周期，72．6％であり，クロミフェン・当帰葛薬散

併用群では症例別排卵率は41例中36例，87．8°／。，周

期別排卵率は，140周期中98周期，70．09。であり，両

群間に有意差を認めなかった．また妊娠率について

はクロミフェン単独投与群では，52例中ll例，

2L2％，修正妊娠率は48例中ll例，22．9％であった

が，クロミフェン・当帰葛薬散併用群では41例中14

例，34」°／。に妊娠がみられ，修正妊娠率は39例中14

例，35．8％であり，クロミフェン・当帰葛薬散併用

群では妊娠率が高くなる傾向にあったが（表1），有

意差は認められなかった．次に，それぞれの治療に

表1　クロミフェン単独療法と当帰有薬散併用療法に
　　　よる排卵妊娠成績

症例別

排卵率

周期別

排卵率

症例別

妊娠率

クロミフェン　　865％　　　72．6％　　　21．2％
単独療法　　　　　　（45／52）　　（138／190）　　（11／52）

当帰葛薬散

併用療法

87．80／0　　　　　70．0％　　　　　 34．1％

（35／41）　　（98／140）　　（14／41）

匝

6

5

4

3

2

1

0

［コクロミフェン単独群

圏当帰筍薬散併用群

　＊p＜0．05

　M±SE

　　排卵　　　　　　妊娠
図1　初めて排卵および妊娠した時期

　　　（治療開始からの周期）
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より初めて排卵および妊娠した時期をみると，初め

て排卵した周期はクロミフェン単独投与群では平均

L23周期，クロミフェン・当帰葛薬散併用群では平

均1．33周期と両群問に有意差を認めなかった．一方

初めて妊娠した周期はクロミフェン単独投与群では

平均3．82周期目，クロミフェン・当帰苅薬散併用群

では平均1．86周期目と併用群は有意に（p〈O．05）早く

から妊娠が認められた（図1）．

　さらに，それぞれの治療により初めて排卵および

妊娠した周期に要したクロミフェンの投与量を調べ

た．初めて排卵した周期においてはクロミフェン単

独投Lj・群では平均78．9　mg　／日，クロミフェン・当帰

筍薬散併用群では平均79．2mg／口と両群問に有意差

日本不妊会誌40巻1号

を認めず，初めて妊娠した周期においてもクロミフ

ェン単独投与群で平均85．Omg／日，クロミフェン・

当帰荷薬散併用群では平均85．7mg／日と両群間に有

意差を認めなかった，

2　治療周期における内分泌学的検討

1）卵胞期中期LH，　FSH，　PRL値

　排卵のあった群における卵胞期中期LH，　FSH，

PRL値を治療前と治療周期とで比較すると，クロミ

フェン単独投与群でLHは6．83±0．80から6．38±LO5

mIUImlに，　FSHは6．53±0．4から6．55±0．99　mlU／mlに，

PRLは6．30±O．73から6．58±L27　ng／mlといずれも有

意な変動を示さなかった．また，クロミフェン・当

帰有薬散併用群においてもLHは7．49±0．68から
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図2　治療前後における卵胞期中期LH，　FSH，プロラクチン値
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図3　治療前後における排卵前期エストラジオール値

7．46±0．66mIU／mlに，　FSHは7．42±O．4から6．92±

0．59mlU／mlに，　PRLは6．40±O．7から6．09±0．7　ng／ml

といずれも有意な変動を示さなかった（図2）．

2）排卵前期のエストラジオール値

　排卵のあった群における排卵前期の血中エストラ

ジオール値を治療前と治療周期とで比較すると，ク

ロミフェン単独投与群で78．5±756から619．0±133．3

pg／m1へ，クロミフェン・当帰菊薬散併用群では

83．8±11．9から560．1±873P9／㎞1へといずれの群にお

いても有意に（P〈O．Ol）増加をみとめ（図3），特に単

独投与群の方が高値を示したが，両群間には有意差

は認めなかった．

3）排卵前期における発育卵胞数

　排卵のあった群において卵胞径が18mm以上の発

育卵胞数を比較すると，クロミフェン単独投与群で

は1．55±0．18個，クロミフェン・当帰葛薬散併用群

ではL32±O．16個であり，両群問には有意差を認め

なかった．

4）排卵前期における頸管粘液量

　排卵のあった群において頸管粘液量を比較する

と，クロミフェン単独投与群ではO．21±0．04ml，ク

ロミフェン・当帰有薬散併用群では0．29±0．03mlと

やや多かったが，両群間には有意差を認めなかった

（図4）．

5）排卵前期における血中プロゲステロン値

　排卵のあった群において，排卵前期における血中

プロゲステロン値を2群間で比較すると，クロミフ

ェン単独投与群では0．72±0．16ng／ml，クロミフェ

ン・当帰葛薬散併用群では0．34±0．03ng／mlであり，

0．5

0．4

ogo・3
嘔
餐

潔・・2

0．1

0

M±SE

クロミフェン単独 当帰荷薬散併用

図4　排卵前期における頸管粘液量

当帰葛薬散併用群が有意に（p＜O．05）排卵前期のプロ

ゲステロン値が低値であった（図5）．

6）排卵前期のプロゲステロン／エストラジオール比

　排卵前期のプロゲステロン値を同時に測ったエス

トラジオール値で除した比は，クロミフェン単独投

与群では3．38±1．40であり，クロミフェン・当帰葛

薬散併用群の0．92±0．19に比べ有意に（p〈OD5）低か

った（図6）．
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排卵前期におけるプロゲステロン／エストラジ

オール比

7）黄体期中期の血中プロゲステロン値

　排卵のあった群において，黄体期中期の血中プロ

ゲステロン値を治療前と治療周期とで比較すると，

FI本不妊会誌40巻1号

クロミフェン単独投与群で1．52±O．62から12．1±1．97

ng／mlへ，クロミフェン・当帰菊薬散併用群では

2・42±0、6から15．0±O．2　ng　／mlへといずれの群におい

ても有意に（p〈0．OD増加をみとめ（図7），特に当帰

葛薬散併用群でその値は高値を示したが，単独群と

の間には有意差を認めなかった．

8）黄体期中期の子宮内膜の厚さ（超音波検査による）

　排卵のあった群において，黄体期中期の子宮内膜

の厚さを計測し，両群間で比較すると，クロミフェ

ン単独投与群では8．85±O．90・mm，クロミフェン・当

帰苅薬散併用群では855±O．44　mmであり，両群間に

は有意差を認めなかった．

9）基礎体温における高温相の期間

　排卵のあった群において，基礎体温上の高温相の

期間を2群問で比較すると，クロミフェン単独投与

群では14．6±0．41日，クロミフェン・当帰有薬散併

用群では14．3±0．39日であり，両群問に有意差を認

めなかった．

考　　察

　当帰荷薬散は，当帰，荷薬，川菖，侠苓，蒼市，

沢潟の6種類の構成生薬よりなる漢方薬であり，「金

置要略」によれば，妊娠中の腹痛，婦人の諸種の腹

痛に効果があることになっている10）．しかしその後，

冷え症で貧血の傾向があり，筋肉が軟弱で疲労しや

すい人に目標がおかれ，更年期障害，妊娠中の諸病

（浮腫，腹痛など），月経困難，月経不順，不妊症な

どに用いられてきた．このうち排卵障害に対する効

果について，五十嵐ら7）は持続性無排卵周期症およ

び中枢性第一度および第二度無月経の患者に対し

て，当帰有薬散の単独治療を行い，64．39。（18／28）に

排卵が認められ，20，8％（5／24）に妊娠を認めたと報

告している．また，小山ら8）は無排卵周期症患者に

当帰葛薬散を用いて，37．8・／・（14／37周期）の周期別排

卵率を，また2L4％（3／14）の妊娠率を得ている．さ

らに証を考慮した漢方医学的見地から機能性不妊を

対象にして，村田ら11）は6／28（2L4％），亀井ら12）は5

／24（20．8％）の妊娠率を得ている．

　一方クロミフェンとの併用療法については，五十

嵐7）はそれぞれの単独療法において排卵の認められ

ない10例に対して併用療法を施行し，中枢性第一度

無月経で100％，持続1生無排卵周期症で60％に排卵を

認めたと報告している，また岩淵ら13）は第一度無月

経，第二度無月経，月経不順，無排卵周期症11例に

セキソビットあるいはクロミフェンと当帰葡薬散を

併用し，ll例中7例（63．6％）に妊娠を認めている．今
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図7　治療前後における黄体期中期プロゲステロン値

回我々は稀発月経，無排卵周期症，第一度無月経を

示す排卵障害患者を対象として，無作為にクロミフ

ェン単独とクロミフェン・当帰葛薬散併用とに割付

け比較検討したが，排卵率については併用療法にお

いてもクロミフェンの効果を増強する結果は得られ

なかった．しかし，妊娠率についてみると，当帰葛

薬散を併用することにより，クロミフェン単独の

2L2％が34．1％とクロミフェン単独の効果を増強する

傾向が認められた．また，初めて妊娠が認められた

周期についても，クロミフェン単独では382周期目

であったのが当帰菊薬散を併用することにより1．86

周期目と有意に早まり，当帰筍薬散が妊娠に関して

クロミフェンの効果を高める作用のある可能性が示

された．

　このような効果をもたらす当帰葛薬散の作用機序

を解明する目的で，内分泌学的変動について検討を

行った．以前，小LI」ら8）は当帰筍薬散を投与するこ

とによりプレマリンテストおよびLH－RHテストの改

善傾向が認められ，血中エストラジオール，プロゲ

ステロン値の増加が認められたことから，当帰葛薬

散が視床下部一下垂体系に作用して下垂体からのゴ

ナドトロピン放出を促し，結果として卵巣機能を活

性化することを推察している．我々の今回の検討で

はまず，卵胞期中期のLH，　FSHおよびプロラクチン

の測定値については，治療前後でも差を認めず，ま

た両群間でも差を認めなかった．排卵前期の頸管粘

液量や発育卵胞数にも両群間で有意差を認めなかっ

た．また排卵前期の血中エストラジオール値はいず

れの群においても治療前に比べ有意に増加を示した

が，特にクロミフェン単独投与群の方が，当帰葛薬

散併用群に比べ高値を示した．この時期のプロゲス

テロン値およびプロゲステロン／エストラジオール

比について検討したところ，いずれも当帰葛薬散併

用群の方が，クロミフェン単独投与群に比べ有意に

低値を示した．この排卵前期におけるプロゲステロ

ン／エストラジオール比の低下が卵の発育や子宮内

膜の状態に好影響を及ぼした結果，妊娠が促進され

る可能性が考えられた．さらに，黄体期中期の子宮

内膜の厚さや高温相の期間についての検討では両群

間で差を認めなかった．黄体期中期の血中プロゲス

テロン値についてはいずれの群においても治療前に

比べ有意に増加を示した．特に当帰待薬散併用群の

方が高値を示し，黄体期においても黄体からの性ス

テロイドホルモンが充進し，着床期内膜の環境が改

善する可能性が推察された．

　このような卵巣に対する当帰葛薬散の効果につい

てはいくつかの基礎検討の報告がある．田中ら14）に

よると培養穎粒膜細胞を用いた実験においてブタで

は，当帰待薬散を投与することにより，培養上清中

のエストラジオールは低下し，プロゲステロンは増

加するとしている．ヒトにおいても同様の実験を行

っているが，それではエストラジオールもプロゲス

テロンも増加し，特に72時間前培養後の当帰葛薬散

添加前の培養液中のプロゲステロン／エストラジオ

ー ル比が重要な値であり，この値の高いものほど添

加後の培養液中のプロゲステロン産生を促進したと

述べている．また臼杵15）は，ラット排卵前卵胞の

perifusion実験において当帰為薬散は黄体を刺激し，
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プロゲステロン産生分泌を促進させることを報告

し，その後の検討16）によりさらにcyclic　AMP－adeny－

late　cyclase系の活性化が関与することを示唆してい

る．さらに当帰筍薬散の各種構成生薬について，黄

体機能に及ぼす影響を検討17）しており，当帰，有薬，

荏苓をブレンドすると有意にプロゲステロン産生が

高まるとしている．

　今回の我々の検討では，クロミフェン単独療法と

当帰葛薬散併用療法を比較すると，両群問で排卵前

期のプロゲステロン値およびプロゲステロン／エス

トラジオール比に有意差を得た．このような排卵前

期のプロゲステロン値やプロゲステロン／エストラ

ジオール比と妊娠成立についての検討については

種々の報告がある18）．前川ら19）は原因不明不妊にお

いて過排卵刺激を施行して妊娠した10例の排卵前期

のホルモン状態を妊娠した周期，妊娠しなかった周

期すべてにわたって詳細に解析し，妊娠した周期で

は有意に排卵前期のプロゲステロン／エストラジオ

ー ル比が低いと報告している．今回の我々の検討か

ら，当帰葛薬散が排卵前期のプロゲステロン／エス

トラジオール比を低下させる可能性も考えられ，妊

娠について好影響を及ぼしたことが推測される．し

かし当帰有薬散についてはこのような卵巣に対する

影響だけでなく，中枢にも作用して，脳内のアセチ

ルコリンレセプターを増加させたり4），下垂体にお

いてLH，　FSHの分泌を促進する報告5）もあり，卵巣

だけの作用でなく，中枢においても視床下部・下垂

体系に対して重要な役割を果たしていると思われ

る．今後さらに研究が進めば視床下部・下垂体・卵

巣と一連の流れにおける当帰葛薬散の作用が明らか

になると思われ，臨床的にも広く応用される可能性

がある．一般的にクロミフェンについては排卵率が

高いにもかかわらず妊娠率がかならずしも高くな

く，その理由として頸管粘液分泌不全，黄体機能不

全，黄体化未破裂卵胞症候群などが推察されている．

当帰有薬散はそのようなクロミフェンの欠点を補う

可能性が考えられ，クロミフェン単独療法において

排卵は認められるが，妊娠に至らない症例において

は，今後積極的に当帰葛薬散を併用することが有用

であると思われる．

まとめ

　1）稀発月経、無排卵周期症，第一度無月経の排

卵障害例について，クロミフェン単独療法と当帰巧

薬散併用療法を行い，排卵率については改善はみら

れなかったが，妊娠を早める効果が認められた．
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　2）当帰有薬散併用により，クロミフェン単独に

比べ，排卵前期のプロゲステロン値およびプロゲス

テロン／エストラジオール比が有意に低下した．

　3）以上より，今回の検討においては当帰有薬散

は卵巣において性ステロイドホルモン環境を是正す

ることにより妊娠率を向上させる可能性が示され
た．

　稿を終えるにあたり，本研究に御協力いただいた

斎藤真平先生，小笹皓雍先生，河野美香先生，岡山

哲也先生，大頭敏文先生に感謝いたします．
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　　The　clomiphene　treatment　and　the　combination　treat－

ment　with　clomiphene　citrate　and　Toki－shakuyaku－san，

which　is　a　traditional　Chinese　herba】medicine，　were

applied　for　93　patients　with　ovulatory　disturbances。　The

clomiphene　treatment　restored　ovulation　in　450f　52

patients（86．50／o）and　l　l　patients（21．2％）became　preg－

nant，　and　the　combination　treatment　induced　ovulation　in

360f　41　patients（87．8％）and　l4patients（34．1％）con－

ceived．　The　duration　of　treatment　till　the　first　ovulated

cycle　was　not　significantly　differ　in　two　groups，　however

the　first　pregnant　cycle　with　combination　treatment　was

significantly（p〈O．05）earlier　than　that　of　clomiphene

cycle．　Both　patients　with　clomiphene　treatment　and　com－

bination　treatment　showed　significant（p〈0、01）increase

in　the　serum　level　of　estradiol　in　the　preovulatory　phase

and　of　progesterone　in　the　mid－luteal　phase，　but　the

serum　level　of　progesterone　and　the　ratio　of　proges－

terone／estradiol　in　the　preovulatory　phase　with　combina－

tion　treatment　was　significantly（p〈0．05）lower　than　that

with　clomiphene　treatment．　These　results　indicate　that

the　combination　treatment　is　effective　for　treatment　of

patients　who　have　not　become　pregnant　with　clomiphene

treatment，　and　suggests　that　Toki－shakuyaku－san　may　be

effective　by　improvement　of　ratio　of　estrogen　and　pro－

geSterOne　SeCretlOn．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年7月8日〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年10月3日）
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遅発型先天性副腎過形成症の一症例

ACase　Report　of　Late－onset　Congenital　Adrenal　Hyperplasia

　　　　　　　　　　　　　　新潟市民病院産婦人科

花岡仁一　　竹内　裕　　柳瀬　徹
Jin－ichi　HANAOKA　　　　　　Yutaka　TAKEUCHI　　　　　　　Toru　YANASE

　　　　　　　高柳健史　　徳永昭輝
　　　　　Takeshi　TAKAYANAGI　　　　　Akiteru　TOKUNAGA

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Niigata　City　General　Hospital，　Niigata　950，　Japan

　遅発型先天性副腎過形成症の1症例を経験したので報告する．

　症例は28歳，女性．多毛，無月経，不妊を主訴に受診．男化徴候を認め，testosterone，　androstenedione

など血中アンドロゲンが高値を示した．副腎，卵巣腫瘍を認めず，血中17－hydroxyprogesterone，21．deoxy．

cortisolの高値より遅発型21一水酸化酵素欠損症と診断した．　Dexarnethasoneの投与により血中アンドロゲン

レベルは正常化し男化徴候は軽1央，自然月経が発来しclomipheneの併用により排卵が認められた．

　先天性副腎過形成症では，従来から副腎性器症候群として知られた古典的病型に加え遅発型の存在が

明らかにされ，多毛など男化徴候を伴う月経異常，不妊の原因となりうることが指摘されている．本邦

における本症の報告はまれであるが少なからず存在すると思われ，高アンドロゲン状態の場合は本症に

ついても注意すべきである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，40（1），92－96，1995）

緒　　言

　先天性副腎過形成症とは，副腎皮質におけるステ

ロイドホルモン生成に関与する酵素の先天的な欠損

によりcortisol分泌の低ドをきたし，ネガティブフィ

ー ドバックによるACTHの分泌充進により副腎皮質

が過形成をきたす症候群である．欠損した酵素の種

類によりいくつかの病型に分類されるが，21一水酸化

酵素欠損症（2　1　－hydroxylase　deficiency：21－OHD），　l　lβ一

水酸化酵素欠損症（11β一hydroxylase　de且ciency：11β一

〇HD），3β一水酸化ステロイド脱水素酵素（3β一

hydroxysteroid　dehydrogenase：3β一HSD）欠損症では胎

児期からアンドロゲンの過剰分泌が認められ，臨床

的には副腎性器症候群と呼ばれることがあり，産婦

人科領域では女性仮性半陰陽をきたす疾患の一つと

して認識されている。

　一方，近年，これら従来から知られた古典的病型

に加え，生下時には異常を認めないものの小児期か

ら思春期前後より発症する，より軽症型の存在が明

らかにされてきた．これは今日遅発型と呼ばれ，多

毛など，男化徴候を伴う月経異常などの原因疾患と

しての意義が指摘されている1）が，本邦における本

疾患名としての報告は少ない．

　このたび，我々は，男化徴候を伴い，無月経，不

妊を主訴とした性成熟期婦人で，遅発型21－OHDと

考えられる症例を経験したので報告する。

症　　例

　患者：28歳，主婦．

　主訴：多毛，無月経，不妊．

　家族歴：特記すべき事項なし．同胞，弟2人．

　既往歴：特記すべき事項なし．

　月経歴：初経17歳，以後不順．

　妊娠歴：なし．結婚27歳．

　現病歴：初経後19歳まで無月経．この頃より顔

面，下腹部，下肢の多毛，座瘡，声の低音化が増強．

■
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19歳および26歳時，各3カ月程近医にてピルの投与

を受けた．平成4年5月■，約1年間の無月経を

訴え，当科を初診した．

　現症：身長155cm，体重59kg．血圧120／70　mmHg．

声の低音化，痙瘡（写真1），陰核肥大，多毛（写真2）

を認める．顔面，F腿は剃毛されている．内性器に

は内診ヒ特。己すべき所見はない．無月経第ll度．

写真1座瘡
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　検査成績：検血，検尿，肝機能，電解質いずれも

正常．血中ホルモン値は表1のごとくで，testosterone

の異常高値を認めた，超音波断層法にて多嚢胞卵巣

（写真3）を認めたが卵巣腫瘍はなく，（コにて副腎腫

瘍も認めなかった．

　経過：検査後受診せず，平成5年6月再診．血．中

且7－hydroxyprogesterone，2　1　－deexyconisolを測ラとしたと

ころ高値を認めた（表1）ため，スクリーニングとし

て遅発型21－OHDと診断，　dexamethasoneの投与を開

始した．その後は血中アンドロゲンレベルは正常化

し，男化徴候も軽快，自然月経が発来し，clomiphene

の併用により排卵も認め，現在治療継続中である

（図1）．

考　　察

　21－OHDでは従来から知られた古典型に加え，近

年，非古典型として，生下時には異常を認めないが

小児期から思春期前後に発症する遅発型や，臨床症

状は示さず内分泌学的検査により初めて判明する無

症候型といった，より軽症型の存在が明らかにされ

てきた．病型を規定する遺伝子には21－OHD　severe，

21－OHD・mild，21－OHD・nomialの3種があり，これら

の組み合わせにより，21－OHD　severe／21－OHD　severeで

は古典型が，21－OHD　severe〆21－OHD　mildまたは21．

OHD　mild／2　1　一一〇HD　mildでは非古典型が，いずれも常

染色体劣性遺伝により発症すると説明されておりユ），

各型における内分泌動態2、5やHLA抗原との関連

性，遺伝F異常6｝も報告されている．

　遅発型の臨床像としては，多毛，男化徴候を伴う

▼

写真2　陰核肥大および多毛 写真3　多嚢胞卵巣
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表1　内分泌検査成績

4年5月■ 5年6月■ 5年8月■
LH（mIU／ml）

FSH（mIU／ml）

prolactin（ng／ml）

estrone（P9／ml）＠

estradiol（P9／mI）

testosterone（ng／ml）

free－testosterone（P9／ml）＠

dehydroepiandrosterone（ng／ml）＠

dehydroepiandrosterone－sulfate（ng／ml）＠

androstened三〇ne（ng／ml）＠

cortisol（／29／dl）

17－hydroxyprogesterone（ng／m1）＠

21－deoxycortisol（ng／m［）

23。9

　4．3

27．4

217

166

　4。4

16．1

　8．7→

　4．5→

　17．4→

153

105

　3．8

　8．9

　9．47

4594

　5．59

　12．8

　19．0

134．9＃

15．5＃

78．1＊

3．6

180→200以上¶

59．1

＠　大塚アッセイ，＃　LH・・RH・test，＊　TRH・test，¶　ACTH　test
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12　　　1　　　2 3 4 5

治療

菊薬甘草湯7．59／day Dexamethasene　O．5mg／day O．25mg／day
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＃1：17－hydroxyprogesterone

図1治療経過

月経異常，不妊などが指摘されており，BrOdie　et　al．i）

は諸家の報告例を集計し，804例の多毛婦人中5％が

遅発型21．OHDであったと述べている．

　本症では，1）治療の基本は副腎皮質ホルモン（dex－

amethasone）であり，その適切な投与が長期にわたり

必要となりうること，2）遺伝性疾患であることか

ら，妊娠時には出生前診断，胎児治療の必要性もあ

りうること，3）重篤なストレス下ではcortisol欠乏が

危惧されること，などの点からその診断的意義は大

きいL7）．
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　診断にあたっては，i基質である17－hydroxyproges．

terone（17－OHP）の高値を確認することが最も重要で

ある．その基礎値は，遅発型では健常人よりも高い

傾向にあるが，健常人の範囲内に存在する場合も見

られることからACTH負荷試験が正確である4）．し

かし，スクリーニングとしてACTH負荷試験をすべ

きか否かについては議論があり1），Speroff　et　al，7｝は基

礎値200ng／dlをカットオフポイントとしている，

我々の症例では17－OHPおよび特異的とされる21－

deoxycortiso1基礎値の高値を認めたので，　ACTH負荷

試験による各種ステロイドホルモンの測定など詳細

な内分泌学的検索は施行しなかったが，スクリーニ

ングとしては，ほぼ遅発型21－OHDとしてよいもの

と思われる．

　本邦における非古典的21－OHDの発症頻度は不明

であるが，古典的21－OHDの頻度は，マススクリー

ニングによると約19㎜人に1人，保因者頻度は70

人に1人と見込まれている8）．白人においては非古

典型は古典型よりさらに多く，約100人に1人と常染

色体劣性遺伝性疾患の中では最も高頻度と推測され

ている9｝．

　また，遅発型先天性副腎過形成症の原因疾患とし

ては，21－OHDに限らず11　X？－OHDや3β一HSD欠損症

の報告10　’一　13｝も見られ，これらにおいても，古典型

の頻度は多くはないものの，遅発型の頻度は21－

OHDに匹敵すると推測されているt4）．

　したがって，本邦では本疾患名としての報告は少

ないが，多嚢胞卵巣症候群などと診断されている症

例の中に少なからず存在するものと思われる．した

がって，高アンドロゲン例では遅発型先天性副腎過

形成症の存在にも注意すべきと思われる．

　稿を終えるにあたり，本症例の検索にご協力いた

だいた，浜松医科大学小児科学教室小川治夫講師に

深謝致します．
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　　　　　　Acase　report　of

late－onset　congenital　adrenal　hyperplasia
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　We　experienced　a　case　of　late－onset　congenital　adrenal

hyperplasia（CAH）．
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　　The　patient　was　a　28－year－01d　Japanese　woma11．　She

comp且ained　of　hirsutism．　amenorrhea　and　infertilily」n

physical　and　pelvic　examinations、　acne，　deepning　of　the

voice，　hirsutism　and　cli重oromegaly　were　recognized．　The

measurement　of　serum　testosterone，　androstenedione，

dehydroepiandrosterone（DHEA）and　DHEA－sulfate

revealed　hyperandrogenism．　CT－scall　showed　no　adrenal

or　ovarian　ma∬．　Hormonal　assays　demonstrated　high

levels　of　serum　I　7－hydroxyprogesterone　and　21－deoxy－

cortisol．Therefore，　we　diagnosed　the　case　as　late－onset

2レhydroxylase　deficiency．　Administration　of　dexam－

ethasone　normalized　levels　of　serum　androgens，　and　viri一

且ism　was　lightened．　Spontaneous　menses　occured　and

ovulation　was　observed　by　use　of　c］omiphene．

　　Classical　CAH　has　been　we且1　known　as　adrenogenital

syndrome　by　gynecologis1s．　On　the　other　hand、　recently，

late－onset　Iype　has　been　recognized．　It　is　pointed　oul　that

this　type　may　accompany　menstrual　disturbances　and

infertility　due　to　excess　androgen　produαion．1n　Japan、

case　reports　of　this　type　are　rare．　howeven　it　is　estimated

that　more　patients　may　exist．　Therefore、　we　must　con－

sider　late－onset　CAH　in　the　practice　of　hyperandro－

gen1SIτL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年7月8口）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年10月5日）
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Abstract：Translocations　causally　account　for　the　greatest　incidence　of　s，　tructura且chromosome　anomalies

in　recurrent　abortion．　We　summarized　results　of　genetic　amniocentesis　obtained　from　26　pregnancies　of　a

reciprocal　translocation－carrier　and　l　3　pregnancies　of　a　Robertsonian　translocation－carrier　in　these　seven－

teen　years，　in　order　to　understand　the　frequency　of　genetically　balanced／imba亘anced　conceptus　from　these

couples．

　　After　karyotypic　analysis　of　genetic　amniocentesis，　the　normal　karyotype　of　a　fetus　was　observed　pre－

dominantly（55．6％），　followed　by　carrier（25．9％），　partial　trisomy（lLl％）and　partia1　monosomy（7．4％）in

couples　with　a　reciprocal　translocation，　Frequency　of　prior　spontaneous　abortion　and　stil1－birth　in　a　history

of　pregnancies　was　59．1％．

　　In　case　of　couples　with　Robertsonian　translocation，　eight　pregnancies（6　L5％）had　the　normal　karyotype

and　the　others　had　the　same　karyotype　ag．　a　carrier．　Other　abnomial　karyotype　was　not　observed．　Frequency

of　prior　spontaneous　abortion　and　stil】－birth　was　up　to　70．0％。

　　These　data　may　be　useful　for　the　genetic　counselling　on　couples　with　a　balanced　translocation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，40（1），97－100，1995）

臥

Introduction

　　Translocations　causally　account　for　the　greatest

incidence　of　structural　chromosome　anomalies　in

recurrent　abortionD．　Crossover　or　break　and　exchange

of　chromatin　between　any　two　nonhomologous　chro－

mosomes　during　meiosis　may　result　in　a　reciprocal

translocation．　This　process　may　occur　without　loss　of

genetic　material　and　is　then　known　as　a　balanced

translocation．　Individuals　with　a　balanced　transloca－

tion　are　predisposed　to　abnormal　offspring　with　chro－

mosomal　imbalance．　When　the　translocation　is　un－

balanced，　phenotypic　abnormalities　resu】t，　including

mental　retardation．　Gametes　from　couples　with　a

balanced　translocation　often　contain　genetic　excesses

and　deficiencies，　resulting　in　zygotes　that　have　partial

monosomy　and　trisomy．　This　is　manifested　as　a　spon－

taneous　abortion　or　the　birth　of　a　child　with　defects

and　retardation2）．

　　Genetic　amniocentesis　is　a　powerful　method　for　the

detection　of　chromosomaily　abnormal　conceptus，

especially　recommended　for　aged　mother3）．　This　pro－

cedure　is　also　avai］ab亘e　for　these　couples　with　a

balanced　translocation，　because　such　couples　have

often　repeated　miscaniages　and　a　history　of　birth　with

defects　and　retardation　caused　by　chromosomal

imbalance　of　a　gamete．

　　We　summarized　results　of　genetic　amniocentesis

obtained　from　26　pregnancies　of　a　reciprocal　translo－

cation－carrier　and　l3pregnancies　of　a　Robertsonian

translocation－carrier　in　these　seventeen　years，　in　order

to　understand　the　frequency　of　genetically　balanced／

imbalanced　conceptus　f止om　these　couples．

Materials　and　Methods

　　From　April　1976　through　January　l　994　we　carried

out　a　cytogenetic　amniocentesis　of　a　total　of　3087

pregnancies　in　Hokkaido　University　Hospital．　Karyo一
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typic　analysis　was　performed　by　conventional　band－

ing　methods，　G－banding　and／or　quinacrine　mustard

banding．　Twenty－six　pregnancies　of　a　reciprocal

translocation－carrier　and　l　3　pregnancies　of　a　Robert－

sonian　translocation－canier　admitted　to　this　study．　All

couples　were　informed　based　on　genetic　counselling

in　Hoklcaido　University　Hospital，　about　each　type　of　a

balanced　translocation　in　terms　of　predisposition　to　an

abnormal　conceptus　and　clinical　significance　of

genetic　amniocentesis　prior　to　the　procedure．

　　Amniocentesis　was　performed　between　l　5　and　20

the　week　of　gestational　age．　Karyotypic　results　were

divided　into　two　tables　according　to　a　type　of　parental

balanced　translocations，　a　reciprocal　translocation　or

aRobertsonian　translocation．

Results

日本不妊会誌　40巻1号

　　Twenty－seven　karyotypes　of　fetuses　form　26　preg－

nancies　contained　one　twin　pregnancy　of　couples　with

areciprocal　translocation（Table　l）．　Thirteen（50．0％）

out　of　26　couples　had　female　carriers．　Age　of　couples，

ahistory　of　previous　pregnancies　and　each　karyotype

were　shown　in　Table　l．After　karyotypic　analysis　of

genetic　amniocentesis，　normal　karyotype　of　a　fetus

was　observed　predominantly（55．6％），　followed　by

carrier（25．9％），　partial　trisomy（ll．1％）and　partial

monosomy（7．4％）（Table　3）．　Frequency　of　prior

spontaneous　abortion　and　stil1－birth　in　a　history　of

pregnancies　was　59．1％in　couples　with　a　reciprocal

tranSiOCatlOn，

轟
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Table　1 Genetic　Amniocentesis　in　Couples　with　a　Reciprocal　Translocation

Case
number

Age　of

co叩1e

History　of

pregnancy（＊）

F M Abortion　Birth

Karyotype　of
　　　carrier

Karyotype　of
　　　fetus

よ

　1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

25

28

30

29

32

35

21

24

31

27

26

33

30

26

36

32

29

31

29

29

33

34

32

29

30

28

27

30

32

32

31

34

24

27

31

26

30

34

31

31

34

29

34

34

38

32

34

35

28

　1

3（1）

　4

　3

　　1

　1

　1

　1

　1

　1

2（D

　3

　3

2（1）

　2

　3

　0

　0

　0

2（1）

　3

1（1）

　O

　l

2（1）

2（1）

　0

　0

　0

1（1）

　1

　2

1（1）

2（1）

　1

　1

　1

　1

　0

　2

　1

　1

　1

　1

　2

　3

　1

　3

　2

　1

　1

　0

F

F

F

M
M
M
F

F

F

F

M
M
F

M
F

M
F

F

M
M
F

M
F

M
M
M

46XX，　t（5q－；13q＋）

46XX，　t（5q－；13q＋）

46XX，　t（5q－；8q＋）

46XY，1（8q－；17q＋）

46XY，　t（5q－；9q＋）

46XY，　t（5q－；9q＋）

46XX，　t（2q＋；3q－）

46XX，　t（2q＋；3q－）

46XX，　t（5q－；9q＋）

46XX，　t（4；21）（q27；q22）

46XX，　t（4q；21q）

46XX，　t（11p－；22p＋）

46XY，　t（6q＋；14q－）

46XY，　t（14；16）（q32；ql3）

46XX，　t（6；15）（q27；ql5）

46XY，　t（5q＋；14q－）

46XX，　der（13），　t（13；16）

46XX，　t（lp－；14q＋）

46XY，　t（3p－；】2q＋）

46XY，　t（14；16）（q32；ql3）

46XX，　t（12q＋；13q－）

46XY，　t（4q；21q）

46XX，　t（18q－；20q＋）

46XY，　t（10p＋；13q＋）

46XY，　t（10p＋；13q＋）

46XY，　t（3；18）（q21；q21）

46XY，13q＋

46XX
46XX，　t（5q－；8q＋）

46XX
46XY
46XX，5p－

46XX，　t（2q＋；3q－）

46XX
46XX，5p－

46XX，　t（4；21）（q27；q22）

46XX
46XY
①46XY②46XY
46XY
46XX，　t（6；15）（q27；ql5）

46XY
46XY
46XX，　t（lp－；14q＋）

46XX
46XY，14q＋

46XY
46XX，　t（4；21）（q27；q22）

46XX
46XY，13q＋

46XX，　t（10p＋；13q＋）

46XX

1

f

■

＊Numbers　in　parentheses　indicate　frequency　of　prior　induced　abortion　or　still－birth
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Table　2　Genetic　Amniocentesis　in　Couples　with　a　Robertsonian　Translocation

馬

Case
number

Age　of
couple

History　of

pregnancy（＊）

Abortion　Birth

F

Karyotype　of

　　　carner

Karyotype　of
　　　fetus

F M
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

30

25

28

29

22

33

36

23

25

32

28

30

27

31

26

27

28

24

42

40

23

33

31

32

26

4（1）

　l

　l

　O

　O

　2

　2

　3

　0

　0

　3

　3

　　1

1（1）

　0

　0

　1

　1

　1

　2

1（1）

　l

　l

　l

　l

　O

F

M
M
M
M
F

F

M
M
M
F

F

M

45XX，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（Dq；Gq）

45XX，　t（Dq；Gq）

45XX，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（14；21）

45XY，　t（14；21）

45XY，　t（21q；22q）

45XX，　t（13q；21q）

45XX，　t（14q；21q）

45XY，　t（14q；21q）

46XX
46XY
46XX
45XX，　t（Dq；Gq）

46XY
46XY
45XX，　t（Dq；Gq）

45XY，　t（14；21）

46XY
45XY，　t（21q；22q）

45XY，　t（13q；21q）

46XY
46XX

＊Numbers　in　parentheses　indicate　frequency　of　pIior　induced　abortion　or　still－birth

Table　3　Karyotype　of　a　Total　of　40　Genetic　Amniocentesis

Karyotype　of　fetus

Karyotype　of　caiTier（％）

R㏄ipr㏄al
translocation

Robertsonian
translocation

●

Normal

Carrier

Partial　monosomy

Partial　trisomy

15（55．6）

7（25．9）

2（7．4）

3（11」）

8（615）

5（38．5）

0

0

馬

1

　　On　the　other　hand，　out　of　l　3　couples　with　a　Robe！寸一

sonian　translocation，5（385％）had　female　carriers

（Table　2）．　None　of　calTier　had　a　Robertsonian　translo－

cation　involving　homologous　chromosomes．　Eight

pregnancies（61。5％）had　normal　karyotype　and　the

other　had　the　same　karyotype　as　a　carrier．　Other

abnormal　karyotype　was　not　found　in　this　study．　Fre－

quency　of　prior　spontaneous　abortion　and　still－birth

was　up　to　70．0％in　couples　with　a　Robertsonian

tranSlOCatiOn．

Discussion

　　Of　the　4％to　6％couples　with　reculTent　pregnancy

Ioss　is　thought　to　be　due　to　parental　translocations，

approximately　65％have　reciprocal　and　35％have

Robertsonian　translocations4）．　The　risk　of　clinically

apParent　spontaneous　abortions　for　carriers　of　reci－

procal　translocations　have　been　estimated　to　be　as

high　as　50％5）．　However，　the　rate　of　clinically　appa卜

ent　spontaneous　abortions　has　beer】reported　to　be

less　than　25％for　carriers　of　Robertsonian　transloca－

tions5・6）．　In　Japanese　population，　the　rate　of　sponta－

neous　abortion　and　still－birth　for　the　carriers　with　a

balanced　translocations　was　74．5％in　our　previous

study7）．　In　the　current　study，　couples　who　recieved

genetic　amniocentesis　had　a　history　of　prior　sponta－

neous　abortion　and　still－birth　at　the　frequency　of

59．1％with　a　reciprocal　translocation　and　70．0％with

aRobertsonian　translocation．　The　frequencies　of

spontaneous　abortion　of　the　above　two　groups　were

545％and　63．3％，　respectively．　Higher　frequency　of

spontaneous　abortion　than　reported　data　in　couples

with　a　Robertosonian　translocation　was　found．　One　of

the　possible　explanations　may　be　due　to　a　bias　of　the

cases，　because　our　subjects　were　mostly　women　who

recieved　genetic　counselling　and　amniocentesis　after

experienced　unfavored　pregnancies．　The　frequency　of

prior　spontaneous　abortion　and　still－birth　was　73，5％

for　female　carriers（n＝18）and　54．2％for　male　carri－

ers（n＝21），　respectively．　Significant　difference　of

sexual　predisposition　to　unfavored　outcomes　was　not

observed　in　balanced　transiocations．

　　Boue　and　Gallano8）reported　l　l．7％of　unbalanced

fetuses　were　detected　for　reciprocal　translocation　car－－

riers，　and　lO～　15％of　unbalanced　fetuses　were
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detected　for　a　Robertosonian　translocation　carrier　in

prenatal　diagnosis．　In　our　l7year－genetic　amniocen－

tesls，　more　than　a　halfof　a　reciplocal　translocation

carrier　had　results　of　norma】karyotype．　Including

cases　with　the　same　karyotype　as　the　carrier，　more

than　80％of　amniocentesis　revealed　balanced　fetuses．

When　the　pregnancy　exceeded　l　5　the　week　of　gesta－

tional　age，　normal　karyotype　of　fetus　was　predomi－

nant　after　natural　selection　of　abnormal　conceptus　in

case　of　a　reciprocal　translocation　carriers．　This　situa－

tlon　may　occur　also　in　case　of　Robertsonian　transloca－

tion　canier，　because　normal　conceptus　was　found　pre－

dominant　after　amniocentesis　and　all　results　were

balanced　fetuses．　Fortunately，　a　Robertsonian　translo－

cation　involving　homologous　chromosomes　was　not

observed　in　our　subjects．　If　a　Robertosonian　translo－

cation　involves　homologous　chromosomes，　the　prog－

nosis　is　dismal．　The　only　liveborn　is　cytogenetically

abnormal（trisomy）．　The　other　conceptions　from　these

patlents　are　monosomles，　and　terminate　in　sponta－

neous　abortion．　Women　with　such　Robertsonian

translocations　should　be　infbrm【ed　about　sterilization．

　　Thus，　the　current　study　revealed　types　and　fre－

quency　of　abnormal　karyotypes　of　the　conceptuses　in

atotal　of　40　genetic　amniocentesis　for　the　past　l　7

years．　The　karyotypic　results　were　consistent　with　the

previous　collaborative　study　of　genetic　amniocentesis

for　prenatal　diagnosisg），　These　data　may　be　useful　for

the　genetic　counselling　on　couples　with　a　balanced

tranSlOCatiOn．
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均衡転座型染色体異常をもつ夫婦における

　　　　　　　　　　　　出生前診断

北海道大学医学部産婦人科学教室

山田秀人　柿谷圭美　星　信彦

　　　花谷　馨　藤本征一郎

　　北大医学部附属病院で行った過去17年間の羊水穿

刺による出生前診断のうち，均衡転座型染色体異常を

もつ39妊娠（相互転座型26妊娠，ロバートソン転座型

13妊娠）の結果をまとめた．相互転座型染色体異常を

もつ夫婦の26妊娠のうち，55，6％が正常核型，25．9％

が保因者と同型，ll．1％が部分トリソミー，7．4％が部

分モノソミーであった．また，ロバートソン転座型染

色体異常をもつ夫婦の13妊娠のうち，61．5°／。が正常核

型，385a／oが保因者と同型の核型であった．過去の妊

娠歴のうち流死産の頻度は，相互転座型染色体異常を

もつ夫婦で59．tgo，ロバートソン転座型染色体異常を

もつ夫婦で70．0％であった．保因者の性別によって，

流死産の頻度の有意な差異は認められなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年7月14日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年10月7日）
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尿崩症を発症したプロラクチン産生下垂体腫瘍合併妊娠の1例

ACase　Report　of　a　Pregnant　Woman　with　Diabetes　Insipidus　Accompanied

　　　　　　　　by　Prolactin－Producing　Pituitary　Microadenoma

　　　　豊川市民病院康婦入科

　　　　藤　澤　　　知

　　　　Satoshi　FUJISAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Toyokaw且City　Hospital，　Aichi　442，　Japan

　尿崩症を発症したプロラクチン産生下垂体腫瘍合併妊娠のまれな1症例を経験した．

　プロラクチン産生ド乖体腫瘍は，特に妊娠中に，胎盤や卵巣より分泌されるエストロゲンにより急速

に増大することがある．

　また，妊娠巾に胎盤より分泌される，ADH分解酵素（シスチンアミノペプチダーゼ；CAP）によりADH

が分解されるために，一過性の尿崩症を認めることもある．

　今回の症例は，メシル酸プロモクリプチンと酢酸デスモプレッシンの組合せによる治療で妊娠経過も，

分娩に関しても母児共に全く異常を認めず良好な経過をたどった．しかしながら，分娩後も双方の薬剤

に関しては，その投与量は減量できたものの，なお投与が必要な状態が続行している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，40（1），101－106，1995）

緒　　言

　プロラクチン（PRL）産生下垂体腫瘍では，乳漏症

のほか，腫瘍の増大，鞍上伸展により，頭痛，悪心，

視力障害等の臨床症状が生じることが知られてい

る．特に女性では無排卵，月経不順，無月経，など

の下垂体一卵巣系機能の異常が高頻度に認められ

る．またPRL産生下乖体腫瘍は無月経などの治療の

際に投与されるエストロゲンの影響を受けて増大

し，前述の臨床症状を発症した場合をPeillon－Racadot

syndromeと呼んでいる1’4）．ゆえに妊娠中は卵巣や

胎児胎盤系より分泌される大量のエストロゲンによ

り腫瘍が急速に増大し腫瘍内出ililを引き起こし臨床

症状が増悪することに留意しなければならない．ま

た，最近の報告では，妊娠，分娩を契機として腫瘍

が縮小し，分娩後lfll中PRL値が正常化する症例のあ

ることが報告されている5・6）．

　一一方，中枢性尿崩症は，外傷，腫瘍，髄膜炎，サ

ルコイドーシスなど，様々な原因により発生するこ

とが知られているが，従来，約半数は原因が不明の

ため特発性と分類されてきた．ところが，最近の

MRI画像診断法の導入により，視床下部，下垂体柄

部，下垂体後葉などの小さな器質的病変の同定が可

能になり，病態の究明が進められている7）．また，

ド垂体腫瘍摘出後には一過性の尿崩症が認められる

ことは珍しくないが，手術侵襲によりド垂体後葉が

傷害を受け抗利尿ホルモン（ADH）の分泌レベルが低

下した症例では，妊娠中胎盤から大量に分泌される

ADH分解酵素（シスチンアミノペプチダーゼ；CAP）

作用によりADH代謝が充進するため，妊娠中に尿崩

症が発症し易くなるとの報告がある8・　9）．同じ理由か

ら，特発性の中枢性尿崩症が妊娠の度に妊娠後期に

繰り返し発症し，分娩の後自然に軽快する症例のあ

ることも知られている10）．

　今回，妊娠期間中に尿崩症を発症したプロラクチ

ン産生下垂体腫瘍合併妊娠の1例を経験したので報

告する．

症　　例

J．M．30歳，主婦，身長159cm，体重54kg
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　家族歴，既往歴：特記すべきことなし

　月経歴：初経13歳，月経周期28日型，持続7日間

　妊娠歴：なし．

　現病歴：平成2年10月■に結婚．平成3年2Jl
■，無月経を主訴として当科初診．最終月経は’P

成2年8月■より7口間で以後無月経が持続した．

基礎体温は低温一相性であり，両側乳房はやや緊満

していたが，乳汁分泌はなく，圧乳テストも陰性で

あった．同口施行の内分泌学的検査の成績では，PRL

値は86ng／mlと高値を示し，　LH，　FSHは一IE常，　LH－

RHテスト（100μ9静注負荷）に対してLH，　FSHはiFl

常刑の反応を示した（表D．同年3月■頭部MRI

検査施行，下垂体および周辺部にはハ省、所見は認め

られなかった（写真D．以ヒより，プロラクチン産

生下垂体マイクロアデノーマ（プロラクチノーマ）の

存在が疑われた．そして，同4月■よりメシル酸

プロモクリプチン（以ドブロモクリプチンと略す）2．5

mg／日による治療を開始した．同6月■よりプロ

モクリプチンを3．75　mg／　Hへ増量，血中PRL値は正

常域まで低ド（図1），基礎体温も二相性となった．以

一ヒの治療のまま，平成4年5月■より7日間の最

終月経にて妊娠に至った．同7月■，妊娠を確認し

た時点でプロモクリプチンの投写を中IEした．妊娠

経過は順調であったが，血中PRL値は妊娠の進行に

つれ上昇し，妊娠12週の時点で3．　50　ng　／mlとなったが，

F垂体腺腫の増大を疑わせる頭痛や視力ll≒・書などの

表1初診時の内分泌学的検査（H32／9）

　　　　LHRHテスト
育1∫　　　　15’　　　30’　　　60i　　　I20’

日本不妊会誌　40巻1写

自覚症状を11忍めず無治療で経過観察とした（図D，

同年9月一ド旬，妊娠16週頃より多飲多尿が出現した

が頭痛や視力障害などは認めなかった．同11月■

MRI検査施行したところ下垂体の腫大を認め，後葉

は同定不能であった（写真2）．ゆえに妊娠によるプ

ロラクチノーマの増大が疑われ同llJJ■（妊娠

24週）よりプロモクリプチン2．5mg／日の投与を肖二開

した．同12月■血中PRL値は低「傾向を示した

が，多飲多尿症状の増悪を訴えたため入院管理とし

た．入院後の諸検査では，Iin液は高張性脱水状態で

あり（表2），血1中ADH値の低下（図1），水抑制試験，

Nacl負荷試験，ピトレッシンテストなどの所見より

（表3，4，5）下垂体後葉からのADHの分泌低ドによ

　　　　　　表2

尿里

尿中Na吊
尿中K吊：

血中Na

血中K
拍L中Cl

lflL中浸透圧

尿中浸透圧

人院後の検査所見

5，600ml／日

3．7359／日

　3．2g／日

151mEq／）

　3．9mEq／l

lI5mEq／1

311mosm／1

251mosm／1

表3水抑制試験（H4．12／17）

体重 尿量

LH　　　6．8　　　　　　　　　　58　　31　　（mIU／ml）

FSH　　6．8　　　　　　　　　23　　20　　（mIU／ml）

興L－8◎89　90　　　　（・9／ml）

14：00

14：30

15：00

15：30

16：00

16：30

17：00

54．6kg

54．5kg

54．1kg

53．8kg

86ml

116

140

152

152

144

146

尿比重
　「6b8

1．005

LOO5

1．004

1．004

1．004

LOO4

戸

写真1平成3年3月6日頭部MRI検査 写真2　平成4年1i月6口頭部MRI検査
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　表4　NaCi負荷試験（H　4．12／18）

二塵到⊥一一一一「一　　　　　　尿量
　　　　　　　　 ト　　　　　　　　　　　　　　　　＿＿＿

　　　12：30　　38

　　　12：45　　　　　　　22　）

　　　　　　　22　　　13：00

　　　13：15　　　　　　　50

　　　13：30　　66

　　　13：45　　56

EI本不妊会誌　40巻1｝ナ

9：00

9：15

9：30

9：45

10：00

10：15

10：30

［0：45

HO
92

94

105

92

97

78

￥
1

L

ll：05～12：05

（1灘謝、

点滴

1

表5　ピトレッシンテスト（H4．［2／19） 写真3　平成5年1月111」頭部MRI検査

尿量　　尿比重

7：00

8：00

9iOO←ピトレッシン1／2　A皮下注

10：00

11：00

230

250

200

54

147

1．oo5

1．006

1．007

1．Ol4

1．005

る尿崩症と診断し，同12月■酢酸デスモプレッシ

ンの点鼻治療（10～20μ9／11）を開始した．1・fl剤とプ

ロモクリプチン5～7．5mg／口の投与により血中PRL

値レベルは妊娠時の正常域まで低下し，尿量も速や

かに正常化し，ド垂体腫瘍の増大も停1ヒした（図1，

写真3）．平成5年2月■（妊娠36週6日），骨盤位

にて陣痛発来を認めたため，選択的帝T切開術を施

行した．出生児は男児で3216gアプガールスコア8

点，外表奇形は認めなかった．分娩後は母乳栄養の

強い希望があったためプロモクリプチンの投与を中

止した．血1中PRL値は分娩後若干の増加傾向を示し

たが（図1），同年4月■（分娩後63［」）のMRI検査

（写真4）では下垂体は縮小傾向にあり，尿量も酢酸

デスモプレッシン10μ9／日の減量投与でほぼ正常に

保たれた．同4月■乳汁の分泌は不良でしかも1血

中PRL値が300　ng／m1とヒ昇傾向を認めたため，プロ

モクリプチン（5mg／日）の投与を再開した．その結

果血中PRL値レベルは低下し，血中ADH値は明らか

な増加を示さなかったが，酢酸デスモプレッシンの

投与量は，5μ9／日と妊娠中よりも減量することがで

きた．その後，同8月■からプロモクリプチンの

投与を7．5　mg／［と増量したところ，血中PRL値は正

常域に落ち着き，lfu．中ADH値も若干増加傾向を示し

た（図1）．そして，酢酸デスモプレッシンの投与量

も2．5～4．O　／z　9／日と減量でき，同年10月（分娩後8ケ

月）より排卵を有する月経周期も回復した．しかし

ながら平成6年1月■に施行したMR1検査の所見

写真4　平成5年4月B日頭部MRI検査

写真5　’F成6年1月10日頭部MRI検査

では，下垂体の腫大は認めないものの後葉は同定で

きず（写真5），なお同量のプロモクリプチンと酢酸

デスモプレッシン25～4．0μ9／日の投与を必要とす

る状態が継続している（図1）．

考　　察

今回経験した症例は，まず非妊時に排卵障害と血
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中PRL値の異常高値を認め，　MRI画像診断からプロ

ラクチン産生下垂体マイクロアデノーマが疑われ，

プロモクリプチンによる治療を行った．その結果，

血中PRL値は正常レベルとなり，排卵を伴う正常月

経周期が回復した。妊娠の成立を確認した時点で，

一旦プロモクリプチン治療を中止した．妊娠の進行

に従い血中PRL値の異常上昇を認めたが，頭痛や視

野障害などの症状は認めなかった．妊娠16遍頃より

突然，口渇と多飲多尿が出現したため，頭部MRI検

査施行，ド垂体の腫大と腫瘍の鞍L発育を認めたの

で多飲多尿の原因はプロラクチン産生下垂体腫瘍の

下垂体後葉の圧迫によるものと考えられた。倉智ら

lbは，プロモクリプチンを妊婦に投与した場合の，

胎児に対する影響は少なく，妊娠中もPRL産生下垂

体腫瘍が腫大した場合には，プロモクリプチンの投

与を勧めている．そこで本症例に対しても腫瘍の腫

大を抑制するためプロモクリプチンの投与を再開し

た，LfiL　［　li　PRL値は暫減したが尿崩症症状は増悪した

ため人院管理とした．入院後の，種々のADH分泌に

関する内分泌学的検査の結果から中枢性尿崩症と診

断した．そして，尿崩症の原因は，頭部MRI検査に

て，視床ド部および下垂体周辺部に器質的病変を認

めないこと，下垂体前葉の腫大，Tl強調画像で下

垂体後葉が鮮明に描出されないことから，下垂体前

葉のPRL産生下垂体腫瘍が妊娠によるエストロゲン

分泌の増加により腫大して鞍上に発育し，下垂体柄

もしくは下垂体後葉が圧迫されて後葉機能が低下

し，ADH分泌不全を来し，さらには妊娠の進行に伴

う胎盤由来のCAPの分泌増加によりADH代謝が充進

したことによって尿崩症を発症した可能性が考えら

れた．尿崩症に対しては，酢酸デスモプレッシン10

～ 20μ9／日の投与で尿量は正常域にコントロールで

きた．また，プロモクリプチン治療の継続により，

妊娠末期に1“垂体は縮小傾向を認めた．妊娠期間中，

プロモクリプチン，酢酸デスモプレッシンの母体投

’iを継続したが，出生児には外表奇形は認めず，新

生児期の経過にも異常は認めなかった．酢酸デスモ

プレッシンは，CAPにより代謝されることはなく，

また，r一宮収縮作用も持たないため妊娠中に投与し

ても流早産の危険はなく，胎児に対する安全性も確

立されている12）．

　プロラクチン産生下垂体腫瘍の約10％は分娩後血

中PRL値が正常化し，月経周期が回復するとの報告

があり5），患者が母乳栄養を希望したため分娩後プ

ロモクリプチンの投与を中止した．尿量は酢酸デス

モプレッシン10，u　9／日の投与により正常域にコント

藤澤 （105）105

ロールされたが，ML中PRL値は分娩後若干の増加傾

向を示した．分娩2か月後，PRL値が300　ng／mlと再

度一ヒ昇傾向を示し，しかも乳汁分泌も不良であった

ため，母乳をあきらめることとしプロモクリプチン

5mg／日の投与を再開した．その後，プロモクリプチ

ンの投与を7．5mg／日としたところ，血中PRL値は正

常域に落ち着き，月経周期も回復した．分娩後11か

月の時点に施行した，頭部MRI検査の結果では，下

垂体の腫大は認めないものの，後葉はTl弘JJ画像で

高信号を示すまでには至っていない，【ftL中ADHレベ

ルは妊娠中の尿崩症発症当時より若干改奪はされた

ものの，なお酢酸デスモプレッシンは2．5～4．O／i　g／　H

の投与を必要としている．

　以上の経過より，この症例は，マイクロプロラク

チノーマが妊娠の経過中に腫大し，ド垂体柄もしく

は後葉の圧迫によると思われる中枢性尿崩症を併発

し，しかも妊娠により増加した胎盤性CAPの影響を

受けてADH代謝が充進したため，妊娠中は尿崩症が

増悪していたものと考えられた．分娩後，下垂体腫

瘍はプロモクリプチンの投与により縮小し，PRL値

は正常化したものの，後葉機能の回復が不良なため，

酢酸デスモプレッシンの投与を必要とする状態が継

続しているものと考えられた．

　稿を終えるにあたり，本論文の御校閲を戴いた，

名占屋市立大学医学部産科婦人科学教室花田征治助

教授に深甚なる謝意を表します．
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日．本不妊会誌　40巻1号

　　A　case　report　of　a　pregnant　woman　with

　　　　　diabetes　insipidus　accompanied　by

prolactin・producing　pituitary　microadenoma

Satoshi　Fujisawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Toyokawa　City　Hospita且，　Aichi　442，　Japan

　　　The　author　encountered　a　rare　case　of　diabetes

insipidus　with　prolactin－producing　pituitary　adenoma

during　Pregnar】cy．

　　Prolactin－produc董ng　microadenoma　is　although　well

contrelled　by　the　administration　of　bromocriptine，　it　may

become　enlarged　due　to　the　elevated　estrogen　secretion

from　the　placenta　and　maternal　ovaries　thoughout　preg－

nancy．　Transient　diabetes　insipidus　with　inactivating

ADH（antidiuretic　hormone）by　vasopressinase（cystine

aminopeptidase；CAP）from　the　placenta　have　occasion－

ally　observed　in　pregnant　women．

　　The　treatment　by　the　combination　with　bromocriptine

and　desmopressin　resulted　in　good　maternal　outcome，

and　a　normal　and　healthy　baby　was　born　at　term．　How－

ever，　the　administratin　of　both　agents，　even　though　in　a

decreased　dose，　could　not　be　discontinued　after　the　par－

tntlon．
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　多施設において，LH－RH・TRH負荷テストを施行することにより選択した正常プロラクチン血症性視

床ド部性排卵障害患者216例に対して，bromocriptineをat　randomに投’j・し，有効例，無効例における内分

泌学的背景を比較検討して以Fの成績を得た．

　D　有効例：154例，無効例：62例と，前者が多数を占めた（71．3％）．

　2）有効例ではTRHsOO　／」　g負荷30分後の血中プロラクチン値（PRL30）は，74」±36．5　ng　／m］と無効例

（38．0±18．2　ng　／ml）に比べて有意に高値を示した．（p＜0．Ol）．

　3）PRL30値の正規確率紙上の分布より，brom㏄riptineはPRL3〔〕≧50　ng／mlを示した症例（潜在性高プロ

ラクチン血症）に対して有効であると考えられた．
噺



108　（　108） 正常PRL　II［L症性排卵障害に対するbromocriptineの有川性 ll本不妊会誌　4〔〕巻1号

　4）それ以外でもbromocriptine有効例がみられたが，それらのLH－RH　I　OOμg負荷30分後の血中LH値

（LH30）は8L3±49．　1　mlU／mlで，無効例のそれ（47．7±38．6　mlU／ml）に比べて有意に高値を示した（P＜0．Ol）．

また，LHIFSH比はそれぞれ1．3±O．6，1．0±0．5と，やはり前者でイ∫意に高値を示した（P〈O．02）．

　5）LH　I　FSH比の正規確率紙上の分泌より，有効例はLH／FSH≧1を示す，いわゆる内分泌学的PCO（多

髭胞性卵巣）症例であると考えられた．

　6）以上より，iE常プロラクチン血症性視床下部障害において，　brom㏄dptine有効例が多数存在するこ

とが明らかとなり，本研究によって定められた基準（PRL3｛，≧50　ng／m且，　LHIFSH≧Dにより，あらかじ

め有効と思われる症例を選択できるものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，40（1），107－114，1995）
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緒　　言

　高プロラクチンlflL症や潜在性高プロラクチンIf］L症

といった，いわゆるプロラクチン関連疾患および高

LH　lfiL症性視床’ド部障害（内分泌学的PCO症例〉に対

するbromocriptineの有効性に関しては，すでによく

知られているト山．　一方，1988年以来，わが国の代

表1’1勺なゴナドトロピンおよびプロラクチンの

radioimmunoassay（RIA）kitを供給している第一RI社

がstandardおよび測定法を一新した12・　1・3｝．その結果，

潜在性高プロラクチン血症や高LHI血症性視床下部

障害（いわゆる内分泌学的PCO）といった新しい概念

に対する疾患の診断基準も新たに設定する必要が生

じた。我々は以前，新しいキットによる潜在性高プ

ロラクチン血症および内分泌学的PCOに対する診断

基準を設定し，前者に対しては，TRH　500！z　g負荷30

分後のlnL中プロラクチン値（PRL30）≧70　ng／ml（50～

70ng／mlは境界領域とする）lo），後者に対しては，排

卵期周辺をのぞいてLHIFSH≧1という指標を設け

たが11），1施設での検討’であったため，症例の偏り

などから普遍性に欠ける可能性が考えられた．今回

は，多施設による共同研究を行い，多数の正常プロ

ラクチン“IH．症性視床下部障害に基づく排卵障害患者

に対してbromocriptineをat　randomに投与し，その有

効例の内分泌学的背景を詳細に検討することによ

り，これらの基準が妥当かどうかを碓認するため，

以下の研究を行った．

対象および方法

　表1に示した5施設において，1992年1月より

1993年12月までの2年間における視床ド部障害に基

づく排卵障害患者（合計216例）を対象とした．事前

に十分なインフォームドコンセントのもとに，まず

全例LH－RH（100μg）・TRH（500μ　g）負荷テストを行

い，正常プロラクチン血症性の視床下部障害に基づ

く排卵障害であることを確認し，その後brOm㏄riptine

（5　mg　／day）を8週間以上連続投’チして，その効果に

ついてretrospectiveに解析を行った．対象とした症例

は，いずれも基礎体温表（BBT）ヒ無排rJ［1のパターン

を示しており，LH－RH負荷テストのパターンでは，

LH－RHに良好に反応し，いずれもhypergonadotropic

stateではなかったので，視床ド部障害に基づくもの

と考えられた．Bromocriptine投与の有効性の判定と

して，排卵の有無を経膣超音波断層法により確認し，

投与中に1周期でも最大直径18mm以上の成熟卵胞

が確認され，BBT一ヒ高温相が12日以一ヒ持続し，黄体

中期の血中エストラジオール（E2）およびプロゲステ

ロン（P4）がそれぞれ200　P9　／ml，10　ng　／m1以上を示し

た場合を排卵ありと判定した．

　すべてのデータを集積後，対象をbromocriptineの

単独投与により排卵が認められ，有効であったと考

えられた症例（Bromocriptine有効例），および排卵が認

められず無効であったと考えられた症例（Bromocrip－

tine無効例）の2群に分け，それぞれの群の内分泌学

的背景を比較検討して，brom㏄riptineが有効であった

症例のデータより潜在性高プロラクチンlf1L症および

内分泌学的PCO症例の診断基準を設定した．

　各種ホルモンの測定は，SRL社に依頼し，　FSH，

LHおよびプロラクチンは，第一一一RI社の新しいstan－

dardによるIRMA法により12・13），　E2，　P4はRIA法によ

り測定した．本研究期間中のそれぞれのキットの

intraおよびinterassay　varianceは，いずれも5％未満と

満足すべき値であった．

表1本研究の参加施設（所属はいずれも当時のもの）

森　宏之（主任教授）

香山文美，木村好秀（部長）

為近慎司，佐藤孝道（部長）

松岡　良（部長）

合阪幸三，吉田浩介（部長）
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　推計学的処理は，Student　paired　t－test，およびズ検

定によった．

成　　績

1）Bromocriptineの有効性とTRH負荷テストに対す

る血中プロラクチン値の反応

　対象症例216例中，bromocriptine有効例は154例，

無効例は62例と，有効例が多数を占めた（7L3％）．血

中E2，　P4値もそれぞれ118．0±74．0→228」±70．7

P9／m1，4．9±6．0→15．0±5．9　ng　／mlといずれも有意に

改善された（p＜O．01）．

　まず，この2群間で，TRH負荷テストによる血中

プロラクチン値の反応を比較したところ，表2のよ

うに，いずれのポイントにおいても前者が有意に高

値をとることが明らかとなった（p＜0、Ol）．今回の検

討では，症例数が多くなったため前値においても有

意差がみられたが，表2に示したように標準偏差

（S．D．）が大きく，前値のみではこの両者を明確に鑑

別するのは困難であると考えられた．実際，これら

のデータの正規確率紙上の分布状況をみると，図1

～ 2に示すようにbromocriptine有効例では1〔〕ng／m】以

ヒを示す症例が約25％であるが，bromocriptine無効例

でも約10％で10ng／m且以ヒを示していることから，

やはり前値のみでの鑑別は難しいと思われた．

（109＞　IO9

　次に，PRL30値について検討したところ，表2のよ

うに，bromocriptine有効例，無効例ではっきりと有意

差が認められた．データの分布状況も図3～4のよ

うに両者に差がみられ，正規確率紙上の分布から，

PRL3（，値が50　ng　／m］未満の場合は約75e／・の確率で

brom㏄巾tine無効例である可能性が示唆され，　PRL30

値が70　ng　／ml以上の場合は約50％の確率でbromocrip－

tine有効例であると考えられた．以上より，　PRL30値

では，50～70ng／mlが潜在性高プロラクチン血症の

診断のためのcut　off　pointとなるものと考えられた．

そこで，PRL30値のcut　off値を50，60，70　ng／ml以上

に設定し，brom㏄riptineの有効性を検討したところ，

図5のように，cut・of：f値の上昇に従って，　brom㏄rip－

tineの有効性が高率となることが明らかとなった．

各cut・oflf値を詳しく検討すると，図6～8のように，

PRL30値が高くなればなるほどbromocriptineの有効性

は高率となるが，潜在性高プロラクチン血症の診断

基準を高い価に設定すると，逆にPRL30値がその設

定値より小さくてもbromocriptineが有効な症例が増

加することとなることが判明した．そこで，潜在性

高プロラクチン血症の診断基準としては，PRL30≧

70ng／mlの場合は確実，50～70　ng／mlは境界領域とし

た前回の基準より，むしろPRL30≧50　ng　／mlとした方

が妥当であると考えられた．

表2　Bromocriptine（Br．）有効例，無効例におけるTRH負荷テストによる血1十1プロラクチン値の反応

Prolactin（ng〆m1）　　　　　　　　　　　　　　前値

Br，イ∫効例（n＝154）　　　　　　　9．7＋9．8

Br，無隊カイ列（n＝62）　　　　　　　　　　　　6．1±3．3

　3〔〕分値　　　　　　　　　　60分値

74．1　±36．5　　　　　　　　　　　　　　38．1　±　17．5

38．0±　且8．2　　　　　　　　　　　　　23．7±　ll．6

　　有効例，無効例間で，いずれも　p＜0．Ol
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2）PRL3。値が50　ng／ml未満の症例におけるbromo－

cnptlne有効例の内分泌学的背景

　PRL30伯が50　ng／m1未満の症例は今回81例登録され

たが，このうち34例（42・Oe／，）はbrom㏄nptineが有効で

あった．これらのLH－RH・TRH負荷テストの成績を

bromocnptine無効例と比較した〔表3）．これらのデー

タより，PRLio＜50　ng／m重でbrom㏄nptineが有効な症

例は，LHの基礎値が高く，LH－RHに対するLHの過

剰反応を示す，いわゆる内分泌学的PCOであると考

えられた．LHの基礎値には有意差がみられなかった

が，LHIFSH比をとると，有効例，無効例でそれぞ

れ，1．3±0．6vs・1．0±0．5と，前者で有意に高伯を小し

た（p〈0．02）．Bromocriptlneの投’J・により，イf効例で

LHの反応は有意に低下し（表4，図9），　LH　I　FSH比

も有効例でLO±04とイf意に低下したが（p＜0．02），

無効例では0．8±0，7と有意の変化を示さなかった．
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表3　PRL30＜50　n9　／mlの症例におけるLH－RH・TRH負荷テストのデータ

　　　　　　　　　　前値　　　　　　　　　　30分値

（111）　111

FSH（mIU／m1）

Br．有効例（n＝34）

Br．典廷交加列（n＝47）

LH（mlU／ml）

Br．イゴ交加列（n＝34）

Br．無効例（11＝47）

PRL（ng／rnl）

60分値

66±3．0

6．1±22

13．2±8．0

11」　±4．2

14．8±9。3

1L9±4．6

　前値

8．9±7．9

6．4±4．0

　30分／直

81、3±49．1＊

47．7±38．6＊＊

　前値

55±2．5

6，0±35

30分値

60ラ）・イ直

76．7±48。4＊

4L7±32．4＊＊

＊一＊＊ 　 p〈O．01

60分値

Br、有効例（n＝34）

Br．無効例（n＝47）

33．7±　ll．0

29．4±　　8．9

2L2：ヒ7」

19。2±7．2

表4　Bromocriptine（Br．）投与後のLH－RH・TRH負荷テストの成績

」

FSH（mIU〆ml） 前値 30分値 60分値

Br．有効例（n＝34）

Br．無効例（n＝47）

6．7±2．3

5．6±1．9

14．8±5．l

l1．9±3．6

15．3±6．O

l2．3±35

LH（mlU／m1）

Br．有効例（n＝34）

Br．無一効例（n－47）

前値

N

30分値 60分値

6．6±3。3

59±2．8

58，0±38，3＊

39．7±28，3＊＊＊

51、1　±30．7＊＊

39、6±27．4

＊　　p＜0．05，　＊＊　　p＜0、02，　＊＊＊

PRL（ng／ml）

Br．イゴ交力f列（n＝34）

Br．無辱玄力1列（n＝47）

　前値

0．8±0．5＊

O．8士0．5　：k

　：P＜0．01

　　3〔）ラ」トイi’l

　　L8：±二　1．3＊

　　L4±0．6＊

＊：P＜0．01

いロず才tもbromocriptineよ貨与・白i丁とJ七車交

60分値

　　　　　　　　　1．6±0．9＊

　　　　　　　　　1．5±0．8＊

いずれもbrol盲ocrわ1ine投享111∫と比較

く

鴫
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図9　PRL30値く50ng／m1におけるBromocriptincイ】’効例

　　　のLH－RHテスト

　以上より，bromocriptineは，潜在性高プロラクチン

ll［L症および内分泌学的PCOに有効で，それぞれの診

断基準として，PRL30≧50　ng／r　ll，排卵期周辺を除外

してLH／FSH≧1が妥当ではないかと考えられた．

3）Bromocriptine有効例，無効例における血中LHo

とLH30値およびLHIFSH比の分布

　各群のデータを正規確率紙上にプロットしたとこ

ろ，図10のように無効例ではLHo値が10　mlU／ml　L／一ヒ

のものが約20％であったが，有効例でも約30％に10

mIU／ml以上の症例が認められた（図11）．　LH3。値でみ

ても，無効例の約25％，有効例の約40％が50mlU／m【

以ヒを示した（図12，13）．

　一方，LHIFSH比の分布を検討したところ，図14，

15のように無効例では1未満を示した症例が約60％

であったが，有効例では約40％で，多くの症例で1

以．ヒを示していた，このことから，LHIFSH≧1と

いう基準はその症例がbromocriptine有効例であるか

どうかの判定基準として妥当なものと考えられた．

　以上より，いわゆる内分泌学的PCOの診断は，　LH
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のみならずFSH値も考慮に入れ，　LH　IFSH比でみた

方が確実であると考えられた．

考　　察

　正常プロラクチンlnt症性排卵障亨苧患者に対して

bromocriptineが有効性を示すことがあることは以前

より指摘されてきたト8）．我々もそれらの多くが潜

在性高プロラクチンML症もしくは内分泌学rl勺PCO症

例といった疾患であること3・　4〕，視床ド部障害に基づ

く排卵障生例の中には，これらの疾患が思いのほか

多く含まれていることなどについて報告を重ねてき

た6・7）．しかしながら，いずれも1施設のデータであ

ったため，症例の偏りがあった可能性も否定できな

いため，今回，多施設によるオープントライアルを

試みた．

　まず，BBT上排卵障害と考えられた症例に対して，

LH－RH・TRH負荷テストを施行し，視床下部障害に

基づく症例を選別した後，全例にbrom㏄riptineを8週

間以上連続投与してその効果を判定した．その結果，

216例中i54例（7　L3％）にbromocriptine有効例がみられ

た．この頻度は，排卵障害の約70％にbrom㏄riptine有

効例がみられるとした以前の報告6・7）にほぼ一・致して

いた．これらの症例の内分泌学的背景をみると，そ

の多くがTRH負荷30分後にtill．中プロラクチン値が過

剰反応を示す，いわゆる潜在性高プロラクチン∫rlL症

であることが判明した．本疾患の診断基準として，

以前PRL3〔〕値が50　ng　／ml以一ヒという値を示したが10），

多施設による今回の検討でもこの基準はbrom㏄巾tine

有効性の目安として妥当なものであることが確認さ

れた．

　潜在性高プロラクチン血症以外でもbromocriptine

の有効例がみられたが，それらは血中のLHIFSH比

の高い，高LH血症性視床下部障害（内分泌学的PCO

症例）であった9・　11）．PCO症候群については，最近，

日産婦の生殖・内分泌委員会報告で本邦婦人におけ

る診断基準が示された14）．それによると，月経異常，

LHの基礎分泌値高値・FSHは正常範囲，超音波断層

法で卵巣に多数の嚢胞状変化が認められた場合に

PCO症候群と診断するとされている．本研究では，

全例において必ずしも超音波断層法による卵巣の形

態をbromocriptine投ワ前に確認しておらず，内分泌

学的な指標のみで判定したため，内分泌学的PCOと

いう表現としたが，基本的には日産婦のPCO症候群

と同様の疾患であると思われる．口産婦では，内分

泌学的所見として，LH高値，　FSH．iE常としているの

みで，具体的な数値は示されていない．本研究では，
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bromocriptineの有効性といった視点からのみの判定で

はあるが，有効例ではLHIFSH≧1を示す例が多か

ったことから，内分泌学的PCO症例の診断基準とし

てLH　I　FSH≧1を設定した．　Brom㏄riptineの投与によ

り，内分泌学的PCO症例の多くに排卵周期が回復

し，高値を示したLHは低ドし，　LHIFSH比も有意に

改善されたことから，この診断基準は臨床的にきわ

めて有用であると考えられた．

　以上より，多施設，多症例の検討の結果，視床ド

部障害に基づく排卵障ぼの多くにbromocriptine有効

例が存在し，それらの多くは，潜在性高プロラクチン

血L症および内分泌学的PCO症例であることが判明し

た．また，これらの疾患の診断基準としては，潜在性

高プロラクチン血症では，PRL30≧50　ng　／ml，内分泌

学的PCO症例では，　LHIFSH≧1とするのが妥当で

あると考えられた．

　本研究会発足に当たり，あたたかいご協力とご理

解を賜った各施設の関係諸先生，ならびに各種ホル

モン測定にご協力いただいたSRL社に深謝いたしま

す．なお，本論文の要旨は第109回日本不妊学会関

東部会（1994年2月，東京）において発表した．
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A　study　with　bromocriptine　effectiveness

血）r　the　treatment　Of　nOrmOprOlaCtinemiC

　　　　　　hypothalamic　anovulations

Kohzo　Aisaka　and　Kohsuke　Yoshida

Department　of　Obstetrics　and　Gynecotogy

　San－ikukai　Hospital，　Tokyo　l　30，　Japan

Fumiyoshi　Kayama　and　Yoshihide　Kimura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　Sanraku　Hospital
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Shillji　Tamechika　and　Kohdo　Satoh
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　　　　　　　Toranomon　Hospital

Ryo　Matsuoka

Department　of　Obstetrics　and　Gyneco且ogy

　　　　　　Totsし菖ka－Hitachi　Hospita］

　　　　　　　　　Hiroyuki　Mori

（Chairman、　Representative　of　this　study）

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Teikyo　University，　Schoo】of　Medicine

　　　Present　study　was　performed　to　investigate　the

endocrinological　backgrounds　of　bromocriptine　effective

normoprolactinemic　hypothalamic　anovulations（NHA）。

216cases　of　the　NHA　were　selected　by　LH－RH　and　TRH

loading　test　and　5　mg／day　of　bromocriptine　was　ad－

ministered　for　more　than　8　weeks，　and　the　effectiveness

of　bromocripline　administration　was　es〔imated　by　the

ultrasonic　examination　of　the　fo］］icular　development．

The　endocrinolegicat　backgrounds　were　compared

between　bromocriptine　effective（154　cases，　group　A）

and　not　effective（62　cases，　group　B）patients．　Serum

prolactin　levels　of　30　min．　after　LH－RH　and　TRH且oad－

ing（PRL30）in　thc　group　A　were　significant］y　higher　than

those　of　the　group　B（74．1±36．5　vs　38．0±18，2　ng／m且，

p＜0．OD．　The　LHIFSH　ratio　before］oading　was　a】so

higher　in　the　group　A（L3±0．6）than　that　of　the　groし匡p　B

（1．（．）±0．5，p〈0．02）．　From　these　results，　the　standards　of

PRL30≧50　ng／ml　and　LHIFSH≧Iwere　suitable　lo

detect　whether　the　NHA　patients　were　effective　for

bromocriptine　administration．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994．年8月3口　特掲）

　　　　　　　　　　　　　　　　（蛍理：1994年10月H口　特掲）
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当科における卵巣チョコレート嚢胞症例の検討

Retrospective　Study　on　Patients　with　Ovarian　Chocolate　Cysts　in　Our　Hospital

平　野　　　剛

Takeshi　H1RANO

　　　　　　　江　見

　Nobuyuki　EMI

　　　Departmcnt　of　Gynecology　and　Obstetrics

Faculty　of　Medicine　Kyoto　University，　Kyoto　606，　Japan

京都大学医学。卜婦人科学産科学教室

　　　（主任：森　崇英教授）

　　　神崎秀陽　　今井公俊
　　Hideharu　KANZAKI　　　　　Kimitoshi　IMAI

信　之　　　　森　　　崇　英

　　　　　　　　　　　Takahide　MORI

京都大学医学部放射線医学核医学教室

　　　富樫かおり
　　　　Kaori　TOGAS田

　Radiology　and　Nuciear　Medicine

Faculty　of　Medicine　Kyoto　University

　京都大学病院産婦人科における過去5年間の卵巣チョコレート嚢胞手術症例96例をretrospcctiveに解析

した．47．8％が未妊婦であり不妊率は44％と高く，不妊症との関連が再確認された、婦人科合併症では子

宮筋腫が52％と最も多く，両疾患の発生に共通のバックグラウンドのあるliJコ能性が示唆された．画像診

断では，MRIが87．7％のIE診率を示し非常に有川な検査であるが，1cm以下の病変では術前診断は困難で

あった．また超音波断層法では筋腫の合併により子宮が手拳大以上に肝大した場合，卵巣病変が見逃さ

れることがあり要注意と思われた．腫瘍マーカーではCAI25が陽性率72％と有用であり，特に月経困難

症を認める症例では有意に高値を示した．拳児希望例の術後妊娠率はわずか14．3％であり，不妊婦人での

本疾患の開腹保存手術の問題点が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，40（1），115－120，1995）

緒　　言

　子宮内膜症は月経困難症や不妊症等の原因疾患、と

して，性成熟期ll　l人に好発し婦人科診療に占める重

要性はますます増加しつつある．また，その発生機

序や不妊症との因果関係についても議論のあるとこ

ろであり，診断や治療に関しても検討すべき課題が

多い．そこで，当科における過去5年間のチョコレ

ー ト嚢胞症例を解析し，その臨床像，診断上の問題

点，ならびに不妊症例ではその」二後などについての

検討を試みた．

対　　象

　1988年1月～1992年12月の5年間に当科にて開腹

術を施行し組織学的に卵巣チョコレート嚢胞と確認

されたg6症例を対象とし，柔訴，診断，合併症など

についてretrospectiveに解析した．なお，他の診断名

で開腹し，その際チョコレート嚢胞が確認された症

例も含んでいる．

結　　果

1．患者背景（表1）

　平均年齢は39．0±7．1（23～51）歳で初経年齢は平均
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表1患者背景

卵巣チョコレート嚢胞症例の検討

平均年齢 39．0±7．1（23～51）歳

初経年齢 12．8±2，0（ll～17）歳

月経周期 27．8±2．0（22～32）日
整iカミ87列」　イく璽茎力s9イ列

糸吉女昏勾三歯令 25．5±3．0（20～37）歳

妊娠歴 GOPO

GIPOAAl

GIPOSAl

G2POAA2
不妊率 44％（36／8D

46（未婚を除くと33例）

3

3

1

流産率 18．7％（14／75）

＊AA　人「二妊娠中絶　SA　白然流産

12．8±2．0（ll～17）歳．月給…周期は87｛列力s規卿jlEしく

’F均27．8±2．0（22～32）lIで，9例が不規則であった．

未婚が15例，既婚が81例で’ド均結婚年齢は255±3，0

（20・・一一　37）歳であった．妊娠歴については未経妊未経

産が46例（未婚を除くと33例），妊娠の経験はあるが

拳児のないものが7例で，残り43例に分娩歴があっ

た．不妊率は44、0％と般の10°／．に比べて高値を示し

た．流産率は18．7％と若干高い傾向にあった．

2．主訴（表2，表3）

　主訴で最も高頻度なものは月経困難症の50例で

52．1％を占めた．これらの症例中で，∫・宮筋腫のみ

の合併が18例（36％）に，子宮腺筋症のみの合併が12

例（24％）に認め，両者ともに認めた例も5例（10％）

あった．しかし残る15例ではいずれの合併も見られ

なかった．逆に，月経困難症を認めない46症例中で

はJi宮筋腫のみの合併が24例（52．1％），子宮腺筋症の

みの合併は3例（6．50／o）認め，両者の合併は2例

表2　主訴

月経困難症

挙児希望

F腹痛

過多月経

その他

50（例）

28

27

12

8

52．1（％）

29．2

28」

125

8．3
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（4．3％）にあった．17例ではいずれの合併も見られな

かった，子宮筋腫や腺筋症の合併のない32例中では

15例（46．9％）に月経困難症が出現していた．

　過多月経を主訴とした12例は全例が一」へ宮筋腫を合

併していた．月経時以外で下腹部痛を訴える例が27

例（28」％），また拳児希望が28例（29．2・／。）にあった．

その他8例は不正性器出IAL，下腹部腫瘤感等であっ
た．

3．婦人科合併症（表4）

　婦人科合併症で最も多いのは子宮筋腫の49例

（52％）と過半数を占めており，一方，子宮腺筋症と

の合併は22例（23％）にすぎなかった．他の卵巣腫瘍

については，皮様嚢腫合併が2例（一例は同側，　・

例は他側卵巣）認められた．

4．診断

D　超音波V町像（表5）

　術前の超音波断層法にて嚢胞性の病変が指摘され

ていたのは96例中76例（79．2％）で，20例は開腹時に

初めて発見されたものである．チョコレート嚢胞に

典型的とされる，内部に禰漫性の微細点状エコー像

を示すものは96例中35例（3650／o）で，嚢胞性病変が

検出された76例中では46．1％と半数以ドにすぎなか

った．また悪性を疑わせる充実部を含む嚢胞エコー

は6例（6．3°／o）あった．残り35例は単純嚢胞性病変と

してとらえられていた．

　超音波断層法で術前に指摘されていなかった20例

の中15例（嚢胞のサイズは2cm～8cm）子宮筋腫合

併例であり，いずれも∫・宮が手挙大以上に腫大して

いた．残りの5例は2cm以1“の嚢胞であった．また

この20例中15例にMRIが施行されており，12例がチ

ョコレート嚢胞が指摘され，3例は卵巣病変なしと

されていた．これらはいずれも1cm以下の病変であ

った．

2）MRI（表6）

　96例中81例に術前のMRIが施行されていた．　Tl，

表4　婦人科合併症

子宮筋腫

子宮腺筋症

皮様嚢腫

49（＆“IJ＞　　　52（％）

22　　　　　23

2　　　　　2」

表3　月経困難症と合併症

月経困難症（＋）　月経困難症（一）
　　50｛列　　　　　　　　　　　46f列

表5　超音波画像所見

子宮筋腫

子宮腺筋症

両者合併

18（例）

12

5

24

3

2

diffuse　fine　echo

cyst

cyst（solid　partあり）

no　ovarian【esion

35（例）

35

6

20

36．5（％）

36．5

6．3

20．7



’1勺ムこ7イ丁三IJJ　1日

表6　MRI所見

definitive　chocolate　cyst

suggestive　choco夏ate　cyst

52d列）　　　　64．2（％）

】9　　　　23．5

平野　他

ovarlan　cyst

derrnoid　cysl

no　ovarian　lesion

5

1

4

6．2

1．2

4．9

T2強調画像共に高信号である卵巣病変を”suggestive

chocolate　cyst”，さらにmultiplicityを認めるかT2強調

画像でshadingを認める場合を’¶definitive　chocolate　cyst’「

とするTogashiらDの診断基準を用いると，81例中71

例（87．7％）にチョコレート嚢胞の診断がつけられて

いた（サイズは1cm～】5cm）．残り10例のうち6例で

は婁胞性病変は指摘されていたが，チョコレート嚢

胞以外の診断が得られていた（サイズはIcm～20

cm）．

　MRIで卵巣病変なしと診断されたのは，4例でい

ずれもlcm以下の病変であった．この4例巾1例は

超音波断層法で嚢胞が指摘されていた．また1cm以

下の病変6例のうちMRIでチョコレート嚢胞を診断

できたのは1例であった．

3）腫瘍マーカー（表7）

　腫瘍マーカーのなかで今回CA　I25とCAI9－9につい

て検討を加えた．カットオフ値をCAI25は35　U／ml，

CAI9－9は37　U／mlとするとそれぞれの陽性率は

7L4％，53．4％で，平均値はCA　125が143．　、O±33．g（7．4

～ 2345）U／mS，　CAl9－9が290±172．3（2～12457）U／ml

であった．

　　　　　　表7　腫瘍マーカー陽性率

CA125（＞35U／ml）　　　60／84（7．4～2345）　71．4％

CA　19－9（＞37U／ml）　　　39／73（2～12475）　53．4％
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　陽性率の高いCAI25についてさらに検討を加える

と，その値の分布は図1に示すように，陽性例60例

中37例（62°／・｝が100U／ml以下であったが，1㎜U／ml

以上の高値をとるものも2例あり，それらはすべて

】Ocm以上の嚢胞と強度の腹膜癒着症例であった．今

回の検討対象としたチョコレート嚢胞手術例では，

平均嚢胞径が5．8±3．3（0．5～20）cmであったが，図2

に示すように，嚢胞のサイズが大きくなるほど

CAI25の値は高値をとる傾向はみられたものの，有

意な相関関係は認められなかった．しかし嚢胞のサ

イズとCA　125の陽性率との間には有意な相関が見ら

れた（図3）．また月経1木1難症を伴う症例のCA　125の
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平均値は，月経困難症のない症例に比べ有意に高か

った（図4）．しかし，子宮腺筋症合併の有無と血中

CAI25値については明確な因果関係は認められなか

った．

　以一ヒ，臨床症状，画像，腫瘍マーカー，内診所見

などを総合してチョコレート劉泡を診断できたのは

96例中71例（74．0％）で，術前診断にMRIを用いた症

例では81例巾66例（81．5％；実際MRiでチョコレート

嚢胞と診断したのは71例であるが，腫瘍マーカーや

超音波断層法等の他の検査方法で悪性を否定し切れ

なかった症例があったため66例となった），MRIを川

いなかった症例では15例中5例（33．3％）であった．

悪性卵巣腫瘍とされていた例が7例，他の卵栄嚢腫

として手術されてものが10例あり，その他は子宮筋

腫あるいは子宮腺筋症の手術に際してチョコレート

裏胞合併を診断されたものである（表8）．

5．挙児希望例について（表9～11）

　手術時に挙児希望があった例は28例であり，その

平均年齢は33．9±4．2（25～42）歳で，’F均不妊期間は

6年9か月（2年3か月一17年）であった．挙児希望

例の術後追跡期間は平均32か月（4か月～72か月）

で，28例中丁・術後現在までに妊娠に成功している症

例はわずか4例にすぎなかった．術後1VFが施行さ

れている症例も6例あり，3例が卵巣の低反応性に

表8　チョコレート嚢胞と診断できなかった症例の内訳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（25例）

ovarian　tumor（malignant）　　　　　　　　　7（例）

ovarian　cyst　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lO

llo　ovarian　iesion　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

表9挙児希望症例（28例）

li均年齢

平均不妊期間

妊娠

33．9±4．2（25～42）1筏

6年9か月（2年3かJj－17年）
4イ列（14．3％）

【E常妊娠

自然流産

子宮外妊娠

表10　　fl壬妨託列（4イ列）

　　　　　　2（例）

　　　　　　I

　　　　　　l

日本不妊会誌　40巻1号

よる発育卵胞数が少ないことが原因で採卵にまで至

らず，1例は妊娠成、Zが見られたものの自然流産に

終っている．

採卵不可

受精せず

着床せず

流産

三長11　1VF方缶そテf列（6｛列）

3（例）

1

1

1

考　　察

　今回京都大学病院における過去5年間のチョコレ

ー ト嚢胞手術症例96例についてretrospectiveに検討し

た．外性一Ff“Tr内膜症のリスクは初経年齢が若く周期

が短い女性に高いとされているが2｝，今回のチョコ

レート嚢胞症例での検討では，そのような傾向は認

められなかった．未妊婦人は全体の47％を占め，不

妊率からみても44％となっていた．子宮筋腫や子宮

腺筋症の合併のためにこのような結果が出たとも考

えられたが，両者を合併しない症例の不妊率は

46．9％（32例中15例）と高く，やはりチョコレート嚢

胞症例では妊孕能が著しく障害されているという従

来からの報告と一致していた3）．他方，分娩歴を有

するものも半数あり，妊娠，分娩が子宮内膜症の進

行を抑えるとしても4・5｝，その発生を予防するとは必

ずしも言えない．また内膜症合併婦人には白然流産

が多いとする報告（・）や変わらないとする報告7）がある

が，今回のチョコレート嚢胞の症例については，流

産率は18．7％と一・般の10～15％と比べてxt’i：　’1：高い傾

向があった．

　主訴では月経困難症を訴える者が’卜数を超え，主

要な臨床症状であるが，逆に半数の症例に全く認め

ておらず，単純な因果関係は求められない．子冨内膜

症におけるJ］経困難症の発現について，Vernonら9）

はProstaglandinを産生する異所性」㌃宮内膜の代謝活

性の差によると推測しているが，Prostaglandin合成阻

害剤によっても月経困難症が完全に消失しない例も

多く9），月経困難症の発生要因についてはさらなる

検討が必要と思われる．

　婦人科合併症では子宮筋腫が52％と非常に多く，

Scott　lo）やEggerらIDも高い合併率を報告しており（そ

れぞれ57％，42c／。），一一一般の筋腫の頻度（20％）に比べ

て明らかに高い．共にエストロゲン依存性である両

疾患の発生あるいは進展に共通のバックグラウンド

がある可能性が強く示唆される．一方子宮腺筋症と

の合併は23％と一般のf’宮腺筋症の頻度（】o－　47“／e）

と大差なく，子宮内膜症の卵巣病変と∫・官病変がそ

れぞれ異なった機序により引き起こされているとす

る最近の仮説12）を支持する結果であった．

　診断法に関しては，超音波断屑法による術前検査

で，卵巣病変についてのかなり高いIEI1参率（79．2％）

が得られてはいたが，子宮筋腫により手挙大以Lの
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子宮腫大がある場合には，かなり大きな嚢腫でも見

逃されている症例もあったことは留意すべき点と思

われる．また，嚢胞性病変は検出されていたもの

の，チョコレート嚢胞に典型的な像が指摘されたの

は半数以下にすぎず（46．1％），悪性卵巣腫瘍を疑わ

れた症例も6例あったことは，内部エコーの多彩性

により超音波画像鑑別診断が困難であるという本疾

患の特徴を表わしている．

　嚢胞内容の質的診断を含め，卵巣病変に対する

MRI検査の有用性は高く評価されてきているが，今

回の解析でもチョコレート裏胞のMRIによる正診率

は87．7％と高かった．超音波断層法で卵巣病変なし

と診断した症例でMRI検査が行われた15例でも，そ

のうち12例はチョコレート嚢胞を指摘されていた．

しかし，Icm以ドの卵巣病変は今回我々の用いた

MRI撮像システムでは検出できない場合が多かった．

子宮内膜症の小病変に対しては脂肪抑制Tl強調画

像の併用によりその同定がll％から47％に飛躍的に

向上することが報告されており13），今後内膜症の検

索に際してさらにMRIが貢献することが期待され

る．

　腫瘍マーカーについては従来報告されているよう

に，CAI25は陽性率の面で非常に有用であった．し

かし，今回の検討ではpittawayらが報告14）している

ような嚢胞サイズとCAI25の値との問には有意な相

関は見られなかった．また月経困難症を伴う症例で

は，伴わない症例に比べてCAI25の値が高い傾向に

あったことや，子宮筋腫やF宮腺筋症などの子宮病

変の有無とCAI25値には相関がなかったことは，現

在なお明確でない月経困難症の発症病理を考える上

で非常に興味深い．

　嚢胞サイズ，超音波における充実部の存在，腫瘍

マーカーの異常「，一　li値等により悪性を否定できなかっ

た症例や，開腹した時点で初めて確認されたlcm以

ドの症例の存在のため，術前診断の正診率は74％と

なっていた．悪性との鑑別が困難な症例をいかに正

しく診断するかが問題となるが，Gd－DTPA（Gadoli－

nium　diethyleneamino　pentaacetic　acid）を用いた造影

MRI診断がさらに有用であるとの報告もあり15），今

後試みるべき方法であろう．

　挙児希望例では，手術後の妊娠率がわずか14．3％

であり，引き続いてIVFを施行した症例の予後も悪

い．これには手術に踏み切らなければならなかった

ほどの重症例であったことも関与しているであろう

が，手術操作に続発する二次的不妊因子（癒着，卵

巣の低反応性）の発生が大きなウエイトを占めてい

（119）　il9

ると推測される．子宮内膜症開腹手術後では実に

90．6e／eに高度，中等度の付属器周囲癒着が認められ

たと小林ら16）は報告している．従って，挙児希望例

のチョコレート嚢胞の治療として，できるだけ開腹

術は行うべきではなく，腹腔鏡下での治療が望まし

いという意見が主流となりつつある．しかし，腹腔

鏡ドでのエタノール固定法や嚢胞摘出術に関して

は，1［溌率や妊娠率についてなお今後の検討が必妄

である．

まとめ

　過去5年間のチョコレート嚢胞手術症例をretro－

spectiveに解析した．不妊症との関連が再確認され，

婦人科合併症では子宮筋腫が半数以ヒに認められ

た．超音波断層法による診断では，子宮筋腫の合併

症例の中に卵巣病変が見逃されていた場合があった

ことは留意すべきであろう。MRIは非常に高い正診

率を示し，より有用な画像診断法であった．腫瘍マ

ー カーではCA　125が陽性率72％と有用であり，特に

月経困難症を認める症例では高値を示した．挙児希

望例の開腹術後妊診率は低く，チョコレート嚢腫合

併不妊婦人ではより仮襲の少ない治療法が望ましい

と考えられる．
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　　　　　Retrospective　study　on　patients

with　ovarian　chocolate　cystS　in　our　Hospital

Takeshi　Hirano，　Hideharu　Kanzaki，　Kimitoshi　Imai

　　　　　　　Nobuyuki　Emi　and　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics

　Faculty　of　Medicine　Kyoto　University

　　　　　　　　　Kyoto　606，　Japan

日本不妊会誌　40巻i号

Kaori　Togashi

　　Radioiogy　and　Nuclear　Medicine

Faculty　of　Medicine　Kyoto　University

　　We　analyzed　retrospectively　96　patients　with　ovarian

chocolate　cysts　surgically　treated　in　the　Departmen【of

Gynecology　and　Obstetrics　of　Kyoto　University　Hospital

during　l　988～1992．　The　relationship　between　chocolate

cyst　and　infertitity　was　suggested　since　44％of　the

pa重lents　were　infertile・Co－existent　uterine　myoma　was

found　in　52％of　the　patients，　whereas　only　23％of　them

had　adenomyosis．　This　suggests　that　uterine　endometrio－

sis（adenomyosis）and　ovarian　endometriosis（chocolate

cyst）have　different　etiology，　and　implies　the　existence　of

some　common　etiological　facter　both　in　uterine　myoma

and　ovarian　chocolate　cyst，　As　compared　to　ultrasound

examination，　MR　i：naging　was　more　useful　and　accurate

diagnostic　method　for　ovarian　legions　more　than　lcm　in

diameter．　More　than　70％of　the　patients　exhibited　ele－

vated　serum　CAI251evel，　and　the　concentration　of　this

marker　in　patients　with　a　symptom　of　dysmenorrhea　was

significantly　higher　than　patien【s　without　the　symptom．

Among　28　patients　with　ini「ertihty，　only　4　women

（14．3％）successfully　became　pregnant．　Low　ovarian

response　to　hyperstimulation　protocol　was　recorded　in　3

0f　6　patients　progressed　to　IVFIET　treatment．　These

results　suggested　the　importance　of　lessinvasive　trea卜

ment　such　as　laparoscopic　cystec【omy　for　infertile

panents　wlth　ovarian　chocolate　cyst．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1994年7月15目）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1994年10月12日）
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地方部会講演抄録

第36回日繧蝶欝地方部会「

日　時：平成6年2月26目（土）

会　　場：ムトウ会議室

1．エチレングリコールと糖（スクロースあるい

　　はトレハロース）の混合溶液を用いたマウス

　　排卵卵子の急速凍結

　　　　ORayos　AA，高橋芳幸，菱沼　貢

　　　　　　金川弘司　　　　　　　（北海道大獣医）

　マウス排卵卵子を3Mエチレングリコールと

0．25Mスクロースあるいはトレハロース（凍結媒液）

を用いて室温で5，10，20および40分平衡後，直接

液体窒素ガス中に投入して急速凍結した．融解後，

卵子は体外受精に供試し，受精率およびその後の胚

発育を調べた．

　その結果，糖による差異は認められず，いずれも

平衡時間が20および40分の場合，高い正常受精率

（約68％）および胚盤胞への発育率（約60％）が得られ

た．これら数値は対照（未凍結卵子；87％の正常受精

率と88％の胚盤胞への発育率）に比べ，有意に低い値

であった．

　20分間平衡後に急速凍結した卵子を体外受精して

得られた胚盤胞をレシピエントに移植した．その結

果，正常胎子への発育率（約52％）は対照（約56％）に

比べて差異はなく，急速凍結した卵了・の約20％が正

常胎子へ発育することが確認された．

2．ヒトおよびマウス未受精卵凍結融解過程にお

　　ける活性酸素一消去系の影響について

　　　　　○堀川道晴，玉手健一，伊藤秀行

　　　　　　片山英人，ILs下　剛，西野共子

　　　　　　千石一雄，石川睦男　　（旭川医大産婦）

　体外受精一胚移植における胚凍結保存技術は一般

的になりつつある．我々は，凍結融解過程のなかで

superoxide　anionの発生が認められ，生存率低下の一

因になっていることを報告した．今回，ヒトおよび

マウス未受精卵の凍結融解における消去酵素添加に

よる影響を検討した．

　体外受精一胚移植時に得られたヒト未受精卵，

ICR系マウスより採取した未受精卵を用い，　SOD＋

Catalaseを添加した耐凍剤を作成し，凍結および融解

を行い対照群に対する生存率と受精率を比較した，

ヒト未受精卵の生存率は対照群に比し凍結融解時に

SOD－Catalase添加した群で高値を示した．マウス未

受精卵の生存率も対照群に比し添加群で有意に高

く，受精率も高値を示した，未受精卵の凍結融解に

おいて耐凍剤に抗酸化酸素を添加することにより，

生存率，受精率が改善され，臨床応用の可能性が示

唆された．

3．透明帯開口術の受精率評価法としてのヒト透

　　明帯除去卵の検討

　　　　○片山英人，伊藤秀行，堀川道晴

　　　　　　山下　剛，玉手健一，西野共子

　　　　　千石一雄，石川睦男　　（旭川医大産婦）

　体外受精時の受精不成功症例の精子受精能の評価

は重要な課題であり，また受精促進法の一つとして

期待される顕微授精法における受精成立の予知法の

確立も期待される．今回体外受精時の未受精卵を使

用した透明帯除去ヒト卵が精子受精能の評価法なら

びに顕微授精法選択の指標と成りうるか否かに関し

検討した．

　体外受精時に受精の認められなかったヒト卵を患

者の同意を得て透明帯除去卵として使用した．受精

能の評価は前核形成の有無により行った．また未受

精卵に透明帯開口術（PZD）を施行し，　PZDの受精率

と透明帯除去卵の受精率との相関を検討した．透明

帯除去卵の受精率はその周期のおける受精率に比例

し，多精子受精も同様の結果となった．

　またPZDの受精率は透明帯除去卵の受精率に比し

低値を示した．ヒト未受精卵を使用した透明帯除去

卵と配偶者精子を用いたassay法はヒト精子受精能評

価および顕微授精法選択の指標に応用可能であるこ

とが示唆された．

4．低浸透圧処理によるマウス初期胚の発生能判

　　定の試み

　　　　○亀山祐一，橋詰　良一，石島芳郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（東京農大生産）

　2細胞胚芽を低浸透圧（190mOsm）のM16液で10分

間処理した時の膨らみ方の違いにより，胚盤胞への

発生能に差があるかを検討した．
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　供試胚はUV照射で1または2時間，室温放置（20

～ 30℃）と冷蔵保存（4℃）でそれぞれ1，2，4，6，8

または16時間処理した．前処理した胚は，低浸透圧

ドで割球界面が不明瞭なものを膨化，明瞭なものを

膨化不全に分類し，Ml6液で96時間培養した．前処

理を行わなかった場合，低浸透圧処理胚は対照区

（98．3％）と遜色ない発生率（95．0％）が得られた．膨化

型の割合は前処理を行わなかった場合で32．5％であ

ったが，室温放署および冷蔵保存すると前処理1時

間で80％程度と高値を示し，前処理がある時間を超

えると経時的に低下する傾向を示した．膨化型が

60％以下の場合，すべての前処理で低い発生率を示

したが，膨化型と膨化不全型に分けてみると発生率

の差は認められなかった．

　低浸透圧処理による発生能の判定は，個々の胚で

は困難であるものの，群全体ではある程度指標とな

ることが判明した．

5．発育鶏胚羊膜内でのブタ胚の体外培養による

　　胚盤胞への発育

　　　　OMarlon　B．　Ocampo，金川｛μ、司

　　　　　　　　　　　　　　（北海道大獣医臨繁）

　　　　　Lemla　C．　OcamPO，鈴木啓太，森　　匡

　　　　　上田純治，清水　弘

　　　　　　　　　　　（北海道大農畜産改良増殖）

　供胚豚に過剰排卵処理を施して，hCG投与60－72

時間後に初期胚を回収し，ブタ卵管上皮細胞との共

培養および発育鶏胚羊膜腔内培養の比較を行った．

　その結果，収縮桑実胚および胚盤胞への発育率に

ついてみるとブタ卵管一ヒ皮細胞との共培養（18．0％）

よりは発育鶏胚羊膜腔内培養（60．0％）が有意に高い

値を示した．

　以上のことから，ブタ初期胚の発育鶏胚羊膜腔内

培養は有効であり，この方法はCO2培養器を使用し

なくても初期ブタ胚の対外培養に役、Zてることが示

された．

6．ラットstruCtural　luteolysisとproteinaseにっい

　　て

　　　　○遠藤俊明，後藤妙子，木谷　保

　　　　　山本　弘，田中昭一，工藤隆一一

　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　ラットの黄体退縮ではprogesterone分泌が低下する

functional　luteolysis（FL）と黄体組織がマクロ的に縮小

するstructural　luteolysis（SL）の2つの段階が時期を隔て

て起こる．

日本フfく女壬塗～rl志　　40巻1り一

　我々はbromocryptine（Br）投与によりFL，　Brとovine

prolactinを組み合わせて投与することによりSLの実

験モデルを作成し，そのメカニズムを検討した．FL

とSLの黄体wet　weight当たりの蛋白とDNA含量を比

較すると，DNA含量に差はないが，　SLの黄体の蛋白

含量は有意に減少していた．次にproteinase活性を

gelatin　zymography，　　casein－agar－plasminogen　gel，

resorufin－tagged　caseinを用いて検討した．　SLの黄体は

FLの黄体に比較して66，72kd　gelatlnase活性が有意に

一ヒ昇していた．またEDTA，　EGTA，phenanthroline－sen－

sitive　caseinase活性ならびにurokinasdype，　tissue　type

plasminogen　activator活性が有意に上昇しており，SL

への各種proteinageの関与が示唆された．

7．インターロイキンの排卵に及ぼす影響につい

　　て一新しいin－vitroラット卵巣灌流系を用い

　　て一

　　　　〇三国雅人，牧野田　知，根岸広明

　　　　　藤本征一郎　　　　　（北海道大医産婦）

　　　　　小山富康　　　　（北海道大彪子科学研）

　マクロファージやプロスタグランジンなど免疫や

炎症に関係する細胞や物質が排卵に強く関わってい

ることが知られている．そこで今回我々は免疫に関

連した物質であるインターロイキン（特にIL－2，　IL－6）

の排卵に及ぼす影響について検討した．

　in　vltro卵巣灌流系はin・vivo実験では免れない種々

の因子の影響を受けないで実際に排卵（排卵数）を確

認できることなどが大きな特長である．我々は，既

存の装置を改良した新しいin・vitroラット卵巣灌流系

を作成し，これを用いて今回の検討を行った．

　28日齢未熟SD系雌ラットにPMSG　30　nJを皮下注

射し，48～49時間後に動静脈にカーテル挿入された

卵巣を摘出し灌流した．LHまたはLH＋E添加の直

前ならびに添加後2時間おきに10時間目までと灌流

終了時に灌流液を採取しホルモン濃度を測定し，灌

流終了後に排卵された卵を採取し排卵卵子数を算定

した．

　LHにより6．0±O．6個の排卵が得られエストラジオ

ー ルは4時間目に15．8ng／ml，プロゲステロンは2時

問目に16・4ng／mlのピークを示した．　IL　2100ng／mlの

添加により排卵数は25個に抑制された．また，プロ

ゲステロン濃度は2時間目と4時間目にLH群よりも

高い傾向を示した．50ng／mlのIL－2添加では排卵数，

ホルモン濃度ともにLH群と有意差なく，IL－6も

50ng／mlの添加ではLH群と排卵数に有意差を認めな

かった，
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8．精巣内血管障害の精子発生能に及ぼす影響一

　　脳卒中易発症rat（SHRSP）を用いた検討一

　　　　〇赤樫圭吾，伊藤直樹，熊本悦明

　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　　　　　鈴木庸之，太田善夫（近畿大第一病理）

　（目的）我々は高齢者と男予不妊症の精巣内血管

障害が精子発生能障害と密接な関係にあり，高血圧

自然発症ratにおいて血管障害による精子発生障害が

成熟した精細胞より障害されることを報告した．今

回さらに血管障害の顕著なSHRSPを用い組織学的，

生化学的に検討した．

　（対象と方法）11から23週齢のSHRSPで精巣内血

管障害，精子発生能を検討した．また精巣cytosol中

transfe㎡n濃度を測定した．　ControlとしてWKYを用

いた．

　（結果）WKYでは血管障害，精子発生障害は経過

中認めなかった．SHRSPでは19週以降20％以上に血

管障害が認められた。精子発生能は23週でimmatUre

およびrnature　spermati（YSertoli糸田胞が2．67，2．06とWKY

の6．98，7．04に比較し低下していた．Trans∬errin濃度

はSHRSPの23週齢で低下していた．

　（結論）以上から精巣内血管障害に伴いSertoli細胞

機能障害が生じ1ate　sl£㎜atogeneses　j畳程から障害され

る可能性が示唆された．

9．習慣流産患者に認められた絨毛細胞抗原に対

　　する細胞性免疫の活性化

　　　　　○山田秀人，香城恒磨，佐々木隆之

　　　　　藤本征一郎　　　　　（北海道大産婦人）

　原因不明の習慣流産患者（RA）の末梢リンパ球を用

い，Lymphoyte　proliferation　assayにより絨毛細胞抗原

（JEG－3）に対する細胞性免疫の活性化の有無を調べ

た．また，この結果とEmbryotoXic　factor（ETF）産生と

の関連を調べた．Stimulation　index（SDが3以上を特異

的反応とした．マウス受精卵を用いたETF　assayに

は，絨毛細胞抗原とリンパ球との培養上澄を使用し

た．

　RA群の30例（52．6％）で3以上のSIが認められた

が，コントロール群（n＝10）では特異的な反応は認

められなかった．絨毛細胞抗原に対するSIが3以上

のRAの90％がETFを産生し，　SIとETF産生との間に

正の相関（p〈0．01，r2＝O．4）が認められた．原因不明

の習慣流産の病因成立機構に，絨毛細胞抗原に対す

る細胞性免疫の活性化が関与している可能性があ
る．

（123）　123

10．犬子宮蓄膿症の子宮内膜の走査電子顕彿竸に

　　よる観察

　　　　　○森好政晴，矢羽田真臣，中尾敏彦

　　　　　　河田啓一郎　　　（酪農学園大獣医臨繁）

　子宮蓄膿症（PM）罹患犬13頭および正常子宮犬5

頭を用いて，それらのJ㌃宮内膜の微細構造を走査電

子顕微鏡（SEM）を用いて観察した．

　PMは病理組織所見に基づき，軽度慢性PM，中等

度慢性PM，重度慢性PMの3つに分類された．上皮

細胞のSEM像は微絨毛の密度や長さの減少および消

失が全例で著明に認められ，細胞の萎縮に伴う細胞

の大小不同は重度になるほど多く認められた．上皮

細胞の剥離は軽度および中等度例に多く認められ

た．また微絨毛が消失しているものでは細胞表面の

膨隆，粗造化した海綿状構造，細胞表面の張力の減

少に伴う虚脱状変化などが観察され，細胞が剥離し

ているものでは虫食い状脱落，上皮が連なって級状

をなすものが観察された．割断面においては，重度

になるほど細胞浸潤や子宮腺の変性が顕著に認めら

れた．

　以上の結果からPMの程度が重度に移行するに従

い変性の程度が顕著になることが認められた．

11．性分化異常症に対するEnterovaginoplastyの

　　経験

　　　　　0野々村克也，柿崎秀宏，松村欣也

　　　　　　関　利盛，山下哲史，村雲雅志

　　　　　　金川匡一，小柳知彦（北海道大泌尿器）

　膣の無形性あるいは極めて高度の形成不全の症例

に対し，腸管を用いた膣形成術を経験したので報告

する．

　対象は1991年7月より現在までの4例，手術時年

齢8～20歳（平均15歳で）で，観察期間は3～18ヵ月

（平均llヵ月）である．疾患の内訳はAgonadism　l例，

男性仮性半陰陽1例（いずれも膣無形成），および真

性半陰陽1例（いずれも膣形成不全）と様々であった．

3例では15cmの盲腸（長さの足りない時は同時に遊離

した回腸終末で延長する。）の一方の断端を会陰部

に開口させる術式を行い，総排泄膣外反症では直腸

肛門形成を断念したことで余剰となったS状結腸を

遊離し，一側の断端を子宮・遺残膣と端々吻合し，

他側を会陰部に開口させた．術直後は分泌液等によ

り会陰皮膚の炎症がみられたが，3ヵ月以降は全例

無処置で経過観察可能となった，また，本法により

形成膣の口径・深さはト分に得られ，社会的適応を

可能にする術式として推奨される．
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第5回　日本不妊学会春季九州支部会

日　　時゜平成6年4月24日（日）

会　　場　メディカルホール

1． 中等度の習慣飲酒を契機として無月経となっ

た不妊患者の1例

　　　0石　明寛，吉田耕治，柏村正道

　　　　　　　　　　　　　　（産業医大産婦）

　女性のアルコール依存症患者では高プロラクチン

血症から卵巣機能不全になることを，我々はすでに

報告してきた．

　アルコール依存症にかぎらず急性の中等度のアル

コール摂取でプヒプロラクチンは一ヒ昇するといわれ

ているが今回は，36歳の原発性不妊（不妊期間4年）

の患者が飲酒後3か月程してから続発性無月経を来

した症例について報告する．

　飲酒前は毎月月経をみていたが飲酒後続発性の第

1度無月経状態となり性欲も低下していた．内診上

は子宮がやや小さい他は所見を認めず．KAST（久里

浜アルコーリズムスクリーニングテスト）はL2点の

問題飲酒者で，∫血L質でヘモグロビン9．59／d1と貧血を

認め，LHは0．2mlU／ml，　FSHは0．3mlU／mlとhypo－

gonadotropicで，プロラクチンは41．6ng／mlと高く，E2

は300P9／m1であった．　LH－RHテストは正常な反応で

あった，

2．非妊娠時の子宮内膜掻爬に続発した無月経症

　　例

　　　　　○生田幸生，松村小百合，河野哲郎

　　　　　松浦講平，岡村　均　　　（熊本大産婦）

　子宮腔癒着症は，その大半が妊娠に関連した子宮

内掻爬術や子宮内感染（結核等）など子宮内膜の損傷

に続発して生じ，月経異常や不妊，不育の原因となる．

　今回，妊娠や結核の既往のない婦人に不正性器出

血の精査・治療目的に行われた子宮内操作に続発し

たと考えられる症例を経験したので報告する．症例

は32歳の未妊婦人で，主訴は無月経と挙児希望であ

る．22歳で結婚し25歳時，少量の不正性器出血が2

ヶ月間持続するため近医で子宮内膜掻爬術を受け，

その後無月経となった．HSGでは造影剤の注入が不

可能であり，軟性子宮鏡検査では外子宮口から5cm

の部位で子宮腔は盲端となっていた．腹腔鏡，硬性

了・宮鏡検査では，腹腔内に異常所見はなく，子宮内

腔のほぼ全面をクモの巣状に交錯する索状構造物が

占拠していた．内腔の全面掻爬を行って，IUDを留

口本不妊会誌40巻1号

置し，エストロゲン・プロゲステロン療法を施行中

である．2周期目より通常月経量程度の消退出血を

認めるようになっている．

3．高DHEAS血症を伴う不妊症患者の臨床的背

　　景と妊娠成績に関する検討

　　　　　○有吉端葉，詠田由美，桜井景紀

　　　　　池田真一・，本庄　考，新堂昌文

　　　　　吉満陽考，白川光一　　（福岡大産婦）

　D肥ASの測定は，主にPCO症例を対象に実施され

ているが，一般不妊検査としての意義は確立されて

いない，我々は，高DHEAS血症（1．5　y　g／m1以上）を

伴う不妊症患者54例の臨床的背景および妊娠成績の

分析を行い，不妊検査としてのDHEAS測定の有用性

を検討した．

　54例の年齢は26．6±45歳，不妊期間が38．4±38．9

ケ月で，原発不妊37例，続発不妊17例であった．続

発不妊の妊娠歴では，流産の既往が11例（64％）に見

られた．BBTおよびgestagen　testでは，第2度無月経

1例，第1度無月経19例（8例はclomiphene無効），無

排卵周期症9例と53．7％が無排卵であったが，25例

（46．3％）は排卵周期を有していた（黄体機能不全17例，

正常周期8例）．これら54例中26例，のべ35例の妊

娠が成立し，48％と高い妊娠率であったが，そのう

ち15例（42．9％）が流産となった．

　DHEASは，不妊検査として有用であり，妊娠予後

改善のため，今後の高DHEAS血症の解析が必要と

考えられた．

4．卵巣嚢腫核出術後のIVF－ET成績

　　　　　○沖　利通，伊集院博文，大西英資

　　　　　　中村佐知子，森　明人，山元慎一

　　　　　福元清吾，竹内一浩，堂地　勉

　　　　　　永田行博　　　　　　（鹿児島大産婦）

　卵巣腫瘍核出術後に排卵障害をきたすことはまれ

ではない．今回，我々は卵巣腫瘍核出術が体外受精

胚移植における排卵誘発効果に及ぼす影響を検討し

たので報告する．

　対象は1986～1992年までに体外受精胚移植を行っ

た症例，対照群，127症例366周期．卵巣腫瘍核出術

症例（以下，核出術群），6症例19周期，片側付属器

切除し，対側の付属器が温存されている例（以下，

卵巣切除群），6症例22周期である．方法は当科体外

受精胚移植プロトコールに従った．

　検討の結果，核出術群の排卵誘発成績の特徴は，

術後の排卵誘発剤への反応性低下ばかりでなく，受
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精後の胚発育の低下が認められた．特に子宮内膜症

でその傾向が強かった．

　文献では，片側卵巣をそのまま温存すれば排卵障

害なしとの報告から，卵巣襖状切除単独での術後無

排卵症例も報告されているように，卵巣への外科的

侵襲を極力避けることが重要と思われる．従って，

妊孕性温存に卵巣への侵襲を最少限に止めること，

また，不必要な手術をさけるよう手術適応の検討に

は細心の注意が必要と思われる．特に，子宮内膜症

の手術では極力卵巣正常部分を残すよう留意しなけ

ればならない．

5．卵胞液中トランスフェリンの存在と卵巣機能

　　への影響

　　　　　○河野康志，楢原久司，松敬文

　　　　　吉松　淳，宮村研二，宮川勇生

　　　　　　　　　　　　　　　　（大分医大産婦）

　（目的）　トランスフェリン（Tf）は鉄の輸送に関与

する蛋白質であるが，細胞の機能調節も注目されて

いる．卵胞液中のトランスフェリンを測定すること

で，排卵期での穎粒膜細胞へ及ぼす影響を性ステロ

イドホルモンを指標に検討した．

　（方法）r▽F－ETを施行した25周期を対象とした．

hCG投与日に得られた血清中のestradiol（E2），　proges－

terone（P）をRIAで，また卵胞液中のトランスフェリ

ンをネフェロメトリーで測定し，トランスフェリン

と血清E2，　P値との関係を検討した，

　（結果）卵胞液中のトランスフェリンは血清E2と

は相関を示さなかったが，血清Pとは有意な負の相

関を示した．トランスフェリンは，血清P値がl

n9／ml以上の群と，1n9／ml以下の群ではlng加1以上の

群で有意（P＜O．05）に低値であった．

　（結論）IVF－ETにおける排卵誘発時に血清P値の

微小変動が注目されているが，その原因の一つに卵

胞液中のトランスフェリン濃度が関係している可能

性が示唆された．

6．視床下部性無排卵無月経の難治性不妊症に対

　　する希釈GnRHaによる排卵誘発にて妊娠成

　　立した一例について

　　　　　○当間　敬，佐久川政男，上原清昇

　　　　　　佐久本哲郎，金城忠雄

　　　　　　　　　　　　（沖縄県立那覇病院産婦）

　今回我々は，視床下部性無月経のある難治性不妊

症患者に対して，GnRHaの希釈点鼻投与により排卵

誘発後，妊娠が成立した症例を経験したので報告す
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る．

　患者は35歳，原発性の10年不妊である．月経歴は

初経が12歳以後順調であったが，25歳より低ゴナ

ドトロピン性無排卵無月経となった．hMG．hCG療法

を数年にわたり試行するも妊娠せず，またOHSSも

しばしば発生していた．難治性不妊のためIVFを4

回行うも成功に至らなかった．hMG－hCGH療法での

受精卵の質が悪いこととOHSSを避ける目的で

GnRHaの20倍希釈液を作成し排卵誘発を試みた．消

退出血2日目より75μgを隔日の点鼻投与した．開

始時のE2は3．9pg／mlであったが，24回投与後，発育

卵胞は1個で21×！6mmであり，E2も320Pg／mlとな

りhCG投与にて排卵した．2周期目に同様な刺激に

て排卵し，妊娠が成立した．

7．hMG－hCG療法後の子宮内外同時妊娠

　　　　　○河野哲郎，松浦講平，鄭　俊明

　　　　　愛甲　朗，岡村　均　　　（熊本大産婦）

　　　　　　瀬戸致行　　　　　（瀬戸産婦人科医院）

　hMG－hCG療法後に発生した子宮内外同時妊娠症例

を報告する．

　患者は27歳の未妊婦で，近医にて無排卵を適応に

hMG－hCG療法が施行され，重症のOHSSを発症し当

科に救急搬送された．安静と輸液療法で症状は一旦

改善したが，再び悪化したため低用量ドーパミン療

法を施行した．妊娠5週0日に左下腹部痛を訴え，

左卵巣茎捻転と診断し用手整復を行った．妊娠6週

4日には子宮内に胎嚢を3個認めたが，再び左下腹

部痛が出現し，用手整復を試みても軽快せず，子宮

外妊娠の合併を疑い緊急腹腔鏡検査を施行した．左

卵管膨大部は暗赤色でソーセージ様に腫大し，左卵

管采から出血を認めたため，未破裂卵管膨大部妊娠

と診断し，引き続き開腹術へ移行し左卵管を摘出し

た．

　hMG製剤による複数卵胞発育後の妊娠例では

OHSSによる腫大卵巣のために子宮外妊娠の早期診

断が困難なこともあるため，子宮内外同時妊娠の可

能性を念頭に入れておくことが重要である．

8．他人全血輸血が効果的であったと思われる週

間流産の1例

　　　○高尾直大，

　　　　山辺　徹

河野雅洋，石丸忠之

　　　　　　（長崎大産婦）

　症例は37歳の助産婦．既往妊娠歴は8回経妊未産

であり，すべて妊娠初期に自然流産をきたしている．

不育症に対するスクリーニング検査では流産の原因
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となるような異常はみられなかったが，血液型がA

型，Rh（D）陰性であった．一方，夫の血液型はA型

Rh（D）陽性であり，　HBs抗原が陽性であった．

　今回，平成5年9月4日から7日間を最終月経と

して妊娠したため，患者の同意を得たヒで，10月13

日（妊娠5週4，胎嚢長径13mmの時点），交叉反応陰

性他人全血200mlをX線500Gy照射後に輸血した．現

在妊娠20週（平成6年1月22日）であり，妊娠経過に

は特に異常を認めていない．

　すなわち，本例では，妊娠初期の他人全血輸JflLに

より早期流産を免れた可能性がある．他人全血輸血

の理論的根拠は不明であるが，今回の症例のように，

免疫療法の適応と考えられる症例であって，夫のlflL

液を用いた治療ができない場合には，妊娠初期に他

人全血輸血を試みてもよいのではないかと考える．

9．Mumps　orchitisによる高度異常精液所見を呈

　　するAIHによる妊娠例

　　　　○布施正樹，石丸忠之，山辺　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　我々は，mumps　orchitisによると思われ高度精巣萎

縮を伴った高度異常精液所見を呈する例を経験し

た．この例にAIHを行い妊娠の成立がみられたので

報告する．

　夫は，28歳で，12歳の時mumps　erchitisになり，高

度の精巣萎縮を示していた．一般的精液所見は，精

子数、運動率および奇形率はO．2×106／ml，42．9％お

よび57．1％であった．妻は27歳で未妊であった．

HSG，TRHテスト，　BBTおよびクラミジア抗原および

抗体に異常所見はみられなかった．そこで排卵日の

推定を行い，AIHを施行していくことにした．　AIH

施行3回目に妊娠した．この時の精液所見は精子数

0、1×1　06／ml以下で，パーコル処理後運動精子数万前

後を子宮内に注入した．妊娠経過は順調で，1993年

8月6日（妊娠39週）に2880grの女児をApger　score　9点

で経膣分娩した．

10．不妊および男性化徴候を示した右卵巣Sertoli－

　　Leydig　cell　tumorの一例

　　　　　○井上善仁，井上丈彦，野崎雅裕

　　　　　　嘉村敏治，佐野正敏，中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大婦産）

　症例：K．M．29歳．　GOPO．既婚。主訴：挙児希

望，続発性無月経，座瘡．家族歴・既往症：特記す

べきことなし．病歴，経過：6年間の不妊と無月経

を主訴にして来院．両頬の座瘡の集籏と陰核肥大が

日本不妊会誌　40巻1号

あり，経腔超音波断層法で非薄化した子宮内膜と正

常大の両側卵巣を認めた．

　内分泌学的検査ではLH；16．91U／ml，　FSH；3．3

1U／ml，　PRL；3．8　ng／ml，　E　1；32　P9／ml，　E　2；32／ml，

DHEAS；L280　ug／m1，　androstenedione；1．65　ng／ml，

testos1erone（T）；278　ng〆dlで，染色体は46XXであった．

T産生腫瘍を疑い選択的静脈採血を施行，右卵巣静

脈で特異的な高値（4．132n9〆dl）を得た，平成6年1月，

腹腔鏡下右付属器切除術を施行した．術中迅速病理

検査では未分化型のSertoli－Leydig　cell　tumorであった．

病変の広がりを確認するため開腹し骨盤・傍大動脈

節生検，大網・虫垂切除術を追加した．術後7日目

にはT値がく10ng／d1に低下し，現在は排卵障害の改

善の有無を観察中である．

11．HSG造影剤におけるリピオドールとイソビ

　　ストの優劣に関する検討

　　　　　○伊集院博文，大西英資，沖　利通

　　　　　　丸田邦徳，川俣和弥，中村佐知子

　　　　　　森　明人，古謝将一郎，山元慎一

　　　　　　堂地　勉，永田行博　　（鹿児島大産婦）

　現在我々は，HSG造影剤としてエステル化ヨード

油であるリピオドールUFを使用している．これに対

し，近年開発された非イオン化2量体型水溶性造影

剤であるイソビストの造影効果，腹痛の発現，HSG

後の妊娠率について比較検討した．

　1992年8月から1993年12月まで当院でHSGを施行

した症例73例（リピオドール群44例，イソビスト群

29例）を対象とした，

　造影効果に関しては，リピオドールの方がコント

ラストに優iれ診断が容易であった．腹痛の発現に関

してはイソビストの症例にはほとんど発現せずリピ

オドールより優れていた．HSG後の妊娠率に関して

はリピオドール群16％，イソビスト群8％とリピオ

ドール群の方が上回っていた．

　以Lの結果と薬価を考慮にいれ，痛みに過敏な症

例以外はリピオドールのほうがHSG造影剤としては

有用であると判断した．

12．腹腔鏡検査による卵管形態と妊娠について

　　　　　○字津宮隆史　　（セント・ルカ産婦人科）

　　　　　　馬場真澄，谷ロー郎　　（大分県立病院）

　腹腔鏡検査は，不妊症診断において欠かすことの

できない検査である．昨年，我々は卵管閉塞や無精

子症のような決定的な不妊因子を除いた例で腹腔鏡

所見を検討した結果，その卵管采の形状がその後の

》
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妊娠率へ影響を与えることを報告した．

　今回はさらに症例を加え，その後の妊娠率との関

係を検討した．その結果，腹腔鏡検査後に妊娠する

のは6か月以内が80％を占め，腹腔鏡手術（子宮内膜

症・焼却術・腹腔内洗浄・癒着剥離等）の不妊症に

対する治療という側面が明らかとなった。また，現

在までに腹腔鏡を行って6か月以上経過した例は203

例あり，妊娠例89例，43．8％，また1年以上経過し

た例は116例で，妊娠例は56例，48．2％であった．ま

た前回と同様に卵管スコアと妊娠率との関係を見る

と，やはり卵管采の大きさと卵管開口部の位置が妊

娠率に関係していることが明らかとなった．

　このように，腹腔鏡を行うことによって，不妊症

診療において，的確な治療指針が得られ，また治療

手段としての面も明らかとなった．

13．卵管妊娠に対するMTX局注療法の検討

　　　　　○寺尾公成，永井義雄，三部正人

　　　　　　本田正之　　　（宮崎県立延岡病院産婦）

　子宮外妊娠に対する診療において，早期発見に加

え妊孕性温存を図る治療法が定着してきた昨今であ

る．

　当科では平成3年1月より卵管妊娠の治療法に，

開腹下MTX局注療法を取り入れて，平成5年12月ま

での3年間に，本療法施行症例は18例を数えてい

る．その適応基準は，①好孕性温存希望，②尿注

hCG80001UA以下，③未破裂卵管妊娠，④病巣最大径

4cm以下，⑤圧出不能，の全てを満たす症例と定め

ている．

　今回，当科で行っているMTX局注療法の実際と治

療成績（尿注hCGの推移・再来月経開始までの日

数・HSG判定による卵管通過性・治療後の妊娠分

娩）について報告する．

14．精子処理法におけるペントオキシフィリンの

　　有用性について

　　　　　○田中威づみ，田中　温，塩見秀明

　　　　　　永吉　基，粟田松一郎，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科医院）

　ART（Assisted　Repr〔｝ductive　Tschnology）を用いた精子

処理法としてペントオキシフィリンの有用性が報告

されている．今回我々はこのペントオキシフィリン

の臨床ヒの効果について検討したのでその結果につ

いて報告する．

　対象としては良好精子群，精子無力症（高度，中
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等度）群，凍結精子を用いた．

　ペントオキシフィリンの濃度はlng／ml，4mg／ml，

8mg／ml，12nglmlとした．

　液化精液をパーコール法にて洗浄し，沈澱した精

子ペレットに核濃度のペントオキシフィリンを加

え，混和し4～5時間培養し30分毎に精子運動率を

観察した．

　結果：①添加後30～60分以内の精子運動率は核濃

度で上昇（8mg／mlが顕著）傾向を示したがそれ以後

では運動率は低下した．②良好精子群では著変は認

めなかった，③高度の精子無力症ではあまり効果は

認めなかった．④精子凍結の際，凍結融解後より，

凍結前に投与した方に効果がやや認められた．

15．不妊症における精索静脈瘤の診断と治療

　　（第一報）

　　　　　○緒方俊一　　　　（大分県立病院泌尿器）

　　　　　　安東桂三，宇津宮隆史

　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦人科）

　臨床症状を呈さない精索静脈瘤は精子無力症の一

因と考えられる．しかし，精索静脈瘤の診断基準が

多覚的な方法で確立されていない点や，妊娠可能な

精索静脈瘤の存在が診断と治療を困難にしている．

　我々は，7．5MHzリニア深触子を用いた画像診断と

触診によって精索静脈の拡張を4段階に分類し診断

基準を検討した．精巣静脈が臥位とバルサルバ法で

1段階以上拡張し，しかも左右差が有る症例を精索

静脈瘤と診断した．軽症例に桂枝萩苓丸，十全大補

湯による保存的治療を行い成績を検討した．臨床的

精索静脈瘤には高位切開による精索静脈切断を行っ

ているが，今回の検討から除外した．投与後平均1

ヶ月の経過観察期間で精子数，運動率，奇形率の改

善を検討した．

　統計学的有意差はなかったものの治療前後で12例

中9例に精子数の増加を認めた．しかし，運動率，

奇形率では効果の判定はできなかった．

16．不妊外来における注射の副作用調査

　　　　　○指山実千代，磯崎美智子，安達明子

　　　　　　曾根崎トシ子，宇津宮隆史

　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦人科）

　不妊外来ではホルモン剤や造影剤の注射は診察上

大きな位置を占める．注射の副作用を早期にキャッ

チし，診療を円滑に進めるため外来患者942例（延べ

1782例）に注射の副作用，副反応の聞き取り調査を

行った．
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　副反応としての注射後癒痛は，HMG－1は強い痛み

を訴えた例が404例中169例41．8°／。で，卵胞ホルモン

剤やHMG－llより多くみられた．次に副作用では，注

射後痔痛，発赤は90例中17例で18．8・／。でもっとも多

く，頭痛は13例14。4％であった．卵胞ホルモン剤で

は吐気，胃部不快感，倦怠感がみられた．副作用が

もっとも多かったのはHMG一皿で，次にHMG－H，卵

胞ホルモン剤の順であった．しかし副反応が最も多

かったHMG－1ではわずか404例中19例であった．造

影剤テスト液による副作用は造影剤Aが19例中6例，

31．5％，造影剤B45例中6例13、3％であった．

　このように同種類の薬剤でも副作用，副反応の出

現頻度が異なり，またその出現時期ではHMG剤で

初回に出現したのは48．8“／。であったが8回目，H回

日に症状が出現した例もあったことは見逃せない思

われた．

17．外来のみの体外受精・胚移植法の検討

　　　　　○岡本純英（岡本ウーマンズクリニック）

　体外受精・胚移植において，超音波断層による採

卵法とGnRHの導入は臨床成績の安定と実施法の簡

便化をもたらした．当クリニックにおいても入院を

必要としない外来のみの体外受精・胚移植の実施方

法を検討し，一定の成績をおさめたので報告する．

　スタッフは術医，麻酔医（非常勤），清潔看護婦，

外廻り看護婦およびラボ（臨床検査技師）各1名で計

5名である．

　排卵誘発法はGnRH・HMG・HCG法，モニタリ

ングは超音波断層および血中エストロゲン（EIA）即

時迅速測定法によった．採卵術は日曜祝日を除く午

前8時開始，媒精および胚移植は午後2時とした．

麻酔はケタミン・ドロレプタン・ジアゼパムのバラ

ンス麻酔法で行い，午後には帰宅させた，年問延べ

45例（平均34．6歳）に実施しll例（平均34．9歳）に臨床

妊娠が成立（24．4％）した．

　体外受精・胚移植ユニットの小型簡便化はこれか

らの地域医療に於ける不妊症治療に有用である．

18．体外受精妊娠症例の分割細胞数からみた各種

　　排卵誘発法の比較

　　　　　○永吉　基，田中　温，塩見秀明

　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科医院）

　（目的）今回我々は，体外受精妊娠症例の分割細

胞数からみた各種排卵誘発法1　Short法，　Long法，

日本不妊会誌40巻1号

Sho丘H法（スプレキュアとHMGを月経周期3日目よ

り同時投与），クロミフェン（CI）＋HMG法｝の比較検

討を行った．

　（結果）2細胞の平均細胞数は，Short法：1．40個，

Long法：L45個，　Short　n法：1．22個，　CI＋HMG法：

L41個で，4細胞の平均細胞数は，　Short法：2．55個，

Long法：2．43個，　Shon　H法：2．61個，　Cl＋HMG法：

1．30個であった．4細胞数が1個以上の症例は，Short

2去：79％，　Long法：85％，　Short　H法：84％，

Cl＋HMG法：62％であった．

　（結論）1．Shon　H法は，　Short法，　Long法と比較

し，有意差は認められず，有用な排卵誘発法と考え

られる，2．Long法は，各分割細胞の平均細胞数に

おいて良好な成績が得られたが，Shrot法間に有意差

は認められなかった．

19．重症男性不妊症におけるZona－free　insemina－

　　tionによる胚発育

　　　　　○粟田松一郎，田中　温，永吉　基

　　　　　　塩見秀明，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科医院）

　従来の顕微授精でも受精困難な，重症乏精子症

（＞10㎜／ml）や精撫力症（〈10％）に対して，透明帯

を完全に除去して培精し，精子と卵細胞との接着可

能面積をできる限り拡大した．

　採卵後0．5M　sucroseを含む培養液で卵細胞を縮小さ

せ囲卵腔を拡大し，27G注射針で用手的に透明帯切

開を入れZona－freeの状態とする．乏精子症では遠心

分離後のペリットを直接HTF小球内へ注入，無力症

ではミニパーコール後，“K一皿法”で先体反応誘起

後に媒精へ供する．精子の運動率によって培精時精

子濃度を調整し，多精子受精を極力少なくする．3

時間の培精後，20％HTFへ移し，12時間後に前核の

状態を確認する．受精率は60％で，259。が2細胞期

へ進むが従来のIVFと比較して率は低い．しかしひ

とたび2細胞期になると，8細胞期や桑実胚期まで

分割する率はさほど悪くない．だがさらに胚盤胞期

まで至る割合は少なかった．また，受精後前核期で

再び透明帯の中へ戻して培養を続けると16％が分割

へ至った．
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20．新しい分割凍結卵の検討

　　　　　○井手紀子，田中　温，田中威づみ

　　　　　　永吉　基，塩見秀明，粟田松一郎

　　　　　　竹本洋一，高崎博幸，有本恭子

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科医院）

　不妊症治療において，分割卵の凍結は，非常に大

切なことであるが，凍結成績が不十分なため，現状

では，前核期の凍結が主流になっている．しかし，

現場での体外受精の胚移植においては，移植時に残

った良好分割卵（2～4cel1）の凍結が，必要不可欠と

なっている．そこで今回，我々は分割卵の凍結の改

良を試みた．

　凍結培地に，0．2Mシュークロース添加1．8Mエチレ

ングリコールを使用．分割卵を直接培地に入れ，ス

トロー充填を行い，プログラムブリザー（フジヤ矢

野株式会社ET，　U　3）にセットする．－7℃で植氷開

始．0．5℃／minで一30℃まで冷却，完了後は，直接

LN2に入れて保存，溶解は，5秒間空中保持した後，

30℃の温水中に人れ，氷晶が消えてから取り出し，

10分以内に109。・HTFに直接移す．

　この方法を卵32個に対して行った結果，生存率

16／32（50％），分割率10／32（31．29。）を得た．

21．顕微授精における精子性状と胚について

　　　　　○安東桂三，広津留恵子，片山道子

　　　　　　宇津宮隆史　　（セント・ルカ産婦人科）

　当院において男性不妊症に対する治療として顕微

授精法を1993年10月より開始した．対象は通常の

IVF－ETに於いて2度以上受精卵が得られなかった症

例，あるいは明らかに高度乏精子症・精子無力症な

どの精子因子不良の症例，機能的に射精障害である

男性因子を対象とした．

　方法は当院におけるIVF－ET法（GnRHa－HMG－HCG）

プロトコールを使用した．採取卵は前培養後swim－

up精子を使用し，　PZDあるいはSUZI処理を行い約48

時間後にETを行った．

　対象はPZD　l　5症例SUZI　20症例それぞれのswim－up

処理後の有効精子数は32（±4．4）×106個，1．3（±3．3）

×106個，ぺ朴ラック値39．1（±11．5）㎜，29．8（±

12．7）㎜，SST－score（試案）は，1．14（±L10），　O．7・1（±

LO2），　Embryo－Grade（by　Puissant　etc）は2．36（±0．97），

1．80（±0．68），受精率は30．59・，345％であった．

　今回，処理後の有効精子数がO．03×106個以下の症

例に対して，SUZIを行いGrade－　1の受精卵を移植す

ることができ，極端な男性因子不良例に対しても有

効法であると確信した．
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22．卵細胞質内精子法の臨床的評価

　　　　　○田中　温，塩見秀明，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科医院）

　重症男性不妊症の究極の治療法として期待されて

いる卵細胞質内精子注入法（ICSI）は，世界中で試み

られているが，いまだ十分な結果は得られていない．

（ベルギーのみ好成績）

　今回，我々は1992年4月より現在までに行ってき

たICSIの臨床成績について，その結果を評価する．

　精子処理法としては　①凍結，融解2回繰り返し

②蒸留水につける　③K』法の3通りを用いた．卵

子の活性化としては①なし②A23187Caアイオホ

ノア　③エタノール　④ピュロマイシンを用いた．

細胞内Ca＋＋を高めるため　①IP3（イノシトール3リ

ン酸）②GTP（G蛋白）を用いた．以上を条件として

組み合わせた．

　現在までに251周期にICSIを施行し，8例妊娠し

た．その内3例が流産となり，現在5例が妊娠継続

中である．

　条件下における臨床成績について報告する．

教　育　講　演

「睾丸性女性化症候群のアンドロゲン受容体遺伝子

の点突然変異に関する検討」

　　　　　　　0有馬隆博（九州大生体防御医学研）

　　　　　　　（共同研究者二松田貴雄，和氣徳夫）

　精巣性女性化症候群（T．F．）は46XYの男性核型を有

するが，表現型は全くの女性である伴性遺伝病であ

る，その原因として，アンドロゲン受容体遺伝子の

構造異常が指摘されている．

　我々は，TF　7症例のアンドロゲン受容体遺伝子に

ついて解析し，さらに家系調査を行い遺伝形式の解

析を加えた．方法としては，症例の末梢血DNAを抽

出し，12セットのPCR産物を用い，　SSCP法にて点突

然変異をスクリーニングし，ジデオキシ法により塩

基配列を決定した．また家系調査についてはドット

プロット法にて解析を行った．

　現在までに2症例の解析を行い，いずれもアンド

ロゲン受容体遺伝子のステロイド結合領域に点突然

変異を認めた．また，2症例ともアミノ酸の置換が

アンドロゲンの結合活性を低下させ，T．F．の病態を

引き起こしたものと推察された．さらに5症例につ

いて現在検討中である．
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1994年日本不妊学会北陸支部学術総会

日　時：1994年6月25日（土）

会　　場：金沢シティモンドホテル

1．男子不妊症例におけるPentoxifyllineの効果

　　　　○横山豊明，高峰利充，風間泰蔵

　　　　　布施秀樹，片山　喬

　　　　　　　　　　　　（富山医科薬科大泌尿器）

　Pentoxifyllineは，一般に末梢循環改善剤として用い

られているが，精液中に添加することで精子の運動

能を賦活化することが知られているが，今回我々は

精子無力症患者にPentoxifyllineを経口投与し，その

精液所見の変化を検討したので報告する．

　1992年1月から1993年8月までの問に不妊を主訴

に当院外来を受診した精子無力症患者11例，年齢は

27歳から39歳．方法はPentoxifyl］ineを1日300mg，3

ヶ月から6ヶ月間投与し，精子濃度，精子運動率，

精子膨化率，Penetrak値，　Velocity，　Linearityについて

比較検討した．

　その結果，精子膿度，精子の膨化率，Linearityは

前後で変化は認められなかったが，精子運動率，

Penetrak値，　Vel㏄ityは投与後に有意に改善していた．

　Pentoxifylline経口投与による精子運動率の改善は，

精液中に添加した場合と同じ機序によるものである

か，また精巣機能やその他の臓器に間接的に作用す

るものであるかは不明であり，その正確なメカニズ

ムを明らかにすることが必要であろう．

2．不良精子所見，男性小室を伴った尿道下裂の

　　2例

　　　　○天野俊康，國見一人，李秀雄

　　　　　　大川光央　　　　　　　（金沢大泌尿器）

　　　　　布施春樹　　（辰口芳珠記念病院泌尿器）

　尿道下裂患者には，約1／4に男性小室の拡張が認

められ，造精機能に関しても約半数が低下している

と報告されている．今回，不良精子所見，男性小室

の高度拡張を伴った尿道下裂の2例を経験したので

報告する，

　症例1は，22歳男性．主訴は外尿道口の開口異常．

生後3ヶ月で右厳径ヘルニアの手術を受け，その際

右精巣欠損を指摘された．5歳時に索切除術，尿道

形成術を受けた．排尿時膀胱尿道撮影にて拡張した

男性小室を認めた．精液検査では，精子濃度1×

1（F／m1と高度乏精子症であった．前部尿道形成術お

よび左精巣生検を施行した．精巣の生検所見は，精

日本不妊会1誌　4〔〕巻1号

細管内にわずかに精子を認めるのみで現在外来にて

経過観察中である．

　症例2は，29歳男性．主訴は右陰嚢の腫脹．4歳

時に索切除術，尿道形成術を受けた．排尿時膀胱尿

道撮影にて拡張した男性小室を認めた．両側精巣上

体尾部の硬結を認め，精液検査では無精子症であり

両側精巣上体炎による通過障害を疑い，左精巣生検

および両側精管精嚢造影を施行した．精巣の生検所

見は，精細管内に多数の精子を認めるが，精子形成

を示さないものもあり，また末梢の精路通過障害は

認められなかった．左精管一精巣上体吻合術を施行

したが，精巣上体頭部で精子は確認できず，術後の

精液検査でも精子なく，現在外来にて経過観察中で

ある．

　文献的に，男性小室を合併した尿道下裂患者は，

胎生期における精巣機能不全の存在が示唆され，精

子形成不全を生じやすいと推察された．さらに，尿

道下裂では逆行性に尿路性器感染を起こしやすく，

精巣上体炎などの精路通過障害にも留意する必要が

あると考えられた．

3．精巣上体精子の運動パラメーター

　　　　○高塚亮三，寺元章吉，道倉康仁

　　　　　加藤　修

　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

　　　　　風間泰蔵，片山　喬

　　　　　　　　　　　　（富山医科薬科大泌尿器）

　（目的）哺乳類の精子形成において精巣からの精

子は，精巣上体を通過する過程で成熟すると考えら

れている．従って精巣上体精子がどの程度の妊孕性

を有しているかは議論の多いところである．本研究

においては配偶子卵管内移植（GIFr）に用いた精巣上

体精子と射精精子の運動パラメーターを比較し，精

巣上体精子の運動様式について検討した．

　（方法）1992年IO月から1994年4月までに実施し

た精巣上体精子を用いたGIFr　l　7症例，17周期と

1994年1月から4月までに実施した射精精子を用い

たGIFr　83症例，83周期を対象とした．精巣上体精

子は顕微鏡下で手術的に吸引を行い採取した．精巣

上体精子，射精精子ともミニパーコール法で処理後，

直ちにcomputer　aided　sperm　analysis（CASA）を行い，精

子速度，直進性，amplitude　of　lateral　head　disp】acement

（ALH）を測定した．

　（結果）平均精了・速度が60μm／s未満の症例の割合

が精巣上体精子では全症例の23．5％に対し，射精精

子では15．6a／o，80μm／s以上の症例の割合は精巣上体

、
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精子では11．8a／．に対し射精精子では22．9％であった．

一方精巣上体精子と射精精子には平均精子速度と

ALHに正の相関関係が成立した，他方射精精子には

平均精子速度と直進性に負の相関関係があるが，精

巣上体精子ではそのような相関関係が認められなか

った．

　（結論）精巣上体精子の運動力学的挙動は射精精

子とは異なる，特に低い精子速度の精巣上体精子は

直進性も低く，滑るように泳ぐ低速度の射精精子と

は区別する必要があると思われる，

4．Kallmann症候群の一例

　　　　　0村上弘一，佐川哲生，平林はやと

　　　　　　瀬川智也，金谷太郎，荒木克己

　　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　Kallmann症候群は，嗅覚脱失ないし低下を伴う低

ゴナドトロピン性性腺機能低下症である．男性症例

の報告は，これまでに数多くなされているが，女性

症例に関してはあまりなされていない．今回，Kall－

m㎜症候群と考えられた女性症例を経験したので報

告する．

　（症例）19歳の女性（大学生）．主訴：原発性無月

経．既往歴：生下時より外斜視を認め，6歳の時に

外斜視手術をうけている．家族歴：特記すべきこと

なし．現病歴：小学3年生の頃より嗅覚の鈍いこと

の自覚あり．17歳の時に原発性無月経にて近医受診

し，内服投与にて月経様出血を認めた．以後，無月

経が持続するため当科を受診した．現症：身長

165cm，体重50kg，左外斜視，両側外転神経麻痺を

認めるも顔貌の異常なし．乳房発育Tanner分類H度．

内・外性器の異常なし．嗅覚鈍麻あり．X線学的検

査：CTおよびMRIにて下垂体および視床下部の腫

瘤性病変なし．内分泌学的検査：LH＜0．5　mlU／ml，

FSH　Llrn皿J／ml，　PRL　4．lng／ml，　E216　pg／ml，　T　15．5

n9〆d1．　LH－RH・testにて無反応であったが，　LH－RH（100

μg）7日間筋注後に反応性の改善あり．PRL，　TSH，

GH，　ACTHの分泌能は正常．プレマリンテストにて

反応性なし．副腎および甲状腺機能の異常なし，耐

糖能異常も認められなかった．染色体検査：46XX．

HMG　l501U7日間筋注にてもE2の上昇を認めないた

め，卵巣生検を施行し，原始卵胞の存在を認めた．

嗅覚検査：検知域値4、2，認知域値5．4と著明な嗅力

消失を認めた（正常域値1．3～1．5以下）．

　以上より，視床下部性の異常による低ゴナドトロ

ピン性性腺機能低下症に嗅覚障害を伴った原発性無

月経患者であり，Kal㎞ann症候群と診断した．
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5．女性不妊患者における温経湯の治療効果

　　（特にclomiphene無効症例について）

　　　　　○国部久也，井浦俊彦，桑原惣隆

　　　　　　　　　　　　　　　（金沢医科大産婦）

　（緒言）無月経，挙児希望を訴え，外来を受診す

る患者には病因検索が行われ，個別化された治療が

必要であり，様々な治療法が開発されている．この

中でも漢方薬を用いた治療が注目され，妊娠率も10

～ 15°f。と良好な成績が報告されている．今回当科外

来を受診した挙児希望の患者で，第1度無月経や無

排卵性周期症で高PRL血L症が除外できた症例で，

clomipheneを第1選択剤として使用するも治療に抵抗

を示す患者20例に対して温経湯を併用し，若干の成

績を得たので報告する．

　（方法）不妊を主訴とする排卵障害患者のうち，

視床下部性無排卵周期症および第1度無月経で

clomiphene　1日50　mg単独療法にて3周期以上排卵し

ないかまたは妊娠に至らない患者20例を対象とし

た．投与スケジュールは，月経または消退出血開始

第1日目よりツムラ温経湯75gを投与し，周期5日

目よりclomiphene　50　mg／日を5日間投与した．排卵に

ついては，基礎体温で高温相が10日以上続いたもの

を正常排卵周期と判定し，B－scopeによる卵胞の観察

および尿中LHの測定を判定の際の参考とした．

　（成績）20症例72周期に温経湯一clomiphene併用療

法を施行し，20症例中ll例（55％）に排卵を認め，72

周期中35周期（48・6％）に排卵がみとめられた．ま

た本療法施行20例72周期中5例（25％）において妊娠

が認められた．投与中に副作用など異常所見は1例

も認めなかった，

　（考察）従来のhMG－hCG療法では，連日の通院を

要し時には卵巣過剰刺激症候群の発生が問題とな

る．今回のclomiphene一温経湯併用療法においては副

作用を認めず，併用により両薬剤の強調効果で

gonadotropin分泌を促進し，排卵を誘発したものと考

えられる．

　（結論）clomiphene無効例での温経湯併用療法は，

gonadotropin療法を行う前に試みてみるべき治療法と

考えられる．

6．GnRHアナログを用いた体重減少性無排卵症

　　の治療の可能性

　　　　　○後藤健次，小辻文和，細川久美子

　　　　　　富永敏朗　　　　　（福井医科大産婦）

我々は体重減少ラットへのGnRHの連日投与が，
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下垂体ゴナドトロピン（Gn）含量および血中Gnレベ

ルを上昇させるという実験結果に基づき，GnRHを

用いた体重減少性無月経症の治療を行ってきた，近

年，同症例に対するGnRHアナログ（GnRHa）を用い

た治療報告も散見される．そこでGnRHaがGnRHと

同様の作用をもつか否かを，体重減少ラットを用い

て比較検討し，以下の結論を得た．

　①血中Gnレベル：GnRH，　GnRHa投与によりLH，

FSHともに有意の増加を認めた．②下垂体Gn含量：

GnRH投与群ではLH，　FSHともに有意に増加したの

に対し，GnRHa投与群では逆に両者の用量依存的減

少が観察された．③下垂体ゴナドトロフ：GnRH投

与後は細胞数の著明な増加と細胞の肥大を認めたの

に対し，GnRHa投与群では両者の減少，縮少傾向を

認めた．体重減少ラット下垂体前葉に対し，GnRH

とGnRHaは異なる作用を発揮する，

　体重減少性無月経症例に対するGnRHaの投与に際

しては，慎重な配慮が必要であることが示唆された．

7．卵巣過剰刺激症候群に対する低用量ドーパミ

　　ン療法

　　　　○副田善勝，長谷川　徹山口圭子

　　　　　新居　隆泉　陸一

　　　　　　　　　　　　　（富山医科薬科大産婦）

　排卵誘発におけるゴナドトロピン療法の普及に伴

い，卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の発生が問題とな

っている．今回，重症OHSSに低用量ドーパミン療

法が有用であった症例を経験したので報告する．

　症例1は24歳の原発性不妊症．近医にてPCO－type

の無排卵性周期の診断．月経周期5日目よりHMG

150・IUを6日間筋注14日目にHCG　5，000　IU注射．18

日目に腹部膨満感の増悪，腹痛にて近医入院，補液

開始，19日目腹水穿刺施行するも，腹水の増加，腹

痛・嘔吐があり紹介となる．入院時超音波にて両側

卵巣腫大と腹水を認めた．また，Ht・44．8％と血液濃縮

を認めた．入院後，電解質輸液とアルブミン製剤の

投与を開始したが，尿量の減少，腹水の増加，呼吸

促迫を認めた．ChestXPにて著明な胸水．また，　PO2

7　1　．3　mmHgと低下．以上より，ドーパミン（5μ9／kg／

min）療法開始した．投与2日目より腹部膨満感，胸

苦感の自覚症状が軽快した．また，尿量の増加，血

液所見の改善，胸水・腹水の減少が認められた．

　症例2は29歳の原発性不妊症．男性不妊の診断に

て，IVF施行．周期1日目よりGn－RHa開始，3日目

よりpFSH3001U×3days，　HMG225］田×8days．15日

目HCG　I　OOOOIU筋注，16日目採卵．採卵胞数26，採

日本不妊会誌　40巻1号

卵数IL　SUZI施行．21日目嘔気，嘔吐出現し人院．

超音波にて，両側卵巣腫大と腹水を認めた，また，

Ht56，3％と血液濃縮を認めた．輸液療法開始．22日

目にはHt44．4％と改善はみられたが，尿量の減少お

よび腹水の増加を認めたため，ドーパミン療法（5μ

g／kg／min）開始，ドーパミン開始1日目より，腹部膨

満感，嘔気の自覚症状軽快．尿量の増加，血液学的

所見の改善，体重・腹囲の減少が認められた．

　重症卵巣過剰刺激症候群（OHSS）に対する低用量

ドーパミン療法にて，臨床所見の改善が認められた

症例を経験した．低用量ドーパミン療法は重症

OHSSに有用な治療法であると思われる．

8．初回腹腔鏡検査施行時にGFrを行う意義に

　　ついての検討

　　　　　○小嶋康夫，大口昭英，佐竹紳一郎

　　　　　舟本　寛，中野　隆，舘野政也

　　　　　　　　　　　　（富山県立中央病院産婦）

　近年腹腔鏡検査やGIFr，　rVF－ETなどの配偶子・胚

操作による不妊治療は不妊患者の診療において不可

欠なものとなってきている．GIFTはIVF－ETに比べ

手術室や腹腔鏡などの設備が必要であり患者負担も

大きいため実施率が低い傾向にあるが，その一方で

極めて高い妊娠率の報告もみられる．当院ではlggO

年lo月よりIVF－ET，　GIFrを開始したが，最近では

全身麻酔を必要とし患者負担の大きなdiagnostic

laparoscopyとGIFTはなるべく同時に行うようにして

いる．今回，初回腹腔鏡検査施行時にGIFTを行った

29例について検討を行ったので報告する．

　対象は1990年10月より1994年3月までに初回腹腔

鏡検査施行時にGIFrを行った29例（平均年齢330歳）

であり，うち16例（55．2％）はmale・factorを有していた．

すべて長期不妊症例でありHSGで少なくとも片側の

卵管が正常と思われる症例を対象とした．

　卵巣刺激は原則としてGnRH　agonist－hMG－hCGによ

るlong　protcol法．採卵は当初腹腔鏡下に行ったが最

近ではすべて経膣的に行っている。腹腔鏡所見では

軽度の子宮内膜症9例，片側の卵管水腫または卵管

閉塞2例，卵管周囲癒着2例を認めたが全ての症例

でGIFIi可能であった．臨床的妊娠を10例（34．59。）に

認め，分娩7例，妊娠継続3例であり現在まで流産

は認めていない．妊娠に至った症例のうち7例は

male　factorを有しており，なかには精子数430×

10r／ml，運動率20％のolig〔》asthenozoospermia症例も含

まれている．妊娠に至らなかった19例は引き続き治

療を行っているが，これまでに2例が自然妊娠，
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IVF－ETを施行した8例中3例が妊娠し，対象患者29

例中15例（5　1　．79e）が妊娠に至った．

9．不妊症治療への赤外線腹腔鏡の導入一子宮内

　　膜症の治療病変の評価

　　　　　○根上　晃　　　　　　　（笠原病院産婦）

　　　　　　佐々木博正，富永敏朗

　　　　　　　　　　　　　　　（福井医科大産婦）

　子宮内膜症はその発生や進展の機序が不明の疾患

であり，月経困難症や不妊症の原因として注目され

ている．子宮内膜症の治療法は薬物療法や手術療法

が行われるが再発例も多く治療方針も含め対応に苦

慮する疾患のひとつである．子宮内膜症はその進行

度分類（Re－AFS分類）によって分類されるが，付随す

る月経困難症や不妊症は進行度に一致しないことが

多い．今回，組織深部透過性に優れた赤外線を光源

に採用した新しい赤外線腹腔鏡を導入し，子宮内膜

症病変の深部血管の分布を検討し病変の活動性や血

管存在部位の選択的治療を試み，薬剤効果を評価し

た．

　まとめ

　1）婦人科腹腔鏡に赤外線を光源とした新しい赤外

線腹腔鏡を導入した．

　2）赤外線の深部透過性を利用し，病変の深部情報

を得ることが可能になった，

　3）病変部の状態に左右されず正確に病変を評価で

きた，

　4）病変部の血管分布を観察することができた．

　5）病変の主要な血管，血管支配，分布を決定でき

た．

　6）薬剤投与の伝達理論の基礎が可能になった．

　7）薬剤投与の可否が決定できる．

　8）病変の治療の必要性が決定できた．

　9）病変の活動性が推測される．

10）病変の血管分布や主要血管の決定から治療の選

択性，方向性が新たに必要となり，子宮内膜症や骨

盤内癒着病変にも適応できる新しい方法であると思

われた．
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第110回日本不妊学会関東地方部会

日　　時：平成6年7月2日（土）

会　　場：埼玉県民健康センター

1．当院における最近4年間の不妊統計

　　　　　○長沢　敢，野島美知夫，渕脇泰介

　　　　　　山本　勉　　　　（越谷市立病院産婦）

　平成2年1月より平成5年12月までの4年間に当

科不妊外来を受診した478例を集計し以下の成績を

得た．

　1）原発性不妊は25～29歳，続発性不妊は30～34

歳のものが多かった．

　2）不妊期間は原発性不妊は5年以上のもの，続発

性不妊は2年以内のものが多かった．

　3）不妊因子は男性因子26．49・，卵管因子21．39。，排

卵因子20．3％で機能性不妊は20，39。であった．

　4）妊娠率は32ρ％（原発性不妊3m％，続発性不妊

33．39。）であった．

　5）1年以内の通院で妊娠に至ったものが妊娠成功

例の約3／4を占めた．

　6）排卵誘発やAIMによる妊娠例が多かったが特別

な治療なしに妊娠したものも多くみられた．

　7）妊娠症例の転帰は正期分娩54例，流産25例，外

妊2例，胞状奇胎1例であった．

2．1993年の当科における不妊症妊娠例の検討

　　　　　○笠井　剛，水野薫子，奥野　隆

　　　　　　端晶彦，木下俊彦，加藤順三

　　　　　　　　　　　　　　　（山梨医科大産婦）

　1993年の1年間に当科不妊外来を受診し，治療に

よって妊娠が確認された38症例について，妊娠に至

るまでの期間を治療法，不妊因子から検討した．

　38症例の不妊因子の内訳は，原因不明不妊症，排

卵障害，卵管因子，男性因子などが挙げられた．治

療方法としては，体外受精・胚移植によって妊娠し

た症例が14例，他の方法によって妊娠した症例が24

例であった．平均不妊期間，治療期間，不妊期間＋

治療期間は体外受精群で有意に長かった．初診時か

ら妊娠に至るまでの期間は，非体外受精群では，1

年以内にその約70％が妊娠しており，2年以内にそ

の約80％が妊娠し，3年以内にそのすべてが妊娠し

た．不妊因子別には，平均年齢，不妊期間，治療期

間に有意差は認められなかった．非体外受精群では

初診日より3年以内にすべてが妊娠していたことか

ら治療期間が3年を越える場合，体外受精・胚移植

を考慮してもよいことが示唆された．
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3．1992年不妊外来登録症例193例の予後調査

　　　　　○斉藤正博，須野敏章，石原理

　　　　　竹田　省，木下勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　1992年当科不妊外来登録例の妊娠成功例の治療

法，未妊娠例の問題点を検討した．

　（対象および方法）1992年1月から12月までに不

妊を主訴に当科を初診した193例の不妊原因，治療

法，妊娠の有無および1994年3月までの通院状況を

調査した．

　（成績）妊娠率は40．4％（通院1年目15。5％，2年目

24．9％），治療継続中29％，drop　out　30．6％であった．

妊娠例の治療法は排卵誘発が1年目53．3％，2年目

66．7°／・であり，特に，hMG療法が36．　7°／。，45．8％と高

く認められた．また，AIH妊娠も1年目16．7％，2年

目27．1°／。であった．不妊原因を未妊娠例と1992年不

妊登録者全例の比率と比較すると，卵管因子，子宮

内膜症および男性因子が未妊娠例で多く認められ
た．

　（結論）不妊治療の長期化した症例にhMG療法や

AIHは有用であった．また，　Drop　out症例の背景を検

討しこれを減少させることが今後の課題の一つであ

ると思われた．

4．当院不育症外来における臨床統計

　　　　○根本泰子，牧野恒久，松林秀彦

　　　　　小澤伸晃，細川知俊，染谷健一

　　　　　野澤志朗　　　　　　　　（慶応大産婦）

　不育症は妊娠維持機構にかかわる未知の部分を数

多く内包し，その検査，診断基準，治療方針は未だ

確立されたものばかりではないため，当然ながら施

設によって差異がある．

　今回，当院不育症外来で施行している一般検査に

ついて検討したので報告する．

　子宮感染症検査陽性率は，クラミジアO．8°／・，子宮

腔内細菌8．7・／。であった．内分泌検査異常は，subclini－

calなものが多いが，甲状腺機能低下症4。1％，甲状腺

機能充進症12％，高プロラクチン血症15．1°1。，糖尿

病O．29。であった．子宮卵管造影による子宮腔内異常

は22．1％で，このうち約509eが弓状子宮であった．染

色体異常は，妻5．8％，夫3．9％に認められた．免疫学

的検査陽性率では，抗核抗体が22％，抗カルジオリ

ピン抗体が122％に認められた．

　以上の結果をふまえ，今後検査項目の見直しを行

うとともに，検査の評価に細心の注意を払いながら，

診断，治療に役立てていきたい．

日本不妊会誌40巻1号

5，流行性耳下腺炎（mumps）罹患による精子へ

　　の悪影響を漢方薬“板藍根”により予防し得

た1症例

　　　○菅井正朝 （菅井クリニック）

　“板藍根”は藍の根を乾燥した生薬で，藍の葉で

ある大青葉などとともに煎じて用いるが，中国では

穎粒状あるいは角砂糖に似た塊状のエキス剤として

市販されている．グラム陰性，陽性の細菌のほか，

多種類のウイルス感染症にも有効である．

　症例：平成4年5月より不妊加療中であった夫（26

歳）が，平成4年8月6日mumpsに罹患，高熱が続き

8月10日に精巣痛を訴えた．8月12日板藍根の穎粒

状エキス12g×10包を投与，2日ばかりで発熱，精

巣痛は消退した．精液検査値は下記の通りである．

秀病前

平成4年9年5日

　　　　ll月5日

　　　　12月5日

平成5年12年11日

精子濃度　　運動　　直進

35×1〔P／ml

10×106／ml

20×106／ml

40×106／ml

50×106／ml

90％

80％

650／0

80％

90％

1／2

1／2

1／3

2／3

2／3

罹病による影響は約4ヵ月で回復した．

6．男子不妊症の検討一精巣容積からの検討一

　　　　〇内島　豊，吉田謙一郎，小林信幸

　　　　　遠坂　顕，竹内信一一，斉藤　博

　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター泌尿器）

　1985年6月から1993年12月の8年6ヵ月の問に埼

玉医科大学総合医療センターの不妊外来を受診した

不妊主訴患者461例の中で不妊期間が1年未満の44

症例を除く417例について検討し，以下の結果を得
た．

　1）右精巣容積は左精巣容積より有意に大きい容積

を示した．2）精巣容積は精索静脈瘤を合併する症例

の方が，左右の精巣容積の差が大きい傾向を示した．

3）精索静脈瘤の程度による精巣容積の差は認められ

なかった．4）精子運動率と精巣容積の間には有意の

相関は認められなかった．5）精子濃度が増加するに

つれて精巣容積は有意に増加を示した．6）精巣容積

が30m1以ドの症例からFSH値が高値を示す症例が増

加し，精巣容積が10ml以下の症例では全例がFSH高

値を示した．7）精巣容積が20ml以Fの症例からLH

値が高値を示す症例が増加し，精巣容積が10ml以下

の症例では全例がLH高値を示した．8）精巣容積が

大きい症例の中にもFSH値あるいはLH値が低値を

示す症例を認めた．
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7．男子不妊症における無精子症の多様性につい

　　て

　　　　0遠坂　顕，吉田謙一郎，小林信幸

　　　　　竹内信一，内島　豊，斉藤　博

　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター泌尿器）

　1985年6月から1993年12月までの期間に，男子不

妊症を主訴に当科を受診した患者は456人（結婚後1

年未満の者を含む）で，そのうち68人（15％）に無精

子症を認めた．

　原因は1）精巣の異常44人（65％），2）精路の異常13

人（19％），3）逆行性射精5人（7％），4）染色体および

遺伝子の異常4人（6％），5）下垂体性性腺不全2人（

3％）であった．

　精巣の異常の4人は，両側停留精巣によるもので，

残る40人は原因不明の不妊精巣と考えられた．この

うち31人に精巣生検を施行し，7人にmaturation　arrest

（A＞，15人にSertoli　cell　only（B），1人に硝子化精巣の

組織像（C）を認めた．残る8人はこれらの組織像が

様々に混合した像を呈し，（A）＋（B）を5人，（B）＋

（C）を2人，（A）＋（B）＋（C）を1人に認めた．これら

不妊精巣の治療としてホルモン療法を22人に施行

し，6人は精液中に精子が出現，1人は出産に至っ

た．

　無精子症であっても適切な治療を行えばassisted

reprOductive　technologyの対象になり得るものと期待さ

れた．

8m　Sperm　Check　Assayによる抗精子抗体検出に

　　ついて

　　　　　○石田徳人，近藤俊彦，松本一彦

　　　　　大野祐子，斉藤寿一郎，渡辺潤一郎

　　　　　工藤芳子，阿部有子，石塚文平

　　　　　雨宮　章　　（聖マリアンナ医大産婦）

（目的）Sperm　Check　Assay（SC）による抗精子抗体

検出を検討するため，蛍光抗体法に対し，SCを精子

不動化試験，ELIZAと比較した．

　（方法）48組の夫婦に行い，direct・SCは運動精子が

2×107／ml以上に調整後，　latex　beads（LB）を混合し，

運動精子を対象に，LBの付着率と部位を顕微鏡で観

察した．indir㏄t　SCは被検血清中の抗精子抗体をコン

トロール精子に付着させ観察した。LB付着率が17％

以上を陽性と判定．ELIZA法はAlkaline　phosphataseを

用い，75U／ml以上を陽性とした．精子不動化試験は

SIV値2．0以上を陽性，蛍光抗体法はYoungの方法を

用い209。以上を陽性とした．

　（結果）蛍光抗体法に対する感受性は各々，direct

（135）　135

SC　lOO％，　indirect　SC　lOO％，　ELISA法0％，精子不動

化試験55．5％だった．SC陰性例の蛍光抗体法は14％

以下だった．

　（結論）SCは，比較的操作が簡易であり，蛍光抗

体法をスタンダードとすると，感受性に優れている

ことが示された．

9．human　testi＄におけるインヒビン染色

　　　　　○小澤聖史，水沼英樹，伊吹令人

　　　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大産婦）

　　　　　　長谷川喜久（北里大獣医畜産実験動物）

　（目的）今回我々は免疫組織化学の手法を用いヒ

ト精巣におけるインヒビン染色性について検討した．

　（方法）組織は当大学において乏精子症または無

精子症と診断された男性不妊症患者の精巣組織検査

に採取された精巣を用いた．精巣の使用に際しては

本人に十分な説明後承諾を得て使用した．摘出精巣

は直ちにプアン固定液にて固定した．固定後の組織

は脱水後パラフィンに包埋しミクロトームにて4μm

の切片とした．スライス後の切片は脱パラフィン後

内因性ペルオキシダーゼ活性の阻止のため0．3c／。過酸

化水素処理，非特異染色を防止するため正常血清に

よる処理を施行した．染色の1次抗体はウシのイン

ヒビンをマウスに免疫して作成したインヒビンベー

タサブユニットに対するモノクローナル抗体と精製

したウシインヒビンをヤギで免疫し作成したインヒ

ビンアルファサブユニットに対するポリクローナル

抗体を使用した．

　（結果）今回我々の染色において乏精子症または

無精子症，両方においてもライディッヒ細胞とセル

トリ細胞両方の細胞のインヒビン染色性が見られ

た．

　（結論）精巣におけるインヒビンの染色性は諸家

から様々な報告がなされているが今回の実験で我々

はセルトリ細胞とライディッヒ細胞両方にインヒビ

ン染色性があることを示した．

10．GnRH　agonist投与マウスにおける下垂体

　　1nterleukin－6産生の動態に関する検討

　　　　　0今泉英司，牧村紀子，平田純子

　　　　　　古谷健一，菊池義公，永田一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（防衛医大産婦）

近年，下垂体ではInterleu㎞（IL）－6などのcyto㎞e

が産生されており，下垂体前葉hormone産生の調整

に関与していることが報告されている．今回我々は，

マウスにGnRH　agonist（GnRHa）を投与し，　ELISA法を
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用い下垂体IL－6産生について検討を行った．

　8週齢ICRマウスにコントロール群として生食を

連日皮下注し，GnRHa処置群としてbuserelin　acetate

を連日皮下注した．処置終了後，断首したマウスか

ら下垂体を摘出し，10％FCS含有RPMI－1640培養液で

組織培養し，培養上清中のマウスIL－6をELISA法で

測定した．8週齢ICRマウスにbuserelinを連日皮下投

与すると，子宮重量は減少し，卵巣では発育卵胞の

阻害がみられた．マウスの下垂体IL－6量は24時間ま

で増加し，buserelin投与により下垂体IL－6量は減少

した．

　以上より，GnRHaが下垂体IL6産生の調整に関与

している可能性が示唆された．

11．無月経を伴ったPCOに於けるlow　dose

　　gonadotropin療法の有用性（同一症例による

　　検討）

　　　　　○山田悦郎，Josie　Baral，岩城妙子

　　　　　　井坂恵一，高山雅臣　　（東京医大産婦）

　無月経を伴った，クロミフェン，プロモクリプチ

ンにて排卵しなかった，PCO，4症例に於て，　OHSS

発症既往后，Iow　dose　gonadotropin療法にて，　OHSS発

症せず，排卵や妊娠成立となったケースを経験した

ので報告する．

　GnRHa　long　protocol併用にてlow　dose　gonadotropin療

法で，7周期中全例に排卵を確認．一例は，short　pro－

t㏄olのGnRHa併用療法により妊娠となったが，品胎

となった．gonadotropinの1日投与量は，排卵率の向

上や，OHSS予防に影響し，　GnRHa　long　protocol併用

は，発育卵胞数を抑え，排卵率を高めることが示唆

された．

12、卵巣過剰刺激症候群に対する低用量ドーパミ

　　ン療法の効果（第2報）

　　　　　○新家　秀，松本和紀，小田原靖

　　　　　　遠藤尚江，楠原浩二，寺島芳輝

　　　　　　　　　　　　　（東京慈恵会医大産婦）

　卵巣過剰刺激症候群は，重症例では，腹水，胸水

をきたし，血清電解質のアンバランスや循環血液量

の減少に伴う血液濃縮，さらには血液凝固障害まで

起こす重篤な病態を呈する．一方でその病態生理は

未だ解明されておらず，それぞれの症状に対して対

症的に治療が行われているのが現状である．我々は

近年注目されている低用量ドーパミン療法の有用性

を検討するため，従来の補液療法と低用量ドーパミ

ン療法を比較検討した．

日本不妊会誌　40巻1号

　対象および方法：従来の補充療法のみを行った症

例群4例と，低用量ドーパミン療法を施行した症例

群9例を比較検討した．いずれの症例もアルブミン

製剤を使用せず，非妊娠周期であった．

　結果：入院日数，入院後体重，入院後腹囲につい

ては両群間に有意な差は認められなかった．治療開

始後尿量はドーパミン投与群では開始直後より1㎜

ml／dayを確保したが，非投与群では1000　mVday確保

するのに数日を要した，また入院後平均血圧は非投

与群で一過性に20mmHg前後の上昇を認めたが，投

与群ではその上昇が認められなかった．ヘマトクリ

ット，血清総蛋白は非投与群では，一過性に低下す

る傾向が認められたが，投与群では早期に正常範囲

内に改善する傾向が認められた．

　まとめ：低用量ドーパミンを使用することによっ

て，生理的に尿量を確保することができ，かつ血液

濃縮，低蛋白血症を早期に改善することができるこ

とが示唆された．

13．不妊症治療における子宮外妊娠のMTX療法

　　の意義

　　　　　○吉永明里，小山典宏，苅部正隆

　　　　　　山田春彦，神野正雄，吉村泰典

　　　　　　中村幸雄　　　　　　　　（杏林大産婦）

　（目的）近年，高感度hCG測定法や経膣超音波法

の進歩により，子宮外妊娠の早期発見，早期治療が

可能である，卵管妊娠における代表的な薬物療法で

あるMTX療法は，卵管機能を温存し妊孕性を保持す

るという利点がある．そこで今回，当科における頸

管妊娠を含めた子宮外妊娠におけるMTX療法の有用

性や，妊孕性につき検討した．

　（対象・方法）平成3年1月より平成6年5月まで

に，当科において薬物療法を施行した16例を調査の

対象とした．薬物療法は，MTX　20mgtday，5日間連

日筋注法を第一選択とした。

　（結果・結論）未破裂子宮外妊娠16例に対して

MTXによる薬物療法を施行し，15例において手術を

回避し得た．治療経過中，MTXによる重篤な副作用

は認めなかった，MTX療法は，一部症例において卵

管疎通性が認められたが（2／11），rVFに移行する症

例（8／11）が効率を占めた．
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14．Fitz－Hugh－Curtis症候群における卵管不妊因子

　　の検討

　　　　　○阿久津聡，中野義宏，豊成由佳

　　　　　　淡路正則，武内裕之，三橋直樹

　　　　　　桑原慶紀　　　　　　　（順天堂大産婦）

　FitZ－Hugh－Cartis症候群（FHCS）は最近では㎝amydia

trachomatis（Cr）感染を原因とするSTDのひとつと考

えられている．今回，FHCSと診断された24例につ

いて卵管不妊因子を中心に検討した．

　腹腔鏡検査の適応は，不妊・PID・子宮外妊娠な

どであった．不妊症の適応で腹腔鏡を行った107例

のうちFHCSと診断されたものは15例（14．0％）であっ

た．田CSと診断された症例をPID群と不妊・子宮外

妊娠群とに分けてみると，（）抗原は前者で高頻度に

検出されたが，後者では検出されないことが多かっ

た．従って，CT感染の急性期がPIDであり慢性期が

不妊症や子宮外妊娠という病態を示すものと考えら

れた．付属器の癒着をAFSの分類に従ってみてみる

と平均値はll」9±7．39で，　severeの例はなかった．

しかし不妊症の症例15例のうちll例73．3％（計26卵

管中17卵管65．4°／e）と高頻度に卵管の通過障害が認め

られた．さらに付属器周囲の癒着は通過障害のある

方が強い傾向があった．

15．不妊患者における子宮内膜症の有無と

　　LAPAROSCOPY施行後の妊娠率との関係

東京大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　○丸山正統，金子　實

　　　　　　　　　　（東京厚生年金病院産婦人科）

　　　　　　森田　豊，藤原敏博，大須賀穣

　　　　　　国府田きよ子，林　直樹，矢野　哲

　　　　　　堤治，武谷雄二

　（目的）laparoscopy施行例について内膜症の有無で

妊娠率を比較し，内膜症に特徴的な不妊因子が存在

するかどうかを検討した．

　（対象）当科でlaparoscopyを施行した不妊患者88

例を対象にした．内膜症群42例でr・AFSで，1期16

例，ll期2例，　IU例12例，　IV期12例であった．非内

膜症群46例あった．IVFによる妊娠例以外は絶対的

な卵管性不妊と高度男性因子を認めなかった．

　（結果）1aparoscopy後，内膜症群は42例中12例

（28．6％）に，非内膜症群は46例中17例（37．0％）が妊娠

した．両群からIVF－ET施行例を除外すると，妊娠は

内膜症群，29例中8例（27．6％），非内膜症群，29例中

11例（37．9％）にみられた．laparoscopy後IVF－ET以外の
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妊娠はほとんどが1年以内であった．またIVF－ETに

よる妊娠率は両者に差はなかった．

　（結論）内膜症に特徴的な不妊因子が存在すると

は認めがたかった，

16． 　IVF－ETにおける卵胞液中グルコース濃度の

検討

　　　○島内昌仁，堤　　治，森田　豊

　　　　藤原敏博，林直樹，武谷雄二

　　　　　　　　　　　　　　　（東京大産婦）

　　　　本藤　徹，菅生元康（長野赤十字病院）

　卵の成熟と卵胞液中のグルコース濃度の関係を検

討した．

　対象は，rVF－ET症例の7症例8周期（67卵胞48卵）

である．年齢は36±2．8歳．卵巣刺激法はすべてシ

ョートプロトコール法で，HMG投与を開始し，

HCG投与後，約34時間で卵胞を穿刺して卵と卵胞液

を採取した．卵胞液は液量とグルコース濃度を測定

し，卵の成熟度はgrade　IからVに分類した．卵の

gradeと卵胞液量には相関があり（r＝O．42），　grade　Iで

は4．1±1．8ml，　grade　r［では2．6±Ll　ml，　drade皿では

2．5±O．7・mlであった．卵のgradeとglucose濃度には相

関があり，grade　Iでは835±17．8　mg！dl，　grade　Hでは

98．6±135　mg／dl，　grade皿では91．5±13．8　mg／dlで，前

者と後2者の間には有意な差を認めた（P＜O．02）．卵

胞液量とglucose濃度には負の相関を認めた（r＝O．6）．

　卵胞液中グルコース濃度は卵の成熟に関係するこ

とが示唆された．

17．IVF－ETによる14qトリソミーの一例

　　　　　○須野敏章，斉藤正博，石原理

　　　　　　竹田　省，木下勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　　　　　　福嶋義光

　　　　　　　　（埼玉県立小児医療センター遺伝）

　体外受精による妊娠例から出生した児の奇が，体

外受精との因果関係を有するかは不明である．しか

し児の染色体異常の原因の一つは両親の染色体異常

である，今回体外受精後出生した児が，父の染色体

転座に起因する14qトリソミーであったので報告し，

不妊症例の染色体検査の必要性を考察する．

　症例は31歳，lGOP，不妊症診断はPCO，男性因

子．体外受精後妊娠38週2日で出生し．1996g女児．

顔貌の異常，短頭，大泉門の開大，大動脈弁狭窄な

どを認めた．父に4番と14番の均衡転座を認め，児

は14qトリソミーと診断した．本例では体外受精に
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よる妊娠と染色体異常は無関係で，今後体外受精施

行前に両親の染色体検査が望ましいことを示唆し
た．

　原因不明の不妊症や長期不妊症症例の治療時も染

色体検査は習慣性流産症例と同様有意義と思われ
る．

18．卵巣刺激法と卵のqualityに関する検討

　　　　　○森田哲夫，田村彰浩，飯野好明

　　　　　　大川亮一，森　宏之　　　（帝京大産婦）

　（目的）体外受精・胚移植法で高齢者に対し有効

と思われる卵巣刺激法について検討した．

　（対象）35歳未満の14症例，23周期をコントロー

ルとし，40歳以上の8症例，17周期を対象とした．

　（結果）40歳以上の症例では35歳未満に比べ排卵

数，胚移植数において低下傾向を認めたが，妊娠率

は症例あたり375％，ETあたり17．6％と良好な結果を

得た．採卵時得られた卵のqualityは35歳未満の群で

も40歳以上の群でもあまり差は認められなかった

が，両群においてBuserelin（short　protocol）＋pFSH＋

hMG＋hCG法を用いた卵巣刺激法ではBuserelin（short

protocol）＋hMG＋hCG法よりも良好な卵が多く得ら

れた．

　（結論）高齢者の体外受精・胚移植法においては

採卵数，胚移植数は少ないが，qualityの高い卵を採

取し，受精卵を移植することにより妊娠率の向上へ

とつながると思われる．その際に卵巣刺激法のpFSH

を用いることは有効であった．

19．新方式採卵培養システムによるIVFの当院に

　　おける検討

　　　　　○小塙　清，常磐佳代子，高田たか子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（小塙医院）

　　　　　　郡山　智，兼子　智

　　　　　　　　　　　（東京歯科大市川病院産婦）

　　　　　　対木　章　　　　　　（国立水戸病院）

　（目的）rVF－ETにおける採卵，培養操作の簡易化

および省スペース，省人化を目的とした卵操作チャ

ンバー，採卵用カラム管，培養用密閉ボトルおよび

小型恒温培養槽を小施設にて使用し，充分な操作，

成果を得ることができるかどうかを検討した．

　（方法）アクリルフード内に実体顕微鏡を設置卵

操作チャンバー内は電子制御にて37℃に保温，ガス

センサー制御下に5　9。　CQ－Airとし，採卵時穿刺した

卵胞内容物はチャンバー内に設置したカラム管内に

一括して吸引，静置した．卵子をカラム底部に沈澱

日本不妊会誌　40巻1号

させた後底部コックより回収し，鏡検，観察した．

　（結果）採卵卵胞からの卵子回収率はほぼ98％，

平均卵子分割率は64％，良好胚発達は52％であった．

26症例中14症例は精子無力症，精子減少例で良好卵

子分割率は25％だった．

　（考察）本研究で使用した採卵一培養システムは

卵・胚操作の簡易化を可能とし，小施設における

IVF－ETに有用．

20．POST（腹腔内卵子精子移植）についての症例

検討

　　　○小塙　清

　　　　兼子　智

　　　　　　　（小塙医院）

（東京歯科大市川総合病院）

　（目的）精子の進入経路より順行性，逆行性と考

えた場合，前者を利用した例としては，AIH（IUI），

HITがある．後者の例は，　DIPI（直接腹腔内授精），

D刑（直接卵胞内授精），POST（腹腔内卵子精子移植）

である．前回のDIF【の報告より，妊娠例が卵胞内精

子注入後，24～12時間で卵胞破裂，消失した症例で

あったことより，積極的に穿刺一破裂を加えた，い

わゆる人工的排卵一DIH方式を利用したPOSTを施行

し検討した．

　（方法）施行した14症例は重症～中等度の卵管通

過障害を有しない例で，排卵誘発はLH－RH－Agonistを

使用してIVFの方法に準じた．

　（結果）14症例中2例の妊娠成立をみた．

　（考察）リピーターの症例がなく，症例数も100を

越えないため，真の比較はできないが諸外国の妊娠

率30　’一　40e／eという報告には全く及ばなかった．今後

の検討を要する．

21．レーザー顕微授精の有用性と問題点

　　　　　○小池俊光，荒木重雄，出居貞義

　　　　　　真中千明，佐藤郁夫　（自治医大産婦）

　　　　　　荒木康久，本山光博

　　　　　　　　　　　（先端医研巾央クリニック）

　重度男性不妊症例を対象に，レーザーを用いた

PZDを行い良好な成績を得ましたので報告する．使

用したレーザーは非接触型のナイトロジェンレーザ

ー で，排卵誘発法はGnRH－a，　pure　FSH，　HMGを用い

たロングプロトコールで行った．レーザー処理はレ

ー ザー光源を装着したカールッァィスのアキシオバ

ー ト倒立顕微鏡を使用し，レーザービームを接線方

向から照射し直径5μmの裂孔を透明帯に開窓した．

　結果：対象は反復IVFで受精に至らない症例およ

び運動精子濃度200万／ml以下の重度男性不妊症30例
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で，平均採卵数は9．5個であった．30例のうち，17

例（57．1％）で胚移植が可能であり，また，妊娠例は5

例で，採卵あたりの妊娠率は16．79。，移植当たりの

妊娠率は29．4％であった．

　レーザーを用いたPZDは簡単で再現性も高いが，

器具が高価で，DNA，蛋白等への影響が充分解明さ

れていない点が問題であり，今後の検討を要3る．

牙寺　　男1」　講　　ラ寅

「体外受精からみた着床の問題点」

　　　　　　　　　　　　神崎秀陽（京都大学産婦）

　不妊診療において解明が最も遅れている領域は，

いわゆる「着床不全」の診断と治療であり，体外受

精・胚移植治療によっても，着床はblack　boxとなっ

ている．我々の施設で形態良好胚を移植した症例を

解析してみると，採卵後の移植日が4日目以降では，

急激に妊娠率が低下し，また良好胚の移植を3回以

上繰り返しても妊娠に至らなかった婦人では，その
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後の治療周期でもほとんど成功していない．そして

各種パラメーターの解析でも，この着床不全例の原

因は，従来の検査法からは同定できなかった．これ

は体外胚培養の限界を示すと共に，着床には子宮内

膜の分化と胚発育の両者が適正に進行することが必

須であること，また内膜に原因のある着床不全とい

う病態の存在することを示唆している．各種発育段

階のマウス受精卵を偽妊娠各時期の子宮へ移植した

実験成績からも，適正な子宮内膜分化と胚発育の両

者が整って始めて着床が成立することが示されてい

る，最近，子宮内膜より分泌される各種のサイトカ

インが，性ステロイドホルモンとネットワークを形

成してparacrine／autoc血eに内膜の分化を制御し，また

さらに，着床期胚の発育にも影響していることが知

られてきた．内膜機能評価と着床不全の病態解明を

目指した，子宮内膜におけるサイトカインの研究が，

ヒトにおける“implantation　window”を明らかとし，

子宮内膜に起因する着床不全の治療への手掛かりを

与えることが期待される．



関連学会のお知らせ

第36回　哺乳動物卵子学会

下記により第36回哺乳動物卵子学会および総会を開催します．多数の会員の参加をお願い致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

1．期日：1995年5月18日（木），19日（金）

ll，会場：仙台サンプラザ3階　クリスタルルーム
　　　　　　　　　　　　　　　　ノカiカ　　　　　〒980　仙台市宮城野区榴岡5丁目11－－1

　　　　　電話：022（257）3333

皿．内容：特別講演：「マウス毛色形成と初期発生にかかわる遺伝子の分子機構」

　　　　　　　　　　　東北大学名誉教授　竹内拓司（クラスター・コア・日本遺伝子研究所）

　　　　　教育講演：「生殖細胞の起源とその特異性の維持機構」

　　　　　　　　　　　東北大学教授　松居靖久（東北大学・加齢医学研究所）

　　　　　ワークショップ：「哺乳動物卵子の体外取扱い法の問題点一体外培養系を中心に」

　　　　　一般講演

　　　　　　　講演申込の締切は1995年1月28日（土）必着

　　　　　　　演題の申込は，葉書に演題名（和文および英文），発表者名および共同研究者名（ローマ

　　　　　　　字）を記入のうえ，下記宛にお送り下さい．折り返し発表内容を掲載する原稿用紙をお

　　　　　　　送り致します．講演要旨はオフセット印刷し，哺乳動物卵子学会誌12巻1号に掲載し

　　　　　　　ます．講演は会員1人1題，講演時間1題7分，討論時間3分で，プロジェクター1

　　　　　　　台を使用します．

　　　　　　　講演原稿の締切は1995年2月28日（火）必着とさせて頂きます，

　　　　　　　　　〒252　神奈川県藤沢市亀井野1866

　　　　　　　　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室内

　　　　　　　　　電話：0466－81－6241（内線2125）

　　　　　　　　　哺乳動物卵子学会事務局　遠藤　克宛

IV．事前申込：参加費5000円（当日6000円）と懇親会費5000円（当日6000円）を前納できます．

V．総会：5月19日（金）13：15～13：45

　　　　　　仙台サンプラザ3階クリスタルルーム

　　懇親会：5月18日（木）講演終了後，仙台サンプラザ3階宮城野で開催致します，

　　大会事務局：〒981仙台市青葉区堤通雨宮町1－1

　　　　　　　　東北大学農学部動物生殖科学講座内　第36回哺乳動物卵子学会大会事務局

　　　　　　　　電話：022（272）4321　（内線231）　Fax：022（272）1870

　　　　　　　　幹事　梅津元昭

当大会では日本産科婦人科学会の認定シールが発行される予定です．

第36回哺乳動物卵子学会

大会長菅原七郎
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第12回世界性科学学会

　下記により第12回世界i生科学学会を開催します．多数の先生方のご参加をお待ち申し上げて

おります．

1．期日：1995年8月12日（土）～16日（水）

H．会場：パシフィコ横浜

　　　　　〒220横浜市西区みなとみらい1－1

　　　　　　　　電言舌：045（221）2121

皿．主催：第12回世界性科学学会組織委員会

　　　　　財団法人　地域医学研究基金

　　　　　日本思春期学会

　　　　　日本インポテンス学会

　　　　　社団法人　日本家族計画協会

　　　　　財団法人　日本性教育協会

　　　　　日本セックスカウンセラーセラピスト協会

IV．内容：会長講演：「セクシュアリティと人間の絆」　松本清一（第12回世界性科学学会会長）

　　　　　特別講演：John　Money（アメリカジョンズホプキンス大学）

　　　　　　　　　　Debra　Haffner（アメリカSIECUS常務理事）

　　　　　　　　　　中込弥男（東京大学医学部人類遺伝学）

　　　　　シンポジウム：「インポテンス研究における最近の進歩」

　　　　　　　　　　　　「十代の妊娠と中絶」　　　　「セクシュアリティと性的障害」

　　　　　　　　　　　　「最近の性治療」　　　　　　　「性行動」

　　　　　　　　　　　　「子どもの性的虐待」　　　　「HIV・A皿）S・STD」

　　　　　　　　　　　　「セクシュアリティと看護」　　「避妊と家族計画」　他

　　　　　一般演題：29のトピックスについて一般演題を募集します．

　　　　　　　　　　講i演申込の締切は1995年2月28日（火）です．

演題申込要項を含むサーキュラーを下記学会事務局宛にご請求下さい．

（お問合せ，サーキュラー請求先） 〒101東京都千代田区神田神保町1－3　ミヤタビル2階

　　　財団法人日本性教育協会事務局（JASE）

　　　TEL：03－329レ7726

　　　FAX　：03－3291－6238

第12回世界性科学学会 会長松
副会長白
　　　　高

　　　　武

　　　　野

　　　　間
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第100回日本医学会シンポジウム

　1994年8月26日～28日に「新薬と評価」をテーマ

に，パレスホテル箱根で開催された．

　本シンポジウムに関しては，野々村禎昭，上田慶

二，佐々木弥生の3氏によるシンポジウム組織委員

でプログラムの編成が行われた．

　プログラムは，1．新薬の評価一基礎的側面一，

ll　．臨床治験のあり方，　m．国際協調よりみた新薬

評価，の3セッションから構成され，時宜を得たテ

ー マとして，活発な議論が展開された（参加者総数

45名）．

第101回日本医学会シンポジウム

　「シナプスの可塑性と高次脳機能」が，1994年12

月15日（木，10：00～17：15）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，津本忠治，黒田洋

一郎，酒田英夫の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．

1．脳の発達とシナプス可塑性

1．大脳皮質層形成の分子機構／小川正晴（高知医大・

生理学）2．視覚野の層構造の形成機序／外山敬介

（京都府立医大・生理学）3．大脳皮質コラムと可塑

性シナプス／津本忠治（大阪大バイオメディカル教

育研究センター・高次神経医学）

ll．記憶・学習とシナプスの可塑性

4．海馬シナプスの長期増強およびその消去のメカニ

ズム／加藤宏司（山形大・生理学）5．小脳長期抑圧

の生理学的意義とその分子メカニズム／渋木克栄

（新潟大脳研・神経生理学）6．ニューロン回路網の

可塑性とシナプスの形態変化／黒田洋一郎（都神経

科学総合研・神経生化学）

皿．高次脳機能の最近の進歩

7．大脳連合野における視覚認知の機能分化／酒田英

夫（日本大・生理学）8．視覚連合野における知覚と

記憶の統合メカニズム／酒井邦嘉・宮下保司（東京

大・生理学）9、海馬体における空間記憶のニューロ

ン機構／小野武年（富山医薬大・生理学）

新規加盟学会審査制度検討委員会

　1993年度に発足した標記委員会の目的は，分科会

の新規加盟審査のあり方を見直すことにある．日本

医学会の動向が多方面から注目されている現在の状

況を考慮しながら，できるだけ広い視野からの検討

を行っている．

医学会と薬業界等との連携に関する検討委員会

　第2回標記委員会が，1994年7月25日に開催され

た．今回は，薬業界からオブザーバーを招き，「医

薬品の臨床試験の依頼に係わる研究費等の取扱いに

関する綱領」の説明を伺い，それをもとに種々意見

を交換した。

認定医制についての三者懇談会

　1994年7月29日に，第17回認定医制についての三

者懇談会が開催された．長年にわたって検討されて

きた「認定医公認」がようやく実現することになり，

承認対象の13学会の認定医を学会認定医制協議会議

長，日本医学会長，口本医師会長の三者連名のもと

に1994年4月1日付で承認することになった．これ

に従い，9月以降に学会認定医制協議会事務局から

「承認通知書」，「承認通知書送付にあたっての添書」，

「承認シール」が13学会に送付され，有資格者に配

付される手順となる．

　承認対象の13学会は，次のとおりである。内科，

小児科，皮膚科，外科，整形外科，産科婦人科，耳

鼻咽喉科，眼科，泌尿器科，麻酔，医学放射線，病

理，臨床病理，なお，精神神経学会は学会認定医制

協議会でいう基本的領域診療科に含まれているが，

認定医制度を実施していないので当面は対象になら

ない．

医学賞・医学研究助成費授賞の決定

　医学賞・医学研究助成費選考委員会は，日本医師

会から本会に委託されており，本年度は9月12日に

開催された．授賞は，日本医師会設立記念医学大会

（ll月1日）において行われる．

　日本医師会医学賞は，22件から下記の3名を選考

し，日本医師会に推薦した（敬称略）．

も

マ

禽



基礎部門：北村幸彦（大阪大・病理学）「マスト細胞

の分化・生存・癌化の制御機構」

臨床部門：井形昭弘（国立療養所中部病院・内科学）

「難i治性神経疾患の解明一SMONからHAMへ一」，

宇都宮譲二（兵庫医大・外科学）「機能温存的大腸全

摘術の研究一J型回腸嚢肛門吻合術の確立一」

　また日本医師会医学研究助成費は，86件中，次の

16件を選考した．

基礎部門：「筋細胞における機能的収縮構造構築の

機構とダイナミクスに関する分子細胞生物学的研

究」嶋田　裕（千葉大・解剖学），「遺伝子標的組込み

による疾患モデルマウス作製系の確立」島田和典

（大阪大微生物病研・生化学），「抗不整脈薬の有効性

を判定する動物モデル不整脈の開発」橋本敬太郎

（山梨医大・薬理学），「癌免疫における癌拒絶抗原と

しての熱ショック蛋白質の研究」佐藤昇志（札幌医

大・腫瘍免疫学），「虚血性心疾患の発生・進展にお

けるサイトカインの役割に関する基礎的・臨床的研

究」下川宏明（九州大・内科学）

社会部門：「久山町の地域住民における老年期痴呆

の有病率および発症率の疫学調査」藤島正敏（九州

大・内科学）

臨床部門：「イオンチャネルの制御による血管平滑

筋細胞の増殖コントロール法の確立」小島　至（群

馬大・内科学），「アルツハイマー病脳におけるβ蛋

白分子種のELISAおよびマススペクトロメトリーに

よる検討」玉岡晃（筑波大・内科学），「アルツハイ

マー病におけるイノシトールリン脂質代謝異常の分

子生物学的研究」下濱　俊（京都大・内科学），「癌の

放射線治療効果と種々の癌関連遺伝子発現に関する

免疫組織化学的検討」小川恭弘（高知医大・内科学），

「眼皮膚白皮症の原因となるチロジナーゼ遺伝子の

変異についての研究」富田　靖（秋田大・皮膚科学），

「ヒト生理活性物質のみから構成される新しい治療

薬の開発」上田政和（慶慮大・外科学），「パーキンソ

ン病に対する星状神経節移植術が認知機能に及ぼす

影響について」前島伸一郎（和歌山医大・リハビリ

テーション医学），「加齢による性機能低下の実態お

よびその中枢性要因に関する検討」佐藤嘉一（札幌

医大・泌尿器科学），「脊髄におけるプロスタグラン

ジンの痛覚に及ぼす影響」南　敏明（大阪医大・麻

酔学），「細胞傷害性遺伝子を用いた上皮性卵巣癌に

対する遺伝子治療の基礎的臨床的検討」田中憲一

（新潟大・産科婦人科学）．
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中村元氏
インド哲学、仏教学：東方研究会理事長：東方学院院長

東京大学名誉教授：日本学士院会員

「古代インドの生命観一アーユルヴェーダへの道」

東京大学教授、文学部長を経て東方学院を開校。平成6年、

125年振りに復活した足利学校の24代痒主となる。著書に「初

期ヴェーダーンタ哲学史」「東洋人の思惟方法」「中村元選

集（インド史、ゴータマ・ブッダ、原始仏教の思想など）」「仏教

語大辞典」などがある。日本学上院恩賜賞、紫綬褒章、毎日

出版文化賞特別賞、文化勲章、勲一等瑞宝章、日本翻訳

文化賞など数々を受賞。

＝＝

蓋壼　大江健三郎氏
小脱家、評論家

芥川賞選考委員：日本文芸家協会理事　日本ペンクラブ副会長

「癒される者として」

東京大学文学部仏文学科卒。「死者の奢り」で脚光を浴び、

「飼育」で芥川賞受賞、「万延元年のフットボール」で谷崎潤

一郎賞、「洪水はわが魂に及び」で野間文芸賞、「河馬に噛ま

れる」で川端康成文学賞など多数受賞。昨年から、森と再生を

めぐる三部作「燃えあがる緑の木」の執筆に取り組む。世界的

に普遍の文学を作ってきたことが評価され、平成6年ノーベル

文学賞受賞。

山

海外からの招待講演者
羅　Luc　Montagnier
　　（パスツール研究所：フランス）

　　「エイズの現状と将来」

羅　Bruce　A．　Reitz
　　（スタンフォード大学　アメリカ）

　「世界における心肺移植の現況」

曝　Claudio　Bordignon
　　（ラファ工口研究所’イタリア）

　　「遺伝子治療の現状と将来」

羅　Arnold　Nicogossian
　　（NASA“アメリカ）

　「宇宙空間における人の適応能力」

曝　Robert　N．　Butler
　（国際長寿社会リーダーシップセンター所長’アメリカ）

　「加齢と疾患」

※「世界にひらかれた医療」等のシンポシストとして、東南アジアを中心に約10名の方か参加されます。
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証は大学院生
コ・メディカル 学生または同伴者
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20，000円
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12，000円
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8，000円
12，000円

　　　博物館明治村（愛知県犬山市内山1番地TELO568－－67－0314）

　近代日本の礎を築いた明治の文化を伝える明治　深く往時が偲べ、維新を推進した人たちの思想や熱

村は、国の重要文化財9件を含む66件の建造物が　意力伝わってくる。医学関係でも、北里柴三郎の偉業

ある。明治の香り漂う村内にこれらを見事に配し、を展示した北里研究所本館・医学館ほか見どころ

明治そのままの街か鑑賞できる。資料展示も興味　は多い。特別展・特別公開も随時催している。

●名鉄電車・名吉屋駅から大山線犬山駅下車・名鉄バス乗換え20分、タクシー20分●名古屋駅前・名鉄バスセンターか

　ら特急八ス60分●車で、小牧ICから国道41号線兼眉交差点経由30分、小牧東10から県道多治見犬山線経由10分
開村時間（年中無休）　夏期（3／1～10／3i）9時30分～17時、冬季（11／1～2／末）9時30分～16時

入村料金　大人・大学生￥1500高校生￥1，000小中学生￥600駐車場　普通車900台バス100台収容

，
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投 稿

】．　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，掲載川貞位その他，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（et　al．）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

　　　　　　　　　　　　編集会議

規 定

例L　Ovesen　P，　Christiansen　JS，　Moller　J，　et　aL，

　　　Growth　hormone　secretory　capacity　and

　　　serum　insulin－1ike　growth　factor　I　levels　in

　　　primary　infertile，　anovulatory　women　with

　　　regular　menses．　Fertil　Steril　57：97，1992

　　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

　　　Impotence　and　Inferitility．　l　ed，　p222，

　　　Williams＆Wilkins　Co，　1988

10．　英語5語以内のKey　wordsを付記する．

11。　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，校正は字句の訂正にとどめる．

13．　特別掲載を希望する論文は，受付川頁序によら

　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．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　からのお知らせ

○原稿用紙はB5判横書き400字詰のものを使用し，組版に差し支えないよう清書してください．ワープロを使

　用しても結構です．（昭和62年9月）

○ランニング・タイトル（和文で25字以内，英文では40・letters以内）を記載してください，（昭和63年1月）

○論文にはKey　Wordsを付け，査読用コピー2部を添えることにしました．また英文については専門家の査読を

　受ける（費用，著者負担）ことがありますので，ご注意下さい．（平成4年9月）

○論文をワープロ，パーソナルコンピューター等で作成された場合は，出来れば文書フロッピーをいっしょにお

　送りください．その際，機種とソフト名をお書き添えください．MS－DOSのテキストファイル出力が可能であ

　ればその形式でお願いします，（平成4年10月）
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