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r 第41回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第2回予告）

　第41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．会員の皆様の多数のご参加

をお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

期　日：平成8年11月6日（水）役員会（理事会・幹事会）

　　　　　　　　　　7日（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　8日（金）学術講演会

会場：徳島県郷土文化会館

　　　　〒770徳島市藍場町2－14，TEL：0886－22－8121，　FAX：0886－22－8123

　　　　ホテルクレメント徳島

　　　　〒770徳島市寺島本町1・61，TEL　OO86－56－3111，　FAX：0886－56－3132

学術講演会

　本講演会では，招請講演，特別講演，会長講演，教育講演，

を行う予定です．

シンポジウム，ワークショップ，一般講演

1　招請講演　　Wylie　Vale，　phD．（調整中）

　　　　　　　（The　Clayton　Foundation　Laboratories　for　Peptide　Biology，　The　Salk　lnstitute）

　　　　　　　「生殖に関するアクチビンとインヒビンの役割（仮題）」

H　特別講演　　森　崇英　教授（京都大学医学部婦人科学産科学教室）

　　　　　　　「着床障害の治療に関する基礎的検討」

皿　会長講演　　青野　敏博　教授（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　　「本邦婦人における多嚢胞卵巣症侯群」

IV　教育講演　　1．鎌田　正晴　助教授（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　　　「免疫性不妊症の基礎と臨床」

　　　　　　　2．中堀　豊　助教授（東京大学大学院医学系研究科・国際保健学専攻人類遺伝学）

　　　　　　　　「性の分化と性染色体」

　　　　　　　3．仲野　良介　教授（和歌山県立医大学産科婦人科学教室）

　　　　　　　　「アポトーシス：ヒト生殖における意義」

　　　　　　　4．西宗　義武　教授（大阪大学微生物病研究所附属感染動物実験施設）

　　　　　　　　「精子形成に対する分子生物学的アプローチ」

　　　　　　　5．矢内原巧教授（昭和大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　　　「排卵および着床期におけるステロイドホルモンの役割」

　　　　　　　6．内海　恭三　教授（京都大学農学部畜産学科家畜繁殖学研究室）

　　　　　　　　「胚の性判別の基礎と応用」

V　シンポジウム　　1．精子と卵のインターアクション

　　　　　　　　　　　座長：豊田　裕　教授（帯広畜産大学原虫病分子免疫研究センター）



　　　　　　　2．卵および卵胞発育の基礎

　　　　　　　　座長：武谷　雄二　教授（東京大学医学部産科学婦人科学教室）

ワークショップ1．機能性不妊症の取扱い

　　　　　　　　座長：水口　弘司　教授（横浜市立大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　　　2．男性不妊の新治療

　　　　　　　　座長：白井　將文　教授（東邦大学医学部泌尿器科学第一講座）

V皿一般演題

　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，1996年

　　度会費（8，000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，書留郵便にて下記へお送りください．

　　　　　〒770　徳島市蔵本町3－18－15

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室内　第41回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　TEL：0886－33－7177

　　　　　　　　　FAX：0886－31－2630

　　2．抄録は800字以内，図，表はつけないでください．

　　3。演題の申込みは1演者1題とさせて頂きます．

　　4．倫理面を充分に考慮した研究について応募ください．

　　5．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

　　　び抄録用紙のコピー4部とともにお送りください．

　　6．申込み締切日：1996年（平成8年｝5月31日（金）（必着）

　演題発表方法

　　　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．

　　　　　　学会参加費　8，000円

　　　　　　懇親会費　8，㎜円

　総懇親会は学術講演会初日の11月7日（木）にホテルクレメント徳島（徳島駅に隣接している）で行いま

す。是非ご出席下さい．

1996年1月 第41回日本不妊学会

会長青　野　敏博
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倫理委員会報告
社団法人日本不妊学会倫理委員会は、かねてより数回にわたって、　「ヒト円形精子細

胞を用いた授精法」について検討を重ね、その内容を下記の如くまとめましたので、

報告致します。

「ヒト円形精子細胞を用いた授精法にっいて」

「

ド

最近、マウスを用いた動物実験によって、精巣から得た円形精子細胞（round　spermatid）

を卵子に融合させることによって正常産子が得られることが報告された。円形精子細胞

は減数分裂を終了し、核型はn（haploid），細胞内に中心体（centriole）を含み、遺伝子

の刷り込み（genomic　imprinting）も終わっていることから、補助生殖技術を用いて成熟

卵細胞と融合させることによって産仔の生産が可能であり、円形精子細胞は受精生理学

的には成熟精子と同格と考えられる。しかしながら、現時点での臨床応用には次の諸問

題を指摘できる。すなわち動物実験における研究ではマウス円形精子細胞を用いた少数

の出産例があるのみであり、安全性にっいての詳細な検討（受精率、発生率、吸収胎子

数、染色体検査、次世代への影響など）が行われていない。またヒトにおいては円形精

子細胞選択時に精祖細胞、第一精母細胞あるいは第二精母細胞などのより未熟な精細胞

を選択する可能性があり、それらを卵子へ注入した場合の結果が予測できない。特に、

適応となる無精子症患者では染色体異常が高率に観察されることから、対象となる患者

の染色体異常がどの程度、精子（精子細胞）に受け継がれるのかにっいての研究はなさ

れていないので、少なくとも該当する円形精子細胞に関してその染色体検査を行い、染

色体異常の発現頻度を検討すべきである。円形精子細胞内には卵子を活性化する因子が

存在していないため、注入前に卵子を人為的に活性化する必要があるが、ヒト卵子の活

性化法はまだ適切な方法が見い出されていない。また、ヒト円形精子細胞を用いた受精

後の胚発生能にっいても十分に解明されていない。なお、精子細胞核を用いる方法にっ

いても同様の問題点が指摘される。

以上のように、円形精子細胞の補助生殖技術への臨床応用には動物実験を含む基礎的な

研究が不足していることから、これらの問題の解明を待って実施されるべきであり、日

本不妊学会倫理委員会としては我が国における本法の臨床応用に慎重であることを希望

する。

1995年10月26日
　　社団法人日本不妊学会倫理委員会

　　　委員長　　　広井　　正彦
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「新しい生殖医療技術のガイドライン」発刊のお知らせ

　社団法人日本不妊学会倫理委員会は，「新しい生殖医療技術のガイドライン」を刊行すべく，次の項目

について検討を重ね，現在編集作業を進めております。平成8年4月頃に発刊を予定しておりますが，詳

細は日本不妊学会事務局（tel．・03－3288－7266）へお問合せ下さい．

1．序文

2．総論

3．配偶者間人工授精　AIH

4．非配偶者間人工授精　AID

5．体外受精・胚移植（IVF－ET）

6．配偶子卵管内移植（GIFr）

7．受精卵卵管内移植（PROST，　ZIFr）など

8．精子凍結保存

9．胚凍結保存

10．顕微授精

11．男女生み分け

12．精子・卵・胚の研究（限界）

13．精子採取法

14．胚生検

15．卵および胚のdonation

16．代理母

17・．減数手術

18，結語
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BINDING　OF　3H－ANDROGEN　TO　ALBUMIN　IN　THE　PERITUBULAR
　　　　SPACE　ALTERS　PROLUMINAL　3H－ANDROGEN　MOVEMENT
　　　　　　　　　　　　　　　　　　IN　THE　RAT　TESTIS　AND　EPIDIDYMIS

Masanori　YAMAMOTO，　Satoshi　KATSUNO，　Hatsuki　HIBI，　Koji　MIYAKE

Department　of　Urology，　Nagoya　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　Nagoya　466，　Japan

Abstract：In　vivo　microperifusion　and　subsequent　micropuncture　of　rat　seminiferous　and　caput　epididymi－

dal　tubules　were　used　to　examine　the　effects　of　interstitial　albumin－androgen　binding　on　3H－androgen

compartmentalization　in　the　rat　testis　and　epididymis．　Tubules　were　perifused　with　four　diff¢rent　fluids：

1）minimum　essential　mediuln（MEM）containing　3H－testosterone　and　14C－polyethyleneglycol（PEG）；

2）MEM　containing　the　same　radiolabelled　compounds　plus　8　mg／ml　bovine　serum　albumin（BSA）；

3）MEM　containing　the　same　radiolabelled　cempounds　plus　80　mg／ml　BSA；4）serum　from　castrate　rats

containing　the　same　radiolabelled　compounds．　Bound　3H－androgen　in　the　interstitial　fluid　of　the　testis　and

epididymis　after　l　hr．　perifusion　were　measured　by　a　charcoal　extraction　assay．

　　In　the　testis　and　epididymis，　bound　3H－androgens　in　the　interstitial　fluid　were　significantly　jncreased

after　perifusion　with　increasing　albumin　concentrations，3H－androgen　movement　into　tubule　lumina　were

significantly　decreased　in　the　testis，　but　binding　to　interstitial　albumin　could　not　explain　the　restriction　of

movement　of　3H－androgens　from　interstitium　to　lumen．　In　the　caput　epididymis，　apparent　antigrade　3H－

androgen　movement　into　the　tubule　lumen　was　eliminated　by　increasing　interstitial　albumin　concentration

and　interstitial　albumin　3H－androgen　binding．

　　These　findings　suggest　that　transepithelial　movement　of　3H－androgen　into　the　reproductive　tract　tubules

is　influenced　by　the　presence　of　androgen　binding　components　in　the　testicular　and　epididymal　interstitial

extravascular　space．

Key　words：androgen　binding，　androgen　movement，　testis，　epidldymis，　micropuncture，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（1），1－7，1996）

町

Introduction

　　　The　seminiferous　and　epididymal　tubules　are

androgen　target　tissues　which　provide　an　important

microenvironment　for　spermatogenesis，　for　seminifer－

ous　and　epididymal　epithelial　secretion，　and　for　sub－

sequent　sperm　maturation　i・　2）．　Nevertheless，　very　little

is　known　about　local　mechanisms　regulating　andro－

gen　availability　from　the　interstitial　compartment　to

the　microenvironment　inside　the　seminiferous　or　epi－

didymal　tubules．

　　Amethod　of　in　vivo　microperifusion　and　micro－

puncture　has　been　developed　to　examine　the　movement

of　3H－androgens　from　blood－to－lumen　and　from　inter一

stitium－to－lumen　in　the　rat　testis　and　epididymis3・4）．

Movement　of　3H－androgens　into　the　selniniferous

tubule量umen　is　limited，　i．e．　intralumina13H－androgen

concentrations　plateau　at　approximately　l　O～15％of

peritubular　3H－androgen　concentrations3・4）．　This

occurs　whether　the　androgen　origlnated　in　the　vascu－

Iar　or　interstitial　space3）and　is　not　su切ect　to　competi－

tive　inhibition5）．

　　In　the　caput　epididymldis，　intraluminal　3H－andro－

gens　plateau　at　approximately　350％of　interstitial

3H－androgen　concentrations　when　3H－androgens　are

perifused　around　the　tubules；thus，　the　movement　of

3H－androgens　occur　aga重nst　an　apParent　concentration

gradient3・4）．　This　movement　is　su切ect　to　competltive

inhibition5）。
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　　These　studies　have　demonstrated　that　there　is　a　fun－－

damental　difference　in　androgen　movement　across　the

seminiferous　and　epididymal　epithelia．　The　mecha－

nism　underlying　this　difference　involves　the　presence

of　androgen　binding　Protein（ABP）in　the　tubule

lumina5　N　7）but，　may　also　be　affected　by　androgen

binding　to　proteins，　especially　albumin　or　testos－

terone－estrogen　binding　globulin（TeBG），　in　the　inter－

stitial　space．　This　aspect　of　androgen　compartmentali－

zation　in　the　testis　and　epididymis　has　not　been

examined．

　　Serum　albumin　is　the　principle　carrier　protein　for

testosterone　in　the　plasma　and　interstitia亘fluid　of

rats8），　and　since　rat　testicu亘ar　interstitial　fluid　has　been

reported　to　contain　essentially　the　same　concentration

of　albumin　as　rat　serum9），　the　macromoiecule　presum－

ably　influences　androgen　movement　from　the　intersti－

tial　to　the　intraluminal　compartment．　The　present

study　was　undertaken　to　determine　whether　or　not

androgen　binding　to　albumin　in　the　peritubular　spaces

of　the　rat　testis　and　epididymis　affects　net　movement

of　androgen　into　the　tubules　of　those　organs．

Materials　and　Methods

In　vivo　mi‘roperifus加and　micropunc伽8∫π伽

testis　and　caput　epldldyn　idis

　　Aduh，　ma】e，　Sprague－Dawley　rats（550～650　g）

were　maintained　in　a　constant　temperaωre（25℃）

vivarium　under　a　l2hr．　light／l2hr．　dark　cycle　with

free　access　to　food　and　water．　Animals　were　anes－

thetized　and　prepared　for　in　vivo　perifusion　and

micropuncture　of　reproductive　tract　tubules　as　previ－

ously　descibed3・4）．　Briefly，　a　testis　and　epididymis　of

each　anima［were　exteriorized　in　a　special　testicle

holder　and　stabilized　in　33℃，2％agar．　A　small　win－

dow　in　the　agar　to　the　superior　surface　of　the　testis　or

epididymis　was　left　open　and　covered　with　mineral

oi1．　The　tubules　were　perifused　in　vivo　with　a　sharp－

ened，1　OOpt　tip　Pipette　inserted　through　the　tunica

albuginea．　The　tip　of　the　pipette　was　always　kept　in

sight　to　insure　that　the　seminiferous　or　epididymal

tubule　was　not　cut　or　punctured．　The　perifusion　pump

was　set　for　a　l5min．　priming　infusion　at　a　rate　of

36μ1／min　in　the　testis　and　of　6＃　1／min　in　the　caput

epididymidis，　Subsequently，　a　sustaining　perifusion

rate　was　set　a　6μ1／min　in　the　testis　and　2μ1／min　in　the

caput　epididymidis　for　the　remalnder　of　the　experi－

ment．

　　Four　different　perifusion　fluids　were　used：1）the

control伽id，　lissamine　green－dyed　minimum　essen－

tial　medium（MEM）contained　26．7μCi　3H－testos－

terone（New　England　Nuclear，　Boston，　MA；specific

activity　55．2　Ci／mmol）／ml（480　nM　testosterone）

and　I．3，tu　Ci　l4C－polyethy且eneglycol（14C－PEG；New

England　Nuclear，　specific　activity：15mCi／g）／m1；

2）MEM　containing　the　same　radiolabeHed　com－

pounds　plus　8　mg／ml　bovine　serum　albumin（BSA；

Sigma　Chemical　Co．，　St　Louis，　MO；3）MEM　con－

taining　the　same　radiolabelled　compounds　plus　80

mg／ml　BSA；and　4）testosterone－depleted　rat　serum

obtained　from　7－day　castrate　rats　containing　the　same

radiolabelled　compounds（CRS）．　These　nuids　were

perifused　around　seminiferous　and　epididymal

tubules　in　separate　experiments．　Intraluminal　fluid

from　a　tubule　and　fluid　from　the　adjacent　interstitial

space　were　collected　by　micropuncture　beginning　l

hr．　after　initiation　of　the　sustaining　Perifusion．　Cell－

free　fluids（150～500　nl）were　obtained　after　cen。

trifugation　and　were　aliquoted　in　triphcate．

Radioactivity　of　3H－androgen　and　l4C－PEG　in　these

interstitial　and　intraluminal　fluid　were　determined　in

all　samples　by　scintillation　spectrophotometry」ntra－

luminal　3H－androgen　and　l4C－PEG　concentrations

were　calculated　as　a　percentage　of　those　concentra－

tlons　surrounding　the　tubules5，．14C－PEG　is　essentially

excluded　by　the　blood－testis　and　blood－epididymal

baπiers；thus，　it　was　included　in　the　perifusion　fluid

as　a　marker　for　contamination　of　intraluminal　fluid　by

fluid　from　the　extratubular　compartments　and　a

means　by　which　the　intraluminal　3H－androgen　data

could　be　corrected　for　inadvertent　contamination　by

the　perifused　interstitial　fluid3）．

Measecrement｛）f　bound　vs．　free　3H－androgen’n・rat

serum・and・in・the・interstitia’fluids　in　the　testis　and

caput　epididymidis

　　Oneμlsamples　of　castrate　rat　serum　containing

the　previously　stated　3H－androgen　concentrations　and

the　perifused　interst量tial　fluids　from　testicular　and　epi－

didymal　peritubular　space　after　l　hr．　of　sustaining

perifusion　were　obtained　in　glass　micropipettes．　The

3H－androgen　concentration　in　each　of　the　fluid　sam－

ples　was　determined　by　scintillation　spectrophotome一
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Table　l　The　percentage　of　l4C－PEG　and　3H－androgen　retained　around　seminiferous　tubules　after　I　hr．　in　vivo　perifusion

　　　　　　　relative　to　14C－PEG　and　3H－testosterone　concentrations　in　original　perjfusion刊uid

Perifusion　fluid 14C－PEG　retained（％） 3H－Androgen　retained（％）

MEM（contro1）

MEM十8mg／ml　BSA

MEM十80　mg／ml　BSA

Castrate　serum

82．6±2．71

965±1．71

90，2±661

94．0±3，3

14．3±Lgl

41．3±4．42

68．6±2．23

68．5±3．73

1・2・3）Within　columns　Means±S．E．　sharing　the　same　superscript　are　not　significantly　different（p＜O．05），

’

try　of　triplicate　50　nl　aliquots．　Activated　charcoal

powder（Sigma　Chemical　Co．，　St．　Louis，　MO）was

added　to　the　remainder　of　the　fluid　sample（approxi－

mate】y　850　nl）by　packing　the　charcoal　into　one　end

of　the　glass　micropipette　to　a　constant　fill　of　O．3　mm3

pipette　volume（approx．　l　lOng　charcoa1）．　The　char－

coal　was　dispersed　in　the　fluid　by　mechanical　agita－

tion　and　the　mixture　was　allowed　to　stand　at　4℃for

l5min．　The　micropipette　containing　the　sample　plus

charcoal　was　then　centrifuged　at　5，000　r．p．m．　for　l　O

min．　at　O℃in　an　IEC　model　B－20　refrigerated　cen－

trifuge．　Preliminary　qualifying　experiments　demon－

strated　this　procedure　was　effective　for　separating

bound　vs。　free　3H－androgen　in　microsamples．　In

short，　extractions　were　performed　with　increasing

volumes　of　charcoa1，　then　in　multiple　pipettes　con－

taining　a　constant　amount　of　bound：free　3H－testos－

terone．　The　procedure　used　in　the　present　experiments

used　the　amount　of　charcoa1－to－sample　in　which　the

free　testosterone　in　control　samples　was　completely

partitioned　into　the　charcoal　phase（data　not　shown）．

　　　Triplicate　aliquots　of　each　s叩ernatant　were

assayed　by　scintillation　spectrophotometry　to　deter－

mine　the　concentration　of　protein－bound　3H－andro－

gens　in　the　remaining　fluid．　Protein－bound　3H－andro－

gens　were　expressed　as　a　percentage　of　the　total

3H－androgens　in　the　original　sample　collected。

Data　analysis

　　Chauvenet’s　criterionlo）was　applied　to　all　data．

Group　data　are　presented　as　Mean±SEM．　AU　multi－

ple　comparisons　were　made　by　the　Kruscal－Wallis

test　for　non－parametric　data　followed　by　the

Wilcoxon　rank　sum　test（p＜0．05）．
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The　effect　of　perifused，　interstitia1，　albumin－con一

taining　media　and　castrate　rat　serum（CRS）on　bound　vs．

free　3H－androgen　in　the　rat　testicular　interstitium　and　the

net　appearance　of　3H－androgen　in　the　seminiferous

tubule

　　Control　perifusion　fluid（CON）was　MEM　containing

3H－testosterone　and　14C－PEG．　Other　fluids　perifused，

MEM十8mg／ml　BSA（十BSA　8　mg／lnl），　MEM→－80

mg／ml　BSA（十BSA　80　mg／ml）and　CRS，　all　contained

the　same　radio－labelled　compounds．　All　fluids　were　peri－

fused　in　vivo　for　l　hr．　prior　to　intraluminal　and　interst卜

tial　fluid　collection　by　micropuncture．　A）The　percentage

of　total　3H－androgen　concentration　in　testicular　imersti－

tia田uid　bound　to　macromolecules　after　l　hr．　perifusion．

B）The　percentage　of　testicular　interstitial　fiuid　3H－

androgen　concentrations　apPearing　in　seminiferous

tubule　fluid　after　l　hr．　perifusion．　a・b・c　Histogram　bars

（Mean±S．E．）sharing　the　same　superscript　are　not　sig－

nificanlly　different（p＜．045）．

Results

Testis

　　l4C－PEG　concentrations　remain量ng　in　testicular

peritubular　fluids　after　l　hr．　perifusion　were　consis－

tent　in　all　groups　and　ranged　between　83～96％of

those　in　the　original　perifusion　fluid（Table　l）．3H一
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androgen　concentrations　relnaining　in　Iesticular　per－

itubular　fluids　in　the　control　group　were　approxi．

mately　14．3％of　those　in　the　original　perifusion

fluid，　and　this　va】ue　increased　in　a　step－wise　fashion

in　fluid　containing　8　mg／ml　BSA　and　80　mg／ml　BSA

（Table　1），　The　mean　value　for　the　latter　group　was　not

significantly　different　from　the　data　obtained　when

castrate　rat　serum　was　used　as　the　perifusion　fluid

（685±3．7％；Table　1）．

　　The　percent　of　total　3H－androgen　bound　to　protein

in　the　control　testicu［ar　peritubular　fluid　after　l　hr，　of

perifusion　was　5．2±0．7％（Fig　IA）．　This　value　was

significantly　increased　in　interstitia］fluids　containing

8mg／ml　BSA（13．7±L5％）and　80　mg／ml　BSA

（25．0±0．9％；Fig．　I　A）．　This　latter　value　was　not　dif－

ferent　from　that　obtained　when　seminiferous　tubules

were　perifused　with　castrate　rat　serum　containing　the

same　amount　of　3H－testosterone（23．2±O．9％）．　The
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Fig．2　The　effect　of　perifused，　interstitial，　albumin－con－

taining　media　and　castrate　rat　serum（CRS）on　bound　vs．

free　3H－androgen　in　the　rat　caput　epididymidaE　intersti－

tium　and　the　net　appearance　of　3H－androgen　in　the　caput

epididymidal　tubule（Further　deg．　cription　is　as　in　Fig．1．）
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percent　bound　3H－androgens　in　castrate　rat　serum　not

perifused　into　testicular　interstitlal　fluid　was　95．0％

　　Intraluminal　3H－androgen　concentrations　in　semi－

niferous　tubules　perifused　with　the　control　fluid　were

8．4±2．4％of　3H－androgen　concentrations　in　the　pelう一

lubular　fluid　outside　those　same　tubules（Fig．1B）．

This　value　reflected　net　androgen　movement　into　the

tubule　lumen　and　was　not　significantly　different　from

values　obtained　from　tubules　perifused　with　8　mg／ml

BSA，80　mg／ml　BSA　or　castrate　rat　serum（23±

0．5％，0、6±0．3％，and　O，6±0．2％，　respectively，

Fig．　l　B）．　Net　3H－androgen　movement　into　tubules

perifused　with　8　mg／ml　BSA　was　significantly　higher

than　that　detected　in　tubules　perifused　with　80　mg／ml

BSA　or　castrate　serum（Fig．　IB）．

Caput　epididymidis

　　I4C－PEG　concentrations　remaining　in　epididymal

interstitial　fluids　after　l　hr．　perifusion　were　approxi．

ma1ely　75～80％of　those　in　the　original　perifusion

f】uid（Table　2），　alld　there　were　no　significant　differ－

ences　in　the　data　obtained　from　any　group．3H－andro－

gen　concentrations　remaining　around　the　caput

tubules　in　the　control　group　were　225±3．7％of

those　in　the　originεヒl　perifusion　fluid，　these　values

were　significantly　increased　when　perifusion　fluid

contained　8　mg／ml　BSA　and　80　mg／ml　BSA（Table

2）．This　Iatter　value　was　not　significantly　different

from　that　obtained　when　castrate　serum　was　used　as

the　perifusion　fluid（49．6±6．0％）．

　　The　percent　3H－androgen　bound　to　protein　in　the

epididymal　interstitial　fluid　in　the　control　group　after

lhr．　perifusion　was　6．4±LO％（Fig．2A），　a　value

not　different　from　the　control　group　values　obtained

in　the　seminiferous　tubule　perifusion　experiments．

The　percent　bound　3H－androgen　was　significantly

increased　in　the　8　mg／ml　BSA　group（12．9±0．2％）

and　the　80　mg／ml　BSA　group（24．0±0．9％）．　As

before，　the　latter　value　was　not　different　from　the

【

Table　2 The　percentage　of　14C－PEG　and　3H－androgen　retained　around　caput　epididymidal　tubules　after　l　hr．　in　vivo

perifusion　relative　to　14C－PEG　and　3H－testosterone　concentrations　in　original　perifusion　fluid

Perifusion　fluid 14C－PEG　retained（％） 3H－Androgen　retained（％）

MEM（control）

MEM十8mg／ml　BSA

MEM十80　mg／ml　BSA

Castrate　serum

74．6±5．91

78．6±351

83．7±2．21

795±5．71

22．5±3．71

32．0±4．42

58．6±4．13

49．6±6．03

v

i・　2・　3）　Within　columns　Means±S．E．　sharing　the　same　superscript　are　not　significantly　different（p＜0．05）．
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results　obtained　when　castrate　serum　was　perifused

around　the　caput　tubules（25．4±3．5％；Fig．2A）．

　　Intralumina13H－androgen　concentrations　in　epi－

didymal　fluid　in　the　control　group　were　322．4±90．4

％of　those　in　peritubular　fluid（Fig．2B）．　These　values

were　significantly　decreased　in　8　mg／ml　and　80

mg／ml　BSA　and　the　castrate　serum　groups（144，3±

20．7e／o，70．0±6．40／o，　and　75．8±3．8％，　respec－

tively）．

Discussion

　　The　effects　of　intravascular　steroid　binding　on

steroid　availab孟lity　to　tissues　has　previously　been　a

topic　of　vigorous　study　and　debatelIJ2），　but　it　has

been　generally　accepted　that　the　activity　of　a　steroid　is

largely　influenced　by　the　extent　of　that　steroid’s　bind－

ing　to　steroid　binding　proteins　in　plasma13）．　Andro－

gens　in　plasma　are　bound　primarily　to　albumin　or

TeBGI4），　and　this　binding　clearly　affects　androgen

availability　to　parenchymal　cells；however，　there　has

been　little　investigation　of　the　effects　of　androgen

binding　in　the　extravascular　space．　Androgen　binding

to　macromolecules　outside　the　basal　surface　of　the

seminiferous　epithelium　could　be　of　special　impor－

tance　in　the　testis　where　Leydig　cells　secrete　testos－

terone　directly　into　the　interstitium．　This　causes

intratesticular　testosterone　concentrations　to　be　much

higher　than　those　in　serum15），　and　the　bound：free

ratio　of　testicular　interstitial　androgen　is　unknown．

Also，　local　factors　apPear　to　PIay　a　role　in　testos－

terone　concentrations　in　the　seminiferous　epithe－

liuml5），　and　this　may　be　through　affecting　free　andro－

gen　availability．　In　the　epididymis　previous　attention

has　focused　on　the　role　of　intraluminal　androgen

binding　protein（ABP）in　androgen　compartmentali－

zation5・7・16｝，　but　interstitial　binding　of　steroids　may

well　limit　availability　of　peritubular　androgens　to　the

epididymal　lumen．

Androgen　binding　and　compartmentalization　in　the

testis

　　Previous　reports　from　this　laboratory　have　demon－

strated　that　3H－androgens　experience　restricted　net

entry　into　the　seminiferous　tubule　lumen　relative　to

their　concentrations　in　either　the　vasculature　or　testicu－

lar　interstitial　space3・5．　17）．　The　reasons　for　this　are

unknown，　but　it　has　been　hypothesized　that　a　large

portion　of　the　androgen　passing　into　the　rat　testicular

inIerstitium　becomes　bound　to　macromolecules，

either　albumin　or　basally　secreted　ABP，　leaving　little

steroid　remailling　for　movement　on　into　the　semini－

ferous　tubule　lumen．　The　present　experiments　in　the

raI　testis　were　performed　to　deterrnine　the　effects　of

varying　concentrations　of　interstitia】albumin，　and

subsequent　varying　3H－androgen　bound：free　ratios，

on　the　net　movement　of　3H－androgen　into　the　semi－

niferous　tubule　lumen．

　　Retention　of　3H－androgen　perifused　around　semi－

niferous　tubules　is　low　relative　to　14C－PEG，　but　is

increased　with　increased　androgen　binding　in　the

perifusion　medium（Table　1）．　The　low　values　for

retained　3H－androgen　in　the　control　and　8　mg／ml　BSA

perifusions　are　not　due　to　simple　dilution　since　l4C－

PEG　concentrations　remained　at　approximately　85～

95％of　those　in　the　original　perifusion　fluid　in　all

experiments（Fig．　l　A）．　Increasing　the　bound　androgen

in　the　testicular　interstitium　both　increased　the　reten－

tion　of　3H－androgen　outside　seminiferous　tubules

（Tab】e　l），　and　decreased　net　movement　of　3H－andro－

gens　into　the　tubule　lumen（Fig．　IB）；nevertheless，

interstitial　binding　of　3H－androgens　to　albumin　cannot

account　for　the　lack　of　net　prolumina1，　transepithelial

3H－androgen　movement　into　seminiferous　tubules．

Approximately　75％of　the　interstitial　3H－androgens

were　not　protein－bound，　even　at　80　mg／ml　BSA　in

the　perifusion　fluid，　yet　in　the　same　experiments，

only　approximately　l％of　interstitial　3H－androgens

appeared　in　the　tubule】umen（Fig．　I　B）．　In　control

experiments　which　have　consistently　shown　intra】u－

minal　E　H－androgen　concentrations　to　reach　only　l　O～

20％peritubular　concentrations，　only　5％of　3H－

androgen　was　protein　bound；thus　again，　peritubular

3H－androgen　binding　cannot　account　for　restricted

proluminal　3H－androgen　movement．　This　is　perhaps

not　surprising　since　it　is　weLl　accepted　that　the　pri－

mary　route　of　testosterone　egress　from　the　testis　is　via

the　vasculaturel6）even　though　the　mechanism　by

which　this　occurs　may　be　disputedi8）．　Testosterone

concentration　in　seminiferous　and　epididymal　intersti－

tial　fluid　after　sustained　perifusion　containing　MEM

only　was　significantly　lower　than　3H－testosterone

concentration　in　the　original　perifusion　fluidl9）．

Therefore，　testosterone　secreted　into　the　peritubular
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space　does　not　seem　to　have　a　competitive　effect　on

the　pro且uminal　androgen　movement．　Same　mecha－

nism　seems　to　be　involved　in　the　concentration　of

protein－bound　androgen　in　the　interstitium

　　　Interestingly，3H－androgens　in　CRS　were　95％

bound　prior　to　perifusion，　yet　when　collected　from

interstitial　space　l　hr．　after　perifusion，　the　3H－andro－

gen　was　oniy　25％bound　to　protein（Fig．　I　A）．　The

cause　for　this　is　unknown，　but　other　intratesticular

factors，　possibly　secreted　by　Serto且i　or　peritubular

myoid　cells，　might　affect　the　albumin－3H－androgen

binding　in　the　interstitial　compartment．　The　presence

of　such　factors，10cally　secreted，　would　be　consistent

with　the　hypothesis　of　Parvinen　and　Huhtaniemil5）of

Iocal　regulation　of　androgen　avai】ability　at　the　semi－

niferous　tubule．

Interstitial　androgen　binding　and　co〃zpartmentali－

zation　in　the　epididymis

　　The　results　obtained　in　the　caput　epididymidis　were

similar　in　many　ways　to　those　obtained　from　the

testis」ncreasing　the　percent　protein－bound　3H－andro－

gen　in　the　caput　interstitium　was　associated　with　an

increased　retention　of　3H－androgen　around　the　capuI

tubules，　similar　to　that　seen　in　seminiferous　mbules

（Table　2）．　Increasing　the　percent　bound　3H－androgen

also　caused　a　significant　decrease　in　the　net　prolumi－

nal　movement　of　the　perifused　3H－androgen；but　this

effect　was　much　more　profound　in　the　epididymis

than　in　the　testis．　In　control　perifusions，　where　only

6％of　3H－androgens　were　protein－bound，　intraluminal

3H－androgen　concentrations　were　322％of　those　in

interstitial　fluid（Fig．2B），　a　result　similar　to　those

previously　reported3、5）．　When　the　bound　3H－andro－

gens　in　interstitial　fluid　were　increased　in　a　step－wise

fashion，　however，　intraluminal　3H－androgens　fell　to

values　less　those　that　expected　from　diffusion　of　free

3H－androgen　alone．　Even　at　the　highest　albumin　con－

centrations，75％of　the　peritubular　3H－androgen　were

still　free　for　diffusion，　and　it　is　unclear　why　move－

ment　of　3H－androgen　into　the　intraluminal　space　was

reduced　so　dramatically　by　albumin．　As　in　the　testis，

it　is　unclear　why　3H－androgens　were　95％bound　in

castrate　rat　serum　before　perifusion　but　only　25％

bound　afterward．

　　Despite　tllese　new　questions，　it　is　clear　that　interst－

itial　albumin　prevents　large　movements　of　vascular

androgen　into　the　epididymal　lumen．　This　explains

the　large　difference　seen　in　proluminal　3H－androgen

movement　between　experiments　wherein　3H－andro－

gens　are　infused　via　the　vasculature　and　intraluminal

3H－androgen　concentrations　reach　only　35％of　vas－

cular　3H－androgen　concentratlons3），　and　perifusion

experiments　wherein　3H－androgens　in　MEM　have

been　presented　directly　to　the　basal　surface　of　the

tubules　and　intraluminal　3H－androgen　concentrations

reach　300～350％of　peritubular　androgen　concent－

rations3～5）．　In　nature，　then，　we　speculate　that　the

presence　of　albumin　or　other　steroid　binding　mole－

cules　in　the　interstitium　eliminate　the　apParent　anti－

grade　movement　of　androgens　as　seen　in　－3H－androgen

perifusion　experiments　wherein　thcre　are　no　binding

molecules　in　the　control　perifusion　fluid．

　　In　conclusion，　increases　in　interstitial　BSA　concent－

rations　and　subsequent　increases　in　percent　bound

interstitia13H－androgens　significantly　decrease　net

proluminal　3H－androgen　movement　into　the　semini－

ferous　and　caput　epididymidal　tubules；however，　per－

ifusion　solutions，　lncluding　castrate　rat　sera　in　which

3H－androgens　were　95％protein－bound　prior　to　in

vivo　perifusion，　once　perifused　around　either　semini－

ferous　or　caput　tubules　never　bound　more　than　25％

of　available　3H－androgens．　Unknown　factors　in　the

interstitia　of　the　testis　and　epididymis　apparently

decrease　albumin　3H－androgen　binding，　possibly　by

competing　for　the　steroid　binding　site　of　albumin．

This　opens　the　interesting　possibility　that　tissues　can

regulate　extravascular　free　androgens　by　releasing

molecules　which　compeIe　for　steroid　binding　sites　on

albumin　or　other　molecules．

1）

2）

3）
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ラット精巣および精巣上体間質におけるアルブミンと3H一アンドロゲンの結合が

　　　　　　　　　　　　3H一アンドロゲンの管内移行に及ぼす影響

　　　　名古屋大学医学部泌尿器科教室

山本雅憲，勝野　暁，口比初紀，三宅弘治

〉

　ラット精巣および精巣上体間質におけるアルブミンとアンドロゲンの結合が3H一アンドロゲンの管内移行

に及ぼす影響を微小灌流法および微小穿刺法を用いて検討した．

　精細管および精巣上体管は以下の4種類の液体を用いて灌流した．1）；　3H一テストステロンと14C一ポリエチ

レングリコールを含むminimum・essential・medium（MEM），2）；1）液に8　mg／mlの牛r面青を混ぜたもの，3）；1）

液に80mg／mlの牛血L清を混ぜたもの，4）；1）液に精巣を除去したラットの血清を混ぜたものの4種類である．

灌流1時間後の精巣および精巣上体問質中の結合型アンドロゲンはチャーコール抽出法により測定した．

　精巣および精巣上体における間質中の結合型アンドロゲンは間質中のアルブミンの濃度が増大するにつ

れて，有意に増加した．精細管内へのアンドロゲン移行は有意に減少したものの，アルブミンとアンドロ

ゲンの結合によりこの現象が生ずることを説明することはできなかった．精巣上体頭部においては明らか

な濃度勾配に抗したアンドロゲンの管内移行は，間質中のアルブミンの濃度が増大するにつれて消失した。

　これらの結果より，精巣および精巣上体における，生殖管内への経上皮性のアンドロゲン移行は間質中

のアンドロゲン結合物質により影響を受けることが示された．

キーワード：ラット，精巣，精巣上体，3H一アンドロゲン，アルブミン
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　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）を合併する症例に対する体外受精・胚移植（IVF－ET）の問題点を明らかに

するll的で，当科において施行されたIVF－ETのうち，　PCOSを合併するll例17周期を対象とし，　PCOS

を有しない80例ll7周期を対照群として両群間のIVF－ETの成績を比較検討した．

　臨床的妊娠率はPCOS群，対照群それぞれ17．6％，24．8％とPCOS群で不良な傾向はあったが有意差は

認めなかった．しかしその内容は大きく異なり，PCOS群では周期あたりの採卵数が有意に多いが受精

数・卵割数はほぼ同数であり，その結果受精率はそれぞれ32．5％，63．8％とPCOS群で有意に不良であっ

た．PCOS群ではhCG投与日のprogesterone値のb昇が認められ，これに関連した卵の質的低下があった

ものと推定された．

　今後PCOS合併例に対するrVFETでは，　synchronizeした卵胞発育，至適なホルモン値が得られるような

GnRH　agonislやFSH製剤の投与量・投与方法の検討が必要であると考えられた。

キーワード：r＞F－ET，　PCOS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（1），8－12，1996）

緒　　言

　卵管因子・子宮内膜症・男性因子などの適応で体

外受精・胚移植（IVF－ET）を実施する症例に，排卵障

害が合併していることは比較的よく経験される．こ

れらのうち，視床下部一下垂体性排卵障害，高ゴナ

ドトロピン性排卵障害などと並んで，多嚢胞性卵巣

症候群（PCOS）があるが頻度は圧倒的にPCOSが高

い1）．また前2者では卵巣が低反応性を示し，human

menopausal　gonadotropin（hMG）製剤の増量・製剤中の

luteinizing　hormone（LH）含有量が問題とされることが

多いが，PCOSでは逆に不用意なhMG製剤の投与に

より卵巣過剰刺激症候群（OHSS）を招くといった危

険性もある2）．さらにPCOSの内分泌的病態の中心を

なす高LH状態，とくに卵胞期の高LH状態は卵胞発

育に悪影響を与え，卵のqualityを低下させると報告

されている3）．今回当科で行われたIVF－ETにおける

PCOS合併例の成績を分析，　PCOS非合併例と比較す

ることにより，こうした影響の有無，PCOS合併例

のr＞F－ETにおける問題点について検討した．
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対象および方法

長谷川　他

　平成5年4月から平成6年4月の期間に，新潟大

学医学部附属病院産婦人科において施行されたr＞F－

ETのうち，明らかに受精率が不良と思われる男性因

子，40歳以上の症例を除外し，卵管因子・子宮内膜

症・原因不明不妊の適応で採卵が行われた91症例・

134周期を対象とした．解析はIVF－ET　chaltよりretro－

spectiveに行った．このうちPCOSを合併するll例・

17周期を対象群とし，PCOSを有しない80例・ll7周

期を対照群（排卵障害例は含まず）とした．

　PCOSの基準は日本産科婦人科学会内分泌委員会

の基準4）に従い，月経周期異常があり，卵胞期初期

においてLH＞FSH，　LH＞7mlU／ml，かつ超音波上

polycystic　ovar・yを呈するものとした．　rVF－ETのプロト

コールはすでに報告した方法5）によった．すなわち

全例でgonadotropin　releasing　hormone　agonist（GnRHa）と

してbuserelin　acetate　（スプレキュア⑭，ヘキストジャパ

ン，東京）900μg／日を前周期黄体期中期より使用し，

月経周期3日目よりfollicular　stimulating　hormone（FSH）

製剤（フェルチノームP⑧，セロノジャパン，東京）を

300単位／日×2日間，以後150単位連日投与した．

2つ以上の卵胞径が18㎜（2方向平±勺径）に達した時

点でhCG　l　OOOO単位を投与し，その34時間後に経膣

（9）9

的に採卵した．採卵4時間後に媒精し，48時間後に

胚移植を行った．排卵誘発開始日およびhCG投与日

のLH，　FS　HをIRMAで，　estradio1（E2），　progesterone

（P4）をRIAで測定するとともに，　PCOS合併群・対照

群両群間の採卵数・卵成熟度・受精数（率）・卵割数

（率）・妊娠率などを比較した．卵の成熟度の判定は

田中らの分類6）に基づき成熟度の高い順にGl，　G2，

G3と分類し，各採卵周期において最も優位なものを

その周期のgradeとした．

　統計処理にあたっては，平均値の差の検定には

Student・t一テストを，分布の差の検定にはX2検定を用

いた．

成　　績

　PCOS群とコントロール群の背景を表1に示す．両

群問において年齢・不妊期間・BMIに有意差なく，

またIVF時に採取された精液の所見にも有意差は認

めなかった，ホルモン測定値をみると，非誘発周期

の卵胞期初期においてはPCOS群でLHが有意に高値

であった（表1）が，表2に示すように，この差は

GnRHa使用中の排卵誘発開始時（D3）にほぼ消失して

いた．しかしhCG投与日のE2，　P4値はPCOS群が有

意に高値であった．また表3に示すように，周期あ

たりの卵胞数・採卵数はPCOS群が有意に多数であ

表1PCOS群・対照群の背景

PCOS群 対照群 P－value

　　症例数

　　周期数

　　年齢
　不妊期問（年）

Body　mass　index

　LH（mlU／ml）

　FSH（mlU／ml）

精子数（×1　06／ml）

精子運動率（％）

　　ll

　　17

32．3±　3．9

5．6±2．2

20．0±　2．4

14，0±　9．1

6」±　1．8

73，0±30．4

56．9±19．0

　80
　117
33．2±　3．4

6．4±3．2

20．9±　2．1

4．0±　L5

8．2±2．4

82．4±48．1

58．9±17．3

　N．S．

　NS．

　N．S．

P〈O．01

P〈OOI
　N．S．

　N，S．

各数値はMean±S．D．を表わす

表2　FSH開始日およびhCG投与日における内分泌的所見

PCOS群 対照群 P－value

FSH開始日
LH（mlU／ml）

FSH（mIU／mD

2．0±LO

5．1±1．2

1．7±0．8

6．3±2．7

N．S，

N．S．

　　　　　　　LH（mIU／m1）

　　　　　　　FSH（mIU／ml）
hCG投与日
　　　　　　　E2（P9／m1）

　　　　　　　　P4（ng／ml）

2．3±1．7

9．5±2．1

2679±531

　L2±L5

2．2±1．9

12．9±4．7

1677±911

0．6±0，7

　N．S。

P＜0．Ol

P〈0．Ol

p〈0．02

各数値はMean±SD．を表わす
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表3　採卵周期あたりの体外受精・胚移植成績

パラメーター pcg群 対照群 P－value

卵胞数

採卵数

卵成熟度＊

受精数

受精率

卵割数

移植胚数

妊娠率

（on　going）

20．6±5．1

15．0±4．9

　412％
4．9±3．9

32．8±25，2％

3．8±3。7

2．2±1．4

　17．60／o

（3／17）

　118％

10．2±5．0

6．6±4．1

　65．0％

4．2±3．3

66．7±28．3％

3．6±3．2

2．6±1．2

　24．8％

（29／117）

　18．8％

p＜0．001

p〈0．001

　NS．

　N．S．

p＜0．001

　N．S．

　N．S．

　NS．

N．S．

＊成熟卵（田中らのgrade　I）が優位であった周期の頻度

表4　トータルの卵・胚における成績

パラメーター PCO群 対照群 P－value

　　　受精率
（受精数／総採卵数）

32．5％

（83／255）

63．8％

（496／778）
p〈0．001

　　卵割率
（卵割数／受精数）

74．7％

（62／83）

87．1％

（432／496）
P〈0．Ol

　　　着床率
（着床数／移植胚数）

105％
（4／33）

12．3％

（37／301）
N．S．

った．しかし卵胞全体に占める径15㎜以上の卵胞

の比率（各周期の平均）は，PCOS群45．5±14」°／。，対

照群64．5±14．9％と有意にPCOS群で低く，小卵胞の

比率が多いことが明らかとなった．採取された卵の

成熟度はPCOS群で不良であったが有意差はなかっ

た．受精数・卵割数には両群で差はなく，結果とし

て受精率はPCOS群が有意に低値であった．トータ

ルの卵を対象とした受精・着床成績（表4）でも，

PCOS群で有意に受精率・卵割率が低値であった．

着床率には有意差は認めなかった．臨床的妊娠（超

音波断層法で胎嚢を確認）率（表3）はPCOS群・対照

群それぞれ17．6％，248％と，PCOS群で低率であり

（有意差なし），とくにon　going妊娠率では差がより大

きかった．OHSS（moderate－severe）の発生はPCOS群が

4周期（23．5％），対照群が6周期（5」％）でPCOS群に

有意に高率（p＝0．02）であった．

考　　察

　今回の検討により，PCOSを合併した症例に対す

るIVF－ETにおいては，結果としての妊娠率は対照と

比較して有意差はないが，その内容には際立った違

いがあることが明らかになった．すなわちPCOS症

例では，対照と比較して採取された卵の受精率は有

意に低いが，卵胞数・採卵数が有意に多いために，

結果的に移植可能で良好な受精卵数ひいては妊娠率

に差がなくなったと考えられた．U㎜anら7）Homburg

ら8）も，hMG－hCG療法に抵抗性を示すかもしくは妊

娠に至らない難治性pcos例にr＞F－ETを行ったとこ

ろ，対照とした卵管因子群のIVF－ETに比し，　peak　E2

値が高く採卵数も多いが受精率は低く，結果的に同

程度の妊娠率であったと報告している．PCOSでは，

卵胞期の高LH血症によって，卵母細胞の第1減数分

裂の再開が早期に開始され，受精（精子侵入）までの

期間が長くなること，また高LH血症によってもた

らされる卵胞内のandrogen優i位の微小環境により，

卵のqualityの低下を招くとされている9）．今回の成績

ではLH値はhCG投与時はもとより，D3の時点で既

にGnRH　agonistにより抑制されていたカ㍉proges－

terone値はhCG投与時に平均1．O　ng／m　1を越える高値

であったことから，肉眼的成熟度には差はなかった

ものの，premature　luteinizationにともなう卵の質的低

下があったものと推察される．受精率が低かったも

うひとつの理由として，通常採卵時に穿刺される径

10mm以上の卵胞の中で径15　mm以上の卵胞の占め

る割合がPCOS例では低く，小卵胞由来の未熟卵が

比較的多くなった可能性があり，こうした多数の小

卵胞の存在はOHSSの発生増加とも関連があると考

えられる，
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　今後は，発育卵胞の中で比較的径の大きな成熟卵

胞の割合を大きくするすなわち，synchronizeした卵

胞発育を得ることが必要と考えられる．その対策と

してまずGnRH　agonistの有効利用が考えられるが，

Gersak　et　al．i〔1）はPCOS合併例に対するIVF－ETで，

buserelin　500μg皮下注による平均15．2日間のdesensiti－

zationで，　LHIFSH比を2．84からO．60に正常化できた

が，その後のhMG製剤に対する卵巣の反応性は

GnRH　agonist非使用例と同じで，　multiple　f（）11icular

developmentを変えられなかったとしている．今後

GnRH　agonistの投与量・投与方法も検討すべきと思

われる．また，hMG製剤の投与法にも工夫が必要で

ある．FSHの純度の高い製剤を用いることはもちろ

ん，PCOSに対する通常のhMG－hCG療法で行われる

FSHのlow　dose　administration　i　i）や，　FSH開始日を遅ら

せることにより，発育卵胞数を制限するなどの対策

が考えられる．

　　以上総括すると，PCOS合併例に対するIVF－ETを

一
般の症例と同一のプロトコールで行った場合，受

精率の低い卵が多数採取され，その数によって妊娠

率には有意差はないものの，OHSSの発生頻度が高

く採卵時の患者の負担も一大きいなどの問題点がある

ことが明らかとなった．今後，’大きさのsynchronize

した至適な卵胞数，E2，　P4値が得られるような排卵

誘発法の工夫が必要と考えられた．

文 献

D　Adams　J，　Polson　D，　Franks　S（1986）Prevalence　of

　　polycystic　ovaries　in　women　with　anovulation　and

　　idiopathic　hirsutism．　Br　Med　J　293：470－473

2）Hamilton－Fairly　D，　Franks　S（1990）Common

　　problem　in　induction　of　ovulation。　Clin　Obstet

　　Gynecol　4：609－613

3）Regan　L，　Owen　E，　Jacobs　HS（1990）Hypersecre一

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

（ll）11

tion　of　luteinizing　hormone，　infertility，　and　miscar－－

riage．　Lancet　336：1141－1144

杉本　修，青野敏博　他（1993）本邦婦人における

多嚢胞性卵巣症候．群の診断基準設定に関する小

委員会検討結果報告．日産婦誌　45：t359－1367

Hasegawa　I，　Tani　H，　Takakuwa　K，　et　aL（1992）

Immunotherapy　with　paternal　lymphocytes　preced－

ing　in　vitro　fertilization－embryo　transfer　for

patients　with　repeated　failure　of　embryo　transfer．

Fertil　SteriI　57：445－447

田中　温，戸枝通保，金子隆弘　他（1989）GIFr

法の実際と成績．臨産婦　43：133－141

Ulman　B，　Fluker　MR，　Yuen　BH，　et　al．（1992）The

ououome　of　in　vitro　fertilization　and　embryo　trans－

fer　in　women　with　polycystin　ovary　syndrome　fail－

ing　to　conceive　after　ovulation　induction　with。exo－

geneous　gonadotropins．　Fertil　Steri157：1269－1273

Homburg　R，　Feldberg　D，　Berkowitz　D，　et　al．

（1993）In　vitro　fertilization　and　embryo　transfer　fer

the　treatment　of　infertility　associated　with　polycys－

tic　ovary　syndrome．　Fertil　Steril　60；858－863

Abdulwahid　NA，　Adams　J，　Van　der　Spuy　ZM

（1985）Gonadotropin　control　of　follicular　develop－

ment．　Clin　Endocrinol　23：613－618

Gersak　K，　Meden－Vrtovec　H，　Tomazevic　T（1994）

The　effects　of　gonadotropin－releasing　hormone

agonist　on　follicular　development　in　patients　with

polycystic　ovary　syndrome　in　an　in　vitro　fertiliza－

tion　and　embryo　transfer，　Human　Reprod　9：1596－

1599

Shoham　Z，　Patel　A，　Jacobs　HS（199D　Polycystic

ovarian　syndrome：safety　and　effectiveness　of　step－

wise　and　lowdose　administration　of　purified　fom－

cle－stimulating　hormone．　Fertil　Steril　55：1051－

1056
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1995年3月16日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1995年7月25日）

Results　of　in　vitro　fertilization－embryo　transfer　in　women　with　polycystic　ovarian　syndrome

Isao　Hasegawa，　Yasuaki　Yamamoto．　Ryuta　Kato，　Kazuya　Oda，　Masaki　Tamura，

　　Tetsurou　Yahata，　Akira　Honda，　Takumi　Kurabayashi　and　Kenichi　Tanaka

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Niigata　University　School　of　Medicine，　Niigata　95　1，　Japan

　To　clarify　the　problems　involved　in　the　in　vitro　fertilization－embryo　transfer（IVF－ET）for　women　with　poly－

・y・ti・・va・ian・y・d・・m・（PCOS），　th…t・・m・・f　IVF－ET　w・・c・mp・・ed　i・11w・m・n（17・y・1・・）with　PCOS

and　80　control　women（ll7cycles）without　PCOS．　The　data　demonstrated　that　the　fertilization　rate　of　PCOS

women　was　significantly　lower　than　that　of　control　women（32．5％vs　63．890，　respectively）and　that　the　serum

P・・9・・t…n・1・v・1・・th・hCG　i・jecti・・d・y　w・・i・versely・high・・，・・g9・・ti・g　th・p・・・…yt・q・・1ity　i・PCOS

w・men．　By・・ig・ifica・tly　m・・e　numb…f・et・ieved…yt・・，　th・・e　w・・n・・t・ti・ti・al　diff・・ence　i・・ve・all・li・i一
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cal　p・egnan・y・at・（17・6％・・24・8％・e・pecti・ely）b・t　th・devel・pm・nt・f・va・i・n　hyp・・stim・1・ti…y・d・・m・

was　sig・lfi・antly・fr・q・ent　i・PCOS・Aw・11－pl・・ned・egim・n・f　G・RH・g・・i・t／FSH・dmi・i・t・ati・n・n・uri・g・yn－

chronized　follicular　development　and　adequate　hormone　levels　may　be　required　in　IVF－ET　program　for　women

with　PCOS．

Key　words：polycystic　ovarian　syndrome，　in　vitro　fertilization

i
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マウス胚盤胞の収縮運動に及ぼすインドメサシンと

プロスタグランジンの影響

The　ln　Vitro　lnfluence　of　lndomethacin　and　Prostaglandins

　　　　　　on　the　Contraction　of　Mouse　Blastocysts

　　　　　　　　新潟大学農学部家畜生産学教室

　　新村末雄　　高橋英太
　　　Sueo　NIIMURA　　　　　　　Eita　TAKAHASHI

　　　　　　　Department　of　Animal　Science

Faculty　of　Agriculture，　Niigata　University，　Niigata　950－21，Japan

　培養マウス胚盤胞の自律的な収縮運動に及ぼすインドメサシン（1M）とプロスタグランジン（PG）の影響

をタイムラプスビデオを用いて調べた．

　10－4MのIMを含む培養液で発生した胚盤胞のハッチング率は17．9・9eであり，対照の胚の464％に比べ有

意に低かった．このような胚盤胞において，弱度（20％未満の体積の減少）の収縮回数は対照の胚のもの

と差はなかったが，強度（20％以上の体積の減少）の収縮回数は有意に多かった．また，104・MのIMとと

もに106・MのPGF2αあるいは1（｝8　MのPGE2を含む培養液で発生した胚盤胞では，　nZのみを含む培養液で

発生した胚に比べ，弱度の収縮回数は有意に多く，強度のものは有意に少ないとともに，ハッチング率

は有意に高かった．

　これらの結果から，胚盤胞の収縮運動はハッチングに関係しているとともに，この運動にはPGが関与

していることが推察された．

キーワード：マウス胚盤胞，収縮運動，インドメサシン，プロスタグランジン，タイムラプスビデオマ

イクログラフイー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，41（1），13－17，1996）

緒　　言

　胚盤胞の自律的な収縮運動は，1929年に初めてウ

サギ1）で観察されて以来，ウシ2・3｝，ブタ4），モルモ

ット5），ラット6｝，ハムスター7）およびマウス呂、14）で

もみられることがタイムラプスシネマあるいはタイ

ムラプスビデオを用いて確かめられている．また，

この運動は胚盤胞の透明帯からの脱出（blastocyst

hatching；胚盤胞ハッチング）に関係していると一般

に考えられている6・・9・・10・・14｝．しかしこれまでに，この

運動の生理的役割を検討した報告はみられないこ

と，また，マウス12）とウシ2・・3）では収縮を行わずにハ

ッチングする胚盤胞があるといわれていることか

ら，胚盤胞の収縮運動がハッチングに関係している

のか否かは不明である．

　本研究は，胚盤胞のハッチングを抑制することが

知られているインドメサシン（indomethacin；　IM）15・　16）

を含む培養液およびpmとともにプロスタグランジン

（prostaglandin；PG）F2αあるいはPGE2を含む培養液で

発生したマウス胚盤胞について，収縮運動をタイム

ラプスビデオを用いて記録・観察し，胚盤胞の収縮

運動に及ぼすIMとPGの影響を明らかにするととも

に，収縮運動とハッチングとの関係について検討を

試みたものである．

材料および方法

　供試動物として，ICR系成熟雌マウスを用いた．

飼育は，温度24℃，湿度55±15％の室内で行い，

点灯は午前4時から午後6時までの14時間とした．

これらのマウスに，PMSG（セロトロピン⑨，帝国臓
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器，東京）とhCG（ゴナトロピン⑭，帝国臓器）それぞれ

5単位ずつを48時間間隔で腹腔内投与して過排卵を

誘発した後，ただちに同系統の成熟雄と交配させた．

　胚盤胞の収縮運動に及ぼすIMの影響を調べる日的

で，hCG投与後48時間に採取した2細胞期胚を，胚

盤胞におけるPG合成およびハッチングを有意に抑制

することが確かめられている104MのIM　15、t7）（Sigma

Chemical　Company，　MO，　USA）を含むMl6培養液18）中

で，倒立位相差顕微鏡（ニコン，東京）に装着した炭

酸ガス培養チャンバー（SK－　1，三啓，東京）を用い，

炭酸ガス5％，空気95％の気相下で37℃で培養した．

なお，IMおよび以下のPGF2αとPGE2はエタノール

に溶解したものを原液として使用し，すべての実験

において培養液中のエタノールの最終濃度が02％に

なるように調整した．対照には，エタノールを0．2％

含む培養液で発生した胚盤胞を使用した．つぎに，

IMのハッチング抑制効果が認められなくなる濃度の

PGF2αあるいはPGE2を添加した培養液で発生した胚

盤胞の収縮運動を調べる目的で，採取した2細胞期

胚を，10－4MのIMとともに10－5Mないし10－sMの

PGF2α（フナコシ，東京）あるいは10－6　Mないし10－9

MのPGE2（フナコシ）を含むM16培養液でそれぞれ培

養した．

　観察は，倒立位相差顕微鏡に取り付けたCCDカラ

ー カメラ（日立電子，東京）とタイムラプスビデオカ

セットレコーダー（日本ビクター，横浜）で4秒間隔

に撮影した映像を用いて行った，なお観察に用いた

胚盤胞において，ハッチングは最も早いもので，形

成後32時間に完了することが確かめられたので，収

縮についての観察は胚盤胞形成後32時間まで行っ

た．また，ハッチングの有無は胚盤胞形成後140時

間に判定した．一・方，収縮の程度についてはHurstと

MacFarlaneの方法19）に従ってマイクロメーターを用

いて画面上の胚の直径を計測して体積を算出し，収

縮時の体積が収縮前の体積から何％減少したかによ

って，20％未満を弱度，20％以上を強度と判定した．

なお，胚は完全な球形ではないので，長径と短径を

計測し，その平均値を胚の直径として用いた．

　数値の統計処理は分散分析法で行った．

結　　果

1．ハッチング率

　ハッチング率は，エタノールのみを含む培養液で

発生した胚盤胞では46．4％（13／28）であったが，IMを

含む培養液で発生した胚盤胞では有意に低く，17．9

％（5／28）であった．…方，エMとともに10－5Mないし

日本不妊会誌　41巻1号

10－tSMのPGF2αを含む培養液で発生した胚盤胞のハ

ッチング率は，それぞれ36．0，43．3，27．4および25．8

°／・，また，IMとともに1（）－6　Mないし1（＞g　MのPGE2を

含む培養液で発生した胚盤胞のハッチング率は，そ

れぞれ265，34．4，467および33．0％であり，IMとと

もに1〔｝6　MのPGF2αあるいは1Q8　MのPGE2を含む培

養液で発生した胚の値が，IMのみを含む培養液で発

生した胚の値（17．9°／。）に比較して有意に最も高かっ

た．

2．収縮の程度と回数

　本実験において，すべての胚盤胞は形成後約10時

間経過した拡張期以降に収縮と拡張を繰り返し行う

ことが確かめられた．収縮の程度は同一胚でも収縮

ごとに異なっていたので，本実験では収縮の程度を

弱度と強度の2種類に分類して解析を行った．すな

わち，弱度の収縮（20％未満の体積の減少，図la～c）

では，胚の体積は減少するが，囲卵腔の明瞭な拡張

をともなわない程度のもの，強度の収縮（20％以上

の体積の減少，図2a～c）は，胚の体積の減少にとも

ない，囲卵腔の拡張が明瞭なものである．なお，強

度の収縮を起こした胚の中には，囲卵腔が著しく拡

張し，胚盤胞腔がわずかしか認められないものもあ

　　　　　　Fig．　l　The　weak　contraction

All　videomicrographs　are　of　mouse　blastocysts　cultured　in

the　IM－free　medium，　and　taken　at　a　magnification　of×120．

a：before　contraction；b：at　the　time　of　contraction；

c：at　the　time　of　re－expanslon，

　　　　Fig．2　The　strong　contraction（arrows）

All　videomicrographs　are　of　mouse　blastocysts　cultured　ilコ

the　IM－free　medium，　and　taken　at　a　magnification　of×120．

a：before　contraction；b：at　the　time　of　contraction；

c：at　the　time　of　re－expansion．
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Table　l　The　number　of　times　of　contraction　of　mouse　blastQcysts　cultured　in　media　of　different　kinds

Kinds　of　media

No．　of

blastocysts

observed

Degrees　of　contraction

Weak Strong

Ml6medium　containing
O．2％ethanol（control）

M16medium　containing
lO－4　M　IM

M16　medium　containing
lO－4　M　IM　and　lO－6　M　PGF2。

M1　6　medium　containing

IO－4　M　IM　and　10－8　M　PGE2

28

28

30

30

4．71±2．62ab

3．64±2．68a

6．03±3．34b

5．37±2．88b

O．86±0．97ab

2．00±1．09c

1．10：±二1．18b

O．43±O．73a

The　number　of　times　of　contraction　was　counted　over　the　span　of　32　hrs　after　blastocyst　formation．

Values　represent　Means±SD．
Values　with　different　superscripts　in　the　same　corumn　are　significantly　different．

った．また，収縮の間隔は，いずれの培養液で発生

した胚盤胞においても，弱度のものでは10分ないし

15時間，強度のものでは20分ないし18時間であっ

た．さらに，胚盤胞形成後32時間までの期間におけ

る収縮回数は，胚ごとに異なっており，少ないもの

では2回，多いものでは14回であった，

　各種培養液で発生した胚盤胞の収縮回数について

得られた成績は，表1に示した通りである．すなわ

ち，IMを含む培養液で発生した胚盤胞の弱度と強度

の収縮回数は，3，64回および2，00回であり，対照の

胚盤胞に比べ，弱度の収縮回数に差はみられなかっ

たが，強度の収縮回数は有意に多かった．また上述

のように，IMのハッチング抑制効果が認められなく

なる10－6MのPGF2αあるいは1（｝8　MのPGE2を含む培

養液で発生した胚盤胞の弱度と強度の収縮回数は，

それぞれ603回とLlO回および5．37回と0．43回であ

り，対照の胚のものと差はなかった．

考　　察

　本実験において，IMを含む培養液で発生したマウ

ス胚盤胞の収縮運動を，収縮の頻度と程度をパラメ

ー ターとして解析した結果，このような胚盤胞では，

対照の胚盤胞に比べ，全体の頻度には有意差はみら

れなかったものの弱度の収縮回数が減少し，強度の

収縮回数が有意に増加することが確かめられた，

これらのことから，胚盤胞の収縮運動はハッチング

に関係していることがうかがわれた．なお収縮運動

の有無について，前述のマウス12）およびウシz3｝の胚

盤胞での結果とマウスを用いた本実験の結果との間

に相違がみられるが，この相違の原因として，これ

らの報告2・・3・・12）では，本実験のように収縮の程度別回

数は調べておらず，主として体積が20％以上減少す

る収縮（本実験の強度の収縮に相当）のみを観察して

いることから，弱度の収縮を見落としたためと思わ

れた．

　一方本実験において，IMとともにPGF2αあるいは

PGE2を含む培養液で発生し，ハッチング率が対照の

胚盤胞のものと同程度に回復した胚盤胞では，IMの

みを含む培養液で発生した胚盤胞に比べ，弱度の収

縮回数は有意に多く，強度のものは有意に少ないこ

とが確認された．これらのことから，弱度の収縮は

ハッチングに役割を果たしているが，強度の収縮は

ハッチングを抑制する働きのあること，および，こ

れらの運動にはPGが関与していることが推察され

た．強度の収縮がハッチングを抑制することの理由

については明らかではないが，前報14）で示したよう

に，収縮を起こした胚が再拡張するのに要する時間

が原因していることが考えられた．すなわち，収縮

を起こした胚が収縮前の体積にまで回復するのに要

する時間は，弱度の収縮に比べて強度のものでは著

しく長いことから，このような強度の収縮を多数行

った胚ではハッチング時期を逸してしまうためと思

われた．なお，PGは栄養膜細胞の透過性を変化させ

る作用のあることが知られているとともに20），胚盤

胞の収縮の原因のひとつに栄養膜細胞の透過性の変

化による胚盤胞腔液の流出が考えられていることか

ら10．　21），胚盤胞の収縮運動は，PGが栄養膜細胞の透

過性を変化させることによって起こることも想像さ

れた．

　ハッチング率に関して，本実験のIMのみを含む培

養液およびIMとともに10－6　MのPGF2αを含む培養液

で発生した胚盤胞の値は，千田の報告16）の値と同程

度であった．一一方，10－4　Mないし1〔｝6・MのPGE2を培

養液に添加した場合には，正Mのハッチング抑制効果
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は消失しなかったといわれているが16），本実験でさ

らに低濃度のPGE2の添加の影響について検討したと

ころ，1（｝8　MのPGE2を添加した場合にrMのハッチン

グ抑制効果が有意に消失することが確かめられた．
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was　examined　by　time－lapse　videomicrography．

　　The　hatching　rate　of　blastocysts　cultured　in　a　medium　containing　IM　at　lO－4　M　was　l　7．9％，　which　was　signifi－

cantly　lower　than　46．4％seen　in　control　blastocysts．　In　the　IM－treated　blastocysts，　the　weak　contraction（volume

reduction　by　less　than　20　9e）and　the　strong　contraction（volume　reductien　by　20　％or　more）were　seen　3．64　and

2．O　times，　respectively．　The　number　of　weak　contraction　did　not　differ　from　that　in　the　control　blastocysts，　but　the

number　of　strong　contraction　was　significantly　higher．　On　the　other　hand，　blastocysts　cultured　in　a　medium　con－

taining　IM　and　PGF2αat　10－6　M　or　PGE2　at　10－8　M　had　a　significantly　more　number　of　weak　contraction　and　a

significantly　less　number　of　strong　contraction，　as　compared　with　the　blastocysts　cultured　in　the　medium　con－

taining　IM　alone，　The　hatching　rate　of　blastocysts　treated　with　both　IM　and　PGF2。or　PGE2　was　significantly

higher　than　those　treated　with　IM　alone．

　　From　these　results，　it　was　inferred　that　the　contraction　of　blastocysts　affects　the　hatching　and　the　PG　partic－

ipates　in　the　contraction．

Key　words：mouse　blastocyst，　contraction，　indemethacin，　PG，　time－lapse　videomicrography
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CLINICAL　EVALUATION　OF　hCG－hMG　COMBINED　THERAPY
　　　　　　　　　　　　　　IN　PATIENTS　WITH　MALE　INFERTILITY

　　　Tadashi　OEDA，　Atsushi　NAGAI，　Takaharu　ICHIKAWA

Hironobu　AKIYAMA，　Hideo　OZAWA　and　Hiroyuki　OHMORI

Department　of　Urology，　Okayama　University　Medical　School

　　　　　　　　　　　　　　　Okayama　700，　Japan

Abstract：To　assess　the　usefulness　of　hormonal　therapy　in　idiopathic　male　infertility，　human　chorionic

gonadotropin（hCG）and　human　menopausal　gonadotropin（hMG）combined　therapy　was　performed．

　　hCG（5，0001U）and　hMG（1501U）were　administrated　weekly　by　intramuscular　injection　to　33　idiopathic

infertile　men　for　l2　to　24　weeks．　Serum　LH　and　FSH　levels　of　the　su切ects　were　less　than　151U／1．

Except　for　azoospermia，　sperrn　density　and　motility　at　O，12and　24　weeks　were　85±9．9（n＝29），6．1±

7．6（n＝28）and　5．6±7．2（n＝26）（Mean±S．D．，×106／m1），　and　28．6±23．1，22．3±20．8　and　20．2±20．5

（％），respectively．　No　significant　change　was　seen　in　sperm　motility，　but　spemm　density　decreased　signifi－

cantly．　General　improvement　was　observed　in　20f　28（7」％）and　l　of　26（3．8％）patients　at　12and　24

weeks，　respectlvely．　Pregnancies　were　achieved　in　2　cases（7．1％）during　the　treatment　period。　In

azoospemic　patients，　no　speml　was　seen　after　treatment．　No　severe　adverse　effects　were　seen　in　any　of

the　patients．

　　In　conclusion，　in　this　study，　no　usefulness　was　observed　in　combined　hCG　and　hMG　therapy　for　idio－

pathic　male　inf6rtility．　We　should　be　careful　in　selecting　patients　for　this　treatment　and　another　schedule　ot’

administration　should　be　evaluated．

Key　words：idiopathic　male　infertility，　hCG，　hMG
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Introduction

　　Although　many　papers　concerning　the　treatment

for　idiopathic　male　infenility　have　been　pub監ished1・2），

we　often　encounter　difficulties　in　dealing　with　male

infertile　patients．　Nowadays　due　to　vast　improvement

made　in　gynecological　techniques，　pregnancies　can　be

achieved　in　couples　of　severe　oligozoospermia，　who

have　been　thought　to　be　hopeless．　In　fact，　such　gyne－

cological　techniques　might　be　a　great　benefit　for

infertile　couples．　However，　many　people　still　think

that　natural　pregnancy　is　an　ideal．　Therefore　it　is

important　to　improve　the　quality　of　semen　in　oiigo－

zoospermic　or　asthenozoospermic　patients．　Thus　we

evaluated　the　usefulness　of　human　chorionic

gonadotropin　and　human　menopausal　gonadotropin

（hCG－hMG）combined　therapy，　which　has　been

reported　as　one　of　the　effective　hormonahreatments

for　idiopathic　male　infertility3　・4・5）．

Materia皿s　and　Methods

　　Thirty　three　idiopathic　infertile　men　whose　senlm

gonadotropils　were　not　so　elevated（1ess　than　15　mlU／ml）

were　selected　as　candidates　fbr　hCG－hMG　therapy．　Their

age　ranged　from　22　to　38　years（mean；3L6　years）．　The

duration　of　suffering　from　sterility　was　6　to　144　months

（mean；36．lmonths）．　No　varicocele　was　f（）und　by　palpa－

tion．　Except　for　4　azoospermic　patients，　sperm　count　and

motility　before　treatment　were　85±9．9×106／ml　and

28。6±23」％（Me｛m±S．D，），　respectively．　Sperm　den－

sity　was　less　than　10×106／ml　in　20　and　10×106／ml　or

more　in　9（Table　l）．

　　Semen　samples　were　obtained　at　the　outpatient

clinic　through　masturbation．　After　homogenizing　for

30minutes　at　37℃，the　samples　were　examined　by

the　same　urologist　using　Makler　chamber　at　200　fold

magnification　under　a　light　microscope．　Semen　exam－

ination　was　done　once　or　more　at　each　evaluation

P
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Table　1

T．OEDA　et　aL

Patient　characteristics

（19）19

age

duration　of　sterility

semm　hormones

LH（noumal　range　l、4～7．4）

FSH（3．0～10．2）

testosterone（2．9～10．7）

Johnsen冒s　score　count（JSC）

22～38

6～144

0．6～10．6

2．6～14．9

2．7～17．3

3．7～9．0

Mean　31．6

Mean　36．1（mos）

Mean　4．9（IU／1）

Mean　8，5（IU／l）

Mean　5．1（ng／ml）

Mean　6．9（n＝31）

sperm　count

　　　　azoospe㎜1a

　　　　severe　oligozoospermia（＜10×106／ml）

　　　　mild　oligozoospermia（＜20×106／ml）

　　　　asthenozoosperrnia

　4

20

　6

　3

Table　2　Criteria　ofjudgement　on　efficacy　in　semen　quality

1．　improvement　in　sperm　density

　　　（1）markedly　improved：increased　20×106／ml　or　more

　　　（2）improved：increased　l　O×106／ml　or　more

　　　（3）no　change：changed　within±10×106／ml

　　　（4）deteriorated：decreased　l　O×106／ml　or　more

2．improvement　in　spe㎜motility

　　　　（1　）　markedly　improved：increased　20％or　more

　　　　（2）improved：increased　l　O％or　more

　　　　（3）no　change：changed　within±10％

　　　　（4）deteriorated：decreased　l　O％or　more

3．genera】improvement　ljudged　in　5　classes　according　to　improvement　in　both

sperm　density　and　motility）

　　　　（1）markedly　improved

　　　　（2）improved

　　　　（3）improved　a　little

　　　　（4）no　change

　　　　（5）deteriorated

（Kumamoto　Y　et　al．，19887））

臨

卜

period　and　the　best　value　was　adopted。

Testicular　biopsy　was　performed　before　treatment

in　31patients　including　4　azoospermia．　Specimens

were　fixed　in　Bouin’s　solution　and　stained　with　hema－

toxylin　and　eosin，　and　histological　examination　was

done　according　to　the　germinal　cell　score　count

reported　by　Johnsen（JSC）6）．

　　5，0001U　of　hCG（Gonatropin⑭，　Teikoku　Hormone

MGF．　Co。，　Ltd）and　l　501U　of　hMG（Pergonal⑭，

Teikoku　Hormone　MGF．　Co．，　Ltd）were　adminis－

trated　to　the　subjects　once　a　week　by　intramuscular

injection　for　l　2　to　24　weeks．　Sperm　density　and

motility　were　determined　and　compared　before　and

after　l　20r　24　weeks　of　treatment．　In　addition，　the

efficacy　was　estimated　from　three　parameters；sperm

density，　sperm　motility　and　general　efficacy　including

both　of　these　two　parameters．　The　efficacy　was

assessed　according　to　the　criteria　used　in　Methyl　B　i2

multicentric　trial（Table　2）7）．

　　Serum　hormone　levels（LH，　FSH，　testosterone）

were　also　assayed　simultaneously　by　radioimmunoas－

say・

　　The　subjects　were　grouped　by　pre－treatment　value

of　JSC，　semen　findings　and　serum　hormone　levels

and　an　analysis　was　made　in　each　group　on　the　differ－

ence　of　responsibility．

　　　Statistical　analysis　was　made　with　Wicoxon’s

method．
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Fig．2 （a）一（c）：Difference　of　the　responsibility　of　semen　quality　and　serum　FSH　levels　according　to　the
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Table　3　Effectiveness　after　12and　24　weeks　of　treatment

12W（n＝28） 24W（n＝26）

Lsperm　density

marked］y　improved

improved

no　change

deteriorated

　0

　2

20

　6

　O

　l

23

　2

efficacy　rate 7．1％ 3，8％

2．sperm　motility

markedly　improved

improved

no　change

deteriorated

　3

　2

15

　8

　3

2

12

9

efficacy　rate 17．9％ 19．2％

3．general　improvement

markedly　improved

improved

improved　a　little

llo　change

deteriorated

0

2

4

18

4

O

　l

　3

19

　3

efficacy　rate 7．10／o 3．8％

Results

　　In　the　29　patients　excluding　azoospermia，　the　num－

ber　of　patients　evaluated　after　l　2　and　24　weeks　of

treatment　were　28　and　26．　Sperm　density，　motility

and　total　motile　sperm　count　of　these　patients　at　O，12

and　24　weeks　were　8．5±9．9（n＝29），6．1±7．6

（n＝28）and　5．6±7．2（n＝26）（Mean±SD．，×

106／ml），28．6±23．1，22．3±20．8　and　20．2±20．5

（％）and　lO．8±18．4，7．3±12．9and5．8±10．7（×

106），respectively．　No　significant　change　was　seen　in

sperm　motility，　but　significant　decrease　was　shown　in

spenn　density　at　l2and　24　weeks　and　in　total　motile

sperm　count　at　24　weeks．　Concerning　the　serum　hor－

mone　levels，　only　FSH　showed　a　significant　decrease

after　the　treatment（Fig．1）．

　　The　difference　of　responsibility　in　semen　quality

and　serum　FSH　level　according　to　the　difference　of

pre－treatment　findings　are　shown　in　Fig．2a～2c．　In

relatively　high　JSC　and　high　sperm　density　group，

sperm　density　decreased　significantly　after　the　treat－

ment．　In　sperm　motility，　no　significant　change　was

seen　in　each　group．　Serum　FSH　decreased　signifi－

cantly　at　24　weeks　of　treatment　even　in　the　relatively

low　FSH　group．　In　serum　LH　and　testosterone　levels，

no　marked　change　was　observed　in　each　group（data　is

not　shown　in　figure）．

　　The　efficacy　at　12and　24　weeks　for　each　parameter

are　shown　in　Table　3．　The　efficacy　rates（sum　of

marked　improvement　and　improvement）were　low　in

both　sperm　count　and　motility．　Similarly，　general　effi－

cacy　rates　were　also　low（7」％at　l2　weeks　and　3．8

％at　24　weeks）．

　　Pregnancies　were　achieved　in　2　cases（7」％）by

AIH　during　the　treatment　period，　Data　of　these　two

patients　are　shown　in　Table　4．　In　the　patient　No」1，

sperm　density　showed　a　sma11　increase　at　l　2　weeks

and　serum　FSH　decreased　at　24　weeks．　But　there　was

no　marked　change　in　any　parameters　in　case　No．20．

　　As　an　adverse　effect，　gynecomastia　was　seen　at　20

weeks　of　injection　in　only　one　patient．

Discussion

　　Although　many　papers　have　documented　the　use－

fulness　of　many　kinds　of　treatments　in　male　inferti1－

ity12），　at　present　there　is　no　drug　that　is　widely

accepted　as　truly　effective．　We　evaluated　in　this　study

the　effectiveness　of　the　combined　therapy　of　hCG　and

●

「

馳

1
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Table　4　Data　of　patients　who　obtained　pregnancy　during　treatment

case　No．

age

method　for　pregnancy

duration　of　treatment　at　preg．（w）

n
31

AIH

23

20

35

AIH
l4

OW 12W 24W OW 12W 24W
semen　findings

　　　sperm　density（×106／ml）

　　　sperm　motility（％）

　　　t・tal　motile　sperm　count（×106）

serum　ho㎜one　levels

　　　LH（IU／1）

　　　FSH（IU刀）

　　　testosterone（ng／ml）

35
35

10．0

L6

9．6

4．4

lLl

33

37．7

2．3

14．1

4．2

4．O

l3

3．9

1．2

2，7

6．5

4．5

5

5．2

8．3

1L9

6．9

4．3

6

O．7

9．5

14、5

8．2

3．8

14

2．7

6，8

14．0

2．9

レ

hMG，　which　has　been　also　reported　before　as　to　be

useful　in　seme　papers3・4，5）．

　　We　have　reported　previously　the　results　of　hCG－

hMG　therapy　in　idiopathic　male　infertility　in　which

we　used　weekly　2，0001U　ofhCG　and　l501U　of　hMG，

but　the　result　was　not　satisfactory8）．　Thus　this　time　the

dose　ofhCG　was　raised　to　5，0001U　per　week　to

expect　a　stronger　effect　of　Leydig　cell　stimulation．

However，　as　shown　above，　the　result　of　this　therapy

was　unsatisfactory　as　the　treatment　of　idiopathic　male

infertility．

　　One　of　the　reasons　for　our　poor　result　may　be　the

poor　semen　quality　before　treatmenL　Severe　oligo－

zoospermia（less　than　lOx　106／ml）was　seen　in

majority　of　the　subjects　of　this　study（20　in　29）・

Knuth9）revealed　by　prospective　randomized　double

blind　trial　that　hCG－hMG　treatment　showed　no　effect

in　severe　oligozoospermia（less　than　lO×106／m1）・

However，　in　this　study，　semen　quality　showed　no

improvement　after　the　treatment　even　in　the　group

with　sperm　density　of　10×106／ml　or　more．　Therefore

the　result　would　have　been　similar　if　patients　with

better　semen　quality　had　been　selected．

　　Another　possible　reason　for　the　poor　response　may

be　the　levels　of　gonadotropins，　especially　FSH．

Serum　FSH　level　of　the　subjects　before　treatment　in

this　study　was　less　than　l5mIU／ml，　although　the　nor－

mal　range　is　2．9　to　8．2．　Thus　lhe　subjects　comprised

16　patients　with　abnormally　elevated　FSH　level」重is

easily　supposed　that　the　response　of　the　patients　with

elevated　FSH　Ievel　is　not　good　to　this　type　of　treat一

ment．　However，　in　this　study，　the　group　in　which　FSH

level　was　norma】did　not　show　good　response　either．

Therefore　it　is　not　fikely　that　the　response　would　have

been　better　ifpatients　with　low　FSH　level　had　been

selected．

　　The　third　possibility　is　the　schedule　of　treatment．

Though　we　administrated　hCG　and　hMG　weekly，　two

times　or　more　administrations　per　week　may　be　ade－

quate　to　make　it　more　physiological．　And，　of　course，

the　dose　of　the　drugs　should　be　considered．　We　can

say，　at監east，　dose－up　of　hCG　was　not　likely　to　bring　a

better　result，

　　Mizutanilo）reported　that　the　response　to　hCG－

hMG　therapy　was　deterrnined　by　the　response　to　LH－

RH　test　before　treatment．　He　said　if　serum　gonado－

tropin　was　normal，　the　result　of　treatment　was　better

in　the　relatively　iow　response　group　than　that　of　high

response　group．　On　the　other　hand，　Schill3）said　no

difference　was　seen　in　the　effectiveness　between

responders　and　non－responders　to　GnRH．　We　cannot

comment　on　the　relationship　between　the　response　to

LH－RH　test　and　the　result　of　treatment，　because　we

did　not　perform　this　test　on　all　patients．　The　results

would　have　been　better　if　we　had　selected　patients

based　on　their　response　to　LH－RH　test．　In　another

report，　Namikiii）said　that　the　effectiveness　of　this

treatment　depended　on　the　incidence　of　high－affin重ty

FSH　receptors　in　the　testis，　and　not　on　the　serum　FSH

level．　Although　this　method　might　be　useful　in　pre－

dicting　the　efficacy　of　hCG－hMG　therapy，　it　is　not

common　in　ordinary　institutions．
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　　Recently　the　usefulness　of　pulsati】e　LH－RH　injec－

tion　in　oligozoospermia　is　reported．　This　new　type　of

treatment　is　documented　to　show　some　effect　even　in

the　patients　with　elevated　serum　FSH　leveli2），　We

must　also　evaluate　in　the　future　the　efficacy　of　this

new，　more　physiological　hormonal　therapy　for　idio－

pathic　male　infenility．

　　In　conclusion，　in　this　study，　though　the　number　of

patients　was　small，　we　could　find　no　usefulness　in　the

combined　therapy　of　hCG　and　hMG　for　idiopathic

male　infertility．　We　should　be　careful　in　selecting

patients　and　another　schedule　of　administration

should　be　evaluated，
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男性不妊症におけるhCG－hMG併用療法の評価

大枝忠史，永井　敦，市川孝治，秋山博伸，小澤秀夫，大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室

　血中ゴナドトロピンが15　IU／ml未満の特発性男性不妊症33例（無精子症4例，10×106／m1未満の高度乏精

子症20例，10×1　06／m】以上の・軽度乏精子症6例，精子無力症3例）に対し，hCG－hMG療法（hCG　5，000　IU，

hMG　1501Uを週1回筋注）を施行した．

　　その結果，無精子症を除く29例において12週後および24週後の精液所見（精子濃度，精子運動率および

総運動精子数）に有意の改善を認めなかった．治療前の精子濃度別，血中ホルモン濃度別，精巣組織所見

（JSC）別の精液所見にも改善を認めず，ゴナドトロピン正常例においても同様であった．また，　Methyl－Bi2

の全国試験で使用された判定基準による改善率（改善以上）は，12週（n＝28）および24週（n＝26）においてそれ

ぞれ精子濃度で7．1および3．8％，精子運動率で17．9および19、2％，全般改善度で7．1および3．8％と低かっ
た．

　以一ヒより，hCG－hMG療法の患者の選択や投与法は慎重に検討する必要があると考えられた．

キーワード：特発性男性不妊症，hCG－hMG療法
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排卵誘発後の子宮内外同時妊娠4症例の臨床的検討

Four　Cases　of　Heterotopic　Pregnancy　Following　Ovulation　Induction

　　　　　　　　　　　山梨医科大学医学部産科婦人科学教室

水野薫子　　奥野　 隆　　笠井　剛
Kaoruko　MIZUNO　　　　　　Takashi　OKUNO　　　　　　Tsuyoshi　KASAI

　　　　　　　木下俊彦　　加藤順三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Junzo　KATOToshihiko　KINOSHITA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamanashi　Medical　University，　Yamanashi　409－38，　Japan

　排卵誘発治療後，子宮内外同時妊娠に至った症例を4例経験した．うち1例は子宮内双胎であった．

全例卵巣過剰刺激症候群をともなった下腹痛を初期症状とし，血性腹水を認めた．開腹手術により子宮

外妊娠部分を切除し，子宮内妊娠は継続，生児を得ることができた．

　子宮内外同時妊娠は近年，卵管のダメージにともなう子宮外妊娠の増加と，排卵誘発剤の使用や補助

生殖技術にともなう多胎妊娠の増加のため，増加傾向にある．子宮内に妊娠を認めるとき，同時に子宮

外妊娠の有無を発見することは困難であるが，複数卵胞発育時には妊娠初期より注意深く観察を行い，

下腹痛や血性腹水貯溜などの初期症状を見落とさないことが肝要である．不妊治療にあたる際には，ゴ

ナドトロピン製剤の使用による過排卵や胚操作に充分な注意を払い予防につとめるとともに，つねに子

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．

キーワード：子宮内外同時妊娠，排卵誘発，子宮外妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，41（1），25－29，1996）

緒　　言

　子宮内外同時妊娠はきわめてまれな病態とされて

きた1）．しかし近年，卵管のダメージにともなう子

宮外妊娠の増加，排卵誘発剤の使用やIVF－ETなどの

補助生殖技術（ART）にともなう多胎妊娠の増加のた

め，その発生頻度は増加しつつある2～7）．我々も

IVF－ETを含め，ゴナドトロピン製剤を用いた排卵誘

発治療後に4例の子宮内外同時妊娠症例を経験し，

生児を得たので報告する．

症　　例

症例1：■25歳　OGOP
　既往歴；1歳時，腸重積にて開腹手術，同時に虫

垂切除術も施行．

　現病歴：12か月間の不妊にて近医受診，クロミフ

ェンに反応せずhMGを使用したところ1周期目で卵

巣過剰刺激症候群（OHSS）が出現，■3月2日当

科を紹介され初診となる．

　臨床経過：3月4日（妊娠3週6日）重症OHSSにて

入院．腹水穿刺にて1700mlの血性腹水を吸引した

が，3月10日（妊娠4週5日）子宮内にGSを1個確認

し，症状軽1央したため退院．4月5日（妊娠8週3日），

左下腹痛にて再入院となったが安静にて症状軽減し

退院．しかしその後も下腹痛が続き，径9cm大の右

卵巣嚢腫の縮小がみられないため，6月3日（妊娠16

週6日）開腹手術となった．右卵巣ルテイン嚢胞およ

び左卵管膨大部妊娠を認め，左卵管妊娠部は未破裂

で凝血塊貯溜により腫大していた．両側卵管に癒着

はなかったが，大網が腹膜に癒着していた．以上よ

り右卵巣嚢腫核出術と左卵管切除術を施行した．

　術後，妊娠経過に異常なく，ll月ll日（妊娠39週

6日）2460gの女児を正常経膣分娩した．
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症例2：■34歳　OGOP
　既往歴：特記すべき事項なし．

　現病歴：13か月間の不妊にて当科初診．無排卵周

期のためクロミフェンを投与したが，皮疹などのア

レルギー反応が出現したためhMG－hCG療法を施行し

たところ，2周期目で妊娠成立した．

　臨床経過：■10月8日（妊娠5週2日）尿中妊

娠反応陽性，子宮内にGSを1個確認，両側卵巣腫大

と腹水を認めた（中等度OHSS）．10月15日（妊娠6週

2日）子宮内にGSを2個確認．　ll月10日（妊娠10週0

日）下腹痛にて来院．腹水はなかったが，子宮外に

胎児を確認し，開腹手術となった．開腹時，腹腔内

出血し始めており，左卵巣は鷲卵大に腫大していた．

右卵巣と両側卵管は正常，腹腔内癒着はなく，直腸

前壁の腹膜妊娠であった．

　その後妊娠27週より切迫早産にて入院，1994年5

月8日（妊娠35週3日）前期破水，陣発し，胎児仮死

のため2子ともに鉗子分娩にて生児を得た．第1子

は1822gの男児，第2子は2624gの女児で，現在両

児とも順調に発育している．

症例3：■39歳　IGIP
　既往歴：特記すべき事項なし．

　現病歴：12年間の不妊を主訴に■ll月当科初

診．子宮卵管造影にて通過性はあるものの癒着を疑

わせる所見があり，不妊期間が長期間にわたるため

IVF－ETを施行，1周期目（移植胚数4個）に妊娠成立

した．

排卵誘発後の子宮内外同時妊娠4例　　　　　　　　　日本不妊会誌　4且巻1号

　　　　　　　　　臨床経過：■10月6日（妊娠4週0日）尿中妊

　　　　　　　　娠反応陽性．10月15日（妊娠5週2日）子宮内にGS

を1個確認，ダグラス窩に腹水を認め吸引したとこ

ろ暗血性であった．10月19日（妊娠5週6日）性器出

血と下腹痛が出現し入院，10月25日（妊娠6週5日）

血性腹水を認め，子宮内外同時妊娠を疑い開腹手術

となる．腹腔内は両側卵管とも強度に癒着しており，

左卵管采に凝iflエ塊を認め，左卵管膨大部妊娠流産の

所見であった，また子宮後壁と直腸，S状結腸と骨

盤壁も癒着し，ダグラス窩は閉鎖しており，強い炎

症があったことを疑わせた．

術後慨騰過に異常なく，■6月27日（妊

娠41週4日）3980gの女児を正常経膣分娩した．

症例4：■27歳OGOP
　既往歴：特記すべき事項なし。

　現病歴：8か月間の不妊，無排卵周期を主訴に当

科初診．無排卵および乏精子症のためpFSH，　hMG－

hCG療法と洗浄濃縮精子によるAIHを行い，8周期目

に妊娠成立した．

　臨床経過：AIH施行3日後，下腹痛のため来院．
中等度・HSSを認めたが，■l　l月15日（f・壬娠4週

6日）受診時には軽快しており，子宮内GSを確認し

た．11月28日（妊娠6週5日）下腹痛と肛門痛を訴え

来院，ダグラス貯溜を認め吸引したところ，ほぼ血

液であったため，子宮内外同時妊娠を疑い開腹手術

を施行した．両側卵巣，卵管は癒着もなく正常で，

ダグラス窩腹膜妊娠であった．

表1　子宮内GS確認時期，　OHSSの程度，子宮外妊娠診断時期と診断根拠

症例 子宮内GS OHSS 外妊診断時期　　診断根拠
1

2

3

4

4W5D
5W2D（1個）

6W2D（2個）

5W2D
4W6D

grade　5

grade　3

grade　3

grade　3

16W6D

10WOD

6W5D
6W5D

手術時診断

子宮外GS（田B＋，　CRL2cm）

IfrL性腹水

血性腹水

OHSS重症度分類はGolanら（1989）による

表2　子宮内外同時妊娠におけるhCG値

症例 妊娠週数 尿中hCG（mlU／ml） 血1中hCG（mlU／ml）

1

2

3

4

4WOD
4W3D
5W2D
5W2D
5W6D
6W5D
6W5D

89

1710

2930

45100

50500

　229

　613

3700

3380

9800

28300

48400
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表3　子宮内外同時妊娠の頻度

De　Voe　and　Pratt（1948）1）

Richards（1982）5）

Reece（1983）6）

Yovich（1985）7）

Bello（1986）2）

Molloy（1990）4）

Dor（1991）3）

1／30000（0．003％）

1／15600（0．0064％）

1／7963（0．Ol39を））

　1／300（0．339る）

1／3889（0．026％）

10／1001（1．0％）

　1／107（0．93％）

百然

自然

自然

ゴナドトロピン使用

自然

IVF－ET，　GIFT

IVF－ET

術後，妊娠経過に異常なく，■7月31日（妊

娠41週4日）3404gの男児を正常経膣分娩した．

　以上，4症例のOHSSの程度と診断時期，診断根拠

を表1にまとめた．またhCGの値を表2にあげた．

考　　察

　子宮内外同時妊娠の頻度は，1948年De　Voe　and

Pratt　i）が自然周期において30，000例の妊娠に1例と推

測してから，近年では3889例に1例2）と増加してい

る．またIVF－ETなどのARTによる妊娠例ではその頻

度はさらに高く，09％3）から1．0％4）と報告されてい

る（表3）．我々の施設では，1993年から1994年の2

年間に排卵誘発により88例の妊娠例を得たが，その

うち他院から紹介された1例を除く3例が子宮内外

同時妊娠であり，その発生率は3．4％と諸家の報告に

比して高率であった．さらにIVF－ET例においても

32％（31例中1例）と同様に高率であった．

　子宮内外同時妊娠の主な原因は，卵管のダメージ

にともなう子宮外妊娠の増加と，排卵誘発剤の使用

による過排卵やIVF－ETなどのARTにともなう多胎妊

娠の増加が考えられる．具体的には，クラミジア感

染などによる性行為感染症（STD）や骨盤内炎症性疾

患（P皿））後8），卵管手術後9），などに子宮外妊娠はお

こりやすい．また，子宮外妊娠の既往も外妊をくり

かえすリスクファクターである10）．とくに自然の子

宮内外同時妊娠は，PIDにより解剖学的，機能的に

損傷をうけた卵管をもつ患者におこりやすいID．今

回の経験でも症例3は卵管に強度の癒着があり，卵

管の性状が子宮内外同時妊娠の発生に関与すること

が示唆された．一方，過排卵は多胎妊娠を増加させ

る因子であるとともに，子宮外妊娠の増加にも関与

している16）．症例2と症例4は腹腔内の癒着はなく，

卵管の性状にも問題がなく，卵管の障害よりも過排

卵にその原因があったのではないかと思われる．そ

れはこの2例が卵管妊娠ではなく，腹膜妊娠であっ

たことからも推測される．そして過排卵を予防する

ためには排卵誘発の適応を見直すことも必要であ

る，さらにIVFETにおけるテクニックの問題点もつ

ぎのように指摘されている12）．1）子宮内にETチュー

ブを深く入れると胚が卵管口にとどまったり卵管腔

内に直接入ってしまうことがある．また，head　down

しているので重力によって胚の卵管内への遊走が促

される．2）ETでの血清の使用が卵管への遊走に関与

している可能性がある．3）ETの際，併発する流体静

力学的な力による卵管口への胚の押し出しや11），子

宮収縮のため胚が卵管へ移動する，などである．し

たがって，超音波検査を併用し，ETチューブを子宮

腔の中心に入れ，移植胚と移植培養液の適切な量と

注入圧を厳守すべきである．

　子宮内外同時妊娠の問題点は，いかに早期に子宮

外の妊娠を発見できるかという点にかかわってく

る．Goldmanら12）はつぎのような臨床基準をあげて

いる．1）子宮外妊娠が疑われるのに子宮が妊娠週数

相当の大きさである．2）子宮外妊娠摘出後も妊娠徴

候が存在する．3）子宮内容除去後，腹腔内出血の臨

床症状がある．4）血中hCG値が妊娠週数相当値より

も高く，多胎の存在を示す．以上のような場合，子

宮内にGSが1個であれば子宮内外同時妊娠を疑うべ

きであるとしている．一方で，血中hCG値は子宮内

外同時妊娠の診断としてはあてにならず，判断の誤

りになるので疑わしいときは超音波検査を用いるべ

き13）という意見や，予宮内外同時妊娠では単胎，双

胎にかかわらず正常妊娠に比べ，血中hCG値は有意

に低いという報告もある14）．実際，我々が経験した

4症例でもhCG値だけでは診断の決め手にはならな

かった（表2）．また超音波検査は非常に有用である

が，妊娠初期の場合，付属器の腫大をOHSSによる

卵巣腫大とまちがえることがある13）ので注意が必要

である．また今回の経験でも4症例中2例は腹膜妊

娠であったように，超音波検査での子宮外妊娠部位

の早期検索が困難なこともある．そこで臨床上，症

状が出現してから子宮内外同時妊娠の診断がつくこ

とが実際のところ多い．症状として最も多いのは腹

痛で，性器出血がそれに次ぐ．幸いにも急性腹症や
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ショックはまれである12）．我々の経験した4症例で

も下腹痛を主訴に来院している．さらに腹水貯溜の

所見がある場合，腹腔内出血はOHSSにマスクされ

見落としがちなので，ダグラス窩穿刺を施行し，血

性腹水の有無を判定することは子宮内外同時妊娠の

診断として非常に有用であると考えられた．さらに

子宮内外同時妊娠とOHSSの関連を示唆する報告が

あるように17），我々の4症例にも全例OHSSが認め

られ，その関連性を強く疑わせた．中等度以上の

OHSSを認める場合，それは過排卵の存在を疑わせ

る症状であり，つねに多胎妊娠と子宮外妊娠の可能

性を考慮し，なおかつ予宮内外同時妊娠をも念頭に

おくべきである．妊娠初期の診察には，とくに排卵

誘発を行った場合，子宮内にGSを認めても（たとえ

2個あっても）つねに子宮外妊娠の可能性を忘れず

に，初期症状を見逃さぬようこれらの所見を総合的

に判断しなければならない．

　子宮内妊娠の生育が超音波所見上，週数相当であ

れば開腹手術が子宮内の妊娠継続を妨げることはな

いので4｝，生児を得るためにも早期の対応が必要で

ある．最近では腹腔鏡下での手術が広く行われるよ

うになり，患者の負担も軽減されつつある．また，

子宮外妊娠の場所が卵管角部の場合，経腔超音波ガ

イド下にGSを穿刺，　KCIを注入し減数するという方

法も報告されており15），今後非観血的方法として注

目すべき治療法である．

　子宮内外同時妊娠は早期発見，早期治療であれば

子宮内の妊娠は充分継続できるので，その予防とと

もに，妊娠初期にはつねに子宮内外同時妊娠の可能

性を念頭におきながら診察にあたることが重要と考

えられた．

文 献

1）DeVoe　RW，　Pratt　JH（1948）Simultaneous　intra－

　uterine　and　extrauterine　pregnancy．　Am　J　Obstet

　Gynecol　56：Ill9－ll26

2）Bello　GV，　Schonholz　D，　Moshirpur　J，　et　al．（1986）

　Combined　pregnancy：The　Mount　Sinai　experi－

　ence．　Obstet　Gynecol　Surv　41：603－613

3）Dor　J．　Seidman　DS，　Levran　D，　et　aL（1991）The

　incidence　of　combined　intrauterine　and　extrauter－

　ine　pregnancy　after　in　vitro　fertilization　and

日本不妊会誌41巻1号

　　embryo　transfer．　Fertil　Steril　55：833－834

4）Molloy　D，　Deambrosis　W，　Keeping　D，　et　al．（1990）

　　Multiple－sited（heterotopic）pregnancy　after　in

　　vitro　fertilization　and　gamete　intrafallopian　trans－

　　fer．　Fertil　Steril　53：1068－1071

5）Richards　SR，　Stempel　LE，　Carlton　BD（1982）Het－

　　erotopic　pregnancy：Reappraisal　of　incidence．　Am

　　J　Obstet　Gyneco1142：928－930

6）Reece　EA，　Petrie　RH，　Sirmans　MF，　et　al．（1983）

　　Combined　intrauterine　and　extrauterine　gestation．g：

　　Areview．　Am　J　Obstet　Gynecol　l46：323－330

7）Yovich　JL，　McColm　SC，　Turner　SR，　et　al．（1985）

　　Heterotopic　pregnancy　from　in　vitro　fenilization．　J

　　In　Vitro　Fert　Embryo　Transf　2：146－150

8）Cates　W，　Wasserheit　JN（1991）Genital　chlamydial

　　infections：Epidemiology　and　reproductive　seque－

　　lae．　Am　J　Obstet　Gynecol　164：1771－1781

9）Winston　RML（1980）Microsurgery　of　the　fallop－

　　ian　tube：from　fantasy　to　reality．　Fertil　Steri134：

　　521－530

10）Grant　A（1962）The　effect　of　ectopic　pregnancy　on

　　fertility．　Clin　Obstet　Gynecol　5：861－874

11）Bearman　DM，　Vieta　PA，　Snipes　RD，　et　a1．（1986）

　　Heterotopic　pregnancy　after　in　vitro　fertilization

　　and　embryo　transfer．　Fertil　Steri　l　45：719－72　i

l2）Goldman　GA，　Fisch　B，　Ovadia　J，　et　a且．（1992）Het－

　　erotopic　pregnancy　after　ass　isted　reproductive

　　technologies．　Obstet　Gynecol　Surv　47：217－221

13）Walker　DJ，　Clarke　TC，　Kennedy　CR（1993）Het－

　　erotopic　ectopic　and　intrauterine　pregnancy　after

　　embryo　replacement．　Br　J　Obstet　Gynecol　lOO：

　　1048－1049

14）Johnson　MR，　Bolton　VN，　Riddle　AF，　et　al，（1993）

　　lnteractions　between　the　embryo　and　corpus

　　luteum．　Human　Reprod　8：1496－1501

15）Femandez　H，　Lelaidier　C，　Doumerc　S，　et　a），（1993）

　　Nonsurgical　treatment　of　heterotopic　pregnancy；A

　　report　of　six　cases．　Fertil　Steril　60：428－432

16）Fernandez　H，　Coste　J，　Job－Spira　N（199　D　Con－

　　trolled　ovarian　hyperstimulation　as　a　risk　factor　for

　　ectopic　pregnancy．　Obstet　Gynecol　78：656－659

17）Mascarenhas　L，　Eliot　B（1993）Severe　ovarian

　　hyperstimulation　syndreme，　selective　embryo

　　reduction　and　heterotopic　pregnancy，　Human

　　Reprod　8：1329－1331

　　　　　　　　　　　　　（受付：1995年6月28日）

　　　　　　　　　　　　　（受理：1995年9月11日）



平成8年1月1日 水野　他 （29）29

」

Four　cases　of　heterotoplc　pregnancy　f6110wing　ovulation　induction

Kaoruko　Mizuno，　Takashi　Okuno，　Tsuyoshi　Kasai，　Toshihiko　Kinoshita　and　Junzo　Kato

畜゜

隔

，

回

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamanashi　Medical　University，　Yamanashi　409－38，　Japan

　　Clinica且features　of　four　cases　of　heterotopic　pregnancies　following　ovulation　induction　with　hMG－hCG

treatment　were　presented　and　discussed．　The　first　symptom　was　lower　abdominal　pain　with　OHSS，　hemo－

peritoneum　was　present　in　all　cases．　The　removal　of　ectopic　pregnancies　was　performed　at．laparotomy，

therefore　the　patients　had　ongoing　intrauterine　pregnancies　and　then　living　infants　were　delivered．

　　Recently，　the　incidence　of　heterotopic　pregnancies　has　increased，　because　of　the　increase　in　number　of

ectopic　pregnancies　due　to　tuba1　damage，　and　multiple　pregnancies　due　to　assisted　reproductive　technology．

When　we　perceive　an　intrauterine　gestational　sac，　it　is　difficult　to　discover　an　extrauterine　sac　at　the　same

time　in　the　early　pregnant　period．　After　multiple　follicles　are　produced　by　ovulation　induction，　we　should

not　miss　incipient　symptoms：lower　abdominal　pain，　hemoperitoneum，　etc．　It　is　important　that　a　possibil－

ity　of　heterotopic　pregnancies　should　always　be　considered．

Key　words：heterotopic　pregnancy，　ovulation　induction，　ectopic　pregnancy
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　子宮内膜の胚の受容能力が加齢とともに変動するか否かを明らかにする目的で，以下の検討を行った．

　まず，できるだけ受精卵側の因子の影響を取り除くために形態学的に良好な胚を2ないし3個移植し

得た患者54例の体外受精54周期を選択し，患者の年齢に基づいて31歳以下（A群，n＝19），32－35歳（B

群，n＝15），36歳以上（C群，　nニ20）の3群に分類した．各群の臨床的妊娠率はA群58　％，　B群60％，　C

群25％で，前2群とC群との問に危険率5°／e以下で有意差を認めた．しかし，着床期の血中性ステロイド

値（血中E2，　P4，およびP4／E2比）と子宮内膜超音波断層所見（子宮内膜の厚さおよびleaf　patternの出現頻

度）は，各群間に有意差は認められなかった．

　以上の結果より，今回用いた子宮内膜の受容能力のパラメーターに加齢にともなう変化が認められな

いことから，加齢にともなう妊娠率の低下は移植胚の形態に評価されないqualityの低下に起因する可能

性が高いと考えられる．

キーワード：着床，子宮内膜，体外受精，性ステロイド，超音波断層法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（1），30－35，1996）

緒　　言

　体外受精の治療において，妊娠率が加齢とともに

減少することはよく知られた現象であるト3）．した

がって，高齢患者の妊娠率低下の原因を明らかにす

ることは，体外受精の成績を改善する上での重要な

鍵であるが，どのような要因がその妊娠率低下の原

因となっているかに関しては，いまだ明確な解答が

得られていない．この問題の最も重要で基本的な論

点は，その妊娠率の低下が移植する胚のqualityの低

下によるものなのか，母体側の子宮内膜の受容性の

低下に起因するのかという問題である．近年，donor

の胚を高齢女性の子宮内膜に移植した場合に良好な

妊娠率が得られたことが報告されたことから，高齢

者の子宮内膜環境は必ずしも不良ではなく，妊娠率

の低下は移植する胚のqualityの低下に起因するとの

考えが支配的となっている4…5）．しかし，一方で，

oocyte　donationの成績がdonorの年齢よりもrecipientの

年齢に依存するとの報告6〕もあり，加齢により子宮

内膜の受容能力が低ドする可能性も否定されてはい

ない．

　今回は，子宮内膜の胚の受容能力が加齢とともに

低下するか否かを明らかにする目的で，できるだけ

胚側の因子の影響を取り除くために実際に良好な胚
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を移植し得た症例に限って体外受精の治療成績を分

析することにした．そして，その条件下での妊娠率

や着床期の子宮内膜環境に関与すると考えられる臨

床的パラメーターについての加齢の影響を検討し，

高齢者の妊娠率低ドの要因を考察したのでここに報

告する．

研究方法

1）対象患者

　1993年10月から1994年3月まで当科で体外受精の

治療を行った治療周期の中から，以下に示す形態学

的判定基準により良好胚と判定された胚を2個ない

し3個移植可能であった患者54例，54周期を対象と

した．患者の平均年齢は33．6歳，平均不妊期間は61

年，不妊原因は卵管因子20周期（37％），男性因子II

周期（20％），子宮内膜症5周期（9％），原因不明18周

期（33％）であった．54治療周期を患者年齢により31

歳以下（A群，n＝19），32～35歳（B群，　n＝15），36

歳以上（C群，n＝20）の3群に分類した．各群の平均

不妊期間は，4．2±L3年，6．6±2．1年，および7．4±

4．1年で，加齢にともない不妊期間が長期化する傾向

が認められた．不妊原因の構成，卵巣刺激の方法に

ついては，各群間には差を認めなかった．今回の検

討周期で臨床的妊娠に至った症例は計25例（うち流

産7例）であった．

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7・・8）が，以ドに簡単に述べ

る．卵巣の刺激法は，human　menopausal　gonadotropin

（hMG，パーゴナル⑭，帝国臓器またはhMG日研，日研

化学）とgonadotropin－releasing　hormone　agonist－（GnRHa，

buserelin　acetate，スプレキュア⑪，ヘキストジャパン）

の併用周期を主体とし，基本的にはlong　protocol，一

（31）31

部hMGに対する反応の不良な患者に対してはshort

protocolを用いた9）．　hMGは，月経周期の2ないし3

日目より患者の反応にあわせて一日150・一・300・IUを

連日投与し，最大卵胞径が17～18mm以一ヒに達した

段階でhuman　chorionic　gonadotropin（hCG，ゴナトロピ

ン⑭，帝国臓器）10，000　ruに切り替え，採卵はその36

時間後に経膣的超音波断層法を用いて行った．採取

された卵子は10％非働化患者血清を加えたhuman

tubamuid　medium　lo｝を用い，3種混合ガス（90％N2，5

％CO2，5％02）の気相で培養し，媒精した．受精が

確認された胚は媒精後約48時間後に形態を実体顕微

鏡下で評価し子宮内に移植した．同時に移植する胚

の数は最高3個までとし，余剰胚については，患者

の希望に応じて凍結保存を行った．移植当日（0日），

3日目，6日目に卵巣過剰刺激症候群の危険がなけれ

ばhCG　2，000　IUによる黄体刺激を行い，移植後16日

目に尿中のhCGを定性し妊娠の有無を診断した．超

音波画像上で胎嚢が確認された場合を臨床的妊娠と

した．

　過去の報告に基づき11），1）媒精後48時間で少なく

とも4分割に達している，2）廿agmentationの割合が胚

の全細胞質の10％以ドである，3）各割球が均等な大

きさである，4）細胞質が明るく変性がない，の形態

学的基準を満たす胚を良好胚に分類した．

3）測定項目

　移植後6日目に経膣超音波断層装置を用いて子宮

の縦断面を描出し内膜の厚さを測定した．また，過

去の報告12・・15）に基づいてその内膜のエコーパターン

を，leaf　patternまたはdiffuse　patternに分類した．ま

た同時に，肘静脈より採血して得られた血清を一

20℃にて保存した．保存した血清は，後日estradiol

（E2），　progesterone（P4），およびP4／E2比を測定した．

E2およびP4の測定には酵素免疫測定法に基づくE2測

表1　各群の体外受精治療成績・

　A群
25～31歳
（n＝19）

　B群
32～35歳
（n＝15）

　C群
36～39歳
（n＝20）

平均採卵数（個）b

平均移植数（個）b

妊娠数

　単胎

　多胎

　流産
妊娠率（％）

流産率b（％）

7．4±4．4

2．3±07

　11

　6
　2
　3
　58

　27

8．1±4．4

2．8±0．6

　9
　4
　3
　2
　60

　22

5，4±3．3

2．8±O．6

　5
　3
　0
　2
　25c

　40
・値はMean±SD．，　b各群間に有意差を認めず，・p〈0．05　versus　AおよびB群
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表2　各群の着床期血中ステロイド値と子宮内膜超音波所見・

　A群
25～31歳
（n＝19）

　B群
32～35歳
（n＝15）

　C群
36～39歳
（n＝　20）

Estradiol（pg／m1）

Progesterone（ng／mt）

P4／E2（×103）

子宮内膜の厚さ（mm）

leaf　patternの頻度（％）

1860±1759

　47±50

　32±22

　13±3

　　36

2022±2585

　79±152

　55±55

　14±2

　　29

1849±1810

　58±77

　53±59

　13±3

　　36
a値はMean±S．D．

表3　体外受精の予後と着床期血中ステロイド値，および子宮内膜超音波所見ta

妊娠例
（n＝18）

流産例
（n＝7）

非妊娠例
（n＝29）

Estradiol（pg／ml）

Progesterone（ng／ml）

P4／E2（×103）

子宮内膜の厚さ（mm）

leaf　pattemの頻度（％）

2151±2475

108±143

　63±50

　14±3

　　35

2084±1888

104±112

　78±116

　11±3

　　0

1554±1591

　60±72

　54±60

　11±3

　34
a値はMean±S．D、

定キット，Vidas　Estradiot（日本ビオメリューバイテッ

ク）およびElmotes－Progesterone（持田製薬）を使用した．

キットの同時再現性については，5回連続して測定

した場合の測定値のCV値は20％以下であった．

4）統計

　各群間の平均値の検定はStudent　t－test，頻度の検

定はX2　testを用い，危険率5％以下で有意差ありと

した．

研究結果

　各群の体外受精治療成績を表1に示す．平均採卵

個数は有意差を認めなかったが，C群で少ない傾向

を認めた，平均移植数は，各群間に差は認められな

かった．3群間の臨床的妊娠率はA群で58％，B群で

60％とそれぞれ高い値を示したが，C群では25％で

あり，前2群とC群との間に危険率59。以下で有意差

を認めた．流産率は各群間で有意差を認めなかった

が，C群では40％と高率であった．

　各群の着床期血中ステロイド値と子宮内膜超音波

断層所見を表2に示す．内分泌環境のパラメーター

として測定した血中E2，　P4，　P4／E2比の値について，

各群間に差は認められなかった．また，超音波断層

法における内膜の厚さ，leaf　patternの出現頻度につ

いても，各群間で差を認めなかった．以上，今回検

討した子宮内膜の臨床的パラメーターに関して，加

齢にともない有意に変動するものは認められなか

った．

　今回の成績を妊娠の有無およびその予後に従って

比較した成績を，表3に示す．妊娠群（流産を除く），

流産群，非妊娠群の間で血中E2，　P4，　P4／E2比の値，

および超音波断層法における内膜の厚さ，leaf　pattem

の出現頻度について，各群間に有意な差は認められ

なかった．

考　　察

　子宮内膜の着床環境が加齢とともに低下するのか

どうかという問題を検討するためには，できるだけ

受精卵側の要素を取り除く必要がある，胚の移植

前の形態は，胚のqualityの良好な指標と考えられて

おり，形態学的に良好な胚を複数移植可能だった

周期は，高い妊娠率が期待できることが知られてい

る16、18）．そこで今回は，形態学的に良好なqualityの

胚を2～3個移植し得た症例のみを，体外受精の治

療患者の中から選択することとした．このような選

択をすることによって，年齢にしたがって分類され

た各群問で，胚の個数および形態学的なqualityに差

がなくなり，移植される胚側の要素の均一化がなさ

れたと考えた．そして，そのような条件下で実際に

各群問の妊娠率を比較してみると，やはり36～39歳

の群では妊娠率が有意に低下しているという結果が

得られた．このように胚側の要素をできるだけ均一

化してもなお高齢者では妊娠率の低下が認められる

ことから，高齢者の着床率の低下に子宮内膜の受容

能力の低下が関与する可能性があると推定した．以
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上の前提のもとで，子宮内膜の着床環境に影響を与

える，または子宮内膜の環境を反映すると考えられ

る臨床的なパラメーターについて，高齢者と若年者

間での比較を行った．

　血中の性ステロイド値は子宮内膜の環境を反映す

る重要な指標と考えられ，黄体機能不全の診断にお

いても血中P4の値はその診断において重要な位置を

占めている．体外受精における内分泌環境は過排卵

誘発を行うことから，今回測定したように血中E2，

P4の濃度は自然周期ではありえない高いレベルに達

する症例が大部分である。過去の報告では，過排卵

誘発にともなうE2の過剰分泌，それにともなうアン

バランスなP4／E2比の低下が体外受精の着床率低下

の原因となる可能性が報告19、21）されている．E2の

過剰分泌はそれ自体が黄体に対してluteolyticに作用

する可能性があるとともに，子宮内膜の受容能力に

直接影響する可能性が考えられている．今回の，妊

娠の予後に基づいて比較した結果では，非妊娠群で

は妊娠群に比較して血中E2およびP4の値は低くP4／

E2比も低下する傾向は認められたが，統計学的に有

意差が認められる水準には達しなかった．これは，

症例数が少ないことに加えて測定値そのものに症例

間のばらつきがきわめて大きいこととに起因すると

考えられた．年齢により分類された3群の間で性ス

テロイド値を比較してみると，高齢者（36～39歳）の

性ステロイドの値は若年の群のそれと比較して，と

くに有意差は認められず，P4／E2比が低下する傾向

も認めなかった．

　超音波断層法による子宮内膜の厚さと体外受精の

妊娠率の関連に関する検討は以前から数多く報告さ

れており，一般にhCG投与の時期に子宮内膜の厚さ

の測定を行っている報告が多い．その結果，一部そ

の関連を否定する報告22）も存在するが，多くは薄い

子宮内膜が妊娠に不利であると報告している23・一・28｝．

今回の検討では，黄体期中期に測定を行ったが，

我々の検討ではhCG投与の時期の子宮内膜の厚さと

黄体期中期の子宮内膜の厚さは良好な相関を示す

（r＝0．78）ことから，過去の検討と同様な成績が得ら

れると予測していた．その結果統計学的な有意差は

認めなかったものの，流産群，非妊娠群が妊娠群よ

り子宮内膜が薄い傾向が認められた．しかし，今回

検討した高齢者群の子宮内膜の厚さは若年者のそれ

と比較して，まったく差を認めなかった．また，近

年超音波面像上で黄体期の子宮内膜日付診が試みら

れ12、15），各stageでの子宮内膜のエコーパターンと

体外受精の妊娠率との相関が検討されている25、27）．

（33）33

正常な子宮内膜では黄体期初期においては子宮内膜

の輝度が低下したleaf　patternを示し，中期にかけて

輝度が増加したdif蝕se　patternの画像を示すと報告さ

れ，hCG投与の時期においては妊娠群では有意にleaf

patternの出現頻度が高いとの報告27）も認められる．

しかし黄体期中期のleaf　patternの出現は，発育遅延

内膜である可能性があり，今回ひとつのパラメータ

ー として検討を行った．しかし，leaf　patternの出現

頻度は妊娠群と非妊娠群でまったく差を認めず，加

齢による変動もまったく認めなかった．ただ，流産

群のすべてがdiffuse　patternを示しており，今後これ

が有意な現象なのかを検討する余地があるものと考

えられた．

　以上，今回の検討は，できるだけ胚側の要因を移

植胚の数および形態学的なqualityで均一化して高齢

者と若年者との妊娠率を検討しても，高齢者の妊娠

率は低率であることから加齢にともない子宮内膜の

受容能力が低下する可能性があると考え，IIII中性ス

テロイド値および子宮内膜の超音波断層像の臨床的

パラメーターの比較を行った．その結果，今回用い

たパラメーターそのものが体外受精の予後を予測す

るうえで鋭敏なものではないという問題点はあるも

のの，ある程度妊娠率と相関すると予測される子宮

内膜の肥厚度も含めて，加齢にともなう変化はまっ

たく認められなかった．以上の検討結果は，子宮内

膜の受容能力が加齢にともない変化しない可能性を

示唆するものであり，加齢にともなう妊娠率の低下

は形態に評価され得ない移植胚のqualityの低下に起

因する可能性が高いと考えられた．今後の原因のさ

らなる追及が着床困難な高齢症例の治療成績の向上

につながるものと考えられる．
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Influence　of　aging　on　the　levels　of　sex　steroids　and皿ltrasonographic　image　of　endometrium

　　　　　　　　　　　during　the　mid－luteal　phase　in　the　treatment　of　ln　vitro　fertilization

Jin　Kumagai，　Hideya　Kodama，　Jun　Fukuda，　Hiroko　Karube，

　　　　　　　　Yasushi　Shimizu　and　Toshihiko　Tanaka

Department　of　Obstetricg．　and　Gynecology，　Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　O　lOJapan

イ 　　This　study　was　aimed　at　investigating　the　influence　of　aging　on　endometrial　receptivity　for　embryos　in　human

in　vitro　fertilization（IVF）treatment，

　　The　IVF　patients，　who　were　transferred　two　or　three　embryos　with　good　morphological　grade，　were　classified

according　to　their　age；Agroup，〈32　years　old，　n＝19；Bgroupβ2～35　years　o】d，　n＝15；Cgroup，＞35　years

old，　n＝20．　The　pregnancy　rates　of　these　groups　were　58％，60％and　25％in　A，　B　and　C　group，　respectively，

and　there　was　a　significant　reduction（p＜0．05）in　the　rate　in　the　C　group　than　in　the　A　or　B　group．　However，

there　were　no　significant　differences　in　parameters，　which　reflected　endometrial　environment　during　the　mid－

luteal　phase，　including　serum　estradiol（E2）and　progesterone（P4）levels　P4／　E2　ratio．　and　endometrial　thickness

and　echo　pattem　among　the　three　groups．　These　results　indicated　that　no　endometrial　parameters　studies　did　not

explain　the　reduction　of　pregnancy　rate　in　the　high－age（C）group．

　　The】ow　pregnancy　rate　in　the　h量gh－age　group　may　be　associated　with　reduction　of　embryonal　quality，　which

was　not　evaluated　by　morphological　grading．

Key　words：implantation，　endometrium，　IVF－ET，　sex　steroids，　ultrasonography
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　先天性精管欠損症の患者から精子を得るために，精巣鞘膜腔内に精子を貯留する方法を試みた．

　対象は先天性精管欠損症の患者5例である．方法は顕微鏡下に精巣上体頭部の鞘膜を約3mm切開し，

精巣上体管を露出する．精巣上体管の壁を一・部切開し，精巣上体管壁と精巣上体の鞘膜を8－0または9－

0ナイロン糸で4点縫合した開窓部を作製し，同部を精巣鞘膜腔内に露出させる．術後，注射針にて内容

液を吸引し，人工授精などに供した．全例から運動精子が回収された．1回の穿刺による吸引量はO．1　ml

～ O．9・ml，精子濃度は13～300×106／ml，運動率は0～61％であった．顕微授精により2例が受精したが

妊娠は成立しなかった．術中，術後および穿刺による合併症はとくにみられなかった．

　この術式の手技は簡単であり，頻回に運動精子を得ることが可能であると思われた．

キーワード：精管欠損症，精子貯留法，精巣上体開窓術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（1），36－40，1996）

緒　　言

　精管の閉塞を含め精子輸送路通過障害により無精

子症をきたす閉塞性無精r・症は，男性不妊症の約6

～ 8％にみられ1），通過障害を解除することにより治

療効果が期待できる．その原因は後天的なものとし

て避i妊目的で精管切断術を受けたものや，外鼠径ヘ

ルニア，停留精巣などの鼠径部における手術後の合

併症として精管の閉塞をきたすものがある．先天的

なものとしては精管欠損症があり，これは閉塞性無

精子症の約ll～50％を占めている2）．多くは両側性

の欠損で，精巣上体の体部，尾部の欠損をともなう
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ことが多い．

　先天性精管欠損症の造精機能は一般に正常と考え

られており3），精子を得るために精巣上体に人工精

液瘤を造設する方法や精巣上体管を直接穿刺する方

法（microepididymal　sperm　aspiration：MESA）がとら

れている．しかしながら，前者は運動性の良好な精

子を得ることが困難で4），後者は頻回に精子を回収

することが困難である2），このため1992年Moniら5）

は先天性精管欠損症に対して，精巣鞘膜腔内に精子

を貯留する方法すなわち人工素材を使用しない一種

の精液瘤造設術を考案し，運動精子を頻回に得るこ

とが可能であったと報告した，最近我々も運動性の

良好な精子採取を目的として精巣上体開窓術と名付

けた，Moniらに類似した方法を試みたのでその成績

を報告する．

対象と方法

　対象は1992年3月から1994年8月の間に当科男性

不妊外来を受診した者のうち，初診時あるいは2回

目の受診時に経皮的に精巣上体を26G×1／2の注射

針で直接穿刺吸引し運動精子の存在が確認された5

例の先天性精管欠損症の患者で，年齢は29歳から34

歳で平均31歳，初診までの不妊期問は2年から5年

で平均4年であった．全例，精管は両側とも触知し

なかった．精巣の大きさは14・mlから20　mlで平均

（37）37

17．6・ml，血中FSH値は2．3　mlU／mlから6．4　mlU／mlで平

均4．lmlU／ml，精液量は全例O．5・m　1以下であった．手

術方法は硬膜外麻酔下に陰嚢皮膚を縦に約4cm切開

し総鞘膜を開き，精巣および精巣上体を創外に脱臼

する．この際，精索に精管のないことを確認した．

顕微鏡下に，精巣上体の頭部の鞘膜を約3mm切開

し，精巣上体管を露出する．精巣上体管壁の一部を

縦に切開し小孔（精巣上体開窓部）をつくる（図1）．

この小孔と切開された精巣上体の鞘膜とを8－0また

は9－0ナイロン糸で4点縫合する．これを精巣上体

の頭部に2か所造設する（図2）．精巣生検は術後の

癒着防止のため行わない．総鞘膜，陰嚢皮膚を4－0

吸収糸で2層に縫合し閉創する．手術1か月後から

陰嚢の状態を観察し，鞘膜腔内の内容液を注射針に

て吸引する．内容液の吸引については多少手技的な

コツがいる．内容液量はわずか1mlほどしかないの

で，26GXl／2の注射針を用いて精巣上体の表面に

まで達する穿刺を行い，軽度の陰圧をかけながら注

射針を引くと鞘膜腔内の内容液が吸引される．運動

性の良好な精子浮遊液が得られれば，精液検査後人

1－1授精などに供する．

結　　果

　5例全例に，運動精子の回収が可能であった．症

例1および2は本法を行った初期の症例で，貯留液

精巣上体 精巣 精巣上体管

図1　精巣上体管と精巣上体管壁の切除

　　（文献5はり改変）

切除

鞘膜内層

4

1

3

2

→

図2　精巣上体管の壁と精巣上体の鞘膜を4点縫合

　　（文献5はり改変）

表1　精巣上体開窓術の結果

症例　　術後観察　　初回精子　　吸引回数
　　　　期間（月）　回収時期（月）　　（回）

吸引量
（ml）

採取精子濃度
（×106／ml）

運動率　抗精子抗体
（％）

1

2

3

4

5

26

26

18

14

6

7

10

5

3

3

10

7

7

2

2

0．3±0，1

0．5±0．3

0．1　±0．03

0．1±0

0．6±0．4

1352±88．5

875　±97．2

5LO±44．8

20．5±14，8

32．5　±24．7

24．8±9．3

12．8±6．6

10．0±10

355±36
10．0±14。1

陰性

陰i生

陰性

陰性

陰性
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表2　回収精子による治療成績

症例

施行回数
AIH

妊娠
　　体外受精
施行回数　　　受精

　　顕微授精
施行回数　　　受精

1

2

3

4

5

H．H．

Y．N．

T．H．

Y．S，

H，H．

6

1

1

1

1

0

0

0

0

0

3

2

0

0

0

0

0

0

0

』

4

2

0

0

0

厄

1

0

0

0

の穿刺吸引を試みたが穿刺吸引技術が未熟であった

たため，6か月間は吸引ができなかった．7か月目に

方法の項で示した手技により吸引可能となり，精子

が認められるようになったのは，症例1は7か月目

で，症例2は10か月目であった．他の3例は術後1

か月目より貯留液の吸引は可能であったが，精∫が

認められたのは術後3か月目からであった，1回の

穿刺により吸引した内容液量は0．1～0．9ml，精子濃

度は13～300×106／ml，運動率は0～61％であった

（表1）．穿刺による赤血球の混人はほとんどみられ

なかった，症例1に行ったハムスターテストでは侵

入率20％であった．回収した精子を本学産婦人科に

おいて人工授精，体外受精，顕微授精に供したとこ

ろ卵細胞質内精子注入法（ICSI）による顕微授精に

て2例に受精が成功したが妊娠は成立しなかった

（表2）．術後1か月ごとに血液生化学検査，抗精子抗

体を検査したがとくに異常は認められなかった．ま

た術後二次感染や陰嚢部痛，陰嚢腫大もなく，陰嚢

の触診および超音波エコー検査でも特徴的な所見は

なく異常は認められなかった．穿刺時に麻酔は不要

で穿刺による合併症もとくにみられなかった．

考　　察

　先天性精管欠損症に対して，人工精液瘤と呼ばれ

る精液のリザーバーを精巣上体に装着し，そこに貯

留した精子を回収して体外受精を試みる方法が行わ

れたが，運動性の良好な精子浮遊液を得ることが困

難で，その妊娠成功率も低い4）．当科においても6

例の患者に対して独自にデザインした人工精液瘤を

装着したが，人工授精可能な運動性の良好な精子が

得られず，感染などによりその使用期間も短期であ

った6）．一方，Silberら2）は先天性精管欠損症に対し

て精巣上体管を直接穿刺して得られた精子を体外受

精に供する方法で妊娠に成功したと報告した．本邦

では児玉ら7）が初めての妊娠例を報告して以来，多

くの施設でこの方法が取り入れられている．しかし，

この方法は出血や精巣上体の線維化が起こりやすい

ため繰り返して行うことができない場合が多い．

　簡単かつ頻回に精予を得るために，Moniら5）は4

例の先天性精管欠損症に対して精巣鞘膜腔内に精予

を貯留させる方法を考案した．この方法により，4

例全例から運動精子を得ることができたとし，その

うち1例が人工授精で妊娠に成功したと報告してい

る．我々もMoniらの方法に類似した方法を行い，施

行した5例全例から運動精子の回収が可能であった．

はじめて精子が回収されるようになる時期は，Moni

らは術後4週から6週の問に精］・の回収が可能と報

告しているが，我々の経験では貯留液の回収は術後

1か月目から可能であったが，貯留液に精子が認め

られるようになったのは術後3か月目からであった．

また，Moniらは単に吸引するとしか記載していない

が，精子の回収には我々の行ったような「夫がいる

ものと思われる．術後2年を経過した症例でも運動

精子の回収が可能で，運動率については複数回穿刺

してもほとんど差はなく約20％であった．本法は人

工二精液瘤造設や精巣一ヒ体管穿刺法に比べて容易であ

り，長期間にわたって運動精子の回収が可能である

と考えられる．また術後行った血液生化学検査や抗

精子抗体に異常が認められなかったことより安全な

術式と思われた．しかしながら鞘膜腔内に貯留した

精子がどのような影響を受けているのかは今後の検

討課題と思われる．Moniらは4例中1例が人工授精

により妊娠したと報告しているが，我々の場合人工

授精により妊娠した症例はなかったが，顕微授精に

より受精の成立がみられた．精巣ヒ体から得られた

精子では，人工授精よりも最初から体外受精や顕微

授精を試みるのがよいと思われる．

　最近，Craftら8）が経皮的精巣上体穿刺（percutaneous

epididymal　sperm　aspiration：PESA）によって得られた精

子を用いて体外受精や顕微授精を行い良好な成績で

あったと報告しているが，我々の場合経皮的精巣上

体穿刺は運動精子の有無を調べるために用いただけ

であり，得られた精子は利用していなかった．経皮

的精巣上体穿刺は本法に比べて手術の必要がなく副
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作用もほとんどないので今後症例を重ねて検討した

いと考えている，しかし，経皮的精巣上体穿刺は穿

刺部位における出血や巖痕のため複数回行うと精子

の回収が困難になると予想される．また，経皮的精

巣ヒ体穿刺はある程度精巣ヒ体管が拡張している場

合にしか適応性がないのではないかと思われる．脊

髄損傷後および後腹膜リンパ節郭清術後の射精障害

などに対しては硫酸ネオスチグミンのクモ膜下注入

や電気射精が行われているが，前者は高血圧や頭痛

などの副作用が多く後者は射精の誘発率が悪い9）．

このような症例や閉塞性無精子症に対する精路再．建

術の不成功例に対しても本法は試みられる価値があ

ると思われる，

　最近では顕微授精の技術の向上により，運動性の

ない精子でも受精可能となってきている．閉塞性無

精子症や射精障害などに対して本法を試みれば，た

とえ運動精子が得られなくても受精の可能性がある

と考えられる．

　この意味においても精子を回収する方法のひとつ

として本法は有用と思われる．

結　　語

　先天性精管欠損症の5例に対して，精巣ヒ体開窓

術と名付けた手術を行った．本法は他の術式に比べ

て簡単であり，術後全例から頻回かつ長期間にわた

って運動精子の回収が可能であったことより有用な

術式と考えられた．

　本論文の要旨は，第38回日本不妊学会学術講演会

U993年，京都）および第82同日本泌尿器科学会総会

（1994年，福岡）において発表した．
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epididyma］　sperm　aspiration　in　conjunction　with　IVF．　However，　new　surgical　technique，「’speml　rese！voir”，　has

been　recently　described．　We　tried　this　procedure　on　5　patients　using　microsurgical　technique，　They　have　under－

gone　epididymal　tubule　mursupialization　to　the　tunica　vaginalls．　Aspiration　was　successful　in　all　patients．　Yields

were　ranged　from　O．1　ml　to　O．9　ml　with　the　sperm　count　of　13　to　300×106／ml　and　up　to　61％motllity．　We　could

　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

get　msemlnanon　ln　two　patlents．

　　This　procedure　is　easy　and　may　become　a　usefu】altemative　to　epididymal　aspiration．

Key　words：sperm　reservoir，　absence　of　the　vas　deferens，　epididymal　window　operation
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ブタ卵母細胞の体外成熟に及ぼす

Phorbol　l　2－Myristate，1　3－Acetateの影響

The　Effect　of　Phorbol　l　2－Myristate，13－Acetate　on　the　Maturation

　　　　　　　　　　of　Pig　Oocytes　Cultured　in　Vitro

　　　　　　　　信州大学農学部資源開発学教室

　　辻井弘忠　　笠井　徹
　　　Hirotada　TSUJII　　　　　　　　　Tooru　KASAI

　　　　　Department　of　Agriculture　Biotechnology

Faculty　of　Agriculture，　Shinshu　University，　Nagano　399－45，　Japan

　ブタ卵母細胞の体外成熟において，phorbol　12－myristate，13－acetate（PMA）を成熟培地に添加して，実験

1）卵母細胞の成熟に及ぼす影響，実験2）卵母細胞内PKC活性に及ぼす影響について検討した．成熟

培地はTCM　199にペニシリンG75　mg〆1，硫酸ストレプトマイシン50　mg／l，乳酸ナトリウム3・4　mlA，

ピルビン酸ナトリウム100　mg／1，重炭酸ナトリウム2．2　g／1，　PVA　l　mg／m1，　PMSG　101U／ml，　hCG　10　IU／ml，

E2　1ptg／ml，10％pFFを添加して用いた．実験la）では成熟培養開始から，それぞれ0，50，100，200，

400nM　PMAを添加し成熟培養50時間目に卵母細胞の成熟を判定したところ，　Controlに比べ，100nM添加

区以外でGVBDが有意に高まり（P〈0．05），400nM添加区で有意に高い成熟率が得られた（P＜0．05）．また

極体の放出は100，200，400nM添加区で有意に高まった（P＜0．05）．実験lb）では，200nM　PMAを成熟培

養開始0，10，20，30，40時間目から添加したところ，培養開始20時問目から添加した区で最も成熟に

好影響を与えた．実験1c）では，成熟培養20時問目に卵丘細胞を剥離後，　PMA添加の影響を調べた結

果，卵丘細胞を剥離した卵母細胞では，PMAの有無にかかわらず，高率な成熟が起こった（P＜0．05）．実

験2a）では成熟培養開始からPMA存在下で卵母細胞を培養し，経時的に卵母細胞内のPKC活性の測定を

行った．実験2a）ではControlと比べPMA添加区の卵母細胞内PKC活性に差は見られなかった・実験2b）

では，成熟培養開始20時間目からPMAを添加し継続して50時間まで培養し，添加時から培養終rまで

経時的に卵母細胞内PKC活性を測定したところ，培養開始40時間におけるPKC活性がControlに比べ

PMA添加区で有意に低い結果を得た（P＜0．05）．

　これらのことから，ブタ卵母細胞の体外成熟では，PMAにより卵母細胞をとりまく卵丘細胞内を活性

化することにより減数分裂再開始が高率に起こり，成熟途中における卵「i一細胞と卵母細胞の結合解離お

よび，それにともなう卵母細胞内の直接的なPKC活性の変動が卵母細胞の成熟に有効であることが示さ

れた．また，これまで不明であった体外成熟培養における卵母細胞内PKC活性についても，成熟培養中

に一定の傾向で変化することが判明した．

キーワード：PMA，ブタ卵母細胞，体外成熟，　PKc活性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，41（1），41－48，1996）

緒　　言

　ブタ卵母細胞の体外成熟について多くの報告があ

りト4），これらの報告では，排卵前卵母細胞の成熟

過程から得た知見をもとに，ブタ卵母細胞の体外成

熟培地にはホルモン5），血清6）などを添加して用いら

れているが，得られた成熟卵子を体外受精に供した

場合，異常受精が多発するト4）．この異常受精の原

因のひとつとして細胞内蛋白のリン酸化が不完全で

あることが示唆されているが7・8），ブタ卵母細胞の体
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外成熟における細胞内のリン酸化についてはいまだ

不明な点が多い．

　Xenopusなどの卵成熟を中心的に制御する因子と

してMPF（Maturation／M－phase－promoting－factor）が同

定されており9〕，その卵成熟制御の本質は，細胞内

の蛋白質リン酸化である．卵母細胞において減数分

裂が再開始および進行する時に細胞内で起こる蛋

白リン酸化はセリン／スレオニンもしくはチロシン

キナーゼによって引き起こされることが知られてい

る10・・］1・・12｝．また，これらのキナーゼはMPFを中心と

したキナーゼカスケードを形成している13）．ブタ卵

母細胞の体外成熟においても減数分裂再開始および

第2分裂中期までの減数ノJ裂の進行には，他の真核

生物および脊椎動物の細胞増殖，卵成熟と同様に

MPFに代表される細胞内キナーゼの活性化／不活性化

に依存するところが大きいと考えられるが，MPFを

介した一連の減数分裂ステージ（GV，　GVBD，　M　I，

AI，TI，MH）の転移に介在する多数のキナーゼ

に関して，その経路の完全な同定はない．

　古くから知られるCキナーゼ（PKC）は，セリン／ス

レオニンキナーゼのひとつであり，細胞内の多くの

蛋白質をその基質とすることが報告されている14）．

これまでMPFキナーゼカスケードの下流に存在す

るMAPキナーゼをPKCがリン酸化するとの報告もあ

り15），卵母細胞の成熟に関与するPKCの動態につい

ての検討が必要であると思われる、

　そこで本研究では，ブタ卵母細胞の減数分裂再開

始および減数分裂の進行におけるPKCに着目し，こ

の酵素を特異的に活性化する外部因子として，ホル

ボールエステル（PMA；phorbol　12－myristate，13－ace－

late）14・・16）を成熟培地に添加した場合のブタ卵母細胞

の成熟に及ぼす影響を調べた．また，体外成熟中の

ブタ卵母細胞内PKC活性についても測定した．

材料および方法

卵母細胞の採取

　食肉センターにて，ハンプシャー，大ヨークおよ

びランドレースを主体とした交雑種約100頭から黄

体および自体を有さない卵巣のみを採取し，27～

30℃に保温した0，9％生理食塩水に浸した状態で研究

室に持ち帰った．あらかじめ研究室で38℃に温めて

おいた生理食塩水で持ち帰った卵巣を3回洗浄した．

卵巣表面に存在する直径2－5mmの卵胞の内容物を

22Gの針をつけた5m1ディスポーザブルシリンジで

吸引し，これを10rnl試験管に集めた．このとき卵胞

内容物の損傷を防ぐために操作は緩やかに行った．

H本小妊会誌41巻1号

吸引終了後，試験管を38℃のウォーターバス中に5

分間静置し，卵胞内容物が沈殿した後に上清を捨て，

5mlの洗浄液を加え再び懸濁した．この操作を3回

繰り返し卵胞内容物を洗浄した．洗浄終了後，卵胞

内容物をシャーレ上に広げ実体顕微鏡ドで卵f“を卵

子操作液中へ移した，緊密な数層の卵丘細胞に包ま

れ，黒く均’な細胞質をもつ卵母細胞のみを集め，

成熟培養液で2回洗浄し実験1および2の成熟培養

に供した．

培養液および試薬

　卵胞内容物の洗浄および卵f・操作液はTCM　199

（SIGMAIにペニシリンG　75　mgA，硫酸ストレプトマ

イシン50m9／1，乳酸ナトリウム（60％シロノブ）3．4

mlA，ピルビン酸ナトリウム100　mg／1，重炭酸ナトリ

ウム2．2　9／1およびPVA　Img／mlを添加したものを用

い，これをPVA－199とした．卵母細胞の成熟培養液

（mM－199）は，　PVA－】99にPMSG　10　IU／ml（ピーメック

ス，．三共ゾーキ），hCG　10　IU／mi（プベローゲン，三共

ゾT’一一キ），E2（エストラジオー一ル17i3　）1μ9／ml，10％

（VIV）（ブタ卵胞液）pFFを添加して用いた．

　実験で用いたPKC　activatorはPMA　（Phorbol　12－Myris－

tate　1　3－Acetate；　SIGMA）を90　‘1，エタノールに溶解し，

これをinM－199に添加して用いた．

卵母細胞の成熟培養

　成熟培養は，ミネラルオイルドのmM　19910（）　・・］ド

ロップに15個の卵母細胞を導人し，37℃，5％CO2，

95％空メ（の条件ドで50時間行った．実験〔且一b，dおよ

び実験2－bにおいてPMAの添加は，それぞれの実験

区で設定した時間に卵母細胞を取り出し，あらかじ

めインキュベーター内に用意した添加培地に移し替

えることにより行った．

卵母細胞成熟の判定

　成熟培養50時間後に，卵子をアセトアルコール

（エタノール；酢酸＝3：1）で48時間以ヒ固定し，成熟

率の判定のための観察に供した．脱脂・固定終了後，

卵壬を1％アセトオルセインで染色し，位相差光学

顕微鏡を用いて400から6（x）倍で観察を行った．それ

ぞれの実験で得られた成熟培養後の卵子は，それぞ

れの核相により卵核胞（GV）の崩壊をGVBD，判定し

た卵r中の第1極体を放出（polar　body　emission）した

卵子をMHとし，第一・減数分裂後期（AI）からMH

期であるものを成熟とみなした．

実験1）ブタ卵母細胞の体外成熟に及ぼすProtein

Kinase　C　aCtivatorの影響

a＞異なるPMA濃度がブタ卵母細胞の成熟に及ぼす影響
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　成熟培養開始時の卵母細胞をそれぞれOnM（Con－

trol），50　nM，100　nM，200　nM，400　nMの5区のPMA

添加培地下で50時間培養した．

b）PMA添加時間の違いがブタ卵母細胞の成熟に及ぼ

す影響

　培養開始から培養終了までPMA無添加区をContro1

とし，培養開始（0～50hr），培養開始10時間（IO　一一

50hr），20時間（20～50　hr），30時間（30～50　hr），40時

間（40～50hr）から培養終了までの5区で200　nM　PMA

を添加した．

c）成熟培養20時間目に体外成熟培地へ添加したPMA

が卵丘細胞裸化ブタ卵母細胞の成熟に及ぼす影響

　成熟培養20時間日に02％ヒアルロニダーゼ添加

InM－199処理およびピペッティングにより卵母細胞

より卵丘細胞を除去した．卵丘細胞裸化卵母細胞

（De－nuded）を無添加もしくはPMA添加培地に導入し，

継続して50時間まで培養した．

実験2）ブタ卵母細胞の体外成熟中のProtein　Kinase

C活性測定

試薬

　AssayにはProtein　kinase　C　enzyme　assay　system

（code　RPN77a；Amersham）を用いた．また，　Assayに

供する卵母細胞の前処理にはTris－buffer（50　mM　Tris／　5

mM　EDTA／lO　mM　EGTAIIO　mM　Benzamidine／50μ　g／m｝

PMSF／0．3％（w／v）2－mercaptoethanol）を用い，これを

Saniple　bufferとした．

卵子の前処理

　卵母細胞一卵丘細胞複合体を成熟培養液から取り

出し，ピアルロニダーゼおよびピペッティングによ

り卵丘細胞を取り除いた．卵母細胞を200cells／mlの

濃度でSample　buffer（4℃）に導入し，30秒間ソニケー

シヨン（4℃）した後，1　5，000　rpm，4℃，60分遠心分

離し，これをPKC　sampleとした．

PKC　assay

　AssayはProtein　kinase　C　enzyme　assay　system（code

RPN77a　Arr）ersham）のプロトコールに従い，反応時間

は，それぞれのマイクロチューブに32P－ATPを導入

した時点より15分とした．反応の終了後，反応液を

binding　paper（10×10mm）にそれぞれ60μ1ずつのせ，

完全に乾燥させた後，1　O　ml／　binding　paperの5％acetic

acidで非結合32P－ATPを洗い，シンチレーションバ

イアルに静かに導入した．3mlトルエンシンチラン

トを加え，活性測定まで冷暗所で保存した．

PKC活性の評価

　PKC活性は，液体シンチレーションカウンターに

（43）43

より測定した結果より，合成基質ペプチドの単位時

間内でのリン酸化程度を算出し，Mean±S．D．

pmols／minで示した．

　PKC活性測定はPKC　activator添加開始時間の異な

る以下の2通りで行った．a）成熟培養開始時から培

養終了まで，無添加（Control），　PMA添加で卵母細

胞一卵丘細胞複合体を培養し，培養開始O，5，10，

20，30，40，50時間における卵母細胞内のPKC活性

を調べた．b）成熟培養20時間目にa）と同様の区を設

け，培養開始20，25，30，40，50時間における卵母

細胞内のPKC活性を調べた．

統計処理

　実験1における各実験区のデータはx2検定法を用

いて分析した．また実験2におけるPKC活性はt一検

定を用いp〈O．05を有意差と認めた．

結　　果

実験1）体外成熟に及ぼすProtein　Kinase　C　activator

の影響

a）異なるPMA濃度がブタ卵母細胞の成熟に及ぼす影響

　Table　lに示すように，　Controlに比べ100　rM添加区

以外のすべての区で有意に高いGVBDがみられた

（p〈0．05）．また，成熟率については，Con住ol　50．0％

（25／50）に比べ400nM添加区709％（39／55）で有意に高

い成熟率が得られた（P＜0．05）．供試卵のうち，極体

を放出した卵子（MU）の割合をFig．　1に示す．　Control

（20．0％）と比較し，100nM　42．9％，200　nM（46．0％）お

よび400nM（52．7％）添加区において有意に高いMH

が得られた（p＜0．05）．

Table　l　The　effect　of　various　concentration　of　PMA

　　　　added　to　maturation　medium　on　the　nuclear

　　　　maturation　rate　of　pig　oocytes　cultured　in　vitro

PMA

No．　of　oocytes（％）

n　　　GVBD＊ Matured＊＊

Control

50nM
lOO　nM

200nM
400nM

50

52

56

50

55

32（64．0）a

44（84．6）b

46（82．豆）ab

42（84．0）b

51（92，7）b

25（50．0）a

25（48．1）a

34（60．7）ab

31（62．0）ab

39（70．9）b

＊：　The　number　of　oocytes　developed　beyond　GVBD

　　stage　after　50hr　maturation　in　culture．

＊＊：The　number　of　oocytes　reached　A　I～Mll　stage

　　of　their　nuclear　status　after　50hr　culture

Different　superscripts　in　the　same　colul－nn　are　signifi－

cantly　different（p〈0．05）．
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b）PMA添加時間の違いがブタ卵母細胞の成熟に及ぼ

す影響

　a）においてブタ卵母細胞の体外成熟には200崩お

よび400nM　PMAが有効であると考え，次に成熟培

養中の異なる時間区でのPMAの影響を検討した．

Table　2に示すように，40～50　hr区を除くすべての区

でControlに比べて有意に高いGVBDがみられた（p＜

O．05）．成熟率はContro1（49．2010）に上ヒベて10～50　hr

（76．8％），20～50hr（75．6％），30～50　hr（69，8％）区に

60
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器40

謹

も30
島

唐

⊆20
8
お

山

　10

0

口本不妊会誌41巻1号

おけるPMA添加により有意に高い結果が得られた
（P＜0．05）。またMH率をFig．　2に示す，　Control（28．3・／。）

と比べ0～50hr（42，1％）および20～50hr（6　LO％）区で

有意に高い結果が得られた（p〈0．05）．

c）成熟培養20時間目に体外成熟培地へ添加したPMA

が卵丘細胞裸化ブタ卵母細胞の成熟に及ぼす影響

　実験a，b）では，成熟培養20時問目からの200　nM

および400・nM　PMA添加が有効であることがわかっ

たが，これらの実験では卵丘細胞一卵母細胞複合体

を用いたため，PMAが，卵丘細胞層に対して作用し

たのか，卵母細胞へ直接的に作用したかについて不

明であったため，卵丘細胞を裸化して200nM　PMA

添加の影響について検討した．成熟培養20時間目に

Table　2　The　effect　of　200　nM　PMA　added　at　varioug．

　　　　times　on　the　nuclear　maturation　rate　of　pig

　　　　oocytes　cultured　in　vitro

No，　of　oocytes（％）

Time

0

n GVBD＊ Matured＊＊

50　　　　　　 100　　　　　　200

　　　PMA（nh）

400

　Control

O～50hr
lO～50　hr

20～50hr

30～50hr

40～50hr

120　　　　83（69．2）a

lO7　　　　　90（84．1）b

ll2　　　　105（93．7）c

l23　　　　117（95．1）c

126　　　　120（95．2）c

IlO　　　　80（72．7）ab

59（49．2）ad

64（59．8）ab

86（76．8）c

93（75．6）c

88（69．8）bc

45（40．9）d

Fig．　l　The　effect　of　various　concentration　of　PMA

　　　added　to　maturation　medium　on　the　emission　of

　　　the　first　polar　body（Pbl）of　pig　oocyIes　cul－

　　　tured　in　vitro

Different　letterg．　indicate　a　significant　difference（P＜0．05）．

まlTh・numb…f…亜・devel・P・d　b・y・・d　GVBD

　　stage　after　50hr　maturation　in　culture．

＊＊：The　number　of　oocytes　reached　A　I～MHstage

　　of　their　nuclear　status　after　50hr　culture

Different　superscripts　in　the　same　column　are　signifi－

cantly　different（p〈O．05）．

70
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Control　　O－5ehr　　　10－50hr　　20－50hr　　30－50hr　　40－50hr

Fig．2　The　first　polar　body（Pbl）emission　of　pig　oocytes　cultured　for　different　additional　period　of　time　with　PMA

　　　（200nM）

Different　letters　indicate　a　significant　difference（P＜0．05）．
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卵丘細胞を裸化し，その後PMA無添加，　PMA添加

のそれぞれの条件で培養した場合の成熟結果をTable

3に示す．卵丘細胞裸化卵母細胞におけるGVBDは，

それぞれControl（972％），　PMA添加（97．6％）と実験区

間に差はなかった．成熟率についてもControl（97．2

％），PMA添加（97．6％）区と差は見られなかった．

実験2）ブタ卵母細胞の体外成熟中のProtein　Kinase

C活性測定

a）成熟培養開始時に添加したPMAが卵母細胞内PKC

活性に及ぼす影響

　成熟培養から50時間までの卵母細胞内PKC活性を

Fig，3に示す．　PKC活性は培養開始0時間から5時間

もしくは10時間にかけて減少し，20時間で上昇する

傾向がみられた．測定を行った全区におけるPKC活

性化程度にはControlと比べ有意差はなかった．

b）成熟培養20時間目に添加したPMAが卵母細胞内

PKC活性に及ぼす影響

　実験1において成熟培養20時間目からのPKC　acti一

Table　3　The　effect　of　PMA　added　to　maturation

　　　medium　at　20～50hr　on　the　maturation　of　pig

　　　oocytes　freed　from　cumulus　cells

No．　of　oocytes（％）

GVBD＊　Matured＊＊

（45）45

vator添加が卵母細胞の成熟に有効であったことか

ら，この条件での卵母細胞内PKC活性について調べ

た．成熟培養20時間日にPKC　activatorを添加した場

合の添加時から50時間までの卵母細胞内PKC活性

をFig．4に示す．20時間以降におけるControlの卵母

細胞内PKC活性には緩やかな上昇がみられたが，

40hr以降減少した．また40時間におけるPKC活性は

Control（0．563±O．O　l　1　pmols／min）に比べ，　PMA添加区

（0，3gg±OOI8　pmols／min）と有意に低いPKC活性が得

られた（p＜0．05）．

G・・yp　PMA・
　　　　　　　　　36　　　　35（97．2）b　　35（97．2）b
Denuded
　　　　　　十　　　42　　　41（97．6）b　41（97．6）b

＊：　The　number　of　oocytes　developed　beyond　GVBD

　　stage　after　50hr　maturation　in　culture．

＊＊：The　number　of　oocytes　reached　A　I～MHstage

　　of　their　nuclear　status　after　50hr　culture．

Different　superscripts　in　the　same　column　are　signifi－

cantly　different（p＜0．05）．

考　　察

　本研究の実験la）において成熟培養開始からPMA

添加培地で培養した場合，減数分裂の再開始および

進行に好影響を及ぼし，濃度依存の傾向で第一極体

の放出が高まった．しかし，この時卵母細胞内のPKC

活性にControlとの差は見られなかった（実験2a）．こ

れらの結果から，PMAを添加することにより卵母細

胞をとりまく卵丘細胞が活性化された後，何らかの

因子が卵母細胞内に影響を与え減数分裂再開始およ

び進行が誘導されたと推察された．卵母細胞の減数

分裂再開始および進行を中心的にになう細胞内因子

は卵成熟促進因子（MPF）であるが，　MPFの制御には，

c－mos遺伝子産物（Mos）が非常に重要であり，この蛋

白の生理的意義がMPF活性化経路の上流に位置する

ことが報告されている10〕．c－mos　mRNAは，雌性生殖

組織・細胞でとくに高く発現し，卵成熟期にはMos

が合成される．この合成は，卵母細胞の減数分裂再

開始を促進する細胞外因子の刺激により引き起こさ

れ，GVBDの誘起，つまり減数分裂の再開始には

言
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　　　Fig．3　The　effect　of　PMA　on　the　PKC　activity　within　oocytes　cultured　in　vitro　for　50hr

Each　point　represents　the　mean，　and　the　vertical　line　indicates　the　SD．　from　two　independent　experiments．
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Fig．　4　The　effect　of　PMA　added　between　20hr　and　50hr　of　culture　on　the　PMA　within　oocytes　cultured　in　vitro　for　50hr

　Each　point　represents　the　mean，　and　the　vertical　Iine　indicates　the　SD．　from　two　independent　experiments．　Different

letters　indicate　a　significant　difference（P〈0．05）．

Mosが必須であることが知られているIo）．またPMA

はブタ穎粒膜細胞の蛋白合成を活性化することが報

告されており17｝，本実験で用いた卵丘細胞層でも同

様に蛋白合成が刺激を受けたと思われた．これらの

ことからPMA添加による高率なGVBDおよび成熟の

向．ヒは，卵丘細胞から伝達された，何らかの刺激に

よる卵母細胞内のMosなどの蛋自合成による可能性

が推察された．

　実験lb）において，成熟培養時間を10時間で区切

った場合，GVBDは成熟培養開始から40時間までの

PMA添加により向上し，　Al～MHにみる核成熟は，

成熟培養開始10時間から40時間のPMA添加により

Contro1と比べ有意に高まった．また，成熟培養開始

20時間から30時間におけるPMA添加は，顕著に第1

極体の放出を誘導した．成熟培養20時間で卵母細胞

の核成熟を確認したところすべてが卵核胞期であっ

た．これらの結果から，PMAは減数分裂休止の状態

にある卵母細胞を刺激し，GVBDを誘導し，　M　Hへ

の転移に有効であることが示された．実験2b）にお

いて培養開始20時間からのPMA添加は卵母細胞内

のPKC活性に影響した．　Control区の卵母細胞内PKC

漕i生は成熟培養20時間から40時間までに上昇し，そ

の後下降した．このことからPKC　activatorの添加が

卵母細胞内PKC活性に影響することが判明した．こ

のPKC活性の上昇は，　PMA添加区では，40時間以前

に見られ，Control区でPKC活性上昇のピークとなる

40時間においては有意に低いPKC活性を示した．こ

れらのことから，成熟培養20時間に添加したPMA

は卵母細胞内に直接的に働き，成熟培養20時間以降

の細胞内PKC活性の上昇をControlよりも早い時期に

引き起こした結果，第1極体放出までの減数分裂の

完了を高率に誘導したと推察された．このような

PKC・activatorの直接的な作用は卵母細胞内のPKC標

的蛋白へ伝播される．このPKC標的蛋白のひとつに

MAPキナーゼがあげられるが13），このMAPキナー

ゼはMPFの下流に位置し，分裂期の紡錘体形成に重

要な役割を持つことが報告されているiL　12・15）．本実

験の成熟培養20時間におけるPMA添加は，卵母細

胞内PKC活性を充進し，　MAPキナーゼ活性化による

M期以降への進行を効率よく引き起こした可能性が

推察された．

　卵丘細胞裸化（Denuded）卵母細胞におけるGVBDに

関して，Contro】とPMA添加区に有意な差はみられな

かった．しかし無処理の卵母細胞と比べ高いGVBD

が得られた．分裂前期前半におこる減数分裂の休止

が何に起因するかという問題について，この時期の

卵母細胞をとりまく環境に着目すると，卵胞の発育

とともに穎粒膜細胞は有糸分裂増殖により多層の穎

粒膜（membrana　granurosa）を形成する．この時期の卵

母細胞は穎粒膜細胞に接着し，卵胞外の何らかの因

子は，穎粒膜細胞を経由して卵母細胞にいたると考

えられる．体内においてホルモンの影響を受けた卵

胞内の穎粒膜細胞および卵子周辺の卵丘細胞は形態

的変化をとげると同時に穎粒膜細胞層と卵丘細胞層

の問の接着細胞数が減少する18｝．穎粒膜細胞に卵丘

細胞一卵母細胞複合体を接着させて体外成熟させた

場合に顕著な減数分裂再開始の抑制が報告されてお

り19），穎粒膜細胞は細胞表面に減数分裂再開始抑制
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因子を産生し，接着した細胞を通して卵母細胞に作

用すること，また減数分裂再開始にあたっては，こ

の抑制因子の作用を抑制する二重の機構があり，減

数分裂の進行には卵丘細胞および穎粒膜細胞の膨潤

による減数分裂再開始抑制因子の伝達阻止が起こる

ことが示唆されている19〕．実験le）において成熟培

養20時間に卵丘細胞を剥離し，卵母細胞のみで培養

したところ，減数分裂を完rした卵予が高率に見ら

れた．これは，減数分裂再開始（進行）抑制因子の影

響から卵母細胞を解放したことに起因すると思われ

た．またPMA添加数時間後から卵丘細胞一卵母細胞

の結合に形態的な変化が見られ，添加10時間以降で

は卵丘細胞の解離は卵母細胞に接している放射冠に

まで達していたことから，PMAの卵母細胞一卵丘細

胞への影響は，卵「と細胞の形態的変化を促進するこ

とによる卵丘細胞と卵母細胞間の物質移動の遮断に

起因した可能性も推察された．

　本実験で得られた結果より，ブタ卵母細胞の体外

成熟においてPKCが減数分裂を誘導すること，成熟

培養中の卵母細胞内でPKC活性が変動することが判

明した．またPMAの刺激により卵丘細胞から減数分

裂再開始を誘起する何らかの物質が産生されること

が推察されたが，今後この物質の同定およびMosな

どの減数分裂進行に関与する卵母細胞内の物質との

関連についての検討が必要であると思われた．さら

にFBS添加時のPKC活性化以外の細胞内キナーゼの

動態についても同時に検討する必要があると考えら

れた．
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The　effect　of　phorbol　12・myristate，13－acetate　on　the　maturation　of　pig　oocytes　cUltured　in　vitro

Hirotada　Tsujii　and　Tooru　Kasai

　　　　　　　　　Department　of　Agriculture　Biotechnology

Faculty　of　Agriculture，　Shinshu　University，　Nagano　399－45，　Japan

　　This　experiment　was　conducted　to　study　the　effect　oi　phorbol　l　2－myristate，13－acetate（PMA）on　the　nuclear

maturation（Experiment　D　and　protein　kinase　C（PKC）activity　within　the　oocytes（Experiment　2）of　pig　during

in　vitro　culture．　The　medium　used　for　this　experiment　was　modifyed　TCMI99，　In　experiment　1，　firstly　pig

oocytes　were　cuhured　with　PMA（0，50，100，200　and　400nM）for　50hr．　In　case　of　50，200，　and　400nM　PMA

added　to　culture　medium，　the　rate　of　GVBD　had　improved（p＜0．05）and　addition　of　400nM　PMA　had　improved

the　rate　of　maturation（p〈0．05）．　The　emission　of　the　first　polar　body　was　stimulated　by　the　addition　of　PMA　at

the　concentration　of　lOO，200，400nM（p＜0．05）．　In　the　second　part　of　experiment　1，200nM　PMA　was　added　to

culture　at　various　times　and　we　found　that　the　addition　of　of　PMA　between　20　to　50hr　was　the　most　effective　for

pig　oocyte　maturation　in　vitro．　In　the山ird　part　of　experiment　l，the　effect　of　200nM　PMA　added　were　tested　on

pig　oocytes　that　were　freed　from　cumu】us　cells　at　20hr　in　vitro　culture．　The　rate　of　GVBD　and　maturation　was

higher　regardless　of　PMA　in　the　case　of　oocytes　culture　without　cumulus　cells．　In　experiment　2，　firstly　the　effect

of　PMA　added　to　culture　medium　between　O　to　50hr　and　secondly　between　20　to　50hr　were　examined．　PMA

added　between　20　to　50hr　tended　to　hasten　the　time　of　maximam　PKC　activity　within　oocyte．　On　the　other　hand，

PKC　activity　at　40hr　of　culture　significantly　lower　in　PMA　added　compared　to　control　group（p〈0．05）．

　　These　results　indicate　that　PMA　added　to　maωration　medium　stimulated　the　activity　of　cumulus　oophrus

around　the　oocyte　and　then　the　meiotic　arrest　of　pig　oocyte　had　decreased．　On　the　other　hand，　diconnection　of

cumulus　cells　from　oocyte　and　increasing　of　PKC　activity　by　addition　of　PMA　were　effective　for　meiotic　resump－

tion　of　pig　oocyte　cultured　in　vitro．　Besides　it　is　found　that　PKC　activity　within　pig　oocyte　would　change　with　a

certain　tendency　during　maturation　culture　in　vitro．

Key　words：pig　oocyte，　IVM，　PKC　activity
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　　　　　　　　　　　　精路通過障害に対する

精巣革削莫腔内精子貯留法（Moni’s　window　operation）の経験

Experience　of　Moni’s　Window　Operation　for　Obstructive　Azoospermia
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　広範な精路通過障害に対し精巣鞘膜腔内精子貯留法（Moni’swindow　operation）を試み，その結果および

今後の展望につき報告する．

　症例1は，32歳男性．先天性精管欠損症による無精子症に対し精巣鞘膜腔内精子貯留法を施行したが，

精子回収はできなかった．症例2は，30歳男性．2歳時に両側ヘルニア根治術を受けた．両側精管の完全

閉塞を認め，本術式を行った．4　ml，4×105　ml，運動率0％の精Fが回収されたが，　AIHには至らなかっ

た．本術式は異物を使うことなく比較的容易に施行でき，成功した場合何度も精子回収が可能とされて

おり，妊娠例も報告されている，

　今後，精巣上体管の切開方向，切開箇所の増加などの術式の工夫や，術前精巣生検をしないまたは針

生検にする，さらにIVF－ETの応用などにて，成績向上が期待され，今後の改良によって，広範な精路通

過障害の1治療法になりうるものと考えられた．

キーワード：精巣鞘膜腔内精子貯留法，男性不妊症，閉塞性無精子症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（1），49－53，1996）

緒　　言

　男性不妊症の原因として精路閉塞および欠損はi．4

～ 2．0％程度1）とされる．最近の我々の統計でも男子

不妊症の2．1％が精路通過障害で，その60％が先天性

精管欠損症であった2）．先天性精管欠損症など広範

な精路通過障害に対する治療法は，人工精液瘤造設

術などが行われてきたが，妊娠の成立は容易ではな

い3　一一　6｝．1992年Moniら7）は，精巣上体管を精巣鞘膜

腔内に開放し，そこから精子を回収する方法を報告

した．今回我々は，2症例に対し精巣鞘膜腔内精子貯

留法（Moni「s　window　operation）を行ったので報告する．

対象および方法

症例1）患者：32歳，男性

　主訴：無精子症の精査，加療
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　既往歴：特記すべきことなし．

　家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴：結婚後1年経ても挙子なぐ，近医（産婦人

科）受診したところ無精子症を指摘され，1994年3月

29日精査，加療のため当科を受診した．

　現症：右精巣容量は12皿1，左精巣は9mlで弾性硬

に触れたが，両側精管は触知できなかった．前立腺

は正常であった．

　精液所見：精液量0．3m1，精子濃度0／m1と無精子

症であった．

　内分泌学的検査：LH3．lm】U／ml（正常値O．6　一一　16．8），

FSH　10．3　mlU／ml（正常値2．7～229），　PRL　11．2　ng／ml（正

常値2．3　一一　14．6），Testosterone　67　L8　ng／dl（正常値270～

1070）．末梢血リンパ球培養による染色体検査は

46，XYと正常男子型であった．

　経過：1994年4月18日精巣生検の所見は，両側と

も基底膜の肥厚や精細管ヒ皮の一部脱落はあるもの

の，Leydig細胞の増殖はなく，精細管に精」’一が認め

られ，Johnsen　score　9と考えられた（図1）．精管は両

側とも欠損していた．以上より両側精管欠損症によ

る無精子症と診断された．1994年10月5口右側に精

巣鞘膜腔内精子貯留法を施行した．腰椎麻酔下に右

陰嚢皮膚を切開し，総鞘膜，精巣鞘膜外層を開く

と，拡張した精巣上体管が精巣鞘膜内層を通じて透

視できた．顕微鏡ドに精巣鞘膜内層を切開し，精巣

上体頭部にて精巣上体管を剥離し穿刺したところ運

動性はないが精子が確認された．そこで精巣上体管

に約5mmの縦切開を加え，精巣鞘膜内層に8－Oナ

イロン糸にて4点固定し，さらに余剰の精巣鞘膜内

層も縫合した（図2）．精巣鞘膜外層，総鞘膜，皮下

および皮膚を閉じ手術を終了した．

　術後約1か月頃より陰嚢部超音波検査にて約0、5m1

のecho　free　space認められたが（図3　），その後容積の

増大がなく，術後4か月の時点で穿刺を試みたが精

子の回収はできなかった．

症例2）患者：30歳，男性

　主訴：男子不妊症の精査，加療

　既往歴：2歳時，両側ヘルニア根治術．

　家族歴：特記すべきことなし．

　現病歴二結婚後1年経ても挙子なく，妻は近医（産

婦人科）にて異常なしとされ，夫側の精査，加療の

ため1994年10月7日当科を受診した．

　現症：右精巣容量は26　ml，左精巣は22　m1で弾性

硬に触れ，grade　Hの左精索静脈瘤を認めた．前立腺

は正常であった．

　精液所見：精液量3」ml，精子濃度0／mlと無精子

目本不妊会誌　41巻1弓・

図1症例1精巣生検所見（×40）

　　　　　　　　　　　精巣

　　　　　　　　　　　　　　＼
　図2　症例1　顕微鏡下手術の所見のシ」．一マ

　図3　症例1術後陰嚢部超音波検査所見
右精巣頭部に接しecho　free　spaceが認められた．
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症であった．

　内分泌学的検査：LH　2．1mlU／ml，　FSH　6．6　mlU／ml，

PRLI3．6ng／m1，　Testosterone　295．O　n創dL末梢1血リンパ

球培養による染色体検査は46XYと正常男子型であ

った．

　経過：1994年11月16口精巣生検の所見は，数はや

や少ないものの各精細管に精子を認めJohnsen・score・8

と考えられた（図4）．両側精管精嚢造影にて右側は

鼠径管内で，左側は外鼠径輪付近にて完全閉塞して

いた．以上よりヘルニア根治術後の閉塞性無精子症

と診断された．閉寒部位が長く（とくに左側）vasova一

濃麟ソ 響
黛悼蜜重

図4　症例2　精巣生検所見（×40）

箋

　　　　　　／／ee（IL　／＊g　ee　±体体一開

図5　症例2　顕微鏡下手術所見のシェーマ

　図6　症例2　術後陰嚢汚B超音波検査所見

左精漿頭部に接しecho　free　spaceが認められた．

（51）51

sostomyが困難ではないかと考えられ，1994年12月

12日，硬膜外持続麻酔下に左精巣血管高位結紮術お

よび左側精巣鞘膜腔内精子貯留法を施行した，精巣

革削莫腔内精子貯留法は，症例1と同様の到達法にて

行ったが，精巣上体管の拡張がなく精巣上体頭部に

て精巣鞘膜内層を開き，顕微鏡的に精巣h体管を数

本横切開し，そのうちの3本を8－0ナイロン糸にて

精巣鞘膜内層および精巣白膜に固定した．さらに精

巣一ヒ体体部でも同様に切開し精巣上体管を縦切開

し，4点で固定した（図5）．

　術後約1か月頃より陰嚢部超音波検査にて約4．2ml

のecho　free　g．　paceめられ（図6），術後5週の時点で穿刺

を試みたところ4mlの簿血性液が採取された．しか

しながら精子濃度は4×los／m1のみで運動率も0％で

あったためAIHは施行しなかった．

　なお今後については，症例1では再度穿刺または

精巣上体からの微小穿刺法（MESA）にて精子が得ら

れれば，体外受精・胚移植（in　vivo　fenillzation－embryo

transfer，　IVF－ET）などによるassisted　reproductive　tec㎞ol－

ogyによる受精，症例2では上記に加え右側のvaso－

vasostomyの口丁能性も含めて考慮中である．

考　　察

　先天性精管欠損症や小児期鼠径ヘルニア手術時の

両側精管結紮など，広範囲におよぶ精路通過障害

に対して人」二精液瘤造設術が行われてきたが，人工

精液瘤から回収した精一Fでの人工授精の成績は満足

のいくものではない3、6｝．Belkerらの91例（両側39例

片側52例）の造設術の報告では3），妊娠したもの7例

（8％），さらに出産にまで至ったものはわずか4例

（44％）のみであった．少数ではあるが我々の経験で

も人工精液瘤からは十分な精子が回収できなかっ

た．人工精液瘤の成績が良くない理由として，異物

である人工精液瘤の内腔への繊維化による閉塞など

種々の点があげられる8）．また，MESAおよびIVF－

ETによる受精9）も徐々に普及しつつあるが，出血や

繊維化のためMESAは繰り返し行いにくいとされて

いる．

　1992年Moniらは精巣上体管を精巣鞘膜腔内に開放

し，精液をその腔内に貯留させる方法を発表した7｝．

この精巣鞘膜腔内精子貯留法は，顕微鏡下の手術で

あるが，その手技は比較的容易であり，人工異物を

体内に置く必要もない。Moniらの4例の成績では，

1回につきO．4　一一　O．8　ml，精子濃度12－56×106／mlの

内容液が回収され，しかも各例において3～8回の

吸引が可能であり，1例ではAIHにて妊娠が成立し
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ている7）．本邦では平井の報告によると2例中1例で

は，精r濃度20×106／ml，運動率40％の内容液が03

～ 05m1吸引可能であったが，妊娠には至らなかっ

たlo｝，今回の症例2において4mlの内溶液の吸引が

可能であったが，陰嚢水腫の合併もあり量的に多か

ったものと思われた．精子総数に関しては1．6×106

であり，これまでの報告とほぼ同等と考えられた．

　我々の経験を踏まえ本術式において良好な精f浮

遊液を得るための工夫および条件につき検討を加え

た．まず顕微鏡ドのf術手技に慣れることは言うま

でもないが，精巣上体管を露出し切開する際に原法

では横切開後鞘膜に固定されていたが，症例1では

縦切開を用いた．我々は当初，固定操作が容易な縦

切開でも十分に精子が貯留されると考えた．しかし，

症例1では内溶液の貯留が不十分で穿刺できなかっ

た．症例2では輸出小管が数本流人する精巣上体頭

部では精巣上体管を数本横に開いた．さらに頭部で

切開された精巣一ヒ体管から少量の精子が末梢へも

通過する可能性も考え，体部でも縦切開を一箇所加

え固定した．そうすることで不卜分ながらも精子回

収は可能であった．結果的にはやはり横切開の方が

固定による緊張は少なく，かつ精巣上体も頭部のみ

でなく体部などでも開き，少しでも精Fの鞘膜腔内

への流出の機会を増やした方がよいかもしれない．

　また開窓部位も原法では精巣上体頭部で施行され

たが，精子の受精能という点からまず精巣ヒ体尾部

から切開を開始し，良好な精子を得られた部位にて

本法を施行するなど今後の検討が必要であろう。

　つぎに精巣生検に関してであるが，本法施行に際

しては鞘膜腔の癒着を防ぐため施行されていなか

った7・・1〔））．精巣容積，血中ホルモンレベル（LH，

FSH，テストステロン，プロラクチンなど），精管の

触診，鼠径ヘルニアなどの既往歴によってかなり確

実に診断は可能である．今回の2例に関しても必ず

しも精巣生検は必須ではなかったのではないかとの

反省もある．ただ正常精巣容量で，FSHが正常ある

いはわずかに上昇という症例が精巣生検の最も一般

的な適応であり，今後このような症例に対しては，

安全で侵襲の少ない針生検，とくにbiopty　gunl1・12｝に

よる検査が適当と考え現在実行中である．

　また吸引の時期については，原法では術後4～6

週で行っている7）が，最も良好な精子濃度や運動率

などを得る時期については今後の検討課題であろ

う．さらに超音波検査による内容液貯留状態の観察

も容易であり，妻の排卵日にあわをてA田用に採取

するにも好都合である．さらにIVF－ETなども応用す

日本不妊会誌　4】巻1号

ることにより妊娠率を向上させることも可能であ
ろう．

　本術式は，未だ施行症例数も少なく今後の展開に

関しても明確ではない．MESAおよびIVF－ETが可能

な施設では初めからMESAにて精子を回収し，　IVF－

ETとした方が確実性が高いかもしれない．しかしな

がら本法はf：術手技が比較的容易であり，繰り返し

精子が回収できることを最大の利点としており，コ

スト面でも精神面でも負担の軽いAIHでの妊娠も可

能である．MESAがuJ’能な施設では，　MESAに引き

続き本術式を施行するのも一法かと考える．以上よ

り本法は今後各施設の状況に照らし，広範な精路通

過障害に対する治療法として考慮される術式のひと

つであると考えられた．

結　　語

　広範囲に及ぶ閉塞性無精子症2例に対し精巣鞘膜

腔内精fi貯留法（Moni’s　window　operation）を施行した．

精子の回収など満足のいく成績ではなかったが，今

後の改良点や治療の選択に関して考察を加えた．

　なお本論文の要旨は1995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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Experience　of　Moni’s　window　operation　for　obstructive　azoospermia

　　Toshiyasu　Amano，　Shuji　Tokunaga，　Hideaki　Ito，

Yasuo　Nakamura，　Dalsuke　Ikeda　and　Mitsuo　Ohkawa

　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

School　of　Medicine，　Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

Yutaka　Shirao

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Ophthalmology

School　of　Medicine，　Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

Two　patients　with　obstructive　azoospermia，　who　were　performed　Moni’s　window　operation，　are　reperted．　Case

lwas　32－year－old　male　with　azoospe㎜ia　due　to　absent　vas　deferens．　Moni’s　window　operation　was　performed，

but　no伽id　with　spe㎜could　be　collected．　Case　2　was　30－year－old　male，　who　complained　male　infertility　for　l

year．　He　received　bilateral　inguinal　hernioplasty　at　the　age　of　2．　The　diagnosis　of　obstruct且ve　azoospermla　was

made，　then　Monils　window　operation　was　performed．　Five　weeks　after　operation，4m】of　fluid　with　4×105／ml

concentration　of　sperm　were　collected．　However，　the　motility　of　sperm　was　O　o／o，　and　pregnancy　has　not　occurred．

　　Several　technica】points　to　collect　good　quality　and　quantity　sperm　fluid　were　discussed．　The　operative　tech－

niques，　including　transverse　incision　of　epididymal　ducts　and　increase　of　fistula　of　epididymal　duct　to　tunica　vagi－

nalis　sac　are　considered　to　be　important．　No　testicular　biopsies，　or　minimal　invasive　biopsies，　such　as　needle

biopsy，　may　be　recommende（i」n　addition，　another　assisted　reproductive　technology，　such　as　IVF－ET，　can　con－

tribute　to　the　higher　possibility　of　pregnancy　with　Moni¶s　window　operation　for　obstructive　azoospermia　patients．

Key　words：Moni’s　window　operation，　male　infertility，　obstructive　azoospermia
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特発性男性不妊症に対するTranilastの有用性に関する検討

Clinical　Evaluation　of　Tranilast　on　Idiopathic　Male　Infertility

秋山博伸
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小　澤　秀　夫

　Hideo　OZAWA
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　特発恒男性不妊症患者41例に対し肥満細胞阻害剤であるtranllast（リザベン⑧）を投与した．叔与中止例

を除く40例について検討した結果，精子濃度において投’チ前7．69±6．42（×1（沖／mD（Mem上SD．）か，投tJL

後12週で18．0±17．7（×1　06／ml）と有意に改善した．また，24週で評価μ∫能であった26例でも，投ノチ前

9．02±6．56（×106／ml）が，投与後24週で19．4±i3．0（×1　06／ml　）と有意に改善した．精∫一運動率においては

有意な変動は認めなかった．精液所見の全般改善率は12週で52．5％，24週で53．8％であった．妊娠は3

例に認めた．副作用は5例に眠気などの軽微なものを認めたほか，1例に出血11膀胱炎を認め，出1血性膀

胱炎の1例では投与を中止した．精漿中ケミカルメデでエーター一のうち，6－ke【o－PGFs、、は，精液所見改善

群において有意な減少を示した．

　tr’anilastは特発性男性不妊症の治療薬のひとつとして有用であると考えられた．

キーワード：男性不妊症，トラニラスト，肥満細胞阻害剤，プロスタグランディン，ヒスタミン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL．41（1）．54－58，1996）

緒　　言

　近年，特発性男性不妊症と精巣中の肥満細胞の増

生との関連性が報告されておりL2），肥満細胞から分

泌される種々のケミカルメディエーターにより精’／：

形成障害が惹起される可能性が検刮されている．今

回我々は，肥満細胞阻害剤であるtrdliilastを特発性男

性不妊症患者に投与し，その有用性について検討し

たので報告する．

対象および方法

　対象は平成2年12月から平成6年6月までの問に

当科不妊外来を受診した特発性男性不妊症患者41例

である．患者の年齢は25～43歳（平均33．5歳）で，妻

の年齢は22～36歳（平均29．8歳）である．治療前の精

液所見の内訳は，精子濃度10×106／ml未満の高度乏

精子症30例，10×1　06／m】以上の軽度乏精子症6例，

また，精了・濃度20×106／m1以ヒで栢了1工動率50％未

満の絹f無力症5例であった．前治療は，23例にメ

チルビタミンBn，カリクレイン，漢方薬，　hCG－

hMG療法などが施行されており，いずれも無効であ

った．

　投’j一方法は，tranilast（商品名リザベン⑧）1〔X｝mgを1

日3「IIJ，原則として12週以L経日投’∫・した．投」欄

始後12週およひ24週で，梢子濃度，精∫・運動率，総

運動精∫一数について検討した．また，精∫濃度，精

了・運動率に対する効果，および改活度については，

メチルビタミンB12用量比較試験の際使用した治療

効果判定基準㍉を用いて｛価を行った．精液は3－5

［1の禁欲期間の後，外来で川f’法にて採取し，37℃

にて30分静置の後，マクラー算定盤を用い，光学顕

微鏡（200倍）で肉眼的に精子濃度および運動率を算

定した．また，肥満細胞から分泌されるケミカルメ

ティエータ・一のうち，PGD2，6－kelo－PGF】、、，ヒスタ
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ミンについて精漿内濃度を測定し，精液検査所見の

変動と比較した．これらケミカルメディエーターの

測定は，それぞれDCC法，　PEG法，チューブ固相法

を用い，RIA法で行った．各検討は41症例のうち，

副作用により投与中止となった1例を除く40症例に

ついて行った．なお，統計処理については，2群の

分散か等しい場合にはpaired　t－testを，等しくない場

合にはWelch検定を用いた．

結　　果

　投与12週目で評価できたものは40例，24週目で評

価できたものは26例であった．tranilast投与による精

予濃度，精チ運動率，総運動精r数の変化を検討す

ると，精」t’濃度において，投与前に比し12週および

24週で，また，総運動精f数においても，12週で有

意な改善を認めた（表1）．

　つぎに，治療効果について検討すると，著明改善，

改善をあわせた改善率は，精子濃度では12週で40．0

％，24週で46．2c／c，精子運動率では12週で40．0％，

24週で50．0％であった，また，これらをあわせた全

般改善度では，12週で52．5％，24週で53．8％の改善

率であった（表2）．なお，妊娠の成立は3例に認め

（55＞55

た．また，前治療無効例については，全般改善度に

おいて23例中12例（522％）で改善もしくは著明な改

善を示した．

　副作用は眠気4例，胃部不快感1例と軽微なもの

のほか，1例に出血性膀胱炎を認めた．出血性膀胱

炎の1例は，投与開始約3週で肉眼的血尿と排尿痛

で発症したが，投与中止により速やかに症状は消失

した．

　つぎに，精漿中ケミカルメディエーターに関し評

価可能であった症例について，その変動を表3に示

す．PGD2，6－keto－PGFI。，ヒスタミンはいずれも

tranilast投与により減少傾向を示したが，6－keto－PGFi　ct

は24週投与群（n＝18）において有意に減少していた．

さらに，精液所見全般改善度により，改善群（改善

以上）と非改善群（やや改善以下）に分け，それらの

投与前後の変動を検討すると，6－keto－PGFI。は改善

群の12週投与群（n＝18），PGD2は逆に非改善群の24

週投与群（n＝7）において有意な減少を認めた．ヒス

タミンについては有意な変動は認めなかったが，

改善群では投与・後に減少傾向を認めたのに対し，非

改善群では逆にヒ昇傾向を認めた（表4，5）．また，

ヒスタミンは，投与前は改善群が非改善群よりも高

表1tranilast投与による精子濃度，精子運動率の変化

精了濃度

（×106／1nl）

投与前 　12週

18．0±17．7

P〈O．005

19．0±17．4

P〈0．05

24週

A群

B群

精子運動率
（％）

総運動精子数

（×10b）

7．69±6．42

9．02±6．56

A癖

B群

A群

B群

229±17．0

21．0±15．4

19．4士13．O

P＜0．001

28．7十2L5

　N．S。

25，8±22．l

　N．S．

6．23－±7．61

7．09±8．13

13．7±19．8

P〈0．05

12．3±17．9

　N．S，

27．2±19．O

　N．S．

15．4±22．4

　N．S．

A群：12週投与例（ll＝40）

B群：24　」墨才貨tJiイ列（n＝26）

表2　治療効果一覧

層別　　　　　　　週

精子濃度改善度　　　12

　　　　　　　　　　24

運動率改善度　　　　12

　　　　　　　　　　24

総計
46

一艶

40

26

著明改善

　8
　6
　】1

　8
全般改善度 12

24

改善　　やや改善　　不変 悪化 改善率

40

26

8

6

24

］4

11

5

0

0

40．0％

46．2％

5

至

10

．2

20

12

4

1

40．0％

50．0％

4

3

14

8

l

l

52．5％

53．8％
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値であったのに対し，投与後は逆に改善群の方が低

値を示していた（表4，5）．

　　　　　　　　　考　　察

T㎜il雌tは，肥満細胞，各種炎症細胞からのヒスタ

ミンをはじめとする多くのケミカルメディエーター

の遊離を抑制することにより，主としてIgE抗体の

関与する1型アレルギー反応を抑制する経口抗アレ

ルギー剤である4）．従来の抗ヒスタミン薬が，主に

HI受容体と拮抗することによってヒスタミンの作用

表3　tranilast投与による精漿中ケミカルメディエーターの変化

投与前 12週 24週

PGD2
（×103P9／ml）

n＝31

n＝18

14．3±22．6

14．3±26．7

9．59±9．59

　N．S．

9．43±9．10

　N．S．

5．03±3．99

　N．S．

6－keto－PGFi　Ct

（×1　06P9／m］）

n⊇35

n＝18

1．20±1．82

1　．52±1．54

0．73±0．56

　N．S．

0．62±O．42

p＜0．05

0．66±0．51

p＜O．05

histamlne

（nmol／l）

n＝22

n＝11

L90±1．85

2．62±2．38

1．46±0．85

　N．S．

1．61±：1．08

　N．S．

2．02±1．88

　N．S．

表4　tranilast投与による精漿中ケミカルメディエーターの変化（精液所見改善群）

投与前 12週 24週

PGD2
（×103P9／ml）

n＝17

n＝ll

14．9±27．4

17．9±33．4

9．27：ヒ11．7

　N．S．

7．76±10．4

　N．S．

5．46±4．74

　N．S．

6－keto－PGFict

（×106P9／ml）

n＝f8

n＝ll

1．49±L46

L65±1．71

0．73±0．49

P〈0．05

0．65±0．47

　N．S．

0．64±0．62

　N．S．

histamine

（nmol／1）

n＝9

n＝・6

2．79±2．60

3．57±2．87

1．ll±0．44

　N．S．

LlO±0．41

　N．S．

L40±0．67

　N．S．

表5tranilast投与による精漿中ケミカルメディエーターの変化（精液所見非改善群）

投与前 12週 24週

PGD2
（×103P9／ml）

n＝14

n＝7

13．7±14．7

8．74±4．63

9．98±6．07

　N．S．

12．1±5．70

　N．S．

4．34±2．18

P〈O．05

6－keto－PGFl，、

（×106P9／ml）

n＝17

n；7

090±0．96

1．32±1．21

0．73±0．63

　N．S．

0．58±0．31

　N．S．

0．69±0．27

　N．S．

histamine

（nmol／l）

n＝13

n＝5

1．29±0．44

L48±0．41

L70±0．97

　N．S．

2．22±L29

　N．S．

2．76±2．49

　N．S．
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を阻止するいわゆる対症療法であるのとは異なり，

アレルギー疾患の原因療法により近づいた薬剤とし

て用いられている4｝．

　特発性男性不妊症に対する肥満細胞阻害剤の有用

性の検討については，ketotifenを用いたSchil1ら5）や山

根ら6）の報告がある．tranilastは，　ketotifenよりも強い

ケミカルメディエーター遊離抑制作用を有する薬剤

であり，今回の検討においても，ketotifenに比し良好

な成績，すなわち，精液所見全般改善度において，

12週，24週でそれぞれ575％，53．8％と，山根らの

ketotifenにおける20，6％，18．8％を大きく上回る結果

であった．また，これまでに当教室において特発性

男性不妊症に対する有用性を検討したメチルコバラ

ミン3），α一プロッカー・β一スティミュラント併用療

法7），hCG－hMG療法8），入参養栄湯9〕と比較しても良

好な成績であった．さらに，精子濃度において有意

な改善を認めたことは，精子濃度10×106／ml未満の

高度乏精チ症が大半を占めていたことを考慮する

と，きわめて良好な成績であると思われる．

　特発性男性不妊症と精巣中の肥満細胞の増生との

関連性について，三宅ら2）は，不妊精巣では問質に

肥満細胞が増加しており，とくに壁が肥厚し狭小化

した精細管周囲に多数出現するとともに，精細管壁

内においても増加していると報告している．また，

ケミカルメディエーターについては，動物実験にお

いてPGF1、，　F2、が精子形成障害を惹起することが

報告されており10），男性不妊症とケミカルメディエ

ー タとの関連性が示唆される．今回は，ケミカルメ

ディエータのうち，主要なPGであるPGD211｝，精r

形成障害があるとされる6－keto－PGFt。　10），　tranilastに

より遊離が強力に抑制されるヒスタミン4）について

精漿内濃度を測定し，精液所見との関連性について

検討した．前述したように，精液所見改善群と非改

善群で比較すると，精漿中ケミカルメディエーター

は精液所見改善群でより顕著な減少傾向を示した．

精漿中のPGの主な産生部位は精嚢であると考えら

れておりt2），　traniilast投与によるPG抑制による効果

は当初，精子濃度よりも運動率により強く表れるの

ではないかと予想された．しかし，結果は逆であり，

精子濃度の有意な改善を認めたものの，精子運動率

には変動がなかった，この事実は，6－keto－PGFI。が，

精液所見改善群において有意に低下していたことと

あわせて，精巣内の肥満細胞が造精機能障害に関与

しているという推測を支持するものと考えられた．

　副作用としては，出血性膀胱炎の報告が散見され

ており13），自験例においても1例に認められ，投与

（57）57

中止となった．他の副作用はいずれも軽微なもので

あり，出血性膀胱炎に注意を怠らなければ安全性に

問題はないものと思われた．

　以上より，特発性男性不妊症に対する治療薬のひ

とつとしてtranilastは有用であり，その作用機序よ

り，他の薬剤無効症例に対しても使用すべき薬剤で

あると考えられた．

結　　語

　1）特発性男性不妊症患者41例に対し，tranilastを使

用した．投与中止例を除く40例について検討し，12

週，24週で精了濃度の有意な改善を認めた，精子運

動率においては有意な変動は認めなかった．また，

精液所見全般改善率は，12週で52．5％，24週で53．8

％であり，妊娠は3例に認めた．

　2）副作用は5例に眠気などの軽微なものを認めた

ほか，出血性膀胱炎を1例に認めた．

　3）精漿中ケミカルメディエーターのうち，6－keto－

PGFI。は，精液所見改善群において，投与後に有意

に減少していた．

　4）Tranilastは特発性男性不妊症の治療薬のひとつと

して有用であり，他の薬剤無効症例に対しても有用

な薬剤であると思われた．

　本論文の要旨は，第39回日本不妊学会および第15

回世界不妊学会で発表した．
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A

Clinical　evaluation　of　tranilast　on　idiopathic　ma且e　infertility

Hlronobu　Akiyama，　Tadashi　Oeda．　Takaharu　Ichikawa

　Hideo　Ozawa、　Atsushi　Nagai　and　Hiroyuki　Ohmori

　　　　　　　　　　　　　Depar1ment　of　Ureio9ン・

Okayama　Univerbity　Medical　Schoo1，0kayama　700，　Japan

　　Atotal　of　41　idiopa111ic　infertile　Inen　were　treated　with　oral　administratioll　of　tranila，st（RiLaben〔R」，300

mg／d・y）・Sp・ml　c・unt・・p・・m　nl・tility　and　th・1・・e1・・f　ch・nli・・l　m・di・t・・Si・・emin・1　pl・．・m・w・・e　a・・ly・ed．

Sperm　count　showed　a　significant　increase　after　adininistration、　however．　Ilo　significitnt　change　was　seen　in

sperm　motility．　Efficacy　mte　including　both　spernコcoum　and　sperm　motility　was　noted　in　52．5　clc　of　t｝le　patients

after　i2weeks　and　in　53．8％after　24　weeks　of　adminis1ra口on，　Pregnallcies　were　achieved　in　3　cases．　Adverse

effects　were　found　in　6　cases．，50f　them　were　mild．　but　l　of　them　was　hemor1噂hagic　cystitis．　Chemical　media10rs，

especially　6－keto－PGF【。and　histalnine，　ill　seminal　plasma　showed　tendency　to　decrease　in　group　of　semen

improvement　Therefore，　it　was　suggested　that　tranilast　might　be　useful　in　the　trelment　of　male　infertility．

　　This　medicine　is　though【to　act　by　suppressing　chemical　mediators　in　the　testis　and　seminal　plasma．

Key　words：male　in，ferdlity，　tranilast，　mast　cell　blocker，　prostaglandins，　his1amille
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2種類のGnRH　agonist製剤，　leuproreln　acetate　depOtとbuserelm　acetateを

　　　　　　　　　併用したrVF－ETのための卵巣刺激法の試み

An　Alternate　Approach　to　Controlled　Ovarian　Hyperstimulation

　　　with　Leuprorelin　Acetate　Depot　and　Buserelin　Acetate

　　　　　　for　ln　vitro　Fertilization　and　Embryo　Transfer

詠　田　由　美

Yumi　NAGATA

池　田　景　子

　Keiko　IKEDA

福岡大」・：医学部産婦人科学教室

　　本　庄　　　考

　　　　Kou　HONJO

　　倉　島　雅　子

　Motoko　KURASHIMA
Department　of　Obs，　tetrics　and　Gynecology

窪　田　真　知

　Machi　KUBOTA

白　川　　光　…

Koichi　SHIRAKAWA

Schoo1　of　Medicine．　Fukuoka　University，　Fukuoka　814－08，　J叩an

　2種類のGnRH　agonist製剤，すなわち酢酸leuprorelin徐放性製剤（LA　depot）と酢酸buse！℃lin（BA）を併用し

た卵巣刺激法（LB　ultralong　protocol）後，　IVI－ETを施行して妊娠に至り挙児に成功した症例を経験した．

　症例は40歳GIPo（妊娠8週で流産），他院でのrvF－ETでも妊娠に至らず，挙児希望にて当科を初診．診

断は，続発不妊，子宮筋腫，子宮内膜症，両側卵管閉塞．LA　depot皮下注を4週間隔で2回施行後，最終

LA　depot投与後28日よりBA600μg／日に変更し，　LA　depot最終投与後35日よりhMG連日注射を開始．

hMGの総投与量は2925　IU，投与日数は16日であった．　hCG投与後35時間で5個採卵，媒精，翌日3個の

2前核期胚を確認した．同日胚移植（最終LA　depot投与より53日）し，妊娠に至り，妊娠37週1目帝王切

開術ぐ3，222gの女児を得た．　LB　ultrtdongは，　IVF－ETにおける排卵誘発法の変法となり得ると考えられた．

キーワード：卵巣刺激法，体外受精一胚移植，酢酸リュープロレリン徐放性製剤，jL宮筋腫，子宮内膜症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（1），59－65，1996）

緒　　言

　高活性LHRH　agonistを動物に継続的に投与すると

下垂体が脱感作を起こし，LH分泌が強く抑制され性

腺機能が低下する（paradoxical　effect）1・2）．このparadox－

ical・effectを利用して，子宮内膜症や了一宮筋腫などの

性ホルモン依存性の疾患の治療が広く行われてい

る3・4）．さらに，この作用をIVF－ETの卵巣刺激法に

応用し，IVF－ETの治療成績は飛躍的に向上した5・　6〕．

現在のIVF－ETでは本邦では酢酸buserelin（以下BA）

（SUPI’ecur　’D，ヘキスト・ジャパン，東京）の点鼻投与

を，欧米では酢酸leuprorelin（以下LA）の水溶液注射

製剤の連日皮ド注射を併用した卵巣刺激法が一般的

に施イ丁されている．

　LA水溶液注射製剤は，血中濃度を持続的に高く保

つためには，注射による連日投与・が必要であった．こ

の煩雑さを除くため，乳酸・グリコール酸共重合体

を基剤とするマイクロカプセル内にLAを含有した

酢酸leuprorelin徐放性製剤（以下LA　depot）（Leuplin⑪

for　injection　3．75，武田薬品一五業，大阪）が開発され

た7〕．ラットではLA連［1投与群よりもLA　depot単回

投与群のほうが，より強力なparadexical　eff’ectが得ら

れ8），本邦では予宮内膜症の治療薬として使用され

ている9・・10・・11）．LA　depotは，子宮内膜症や子宮筋腫が

着床障害の原因をなしている不妊患者の1VF－ET前処

置薬として有用な治療薬と考えられる，しかしなが

ら，徐放性製剤であるため血中から薬剤が消失する

時期が最終投与後7～8週以後12｝になるため，LA
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depot投与後にIVF－ET治療周期に移行するタイミング

や胚移植時期の設定は慎乖に検討しなければなら

ない．

　我々は，LA　depot投与にて一J「・宮内膜症と子宮筋腫

治療後，すみやかにIVF－ET治療周期に移行するLA

depot　and　BA　ultralong　protoco1（LB　ultralong　protocol）

をrVF－ETの卵巣刺激に併用し，妊娠成立に至り，挙

児に成功した1例を経験したので報告する．

症　　例

症例：■40歳，経妊1回経産0回

　主訴：挙児希望

　既往歴：特記すべきことなし，

　家族歴：父が胃癌で死亡，その他特記すべきこと

なし．

　月経歴：初経II歳，月経周期は整川頁，月経痛軽度．

　糸吉女昏括杢　：日召禾055臼｛（27　）llk）

　妊娠分娩歴：平成3年10月（38歳）妊娠8週にて

流産．

　現病歴：結婚後避妊は施行していなかったが妊娠

に至らないため，一にA病院を挙児希望にて

受診し，卵管通過障害の診断を受けた．－7

月よりB医院でのIVF－ETを希望し転院した．■

■8月同医院にて初回IVF－ETを受け妊娠成立に至

り，胎児心拍を確認できたが妊娠8週で流産となっ

た．その後もB医院にて4回のIVF－ETを受けたが妊

娠に至らず，■12月挙児希望にて当科を初診

した。

　現症：身長151cm，体重47kg，血圧116no，全身所

見には塙記すべきことなし．内診所見では子宮は前

傾前屈，超鶏卵大，可動性は不良で可動痛を認めた．

両側付属器，Douglas窩には腫瘤や硬結を触知せず．

　Ml液検査所見：血清Hb値ll．99／dl，肝機能・腎機i

能異常なし．lfr．［．清CA　l25は16．8　U／ml，　CA　I9－9は47

U／mlと軽度一ヒ昇．血清クラミジア抗体は，　IgG抗体，

IgA抗体ともに陰性であった．

　内分泌学的検査所見：月経期の∬il清LH値は3．8

mlU／ml，血清FSH値は7．5　mIU／mlであった．黄体期

中期の血清エストラジオール値は108P9／m1，血清プ

ロゲステロン値は179ng／mlと正常であったが，血清

プロラクチン値は19　n9／mlとヒ昇を認めた．

　不妊検査所見：基礎体温は2相性で，精液検査で

は異常なし，排卵期の頸管粘液は正常で，性交後試

験は陽性であった．

　画像診断：経膣超音波検査では，了・宮底部筋層内

に22×20㎜，体部筋層内に18×15mmの正覇芳層

日本不妊会誌　41巻1号

よりやや低輝度の充実性円形エコーを認めた．子宮

卵管造影検査（以FHSG）では，子宮底部に円形の脈

管像を認め，子宮内腔は底部から圧迫され弓状を呈

していた．両側卵管は間質部からまったく描出され

ず，24時間後の残像撮影では腹腔内に造影剤の拡散

は認められず，残存した脈管像のみが認められた

（図1）．MRIのT2強調画像では，子宮底部，体部お

よび頸部に4個の境界明瞭なlow　intensity　massを認め

た（図2）．

　　　　　図1症例の子宮卵管造影所見
一ヒ段；momental　film，ド段；24時間後のfollew　up　film

図2　MRI，　T2強調画像
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　初診時診断：続発不妊，両側卵管閉塞，予宮筋腫，

子宮内膜症，高プロラクチン血．症と診断された．

　臨床経過：以上の臨床所見より，卵管閉塞の原因

精査ならびに了・宮内膜症の臨床進行期診断1－1的で腹

腔鏡検査を勧めたが，同意が得られず，当科におい

ても不妊治療としてIVF－ETを選択した．

　’内戊5年1月よりBAの点鼻投’j一を5かJj施行し，

続けて6月にBA　ultralong　Prot㏄ol，その後，平成5年

lo月と・r成6年4月にBA　short　protocol併用にてIvF－

ETを施行したが妊娠には至らなかった．平成6年6

月の超音波所見では子宮底部に20×18mm，体部に

18×15・mmの筋腫像を認め，　HSG所見では子宮底部

の筋腫核周囲の脈管像は消失したが，f宮内腔は底

部から圧迫され依然として弓状を呈し，両側卵管は

間質部からまったく描出されなかった．平成6年7

月，子宮内膜症治療，筋腫縮小効果ならびに十分な

下垂体脱感作を期待し，患者の同意のもとLA　depot

の投与を開始し，引き続きrVF－ETを行った．

LB　ultralong　protocolの方法ならびに1VF－ETの経過

（図3）

　LB　ultralong　protocolは以下の方法で施行した，　LA

depotの3．75　mg皮ト注射を4週間隔で2回施行後，2

［iil　Hの投与後28日よりBA　600μ9／日の点鼻に変更し，

LA　depotの最終投’チ後35日よりhMG連日注射を開女台

した．

（61）61

　図3に症例の治療経過を示す．最終月経第2日目

にあたる平成6年7月29日に初回LA　depot　3．75　mgの

皮下注射を施行し，平成6年8月26日に2回目のLA

depot　3．75　mgの皮ド注射を施行した．最終LA　depot投

与後28F」目にあたる9月24日，内診所見では子宮は

鶏卵大で，経膳超音波検査では子宮底部および体部

の筋腫核はlcm径以ドに縮小し，また両側卵巣には

卵胞発育を認めなかった．同日よりBA　600μ9／日の

点鼻を開始し，最終LA　depot投与後35日より排卵誘

発を開始した．

　卵巣刺激には，conventional　hMG（Humegon⑧751Uあ

るいは1501U，日本オルガノン杜，東京）を使用した．

hMG注射開始6日目の経膣超音波検査では，平均径

15・mmの主席卵胞1個のみの発育であったため，さ

らにhMG投与量を増加した．　hMG注射開始12日目

には，1個の主席卵胞が平均径は18mmを越えたが，

当科の採卵決糧準は平均径18mm卵胞が2個以上

と設定しているため，さらにhMGの投与を行なっ

た．最終LA　depot投与後50日に，平均卵胞径25　mmが

1個，19．5mmが1個，18．5㎜が2個，17．O　mmが1

個および15．5・mmが1個の6個の卵胞で採卵を決定

し，同日BA点鼻投与を中1ヒした．この間のhMG総

投与量は2，925　IU，投与日数は16口であった．

　下乖体・卵巣系ホルモンの推移は，BA投与直前，

すなわち，LA　depot　2回投与後28日での，血清LH値，

in1．清FSH値は抑制され，血清エストラジオール値は

（mm）25

平
　　20
均
　　18卵

胞　15
径

の

推　10
移

5

LA
depot
3．75mg
　↓

風depot

口口

3．75mg
↓

超音波検査

採卵数5
2PN数3
移植胚数3

胚移植

BA（600μg／日）

採卵1

縛

最終LA　depot－28
投与後の日数
　　（日）

0　　　　28　　35　　　　　　　　　　　　42　　　　　　　　　　　　49

ω　i］叩岬勲叩q鼎急

　　　　　　　　　hMG投与量（IU）／日

LA　depot；leuprorelin　acetate　depot，

BA；buserelin　acetate

53

図3Leuprorelin　acetate　depotとBuserelin　acetateを併用した卵巣刺激法ならびにIVF－ETの治療経過
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表1LB＊　ultralong　protocolにおけるド垂体・卵巣系ホルモンの推移

　　　　　　　　　LA　depo1＊＊　　　　BA＊＊＊　　　　hMG投与一　　　　hCG

　　基礎値　　　　2回投与前　　　　投与前　　　　　且OHl］　　　　投与前

／ 0

3．6　　　　－／『

7．5　　　　　／

19　　　　　　／

／　　　　　　13

／　　　　　　／

28 46 51

〈1．0　　　　　　　　　0．8

3．7　　　　　　　13．8

14．0　　　　　　　　　　　20．3

〈【0　　　　　　712

／　　　　　　　02
＊　　　　leuprorehn　acetate　depot　and　buserelin　acetate

＊＊　　　Ieuprorelin　acetate　depot

＊＊＊　　buserelin　acetate

　L3
　13．“5

　24．6

1938

　05

閉経レベルまで低下した．血清LH値はhCG投与直

前まで低値を維持し，hCG投与直前のげIL清プロゲス

テロン値のh昇は見られていない．なお，血清プロ

ラクチン値は，LA　depα2回投与後28日では正常範

囲内となった．（表1）．

　平成6年10月160にhCG　IO，OOO　IUの投与を行い，

hCG投’B5．5時間後に経腔超音波ドに採卵した．な

お，採卵決定1］に25mm径であった主席卵胞からは

卵は採取されず，採取卵は5個であった．280分の前

培養後，Percoll　Cushion変法B〕にて調整した運動梢r

84．5×1（F／m1で媒精した．媒精19時間後に実体顕微

鏡ドに2前核期胚を3個，多精∫受精胚を2個を確

認した．同日すなわち最終LA　depot投ワ後53口〔に

3個の2前核期胚を子宮に胚移植した．黄体補充に

は採卵口と胚移植日にprogesterone　50　mgの筋注を行

い，その後progesterone　25　mgの筋注とdydrogesterone

l5　mgの内服を12日間を施行した．胚移植後14日目

に低感度尿妊娠反応の陽性を確認し，2週間後に子宮

内胎嚢と胎児心拍を確認し，単胎の妊娠と判明した．

　妊娠成立時，超音波検査では子宮底部ならびに体

部の筋腫核は1．Ocm以ドに縮小し，他の筋腫核は経

膣超音波検査では検出不能であった．妊娠初期から

中期にはとくに切迫流産兆候もなく，また筋腫の増

大も認められず，外来にて4週間ごとに通常の妊婦

健診を施行した．妊娠24週頃より軽度の腹部緊満感

を自覚したため，妊娠25週3日，切迫早産の診断で

入院となった．入院時，了・宮日は未開大で，切迫早

産の治療には塩酸リトドリンの内服あるいは点滴静

注を行ったが，治療前ならびに経過中，とくに筋腫

の増大傾向や変性による症状は認められなかった．

　妊娠37週1日の平成7年6月20日自然陣痛が発来

したが，高年初産婦ならびに軟産道強靭の適応にて

帝王切開術となった，児は3222gの女児でApgar

scoreは1分後8点，5分後10点であった．開腹時に

子宮底部より1．5cm径の筋腫を核出し，組織学的に

且eiomyomaを確認した．また，開腹時の子宮内膜症臨

床進行期分類ではR－AFS　W期であ・）た．

考　　察

　LA　depotは，その強力なparadoxica］　effectにより8〕，

10L清LH，　FSHの基礎値や血清エストラジオール値の

低トをもたらし，F宮内膜症の自他覚所見の消失，

R－AFSスコアーの改善など，∫一宮内膜症に対する臨

床的効果は高いC）・　1〔））．子宮内膜症の存在は，着床環

境や流産との関与が考えられ14・ふ，子宮内膜症を有

する婦人に対するIVF－ETの前処置にGnRH　agonist療

法が有用であったという報告もあり【6・17｝，IVF－ETの

妊娠成績の向上や流産回避の上でもLA　depotの効果

は期待し得ると考えられた．

　子宮筋腫に対するGnRH　agonist療法は，手術前投

与や閉経前投与としてその有用性が報告されてい

る4・　18）．とくにLA　depotは，4週間隔投与3回目で

（投与開始後12週）で筋腫縮小効果が得られるとの

報告があり19〕，子宮内膜症のみならず子宮筋腫にも

有効であると考えられる．しかしながら，筋腫縮小

効果は一一過性であり，投与終了後30から60日で投

与前の大きさに復活するrebound効果も報告されて

いる2〔卜22〕．

　本症例は，前医でのIVF－ETで妊娠成立の既往があ

るものの，妊娠8週で流産となっており，HSGや

MRIの所見から判断して，」㌃宮筋腫の存在が流産の

… 因と考えられた．また，流産後に施行した数回の

IVF－ETでは妊娠に至らず，子宮内膜症の存在はIVF－

BTの成績不振の要因のひとつと考えられた．しかし
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ながら，子宮筋腫特有の過多月経や貧血の症状もな

く，また子宮の大きさからも筋腫核出術の適応とは

考えられず，その治療法についてzP予：慮した、そのた

め，本症例においてはGnRH　agonist療法による筋腫

縮小効果と子宮内膜症の改善を期待し，さらに

rebound効果発現前の妊娠成凱を期待しLB　ultralong

prot（）colを選択した．

　GnRH　agonist製剤長期間使用後に消退出血一を待た

ずして，IVF－ETの排卵誘発を行うultralong　protocolの

試みがある23）．本邦ではBAの点鼻投与を，欧米で

はLAの水溶液注射製剤の連日皮下注射に続いてIVF－

ETに移行する方法が一一般的で，　LA　depotの皮下注投

与に続くIVF－ETの報告はない．　LA　depotの強力な

paradoxical　effectは子響「内膜症や子宮筋腫には有用で

あると考えられるが，徐放性製剤であるため血中よ

り完全に薬剤が消失する時期が妊娠成立のヒで問題

となる．妊娠ラットへの高濃度LA投与の毒性試験

では流産率の上昇が確認されている24）．そのため，

LA　depotを投与後にIVF－ET治療周期に移行するタイ

ミングや胚移植時期の設定は慎重に考慮しなければ

ならないと考えられた．

　子宮内膜症患者に対するLA　depot投’｝後の内分泌

動態では，LA　depot最終投与後7～8週で［fiL中より

LA　depotは消失し検出不可能となるとされている121．

したがって，胚移植の時期をLA　depot最終投与後49

日以降とし，着床時期を血中より完全に薬剤が消失

する最終投与後56日以降に設定することが望一ましい

と考えられた．胚移植時期を設定したうえでhMG投

与開始rl寺期をLA　depot最終投与後5～6週としたが，

LA　depot単独投与では内因性LHサージの発生の可能

性が考えられ，その抑制のためにBAを併用した．

　子宮内膜症患者にLA　depot　l回の皮F注射を4週

間隔で繰り返した場合，初回投与後3週で内因性ゴ

ナドトロピンは低値となり，LA　depot　2回目投与か

ら4週でLHRHテストの反応性は消失する25）．　oocy－

togenesisあるいはfolliculogenesisではLHとFSHの基礎

分泌が必要で26｝，長期間の下垂体脱感作後は卵胞発

育が抑制されると考えられる．LA　depotの投与は子

宮内膜症と子宮筋腫の縮小を第1口的としたが，6

か月間の投与を行った場合，卵胞発育に要するhMG

の投与量が増加し，投ワ目数も延長することが予測

された．本症例ではLA　depot　2同目の投与から28［

で超音波所見上の子宮筋腫の縮小が認められtまた

血清ゴナドトロピンとエストラジオール値は田経レ

ベルに達したため，LA　depot投与は2回て終了した，

　以ヒより，LA　depot最終投与後の28日よりBA600

（63）63

μ9／日の点鼻に変更し，LA　depot最終投’｝後の5週0

日よりhMG連日注射を開始するLB　ultra］ong　protocol

の設定となった．胚移植も最終LA　depot投学後53　L　il

に行い得た．

　本症例は子宮内膜症，子宮筋腫を合併した両側卵

管閉寒症例で，既往妊娠ではIVF－ET後の流産歴を有

し，その後はIVF－・ETを繰り返しても妊娠に至らない

という，両度の難治症例であった．LB　ultralong　proto－

colの併用によるIVF－ETでは妊娠成立後の妊娠早期

から中期の経過は良好で，妊娠全期間を通して筋腫

による悪影響は認められなかった．

　以上より，IVF－ETの難治症例に対する排卵誘発法

としてエBultralong　prot㏄olの併用は一・変法となり得る

ことができ，有用な方法と考えられた．なお，hMG

投与6日目より超音波検査にて確認した主席卵胞は，

採卵決定日には25mm径にまで達していたが，卵は

採取されなかった。follicular　cystと考えられるが，そ

の発生機序に関しては今後検討を行いたい．

結　　語

　我々はLA　depotの強力なparadoxical　effectによる子

宮内膜症と子宮筋腫治療後，すみやかにr＞F－ET治療

周期に移行し，かつLA　depotの血中消失時期に胚移

植時期の設定が可能であったLB　ultralong　protocolを

IVF－ETの卵巣刺激に併用し，妊娠成立に至り，挙児

に成功した1例を経験したので報告した．

　稿を終えるにあたり，LA　depotについて御教示い

ただいた，近畿大学医学部産婦人科教授　星合　昊

先生に深謝いたします．なお，本論文の要旨は，第

13回口本受精着床学会（東京）において発表した．
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剛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　An　alternate　to　controlled　ovarian　hyperstimulation

with　leuprorelin　acetate　depot　and　buserelin　acetate　for　in　vitro　fertilization　and　embryo　trabsfer
暉

　　　　　Yumi　Nagata，　Kou　Honjo，　Machi　Kubota，

Keiko　lkeda，　Motoko　Kurashima　and　Koichi　Shirakawa
隔

　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

School　ef　Medicine，　Fukuoka　University，　Fukuoka　814－08，　Japan

　　Conception　was　successful　in　a　patient　where　ovulation　for　IVF－ET　was　induced　after　administration　of

leuprorelin　acetate　depot（LA　depot）and　buserelin　acetate（BA）・

　　The　patient　was　a　40－year－01d　woman，　who　previously　aborted　in　8　weeks　of　pregnancy　after　lVF－ET　treat－

ment．　She　visited　our　clinic　to　desire　for　a　baby．　She　was　diagnosed　as　secondary　infertility，　uterine　myoma，

endometriosis　and　bilateral　tubal　obstruction．　LA　depot，3．75　mg，　was　injected　subcutaneously　twice　at　4－week

intervals．　BA　600　microgram　par　day　was　administered　by　rhinenchysis，　starting　from　just　28　days　after　f’inal　LA

depot　administration．　Then，　hMG　injection　was　started　daily　at　just　35　days　after　the　final　LA　depot　administra－

tion．　The　basal　level　of　LH　and　FSH　in　serum　were＜1．O　and　3．7　mIU／ml　before　BA　rhinenchysis，　and　1．3　and

l3．5　before　hCG　injection．　These　results　indicated　sufficient　suppression　of　the　serum　LH　levei．　Total　hMG　dose

was　2925　IU　and　was　administered　for　16　days．　We　decided　ova　pjck　up　with　withdrawal　day　of　BA　rhinenc．hyg．　is

when　at　least　two　largest　follicles　reached　over　l　8　mm．　Subsequently，500cytes　in　6　follicles　were　collected　and

inseminated．　On　the　following　day，　two　pronuc亘ei　were　confirmed　in　500cytes．　Three　embryos　of　pronucleus

stage　were　transferred　into　the　uterus（53　days　after　LA　depot　administration）．　Consequently，　a　pregnancy　with　a

single　fetus　became　successful．　She　showed　no　complication　with　myema　during　her　pregnancy　period．　She

delivered　after　37　weeks　of　gestation．

Key　words：ovarian　hyperstimulation，　IVFET．　leuprorelin　acetate　depot，　uterine　myoma，　endometriosis
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Abstract：An　attempt　was　made　for　inducing　parturition　by　RU－486　at　the　late　pregnancy　in　mice．　The

female　mice　were　mated，　and　the　day　on　which　the　vaginal　pIug　was　confimled　was　regarded　as　Day　l．

　　RU－486　was　injected　on　Day　l70r　Day　18．　Injection　of　RU　486，　whether　on　Day　170r　Day　l　8，　induced

parturition　within　an　average　of　24　hours．　In　the　Day　l　7　administration　group，　however，50ut　of　7　mother

mice　delivered　stillborn　young．　On　the　other　hand，　in　Day　18，　administration　group，　most　of　the　young　were

alive　at　birth．This　study　shows　that　injection　of　RU－4860n　Day　l　8　is　effective　in　inducing　parturition　for

controlling　birth　timing　in　mice．

Key　words：parturition，　induction，　mouse

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（1），66－69，1996）

Introduction

　　It　is　well　known　that　progesterone　is　essential　for

the　continuation　of　pregnancy．　A　decrease　in　the

blood　progesterone　concentration　is　considered　to　be

involved　in　the　onset　of　parturition．　The　b】ood　proges－

terone　concentration　has　been　shown　to　decrease

before　parturition　in　ratsi），　rabbits2），　sheep3），　goats4），

pigs5｝and　cattle6）．　On　the　other　hand，　it　has　been　also

known　that　administration　of　progesterone　at　the　late

pregnancy　prolongs　the　pregnant　period7｝．　There　fo　re，

adecrease　in　the　blood　progesterone　concentration　is

considered　to　be　one　of　the　important　factors　to

induce　parturition．　Recently，　there　have　been　attempts

to　control　the　timing　of　parturition　using　RU－486，　an

antagonist　of　progesterone　at　its　receptor　leve18、lD．

　　In　this　study，　to　control　the　birth　timing　in　mice，

RU－486　was　administered　in　the　late　pregnancy，　and

the　time　required　for　the　induction　of　parturition　and

survival　rate　of　the　young　were　examined．

Materials　and　Methods

　　Mature　female　ddY　mice（8～10　weeks　old）were

used　in　this　study．　The　mice　were　mated　with　proven

fertile　mature　male　ddY　mice（3～4months　old）and

the　next　day　on　which　formation　of　a　vaginal　plug

＊Present　address： The　Second　Department　of　Veterinary　lnternal　Medicine，　College　of　Agricu］ture　and　Veterinary

Medicine，　Nihon　University，　Kanagawa　252，　Japan
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噂 was　confirmed　was　regarded　as　Day　l．　Between

l9：00　and　21：000n　Day　l70r　1＆RU－486　was

administered．30　mg／kg　of　RU－486　dissolved　in　l　ml

sesame　oil（solvent）was　subcutaneously　injected　into

the　cervical　region　of　the　mice．　The　dose　of　RU－486

was　determined　by　our　preliminary　experiment　in　the

rabbit、　In　the　control　group，　mice　were　injected　with

lml　sesame　oil　without　RU－486　in　the　same　manner．

　　After　injection　of　RU－486，　each　mouse　was　moved

into　a　separate　cage，　and　observed　for　induction　of

parturition，　and　the　number　and　survival　rate　of　the

young　every　l～2hours．

　　For　the　convenience　of　this　experiment，　body

weight　of　each　newborn　young　was　not　measured．

Therefore，　total　body　weight　of　each　litter　was

divided　by　the　number　of　young　of　the　litter　to　obtain

the　estimated　body　weight　of　individual　newborn

young・

　　The　interval　between　RU－－486　injection　and　the

onset　of　parturition，　and　the　body　weight　of　a　litter

including　stillborn　young　were　analyzed　by　analysis

of　variance　followed　by　Duncan「s　multiple－－range　test，

and　d隻fferences　were　considered　significant　whenρ一

values　were　less　than　O．05．

Results　and　Discussion

　　As　shown　in　Table　l，in　Day　17administration

group　parturition　ln　control　mice　was　induced　40～

71hours（mean：57．2　hours）after　the　injection　of

sesame　oil，　while　it　was　induced　l7～33　hours

（mean：22．6　hours）after　administration　in　the　RU－

486－injected　mice．　Out　of　the　6　mice　in　the　control

group，　no　stillborn　young　have　been　delivered　as

shown　in　Table　2．　Average　of　the　litter　size　in　this

group　was　lO．4，　and　average　of　the　total　body　weight

of　a　litter　was　l7．8　g．　Therefore，　the　body　weight　of

individual　newbom　young　was　estimated　to　be　L71g．

On　the　other　hand，　young　of　50ut　of　the　7　mother

mice　were　stillborn　in　the　RU－486－injected　mice．

The　body　weight　of　individual　newborn　young　in－

cluding　the　stillbom　young　was　estimated　to　be　LO7　g

（Table　2）．

　　In　Day　l8administration　group，　parturition　was

induced　24～38　hours（mean：32，lhours）after　the

injection　of　sesame　oil　in　the　control　mice，　while　in

the　RU－486－injected　mice，　induction　of　parturition

was　observed　l　3～27　hours（mean：21．2　hours）after

RU－486　injection（Table　I）」n　the　RU－486－injected

mice，　only　l　out　of　the　8　mother　mice　delivered　s【ill－

born　young．　The　body　weight　of　individual　newborn

young　including　stillbom　young　was　estimated　to　be

L48　g，　as　shown　in　Table　2．

　　In　RU－486－injected　groups　in　both　Day　l　7　and　Day

l8，　parturition　was　induced　within　24　hours　on　aver－

age，　showing　no　difference．　When　parturition　was

induced　by　RU－4860n　Day　l7，　the　mother　mice

delivered　young　of　about　1．lgin　weighL　Most　of

them　were　stillbom．　On　the　other　hand，　a　large　maj°or－

ity　were　live　newborn　young　if　parturition　was

induced　by　RU－4860n　Day　l　8．　Although　the　esti－

mated　body　weight　of　individual　young　of　Day　l8

group　was　about　O」5glighter　than　that　of　the　control

group，their　growth　was　satisfactory．　Therefore，　we

can　realize　that　induction　of　parturition　by　RU－486

was　shown　to　give　satisfactory　results　if　injection　was

carried　out　on　Day　18，　but　live　young　were　hardly

Table　l Relationship　between　the　day　of　RU486　injection　and　interval　to　the　onset　of　the　parturition

Day　of

RU－486　　Group

ln」ectlon

　No．　of

　　mice

examined

Range　of　interval　from

RU－486　injection　to　the

onset　of　the　parturition

　　　　　　　（hrs。）

　　Average　interval　between

　　RU－486　injection　and　the

onset　of　the　parturition±SD．

　　　　　　　　　　（hrs．）

　　　　　　　　　Contro1（Oil－injected）
Day　l7＊
　　　　　　　　　RU－486－injected＊＊

6

7

40～71

17～33

57．2±lL6a

22，6±　5．2b

Day　18
Control（Oil－－injected）

RU－486一両ected＊＊＊

5

8

24～38

13～27

32．1±　5．6c

2L2±　4．6　b

　　　　Values　with　different　superscripts　are　significantly　different（p〈0．05），

　　＊　The　day　on　which　the　vaginal　plug　was　confirmed　was　regarded　as　Day　l，

＊＊　RU－486　was　injected　at　20：00±lhr　on　Day　17，

＊＊＊　RU－486　was　injected　at　20：00±lhr　on　Day　18．
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Table　2 Effects　of　RU－486　administrarion　on　the　frequency　of　stillbirth　and　body　weight　of　a　litter

Day　of

RU－486

1nJectlon

Group

　No．　of　　　No．　of

　mice　　　delivery　cases

examined　of　st川birth

　Litter　size

（including　still－

bom　young）

　（天±S，D．）

　　　　　　　　　Contro1（Oil－injected）
Day　l7＊
　　　　　　　　　RU－486－injected＊＊

6

7

Tota璽body　weight　of

　alitter　including

　stillborn　young（9）

　　　（X±S、D、）

Estimated　body　weight

　of　individua且young

　including　stiIIborn

　　young＊＊＊＊（9）

0

5

10．4±3．6

1e．7±0．8

17．8±L4　a

l1．4±3，3　b

Day　18
Contro且（Oil－injected）

RU－486－injected＊＊＊

1．71

1．07

5

8

0

1

10．8±3．8

9．4±4．2

17．6±4．2；t

l3．9±5．2　a・b

L63

L48

＊

＊＊

＊＊＊

＊＊＊＊

Va且ues　with　different　superscripts　are　significantly　different（p〈0．05）．

The　day　on　which　the　vaginal　plug　was　confl㎜ed　was　regarded　as　Day　I．

RU－486　was　injected　at　20：00±lhr　on　Day　17．

RU－486　was　lnjected　at　20：00±lhr　on　Day　18．

As　body　weight　of　each　young　was　llot　measured，　total　body　weight　of　a　litter　was　divided　by　the　number　of

young　of　the】itter　to　obtain　estimated　body　weight　of　individual　young．

obtained　if　RU－486　injection　was　carried　out　on　Day

l7．　On　the　other　words，　the　critical　point　in　which　the

parturition　can　be　induced　by　RU－486　in　mice　existed

between　Day　17and　Day　l　8．

　　Although　the　mechanism　of　induction　of　parturi－

tion　by　RU－486　is　not　fully　unde1昌stoodl⑪），　binding　of

RU－486　to　the　progesterone　receptor　in　the　uterus

may　have　lhe　same　effect　as　a　decrease　in　the　blood

progesterone　concentration．　This　action　of　RU－4860n

the　uterus　may　be　one　of　the　factors　to　induce　parturi－

lion．　On　the　other　hand，　gap　junctions（9js），　which　is

present　between　uterine　muscle　cells　and　forms

iMl丁】ediately　before　the　onset　of　parturition，　is

involved　in　the　occurrence　of　cooperative　contraction

of　the　uterus　at　the　parturitionli）．　It　has　been　shown

that　the　gjs　fonnation　is　enhanced　by　the　injection　of

RU－48613｝，　and　this　is　considered　to　be　a　direct　mech－

anism　to　induce　parturition　by　RU－486．

　　Based　oll　these　results，　it　is　concluded　that　injection

of　RU－486　to　mice　on　the　Day　l　80f　the　preg】lancy　is

effective　in　inducing　parturition．　The　newborn　mice

with　estimated　body　weight　of　about　l。5　g　were　con－

sidered　to　grow　without　hindrance．
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抗プロゲステロン製剤，RU－486を用いたマウスの分娩誘起

　日本大学農獣医学部獣医学科生理学教室

金山喜一，鯉江　洋＊，成相孝一，遠藤　克

埼玉医科大学法医学教室

　　　矢部　勝弘

東京農業大学短期大学部生物生産技術学科畜産学教室

　　　　　　　　　加田日出美

＊現所属：日本大学農獣医学部獣医学科第二内科学教室

　RU－486を妊娠末期のマウスに投与して分娩の誘起を試みた．妊娠17日または18日のマウスに30　mg／kgのRU－

486を投与すると，いずれの場合も平均で24時間以内に分娩が誘起された．妊娠17日にRU－486を投与すると大

部分は死産であったが，妊娠18日投与区では大多数の産子が生存産子として分娩された．

　以上の結果より，妊娠18日のマウスではRU－486を用いて分娩の誘起が可能であることが示された．

キーワード：分娩，誘起，マウス

＊現所属：日本大学農獣医r部獣医学科第二内科学教室
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PCNA法を用いた閉塞1生無精子症の精細胞DNA合成能の定量的解析

Quantitative　Analysis　of　Spemiatogenic　DNA　Synthesis

in　Obstructive　Azoospermia　using　a　Monoclonal　Antibody

　　　　　Against　Proliferating　Cell　Nuclear　Antigen

井　本　勝　彦

Katsuhiko　IMOTO

山U大学医学部泌尿器科学教室．

　　瀧　原　博　史

　　Hiroshi　TAKIHARA

　　内　藤　克　輔

　　Katsusuke　NAITO

　Department　of　Urology

　　島　袋　智　之

Tomoyuki　SHIMABUKURO

Yamaguchi　U】1ivercity　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　小野旧市立病院泌尿器科

　　　　白　瀧　　　敬

　　　　Satoshi　SHIRATAKI

Onoda　ci吐y　Hospital，　Onoda　756，　Japan

　　　　　周東総合病院泌尿器科

　　　　　馬　場　良　和

　　　　　Yoshikazu　BABA

Shuto　General　Hospital，　Yanai　742，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　社会保険徳山中央病院泌尿・器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌　田　清　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kiyoharu　KAMADA

　　　　　　　　　　　　　Tokuyama　Central　Hospital，　Tokuyama　745，　Japan

　今回我々はproliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）法を用いて精細胞DNA合成能の視点より閉塞性無精子

症患者の造精機能を定量的に解析した．

　対象は，左精索副派瘤患者14例，閉塞性無精ア症患者8例であった．精巣生検紐織固定後のパラフィ

ン切片に抗PCNAモノクローナル抗体（PC－】0）を用い免疫組織化学染色を行い，各切片の個々の精細管に

おいて基底膜に接する全精細胞数と令PCNA陽性精細胞数との比率をLabeling　Index（％）（以下L．1．）として

算出した．LI．は左精索静脈瘤患者右精巣で395±6．27％，同左精巣で295±6．13％，閉塞性無精子症患者

精巣で20．8±5．75％であった．

　以ヒPCNA法を用いた精細胞のDNA合成能は，同塞性無精子症患者精巣においては低下していること

が示された．

キーワード：PCNA，閉塞性無精｝症，精細胞DNA合成能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（1），70－75，1996）
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　従来より，組織学的には閉塞性無精子症患者の造

精機能はiL常人のそれと大差ないと一般的に報告さ

れているLl．しかし近年，精管結紮後の患者では正

常人よりも造精機能が低下していたとの報告もなさ

れてきた2）．さらに，我々の精管結紮後再吻合まで

の期間別の検討3〕，また松田ら4の報告においても精

路閉塞期間が長期間におよんだ症例では術後成績が

低ドしていたと報告されており，精路通過障害が長

期間におよんだ場合に造精機能が低下している可能

性も否定できない．そこで今回我々は，著者らが報

告したproliferating　ce］1　nuclear　antigen（以下PCNA）法5）

を用いて，精細胞DNA合成能の視点から閉塞性無精

∫二症の造精機能を客観的に評価した．

対象および方法

　対象は，1992年9月から1994年8月までに山口大

学医学部附属病院泌尿器科において精巣生検を行っ

た左精索静脈瘤患者14例，閉塞性無1｛r］子症，患者8例

であった．左精索静脈瘤患者の年齢分布は23歳～an

歳で平均年齢は33．1歳，閉塞性無楕∫・症患者の年齢

分布は26歳～49歳で平均年齢は34．5歳であった．閉

塞性無精子症の原囚としては，原因不明2例，精巣

ヒ体炎1例，先天性精管欠損症3例，精管結紮後2

例（結紮後9年，結紮後22年）であった．染色体異常

症例および精巣容量は8ml未満の症例は本研究の対

象より除外した．閉塞性無精∫・症においては閉塞期

間5年未満の症例は除外し，また左右の精巣を独bl

して取り扱った．

　精巣生検組織はプアン氏液にて1時間固定し，厚

さ5　ftmのパラフィン切片を作製した．免疫組織化学

　i染色はavidin－biotin　peroxidase　complex法を用いた．キ

シレン，アルコール列にて型通り脱パラフィンし，

水洗後内因性ペルオキシダーゼを阻害した（0．3％

H202水溶液，30分間）．抗PCNAモノクローナル抗体

（71）71

（PC－10，　Dakopatts，　Copenhagen，　Denmark）は，100倍

に希釈して免疫染色用の一次抗体として用いた．希

釈液は0．02％TritonX－100と1％正常馬血清を含むリン

酸緩衝液（PBS；phosphate　buffered　saline）を用いた．組

織切片に一次抗体を加え，暗室にて2時間インキュ

ベートした後，冷PBSで洗浄した（0℃，5分間×3

回）．以下のインキュベーションの後にも同様に冷

PBSで洗浄した．次にビオチン化抗マウス抗体（Vec－

tor　Laboratories　lnc．，　Burlingame，　CA，　USA）で1時間イ

ンキュベートした後，ペルオキシダーゼ発色には3，3t

diaminobenzidine　teti’dhydrochloride　（DAB）（和光純薬，大

阪）を用い，増感のためイミダゾール（和光純薬）を

添加した．核染色にはマイヤーのヘマトキシリンを

使用した．すべてのインキュベーションは室温にて

行った．

　各切片において水平断され，ほぼ円形に保たれた

精細管を選び，個々の精細管において基底膜に接す

る全精細胞数と基底膜に接する全PCNA陽i生精細胞

数との比率をLabeling　lndex（％）（以下L．1．）とし，同時

にJohnsen「s　mean　score　count（以下JSC）6｝も算出した．統

計学的検定法はMalm－Whitney’s　U－testを用い，　P＜0．05

を有意差ありとした．

結　　果

1）PCNA法を用いた精巣組織所見

　各精細管において核が茶色にびまん性に染色され

たPCNA陽性精細胞が散見れた（Fig．1～3）．

2＞　Johnsen’s　mean　score　count

　左＊目索静脈瘤患者右精巣で750±LO9（Mean±

SD，），同左精巣で759±1．16，閉塞性無精子症患者

精巣で8．40±0，47であり，閉塞性無精子症患者精巣

は左精索静脈瘤患者右精巣より有意に高値を示した

（Table　l，　p＜O．05）．

3）　Labeling　lndex

　左精索静脈瘤患者右精巣で39．5±627％，同左精

巣で295±6．13％，閉塞性無精子症患者精巣で

Table　l　Johnsen’s　mean　score　count　and　Labeling　index

No．　Pts． Age（yrs．）
Johnsen’s　Mean

Score　Count
　PCNA
Labeling　index

　　　　　　　（Rt．）
Lt．Varicocele
　　l－一　（Lt）

14

14
33．1±5．58

7．50±1．09

7．59±L16

395±6．27

295±6．13b

Obstructive

Azoospe㎜ia
8 34，5±7．27 8．40±0．47a 20．8±5．75c・d

Values　are　means±stadard　deviation，

a：p＜0．05v．s．　Lt．　Varicocele（Rし）group

c：p〈0．0001v．s．　Lt，　Varicocele（Rt．）group

b；p〈0．001v．s．　Lt．　Varicocele（Rt．）group

d：P＜0．0005v．s．　LしVaricoce】e（Lt・）group
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Immunohistochemical　staining　of　right　testis　from　a　35－year－old　man　with　left　varicocele，　with　an　ant卜PCNA

monoclonal　antibody（PC－10）．
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Fig2　　1mmunohistochemical　staining　of　left　testis（same　patient　of　Fig．1）with　an　anti－PCNA　monoclonal　antibody

　　　　（PC－10）．　Left：×100，　Right：×400．　L．1．　ls　27．I　and　JSC　is　8。0．
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Fig．3　1mmunohistochemical　staining　of　right　testis　from　a　49－year－old　man　with　obstructive　azoospermia　due　to　vasec－－

　　　tomy　performed　22　years　before，　with　an　anti－PCNA　monoclonal　antibody（PC－10）．

　　　　　Left：×100，　Right：×400．　Lljs　24．8　and　JSC　is　8．6．

卜
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20．8±5．75％であり，左精索静脈瘤患者左精巣と閉

塞性無精子症患者精巣は左精索静脈瘤患者右精巣よ

り有意に低値を示した（Table　l，各々p＜O．001，　P〈

O．OOO　I）．

考　　察

　閉塞性無精子症患者の造精機能はMaklerによれば

D精細管直径，2）精細管基底膜の厚さ，3）精細管内

精細胞数，4）精細胞成熟度の4点から正常人のそれ

とほぼ同様である1）．しかし，Jonathanらは精管結紮

患者31例と正常人21例の精巣生検を対象として，一

精細管あたりの精子細胞数を算出し，精管結紮患者

は正常人より精子細胞数が低下していたと報告して

いる2）．さらに精路再建術後の成績3・4＞からも精路通

過障害が長期間におよんだ場合に造精機能が低下し

ている可能性も否定できない．そこで今回我々は，

閉塞性無精子症の造精機能を評価するために精細胞

DNA合成能の定量的解析の視点からPCNA法5）を試

み，同時にJSCも算出し両者を比較した．なお，今

回の検討においては臨床研究における倫理上の制限

から正常対照群は設定できなかったので，左精索静

脈瘤患者左右精巣と閉塞性無精子症患者精巣との間

で造精機能の比較検討を行った．

　精細胞のDNA合成能の評価には従来よりflow
cytometryによるDNA量解析7・8・9）やトリチウムーthymi－

dine　autoradiography法10），　bromodeoxyuridine（以下

BrdU）法11）などの細胞±曽殖のマーカーによる免疫組

織染色法が応用されてきた．我々はBrdU法を用いて

ラット精細胞のDNA合成能に基づいた造精機能の定

量的解析を行いその有用性を報告した11）．しかし，

BrdU法は手技が煩雑で発癌性薬剤の前投与などを要

するため，臨床応用には限界がある．このため我々

はPCNA法を用いてラット精細胞のDNA合成能の定

量的解析を行いBrdU法と比較検討した5）．　PCNAは

36－kDaのDNA合成酵素であるDNAポリメラーゼδ

の補助酵素であり12），細胞周期のGl後期からS期の

核に蓄積し13＞，細胞増殖の重要な役割を果たしてい

る14）．PCNAは細胞増殖期の細胞核に存在するため

腫瘍細胞のDNA合成能解析に応用されてきた．近年

パラフィン切片に使用可能な抗体が得られ，プアン

氏液で固定したパラフィン切片でもPCNA法が使用

可能となった．精祖細胞から精子までの精子形成過

程においてDNA合成はleptotene　spe㎜atocytesまでに

行われていると報告されている15）．著者らの検討で

は形態学的に容易に識別可能なleptotene　spemlat㏄ytes

以降のPCNA陽性精細胞を除外し補正することによ
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り，PCNA法はBrdU法に近似し，　PCNA法は精細胞

DNA合成能の客観的評価の指標として有用である

ことが示された5）．これらの結果からPCNA法を閉

塞性無精J’一症と左精索静脈瘤の造精機能の評価に試

みた．

　今回の解析においては閉塞性無精子症患者精巣に

おけるLI．は左精索静脈瘤患者右精巣におけるそれよ

り有意に低値を示し，左精索静脈瘤患者左精巣にお

けるそれよりもさらに有意に低値を示した．すなわ

ち，精細胞のDNA合成能は閉塞性無精子症患者精巣

においては低ドしていることが示された．一方，

JSCは閉塞性無精ア症患者精巣では左精索静脈瘤患

者右精巣より有意に高値を示しており，PCNA法に

よる精細胞DNA合成能の結果と一致しなかった．

Jscと他の造精機能評価法との解離については，伊

藤らは精巣生検を施行した男子不妊症患者52例を対

象としてJSCとGe㎜inal　cell　index（以下GCI）を比較し

たところJSCとGCIとは正相閃するがJSCが9点台で

あっても43％の症例でGCIは低下しており，JSCは

造精機能の客観的評価の指標として問題があると報

告している16｝。閉塞性無精子症におけるJSCとLI．の

結果の解離については必ずしも明らかではないが，

ひとつの推論としては，Jscは精細胞の層の配列，

精子形成能を形態学的に解析しているのに対して，

LI．は精細管基底膜に接する精祖細胞のDNA合成能

を定量的に解析している．すなわち，精子形成過程

において前者は精子成熟を，後者は精祖細胞のDNA

合成能を解析しているために両者の結果に解離が生

じたと考えられている．

　今回の我々の結果は，精子形成能が閉塞性無精子

症において低ドしている点ではJonathanらの結果2）と

・ 致した．彼らが一精細管あたりの精jt・細胞数を直

接算出したのに対して，我々は細胞周期のGI後期か

らS期にある精細胞を算出して精細胞DNA合成を定

量：的に解析し，細胞動態の観点から造精機能を評価

した．一方左精索静脈瘤患者においては，造精機能

の低rは患側精巣に高度で対側精巣は軽度であると

報告されている9・・17・・18・・19）．田中らも精索静脈瘤患者

10例とIE常コントロールの精巣生検にPCNA法を応

用してImage　cytometryを用いて精細胞DNA合成能を

比較検討し，精索静脈瘤患者精巣は正常コントロー

ル精巣より精細胞DNA合成能が低下していたと報告

している20）．

　今回の検討においては臨床研究における倫理上の

制限から正常対照群は設定できなかったが，閉塞性

無精子症患者精巣のPCNA法による精細胞DNA合成

目本不妊会誌41巻1弓・

能が左精索静脈瘤患者の左右いずれの精巣における

それより低ドしていたことより，閉建性無精子症患

者の精細胞DNA合成能は正常人よりも低下している

ことが推察された．　1

　なお，本論文の要旨は第39回日本不妊’γ：会学術講

演会にて発表した．（本研究は1994年度文部省科学研

究費一般研究C課題番号06671591（H．T、）の雀lij助を受

けた．）
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　　Many　authors　reported　that　the　spermatogenesis　in　patients　with　obs，　tructive　azoospermia　is　almost　equivalent

to　histopathologically　normal　control　group．　In　recent　years，　some　authors　reported　that　the　spermatogenesls　ln

patients　with　obstructive　azoospermia　is　lower　than　that　in　normal　control　group　histopathologicaHy．　In　view　of

spermatogenic　DNA　synthesis，　we　quantitatively　analyzed　spermatogenesis　in　obstructive　azoo：　permia　using　a

monoclonal　antibody（PC－10）against　proliferating　cell　nucler　anngen．

　　The　material　consisted　of　l4men　with　left　varicocele　and　8　men　with　obstructive　azoospermia　whose　testicu－

lar　biopsies　were　performed　in　our　department　between　September，　1992　and　August，1994．　A　piece　of　testicular

tissue　was　taken　from　each　testicle　and　immediately　fixed　ill　Bouinls　fluid　for　l　hour　at　room　temperature．　The

tissue　was　dehydrated，　embedded　in　paraffin，　and　cut　into　5μmsections．　The　tissue　secnons　were　lmmuno－

stained　with　the　avidin－biotin　complex　immunoperexidase　technique　using　a　monoclonal　antibody　against　prolif－

erating　cell　nuclear　antigen．　We　selected　round　tubules　on　each　tissue　section　and　counted　labeling　index（％）

（Number　of　proliferating　cell　nuclear　antigen－labeled　germinal　cells　per　that　of　germinal　cells　on　the　periphery　of

the　seminifbrous　epithelium）．　The　labeling　index　was　39．5±6．27％in　the　right　testicles　ot’　left　varicocele　group，

29．5±6．13％in　the亜eft　testicles　of　left　va1・icocele　group　and　20．8±5．75％in　the　testicles　of　obstructive

azoospermia　group．　The　testicles　of　obstructive　azoospermia　group　showed　significant　lower　labeling　index　than

the　right　testicles　of　left　varicocele　group（p〈0．0001）and　still　lower　than　the　lefuesticles　of　left　varicocele

group（p＜0．0005）．

　　In　conclusion，　it　was　shown　that　using　a　monoclonal　antibody　against　proliferating　ce11　nuclear　antigen，　sper－

matogenic　DNA　synthesis　in　obstructive　azoospermia　was　significantly　decreased．

Key　words：PCNA，　obstructive　azoospermia，　spermatogenesls
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　卵巣機能の調節にサイトカインが重要な役割を果たしていることが知られてきた．今回，漢方薬のサ

イトカイン，とくにインターロイキンー6（IL－6）分泌に及ぼす影響を検討した．

　体外受精治療周期から得られた穎粒膜細胞を2日間培養し，同時に当帰葛薬散，温経湯，荷薬甘草湯，

あるいは各種生薬，アロマターゼ拮抗剤（4－OHA；1〔｝7M）を添加し，培養液中のIL－6分泌量の変動を測定

した．4－OHA添加の有無にかかわらず，各漢方薬は10－1㎜／i9の濃度でL－6分泌量を有意に増加させ

た．各漢方薬を構成する主な生薬の添加（100μg／h山では当帰，菊薬，甘草がIL　6を生薬非添加群より有

意に増加させた．桂皮，蒼北，茨苓ではIL－6分泌量の減少傾向をみた．

　以ヒより，漢方薬には中枢への内分泌作用とともに，ヒト穎粒膜細胞でIL－6分泌促進作用を右するこ

とを，さらに構成生薬ではその分泌を促進，抑制，影響しない生薬など，相互に調節しあって卵巣機能

を統合していることを明らかにした．

キーワード：ヒト，穎粒膜細胞，漢方薬，インターロイキンー6，サイトカイン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（1），76－81，1996）

緒　　言

　性成熟期女性に使われる漢方薬に当帰荷薬散，温

経湯，為薬甘草湯，桂枝萩苓丸などがある．これら

漢方薬は不妊症，不育症などの性腺機能低下症にも

幅広く使われている．漢方薬は複数の生薬から構成

され，その有効成分も多岐にわたる．一般的な西洋

薬のように単一の成分のみの薬剤では，中枢や卵巣

などの標的器官のみに作用し，他の器官に作用する

ことは少ない．

　近年，視床下部一下垂体一卵巣の内分泌系の調節に

液性免疫因子であるサイトカインが内分泌ホルモン

とともに重要な調節因子であることが明らかになっ

てきたト3）．サイトカインとは免疫細胞やマクロフ

アージなどから分泌され，他の細胞の受容体と結合

することにより作用する液性因予をいう．サイトカ

インは上記細胞のみならず，繊維芽細胞，血管内皮

細胞4），さらに卵巣の穎粒膜細胞5｝，子宮内膜間質細

胞6）でも分泌される．卵巣穎粒膜細胞から分泌され

るサイトカインにはインターロイキン（IL）－1，　IL－6，

腫瘍壊死因子（TNF）一α，インターフェロン（rNF）一γ

などがあるト3）．これらサイトカインは相互に作用

しあい，卵巣機能調節の複雑なネットワークを形成

している．

　このうちIL－6は基本的にT細胞から分泌x一れ，　B

細胞を抗体産生細胞に分化するように働く．さらに

L－6は卵巣で性ステロイドホルモン分泌に関与して

いることが知られてきた2・3・6）．また，IL－6は骨形成



平成8年1月1日 太田　他

や7｝，副腎皮質ホルモン分泌の促進にも関与するB）と

いう多彩な生理作用をもつことが指摘されている．

　しかし，漢方薬と卵巣でのIL－6分泌との関連につ

いて検討した報告は今のところ見られていない．そ

こで，本研究では卵巣穎粒膜細胞からの漢方薬のIL－

6分泌に及ぼす影響について検討したので報告する．

（77）77

材料と方法

1）細胞採取法

　研究に用いた穎粒膜細胞は同意の得られた27歳よ

り36歳までの不妊婦人で，体外受精・胚移植を受け

た症例から得られた．各症例は月経開始7日前より

LHRHアナログ（スプレキュア③；日本ヘキスト株式

会社，東京）300μgを1日3回投与した．各症例は月

経開始3日目よりhuman　menopausal　gonadotropin

（hMG；帝国臓器株式会社，東京）225単位を連日注

射された．超音波断層法で経膣的に連日卵胞径を

計測し，最大卵胞径が18mmに達した時，　human

chorionic　gonadotropin（hCG；帝国臓器）IO，〔X）O　IUに

切り換え，36～37時間後超音波断層法下に経膣的に

卵胞を穿刺した．各症例で穿刺した卵胞は最大卵胞

径が少なくとも15mm以上あるものとした．卵子を

分離後，穎粒膜細胞を含む卵胞液にα1°／。

hyaluronidaseを含むHam’s・F－・12を20対1の割合で加

え，単層Percoll液（5ml）上に層積し穎粒膜細胞を分

離した．分離後20×104／mlの濃度になるようにHamls

F－12を加え細胞浮遊液を作製した．用いた症例の

hCG切り換え日の血中プロゲステロン値はいずれも

lng／ml未満の例で，卵胞内に成熟卵子を認めた例と

した．なお，各卵胞からは平均22万個の穎粒膜細胞

が得られた．また，各実験は2～3の症例から集め

た穎粒膜細胞をまとめて行い，同一の実験を最低2

回繰り返した．

2）細胞培養法

　浮遊細胞の一部はO．5　％　trypan　blueにて染色し，そ

の細胞数，細胞生存率を算定した．細胞生存率は45

～ 65％であった．Harn「s　F－12には5％色tal　bovine　semm

（A－ll15－L：HyClone　Lab．．　Inc．：Logan，　Utah，　USA）と

penicillin－streptomycin溶液（GIBCO；100　U／m1，100

μ9／ml）を添加した．細胞浮遊液は各ウェルあたり2

×1（メ個とし，全量で1mlとなるようにmulri－well　tis－

sue　culture　plate（Falcon；3047）上に分配した．各plateは

5％CO2，95％air，37℃の条件下で24時間前培養後

培養液を交換し，各種薬剤を加え再び全量でlmlと

した後，48時間静置培養した．培養終了後培養液は

IL－6測定時まで一20℃で保存した．

表1　本研究で用いた漢方薬とその構成生薬

当帰筍薬散　　温経湯　　ぺ1薬目’草湯

菊薬

当帰

甘草

ll卜『ヲ

荏苓

桂皮

蒼ノ忙

牡丹皮

○

○

○

○

○

○

0
0
0

○

○

○

○

3）添加薬物

　実験に供した漢方薬は当帰勺薬散，温経湯，葛薬

H草湯である．生薬は表1に示すように各漢方薬を

構成する主なもので，葛薬，当帰，甘草，川有，萩

苓，桂皮，蒼飛，牡丹皮である．これら漢方薬と生

薬はすべてツムラ株式会社（東京）より提供された．

培養液で1　mg／miの濃度で溶解後022μmのフィルタ

ー で滅菌濾過し，1μ9／mlの濃度まで希釈した．各

漢方薬は各ウェルあたり1－・一　100（）　n9／mlの濃度で，ま

た各生薬は各ウェルあたり100ng／mlの濃度で検討し

た．またすべてのウェルに基質としてandrostenedione

（Sigma；10　－7M）を添加した．同剤はそれ自体，アロマ

ターゼ活性を刺激し，かつエストロゲンに転換され

る．さらにアロマターゼ活性抑制剤として4－hydroxy－

androstenedione（4－OHA）を使用した．4－OHAはBrodie

ら9｝により見いだされた合成ステロイドであり，ア

ロマターゼに結合しその活性を失活させる自殺基質

である．

　4－OHAは頼粒膜細胞を用いた予備実験でlo－7　Mの

濃度でエストラジオール分泌をほぼ測定感度以下と

ト分抑制したため，以後同濃度で使用した．両ホル

モンは100％エタノール液で溶解し10－2Mの溶液を

作成後培養液で希釈し，10－7Mの濃度で使用した．

4）IL－6測定法

　ヒトIL　6の測定はELISAによるキット（Human　lL－6

ELISA　Kit　Fujirebio：富上レビオ株式会社，東京）を用

いて測定した．本キットの測定感度はO．2　P9　／m1であ

り，ヒトE－1α，IL　1，9，　IL－　4，　TNF一αとの交叉反

応性はないi。｝．

5）統計分析法

　各群は平均5～9個のウェルから構成した．測定

1直の「z均はMean±SEMで示した．各群間の検定は

一元配置分散分析法（ANOVA）を用い，　P〈0．05以ド

の時を有意差ありとした．
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結　　果

ヒト穎粒膜細胞における1レ6分泌への漢力薬の影響

1）漢方薬添加によるIL－　6分泌量の変動

当帰縢鞠μgから1㎜μgを培劃夜中に添加し，

tt－6分泌量の変動をみた（図1）．4－OHA非添加，添

加の両群では全体でそれぞれ有意（P〈0．05，0．OO　1）

の差をみた．漢方薬，4－OHA非添加の対照群でH！6

量は18．8　P9　／mlで，当帰荷薬散によりIL－6は用量依

存性に増加し，1000　yg添加群で測排渤口Et￥iより

有意の増加を，また40HA同時添加群では非添加の

対照群より減少はなく，100，1000μgの当帰葛薬散

添加でIL－6分泌量の有意（P＜0．Ol）の増加をみた．

　　　　　　　　　　100

75

？

塞5・

」

25

0

50

40

‘i…30

唐

El；

＝」20

10
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　温経湯投’∫・群のうち4－OHA非投与群では各群問に

有意（P＜0．05）の差があり，IOOO　／t　g群で漢方非添加

群より有意の増加をみた（図2）．しかし，4－OHA同

時添加群では増加傾向をみたものの，各群問に有意

の差はなかった．

　Aj薬甘草湯投与群では4－OHA非添加，添加の［lflj群

で各群問に有意の差はなかった．しかし，4－OHA同

時添加群のうち，100μg群と漢方非添加群の2群問

の比較では有意（P〈0．05）の増加を認めた（図3）．

2＞生薬添加によるIL－6分泌量の変動

　8種の生薬各100μgをそれぞれ添加し，IL－6分泌

量の変動をみた（図4）．全体では有意（P＜0。01）の差

［：］　4・OHA（一）

［：］　4庸OHA（＋＞

　　P＜0，01

0

図1

　　　1　　　　　10　　　　　100　　　　1000

　　　　　当帰葛薬散（μg｝

当帰荷薬散添加によるIL－6分泌量の変動

＊P〈O．01（漢方非添加群と比較い

［コ4・OHA（＋｝

　＊P〈O．05

ロ4・OHA（一）　　　　　　　　　　＊

0　　　　　1　　　　10　　　　100

　　　　　　　温経湯（μ9）

図2　温経湯添加によるIL－6分泌量の変動

　　＊P＜0．05（漢方非添加群と比較い

1000
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を認めた．生薬非添加群より有意の増加をみたのは，

当帰，葛薬，It草の3種の生薬であった（P＜O．05，

O．05，0．01）．桂皮，蒼荒，荏苓ではIL－6量はむしろ

減少傾向を示した．

考　　察

　卵巣から分泌されるサイトカインにはIL－1，1レ6，

TNF－　a，脳F一γなどがあるレ3〕．　IL－6が卵巣内で産

生されることは，mRNAレベルでも証明されてい

る11｝．しかし，IL－6がヒト卵巣内でどのような働き

をしているのかは不明な点が多い．In　vitroの研究で

は，IL．6はラット穎札膜細胞から分泌され，　FSHや

　　　　　　　　　　50
　　　　　　　　　　　　　［：］　4－OHA（一）

　　　　　　　　　　　　　［：：14－OHA（＋）

　　　　　　　　　　40　　　　　　　　p〈O．05
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INF一γにはさらにその効果を高める作用がある12・・13），

一方，IL－6の作用は卵巣周期の各時期や動物種で異

なるようである。すなわち，エL－6は未熟ラット穎粒

膜細胞ではプロゲステロン分泌を用量依存性に抑制

するL31．また，牛小卵胞由来の穎粒膜細胞でIL－6は

FSHによる穎粒膜細胞の分化増殖を抑制し，エスト

ラジオール分泌を抑制する14｝．排卵期でIL－6は卵胞

壁を脆弱化し，血管透過性を冗進させるという15，　］6）．

しかし，IL－6は黄体細胞でhCG添加によるエストラ

ジオール分泌に影響しない17〕．本研究で各漢方薬に

はIL－6分泌促進作用を認め，とくに当帰有薬散で

は著明であった．構成生薬では，当帰，筍薬，甘草

　0　　　　　1　　　　10　　　　100

　　　　　　　　葛薬甘草湯（，・g）

図3　葛薬甘草湯添加によるiL－6分泌量の変動

　　　＊P＜0．05（漢方非添加群と比較い

1000

対牡桂蒼当有甘川荏　　　丹

照皮皮尤帰薬草菖苓
　　　　　　図4　生薬添加によるIL－6分泌量の変動

＊P＜O．O．S（漢方非添加群と比較し），†P＜0．01（漢方非添加群と比較し）
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にIL－6分泌促進作用がみられ，桂皮，萩苓などには

むしろ抑制傾向を認めた．当帰，葛薬は当帰筍薬

散を構成するiLな生薬であることは興味ある事実で

ある．

　漢方薬にはインターフェロンやサイトカイン誘

発能，抗腫瘍活性などの生体の免疫調節作用を有

することが報告されている．例えば，小柴胡湯，

十全大補湯には末梢．単球でIL－1，　IL－6やTNF一α，頼

粒球単球コロニー刺激因」紋GM－CSF）などを誘導す

る18’20）．また，当帰菊薬散にはMl［liに存在する免

疫複合体の除去作用が報告されている2D．漢方薬の

構成生薬レベルでは，桂枝，柴胡，川菖，当帰には

TNF産生能があり19｝，当帰には免疫複合体除去作用

が22），甘草の主成分であるグリチルリチンにはイン

ターフェロン誘発能がある23・　24）。したがって，今回

得られた当帰，菊薬，甘草のIL－6分泌促進作用とあ

わせ，漢方薬の免疫系を介する作用がきわめて多様

であることが示唆された．

　今回の成績は漢方薬の作用機序の特徴を示すもの

としてきわめて興味深い．すでに我々は漢方薬が卵

巣顯粒膜細胞のアロマターゼ活性に直接影響するこ

とを報告した2526）．さらに穎粒膜細胞アロマターゼ

活性に影響する生薬として，抑制のみするもの，正

常以下に抑制された時正常状態に戻そうと促．進する

生薬群，さらに同活性にまったく影響しない生薬が

あることを報告してきた2ス端，漢方薬はLな作用を

もつ君薬，君薬の薬効をさらに増強する臣薬，君・

臣2薬による薬効を助ける佐薬や，逆にそれらの働

きを調節する使薬の4種の生薬群から構成される．

したがって，本成績のように各生棄問の機能に大き

な差異が発現していることはよく理解された．

　以上，本研究から漢方薬には中枢，あるいは卵巣

への内分泌作用とともに，ヒト穎粒膜細胞でサイト

カイン分泌促進作用を有することが明らかになっ

た．今後，さらにIL－1，INF一γなど他のサイトカイ

ンをめぐる卵巣機能へのかかわりについて検討する

ことが必要と考えられた．

　．本論文の要旨の一部は，第39回日本不妊学会公開

シンポジウム（富1．LI，1994年）において発表した．
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Effect　of　the　kampo　prescriptions　and　crude　drugs　on　the　secretion　of　lnterliukin・6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　h皿man　granulosa　ce皿s

Hirotaka　Ota，　Hidenori　Tanaka，　Hideya　Kodama，

Jun　Fududa，　Hiroko　Kambe　and　Toshinobu　Tanaka

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Akita　University　School　Medicine，　Akita　010，　Japan

　We　investigated　the　effect　of　the　kampo　prescriptions　and　crude　drugs　used　for　the　infertile　patients　on　inter－

leukin－6（IL－6）．　Granulosa　cells　were　obtained　from　the　patients　performed　the　treatment　of　an　in　vitro　fertiliza－

tion　and　embryo　transfer，　and　cultured　for　48　hours．　In　each　well　the　kampo　prescriptions　such　as　Tokト

shakuyaku－san，　Shakuyaku－kanzo－to　or　Unkei－to　or　the　crude　drugs　with　or　without　aromatase　inhibitor

（4－hydroxyandrostenedione；4－OHA，10－7　M），　then　IL－61evels　in　the　media　were　measured　using　ELISA　kiし

　Various　amounts　of　kampo　pres．　criptions　significantly　increased　IL－61evel　with　or　without　the　addition　of　4－

OHA．　While　the　addition　of　the　crude　drugs，　glycyrrhizae　radix，　angelicae　radix　or　paeoniae　radix　significant且y

increased　the　Iし61evels，　whereas　cinnamoni　cortex，　atractylodis　lanceae　rhizoma　or　hoelen　tended　to　reduce　the

levelS．

　It　was　revealed　that　the　kampo　prescriptions　could　stimulate　IL－6　secretion　from　human　granulosa　cells，　as　well

as　the　action　on　the　hypothalamic－pituitary　system．　Furthermore，　the　crude　drugs　share　their　roles　by　stimulating，

inhibiting　or　not　affecting　IL－6　secretion，　thus　integrating　the　ovarian　function．

Key　words：human，　granulosa　cell，　kampo　prescription，　interleukin－6，　cytokine
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Triple　stain法による男性不妊症の検討

　　　　　　　AComparison　between　Semen　Parameters

and　the　Acrosome　Reaction　Evaluated　by　Triple　Stain　Technique
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　ヒト精予における先体反応の有無を評価するTriple　stain法で先体反応陽性率と，精P数，精子運動率，

精子速度および精子直進性との関係を臨床的に検討した．

　先体反応陽性率と精子数，精子運動率は，相関が認められた．11－1常群（Fenile　Male）の先体反応陽性率

は，男性不妊症の正常精液所見を示す先体反応陽性率より有意に高く，また妊娠歴のある先体反応陽性

率は，妊娠歴のないものより有意に高いことから，先体反応陽性率は受精能をよく示していた．精1孔速

度および精子直進性と先体反応陽性率は相関しなかった．精索静脈瘤の手術は先体反応陽性率を上昇さ

せたが，正常群までは至らなかった．

　以ヒより，Triple　stain法は精子の受精能の評価にイ1用であることが示唆された．

キーワード：トリプルステイン法，男性不妊症，精液所見，先体反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，41（1），82－88，1996）

緒　　言

　精子の形態学的な検索は男性不妊症診断の重要な

方法であり，従来精液検査として，精液量，精子数，

精子運動率および形態学的奇形率が，光学顕微鏡を

用いて施行されてきたト4｝．しかし，精液検査が正

常であるにもかかわらず男性不妊症である症例があ

り，受精能についての検索が必要となり，種々の方

法が考案されてきた5）．精子は受精前段階に受精能

獲得（capacitation）と先体反応（acrosome　reaction）を完了

することが必要である6－9）．このような受精能力を

判定する検査として，Hypoosmotic　swelling　testiO，，

Sperm　survival　testl］），　Zona－free　hamster　egg　sperm

penetration　test1≧13｝，　Hemizona　assay　t4｝，　Penetrak　testl－S），

Acrobeads・te．gti6）などがあり，いずれも精子機能検査

としての一面を有しているが，判定の難しいもの，

手技の煩雑さなどにより標準的なものが少ない．今

回，TalbOtら17）によって報告されたThple　slain法を応

用して，in　vitroで培養したヒト精r一の先体反応を光

学顕微鏡下に観察し，従来の楕液検査の結果とあわ

せ，男性不妊症の臨床的検詞を行った．

対象および方法

　千葉大’資必尿器科を受診した男性不妊を主訴とす

る患者の精液218検体と，正常群（Feitile　Male，として

45歳以下の挙児を確認されている19検体を用いて，

精液検査とTriple　stain法を行りた．精液検査は，禁欲

5日以上後に用手法により検査対象者の精液を採取

し，室内で約30分間放置後，自動精液分析長置（Cell

seft　series　3000　CRYO　Resourse社）を用いて，精∫・

数・精子運動率・精」㌃速度および精了一直進性を測定

した．男性不妊症は，さらに妊娠歴や精索静脈瘤の

手術前後で分類した．自動精液分析衷置で，精子数

300万／m且以ド，または精子速度の標準誤差5％以ヒ
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の精液所見の症例は，今回の検討から除外した．

　Triple　stain法は，培養液にmodified　Biggers、　Whitten

and　Whittinghan’　s　medium（mBWW）18）を用いた．染

色液の調整および洗浄精子を作製する際にはhuman

serum　albuminを除いたalbumin　free　mBWW液を用い

た．精子数・精子運動率・精子速度および精子直進

性を測定後，精液にalbumin　free　mBWW液を約2ml

加えて，250×gの遠沈と上清除去の操作を2回行

い，洗浄精1’・を作製した．この洗浄精子について

Triple　stain法を行った．洗浄精FにmBWW液を加え

て原精液量にし，37℃5％CO2内で15時間培養した。

その後，t培養精子をa且bumin　free　mBWW液で3回の洗

浄を行った．この洗浄培養精子に，トリパンブルー

染色液を加え37℃water　bath内で正確にi5分間染色

し，albumin舵e　mBWW液で3回の洗浄を行い，3％

glutaraldehydeを含む0．1　M　cacOdylate　buffer　pH　7．4を用

いて，0℃約40分間の固定を行った．固定された精

予に室温の脱イオン水を加え，250×gで3回遠沈

し，固定液の除去を行い，少量の脱イオン水で懸濁

しacid　deaned　glassヒに均一一に塗沫し，室内で一晩風

乾した．翌日この標本を40℃のビスマルクブラウン

（83）83

染色液中で正確に5分間染色し，脱イオン水で水洗

した．さらに，乾燥しないうちに，25℃のローズベ

ンガル染色液中で30分間染色し，脱イオン水で水洗

した．上昇エタノール系列で脱水，キシレンで透撤

し，resinとcover　glassにより封入し，標本を作製し

た．鏡検は，1㎜倍油浸レンズ下で1検体あたり300

個以上の精子について観察した．ローズベンガル液

により，先体反応を起こした精子の先体は透明とな

り，先体反応を起こしていない精子の先体はピンク

となった．死滅精子はトリパンブルー液で尾部が黒

く染色され，生存精子はビスマルクブラウン液で褐

色に染まった．

　先体反応陽性率は，先体反応をおこした死滅精子

と生存精子を合計し，全体の精子数で割ることによ

り求めた．精液所見や先体反応陽性率の解析は，平

均値±SDで表示し，　t一検定を行った．

結　　果

　男性不妊症と正常群を比較すると，表1のごとく

精子数，精子運動率と先体反応陽性率は，男性不妊

症より正常群のほうが有意に高かったが，精子速度

表1男性不妊症と正常群の比較

　　男性不妊症　　　　　　　正常群

精了数

精子運動率

精子速度

精了・直進性

先体反応陽性率

（×106／ml）

（％）

（μm／s）

（％）

55．8±48．5

39．8±24．6

35．4±7．7

4，94±　1．i8

52．7±17．4

97．0±64．2

66」　±　145

359±7．8

4．95±0．90

7L8±　12．4

p＜0．05

p＜O．05

P〈0．Ol

（t検定）
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表2　精索静脈瘤手術前後の精子所見

精子数

精子運動率

精了速度

精子直進性

先体反応陽性率

先体反応陽性率

60％以ヒ

症例数

（×106／mD

（％）

（／∠m／s）

（％）

（％）

前 後

34±51

27十19

34±7
4．7士L3

41±13

4％

24例

49±44

36±22

36±6
5．0±0，8

53±14

34％

23例

p〈0．05

p＜0．05

　N．S．

　N．S．

P＜0．Ol

t一検定

先体反応陽性率（％）

　　　　　　騰　1001　　　　※※

　　　　　　　　　・1ギ6

，。」唱干15「「

　　　　　「「

　　　　　11　1ト

0

精子直進性

N，S，
　1　　　　1
49±17　　　　51±15

T　　T
r」　　　「－
I　I　　　［　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

⊥一⊥⊥⊥一＿＿⊥國一一
　　　35．5μm／S 　　i葛茜

　　　N＝53

35．5

肚
N＝56

5．0　　5．0
未満　　以上

N＝49　N＝59

※※　P〈0．Ol

（t検定）

図2　精狩速度・精j二直進性と先体反応陽性率（％〉

と精jL直進性は差を認めなかった．つぎに精液の各

所見と先体反応との関係をみた（図1）．精子数が増

加するほど先体反応陽性率も上昇しており，精子運

動率と先体反応陽性率の関係も同様であった．した

がって精子数2㎜万／m1未満で運動率50％未満の精

1夜所見では，先体反応陽性率は吾しく低下していた．

しかし，従来より正常精液所見といわれている精子

数5000万／ml以上で精子運動率50％以上の症例の先

体反応陽性率は，正常群の先体反応陽性率より有意

に低下していた．このことにより，正常精液所見で

も男性不妊症の患者には，精子機能の低ドしている

症例があることが示された．精子速度と精子直進性

について，その約平均値で2群に分けてみると，精

子速度がL昇すると先体反応陽性率は増加したが，

精ji’1一一進性は差をみとめなかった（図2）．妊娠歴の

有無と先体反応陽性率との関係をみると両者はよく

相関していた（図3）．

　男性不妊症の原因の代表的疾患である精索静脈瘤

の手術前および手術後6か月以一ヒの症例での，精液

所見と先体反応陽性率について比較した（表2）．精

液所見の精ア数と精子運動率は，精索静脈瘤手術に

より改善しているが，先体反応陽性率も上昇してい

た。先体反応陽性率60％以1二に上昇していた精液

先体反応陽駐率（％）

　100「　　　　　　※※
　　　1　　　「
　　　　　　53峯18

50「

　L
　I

　L　F

65±17

　1
b

o⊥＿一」＿⊥一＿1＿⊥一＿＿＿＿＿＿
　　無

N＝132
　有
N；34 ※※　P〈0．01

（t検定）

図3　妊娠歴と先体反応陽性率（％）

妊娠歴

は，精索静脈瘤手術前約4％で，手術後約34％にな

った．しかし，精索静脈瘤手術後の症例でも，図3

の妊娠歴有の先体反応陽性率までは及ばなかった．

精索静脈瘤手術は，精子機能のある程度の改善が見

込まれるが，精子機能の面からは，その効果は充分

でなかった．

考　　察

　精子は女性生殖器を通過している間に受精能獲得

（capacitation）をする．しかし，受精能を獲得した精子
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でも，卵の透明帯を通過することができない．透明

帯を通過するためには精子は，アクロシンを中心と

するタンパク分解酵素を放出しなければならない19）．

このタンパク分解酵素の放出によって精子頭部に空

胞変性が認められる．この空胞変性の存在を確認す

るのが，Triple　stain法である．先体反応とは，タンパ

ク分解酵素の放出に至るまでの前段階である精子頭

部の細胞膜の変化から，空胞変性までの一連の変化

であり，in　vitroで，　TMPA20）やBWW2　Dなどの培養液

で，精子に先体反応を惹起しうることは各種の哺乳

動物で見出された7・・8・・22）．光学顕微鏡を用いたヒト精

子の先体反応の観察法では，今までにFITC－RCAを

用いた蛍光法23）が報告されているが，ヒト精Jt頭部

は長さ4　一一5μm，幅2．5～3．5！IMと小さく，その膜

の変化を充分にとらえることができず，臨床応用に

至っていない．Triple　stain法は，先体反応を起こした

精子の結果である精子頭部の空胞変性を観察するこ

とにより，この精子の大きさによる欠点を解決する

方法である．先体反応の結果のみを観察している

Triple　stain法により，どの精液所見の精子が先体反応

を起こしやすいかを判定し，それを男性不妊症の治

療に応用することが可能となった，

　最近，Triple　stain法は精子数，精子運動率やT巾le

stain法以外の精子機能検査との比較において，その

関連性が報告されている17・・26）．今回の検討も，他の

報告と同様に，精液所見の精子数と精子運動率は先

体反応陽性率と，よく相関していた．さらに従来の

方法による正常精液所見と判定されたうち，先体反

応陽性率の低下例が示唆された．この精子機能が低

下した精子は，卵の透明帯を通過できないことが示

唆される．これは，IVF－ET（in　vitro　fertilization十

embryo　transfer）24・・25）における受精不能の診断の一一助

となる，それでは，何％以下で，卵の透明帯を人工

的に通過させる顕微受精の適応となるのかが問題と

なる．生存精子の先体反応は，培養後5～7時間で

ピークをむかえるとされ17），この精子は，短時間で

死滅するとされている．数時間の培養による先体反

応陽性率は，20～30％程度26）であると報告されてい

るが，我々は培養時間を15時間とした．このことは

自験の先帯反応陽性率は，先体反応を起こし得るほ

とんどの精子を網羅していることとなっていると思

われる．一方，死滅精子の先体反応の判定において

は，タンパク分解酵素が放出されずに死滅したのに

もかかわらず，染色過程でこの酵素が脱落すること

によって，先体反応を起こしていない精子も先体反

応陽性と診断してしまう可能性も論じられている17）．

（85＞85

したがって，自験の先体反応陽性率は高値となるだ

ろう．一方，論理的には先体反応陽性率が0％でな

ければ透明帯通過が不可能であるとは言い切れな

い．そこで，臨床的に検討するにあたって，透明帯

を通過することのできる精r一の先体反応陽性率を

妊娠歴有の精液の平均先体反応陽性率を2SDと拡大

して，30％以上として検討してみた．男性因予が不

妊の主な原因と考えられる，最も精液所見の不良な

精轍2㎜万／ml未満かつ運動率50％未満の患者で

は，先体反応陽性率30％以上は約8割が含まれ，こ

の症例はIVF－ETで受精できる確率が高いと推測でき

る．約2割の残りの先体反応陽性率30％未満の精子

では，IVF－ETで受精できない可能性が高く，顕微授

精27　一・29〕も考慮すべきかもしれない．男性因子のた

めにIVF－ETを行い，受精不可能であった割合は約70

～ 90％と報告されており30　一　33），自験例より推測し

た精液所見の不良な精液のIVF－ETで受精不可能は約

2割という結果以上の悪い成績だが，受精に至るま

での様々の要因を考えると我々の仮定した透明帯通

過不可能な精子の先体反応陽性率は30％未満である

ということは，矛盾しない仮定であろう．しかし，

先体反応陽性率が30％未満であるからといって，必

ずしもIVF－ETで受精しないとは言い切れないと思わ

れる．また，Triple　stain法に類似する先体反応を評価

するアクロシン活性とIVF－ETによる受精成功率は良

く相関する報告34・351と相関しないという報告36・一・38｝が

ある。後者は，1個の精子が受精するので，精液全

体の評価をしても有用でないというが，アクロシン

活性と受精能が相関するほうが妥当であろう．

　精索静脈瘤は男性不妊症の原因のひとつとされて

いる39、46〕．精索静脈瘤が造精機能障害をおこすメ

カニズムのうち有力とされているものとして，精巣

温度一ヒ昇によるという説と，有害物質逆流によると

いう説がある．精索静脈切断により，精狩数と精子

運動率が改善することは定説となっており，当教室

の成績でもみられている39・　45・　46・　47）．今回の症例でも

平均精子数を約15×106／ml，平均精子運動率を約9

％上昇させていた．さらに，精索静脈瘤は，先体反

応陽性率を低ドさせ，精索静脈瘤手術で有意に先体

反応陽性率は約12％上昇した．しかし，精索静脈瘤

手術後においても，先体反応陽性率は妊娠歴のない

男性不妊症のそれと同程度であった．正常群の平均

先体反応陽性率一SDの約60％以上の先体反応陽性

率が妊娠可能である正常な先体反応陽性率と考える

と，表2に示した如く，精索静脈瘤手術後の正常な

先体反応陽性率60％までの改善は約34％であった，
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これは，偶然にも我々の報告した45［精索静脈瘤‘揚ホ∫

の妊娠率と同程度であり，先体反応陽性率6（．）％以F．

は妊娠と深い関係をもつものと思われた．しかし，

先体反応陽性率が6（）％未満であっても，必ずしも妊

娠不可能であるとは言い切れないであろう．↓ソ、ヒよ

り，精」二機能の面では，精索静脈瘤を持つ症例の精

f・は，たとえ手術を受けても，Tゆle　s！ail1法からみた

精ゴ機能のliモ常化に至るのは約3割であることより，

桑青評ミ静月派弓留をi持三つイく妊ヲ卍に女ナしては，　率青尋ζ脅判脈3留丁三

術と同時に他の治療が必要であろう．

　　精了機能の評価法として，種々の検査法か撮告さ

れている．精f尾部細胞膜機能を観察するHypoos－

motic　swejting　tesliO［とウシ頸管粘液貰通能で精f・尾部

のllま進運動能を評価するPenetrak　test　b’　），精f・の而’j’久

能を評価する長時問培養後の精壬運動能を計価する

Spe且m　survival　tesl山，　Triple　s［ain法とlriJ様に精jt頭部

の評価をしているのは11ernizona　assay［41とAcrobeads

testlωなどがある．　Hemizona　assayは，ヒト透明帯に

付着する精子数を判定する検査法で，粘jt一頭部細胞

膜と透明帯の付着による先体反1，じをみるものであ

り，”1’riple　stain法で盆児察している精∫機能とほぼ1，ijじ

計価法である．先体反応を引き起こした精∫頭部と

特．異的に反応するモノクローナル抗体を用いた

．Acrobeads　testは，　Tripie　stain法と1Ii－J様に先体反応を起

こしたあとの精1・を観察しているが，運動情一∫・かこ

の抗体に凝集しなければならず，精f・無’力症などの

運動能の悪化している精∫・には適さない検査法で

ある．精∫・Zolla－free　ham、ter　egg　spernl　pene’tration

tes112・B・は，精∫のhalllster　eggの細胞膜への通過性と

卵内での精f・頭部の膨化を観察する精∫機能の総合

白勺な杉～査ゴ去であり，　」査明2昂；を1徐いているので先f本反二

応が有効に起こらない精子の判定は困難である．今

回Tiiple　stain法につき検討したが，受粘能の計lllilに有

用とおもわれた．
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A　comparison　between　semen　parameters　and　the　acrosome　reaction　evaluated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Triple　stain　technique

Takeshi　Nakamura，　Tomohiko　Ichikawa，　Yoshio　Shiseki

　　　　　　　　　　　　　　　　and　Jun　Shimazaki

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Chiba　University　School　of　Medicine，　Chiba　260，　Japan

The　ac・…m・・e・cti・n・f　h・m…p・㎜・valuat・d　by　T・ipl・・t・i・tech・ique　w・・c・mp・・ed　with・em・n　p・・a－

meters　and　the　fertility　of　sperm　was　discussed．　Following　results　were　oblained．

　　1）Th・・c・…甲・・e・・ti・n・fh・man・perm　w・・c・・e11・t・d　with・p・・m・…tand　m・tility．2）The　ac，。，。m。

「eacti・n・f　nial・i・f・・tility　with…m・・…p・・ml・w・・1・w・・th・n　th・t・f　fe・ti1・m・1・．3）Th・・P・・ati・・。f　va，ic－

ocele　testis　improved　semen　parameters　and　the　acrosome　reaction．

F・・mth・・e・・1t・・it　i・c…1・d・d　th・t　the　examinati・n・f・th・・ac・…m・・ea・ti…fh・m・n・p・・m　by　T・ipl・・t・i。

technique　is　valuable　for　diagnosing　of　ability　of　fertility．

Key　words：Tripie　stajn　1echnique，　male　infertility，　semen　parameters，　acrosome　reaction
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　射精障害を臨床症状より分類し検討した．

　1994年に東邦大学医学部附属大森病院リプロダクションセンター泌尿器科部門を受診した射精障害患

者は57例であった．内訳は膣内射精不能症例が21例（368％），早漏・遅漏が12例（21．1％），逆行性射精が

12例（21」％）に認められ，射精がまったくない症例が11例（19．3％），その他が1例であった．マスターべ

一
ションでは射精，il能，しかし膣内射精は不能の症例では47％が誤ったマスターベーション方法であっ

た．この症例に対しては正しいスラスト運動によるマスターべ一ション指導を行った．

　今回の検討では機能的原因による射精障害が約65％に認められ，これらに対する治療法を含め検討した．

キーワード：射精障害，男性不妊症，マスターベーション，セックス・セラピー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，41（1），89－94，1996）

緒　　言

　性機能障害のひとつである射精障害は男性不妊の

原因のみならず，性生活を営むうえでの大きな問題

となる．射精障害は大きく器質的なものと機瀧的な

ものに分けられる．しかし厳密には機能的か否か分

類できない症例も多い．そこで我々は射精障害につ

いて臨床症状により新たな分類を設け，それぞれに

ついて検討したので報告する．

対象および方法

　対象は1994年1月より12月までの1年間に東邦大

学医学部附属大森病院リプロダクションセンター・

インポテンス部門を受診した336名の患者のうち，



90　（9〔〕） 射精障害の臨宋白｛」検討’

射11都亭害を訴えた57名（17．0％）である．年齢は23～

69歳，’F均35．3歳である．同…患者で射精障害の他

に隠害を訴える場合は，インポテンスでないかぎり

は統計に含めた．

　今回，射精障害をその症状に応じて　D膣内射精

不能　a）膣内射精不能，マスターベーションにて射

精可能（マスターべ一ションにて射精はLfJ一能である

が，来院時点で膣内射精は不1fl’能なもの）b）月室内射

精不能，マスターベーションにて射情不能，夢精あ

り（膣内射精不能，マスターベーションにても射精

不能であるが夢精は認めるもの）2）㌧1・漏・遅漏　3）

逆行性射精（オルガスムを認めるが精液の射出を認

めず，オルガスム後の尿検査にて尿中に精一∫一が証明

されたもの）4）射精がまったくない　a）射精感あり

（射精感はあるが射精はまったく認めず．逆行性射精

も認めない）b）射精感なし（射精も射精感も認めな

い）5）その他に分類した｛表1）．

　初診時にインポテンス診療用カルテhに従い，現

病歴，性歴などの問診を行った．また，Cornell

Medical　lndex（CMI），　Manife　g．　t　Anxiety　Scale（MAS）

　　　　　　表1射精障害の分類と結果

D膣内射精不能

　a）マスターベーションにて射精可能　　　　　15

　b）マスターベーションにて射精不能，夢精あり6

2＞早漏　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　遅漏　　　　　　　　　　　　　　　　　2
3）∫重そテ’1生身寸堵宥　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i2

4）射精がまったくない

　a）射精感あり（造精機能障害，精路閉塞を含む）7

　b）射精感なし　　　　　　　　　　　　　　4

5）その他　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　計　　　　　　　　　　　　　　　57

日本不妊会誌　41巻1号

やSelf　rating　Queg．　ti（）lmaire　for　Depression〔SRQ－D）な

どの簡易心理テストを施行した．陰茎長，陰茎周径，

精巣容積の計測，精巣．ヒ体，精管，前立腺の触診を

行った．

　内分・泌学的検索は，血清LH，　FSH，　Testosterone，

free　Testosterone，　Estradiol，　Prolactinを測定した．ま

た…般生化学，血液検査も施行した．症例によっては

Nocturnal　Penile　Tumescence（NP］「）測定，　Audio　Visual

Sexual　Stimulation（AVSS）Rigiscan，　prostagkmdin　EI

（PGEI）陰茎海綿体注入テスト，bu且bocavernosu．g　retlex

latency　time（BCRL）泪ll定，亀頭部振動覚テストなど

を行った．

結　　果

射精障害の分類

　今回，臨床症状によって射精障害を分類したとこ

ろ以下のような結果を得た（表1，図1）．

1）腔内射精不能

a）膣内射情不能，マスターベーションにて射精可能

　15例（263％．）に認められた．平均年齢33．7歳，既

婚者12名，そのうち2名は射精障害が原因ですでに

離婚が成立していた．過去に，かろうじて膣内射精

が可能であったものが5例であった．心理テストで

は何らかの異常を示したものが7名に認められたが，

いずれも軽度のノイローゼ傾向，不安傾向，うつ傾

向あるいはその混合であった．内分泌学的検査では

1例にFSHの上昇を認め，2例にPRLの高値を認め

た．この群の患者は勃起機能は正常であり，他の理

学的検査は行っていない．

　陰茎長は7～llcm，平均9cm，陰茎周径〔環状溝

部）は75～11cm，平均8．9　cm，仮’性包釜が12例に認

められた．残る3例は包茎手術既往があった．既往

に精神疾患を有するものは認めなかった、

射精がまっ7t

21
逆イ「戸「生身

19

2

その他

371％）

内射精不能

　　　　　　　　　早漏・遅漏

図1　射精障害の分類と結果
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　この15名のマスターベー一ション開始年齢は10～15

歳，平均129歳であった。マスダーベー一ション方法

では布団や手の平にペニスを強くこすりつける方法

が6例，指で亀唄を強く圧迫する方法が1例で，通

常のスラスト運動ではない誤ったマスターベーショ

ン方法が合計7例（47　qc）に認められた．この中には

半勃起状態にて射精に至る習慣を持つものもいた，

また，マスターベーションは1E常であるがし、茎挿入

後性行為に集中できないため射精に至らないものが

3例に認められた．他の5例に関しては挿入後持続

しないものが2例に認められ，残る3例はとくに異

常を認めず原因不明であった（図2）．これらの症例

は射精が認められ，勃起機能も正常であり，機能的

な射精陣1彗と考えられた．

b）目室内射精不能，マスターベーションにて射精不

能，夢精あり

　6例（10．5％〉に認められた．平均年齢342歳，既婚

者は2名であった．心理テストでは異常が3名に認

められた．2名はノイロー・ゼ，不安．うつ傾向があ

り，1名は不安傾向であった．内分泌t｝的検査異常

は認めなかった．陰茎長は7－10cm，’F均8．1　cm，

陰茎周径（環状溝部）は7．5～9cm．平均82　Cmであっ

た．うつ病の治療中が2名であった．

　この6名の性歴であるが，夢精は13ないし」4歳で

見られ，マスターベーションもほぼ同時期に開始し

ているが射精には至っていない，マスターベー一ショ

ンの方法は通常のスラスト運動であり，異常なマス

ターベーションを行っているものは認めなかった．

他の検査所見にてもとくに異常を認めず，勃起機能

も正常であり，機能的射精障害と考えられた、

2）早漏・遅漏

a）早漏

　客観的な判定は困難であるが，一し訴が早漏てある

ものが10例（17．5　9c）に認められた．平均年齢29．8歳，

cg1）91

既婚者は2名でそのうち1名はlal・漏と男性不妊が原

因で離婚している．4名は外国人患者であった．早

漏の程度は挿入－前に射精に至るものが4名，他も挿

入後数秒から3分以内で射精に至っている．心理テ

ストては外国人患者を除く6名に施行したが．1名

にノイローゼ，うつ傾向が認められた．既往歴とし

て1名に交通事故による骨盤骨折があるが．神経障

害などは認めていない，触診し得た6名で仮性包茎．

包茎術後がそれぞれ1名，残る4名には包茎は認め

なかった．陰茎長は7－一一llcm，平均8．9cm．陰茎周

径（環状溝部）は8－一　9．5　cm，’F均8．8・cmであった．

　マスターベーション開始年齢は13～17歳，平均

142歳．異常なマスターベーションを行っているも

のは認めなかった．なお，外国人患者に関しては宗

教ヒの理由からマスターベーションの習慣がなかっ

たようてある．

b）屋漏

　やはり客観的な判定は困難であh，主訴によって

分類に加えた．2名に認められ，年齢は37歳と40歳．

その程度は挿入から射精に至るまで20分以ヒかか

り，途中で性行為を中止する場合もあった．陰茎長

は平均9．O　cm，陰茎周径（環状溝部）’V一土ttJ　8．5　cmで2名

とも仮性包茎，心理テストには異常を認めなかった．

その他の検査所’見にも異常は認めなかった．

　甲漏・遅漏とも器質的異常は認めず，機能的射精

障害と考えられた．

3）　逆そテ性三身寸半青

　12例（21．lc／c）に認められた．平均年齢は35．9歳，

糖尿病治療中の患者が8名，経尿道的前朔泉摘除術

後が2名，分裂病治療中および直腸癌術後が各1名

であった（図3｝．心理テストの結果では7名に異常

を認め．そのうち4名はノイローゼ，不安，うつ病

傾向が認められた．内分泌学的検査ではとくに異常

は認めず，高プロラクチン1（IL症を示した症例も認め

　13
持続し

47（％｝

た

ターベーション

性行為に集中できず

図2　マスターベーションにて射精可能，膣内射精不能症例の原因
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　8直腸癌術後

17

TUR－pi

67（％）

糖尿病

図3逆行性射精の原因

なかった．陰茎長は平均10：0・cm，陰茎周径（環状溝

部）は平均8．6・cmであった．マスターベーション開始

年齢は’F均13．2歳であり，その当時は射精は正常で

あった．逆行性射精の出現時期は，糖尿病患者の8

例では糖尿病の診断と同時期に発現したものが4例

に認められた．他の4例も6か月から8年で逆行性

射精が出現している．これらの症例は基礎疾患があ

り，器質的射精障害と考えられた．

4）射精がまったくない

a）射精感あり

　7例（12、3％）に認められた．原因として考えられ

るものでは4例に糖尿病が認められたが，これは逆

行性射精も認めなかった症例である．この4名の平

均年齢は36歳，4名とも性行為あるいはマスターベ

ー ションで射精感を認めている．心理テストでは3

名にノイローゼ傾向，不安傾向，うつ傾向あるいは

その混合型の異常が認められた．陰茎長は平均10．3

cm，陰茎周径（環状溝部）は平均8．6cmであった．2名

にBCRL測定を行ったが，33　msecおよび36．6　msecで

正常であった，他の2名はN円「」E常あるいはAVSS

Rigiscanで異常を認めていない．また，残る3例は低

ゴナドトロピン性性腺機能不全症が1例，直腸癌低

位前方切除術後が1例，原因不明が1例である．原

因不明の1例を除いて器質的射精障害と思われた．

b）　射精感なし

　4例に認められ，年齢は26－54歳，平均41．3歳．

陰茎長平均8，2cm，陰茎周径（環状溝部）平均8．8　cm

であった．2例は明らかに器質的射精障害と考えら

れ，交通事故後の中枢性障害と考えられたものが1

例，骨盤骨折後が1例であった．原因不明が2例で

あったが，1例はPRLの軽度ヒ昇を認め，1例は軽度

の勃起障害にともなうものであった．

5）その他

　1例に緊張すると射精に至る症例が認められた．

23歳の学生で高校生の時テストの時間に緊張して射

精して以来，緊張にて射精が起きるようになってい

る．陰茎長9．O　cm，陰茎周径（環状溝部）8　cm，仮性

包茎なし．マスターベーションでは普通の射精が得

られている．心因性と考えられた．

治　　療

　分類別に主な治療法を示す．

1）膣内射精不能

a）膣内射精不能，マスターベーションにて射精可能

　誤ったマスターベーション方法の7例においては，

正しいスラスト運動によるマスターベーション指導

を行った．症例によってはリューブゼリーの使用も

促した．性行為に集中できない症例では，性的空想

を行うなどの指導を行った．正しいマスターベーシ

ョンにて2名が射精可能となり，そのうち1名が膣

内射精可能となり妊娠が成立した．

b）膣内射精不能，マスターベーションにて射精不

能，夢精あり

　マスターベーション時にリューブゼリーを使用

し，リラックスしてアダルトビデオを見ながらスラ

スト運動をするように指導した．1例にマスターベ

ー ションにて射精可能となった症例を認めた．

2）早漏・遅漏

a）早漏

　セマンズ法2・・3）を指導した．さらに，精神的指導と

して射精にこだわらず，ストレスを感じないように

指導した．早漏患者については経過観察可能症例が

ほとんどないため，治療効果については明らかでは

ない．

b）遅漏

　検査所見に異常のないことを説明し，性交時に性

的空想を行い，性行為に集中するよう指導した，2

名ともに経過観察不能であった．

3）逆行性射精

　糖尿病性神経障害が疑われた症例にはビタミン
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B12，ビタミンE，カリジノゲナーゼなどの薬剤を投

与した．不妊症例には尿中精子を回収し，A田を施

行した．同時に勃起力低下を認めた1例は患者の希

望によりプロステーシス挿入を行った．逆行性射精

の改善は現時点では認めていない．

4）射精がまったくない

a）射精感あり

　糖尿病性神経障害が考えられたものにはビタミン

Bn，ビタミンE，カリジノゲナーゼなどの投与を行

った．低ゴナドトロピン性性腺機能不全症の1例は

hCG，　hMG投与により射精が認められた．

b）射精感なし

　中枢性と考えられた1例には1－dopaを投与した

が，現時点では射精を認めていない．

考　　察

　射精障害は大きく器質的なものと機能的なものに

分けられる．白井ら4）の報告によると器質的射精障

害は22．6％に見られている．射精障害の分類に関し

ては従来より木村ら5｝による分類が主に用いられて

いる．射精とオルガスムに重点を置いた分類である

が，今回の検討では厳密には機能的か器質的かを分

類できない症例も認められた．推測を含めて検査結

果より考えると57症例中37例，約65％が機能的射精

障害と思われた．しかし，機能的射精障害と思われ

る症例の中には，射精もオルガスムも正常であるが

膣内射精は不能であるといった症例も多く認めら

れ，従来の分類法では分類困難であった．そこで

我々は射精障害について主に射精の臨床症状により

新たな分類を設け，それぞれについて検討した．

　今回の検討ではマスターベーションにて射精は可

能であるが，膣内射精が不可能なものがもっとも多

く26．3％に認められた．とくに器質的障害を疑わせ

る症例もなく，マスターベーション開始年齢も平均

的と思われる．しかし，マスターベーションの方法

が布団や手の平にペニスを強くこすりつけるなど，

通常のスラスト運動ではない方法が47％に認められ

ている．あまりにも強い刺激を陰茎に与え続けた結

果，膣内の環境では射精しなくなったと思われる．

治療法として正しいスラスト運動によるマスターベ

ー ション指導を行い，陰茎に対するより質の高い刺

激を与えるためにリューブゼリーの使用も促した．

2例が正しいスラスト運動で射精可能となり，その

うち1例に妊娠が成立した．これらの症例はこの指

導が有効であったと思われる．しかし，マスターベ

ー ション指導にもかかわらずいまだに膣内射精が不

（93）93

能の症例もあり，不妊が問題となる場合には，妻の

年齢も考え，人工授精も並行して行うことも多い．

マスターベーションは他人から指導を受けて始める

ものではないが，一度誤った方法を身につけると将

来不妊の原因にもなりかねない．可能であれば正し

いマスターベーションの方法を思春期から指導する

必要があると思われる．

　縢内射精およびマスターベーションでの射精も

不能，しかし夢精はある症例も器質的異常はないと

考える．今回の検討では心因性のものも含まれてい

る．マスターベーション時にリューブゼリーを使川

し，リラックスしてアダルトビデオを見ながらスラ

スト運動をするように指導したところ1例にマスタ

ー ベーションにて射精が可能となっている．したが

って，器質的原因のない腔内射精不能例にはマスタ

ー ベーション指導は有用な治療法のひとつであると

考える．

　早漏に関してはセマンズ法の指導の他に，精神的

指導として射精にこだわらず，ストレスを感じない

ように指導している．阿部ωによると早漏の患者は

マスターベーションを手早くすませてしまい，楽し

もうという気持ちが希薄であると述べている．

　宗教上の理由によりマスターベーションの習慣が

なかった患者にも早漏が認められた．これらのこと

より，マスターベーションは将来正常な性生活を営

む一ヒで思春期において必要不可欠なものであり，し

かも正しい方法でゆとりをもって行う必要があると

思われる．

　遅漏に関しては症例が少なく今後の症例の集積が

必要であるが，Rouleau7）は射精までに時間がかかる

ものをdelayed　ejaculation，膣内射精ができないもの

をretarded　ejaculationと分類し，それぞれについて治

療方針を述べている．delayed　ejaculationに関しては

パートナーのオルガスムを気にしないなどの心理的

な指導が必要であり，retarded　ejaculationに関しては

膣内射精可能になるまでの7ステップからなる訓練

を挙げている．これは以下の方法である．1）夜眠っ

ているパートナーのそばでマスターベーションにて

射精し，パートナーを起こす．2）朝パートナーが目

覚める前にマスターベーションし，その後にパート

ナーを起こす．3）パートナーにペニス以外を愛撫し

てもらいながらマスターベーションをする．4）パー

トナーがマスターベーションを手伝う．5）パートナ

ー の体で膣内やその近くでない部分に射精する．6）

彼女の膣の近くに射精する．7）パートナーの膣内に

射精する．以上のような方法で最終的には膣内射精



94（94） 射精障害の臨床的検討

を成功させるものであるが，この方法は遅漏に限ら

ず，今回経験した多くの膣内射精不能例の治療にも

有効であると思われる．阿部6）は膣内射精困難i例に

おいて妻側の要因として不潔恐怖症があった例を挙

げているが，今回の検討では離婚例を除いては妻は

性行為に協力的であった．したがって，膣内射精困

難症例においてはマスターベーション指導ならびに

パートナーに対する指導を十分に行えば，効果的と

思われる．

　逆行性射精に関しては糖尿病との関連性が大き

く，また射精がまったく認められない群に関しては

器質的障害の存在が考えられる．これらの症例に関

してはさらに今後の検討が必要と思われる．

結 語

　射精障害について臨床症状より分類し，主に機能

的射精障害症例につき検討した．本分類は今後症例

の集積により変化する可能性はあるが，本論文に述

べた分類法により，射精障害患者における検査およ

び治療についてある程度の方向付けができるものと

思われる．
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　Ejaculatory　dysfunction　was　clinically　classified　and　examined．

　57　patients　with　the　ejaculatory　dysfunction　examined　at　the　Reproduction　Center　of　Toho　University　Ohmori

Hospital　in　l994　served　as　su切ects，21（36．8％）of　the　57　patients　could　not　ejaculate　into　the　vagina，12（21．1

％）suffered　from　premature　or　retarded　ejaculaIion，12（21．1％）had　retrograde　ejaculation，　l　l（19．3％）had

malemission　and　one　patient　did　not　fit　into　any　other　category．47％of　the　l　5　patients　who　could　not　ejaculate

into　the　vagina　but　could　ejaculate　during　masturbation，　masturbated　incorrectly．　These　patients　were　inst田cted

to　masturbate　properly　with　the　correct　thrusting　movement．

　There　were　many　patients（about　65％）who　suffered　from　the　ejaculatory　dysfunction　caused　by　functional

disorders，　and　this　paper　examines　these　patients　and　treaIment　methods．

Key　words：ejaculatory　dysfunction，　male　infertility，　masturbation，　sextherapy
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　当科にて腹腔鏡を施行した不妊症患者80例および子宮外妊娠患者15例を対象とし，血中抗クラミジア

抗体をイパザイム法およびセロイパライザクラミジア法を用いて測定した．不妊歴のない正期産分娩80

例を対照とした．

　抗クラミジア抗体陽性者は若年層に多く，既往妊娠別では人工妊娠中絶既往例で陽性率が高く，正常

分娩既往例では陽性者は認めなかった．抗クラミジア抗体陽性率は不妊症でlgA　36．3　9。（p＜0．01），　IgG

53。8％（p＜O．00・1），子宮外妊娠でIgA　60．0　9。（p〈0．001），豆gG　80．0％（p〈O．OO　1）と，対照のIgA　l　6．3％，　IgG

l3．8％に比較し有意に高率であった．不妊症における卵管異常陽性率はIgA（＋），夏gG（＋）群で93．1％と

IgA（一），　IgG（＋）群の35．7％，　IgA（一），　IgG（一）群の324％に比べ有意（p＜O．001）に高率であった．付属

器周囲癒着症，卵管閉塞症ともにIgA陽性群で高率に認められ，　IgA陽性群の卵管閉塞例では卵管留水症

を多く認めた．抗クラミジア抗体，とくにIgA抗体陽性例では高率に卵管異常が認められ，卵管障害の

スクリーニングとしての意義が示唆された．

キーワード：抗クラミジア抗体，不妊症，子宮外妊娠，卵管障害，腹腔鏡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（1），95－99，1996）

緒　　言

　Chlamydia　trachomatis（以下CT）は当初泌尿器科領

域において，非淋菌性尿道炎の原因として注目され

た。その後子宮付属器炎や骨盤腹膜炎のなかでor感

染が重要な原因となっていることが報告1）されて以

来，産婦人科領域においてもcr感染症が注目されて

いる．また，卵管のcr感染後に卵管周囲癒着症や卵

管閉塞症が引き起こされ，不妊症2）や子宮外妊娠3）の

原因となることも知られるようになった．（］．rr感染症

は，臨床症状に乏しい状態で骨盤内感染症にまで波

及し，いわゆるSUent　PIDといわれる病態のまま経過

していることも多く4・5），一方抗原検出の困難さから

診断に苦慮することも少なくない．今回はcr感染と

卵管障害との関係を調べるため，腹腔鏡施行患者を

対象に血清抗クラミジア抗体の測定を行い，腹腔鏡

所見と比較検討した．

対象および方法

　1991年12月から1994年4月までの期間に，腹腔鏡

検査を施行した開腹手術既往のない不妊症患者80例

（年齢3Ll±4．1歳）および子宮外妊娠患者15例（年齢

29」±4．0歳）を対象とした．腹腔鏡施行前に採血を

行い，血清抗クラミジアlgG，　IgA抗体を1991年12月

から1992年9月まではイパザイムクラミジアAG
（Savyon　Diagnostics　Ltd．，明治乳業：以下イパザイ
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ム）により，1992年10月以降はセロイパライザクラ

ミジアIgA，　IgG（Savyon　Diagnostics　Ltd．，明治乳

業：以ドセロイパライザ）により測定した．イパザ

イムではIgG×64（＋），　IgA×16（＋）を示す症例を陽

性とし，セロイパライザクラミジアではCut　o｛f　index

（COI）が1．0以ヒを示すものを陽性とした．また対照

として，当院で分娩した不妊歴のない正期産症例80

例（年齢29．6±49歳）を選択しクラミジア抗体を測定

した．腹腔鏡は全身麻酔下にthree　puncture　technique

にて行った．不妊症症例については卵管，卵巣周囲

の癒着の有無を確認し，インジゴカルミン通色素試

験により卵管通過i生の有無を調べた．また上腹部の

観察を行い，肝臓表面の癒着の有無を調べた．

　統計分析はX2検定を用いて検定し，危険率5a／，未

満を有意差ありとした．

結　　果

　IgA抗体陽性率は不妊症患者で36．3％（p〈0．Ol），

子宮外妊娠患者にて60％（p〈0．00D，　IgG抗体陽性1｛

は前者で53，8％（p〈O．001），後者で80％（p〈O．001）と，

いずれも対照の分娩例に比べ有意な高率を示した

俵1）．

　図1は不妊症患者における年齢別のクラミジア抗

体陽性者数を示したものである．35歳未満では陽性

例が多いのに対し，35歳以ヒでは陰性例を多く認め

た．図2は既往妊娠別の陽性者数を示したものであ

る．人工妊娠中絶既往例では13例中ll例（84．6％）が

クラミジア抗体陽性であるのに対し，分娩あるいは

自然流産のみの既往例では，8例全例が陰【生であった．

　表2は不妊症における卵管異常と抗クラミジア抗

体陽性率の関係をみたものである．抗クラミジア抗

表1抗クラミジア抗体陽性率
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図1　年齢別抗クラミジア抗体陽性者数
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図2既往妊娠別抗クラミジア抗体陽性者数

不妊症 子宮外妊娠 対照

IgA
29／80＊

（36．3％）

9／15＊＊

（60．0％）

13／80

（16．3％）

IgG
43／80＊

（53．8％）

12／15＊＊

（80．0％）

11／80

（13．8％）

＊P＜0．Ol　vs．　control＊＊Pく0．001　vs．　contr・1

表2不妊症患者における抗クラミジア抗体と卵管異常

抗クラミジア抗体

　IgA　　　IgG
卵管異常

十 十

十 灘i撫」・

＊p＜0．001 写真1付属器周囲癒着症例
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写真2　両側卵管閉塞症例

表3卵管異常の詳細

抗クラミジア抗体　　卵管閉塞
　　　　　　　　　　　　　　　卵管癒着卵巣癒着
　IgA　IgG　　両側　　片側

計

十　　十
　9　　　　8
（31．0）　　　（27．6）

1　　　　2
（7．1）　　　（14．3）

27　　　　21　　　　29
（93，1）　　　　（72．4）　　　（100％）

十
　3

（2L4）

　4　　　　　14

（28．6）　　　（100％）

2　　　　5
（5，4）　　　（13．5）

　8　　－12　　　　37

（21．6）　　　　（32．4）　　　（100％）

表4卵管閉塞部位と抗クラミジ　表5肝周囲癒着をともなう症例
　　ア抗体　　　　　　　　　　　　　における抗クラミジア抗体

　　　　　　卵管　　近位卵管
IgA　IgG
　　　　　留水症　　閉塞症

　　　　　　　　　　子宮外
IgA　IgG　不妊症
　　　　　　　　　　　妊娠

十　　十

一　　十

16

1

1

1

2

6

十　　十

　　十

9

0

1

体陽性例43例のうちIgA陽性例は29例であり，その

うち27例（93」％）に異常を認めた．これに対し，IgG

のみ陽性であった14例では35．7％，両者ともに陰1生

であった37例では324％のみに異常を認め，IgA陽

性例で有意に高率（p〈0．001）であった．

　表3は卵管異常の詳細を示したものである．卵管

閉塞症，卵管・卵巣周囲癒着症いずれもIgA陽性例

において高率に認められ，とくに，卵管癒着におけ

る陽性率が高かった．

　抗クラミジア抗体陽性例における卵管，卵巣周囲

癒着では膜様癒着を多く認めた（写真1）．

　卵管閉塞例における閉塞部位について検討したと

ころ，IgA陽性例では写真2に示すような卵管留水

症が多かったのに対し，IgA，　IgG陰性症例では子宮

近位における閉塞例が多かった（表4）．

写真3肝周囲癒着症例（肝表面と壁側腹膜と

　　　の間にviolin　string　adhesionを認める）

　また，肝臓表面と壁側腹膜との問に癒着（写真3）

を認める症例は13例あったが，13例中10例（76．9％）

はIgA陽性であった（表5）．

考　　察

　卵管因子を有する不妊症患者や子宮外妊娠患者で

は高率にクラミジア感染が認められており6），卵管

障害とCTとの関係が注目されている．　CTの診断法

として，Chlamydiazyme法，　DNA－probe法，　rDEIA法

などの抗原検出法とセロイパライザ法，ヒタザイム

法などによる抗体測定法が汎用されている．
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　σr感染症の診断においては，抗体検出のみではそ

の特異性の問題などから不確実で，抗原検出が不可

欠とされている．しかし卵管障害が疑われる不妊婦

人において血清クラミジア抗体価が高値であるにも

かかわらず，子宮頸管や腹腔内からcr抗原が検出さ

れる例は少なかったとの報告7）が多く，したがって

卵管性不妊のスクリーニングには抗体測定がより有

用と考えられる．また，IgA抗体の存在が活動性感

染の指標になるとの指摘9｝もあることから抗体の測

定により卵管障害の有無をある程度推定できると考

えられる．そこで今回著者らは，IgG，　IgA抗体と卵

管障害との関係について検討した．

　抗クラミジア抗体陽性率の検討では，不妊症およ

び子宮外妊娠では対照群に比較して，有意に高率に

認められ，クラミジア感染により卵管障害が起こり，

不妊や外妊の原因となっていることが示唆された．

　年齢別のクラミジア抗体陽性者数の検討では，35

歳未満では陽性例が多く，35歳以上で陰性例を多く

認めた．また既往妊娠別の陽性者数の検討では，人

工妊娠巾絶既往例で陽性者が多いのに対し，分娩あ

るいは自然流産のみの既往例では全例が陰性であっ

た．野口は30歳未満の性活動年齢において陽性率が

高いことを示し，不特定多数のパートナーとの性交

渉により感染の機会が増し，将来の不妊症につなが

ることを警告している9｝．

　また，不妊症患者における抗クラミジア抗体と卵

管異常との検討では，IgA抗体陽性例に高率に卵管

異常が認められ，IgG抗体のみ陽性症例では，陰性

例とほぼ同様の陽性率であった．このことよりIgA

抗体の測定が卵管障害の推定に有用であることが示

唆された．CT抗体測定による疫学的調査の報告で

は，未治療のまま放置された感染患者からは抗原が

消失せず，IgA抗体は陽性のまま長期間存在してい

たとされ10），この結果からはlgA抗体の存在は感染

の継続を示唆している．

　付属器周囲癒着の原因としてはクラミジア感染以

外に子宮内膜症も多く認められる．表3に示す如く，

IgA抗体陰性例では卵管癒着に比べ卵巣癒着が多い

傾向にあったが，これらの症例の中には卵巣チョコ

レート嚢胞をともなうものが多かった．しかし，ク

ラミジア感染による癒着と子宮内膜症による癒着を

客観的に鑑別することは必ずしも容易ではなく，術

者の主観に影響されるため，癒着組織すべてを病理

学的に検討しない限り不可能と思われる．よって今

回は，癒着の有無のみにて検討した．IgA陽性例で

は卵管閉塞例のほとんどが卵管采部の閉塞であった

日本不妊会誌　41巻1号

が，Mooreら11）もHSG所見の検討から遠位卵管閉塞

例が多かったと報告している．IgA抗体陽性の不妊

症例29例のうち9例（31％）に肝周囲癒着を認め，

IgA抗体陽性例では，広範囲に炎症が及んでいるこ

とが示唆された．骨盤内炎症性疾患に肝周囲炎を併

発したものをFitz－Hugh－Curtis症候群と呼び，本邦に

おいても山下らの報告12）以後散見される．今回の結

果から典型的な右季肋部痛のない症例においても，

重症例の典型像といわれるviolin　string　adhesionを呈す

る症例が多数存在することが確認された．肝周囲癒

着を認めた症例中2例はクラミジア抗体が陰性であ

り，淋菌など他の原因菌検索の必要性が示唆された．

　著者らはcr感染不妊症例に対し，腹腔鏡下に癒着

剥離術，卵管開口術B）を施行後，クラリスロマイシ

ンにより追加治療し，パートナーへの投与を原則と

している．

　イパザイム法とセロイパライザ法は，ほぼ同等の

感度，特異性を示すこと14），また著者らのイパザイ

ム法のみの検討成績15）と今回の両方法による成績を

総括したものが，ほぼ類似していることより，臨床

像は共通しているものと考えられる．今後は，測定

者による判定誤差の比較的少ないセロイパライザ法

を用いて症例を追加し，血清抗クラミジア抗体と卵

管異常の関係を，抗体Cut　off　index値，付属器癒着ス

コアなどを用い，さらに詳細に検討する予定である．

　本論文要旨は，第39回日本不妊学会総会（富山

1994）において発表した．
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Correlation　of　a皿tibodies　to　chlamydia　trachomatis　and　laparoscopically　diagnosed　tubal　damages

Yoshiaki　Yano，　Mineto　Morita，　Harumi　Kubo　and　Shun　Hirakawa

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　l43，　Japan

　　Ninety－five　patients　who　were　laparoscopically　examined　at　our　hospital　were　the　subjects　for　the　present

study．　Eighty　infertile　women　and　l　5　women　with　ectopic　pregnancy　were　studied　for　the　presence　of　antibodies

to　Chlamydia　trachomatis．　Serum　lgG　and　lgA　antibodies　were　measured　by　indirect　immunoperoxydase　assay

（IPAzyme）and　enzyme－linked　immunosorbent　assay（Sero　IPALIZA　Chlamydia）．

　　The　anti－chlamydial　IgG　antibody　was　positive　in　53．8％of　infertile　women　and　in　80％of　women　with

ectopic　pregnancy．　Among　80　healthy　fertile　women，　used　as　controls，　positive　rates　were　signiflcantly　low（13．8

％）．The　incidence　of　lgA　antibody　positive　cases　was　higher　among　patients　with　tubal　abnormality．　The　IgA

antibody　was　positive　in　more　patients　having　hydrosalpinx　than　without　it．　Violin－string　adhesions　were　often

observed　between　the　liver　capsule　and　parietal　peritoneum　in　IgA　antibody　positive　cases．

　　It　was　concluded　that　chlamydial　infection　may　cause　latent　tubal　damage　and　thus　a　chlamydial　antibody

study　should　be　involved　in　predicting　tubal　abnormalities・

Key　words：chlamydia　trachomatls，　tubal　damage，　chlamydial　antibody，　infertility，　ectopic　pregnancy
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単一精子受精機構異常における顕微操作：

余剰雄性前核除去法と卵細胞質内精子注入法

Micromanipulation　on　Oocytes　for　the　Defect　of　Monospermic　Fertilization：

Intracytoplasmic　Sperm　lnjection　and　Extra　Male　Pronuclear　Extraction

　　　　Kie1大学医学部産婦人科教室

　　　　　千　田　　　智＊

　　　　　　　Satoru　CHIDA

　Department　of　Obstetrics．　and　Gynecology

Kiel　University　Hospital，　Kiel　24105，　Gennany

　体外受精において単一精子受精樹韓異常と思われる症例により得られた多精子受精卵54個（3－PN．43

個，4－PN．　ll個），未受精卵39個に対し，前者には余剰雄性前核除去法，後者には1日遅れの卵細胞質内

精子注入法（ICSI）を試みた．第2極体より遠位にある大きい前核を目標として吸引する除去法において，

4－PNから2個の雄性前核除去はすべて失敗に終わったが3－PNからの1個の雄性前核除去群において生存

率674％，正常2－PN　605％，分割率535％であった．1日遅れのICSI群では生存率949％．正常2．PN　564％．

分割率48．79cであった．

　単一精子受精機構異常における3－PNからの雄性前核除去，末：受精卵へのICSIともに可能であり有効と

思われた．しかし，前者においては除去核が雄性である1E確性の問題があり，後者においては卵の培養

過熟変化により新鮮卵でのICSIに比し受精率および分割率は低くなる欠点がある．

キーワード：受精機構異常，多精子受精卵，雄性前核除去法，未受精卵，卵細胞質内精子注入法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiI．　Steri1．，41（1），100－105，1996）

緒　　言

　体外受精における顕微操作法は，重症男性不妊症

治療での卵細胞質内精子注入法（ICSI）に代表される

がL2），多精子受精卵からの余剰雄性前核除去にも用

いられその臨床応用について検討されている3～5）．

　ヒト体外受精において通常精子濃度での媒精では

多精子受精となり，低精r一濃度媒精では多精子受精

ないし未受精となる単一精子受精（正常受精）機構異

常と考えられる症例が経験される．多精子受精防御

機構には透明帯反応と卵細胞膜阻止の2つがあり動

物種により特異性がある，ヒトでは前者が主役とな

っている6〕といわれるが詳細は不明である．このよ

うな症例の通常体外受精施行後の対策としては多精

子受精卵からの余剰雄性前核の吸引除去と未受精卵

への1日遅れのICSIが考えられる．本研究では以上

の2つの方法における接合一f配偶子顕微操作後の生

存率，胚発育率について検討した（写真1）．

研究対象と方法

1．対象と体外受精法

　Kiel大学病院産婦人科における体外受精治療7｝にお

いて単一精子受精機構異常と思われた6症例9周期

で得られた多精子受精卵54個（3－PN．43個，4　－PN．

ll個），未受精卵39個について検討した．当院倫理

規定によりこれらの顕微操作卵の胚移植は施行され

なかった。

　卵巣刺激法はGn－RH　analogの10ng　protocolでpure

FSH，　hMG併用法，採卵は経膣超音波下で施行され

た．精子はswim－up後5～10×1　04／mlに調整され媒精

＊現所属　高浜産婦人科医院
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　写真1　単一精子受精機構異常における体外受精

　多精子受精卵と未受精卵が得られる（a）．未受精卵

に対して1日遅れのICSI（b），多精子受精卵に対して

は雄性前核除去（c）が可能である．（d）は操作後の胚発

育状態（×150：スケールバーは1　00，a　m）．
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に供された．培養液はHam’s　F－　10，　HTF，　Menezo　B2

を使用した。

2．器具の作製と顕微操作法

　卵保持用，前核吸引除去用，および精子注入用各

ピペットはGB　I　OOT－　8　Pガラス毛細管（Science　prOducts

GMBM，　Hofheim，　FRG）をpuller（P－87，　Sutter　Inst，

U．SA）にて引きMicroforge（MF－9，　Narishige，　Japan）

にて切断，保持用ピペットは先端外径60／，　m，内

径30μm，前核吸引除去用ピペットは外径9／，　m，内径

7！i　m，精子注入用ピペットは外径7fX　m，内径5／z　m

とした．前核除去用および精子注入用ピペットは先

端開角度を50度として研磨後先端にspikeをつけた．

各ピペットは先端より1mmの所を約30度曲げペト

リディッシュ（Falcon　1000）底部と並行になるように

した．

　顕微操作にはオリンパス倒立顕微鏡にJoystick

Micromanipulator　System（MM－188，　MO－189，　Narishige，

Japan）および吸引注入用Microinjector（IM－6，　Narishige，

Japan）を取りつけて使用した，顕微操作法における

雄性前核除去法はCohenら5〕，　ICSIはブリュッセルの

グループ1・2）の方法に準じた．

　器具の作製とICSIの手技の詳細については他誌に

記した8）．

雄性前核除去法

　多精子受精卵はペトリディッシュ上の軽量パラフ

ィンオイルで被われた培養液5，u　1小滴内へ移され，9

時方向からの保持用ピペットで最も良く全前核と第

　　　　　　　　　　　　　　　　　写真2　雄性前核吸引除去法

多精子受精卵において雄性前核は雌性前核より大きく第2極体より遠位にある（×200 スケールバーは50μm）．



102　（102） 単一・精子受精機構異常における顕微操作

2極体の観察される位置にて固定．除去目標となる

雄性前核は雌性前核より大きく，第2極体より遠位

にあることを基準にし5），3時方向から除去用吸引ピ

ペットを卵細胞質内に深く刺入し除去目的前核まで

入れる．ゆっくり陰圧をかけ前核全体をピペット内

へ吸引しそのまま抜去する．あとには1個の雄性前

核と1個の雌性前核が残る．操作後卵を2回洗浄し

通常の体外培養を施行，4時間後に2つの前核の状

態，24時間後に分割の状態を観察した．本研究にお

いては細胞膜弛緩剤（membrane・relaxants）は使用して

いない（写真2）4・5）．

ICSI法

　前日採精，swim－up処理後の運動精子を軽量パラフ

ィンオイルで被われた10　9．　PVP（ポリビニルピロリ

ドン）5μ1小滴内へ移しICSI直前に注入ピペット先端

でたたき，回転振撮させ尾部圧迫にて不動化後，尾

部より吸引，同ペトリディッシュ上の5μ1培養液小

滴内で保持用ピペットに固定された未受精卵細胞質

内へ注入した8）．操作後卵を2回洗浄し18時間の体

外培養後に雌雄両前核と極体，42時間後に分割の状

態を観察した．また1日遅れのICSI法の有効性を検

討するため，同時期同方法にて施行された新鮮卵で

のICSI法と比較した（写真3）．

　統計処理にはx2検定を用いた．

日本不妊会誌41巻1号

結　　果

核除去はll個すべて失敗に終わった．43個の3－PN

からの1個の雄性前核除去において生存率67．4％，

形態的正常2－PN　605％，分割率53．5％であった．

　未受精卵へのICSI法においては生存率94．9％，受

精率（2　－PN）56．4％，分割率48フ％，各々の生存卵あ

たりの2－PN（22／37＝59．5％，26／29＝89％），および

分割率（19／37＝51．4％，23／29＝79．3％）は3．PNから

鱗・慧？’　’・　｛；．

　余剰雄性前核吸引除去法と1日遅れの未受精卵に

対するICSI法の結果を表1に示した．

　雄性前核除去法において4－PNからの2個の雄性前

ポ　’

毒…’」’野　、－tr

…　　　　コ嘉嬰珊い肥…｝7

　　　　　　　螂、憲，
　　　　　　　済　　　　　　　　9・，ヒ

　　　写真3　卵細胞質内精子注入法（ICSI）

　1日遅れのICSIでは卵の過熟性のため卵細胞質や細

胞膜の弾性が増す（矢印は精子）（×200：スケールバ

ー は50μm）．

表1　未受精卵に対する1日遅れのICSI法と多精子受精卵からの余剰雄性前核除去法の結果

ICSI
雄性前核除去法

　　（3－PN）

雄性前核除去法

　　（4－PN）

操作卵総数

生存卵数（％）

2－PN卵数（90）

分割卵数（％）

39

37（94．901e）

22（56．40／o）

19（48．7％）

43

29（67．4％）

26（60．59ち）a・b

23（53．59ら）b

11

4（36．4％）

Oa

O

a　顕微操作4時間後における正常形態2－PN．

b　ICSI群と比較して有意差なし（X2検定）．

表2　同時期同方法による未受精卵での1日遅れのICSI法と新鮮卵でのICSI法の比較

1日遅れのICSI 新鮮卵でのICSI

操作卵総数

生存数（％）

2－PN数（o／o）

分割卵数（％）

65

58（8929を〕）

22（33．8％）

16（24．69ら）

103

96（93．2％）

52（50．5％）a

41（39．8％）

a　p＜0．05（X2検定）．
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の雄性前核除去法において高値であったが生存率は

ICSI法が高く，総操作卵数での比較では有意差がな

かった，

　同時期同方法による新鮮卵と1日遅れの未受精卵

に対するICSIの比較を表2に示した．新鮮卵での

　写真4　4　－PNからの2個の雄性前核除去失敗例

　吸引が強すぎてすべての前核を吸引してしまった

（×200：スケールバーは50／，　m）．

毛田 （103）103

ICSI群において受精率，分割率ともに1日遅れの

ICSI群に比し高値をとる傾向にあった．

考　　察

　通常の体外受精においては多精子受精をきたし，

低精子濃度媒精においては多精子受精か未受精とな

る受精調節機構異常と考えられる症例がある．

　ヒト卵では，透明帯を通過した先体反応完了精子

が卵表面に結合後融合し卵細胞質内Ca2＋が増加，卵

細胞表層穎粒の囲卵腔への放出（表層反応）を誘発

し，透明帯（ZP－3）にある精子レセプターや透明帯の

質的変化で後から来た精子はZP－3と結合不能となり

多精子受精防御機構は形成されるとされる（透明帯

反応：zona　reaction）6）．この機構のどこかに破綻を生

じると多精子受精をおこし2個以上の精子由来の雄

性前核を形成することになる．その余剰な雄性前核

を除去することで理論的には正常な1個の雄性前核

と1個の雌性前核を有する接合子にすることは可能

である3－5｝．

　本研究において4－PNから2個の雄性前核吸引除去

はすべて失敗に終わった．ピペットが細く吸引力が

弱いと途中でつまったり，逆にピペットが太く吸引

が強いと3個以上の前核を一度に吸引したり卵を破

壊してしまう（写真4）．また雄性雌性前核の区別が

難かしくなる．除去目標とする雄性前核は一般的に

　　　　　　　　　　　　写真5　多精子受精卵を遠心し前核を卵細胞質辺縁によせる

　吸引除去が容易となるが除去目標となる雄性前核の位置関係が不明瞭になる欠点がある（×200：スケールバーは

50Ft　m）．
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雌性前核より大きく第2極体より遠位にあることを

基準としたが5），3－PNでは卵を回転させたり動かし

ながら観察すると比較的わかり易い．またこの基準

の正当性について前核除去後の胚の染色体分析によ

り検討されているが9），除去前核が雄性である確証

はなく今後の課題と思われる．3－PNからの工個の余

剰雄性前核除去においては操作がうまくいくとその

後の胚発育は良いと言われており4・5），本研究におい

ても同様の傾向を認めた．

　受精卵を高速遠心することで前核を卵細胞質辺縁

に寄せることが可能でありIo），浅いピペット刺人で

容易に吸引除去ができ，卵への侵襲が少なく生存率

の向ヒが期待できる．しかし，前核と極体との位置

関係が不明確となり除去核が雄性である正確性が下

がる．また遠心程度，時間の設定が難かしく固体差

もあり検討中である（写真5）．

　未受精卵への1日遅れのICSI法は前核除去法より

生存率が高かった．それに比して前核除去後の卵の

生存率が低いのはピペットも太く吸引による卵細

胞質の欠損が多く，卵細胞質への侵襲が大きいため

と考えられる．しかし，】［］遅れのICSIでは卵の追

加培養過熟性によると思われる卵細胞質や細胞膜，

透明帯の弾性の変化が刺入を困難にし，精子注入が

不充分で囲卵腔に押しもどされることがある．また

操作後の胚発育も新鮮卵でのICSIと比較して不良で

あった，

　．単一精子受精機構異常と思われる症例での余剰雄

性前核除去とICSIの2方法とも・形態学的正常胚の獲

得が可能と考えられた．しかし総操作卵数あたりの

胚発育率においては両者間に有意差を認めなかっ

た．また体外受精における多前核では数％であるが

雌性前核（極体）放出不全のため，雌性前核が2個と

なってる場合もあり多精子受精との鑑別は難かしく

今後の課題である．

謝 辞

本研究のために十分な設備を提供していただいた

日本不妊会誌41巻1号

Kiel大学産婦人科，　K．　Semm教授およびL．　Mettler教

授，さらに培養に協力していただいたS．Buck助手，

A．Salmassi研究室長に感謝致します．

文 献

1）Van　Steirteghem　AC，　Liu　J，　Joris　H，　et　al．（1993）

　　Higher　success　rate　by　intracytop］asmic　sperm

　　injection　than　by　subzonal　insemination．　A　report

　　of　a　second　series　of　300　consecutive　treatlnent

　　cycles．　Hum　Reprod　8：1055－1060

2）Van　Steirteghem　AC，　Nagy　Z，　Joris　H，　et　aL（1993）

　　High　ferti］ization　rates　after　intracytoplasmic

　　sperm　injection．　Hum　Reprod　8：1061－1066

3）Rawlins　RG，　Binor　Z，　Radwanska　E，　et　al．（1988）

　　Microsurgica1　enucleation　of　tripronuclear　human

　　zygotes，　Fertil　Steril　50：266－272

4）Gordon　JW，　Navot　D，　Grunfeld　L，　et　al．（1989）

　　Successful　microsurgica且removal　of　a　pronucleus

　　from　tripronuclear　human　zygotes．　Fertil　Steril　52：

　　367－372

5）Malter　HE，　Cohen　J　G　989）Embryonic　deve］op－

　　ment　after　microsurgical　repair　of　poiyspermic

　　hurnan　zygotes．　Ferti】Steril　52：373－380

6）Yanagimachi　R（1989）Mammalian　Fertilization．

　　In：Knobil　E，　Neill　J，　Ewing　LL，　et　aL（eds），　The

　　Physiology　of　Reproduction．　Raven　Press，　New

　　York，　PP　167－185

7）Ingerman　TH，　Buck　S，　Me田er　L（1989）Down－

　　Regu［ation　der　Hypophyse　zur　in－vitro－Ferti］isa－

　　tion，　Gyn註kol　2：257－260

8）Chida　S（1995）Immobilized　and　hypo－osmotic

　　swollen　spermatozoa　on　intracytoplasmic　sperm

　　injection．　J　Assisted　Reprod　Genetics　l　2：453－455

9）Cohen　J，　Tang　Y，　Munne　S，　et　a1．（1993）The

　　parental　origin　of　the　distal　pronucleus　in　disper－

　　mic　human　zygotes．　Hum　Reprod（Supplement）

　　10：189

10）Kinis　A，　Vergos　E，　Gordon　A，　et　aL（1994）Effect

　　of　centrifugation　on　bovine　oocytes．　Hum　Reprod

　　（SupPlement）9：171

　　　　　　　　　　　　（受付：1995年5月17口）

　　　　　　　　　　　　（受理：1995年10月18［D

鞠

嘲

Micromanipulation　on　oocytes　for　the　defect　of　monospermic　fertilization：

Intracytoplasmic　sperm　injection　and　extra　male　pronuclear　extraction

Satoru　Chida＊

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kiel　University　Hospital，24105　Kiei，　Germany

　Micromanipulation　is　one　of　the　most　potent　procedure　for　the　treatment　of　male　infertility　as　intracytoplasmic

sperm　injection（ICSI），　and　it　is　also　usefui　for　mlcrosurgical　repair　of　polyspermic　zygotes　through　pronucleus
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，

extraction．　In　the　human　oocytes　of　the　defect　of　monospermic　fertilization，　only　unfertilized　oocytes　or　polysper－－

mic　zygotes　are　obtained　following　in　vitro　fertilization（IVF）」n　such　cases，　two　methods．　of　microsurgical　treat－

ments　are　possible、　One　is　ICSI　with　l　day－old　unfertilized　oocytes　and　the（）ther　is　removal　of　extra　male　pronu－

clei　after　conventional　IVF　treatmellt．　The　purpose　of　this　study　was　to　compare　the　survival　and　in　vitro

developing　capacity　of　manipulated　embryos　with　two　methods，　and　to　attempt　which　treatment　can　rescue

oocytes　and／or　zygotes　from　a　breach．

　　The　rate　of　normal　fertilization　and　cleavage　were　56．4％and　48．7％respectively，　when　ICSI　was　carried　out

on　l　day－old　unfertilized　oocytes．　The　rate　of　normal　two－pronucleate　zygotes　and　cleavage　were　605％and　53．5

％respectively，　when　one　pronuclear　extraction　was　carried　out　on　tripronuclear　zygotes．　The　in　vitro　developing

capacily　of　manipulated　embryos　following　ICSI　was　lower　than　the　embryos　following　pronuclear　extraction，　on

the　other　hand　the　survival　capacity　of　embryos　after　ICSI　was　higher　than　after　removal　of　pronuclei．　Particu－

larly，　all　of　four－pronucleate　zygotes　resulted　in　failure　to　remove　of　two　male　pronuclei　depending　on　the　size　of

the　needle　and　the　force　of　suction　applied，　and田so　on　the　difficulty　to　distinguish　between　male　and　female

pronuclei．　It　is　not　possible　to　remove　the　two　or　more　male　pronuclei　correctly．　Removal　of　extra　male　pronuclei

should　be　applied　only　after　it　is　firmly　established　that　female　and　male　pronuclei　can　be　rehably　distinguished

from　each　other．

　　Several　improvements　can　be　suggested　for　increasing　s．　urviva】rutes　after　micromanipulation　in　clinical　man－

agement　of　IVF　cases．　Although　both　treatments　that　ICSI　with　l　day－o且d　unferti且ized　oocytes　and　male　pronu－

c］ear　extraction　are　possible，　ICSI　with　freshly　prepared　oocytes　is　also　recommended　when　the　case　of　the　defect

of　fertilization　has　been　already　demonstrated　by　previous　IVF　treatment．

Key　words：fertilization　defect，　polyspermic　zygote，　male　pronuclear　exこraction，　one　day－old　oocytejntracytoplasmic

　　　　　　　　　　　SPC「m　mjectlon

，

＊Present　address：Takahama　Clinic，　Sendai　981，Japan
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N

　AIH，　r＞F－ETにより妊娠に至らなかった症例のうち，男性因子および原因不明不妊にDIPIを施行し妊

娠例を検討した．

　対象は男性因子9組と原因不明不妊3】組で94周期にDIPIを施行した．　HSGまたは腹腔鏡で少なくとも

片側の卵管の疎通性を認め，ダグラス窩の閉鎖のないものとし，施行周期は白然周期36周期，

（コomiphene周期16周期，　hMG周期42周期の3方法を用い，　hCG　5000　IU／ml筋注後，約40時間で施行した．

排卵の推定は基礎体温，頸管粘液検査，超音波断層法，IflL中progesterone値により総合的に判断した．精

液の調整は運動精子数の向上と腹腔内への雑菌の混入を軽減させることを目的とし，percoll法後さらに

swim－up法を用いて行い，精子浮遊液α5　mlを22　Gカテラン針にて後膣円蓋よりダグラス窩へ注入した．

　対患者妊娠率は，男性因子55．6％（5／9），原因不明不妊12．9％（4／31），対周期妊娠率は同様に179％

（5／28），6・1％（4／66）であった．また，妊娠例はhMG周期のみに認めた．　Percollとswim－up後の精子濃度

が800万／ml，運動率13％の症例も妊娠した．

　以上よりDIPIは，　AIHおよびIVT－ET妊娠不成立例，　IVF－ET待機例に施行する意義のある治療法である

と思われた．

キーワード：人工授精，体外受精，腹腔内人工授精，男性不妊，原因不明不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（1），106－110，1996）

燭

緒　　言

　乏精子症（精子濃度20×106／ml），精子無力症（精F

運動率50％以下）などの男性因子による不妊および

原因不明不妊に対し，人工授精（artificial　insemination

with　husband’s　semen：以下AIH）1・2）を施行しても妊娠

に至らない場合には，配偶子卵管内移植（gamete

intrafallopian　transfer：以下GIFr）3・4）や，体外受精（in

vitro　fertilization　embryo　transfer：以下IVF－ET）5・6）が選

択される傾向がある．一一・方，近年そのような症例に

対しての治療法として腹腔内人工授精（direct　intra

peritoneal　insemination：以下DIPI）7、　t4｝の有用性に関
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する報告がみられる．今回我々は，AIH，　IVF－ETに

より妊娠に至らなかった症例のうち，男性因子およ

び原因不明不妊にDIPIを施行し妊娠例を得たので、

解析を行いその意義について検討した．

対象および方法

　平成4年4月から平成5年6月の間に当院不妊外

来受診中の不妊症例のうち，6回以上AIHを施行し

ても妊娠に至らなかった男性因子による不妊9組と

原因不明不妊31組を対象とした．男性因子の診断は

DIPI施行前3回の精液所見の平均値をWHOの分類15）

に準じて診断し，他の不妊因子を認めない症例とし

た．原因不明不妊の診断は，腹腔鏡検査を含めた不

妊一般検査において異常を認めない症例とした．こ

れら計40組に対し94周期にDIPIを施行した．対象症

例は，HSGまたは腹腔鏡で少なくとも片側の卵管の

疎通性が確認され，かつダグラス窩の閉鎖のないも

のとした，

　DIPIは以下の3通りの周期に施行した．

1）自然周期

　PercoU－AIH（以下P－AIH）を6回以上施行しても妊娠

に至らず，自然排卵を認める症例（14例，36周期）

に，主席卵胞径が16㎜に発育した時点でhCG　5㎜

IUを筋注しDIPIを施行した．

2）Clomiphene周期

　自然周期にてDIPIを3回以上施行しても妊娠に至

らない症例（5例，13周期）および，無排卵症で

Clomipheneにて卵胞発育・排卵を認めP－AIHを6回以

上施行しても妊娠に至らない症例（1例，3周期）に，

Clomiphene　l　OO　mg／日を月経開始5日目より5日間投

与し，主席卵胞径が20mmに発育した時点でhCG

5000　ruを筋注しDIPIを施行した．

3）hMG周期

　自然周期，Clomiphene周期にてDIPIを3回以上施

行しても妊娠に至らない症例（19例，39周期）およ

び，Clomipheneによる反応が不良の症例（1例，3周

期）には月経開始7日目からhMG　1501Uの筋注を開

始し，主席卵胞径が18mmに発育した時点でhCG

50001Uを筋注しDIPIを施行した．　DIPIは全例，　hCG

筋注後24～48時間後に施行した．また，hCG投与時

の主席卵胞径を自然周期16㎜，Clomiphene周期20

mm，　hMG醐18㎜とした根拠は，我々の臨床経

験では一般に自然周期，hMG周期，　Clomiphene周期

の順で主席成熟卵胞径は大きくなる傾向があり，各

パラメータによる排卵時の，基礎体温・頸管粘液・

超音波・エストラジオールなどによる判断と，他の

（　107）　io7

論文12・・13－）を参考とした．なお，P－AIH妊娠不成立例4

例，8周期はP－AIH周期にhMGによる卵胞刺激を受

けていた．排卵時期の推定は，基礎体温測定，経膣

超音波断層法，頸管粘液検査，血中プロゲステロン

値の測定を併用しretrospectiveに判断した．超音波断

層法は月経周期の10日目前後より行った．

　精子の調製は，運動精子数の向上と腹腔内への雑

菌の混入を軽減させることを目的とし，Percoll法後

にさらにsw㎞一up法を用いて行い，精子浮遊液0．5　ml

を22Gカテラン針を用い，経膣超音波下に後膣円蓋

よりダグラス窩に穿刺し注入した．カテラン針の腹

腔内への進入はloss・of・resistance法または腹水の吸引

により確認した．穿刺前後は塩化ベソゼトニウム

（O．02・9。ハイアミン⑭液）にて膣内を消毒し，抗生物質

を4日間投与した．

結　　果

　各例とも，DPI施行後に骨盤内感染に由来すると

思われる発熱・腹痛などの症状は認められなかっ

た．妊娠率は全症例で対患者225％（9〆40）・対周期

9．6％（9／94），男性不妊群では対患者55．6％（5／9）・

対周期17．9％（5／28），原因不明不妊群では対患者

12．9％（4／31）・対周期6．1％（4／66）であった．妊娠例

の9例中8例はDIPI　3回以内の施行で妊娠成立し

た．1例は7回目の施行で妊娠に至った．自然周期，

Clomiphene周期，　hMG周期別に検討すると，妊娠例

はhMG周期のみに認められた．対hMG周期あたり

の妊娠率は21．4％（9／42）であった．DIPI施行による

妊娠周期と非妊娠周期の比較では，夫年齢，妻年齢，

不妊期間，ハムスター試験（zona－fiee　hamster　egg　sperrn

penetration　test；以下ZS町），精子超生体染色法（eosin－

Y　supravita1　staining　of　human　sperrnatozoa；以下EOY），

精子膨化試験（hypoosmotic　swelling　test：以下HOST），

AIH回数，　IVF－ET回数，　DIPI施行時の精液所見のい

ずれにも有意差は認められなかった（表1）．また，

hMG周期において妊娠群・非妊娠群とも主席卵胞数

は1～3個と差はなく，妊娠群9例は全例単胎であ

り，主席卵胞数は4例が1個，3例が2個，2例が3

個であった．

　DIPIで妊娠成立した男性不妊5例（表2）は過去に

AIHを7～18回施行しており，そのうちの2例は

IVF－ETの既往があった．1例は妊娠時のpercoll法後

さらにswim　up法により調整した精子所見が，精子濃

度8×106／ml・運動率13％であった．現在流産例は

無く，20週以降の2例も順調に経過している．また，

男性不妊は全例、泌尿器科にて補中益気湯，カリク
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表lDIPIによる妊娠例の臨床所見

日本不妊会誌41巻且号

一

　　一　　　男 性　不 妊 原閃 木 明　不
症例一一

1 2 3 4 5 6 7 　一8

不妊歴
3年・

原発性

6年・

原発性

8年・

原発性

7年・

原発性

5年・

原発性

6年・

続発性

5年・

原発性

4年・

続発性

29 35 蕗 35 34 34 41 34
妻年齢一一一

27 33 32 35 33 33 31 32

78 100 37 65 97 87 100 79

％EOY 75 60 80 30 65 70 70
一

　一『　95

％HOST 48　一
一一一一

　　96
噌

　　70 45 40 94 56 10

AIH回数 13
一一

　18
－

　7 10 15 17 13 10

IVF回数 1 0
一

　〇 0 2 1 0
一

〇

HSG
・ 腹腔鏡

　正常
滑盤腔

正常

骨盤腔
　正常
骨盤腔

lE常

骨盤腔

正常

骨盤腔
正常

骨盤腔

正常

骨盤腔

一

正常

骨盤腔
抗精子抗体　一一 陰性 陰性 陰性 陰性 陰性 陰性

一一

陰性

DIPI回数 3 1
一

　　1 3 7 2 3
一一

　　2

卵巣刺激法 hMG hMG hMG hMG hMG hMG hMG
一一 　一一一一一『

　hMG
推定排卵日
からの差（日）

0 十1 十1 十1 0 0

一

〇 0

精子濃度
（106／ml）

79 55

一一　一一一

　8 15 132 　　33
L

89

・τπ一7一

80

運動率（％）
一

　37 81 13
一 　－

　　27 80　　E 70 77 80

奇形率（％） 3 5 　一一8 24 6 3 4 7

NVD NVD 20w 22w NVD 13w S．A．（7w

direct　intra　peritoneal　insemination

zona－・free　hamster　eg9　sperm　penetration　test

eosin－Y（supravita且staining　of　human　spermatozoa）

妊

　　9

5年・

原発性
　　3百

　　32

15

30

44

21

　0
正常

骨盤腔

陰［生

　1

hMG

0

166

59

10

DIPI：

ZSPT：

EOY：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S，A．（9w）

HOST：hypoosmotic　sweLling　test

NVD：　normal　vaginaL　delivery

S．A．：spontaneous　abortion

精液所見はDIPI施行時のpercoll＆swim－・up法を示す．

表2DIPIによる妊娠例と非妊娠例の比較

妊娠例（n＝9） 非妊娠例（n＝3D

夫年齢

妻年齢

不妊期間（年）

推定排卵日からの差（日）

施行時の月経周期（日）

％ZSPT

a／oEOY

％HOST
AIH回数

IVF回数

精子濃度（106／ml）

運動率（％）

奇形率（％）

34．0±3．1

32」　±2．1

　5．4±1．5

－ 0．2±0．6

14．8±2」

72．6±29．2

60．0±　18．2

61．6±21．1

12．7±5．4

2．6±L8

70．2±57，2

59．8±249

8．5±6．8

32．3±3．3

29．4±3．6

　4．0±2．2

－ 0，1±2．1

15．9±2．5

56．7±35．6

59．7±21．1

56．4±　19．9

13．4±8．1

2．6±1．7

58．6±569

42．6±28．5

1α0±109

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S。

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

DIPl：　direct　intra　peritoneal　insemination

ZSPT：zona－free　hamster　egg　sperm　penetration　test

EOY：　eosin－Y（supravital　staining　of　human　spermatozoa）

HOST：hypoosmotic　swe1且ing　test

精液所見はDIP】施行時のpercoll＆swim－up法を示す．

Mean±S．D，

「

「

1



平成8年1月1日 石田　他

レイン，メチコバラミンの投与を受けており，症例

1，2，5，とくに症例5は精子濃度と運動率に測定日

による変動がみられた．

　DIPIで妊娠成立した原因不明不妊4例（表2）は，

過去にAIHを10～21回施行しており，うち1例は

IVF－ETによる妊娠・分娩の既往があり，1例は自然

妊娠・分娩の既往があった，また，妊娠した4例中

2例はそれぞれ現在14週，13週で経過順調，他の2

例は7週と9週で流産となった．

考　　察

　乏精子症，精子無力症などの男性不妊および原因

不明不妊に対し，AIHを施行しても妊娠に至らない

場合には，IVF－ETが選択される傾向がある．しか

し，IVF－ETの妊娠率はおおよそ15～30％と決して高

いとはいえず，その反面，経済的，身体的，精神的

負担が多大であり挙児を諦める例も少なくない，一

方，DIPIはそのような症例に対しての治療法とし

ても選択され，患者の負担は大幅に軽減される．今

回我々は，AIH，　IVF－ETにより妊娠に至らなかった

症例のうち，男性不妊9組および原因不明不妊31

組に計94周期のDIPIを施行し9例の妊娠を得たの

で，妊娠例について解析を行いその意義について検

討した．

　精液所見は，妊娠周期・非妊娠周期間に有意差を

認めなかった。男性因r一におけるDIPI施行時の精子

濃度と運動率は変動を認め，症例1は楕子濃度が［K

常域であり，症例2，5においては精子濃度および

精予運動率ともに正常域であった．このことは，正

常男性にも見られる経日的な精液所見の変動による

もの15｝で，DIPI妊娠周期に偶然改善が認められたも

のとも考えられるが，本症例の精液所見の診断は全

例，DIPI施行以前の3回の平均により行っており，

また，男性不妊症例は全例とも泌尿器科にて補中益

気湯，カリクレイン，メチコバラミンの投与を受け

ていたことから，薬物療法の効果も考慮されなけれ

ばならない．しかし，一般に薬物療法の精液所見に

対する効果の有無については充分解析されておら

ず，今後検討されなければならない．また，P．AIH

により精r濃度10×106／m1の症例でも8％前後の妊

娠率が得られるとの報告もある16・・17｝が，我々もAIH

妊娠不成立例にDIPIを施行し，　Percol1法，　swim－up法

を用いて精子濃度8×106／ml・運動率13％の精液所

見で妊娠例を得ている．よって，妊孕性において精

子濃度・精子運動率のド限を設定することは困難で

あり，男性因子によるP－AIH不成立例にもDIPIは試
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みるべき方法と思われた．

　DIPIにより妊娠が成“／一一するメカニズムは，腹腔内

にinseminationされた精∫・が卵管内に輸送されること

や，腹腔内での受精によるものと考えられ，我々の

得た結果ではAIHよりもDIPIがさらに容易にするも

のと推察された．栗林14｝は，AIH後，経ダグラス窩

精子回収試験を用いて精子卵管通過性を検討し，排

卵口前後にのみ通過性のあることを示唆する結果を

報告した．

　今回我々は，DIPIによる妊娠例がhMG投与周期に

限って見られることを示した．これらの結果はhMG

投与により，卵胞発育にともなう何らかの腹腔内の

局所因子または内分泌学的因子が精子卵管通過性を

助長することを示唆するものと思われる．その上，

hMG周期に妊娠例が集中している理由として，過排

卵刺激による複数個の排卵，卵胞液・腹水の増加に

よる腹腔内での精子環境の変化，卵管因子の改善，

予宮内膜の肥厚などの要因も考慮されなければな

らない．

　Clomiphene周期において妊娠成立例を得られなか

った理由として，Clomipheneの抗エストロゲン作用

による子宮内膜増殖の抑制，卵管運動性の抑制など

の関与も考えられる．今回の我々の検討では，hMG

刺激ドP－AIH妊娠不成立例4例中2例にDIPIで妊娠

が成立しており，このことはDIPlでの妊娠が単に

hMG投与の影響によるものではないことを示すも

のと思われる．また，hMG－hCG周期に比しGnRH－

analog－hMG－hCG周期がより有効であり，　Clomiphene－

hMG－hCG周期は妊娠率が低いとの報告9｝もあるが，

その2方法については未検討であるため，それらの

有効性の有無については今後の課題としたい．

結　　語

　男性不妊・原因不明不妊40組，94周期にDIPIを施

行し妊娠9例を得た．男性不妊・原因不明不妊にお

いてのAIH妊娠不成立例，　IVFET待機i例およびIVF－

ET妊娠不成功例に対し，　DIPIを施行する意義と有用

性が認められた．その際，hMGによるhyperstimula－

tionを行うことがより妊娠成立のための重要な因子

であることが示唆された、

　なお，本論文の要旨は第108回口本不妊学会関東

地方部会において撮告した。

D飯塚理八，兼子
　療　　62：976－979
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Direct　intra　peritoneal　insemination（DIPI）for　male　factor　infertility　and　unexplained　infertility

Norito　Ishida，　Yasushi　Kuribayashi，　Toshihiko　Kondo，

　Kunihiko　Hirai，　Takuhiko　Shirota，　Morihiro　Oshida，

Junichiro　Watanabe，　Yuko　Ohno，　Kazuhiko　Matsumoto，

　　　　　　　　Bunpei　Ishizuka　and　Akira　Amemiya

　　　　　　　　　Department　of　Obstetr量cs　and　Gynecology

St．　Marianna　University　School　of　Medicine，　Kawasaki　216，　Japan

We　performed　94　direct　intraperitoneal　insemination（DIPI）sin　40　infe面1e　couples（9with　male　factors　and

31with　unexplained　infenility），　All　couples　had　undergone　more　than　6　unsuccessfull　artificial　insemination　with

husband零s　semen（AIH）．　They　had，　at　least，　unilateral　tubal　patency　demonstrated　either　by　hysterosalpingography

or　laparoscopy．

　　DIPIs　were　performed　either　in　natural　cycles（36　cycles　in　14cases），　in　cycles　with　clomiphene　citrate（100

mg　for　5　days，16cycles　in　6　cases）or　in　hMG　stimulated　cycles（42　cycles　in　20　cases）．　In　all　DIPI　cycles，　foト

licular　growth　was　monitored　by　ultrasonography　and　hCG　50001U　was　administered　when　the　diameter　of　the

dominant　follicie　reached　I　6　mm～20　mm，　Sperms　were　prepared　by　st乱ndard　swim　up　method　following　per－

coll　method　and　O．5ml　of　suspension　was　introduced　inte　the　Douglas’pouch　through　22　G　needle．　Consequently，

we　obtained　g　pregnancies．　Pregnancy　rate　was　22．5％（9／40）per　patient　and　9．6％（9／94）per　cycle．50ut　of　g

patients　with　male　factors　became　pregnant［55，6％（5／9）per　patient，179％（28）per　cyclel，　while　40ut　of　31

patients　with　unexplained　infertility　achieved　pregnancy【12．9％（4／31）per　patient，6」％（4／66）per　cycle］．　All

pregnancies　were　obtained　during　hMG　stimulated　cycles．

　　Thus，　we　conclude　tha〔DIPI　is　an　effective　treatment　of　infertile　patients　with　male　and　unexplained　factors

who　had　failed　to　concieve　by　AIHs．

Key　words：A田，　IVF－ET、　DIPI，　oligozoospermia，　unexplained　infertility
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地方部会講演抄録
第112回　日本不妊学会関東地方部会

日時’平成7年7月29日（土）午後1時30分～

会場　（横浜市）「関内ホール（横浜市民文化会館）」

1．機能性不妊に対する腹腔鏡下大量通水につい

　　ての検討

　　　　　○橋本　栄，植村次雄，白須和裕

　　　　　　水口弘司　　　　　　（横浜市大産婦）

　平成3年5月から平成6年7月までの3年2か月間

に行った機能性不妊患者38例の腹腔鏡下大量通水所

見について検討を行ったので報告する．

　原発性不妊症は27例，続発性不妊症はll例であ

り，平均年齢は31．9歳，平均不妊期間は4．5年であっ

た．必要に応じ，癒着剥離，レーザー凝固などを行

った．大量通水で両側とも卵管疎通性がみられたも

のは31例，片側のみのもの6例，両側とも疎通性不

良であったもの1例であった．子宮内膜症の合併例

はll例，子宮腺筋症の合併例が3例存在した．1年

以内の妊娠は9例（23．6％）であった．通水圧は100～

500mmHgで，内膜症例はなかった．

　妊娠例と非妊娠例の通水圧を比較してみると，妊

娠例は平均276mmHgであり，非妊娠例は平均214

mmHgで，両者の間に有意差はなかったが，妊娠例

には明らかに大量通水によって妊娠したと考えられ

る症例が存在し，さらに回数を重ねて行うべき有効

な方法と考えられた．

2．腹腔鏡下子宮外妊娠手術の術式による適応と

　　限界についての検討

　　　　　○中熊正仁，矢野義明，森田峰人

　　　　　　安部裕司，久保春海，平川　舜

　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　1988年1月から1994年12月まで，当科にて腹腔鏡

下で子宮外妊娠手術を施行した124例につき，術式

ごとの検討を行った．

　対象は，MTX局所注入法が12例，線状切開術73

例，卵管采圧出術9例，卵管切除術22例であった．

　腹腔内出血量400ml以上では開腹例が83％と多く，

400ml未満が腹腔鏡下手術の適応と考えられた．血

腫径5cm以上の症例では約半数が卵管切除術を施行

されたが，5cm未満では87％に卵管保存手術が可能

であった．MTX局所注入法の適応症例は限定される

が，線状切開術は血腫径，術前尿中hCGともに制限

なく，保存手術を要するMTX適応外の症例に対して

も有効と考えられた．

　腹腔鏡下手術手技や周辺機器の発達により，腹腔

鏡下の子宮外妊娠に対する手術が安全で容易に行え

るようになった．腹腔内出血量が少なく，全身状態

が良好であれば，ほとんどの症例で腹腔鏡下の外妊

手術は可能である．

3．一側卵管切除後の卵管妊娠に対する保存的治

　　療の成績

　　　　　○金井督之，川内博人，劔持　稔

　　　　　　石井尊雄，飯野譲二，中居光生

　　　　　　西島正博　　　　　　　　（北里大産婦）

　1975年から1994年までの20年間に当科で治療した

子宮外妊娠523例のうち，一側卵管をすでに切除さ

れていた症例に発症した卵管妊娠41例について検討

した．

　41例の既往手術の内訳は，36例が子宮外妊娠，2

例が卵巣嚢腫，1例がPH），不明が2例であり，この

とき片側卵管が切除されていた．これら41例に対

し，開腹による卵管保存手術をll例に，　Methotrexate

（以下MTX）全身投与療法を6例に，　MTX局所注入

療法を2例に，腹腔鏡下卵管切除内容除去術を2例

に保存的治療として行い，他の20例は卵管を切除

した．

　保存的治療例における治療後の卵管疎通性は，開

腹保存手術で5例中4例に，MTX全身投与で4例中

2例に，MTX局注で2例中2例に認められた．治療

後の妊娠は，開腹保存手術でll例中4例（36．4％）に，

MTX療法群（全身投与＋局注）では8例中3例（37，5

％）に認められた，

4．不妊症スクリーニングとしてのクラミジア抗

　　原検査

　　　　　○児島孝久　　　　（アモルクリニック）

　当クリニックで不妊症のスクリーニングとして頸

管クラミジア抗原検査を実施し，陽性を示した17症

例の臨床的背景，卵管病変の有無，不妊治療F後を

検討した．

　抗原検査はイデイヤクラミジア⑧を使用し，抗原

陽性者には，ミノマイシンまたはクラリスロマイシ

ンを夫と同時期に2週間投与した．

　1）1994年4月から翌年3月までに当院を受診した

不妊症例533例のうち，クラミジア抗原陽性症例は
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17例（32％）であった．2）対象年齢は31．2±3．3歳，

結婚年齢は27．6±3．5歳，不妊期間は25±1．0年，原

発性不妊13例，続発性不妊4例で，帯下・不正出

血・腹痛など症状の症例はなかった．3）sex開始年齢

は平均20．6歳（18歳～24歳），夫以外の性的パートナ

ー 数は，平均2．8人（0人～7人）であった．4）17例中

8例にクラミジア抗体価を測定し，IgA（＋）／1gG（＋）

が0例，IgA（一）AgG（＋）が8例であった．5）HSG検

査を受けた12例中，卵管の閉塞所見は2例で，水腫

1例と閉塞1例であった．他の10例は卵管の疎通性

は正常であった．6）17例中5例（29．4％）が治療後妊

娠が成立し，治療内容は，自然妊娠3例，クロミッ

ド妊娠1例，A田妊娠1例であった．

5．当院不妊外来における妊娠例の検討

　　　　○代田琢彦，平井邦彦，石田徳人

　　　　　押田守弘，房問茂由，藤脇伸一郎

　　　　　斎藤寿一郎，渡辺潤一郎，松本一彦

　　　　　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・対象）対象は，当院不妊外来通院中に平成6

年1月より平成7年6月までの間に妊娠したll2名

で，不妊原因を子宮，卵管，排卵，黄体機能不全，

子宮内膜症，男性因子，不明の7つの因子に分類し，

妊娠に結びついた治療について検討した．

（結果）妊娠例の69％が原発性，31％が続発性不妊

であった．初診後1年以内の妊娠は原発性78％，続

発性74％であった．原発性不妊での妊娠例の要因は

排卵因子が57％を占め，子宮内膜症は6％であった，

続発性不妊は，卵管，排卵因子がそれぞれ42％，45

％で子宮内膜症は8°／eであった．治療としては，タ

イミング指導のみの妊娠が40％以上を占めた．ま

た，高プロラクチン血症の妊娠例の半数が潜在性高

プロラクチン血症でプロモクリプチン投与により妊

娠した．

（結論）適切なタイミング指導，潜在性高プロラク

チン血症の検索が重要である．また，子宮内膜症は

難治性不妊の原因と考えられた．

6．卵巣嚢腫摘出術後の卵巣機能と妊孕性の検討

　　　　　○杉本公平，斉藤絵美，松本和紀

　　　　　小田原靖，楠原浩二，篠塚正一

　　　　　　　　　　　　　　　　（慈恵医大産婦）

　IVF－ET施行時の卵巣刺激に対して反応不良な症例

群がある．また，自然排卵周期でも卵巣手術により

卵巣実質の減少や術後の癒着により卵巣機能が低下
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することがある．今回，卵巣嚢腫摘出術後にr＞F－ET

を施行したll例13周期についてGnRHaによる卵巣

刺激法による反応性を検討した．

　その結果，両側手術例は3例5周期すべて反応不

良で1周期のみ採卵可能だった．片側手術例は8例

10周期で，5例5周期は反応良好ですべて採卵可能

であり，3例5周期は反応不良で3周期のみ採卵可

能であった．反応不良群では血中FSHの基礎値が高

く，cancel率も高かった．そこで反応不良群に対し

てクロミド／hCG法を試みたところ比較的良好な結

果を得た．

　以一ヒより手術侵襲のため卵巣のゴナドトロピンに

対する反応性は低下し，それにともなって妊孕性も

低ドする．しかしクロミド／hCG法など，従来とは異

なる排卵誘発法によって妊孕性の向上が期待できる

と考えられた．

7．不妊患者の血中プロラクチン値についての研

　　究

　　　　0茂井美紀子，荒田与志」孔，沢井かおり

　　　　　楊箸岳人，飛鳥井邦雄，片桐信之

　　　　　　　　　　　　　（横浜南共済病院産婦）

　高PRL血症が卵巣機能を抑制し，プロモクリプチ

ン（以下BCP）が奏効するが，血中PRL値が15　ng／ml

以下のBCP有効例も多いことに関し，不妊症患者に

おけるTRHテストのデータ解析により若干の知見を

得たので報告する．

　対象を当院を受診した不妊患者254人と90人の【E

常群とし，全員にTRHテストを施行した．その結

果，［E常群と不妊群の血清PRL値に有意差をみた．

また，lrlエ清PRLの正常域上限を平均値±2SDより基

礎値1　O　ng／］nl，　TRH負荷後30分86　ng／mlと定義した．

　不妊患者のPRL分泌異常の割合は約20％で黄体機

能不全や排卵障害が高い頻度で発生しており不妊因

子としての影響は大きいが，BPCの投与で改善傾向

があり，不妊治療に際し血清PRL値10ng／m1以上を

高PRL血症とするのが妥当で，通常正PRL性とあつ

かわれるOHPにも高率に卵巣機i能障害がありBCPの

投与で改善が見られたためこの診断が不妊治療に有

益であると考えた．

8．妊娠成立周期における子宮内膜組織診の検討

　　　　○善方菊夫，小林善宗，淡路英雄

　　　　　本出育子，鈴木隆弘，井上正人

　　　　　牧野恒久　　　　　　　　（東海大産婦）

不育症の原因は様々であるが，しばしば黄体機能

1
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不全を合併する．今回我々は，当院にて1984年から

1995年にかけて自然排卵周期で自然妊娠が成立し

た周期に内膜組織診を施行した35例について検討

した．

　年齢は25歳～43歳，平均30．7歳であった．内膜採

取および採血は，高温期5～9日目で平均6．2日目に

施行した．プロゲステロン濃度は6．1～41．0，平均

18．8　ng／m］であった．内膜組織はNoyesの基準により

日付診を行い，基礎体温高温開始日からの日数と比

較した．

　±1口以内を一致群，±2卜1以上を不一致群とし

た．一致群28例，不一致群7例であったが両者間の

黄体ホルモン値に有意差はなかった．また，流産率

についても一致群28例中6例（21・．4・9。），不一致群7例

中1例（14．2％）と有意差は認められなかった．一致

群においてプロゲステロン10ng／ml以下の症例が2

例認められたが正常な妊娠経過を示した．

　黄体機瀧不全の診断はまだkE－一一されておらず，今

後さらに検討が必要であると思われた．

9．多胎妊娠発生率減少におけるhMG律動的皮

　　下投与法の意義

　　　　　○野［顕一，神野正雄，佐藤　学

　　　　　勝又木綿子，古村泰典，中村幸雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　（杏林大産婦）

（目的）hMG律動的皮下投与法における各種無排卵

症治療の多胎妊娠発生率とOHSS発生率を検討した．

（方法）各種無排卵症例においてhMG　l日量150～

300単位を携帯ポンプを用いて90分間隔で律動的皮

下投与した．

（結果）排卵率および妊娠率は，症例あたり100％・

66％，周期あたり87％・16％と高率であった．妊娠

45例中5例が多胎妊娠で，多胎妊娠発生率はll％と

筋注投与法の約2分の1であった．OHSSの発生率

は，症例あたり70％，周期あたり31％と減少効果は

認めなかった．しかしながら，全例軽症であり，重

症度の軽減効果が示唆された．

（結論）本法は，各種無排卵症に対して排卵率・妊

娠率が高いにもかかわらず，多胎妊娠率が低率であ

り，有用な方法と考えられた．

10．IVF－ETにおける子宮外妊娠例の検討

　　　　　○村瀬真理子，堀　裕雅，山口　肇

　　　　　　近藤芳仁，石川雅彦，植村次雄

　　　　　　水口弘司　　　　　　（横浜市大産婦）

子宮外妊娠は，IVF－ETの重要な合併症のひとつで

（ll3）113

あり，自然妊娠に比べその発生率が高いことが知ら

れている．今回IVF－ETにおいて1例の内外同時妊娠

を含む4例の子宮外妊娠を経験したのでこれについ

て検討を加えた．

　当科でのrVF－ET妊娠31例における子宮外妊娠の頻

度は，125％と諸家の報告と比べ大きな差は認めな

かった．

　子宮外妊娠となった4症例のうち3例のIVF－ETの

適応は卵管因子によるものであった．

　IVF－ETにおいて子宮外妊娠を予防する方法とし

て，当科では胚移植時の培養液の量・移植胚の数・

ETチューブ先端の位置により移植胚が卵管に逆流す

るのを防ぐよう配慮している．また，子宮内膜内胚

移植法，腹腔鏡検査時に予防的に機能していない卵

管を結紮するといった方法も今後検討の必要がある

と考えられた．

11．Office　ART（IVF，　ICSI）の臨床的検討

　　　　　○福田　勝（福田ウイメンズクリニック）

　当クリニックは開院2年になり，ビル内で外来診

療のみを行う診療所で，一般診療と不妊治療を行っ

ている．外来診療前に採卵，昼休みに精子処理，媒

精，診療終了後に顕微授精を行い，また胚移植は昼

休み時間に行っている．このように外来診療とART

であるIVFとICSIの時間をうまく調節してきた．

　約2年のIVFの治療周期は，341例で採卵総回数は

309例であった．移植総回数は255例で移植あたりの

胚数は35個で，妊娠数は90例で，うちGS，田Bが

確認されたものは76例であった．移植あたりの臨床

的妊娠率は29．8％，採卵あたりの臨床的妊娠率は

24．6％であった．

　ICSIは重度乏精子・運動不良症か数回のrVFでも

受精が認められなかったll症例に対し施行した．総

卵数68個で受精率345％，分割率90％，胚移植率

100％で2例の妊娠（妊娠率18．2％）を確認した，

　以上のようにofflceで一般外来をやりながらIVF，

ICSIを行うことは十分可能であった，　ICSIで妊娠例

を得ることができたが，受精率が低く，さらなる技

術の向上が必要である．
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12．先天性精管欠損症に対して顕微鏡下精巣輸出

　　管穿刺術で得られた精子による体外受精成功

　　例について

　　　　　○岩本晃明，矢島通孝，西田茂史

　　　　　　馬場克幸，長田尚夫

　　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大泌尿器）

　　　　　　渡辺潤一郎，石塚文’ド，石田徳人

　　　　　　’1冗井邦彦，雨宮　章　　　　（同　産婦）

　症例は30歳，3年間の不妊．触診E両側精管を触

れない．精巣サイズは正常大．無精子症．内分泌検

査正常．精巣生検はほぼ正常造精所見，先天性精管

欠損症と診断した．

　MESAの方針として手術日と採卵日とを合わせた．

精子は精巣輸出管のみより運動精子が採取できた．

卵は20個採卵し，精子濃度1×106／ml未満，運動率

10％の内容で体外受精を行った，第1日目は5／20前

核形成し，第2日目1個のみ2細胞期胚となり，4個

は前核のままでこれらを胚移植した．14日目に月経

が初来し妊娠に至らなかった．

　精巣輸出管でも運動精子を採取することが口∫能で

精巣上体頭部で精fが採取できない場合でも諦めて

はいけない．

13．IVF－ETにおける固定日採卵法　一卵胞成熟速

　　度による7日群と10日群の存在一

　　　　　〇根元　央，正岡　薫，河津　剛

　　　　　　星野恵子，北澤正文，稲葉憲之

　　　　　　　　　　　　　　　　（掲協医大産婦）

　1VF－ET業務の簡易化を図る目的で週2回の固定口

にのみ計画的に採卵した過去2年間の成績と，なぜ

週2回の採卵が必要であるかについて報告する．

　Long　protocol下に毎週月曜のみにhMG投与を開始

し，翌週の川雇に卵胞が成熟した例では水曜に採卵

（hMG　7日群），木曜に成熟した例では土曜に採卵（10

日群），翌々週の月曜に成熟した例では水曜に採卵

（14日群），14日投与しても成熟しない例はキャンセ

ルとした．

　189名283周期中280周期（98．9°／。）が固定日に採卵

可能であり，水曜（7日群，515％）と｛二曜（10日群，

47．1％）がほぼ1対1の割合であった．ETあたりの妊

娠率は7日群40．3％，10日群42．7％，14日群（4例）

25．0％であった．7日群と10日群では明らかな卵巣所

見の違いはなく，hMG開始日の卵胞径≧5mmが前

者に多く，後者に少なかった．

　以上から水曜と土曜の週2回の固定日採卵で満足
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すべき妊娠率が得られ，7日群と10日群が生じる原

因としてhMG開始日の卵胞径が5　mm以上か否かに

よることが判明した，

14．体外受精卵巣刺激法における酢酸リュープロ

　　レリンの使用経験

　　　　　○久慈直昭，宮崎豊彦，黒島正子

　　　　　　橋場剛士，末岡　浩，小林俊文

　　　　　　野澤志朗　　　　　　　　（慶慮大産婦）

　皮下投与型GnRHアゴニスト，リュープロレリン

を体外受精時の卵巣刺激に用い，その臨床的有用性

を検討した．

（方法）　リュープロレリン使用群36例（3．75mgを一

回皮下注），ブセレリン使用群42例（900μg連日投

与）について，前周期高温期よりGnRH開始，3週間

でdown－regulationを確認後hMG投与，最大卵胞径20

mmでhCG筋注，採卵術を施行した．

（結果）　リュープロレリン使用群ではGnRH　3週間投

与後E2，　FSH，　LHはいずれも有意に低く，hMG投与

日数，総投与量は有意に高値であった．採卵数，お

よび成熟卵率（採卵5時間後に第一極体放出）には有

意差はなかった．

（結論）リュープロレリンはhMG使用量が多くなり，

採卵数は増加しなかったが，患者のコンプライアン

スの面からは1回投与ですむために良好であり，卵

巣刺激に使用可能なGnRHとして検討の価値がある

と考えられた，

15．胚の形態的gradingからみたviabilityの評価

　　と至適移植胚数の検討

　　　　　○星野恵子，正岡　薫，河津　剛

　　　　　　根本　央，北澤正文，稲葉憲之

　　　　　　　　　　　　　　　　（濁協医大産婦）

　IVF－ETにおける単胎妊娠率の向上のための胚の

viabilityの正しい評価と，適切な移植胚数の設定を，

胚の形態的gradingをもとに検討した．

　306名306周期を対象とし，胚のgrade（G）はVeeck

のgradingに従った．1）各患者の移植胚の中で最良の

胚のGをもってETを分類すると，　GI群48．7％，　G

H群32．7％，G皿群8．2％，　GN群13．8％，　GV群1．0

％であった．2）臨床的妊娠率はGI群60．4％，GH群

38．0％，G皿群20．0　％，　GIV群13．8％，　GV群0％であ

り，移植された最良胚のGと妊娠率の間には強い相

関関係があった．3）GI胚の移植数別の妊娠率は1

個（48．8％），2個（60．5％），3個（57」％）の間には有意

差はなかった．多胎率は2個（53．8°／。）と3個（625％）
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で差はなかったが，3個で品胎が375％であった．4）

GH群胚の個数別妊娠率は1個（15．6％）に比べ2個

（455％），3個（46．7・％）で明らかに増加した．多胎率

は2個で20．0％，3個で42．99eであり，3個でも品胎

はなかった．5）GIH，　GIV群胚では4個以上移植さ

れた例に単胎妊娠がみられた．

16．最近経験した染色体異常をともなわない

　　streak　gonad症例

　　　　　○橋本芳美，栃木明人，水谷美樹

　　　　　　高橋範子，吉永陽樹，石井裕子

　　　　　　宮川康司，古屋清英，坂元秀樹

　　　　　　津端捷夫，佐藤和雄　　　（日本大産婦）

　性腺形成異常症はまれな疾患で，性染色体に異常

が認められる場合と，認められない場合がある．今

回我々は，染色体異常をともなわない卵巣性無月経

の2症例を経験したので報告する，

　症例1は23歳，身長163cm，症例2は27歳，身長

158cm，2症例とも主訴は原発性無月経で家族歴に特

記すべきことなく，両症例ともに正常月経を有する

妹がいる．内分泌学的には第H度無月経，LH，　FSH

の基礎分泌は高く，LH－RHテストの反応は良好であ

った．腹腔鏡検査では発育不良の子宮と卵管および

両側の索状卵巣を認めた．卵巣の病理組織学的検査

では原始卵胞を認めず，間質組織と繊維性組織のみ

でpure　gonadal　dysgenesisと診断した．

　症例1はその後も身長の増加を認めた．これら症

例については，社会的要素を考慮して今後治療する

予定である．

17，不育症症例にみられた染色体異常の検討

　　　　　○武居麻紀，平原史樹，安藤紀子

　　　　　　平吹知雄，沢井かおり，杉浦　賢

　　　　　　石川雅彦，植村次雄，水口弘司

　　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大産婦）

　当科不育症外来症例300組の夫婦600名中29例，

4．8％に染色体異常を認めた．これらの症例の内訳

は，均衡型相互転座10例，ロバートソン転座6例，

染色体逆位13例であった．

　妊娠症例は，均衡型相互転座が6例，ロバートソ

ン転座4例，染色体逆位9例であった．羊水染色体

分析により，均衡型転座3例のうち1例に，ロバー

トソン転座4例のうち2例に転座保因者が認められ

た．妊娠例17例21妊娠のうち自然流産に至ったもの

は4例で，17妊娠においては全例で生児を得ている．

精査，加療後の妊娠が分娩に至るケースが多くみら
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れたのは合併するその他の不育要因に対する治療が

積極的に行われたためと考えられた．

　流産症例にて流産検体での染色体検査は施行され

ていないが，分析が可能であれば，さらに重要な知

見が得られると思われる．今後，検討を重ねたい．

18．無精子症における染色体異常の頻度

　　　　　○吉田　淳，中島耕一，西見大輔

　　　　　　原　　啓，永尾光一，黒田加奈美

　　　　　　高波真佐治，石井延久，三浦…陽

　　　　　　白井將文　　　　　（東邦大第1泌尿器）

　研究対象は，1987年1月から1994年12月までの8

年間に不妊を主訴として東邦大学大森病院リプロダ

クションセンターを受診した無精子症患者の中で，

染色体分析が可能であった401人で，染色体検査の

方法は，末梢血リンパ球培養によるGバンド法，一

部の例ではQバンド法，Cバンド法，　DYZIとDYZ3

プローブによるFISHを併用した．

　1）無精子症の染色体異常の発生頻度は，性染色体

異常が57例（14．2％），常染色体異常が5例（1．3％），

合計62例（155％）に染色体異常を認めた．また，正

常変異は9例（2．2％）に認めた．

　2）46，XX　Maleを4例認めたが，簡単に述べると46，

XX　Maleとは47，XXYからAZF遺伝r一を引いた状態だ

と考えられた．

　3）DNAレベルまで含めると染色体異常が精子形成

障害の主要因であると考えられた．

19．サラゾピリン服用中止後に妊娠が得られた乏

　　精子症の1例

　　　　　○斉藤竜一，岩崎　晧，小林一樹

　　　　　　石塚榮一　　　（横浜赤十字病院泌尿器）

　サラゾピリン服用中止後に妊娠が得られた乏精子

症の1例を報告する．

　症例は30歳の男子．潰瘍性大腸炎の診断にて4年

間，維持療法としてサラゾピリン1日2gを投薬され

ていた．平成2年4月に結婚後，不妊のため当科を

受診した．精巣容積は両側ともに約15mlであり，内

分泌学的検査では異常を認めなかった．精液検査所

見では極度の乏精子症を認めた．そのためサラゾピ

リン服用を中止したところ精液所見に著明な改善は

認めなかったが服用中11二後1か月で妻の妊娠が確認

された．

　以上の症例について若干の文献的考察を加え報告

する．
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20．当科におけるAIH成績の検討

　　　　　0鈴木隆弘，小林善宗，本田育子

　　　　　　善方菊夫，淡路英雄，井上正人

　　　　　　牧野恒久　　　　　　　　（東海大産婦）

　配偶者間人工授精（AIH）は男性不妊に対する有力

な治療法であるが，その成績は決して良いとは言え

ない．当科では1985年10月から1995年5月までの

AIHにおける対周期妊娠率は3．2％（560妊娠／17764

回）であった．AIHの限界を検討する観点から，妊娠

560例のうちAIH施行時乏精子症（精子数20×106／m1

以下）であった96例を分析した．

　妊娠に至るまでのAIH施行回数は平均6．4　il】1（1～

25回）であった．精子数は10－20×106／miが65例

（67．7％），IO×106／ml以下が31例（32．3％）で，1．0×

106／ml以下が3例あり，最低は0．2×1　06／m　1での妊娠

成立であった．」t’宮内注人運動精チ数では1．o×lo6

以ヒが84例（87．5％）であったが，最低O．05×IOc，で2

例が妊娠成立した．精子無力症合併は71例（74．〔〕％）

であった．

　精子受精能力検査（ZSPT）では，妊娠例は通常の乏

精了・症例に比べ，受精率が良好であり，また治療に

より，良好化した例に多数妊娠が成立した．

21．AIH妊娠の児の予後

　　　　　○永井聖一郎，水野薫了・，笠井　剛

　　　　　　木ト俊彦，加藤順三　　（山梨医大産婦）

（目的）AIHを繰り返すことは性路感染を増加させ，

早産，破水の誘因となることがいわれている．そこ

で，当科のAIH妊娠の転帰について検討した．

（対象）1991年1月以降当科でAIHにより妊娠し，分

娩した25例である（12週以前の流産は除外），

（方法）当科で1994年に分娩した538例（不妊治療後

妊娠を除く）をコントロール群とし，流産率，早産

率，多胎率，アプガースコア（AP）5分後4点以下に

ついて検討した．

（結果）対象群：コントロール群…，流産率2／25（8．0

％）：8／538（L5％），早産率3／23（13．O％）：58／530

（10．9％），多胎率5／25（20，0％）：9／538（L7％），　APス

コア4点以下1／29（3．4％）：13／548（2．4％）であった．

流産の1例は感染によるものであった．

（結論）i）　AIHが流早産の誘因となる結果は得られな

かった．2）排卵誘発による多胎が対象群では高値で

あった．3）過排卵による多胎，少数ではあるが感染

による流産が存在したことから，AIHにおいて卵胞

刺激の工夫，感染予防が必要と思われた．

日本不妊会誌41巻1号

22．パーコール洗浄精子におけるATP測定

　　　　　○菅野ひとみ，木下裕三，斎藤和男

　　　　　　佐藤和彦，岩崎　晧，穂坂正彦

　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大泌尿器）

　近年luciferin－iuciferase反応を利用して，簡便にATP

を測定できるようになった．

　我々はTCA（トリクロロ酢酸）で精子の細胞膜を破

壊し，EDTAで精予や精漿に含まれるATP分解酵素

を失活し，Bio－Orbit社の125　1　Luminometerで精」！一の

ATP値を測定した．

　その結果，精子のATP値は運動率と逆相関を示し

た．このことより運動率の高い精液ではATP消費量

が大きいことが予想された．

　精液原液とパーコール洗浄精子の1時間までの

ATP値の変動を検討した結果，精液原液では速やか

に減衰したのに対し，パーコール洗浄精子は1時間

にわたり，安定した蛍光を発した．EDTA，　TCA，

で失活が不十分なATP分解酵素の影響は精漿成分を

除くことで除去可能であった．

23．癌化学療法前の精子凍結保存の試みと解析

　　　　　○齋藤和男，木下裕一三，菅野ひとみ

　　　　　　岩崎　晧，穂坂正彦

　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大泌尿器）

　若年者の白血病が20例，悪性リンパ腫が2例，骨

軟部組織肉腫が3例，精巣腫瘍が4例，直腸癌が2

例，下垂体腫瘍が1例の計32例の精液所見を検討
した．

　精巣腫瘍の4例は化学療法前であるが平均精子濃

度25．1×106／ml，運動率50，4％で2例は乏精F症であ

った．非精巣腫瘍のうち化学療法前の10例の精子濃

度，運動率は平均68．4×106〆ml，54．1％であったが，

何らかの抗癌剤の治療を受けている18例は，精子濃

度，運動率が22．1×106／ml，32．2％に低下し，　FSHも

8．5mlU／mlに上昇していた．このうち，6か月以上抗

癌剤の投与を受けている9例はすべて精子濃度が

20×106／m1以下で，6例は無精子症であった．

　32例中精y’濃度10×106／m】以上の21例の精i！’を凍

結保存している．

24，人工授精により妊娠した逆行性射精の一例

　　　　　○荷見よう子，岡垣竜吾，藤原敏博

　　　　　　百枝幹雄，矢野　哲，堤　　治

　　　　　　武谷雄二　　　　　　　（東京大産婦）

逆行性射精による男性不妊に対する従来の治療法
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は，膀胱内に射精された精液を回収し，ArHを行う

ものが基本的である，今回，逆行性射精に対して膀

胱内からの回収精子にパーコール処理を加えた初回

AIHで妊娠を得ることができた症例を経験したので

報告する．

　症例は32歳の未妊婦．原発性不妊を主訴に近医で

不妊検査，排卵誘発を行ったが妊娠に至らず当科受

診した．精査の結果，夫（34歳）が逆行性射精と診断

された．排卵誘発は自然周期で経膣超音波で卵胞発

育を観察し，hCG筋注により行った．さらに，夫の

膀胱内にHanks液を注入し，導尿により精子を回収，

遠心後，パーコール処理（mOdified・cushion法）を加え，

AIHを施行した．

　4週後，経膣超音波で6Sが確認され，5週後，児

心拍が確認され，現在妊娠継続中である．

　今回の成果をもとに，今後，この治療法の有効性

を検討したい．

25．逆行性射精症例における妊娠成功例の検討

　　　　　○永尾光一，吉田　淳，上田　建

　　　　　　野澤英雄，桑原　孝，高波真佐治

　　　　　　石井延久，三浦一陽，白井將文

　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1泌尿器）

　膀胱内に射出された精子の回収により4例が妊娠

した．

　方法は，まず妻の排卵日にあわせて，夫に7日前

より1日重曹99／分3の服用をさせ，5日前より禁欲

後，当目は飲水を制限して来院させる．生理的食塩

水と精子培養液にて数回膀胱洗浄し，精子培養液を

100ml膀胱内に注人し，直ちに自慰行為をさせオー

ガズムに達した後に排尿させる．排尿液を遠沈し，

最下層より約lmlの沈殿液を回収しAIHを行う．

　妊娠に成功した4例の年齢は26歳～35歳，平均

30．8歳であった．基礎疾患は，2例が糖尿病，2例は

特記事項はなかった．AIHの回数は2回～15回，平

均9回であった．そのうち2例が15回，13回と10回

以上であった．回収精液所見は，全般的に良好であ

った．妻の状態は全例が正常であり妊娠しない症例

でも回収精液所見が良好なものも多く，妻の状態も

影響しているものと思われる．

　この方法は安全で確実に精子を回収できるため，

産婦人科と協力して積極的に行うべき治療法である

と考えられる．
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26．幼児期のヘルニア手術に起因する閉塞性無精

　　子症　一単精巣例での妊孕性回復について一

　　　　　〇湯村　寧，斉藤一隆，漆原正泰

　　　　　　千葉喜美男，岩崎　晧，広川　信

　　　　　　　　　　　　　（藤沢市民病院泌尿器）

　　　　　　朝倉　茂夫　　　　　　　　（朝倉病院）

　成績不良といわれる閉塞後10年以上を経過した閉

塞性無精子症の1例を経験したので報告する．

　症例は初診時28歳，結婚1年9か月で不妊を主訴

とし来院した．既往歴として生後10か月での鼠径ヘ

ルニア根治術，1歳時停留精巣で右精巣を摘出して

いる．

　内分泌，染色体検査は正常であったが精液量2．O

ml，無精子症であった．精査の結果鼠径ヘルニアに

起因すると思われる閉塞性無精予症と診断，精管精

管吻合術を施行し術後1年6か月後に男児を得た．

術後精子運動率が改善せずVitB　l　2，　ATPなどの薬物

治療を併用した．

＃寺　　男1」　講　　ラ寅

単一卵胚におけるエネルギー代謝機構

　　　　　　　　　　加藤　尚彦（横浜市大生化学）

　卵胞卵が排卵され胞胚まで発育する過程で，その

エネルギー代謝のための代謝経路やブドウ糖取り込

み機構が発達する．これらエネルギー代謝のメカニ

ズムを，噂離したマウスおよびラット卵胚を用いて

明らかにした．

　PMSとhCGにより過排卵処理したラットより，卵

胞卵と排卵された未受精卵を単離し，凍結乾燥試料

とした．超微量技術を用いてその乾燥重量とエネル

ギー代謝経路の酵素活性を測定し，1）卵胞卵では五

単糖経路が活発に働き，2）未受精卵の成熟にともな

って解糖経路とTCA回路が発達してブドウ糖を利用

できるようになることがわかった．

　デオキシグルコースを用いるブドウ糖利用速度の

超微量測定法を開発し，過排卵されたマウス卵胚を

用いて分析した．1）卵胞卵は周囲の卵丘穎粒細胞が

取り込んだブドウ糖をgap　junctionを通じて利用する．

2）1細胞期から胞胚期までの成熟過程で，ブドウ糖

の取り込みと利用速度は8細胞まではゆっくりと，

それ以後は急激に増加する．3）受精卵を培養すると，

形態的には卵胞まで成熟するが，ブドウ糖の取り込

みと利用速度はin・vivoの1／3にしか達しなかった．

上皮成長因子（EGF）1　O　ng／mlはin　vivoの1／2に促進し
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た．4）EGFの新鮮卵胚形質膜への結合は，胞胚まで

直線的に増加した．

　Micr㏄lectrophoresisとmicro－western・blot法を開発し，

卵胚発育にともなうglucose　transporterの発現を調べ

た．80～500個の卵胚を用い，isofo㎜のうちGLUT　l

が発現しており，発育成熟にともなって増加し，胞

胚では未受精卵の25倍に増加していた．

　新たに開発したミクロニ次元電気泳動法により，

20個試料を用いて，卵胚には特異的な蛋白質が数多

く発現していることを見いだした．

第33回　日本不妊学会中国四国支部学術講演会

日時：平成7年7月29日（土）

会場：（米子市）米子国際ホテル

1．体重減少性無月経患者の夜間メラトニン分泌

　　とLH律動分泌との関連について

　　　　○森岡信之，岡谷祐二，相良祐輔

　　　　　　　　　　　　　　　（高知医大産婦）

（El的）体重減少にともなう性腺系内分泌環境の詳

細は未だ明らかではない．教室では夜間に増量す

るメラトニン（M）と性腺系機能との関連性について

報告しているが，今回，体重減少性無月経患者の夜

間M分泌動態とLH律動分泌の関連性について検討
した．

（方法）体重減少性第1度無月経9例，第III度無月

経5例についてDay　6～8に21時～6時消灯下に20時

～ 8時のM分泌動態，18時～2時のLH律動分泌を正

常月経婦人と比較検討した．

（成績）1）正常月経婦人のLH律動分泌は18時～22時

に比べM分泌の増量する22時～2時には有意に抑制

された．2）体重減少性無月経患者では18時～2時ま

でLHパルスの発現をみるA群，18時～22時にパル

スはあるがM分泌の増量する22時～2時にパルスの

消失するB群，18時～2時にまったくパルスのない

C群に群別された．第1度無月経はA群5例，B群4

例であり，第H度無月経はC群のみであった．3）E2

値はA群28．8±2．4（P9／ml），　B群14，3±3．1と有意に低

下しC群ではさらに低下した．4）夜間M分泌ピーク

値はA群176．0±38．8（P9／mりと正常群より高くB群

290．9±45．2，C群295．7±54．9と分泌増量はさらに著

明となった．5）E2値とMピーク値間には有意な負の

相関を認めた．

（結論）体重減少性無月経の夜間M分泌は著明に充

進し、その充進度はE2値に規制される可能性が示唆

口本不妊会誌　41巻1号

された．このM分泌の充進が夜間ゴナドトロピン分

泌の抑制を一層増強する可能性が示唆された．

2．思春期発来過程における松果体Melatonin産

　　生能動態に関する検討　一特に卵巣摘除の影

　　響について一

　　　　〇岡谷裕二，渡辺員枝，林　和俊

　　　　　相良祐輔　　　　　　　（高知医大産婦）

（日的）Gonadotropin分泌に抑制的に作用するMela－

tonin（M）と思春期発来との関連が注目されているが

未だ明確ではない．そこで，今回ラットを対象に膣

開口周辺期の松果体中のM産生能動態と，卵巣摘除

の影響を検討した．

（方法）2～12週齢のSprague　Dawley系雌ラットを対

象とし，明（21～ll時），暗（11～21時）の環境下に飼

育した．Mid　darkの16時に松果体中のSerotonin（5－

HT），　M，　Norepinephrine（NE）をHPLCを用いて測定し

た．卵巣は6週に摘除し，7，8，10，12週に松果体

を採取した．

（成績）Control群では1）松果体の総蛋白量は6週で

成熟レベルに達した．2）Mは3週より増量し，膣開

［期の6週でピーク（7．38±O．46　ng／mg．　prot）に達し，

排卵周期確立過程の7～8週に減少し以後同一レベ

ルで推移した．3）M産生を刺激するNE活性の増加

はMより早期にみられ4週で成熟レベルに達した．

4）5－HTよりMへの転換能をM／5－HT　ratioで検討する

と，Mと同一のパターンであった．

　一方，卵巣摘除群では，1）NE活1生はcontrol群と差

はなかった．2）Mは6週以後増加し，8週でピーク

（1L58±1．78　ng／mg．　prot）に達し，12週でcontrol群と

同一レベルに達した．3）M／5－HT　ratioもMと同一パ

ターンであった．

（結論）M産生能は6週までは臓器発育とともに増

加するが，排卵周期確立の過程で減少することが示

された．NE　neuron活性は臓器発育より早期に発達し

4週で成熟することが示された．また排卵周期の確

立により5　－MよりMへの転換酵素活性を規制する

何らかの因子の存在が強く示1唆された．

3．摂食調節物質2－buten－4－olideの性機能抑

　　制機序についての検討

　　　　○梶　博之，斎藤誠一郎，山田正代

　　　　　漆川敬治，苛原　稔，青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）我々はラットを用いて，絶食すると血中に

増加する摂食調節物質2　－buten－　4　－olide（2－B40）が，
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視床下部一下垂体系に作用して，LHのパルス状分泌

を抑制することにより性機瀧を低下させることを報

告した，一方，2－B40の抑制作用はCRHあるいはオ

ピオイドを介する可能性が報告されている．そこで，

CRH　antagonistあるいはオピオイドのantagonistである

naloxone（NLX）を投与し，2－B40のLHのパルス状分

泌抑制機構にCRHあるいはオピオイドが関与してい

るかどうかを検討した．

（方法）実験動物として両側卵巣を摘除したラット

を用いた．1）実験開始1時間前に前処置としてCRH

antagonistを第3脳室内に投与した後，2－B40を第3

脳室内に投与しLHのパルス状分泌の変化を検討し

た．2）実験開始と同時に2－B40を第3脳室内に投与

した後，6分ごとの採血時にNLX（0．5　mg／kg／時間）を

経静脈的に投与し，LHのパルス状分泌の変化を検討

した．

（結果）1）　LHパルス状分泌の頻度は対照群に比べ

て，2－B40群で有意に減少した．この作用はCRH

antagonistの投与でも回復しなかった．2）一方，2－

B40＋NLX群では対照群とほぼ同じであり，NLX投

与によりLHのパルス状分泌の頻度が回復すること

が示唆された，

（結果）CRH　antagonistの前処置によりLHのパルス頻

度は回復せず，NLXの投与によりLHのパルス頻度

が回復したことから，2－B40によるLHのパルス状分

泌の抑制にCRHではなくオピオイドが関与している

可能性が示唆された．

4．多嚢胞卵巣症候群の糖代謝に関する検討

　　　　　○斎藤誠一郎，牛越賢治郎，山田正代

　　　　　　宮本誠一郎，梶博之，上村浩一

　　　　　　米田直人，田村紀子，桑原　章

　　　　　　漆川敬治，安井敏之，東　敬次郎

　　　　　　苛原　稔，青野敏博　　　（徳島大産婦）

（目的）多嚢胞卵巣症候群（PCOS）例には高インスリ

ン血症や耐糖能異常が高率にみられるが，その頻度

や程度を肥満の有無別に比較検討した報告は本邦で

は少なく，またPCOSの診断基準が報告者により一

定でなかった，今回，日産婦学会から発表された

PCOSの診断基準に基づいて診断した症例と正常月

経周期婦人に75g経口糖負荷試験（7590GTT）を施行

し糖代謝能を比較検討した．

（対象と方法）　日産婦の診断基準案により診断され

たPCOS　18例（正常体重10例，肥満8例），正常月経

周期を有し肥満を有しないコントロール婦人9例

に消退出血または月経開始5日後に7590Glrrを行
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いBS，　R【を測定した．また，同時期に血中性ステ

ロイドホルモン（El，　T，　androstendioneなど）を測定

した．

（成績）非肥満PCOS，肥満PCOS，コントロール群

のBMIはそれぞれ，20．1±2．0，29．4±38，20．4±2．4

であった．BSの反応は各群4／10，5／8，4／9例の糖

尿病境界型が存在し，肥満PCOSでは2例が糖尿病

型と判定された．7590GτTにおけるIRIは肥満

PCOSは他の2群に比べて有意に高値であった．　IRI

の反応は肥満PCOSで高値で遅延も観察された．ま

た，Tは肥満PCOS，非肥満PCOSでコントロール群

に比べ有意に上昇していた．

（結論）BMIで補正するとPCOSとコントロール群の

間には血中IRI分泌に差がなかった．肥満のPCOSで

は非肥満PCOSに比べてIRIの分泌は増加しており，

PCOSにおけるインスリン分泌の充進には体重の関

与が大きいと思われる．

5．変異LHを有したPCOSの2症例
　　　　　○牛越賢治郎，斎藤誠一郎，山田正代

　　　　　　宮本誠一郎，梶博之，上村浩一

　　　　　　米田直人，田村紀子，桑原　章

　　　　　　漆川敬治，安井敏之，東　敬次郎

　　　　　　苛原　稔，青野敏博　　　（徳島大産婦）

（目的）最近，LHの測定について，従来から一般的

に使用されているIRMAではほとんど測定感度以下

になる変異LHの存在が指摘されている，ホモタイ

プの場合には，測定感度以下となるためその存在に

容易に気づく反面，ヘテロタイプでは測定値が約半

分程度となりその存在に気づかない可能性がある．

そこで，当科不妊外来を受診した患者のLH鎖の変

異の有無についてrestriction　fragment　length　polymor－

phism（RFLP）を用いて検討した．

（方法）当科不妊外来を受診した患者22例にインフ

ォームドコンセントの上，末梢白血球よりゲノム

DNAを抽出し，　LHβ鎖部分をPCRで増幅しNco　I，

Fok　Iを用いてRFLPを行い異変の有無について検討

した．

（結果）22例中2例がヘテロタイプのLHβ鎖を有す

ることが判明した．2例とも思春期より排卵障害を

有し，超音波断層法にて多嚢胞卵巣が確認され，LH

値以外はPCOSと考えられるが，　LHは高値を示して

いなかった．しかし，ヘテロタイプの変異が発見さ

れたことで実際の生物学的活性を有したLH分泌は

充進していることが想像された．

（結論）22例中2例に変異LHを持った症例が存在
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し，いずれもPCOSの症例であった．　PCOSの診断に

際しては，変異LHがある場合LH値が見かけヒ低値

となる症例があるので注意を払わねばならない．

6．hMGに対する卵巣の反応性と加齢の関係

　　　　○田村博史，中村康彦，滝口修司

　　　　　小野美央子，嶋村勝典，杉野法広

　　　　　加藤　紘　　　　　　　（山口大産婦）

（目的）加齢にともない妊孕能は低ドするといわれ

ている．今回我々は中枢の関与を無視しうる体外受

精胚移植（IVF－ET）患者を対象として同一プロトコー

ルでのhMGに対する卵胞の反応性と加齢との関係を

検討した．

（方法）平成5年1月から平成7年4月までに当科に

て施行したIVF－ET　60周期を対象として、発育卵胞

数，E2値，分割卵数，妊娠率についてA群：30歳未

満，B群：30～34歳，　C群二35歳以上の3群に分け

て比較検討した．

（成績）hMGの総投与量（IU）はA群：1475±90，　B

群：1820±91，C群：1651±96であった．10mm以

ヒの発育卵胞数（個）はA群19．9±39，B群13．7±1．2，

C群10．8±1．7，18mm以上の成熟卵胞数（個）はA群

5．3±1」，B群45±0．4，　C群3．3±O．5と発育・成熟

卵胞数は加齢にともない減少した．E2値（pg／rn1）もA

群3146±781，B群2574±436，　C群1049±173と同

様の傾向を示した．分割卵数（個）はA群3．6±0．8，B

群3．5±05，C群2．9±O．5であり加齢にともないやや

減少した．周期当たり妊娠率（％）はA群222，B群

28．6，C群16．7，患者あたり妊娠率（％）はA群40，　B

群40，C群27．3であり，35歳以上で低値を示した．

（結論）加齢にともないhMGに反応できる卵胞の数

が減少しE2分泌，分割卵数も低Fした．妊娠率も35

歳以ヒで低値を示し，卵巣の反応性の低下が，加齢

にともなう妊孕性の低下に大きく関与していると思

われた．

7．排卵誘発法としてのLate　pure　FSH法の有用

　　性について

　　　　○内田昭弘，高橋健太郎，「剛1」正子

　　　　　尾崎智哉，金崎春彦，栗岡裕子

　　　　　北尾學　　　（島根医大産婦）

（目的）不妊症治療として種々の排卵誘発法が行わ

れている．しかし，症例によっては十分な効果が得

られないばかりでなく，副作用だけが目立つ場合を

経験することがある．今回，排卵誘発法として，late

pure　FSH療法を施行し，その有用性について若干の

日本不妊会誌41巻1号

知見を得たので報告する．

（対象および方法）当科において，既往治療として，

clomiphene療法（C療法）およびhMG－hCG療法（H療法）

を施行し，排卵が認められたが妊娠に至らなかった

24例を対象とした．月経周期の7～9日目に超音波

を施行し，11mm以上の卵胞が認められた場合に

pure　FSHを投与（L－F療法）し，卵胞径18mm以上で

hCGに切り替えた．各治療周期で，超音波断層法に

より排卵期の卵胞数および卵胞径を計測した．また，

排卵期および黄体期のestrogen（E2）およびprogesterone

（P）を測定した．

（結果）1）卵胞数については，H療法が他の治療法と

比較して有意に高値であった．2）排卵期および黄体

期のE2値はH療法が他の療法と比較して有意に高値

であった．また，L－F療法はC療法よりも有意にE2

値が高値であった．3）黄体期のPは，L－F療法ではC

療法に比較して有意な高値を認めたが，H療法と比

較すると有意な差は認められなかった．

（結論）Late　pure　FSH療法は，　clomiphene療法では

排卵が認められるが十分な効果が得られない場合，

また，hMG－hCG療法ではOHSSなどの特有の副作

用を繰り返す場合などに有効な排卵誘発法と考えら

れる．

8．体外受精における胚移植後のプレドニン投与

　　の検討

　　　　○田口俊章　　　（鳥取県立中央病院産婦）

　当院における体外受精一胚移植後の治療として平成

7年11月から，受精卵の着床障害における免疫因子

を抑制する目的でプレドニン投与を行い，プレドニ

ン未投7周期（n＝59）では，採卵可能率98％，分割

率77％，妊娠率は，対周期6．8％，対移植9．3％であ

ったが，プレドニン投与周期（n＝39）では，採卵率

85％，受精率59％，妊娠率は，20％（対周期），40％

（対移植）と著明な成績の改善を認めたので報告する．

9．当院における体外受精成績の解析

　　　　　○見尾保幸

　　　　　　　（ミオ・ファティリティクリニック）

（日的）　当院における体外受精成績の解析から，重

症不妊症に対する治療法としての体外受精の有効性

と限界を把握することを目的とした．

（方法）1993年ll月より1994年12月までに当院にお

いて体外受精を実施した130症例，234周期を対象と

した．不妊原因および卵巣の反応性から，5種類

（sR，　MR，　LR，　Big－pulse，　GH併用）の卵巣刺激法を
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個別的に用いて体外受精を行い，その治療成績を解

析した．

（成績）対象症例中44症例が妊娠し，対症例妊娠率

33．8％，対周期妊娠率18．8％であった．卵管因子，子

宮内膜症での妊娠率は36．6％／症例，37．0％／症例と

いずれも良好であった．pcOD症例に対するBig－

pulseにて高い妊娠率（66．7％／症例）が得られた．卵

巣の反応不良症例に対するGH併用にて妊娠率の改

善が認められた．加齢にともなう治療成績の推移の

検討では、高い妊娠率が30歳後半まで維持された

が，流産率は加齢とともに著明に増加した．

（結論）本検討から，卵巣の反応性に応じた卵巣刺

激法の個別化により治療成績を改善し得ること，ま

た，患者の年齢を念頭に置き治療実施を決定する必

要性があることが明らかとなった．

10．体外受精周期におけるfree　steriod　hormoneの

　　変動と妊娠の成立との関係

　　　　　○青江尚志，新谷恵司，木村吉宏

　　　　　　中塚幹也，一亘藤尚文　　（岡山大産婦）

（目的）同一排卵刺激方法を用いた体外受精周期で，

estradiol（E2），　progesterone（P），およびその蛋白非結合

型の割合である％free　E2，9。・free・Pを測定し，妊娠成

立との関係について検討した．

（方法）対象は，当科で体外受精を施行した妊娠例7

例，非妊娠例6例とし，排卵刺激法はGnRHa－hMG－

hCGを用いた．採卵日をDay　Oとして，　Day－4，－1，

O，6，9，15に採血し，E2，　PはEIAにて測定し，　e／・　free

E2，％free　Pの測定は，今までに我々が報告してきた

3H－E2，3H－Pを用いた方法で行った．

（成績）E2，％free　E2は，　Day－4～15において，妊

娠例は非妊娠例に比較して高値を示したが，有意差

は認めなかった．PはDay－1，0では非妊娠例の

2，15，8．45ng／mlに対して，妊娠例はL68，2．37　ng／ml

と低値を示したが，反対にDay　9，15では，非妊娠

例の65．6，17．0　ng／mlに対して妊娠例は995，93．91

ng／mlと高値を示した．％free　Pは，　Day－1，0，6，

15で，非妊娠例のL83，　L96，　L97，1．580／。に対して，

妊娠例では2．40，2．75，2．64，2．69％と有意に高値を

示し，妊娠例では全期間を通して高値を示していた

のに対して，非妊娠例では高値を示すこともあるが，

全期間を通して高値を示すことはなかった．

（結論）妊娠の成立のためには，血中Pは採卵日まで

には低く，着床期の頃には高いことが好条件である

と思われ，また，％　free　Pは全期間を通して高値を示

すことが必要であることが示唆された．
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11．IVF－ET周期における酢酸リュープロレリン徐

　　放性製剤併用の試み

　　　　　○高尾成久，金森康展，石原幸一

　　　　　　辰村正人　　　　（山口赤十字病院産婦）

　IVF－ETの卵巣刺激周期において，卵胞期血中Pro－

gesterone値の軽度な上昇（P上昇）が認められると，妊

娠率が低ドすることが報告されている．今回，我々

はPヒ昇を認めた3例に対し，次周期に酢酸リュー

プロレリン徐放性製剤（リュープロレリン）を併用し

た卵巣刺激によるIVFを施行した．

　3例ともリュープロレリン周期では，P上昇を認

めず，1例に妊娠が得られた．妊娠例は27歳，腹腔

鏡検査により子宮内膜症IV期と診断した．前周期

では酢酸ブセレリンを用いたが，hCG投与日の血

中LH，　E2，　P4値は（＜2mlU／m且，1280　P9／ml，1．O

ng／ml）と高かったが，リュープロレリン周期では

（＜2　mlU／ml，898　P9／ml，　O．4　ng／ml）P－L昇は認めなか

った．

　以上からP上昇が認められる症例に対し，酢酸リ

ュープロレリン徐放性製剤の併用が有用と思われた．

12．LPA（lysophosphatidic　acid＞の胚輸送に及ぼ

　　す影響

　　　　　0山野修司，名護可容，山崎　淳

　　　　　　國方建児，青野敏博　　　（徳島大産婦）

（目的）LPA（lysophosphatidic　acid）は，ラット子宮と

腸管の平滑筋の収縮を促進するなど様々な生理活性

を有することが報告されている．今回我々は子宮と

同様に平滑筋を有する卵管の胚輸送に対するLPAの

影響とその作用機序について検討した．

（方法）6週齢のICR雌マウスをPMSGとhCGで過排

卵誘起し同系の雄と交配させ，hCG投与48時間後に

卵管を摘出し，以下の実験を行った．1）摘出した卵

管を10－5～10－8MのLPAを加えた培養液（Whitring－

ham’s　T6＋04％BSA）中で24時間培養し，　LPA濃度と

卵管外への胚輸送率（卵管外へ排出された卵数旭収

卵数）との関係を検討した．さらにLPAIO－5M加培

養液中で培養している卵管の胚輸送能に対する　2）

indomethacin　10　，u　Mおよびverapamil　10／i　Mの培養液へ

の添加の影響ならびに　3）Pertussis・toxin（1γr）200　ng／ml

の前処置の影響を検討した．

（成績）1）卵管の胚輸送率はLPAlO－5M群では605％

であり対照群の33．1％に比し有意に高率であった

（p〈O．05）．2）LPA　I　O一5Mにverapamil　lO！i　Mを添加す

ることにより，LPAの胚輸送促進作用は消失した
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（LPA群vs　LPA十verapmil群：60、1　90　vs　20．4　90，　P〈

O．01）が，LPA　I　O－5Mにindomethacin　10　，a　Mを添加し

ても，LPAの胚輸送促進作用を抑制しなかった（LPA

群vs　LPA　indomethacin群：62，6％vs　560％）．3）Pr　200

ng　／mlの前処置によりLPAの胚輸送促進作用は消失し

た（LPA群vs　LPA十町群：58、0％vs　216％，　P＜O．05）．

（結論）LPAはマウス卵管における胚輸送能を促進

し，その作用はG蛋白に連結した受容体を介し，Ca

チャンネルを作動させることにより起こると考えら

れる．

13．抗精子抗体陽性患者に対するlVFETの成績

　　　　　○山崎　淳，名護可容，Ll」野修司

　　　　　　鎌田正晴，青野敏博　　　（徳島大産婦）

（目的）抗精子抗体陽性患者に対するIVF－ETの妊娠

率を高率としている因子を検討した．

（対象および方法）対象は当科にて精子不動化抗体

が陽性のためIVF－ETを受けた患者17症例38周期で

ある．当該周期の卵胞数，採取卵数，受精卵数およ

び受精率，分割卵数および分割率，胚のgrade，胚着

床率などを，他の不妊原因でIVF．ETを受けた135症

例163周期（卵管性不妊54症例66周期，原因不明不

妊24症例31周期，男性不妊57症例66周期）のそれと

比較した．

（結果）1）卵胞数，採取卵数は各群の問で差を認め

なかった．2）受精率は46．3％と，卵管性不妊，原因

不明不妊の7ig％，703％に比べ有意に低率であった

（p〈O．OOOI）．これにともない周期あたりの受精卵数，

分割卵数も卵管性不妊のそれに比し有意に低かった

（受精卵数：2．9個vs　4．3個；P〈0．05，分割卵数：2．7

個vs・3．9個；P＜0．05）．しかし移植胚数は，卵管性不

妊，原因不明不妊との間には有意な差はなかった．

3）移植した胚のgradeは5．4点と，卵管性不妊，原因

不明不妊の6．2，6．6点に比べ低い傾向にあった．4）

胚着床率は27．3％と高率で，卵管性不妊のIL3％，

原因不明不妊の6．3％，男性不妊の8．0％に比べ有意

に高かった（p〈O．Ol）．

（結論）抗精子抗体陽性患者に対する体外受精胚移

植では，移植胚数，移植した胚のgradeなど妊娠に直

接かかわる因子がとくに良好ではないにもかかわら

ず，胚着床率が高率であるため，高い妊娠率を示す

と考えられる。
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14．重症受精障害例に対する卵細胞質内精子注入

　　法（ICSI）の有用性について

　　　　　○高崎彰久，田島里奈，野口博史

　　　　　　森岡　均　　（済生会下関総合病院産婦）

（目的）重症男性不妊や受精障害に対し，最近，卵

細胞質内精子注入法（ICSI）による顕微授精が多く行わ

れるようになっている．当科でも重症受精障害例に

対しICSIを行っており，今回ICSIの有用性について

検討した．

（方法）対象は，従来のIVFでは受精が不可能と考え

られる重症男性不妊例や，数度のIVFや顕微授精

（SUZI）でも受精しなかった症例58例，58周期であ

る．採卵後，精子を洗浄し，成熟卵にICS1を行った．

ICSIはHEPES－・HTFのmicrodroP下にナリシゲIM6を用

いて行った．

（結果）総計517個の卵を採取し，そのうち成熟卵

346個に対しICSIを行い，168個，54周期に受精を認

めた．受精率はICSIあたり48．6％，採卵周期あたり

93．1％であった．また，分割率は964％であった．53

周期にETを行い，18周期に妊娠を認め，妊娠率は胚

移植あたり34％であった．採取精子の性状別の受精

率，妊娠率を検討すると，受精率は運動精子濃度が

10万／ml以上または精子運動率が0、1％以上では40－

64％とほぼ一定であったが，運動精子濃度10万未

満，運動率0％の精子ではともに29％と低率であっ

た．妊娠率は，精子濃度および精子運動率との間に

一定の傾向は認められなかった．

（結論）ICSIは，重症男性不妊を含む受精障害例に

対し，非常に有用な治療法であることがわかった．

15．精巣上体精子成熟過程におけるsperm　acrosin

　　systemの変化に関する検討

　　　　　○山本泰久，小野孝司

　　　　　　ニコラオス　ソフィキティス

　　　　　　宮川征男　　　　　　（鳥取大泌尿器）

（目的）精巣上体精子成熟過程において精子は多様

な変化をするがspe㎜acrosin　systemの変化に関する報

告はない．今回我々は精巣上体精子成熟過程におけ

るsperm　acrosin　system（free　acrosin，　proacrosin，

acrosin・inhibito）の変化についてモルモットを用いて

検討した．

（方法）成熟雄モルモットの精巣，精巣上体頭部，

体部，尾部より精子を採取し，GoodpastUreの方法を

用いてそれぞれの部位のsperm　acrosin　systemを測定

した．
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（結果）free　acrosinは精巣一ヒ体尾部において精巣，精

巣上体頭部，体部に比べh昇しており，とくに精巣

と尾部の差は有意であった．またproacrosinは精巣に

比べ精巣上体頭部，体部において低下しており尾部

と精巣の差は有意であった．inhibited　total　acrosinは精

巣において尾部より有意に高かった。

（考察）精巣上体精子成熟過程においてsperm　acrosin

system内の量的な変化が生じ，精巣上体尾部の精子

は精巣上体の他の部位の精子より高い妊孕性を持つ

ことが示唆された．

16．ヒト精漿中イムノグロブリン結合因子の精子

　　付着抗原としての意義

　　　　　○平野正志，滝川雅也，山本哲史

　　　　　　森　英俊，前川正彦，鎌田正晴

　　　　　　青野敏博　　　　　　　（徳島大産婦）

　　　　　　前田信彦　　　　（阿南共栄病院産婦）

（目的）我々は，ヒト精漿中にイムノグロブリン結

合因子（lgBF）の存在することを見出し，精子に対す

る抗体産生を抑制する作用のあることを報告してき

た．しかし，IgBFが女性生殖器内で作用を発揮する

には女性生殖器内に，精子付着抗原として持ち込ま

れる必要がある．また，精子付着抗原は抗精子抗体

の対応抗原として不妊症の発症に関与することが知

られている．本研究では，IgBFが精予付着抗原として

存在することを明らかにし，さらに精子付着抗原と

しての不妊症の発症に関与する可能性を検討した．

（方法）1）抗lgBF抗体を用いて，精子不動化試験，

凝集試験および精子の螢光抗体染色を行った．2）家

兎抗血清のヒト卵透明帯貫通試験（Z町）に及ぼす影

響を検討した．3）lgBF（10μ9／ml）をcoatしたELISA

法を開発し，精子不動化抗体陽性不妊婦人および陰

性不妊婦人につき血清中抗lgBF活性を検討した．

（成績）1）2種類の家兎抗血清は強い精子不動化およ

び凝集を示した．また，8種のモノクローナル抗体

も種々の程度の不動化を示した．螢光抗体法により

精子頭部の全周にわたってlgBFの存在が認められ

た．2）検討した家兎抗IgBF抗体はZIγrに影響を与え

なかった．3）妊娠婦人18例の吸光度の平均値＋2SD

以上を陽性とした場合抗lgBF抗体の陽性率は，抗精

子抗体陽性群で5．3％（2／38）陰性群7．5％（3／40）と両

群に差を認めなかった．

（結論）lgBFは精子付着抗原として存在することが

わかった．しかし不妊症に関与する抗精子抗体の対

応抗原としての意義は少ないと考えられる．すなわ

ちIgBFは精子付着抗原として存在することにより女
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性生殖器内に持ち込まれ，同種抗原精子に対する抗

精子抗体の産生を抑制していることが示唆された．

17．精漿中の補体制御因子

　　　　　○滝川雅也，國見幸太郎

　　　　　　ナシマ・チャウドリー，山本哲史

　　　　　　平野正志，森　英俊，前川正彦

　　　　　　鎌田正晴，青野敏博　　　（徳島大産婦）

（目的）我々は，精漿中の補体抑制活性の低下と運

動精子数の減少とが相関することから，補体と不妊

症発症との関係を示唆してきた．今回，この精漿中

の補体制御因子について検討したので報告する．

（方法）当科および関連病院に通院中の不妊症男性

患者より用手法にて精液を採取し，精液検査施行後

の精漿を，患者の同意を得て以下の検査に供した．

補体抑制活性は，抗体感作羊赤血球を用いたclassical

pathwayおよびウサギ赤血球を用いたaltemative　path－

wayに対する影響をそれぞれ測定した．さらに，以

下の方法を用いて補体制御因子の性状を検討した．

すなわち，1）分子量10kDをcut　off値とするミリポア

フィルター（UFCP3GC）を用いて遠心濾過，2）精漿

200mlを，10　mM　sodium　periodate　10　mlで15分処理，

3）精漿200m1を90℃30分加熱，4）精漿200mlをIO

mg加l　tryps血を加え37℃30分加熱，5）精漿200　mlをI

mg／mlの抗MCP抗体10mlあるいは50　mg／mlの抗DAF

抗体10mlで処理，6）Con　Aカラムを用いたaffinity

chromatographyをそれぞれ行い，各処理前後の補体抑

制活性（classical　pathway）を1貝掟した．

（結果）精漿は補体活性をclassical　pathway，　altema－

tive　pathwayともに抑制し，その抑制効果は両系路に

おいて正の相関を示した．精漿中の補体抑制活性は，

分子量10kD以上の分画に認められた（60．0±17．9％；

分子量10kD以下の分画；3．0±15．9　9。）．また，加熱

処理で失活したが，sodium　periodate処理，　trypsin処

理では変動を認めなかった．Con　Aカラムクロマト

グラフィーでは，吸着分画に（62．8±6．3％；非吸着

分画；L8±10．9・9。）抑制活性を認めた．さらに，抗

MCP抗体および抗DAF抗体処理によりそれぞれ6

例中4例，5例中3例で補体抑制活性の低下が認めら

れた．

（結論）精漿中の補体抑制因子は，分子量10kD以上

のトリプシン耐性の糖蛋白質であり，各抗体を用い

た中和実験からも，MCPおよびDAFが主要な因子で

あることが示唆された．これらの因子の低下が，精

子運動障害による不妊症発症機序のひとつとして重

要であると考えられる．
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18．幼少時の鼠径ヘルニア根治術によると思われ

　　る閉塞性無精子症に対する精路再建術

　　　　　○瀧原博史，井本勝彦，石津和彦

　　　　　　中根比呂志，内藤克輔（ll旧大泌尿器）

　　　　　　馬場良利　　　　　　　（周東総合病院）

　　　　　　鎌田清治　　　　　　　（徳Ll」中央病院）

　　　　　　白瀧敬　　　（小倉記念病院）

　精路通過障害による閉塞性無精子症の中で精管切

断術についで高頻度に認められる，幼少時の鼠径ヘ

ルニア根治術に起因する精管の閉塞や断裂に対する

再建術の術後成績を検討した．精路再建術を施行し

たll例は，年齢23～36歳，　ll例中5例に片側精巣の

障害を認めた．長期間の精管閉塞により精巣側精管

は拡張し，逆に尿道側精管は萎縮しているため精管

同士の確実な吻合のためには顕微鏡ド2層縫合法が

必須であり，術式としてLeonard法を用いた，

　術後成績は，精子出現率11例中6例（54％），運動

精子出現率3例（27％），妊娠率2例（18％）で，入院

期間は13～33日であった．

　これらの症例は，幼少時の精管閉塞のため閉塞期

間も長く，術後成績は精管切断術後の精管精管再吻

合術（妊娠率38％）よりも劣り，尿道側精管断端検索

のため開腹術が必要になる症例もあり，手術時間が

精管切断術後の精管精管再吻合術よりも長くなり，

入院期間も長期となる傾向にあった．さらに，挙児

に至らなかった症例には，精巣上体吸引精Fを用い

た人工授精（MESA）が適応と考えられた．

19．思春期前停留精巣症例におけるhCG負荷試

験の検討

　　　○大橋洋三，

　　　　森岡政明

澤田耕治，小松文都

　　　　（高知医大泌尿器）

（目的）思春期前期停留精巣症例におけるtestosterone

産生能を検討するためにhCG負荷試験を行った．

（対象および方法）1988年4月～1995年3月までに

高知医大泌尿器科で手術を施行した停留精巣のう

ち，年齢が10歳以下（平均3．4歳）の45例に対して，

hCG　3000単位を3日間連続投与し前後でのtesto－

steroneを測定した．

（結果）停留精巣の内訳は，偏側28例，両側ll例，

単精巣6例であった．精巣の位置は，腹腔内2例，

鼠径管内8例，外鼠径輪22例，陰嚢起始部18例であ

った．精巣上体付着異常は50精巣中16例（32％）に認

め，尿道下裂の合併が2例にあった．hCG負荷によ

るtestosteroneの値は200　ng／dl未満4例，200－300
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ng／dl　6例，300～400　ng／dl　l　6例，400　ng／d］以上は19例

であった．200　ng，tdl未満の低反応を示した4例の内

訳は，平均年齢が6．2歳，両側例が4例中3例あり

停留部位は腹腔内1例，鼠径管内1例，外鼠径部4

例，陰嚢起始部1例で，精巣上体付着異常は，7精

巣中1精巣のみであった．尿道下裂をともなうもの

はそれぞれ298，386ng／dlと1例にやや低反応のもの

があった．

（結語）ll珂側停留精巣例にtestosterone産生低下例が多

く，術後のフォローアップが大切である．

20．精子特性分析機（SQA）による精子運動性能

　　の評価　一computed　sperm　analyzer（HTM）

　　との相関性の検討一

　　　　　〇福井敬介，谷口文章，山中研二

　　　　　　北川博之，矢野樹胆，松浦俊平

　　　　　　　　　　　　　　　　　（愛媛大産婦〉

（緒言）SQAは精子運動を光学装置を用いて自動的

かつ定量的に測定する簡易的機器であり，運動精子

濃度と運動の種類から精子運動性指数（SMI）という

独自の㎞dexを算出して精子受精能を評価する．今回

我々はSMI値とcomputed　sperm　analyzer（HTM）によ

る精子運動性の各パラメーターとの相関を解析する

ことによりSMI値が精子のいかなる運動性を反映し

ているかを検討したので報告する．

（対象と方法）1995年3月～4月に当科不妊外来にて

精液検査あるいは子宮内人工授精を行った精液（n＝

30）を対象とした．精液をSQAの専用キャピラリー

に吸引し，これをSQAにて4回測定することにより，

平均SMI値を自動算定した．ひき続いてcomputed

spenn　analyzer（HTM）にて総精子数，運動精子数，運

動率，低速～高速運動精子比率，path　vel㏄ity（VAP），

straight　line　velocity（VSL），　lateral　head　displacement

（ALH），　curvilinear　velocity（VCL），　head　ocillation

frequency（BCF），1iniality（LIN）を算定し，これらの

パラメーターとSMI値との相関について検定した．

（結果）SMI値と総精子数（r＝O．47），運動精子数（r＝

O，41），不動精子数（r＝0、50），運動率（r＝0．57），高速

運動精子比率（r＝0．57）との問に有意な相関関係を認

めた．しかし中速運動精子比率（r＝O．26），BCF（r＝

0．29），ALH（O．36）との相関は弱く，VAP，　VSL，　VCL，

LINとの間に相関を認めなかった．

（結語）以上よりSMI値と精子運動の個々のパラメ

ー ターとの関連性は認められなかったが，SMI値は

高速運動精子の精予濃度を主に反映している口∫能性

が示1唆され，精子受精力を評価する上での臨床的ス

クリーニング検査として有用と考えられた．
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21．慢性腎不全ラットにおける精巣機能とプロラ

　　クチン分泌調節機能に関する検討

　　　　　○山本泰久，小野孝司

　　　　　　ニコラオス　ソフィキティス

　　　　　　宮川征男　　　　　　（鳥取大泌尿器）

（目的）我々はかつて慢性腎不全が視床下部，F垂

体，精巣機能に及ぼす影響を報告した（J．Andoro】

1992，P45）．本研究は慢性腎不全が精巣機能とプロ

ラクチン分泌調節機瀧に及ぼす影響をラットを用い

て検討した。

（方法）Wister系雄8週ラットを用いかつて報告した

（Feni1　Steri1　1991，　s－104）方法に準じて慢性腎不全ラッ

トモデルを作製した（A群；n＝25）．同齢のラットに

sham　operationを行い対照群とした（B群；n＝20）．手

術の8週間後血清尿素，クレアチニン，プロラクチ

ン，テストステロンを測定し，さらにchlo：promazine，

thyrotrepin　releasing　hormoneによる刺激試験L－dopaに

よる抑制試験を施行した。また，精巣，精巣上体，

精嚢，前立線，coagulation　glandの重量を測定し体重

あたりの割合を求め，さらに精巣」二体尾部より精子

を採取し精子数，運動率を測定した．

（結果）B群に比べA群では血清尿素，クレアチニ

ン，プロラクチンは有意にヒ昇していた（p＜0．05）．

chlorpromazine，　thypotropin　releasing　hormoneによる刺激

試験，L－dopaによる抑制試験ではA群はB群と同様

の正常反応を呈した．また，A群ではB群に比べ精

巣，精巣1二体，精嚢，前立腺，coagulation　glandの体

重あたりの重量，血清テストステロン値，精子数，

運動率の有意な低下がみられた（p＜0．05）．

（考察）慢性腎不全はラットの精巣機能を障害する

と考えられた．また慢性腎不全ラットにおけるプロ

ラクチンの上昇は下垂体分泌調節機能の不全による

のではなく主に腎の代謝機能の低下によるものであ

ることが示唆された．

22．無精子症における染色体異常の臨床的検討

　　　　　○永井　敦，大枝忠史，秋山博伸

　　　　　　小澤秀夫，市川孝治，大森弘之

　　　　　　　　　　　　　　　　（岡山大泌尿器）

　男性不妊を主訴に岡山大学泌尿器科不妊外来を受

診した無精子症患者85例のうち，閉塞性無精子症を

除く49例に対して染色体検査を施行した．患者の年

齢は22～47（平均32」）歳であり，染色体検査でなん

らかの異常を示したのは20例（40．8％）と高頻度であ

った．
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　その内訳はすべて性染色体異常であり，47．XXYの

Klinefelter症候群が16例と最も多く認められた．他の

4例は47，XYY，46，X，del（Y）（qll），46，X，dic（Y）（ql1），

45，X／46，X，del（Y）（qll）／46．X，dic（Y）（qll）であった．精

巣容積は染色体正常群（以下正常群）では右128±5．O

m1，左125±4．5　ml．染色体異常群（以下異常群）では

右5．25±3．5ml，左5．25±3．5　mlと異常群で両側とも

有意に低「を認めた（p〈0．Ol）．精巣生検では

Johnsen’s　Score　Counts（JSC）は正常群で2．56±1」9，異

常群で2，20±1．04と有意差は認めなかった．内分泌

学的検査ではTestosterone（T）は異常群で有意に低下

し，LH，　FSHは異常群で有意に高値を示した．

　今回の検討ではすべて性染色体異常であり，その

20例中Klinefelter症候群が16例（80％）と大半を占め

ていた．Klinefelter症候群以外の症例では3例にYq　l　1

の異常が認められ，Yqllに存在するといわれている

AZFとの関連が示唆された．また，染色体異常のな

い無精子症においても高度に精f’形成障害が認めら

れ，AZFを含めた分子生物学的検討を要すると思わ

れた．

23．精子細胞を用いた顕微授精に対する新たな医

　　学的対応　一AIDの適応と関連して一

　　　　　〇上田克憲，津田幹夫，児玉尚志

　　　　　　三春範夫，竹中雅昭，新甲　靖

　　　　　　濱田朋子，絹谷正之，大濱紘三

　　　　　　　　　　　　　　　　　（広鳥大産婦）

（目的）ヒト精子細胞を用いた顕微授精による妊娠

成立の報告により，今後医療側にはAIDの適応決定

などの面で新たな対応が求められると思われる．そ

こで，当科AD外来における無精子症患者の実態を

調査して，これに関する問題点を検討した．

（方法）平成6年にAID目的で当科を紹介された無精

子症患者54名について，初診時の紹介状に記載され

た検査所見を分析した．

（成績）顕微授精の可能性という観点から54例を，

1群：Klinefelter症候群（ll例），　ll群：精巣生検実施

例（28例），田群：精巣生検未実施例（15例）の3群に

分類した．H群での生検の結果は，23例（82．1％）で

は精子細胞を欠くと判断されたが，残る5例は精子

細胞の存在が示唆される成績であった．m群のうち

血中FSHの測定が行われていたものは約半数の7例

で，残る8例は全例精巣容量の記載もなく精液検査

のみ実施されていた症例であった．

（結論）無精子症患者のうちKlinefelter症候群患者や

精細胞を欠如する高度な造精機能障害例を除いた例



126　（126）

に対しては，将来，精子細胞を用いた顕微授精が検

討される可能性がある．今回の調査では，精巣生検

で精子細胞の存在が示唆された症例や血中FSHの測

定が行われていなかった症例が全体の約1／4を占め

ていたが，今後はこのような症例に対する十分な検

査の実施と顕微授精の可能性を含めたインフォーム

ド・コンセントが求められる．

24．当科における不妊治療妊娠例の検討

　　　　　0清水健治，廣瀬　徹，新居田一尚

　　　　　　関場　香　　　　　　　（鳥取市、Z病院）

（目的）近年の生殖関連技術の開発にともない不妊

治療は格段の進歩を見せており，当科でも平成4年

5月より専門外来を開設し体外受精・胚移植を含む

不妊治療を行っている．今回我々は当科における妊

娠例の治療内容を検討し，一般病院における治療限

界に関して考察を加えた．

（方法）検討対象は平成4年より平成6年12月の問

に当科を受診した331例のうち妊娠が成立した104例

である．これらの症例に対し妊娠周期に行った治療

内容を解析し，同時に腹腔鏡下および子宮鏡下手術

もあわせて検討した．

（成績）妊娠／初診例数は平成4年13／81例，平成5年

40／119例，平成6年51／124例であった．妊娠周期の

主治療は排卵誘発が最も多く（275～384％），ついで

人工授精（2L5～30．8％）・体外受精（15．4・’一・27．5・／。）の

順であった．また，妊娠周期のすべての治療内容を

合計して分析すると排卵誘発および黄体賦活は全妊

娠症例の475～6L5％に行われており，ついで人工

授精（2L6～385％）・体外受精の順であった．免疫療

法やプロモクリプチン療法は低率であった，特殊治

療として体外受精妊娠例は22例，種々の腹腔鏡下手

術後の妊娠例は17例認められたが子宮鏡下手術後の

妊娠例は3例のみであった．

（結論）比較的容易な排卵誘発や人工授精による妊

娠例は全体の約半数であり，体外受精や腹腔鏡下手

術など特殊技術や入院治療を要する不妊症例が多く

認められたことは今後の一般病院における不妊治療

の困難さを示していると考えられた．

25．基礎体温の下降と月経様出血をみた子宮外妊

　　娠の症例

　　　　　○高橋　晃，浮田昌彦，諏訪美鳥

　　　　　　馬岡　陽，江見信之，長谷川雅明

　　　　　　中堀　隆，片山富博，中村光彰

　　　　　　　　　　　　　　（倉敷中央病院産婦）

（諸言）基礎体温（BBT）は簡便な排卵の有無の判定

日本不妊会誌　41巻1号

法として一般に用いられており，BBTの下降にとも

なう出血を見た場合は，通常，消退性出血と解釈さ

れる．今回，BBTの下降にともなう月経様出血があ

りながら子宮外妊娠であった症例を経験したので報

告する．

（症例）症例は28歳，不妊期間5年を有する原発性

不妊症である．平成5年8月16日からの月経の後，

clomiphen　citrate　l　50　mgを5日間服用した．月経周期

の17日日に人工授精を施行，hCG投与を行った．13

日間の高温相の後，9月16日よりBBTは下降し，そ

れに一致して月経様出血が5日間あった．前周期と

同様にclomiphen　citrateを服用し，月経様出血の開始

日から16日目にBBTは再び高温相となった．高温相

11日目より下腹部痛が起こり，しだいに増強してき

たため入院管理となった．高温相14日目の尿中hCG

値は5，0921U／】であり，貧血の進行，超音波断層法で

の腹腔内液体貯溜像から子宮外妊娠を疑って開腹し

た．栂指頭大に腫大した左卵管狭部の表面が破綻し

ており，腹腔内に約800mlの血液貯溜を認めた．左

卵管切除術を行ったが，病理検査の結果も卵管妊娠

であった．

（考察）今回の子宮外妊娠は9月2日の人工授精で成

肱したものと考えられたが，BBTの下降と消退性出

血が1生steroid　homoneの減少により生じるとすれば，

絨毛性gonadotropinの存在にもかかわらず妊娠黄体の

機能に消長があったこととなり，子宮外妊娠の際に

は注意が必要であると考えられた．

26．子宮内膜異型増殖症を合併した不妊症患者で

　　MPA療法のhMG－hCG療法で再発が認められ

　　た1例

　　　　　○尾崎智哉，高橋健太郎，内田昭弘

　　　　　　栗岡裕子，岡田正子，金崎春彦

　　　　　　北尾學　　　（島根医大産婦）

　不妊症と子宮内膜異型増殖症の合併婦人の治療

はしばしば我々を悩ませるものである．今回，子宮

内膜異型増殖症が認められた不妊症患者に対して，

medroxyprogesterone　acetate（MPA）を投与し，異型内

膜腺の消失を確認した後，排卵誘発を行ったが異型

病変の再発が認められた症例を経験したので報告

する．

　症例は31歳で，10年間の不妊期間を経て挙児希望

を主訴に当科を初診した．初診時内分泌学的検査で

は，estrone　l　l　l　p9／ml，　estradiol－17i？　41　P9／mlでEl／E2比

は2．7と高値を示したほかは，FSH，　LH，　progesterone，

testosteroneはそれぞれ正常範囲であった．経膣超音

波断層法では，卵巣には多嚢胞性変化は認められな
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かったが，子宮内膜が25mmと肥厚が認められたた

め，子宮内膜全面掻爬術施行したところ，子宮内膜

組織に強い構造異型が認められ，子宮内膜異型増殖

症と診断した．MPA　600　mg／dayを3か月間，800

mg／dayを3か月間連日投与したところ，組織学上異

型内膜腺の消失が認められたため，不妊治療を開始

し，clomiphene　therapyを3周期，　pure　FSH＋hCG・thera－

pyを2周期施行したが妊娠には至らなかった．その

後，少量の持続性性器出血が認められたため，子宮

内膜全面掻爬術施行したところ子宮内膜組織の一部

に軽度構造異型を示す部分が認められ，現在MPA

800　mg，（dayを追加投与中である．

27．続発性無月経を主訴に来院した非典型的な

　　Turner症候群の1例

　　　　　○金崎春彦，高橋健太郎，内田昭弘

　　　　　　栗岡裕子，岡田正子，北尾　學

　　　　　　　　　　　　　　　　（島根医大産婦）

　Tumerが1938年に記載した性腺発育不全，翼状頸，

外反肘，低身長の4つの症状を呈するものをTumer

症候群と称し，外表奇形がそろわず，性腺発育不全

と尿中ゴナドトロピン高値を示す例は性腺形成不全

症（gonadal　dysgenesis）と呼ばれてきた．今回，我々は

続発性無月経と挙児希望を主訴に来院した低身長を

ともなわない非典型的なTumer症候群の1例を経験

したので報告する．

　症例は19歳．結婚予定のある患者であるが，高校

2年生（平成2年）2月3日より5日間の初経を認める

が、以後無月経であったため続発性無月経の精査と，

挙児希望のため，当科を初診．身長159cm，体重43

Kg．基礎体温は低温一相性．恥毛，外性器および

乳房の発育は不良．また翼状頸および外反肘はと

もなわなかった．内分泌値は，LH　60．　i　mlU／ml，　FSH

176．9　mlU／ml，　E210P9／ml未満とhypergonadotropic

hypogonadismを呈していたが，下垂体，副腎系機能

は正常であった．腹腔鏡検査所見では，子宮は存在

するが発育不良で，卵管は認められるものの卵巣は

索状性腺であった．卵巣の組織検査ではprimary　folli－

cleは認められなかった．染色体は46，X，del（X）（q24）

で，Tumer症候群と診断した．
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28．尿中LH測定キット「ゴールドサインLHワン

　　ステップ」の使用経験

　　　　　○武田康成，矢野樹里，福井敬介

　　　　　　谷口文章，Ill中研二，松浦俊平

　　　　　　　　　　　　　　　　　（愛媛大産婦）

　「ゴールドサインLHワンステップ」（森永乳業，

ニッポンジーン）は「ゴールドサインLH」を改良し

た新しい尿中LH測定キットである．本キットを従

来の「ゴールドサインLH」と比較し，その有用性を

検討したので報告する．

（方法）1）操作法について比較検討した．2）判定の

正確さを比較検討した．3）不妊患者9例の随時尿中

LH濃度を本キットとEIA法（セロザイム）で測定し比

較した．

（結果）　1）本キットの操作法は，検体尿診断カセッ

トフィルター上に添加するだけのワンステップ操作

のみで，「ゴールドサインLH」より簡便であった．

2）判定は判定窓に赤紫色のスポットが出現すれば陽

性でLH　surgeありと判定するが，この点は「ゴール

ドサインLH」と違いはなかった．スポット色調の経

時的変化はなかったが，薄い色調の場合に判定に苦

慮する場合があった．3）本キット陰性4例のEIA法

でのLHは35～18．3　IUA　（最低～最高），陽1生5例では

22．0　一一　90．5　IUAであった．　cut　off値は20　IUAと考えら

れた．

（考察）本キットは鋭敏性と安定性が高く，「ゴール

ドサインLH」より操作が簡便であった．しかし判定

が困難な場合があり，この点の改良が求められる．

29．インターシード使用とearly　second　look

　　Iaparoscopyによる子宮筋腫核出術後の癒着

　　防止

　　　　　○吉岡宏記，谷口文紀，吉田壮一

　　　　　　片桐千恵子，大野原良昌，谷川正浩

　　　　　　原田　省，寺川直樹　　　（鳥取大産婦）

　子宮筋腫核出術に際してフィブリン糊塗布による

癒着防止を試みたが，大部分の症例において強固な

術後癒着を認めた．そこで，1993年より切開創縫合

部に癒着防止剤インターシードを貼付し，early　sec－

ond　look　laparoscopyを行って術後癒着の程度を観察

した．

　子宮筋腫核出術後2週間以内にsecond　laparoscopy

が施行できた6症例（うち不妊症患者5例）を対象

とした．患者の’F均年齢は36歳であった．second

laparoscopyの結果，癒着を認めなかったものは2例，
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膜状の癒着を認めたものは4例であった．膜状癒着

を認めたすべての症例において容易に癒着剥離が

なされた．インターシードの使用とearly　second

iaparoscopyは術後癒着の軽減と術後早期の癒着剥離

を可能にし，筋腫核出術後の癒着防止に役立つもの

と考えられた．

30．不妊症患者におけるクラミジア抗体価と付属

　　器癒着スコア

　　　　　○谷口文紀，谷川正浩，吉岡宏記

　　　　　　吉田壮一，片桐千一恵F，大野原良昌

　　　　　　原田　省，寺川直樹　　　（鳥取大産婦）

（目的）ELISA法を用いたクラミジア抗体検査は，そ

の抗体価によって不妊症患者の付属器癒着病変を推

定できるか否かについて検討した．

（方法）当科不妊外来通院患者のうち，血L清抗クラ

ミジア抗体と腹腔鏡検査を施行した148症例を研究

対象とした．クラミジア抗体（lgG，　IgA）はELISA法

にて測定し，抗体価はカットオフインデックスで表

した．抗体の保有と卵管通過障害の有無，抗体価と

付属器癒着病変との関連を検討した．付属器癒着は

アメリカ不妊学会分類に従ってスコア化した．

（成績）卵管通過障害は抗体陽性症例の46％，抗体

陰性症例の24％に認められ，抗体陽性例で有意に高

率であった．癒着スコアの平均は抗体陽性症例で

12．9と抗体陰1生症例の0．3に比して有意に高かった．

癒着スコアと抗体価には有意な相関を認めた（lgG，

r＝0．6，　p＝O．OO　1，　IgA，　r＝0．6，　p＝0．001）．　イr土属器

癒着に対するクラミジアlgGとIgA抗体検査のspeci－

ficityは79％と83　c／o，　POsitive　predictive　value（PPV）は58

・／。と63％であった．IgGならびにIgAの抗体価を2以

上に設定して検討すると，specificityはともに92％，

PPVは77％と69％となった．

（結論）ELISA法によるクラミジア抗体検査は不妊症

患者の付属器癒着スクリーニングとしてきわめて有

用であることを明らかにした．同時に，クラミジア

抗体陽性者の過半数に付属器癒着が存在すること，

高い抗体価保有者には高度な癒着病変のあること

を念頭において診療を進めるべきであると考察さ

れた．

日本不妊会誌41巻1号

特　　別　　講　　演

生殖生理における細胞増殖因子の意義

　　　　　　　　　　　　　倉智博久（大阪大産婦）

　細胞増殖因子が発見されてすでに30年以上にな

る．現在非常に多くの因子が知られているが，これ

らは元来in　vitroで文字どおり細胞を増殖させる因f

として，発見され研究されてきた．それぞれの因子

の受容体の構造と機能の解析が進み，さらに細胞内

の情報伝達機構についても多くの知見が得られつつ

ある．一方，その生体内での意義については，癌の

増殖因fとして，あるいは動脈硬化の発症因子とし

てむしろ疾患の関与が研究されてきたが，最近，血L

球細胞の増殖と分化におけるサイトカインの役割の

解明を始めとして，細胞増殖因子の生理的な役割が

次々と明らかにされつつある。その中でも最も研究

の進んでいる分野のひとつが生殖生理における増殖

因子の意義である．

　生殖生理の分野では，細胞増殖因子は精子形成な

ど男性（オス）の生殖機能にも，また下垂体機能など

の中枢での機能にも重要な役割をになっているが，

最も良く研究されまた重要だと思われるのが女性

（メス）の末梢生殖器官における役割である．胚発育

にはアクチビン，卵胞発育にはインスリン様増殖因

子などが，また子宮や卵管においてはEGFファミリ

ー が重要な役割を果たしている．

　本講演では“生殖生理における細胞増殖因子の意

義”についてのひとつのモデルとして，私たちがも

っぱら研究を進めてきた卵管と子宮における一ヒ皮成

長因子EGFとトランスフォーミング増殖因子TGF。

の発現の制御，さらに卵管でこれらの因子が胚発育

やエストロゲン作用の媒介に重要な役割をになって

いることについてお話しする．



関連学会のお知らせ

　　　　　　　　第37回　日本哺乳動物卵子学会

　下記により第37回日本哺乳動物卵子学会および総会を開催致します．多数の会員の参

加をお願い致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

I

ll

皿

N

V

日　時．1996年6月20日（木）・21日（金）

会　場：明治記念館　〒107　東京都港区元赤坂2－2－23　Tel．03－3403－　1　17　1

学術講演会内容：

招待講演：1．L．　Mastroianni（ペンシルバニア大）

　　　　　　「Fallopian　Tube－roles　in　Gametes　Research」

　　　　　2．E。　Wallach（ジョンス・ホプキンス大）

　　　　　　テーマ（未定）

特別講演：御子柴克彦（東京大学）

　　　　　　テーマ（未定）

教育講演：1．LI」口寿夫（慶鷹義塾大学）

　　　　　　「実験病理からみたマトリックスの研究」（仮題）

　　　　　2．館　　鄭（東京大学）

　　　　　　「胚発育からみた着床のメカニズム」（仮題）

　　　　　3．S．　C．　Ng（シンガポール大学）

　　　　　　テーマ（未定）

　　　　　4．KY．　Cha（Cha総合病院）

　　　　　　「Cryopreservation　of　immature　oocytes」

一般演題

講演申込み要領：講演の申込みは，下記宛にお問合せ下さい

　　　　　　　　申込締切日：1996年2月29日（必着）

　　　　　　　　〒252　藤沢市亀井野1866

　　　　　　　　日本大学農獣医学部内　Tel．・0466－8・1・－624・1　内線2125

　　　　　　　　日本哺乳動物卵子学会事務局　遠藤　克宛

　　　　　　　（講演時間は1題7分，討論時間3分野予定です．スライドプロジ

　　　　　　　　ェクターは各会場1台としスライドは10枚以内とします．）

参加申込方法：学会当日会場にて受け付けます．

　　　　　　　学会参加費　7，000円　懇親会参加費　6，000円

連絡先：〒160　東京都新宿区信濃町35

　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科内　第37回大会事務局

　　　　　　　Te1。03．3353．1211　内線2396

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第37回　日本哺乳動物卵子学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大会長鈴木　秋悦
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第103回日本医学会シンポジウム

　1995年8月250～27日に，「アポトーシスー概念

と実態一」との課題のもとに，パレスホテル箱根に

おいてクローズド形式で開催した．

　本シンポジウムは，玉置憲一，長田重一，金澤一一

郎各氏がシンポジウム組織委員としてプログラムの

編成その他を行ってきたものである．

　プログラムは，1）発生・分化とアポトーシス，

H）病態とアポトーシス，m）アポトーシスの分子機

構，の3セッションから構成され，アポトーシスの

定義を含めた最近の研究成果につき参加者が活発に

論議した（参加者総数39名），記録集は，平成8年3

月頃に刊行の予定．

第104会日本医学会シンポジウム

　「消化管癌における最近の話題一胃癌と大腸癌一」

が，1995年12月1日（金，10：00～17：30）に日本

医師会館大講堂で開催される予定である．

　本シンポジウムの組織委員は，三輪　剛，小堀

鴎一郎，中村祐輔の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．参加費用は無

料．プログラムの概要は，下記のとおり．

1）胃癌・大腸癌の分子生物学

】．ジーンターゲティングを用いたヒト大腸癌発癌

　　過程の解析／野田哲生（癌研・細胞生物学）

2．胃癌の多段階発癌機構とその臨床応用／田原榮

　　一（広島大・病理学）

3．大腸癌の多段階発生機構とその臨床応用／中村

　　祐輔（東大・医科研）

ll）臨床のトピックスー内科系一

4．ここまでできる内視鏡治療一胃癌一／占田茂昭

　　（国立がんセンター東病院）

5．ここまでできる内視鏡治療一大腸癌一／工藤進

　　英（秋田赤十字病院）

6．胃癌・大腸癌の化学療法とQOL評価／栗原　稔

　　（昭利大学豊洲病院）

7．Helicobacter　pylori感染と胃癌のかかわり／浅香正

　　博（北大・内科学）

皿一1）臨床のトピックスー外科系一／機能温存手術

　　（縮小手術）

8．胃癌／丸山圭一（国立がんセンター）

9．大腸癌に対する縮小手術および機能温存手術／

　　斎藤幸夫（国立国際医療センター）

皿一ll）臨床のトピックスー外科系一他臓器合併切除

　　（拡大手術）

lO．スキルス胃癌に対する拡大根治手術「左上腹内

　　臓全摘術＋Appleby手術」／古河　洋（大阪府立

　　成人病センター）

ll．直腸癌手術における機能温存と拡大郭清の両立

　　／森　武生（都立駒込病院）

医学賞・医学研究助成費授賞の決定

　医学賞・医学研究助成費授与の選考は，日本医

師会から本会に委託されており，本年度は9月11日

にそのための委員会が開催された，授賞は，日本医

師会設立記念医学大会（ll月1日）の場において行わ

れる．

　日本医師会医学賞は，候補17件から下記の3氏を

選考し，日本医師会に推薦した（敬称略）．

　「喫煙の発がん影響解明と対策に関する研究」渡

邊　昌（国立がんセンター・疫学）

　「消化器癌の増殖，浸潤，転移に関連する遺伝子

の研究」谷内　昭（札幌医大・内科学）

　「先天性心疾患に対する新しい外科治療法の開発」

川島康生（国立循環器病センター・外科）

　また日本医師会医学研究助成費は，応募71件中，

次の15氏を選考した．

　「視交叉上核における概日リズム発現および同調

の分子機構に関する研究」岡村均（神戸大・解剖学）

　「新たな補体活性化経路，レクチン経路に関する

研究」藤田禎三（福島医大・免疫学）

　「ストレス応答による免疫制御の分子機構の解析」

吉開泰信（名占屋大・免疫学）

　「開発途上国における母子保健向上のための方法

論」倉辻忠俊（国立小児医療センター・小児科学）

　「前白血病状態から白血病への進展の分子機構の

解析」三谷絹子（東大・内科学）

　「アンジオテンシンll受容体サブタイプ遺伝子の

発現調節と新しい転写抑制蛋白の構造決定に関する

研究」松原弘明（関西医大・内科学）

　「HTLV－1型関節症の分子生物学的病因解明と遺

1



伝子治療の開発」北島　勲（鹿児島大・内科学）

　「インスリン依存性糖尿病（IDDM）の予知・予防

を目的とした分子遺伝学的研究」池上博司（大阪

大・内科学）

　「多機i能器官再生因子HGFcDNA導入による肺線

維症遺伝子治療に関する研究」八重柏政宏（東北大

加齢医学研・内科学）

　「IgA腎症における糸球体障害の細胞生物学的研

究」吉岡加寿夫（近畿大・小児科学）

　「ヒト遺伝子組換え型bFGF（Basic　fibroblast　growth

factor）を用いた虚tilL性心疾患に対する外科的血管新

生療法の基礎的研究」小塚　裕（東大・外科学）

　「遺伝子の多型性分析からみた癌発生および転移

の予知と人種間での発癌特異性の解析」加藤俊二

（日医大・外科学）

　「微量癌細胞検出のための遺伝子学的診断法の確

立」森　正樹（九州大生体防御医学研・外科学）

　「網膜虚血に基づく遅発性神経細胞死の細胞内機

構の解明と保護物質の開発」柏井聡（京大・眼科学）

　「尿路性器癌における抗癌剤耐性の機序と克服に

関する研究」内藤誠二（九大・泌尿器科学）

新規加盟学会審査制度検討委員会

　日本医学会では，小泉　明委員長のもとで，新規

加盟を希望する学会に対する従来の審査のあり方が

見直されつつあり，既報のとおり第62回日本医学会

評議員会（平成7年2月）において，その中間報告が

承認された．現在，本報告作成のためできるだけ広

い視野からの審議を続け，評議員会で承認された新

規加盟学会審査のための常置委員会の設置を含め，

審査手続き，審査基準などにつき検討している．

医学用語管理事業

　本会の医学用語管理委員会は，文部省「医学用語

標準化の調査研究」によって，文部省学術用語集医

学編の原案作成に努力中である．今夏は，用語選

択・記載方法などに関する問題点について，日本医

学会分科会の用語委員にアンケート調査を行った．

このアンケート調査の結果に基づき，今後，医学用

語標準化の問題点が整理され，より明確になると期

待される．文部省に対しては，本年度末に報告する

予定．

日本不妊学会会員名簿（平成7年9月発行）
　　　　　　　　　　　　　　　正誤表

28ページ　17人目　自宅住所 正　千葉県旭市

誤　千葉市旭区

63ページ　24人目　勤務先電話番号　　正　0552－73－1111

98ページ　13人目　勤務先名称

言呉　　0555－72－3304

正藤澤フラウエンクリニク

誤藤澤フラウエンクリニック



投 稿

1．　本誌掲載の論文は，原則として会員のものに限る．

2．　投稿論文は，本会のLl的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，その他で，他誌に未掲載のものに

　限る．

3，　臨床例（もしくは臨床材料）または動物を対象とし

　た実験的研究においては倫理面を考慮すること．な

　お，被験者からインフォームド・コンセントを得た

　場合は論文内にその旨を記載する．

4．　投稿論文は編集委員会が依頼する複数の審査委員

　の審査を受け，採否，掲載順位，その他の編集に関

　する事項は編集会議でこれを決定する．掲載は原則

　　として受理川頁とする．

5．　1論文は，原則として刷りヒり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．なお超

　過ページならびに費用を要する図，表，写真，カラ

　ー印刷は実費を著者負担とする．

6．　投稿原稿はB5版横書き400字詰のものを使川し清

　書する．なお，ワープロ使用の場合もこれに準じ，

　文書フロッピー（MS－DOS，テキストファイル出力）を

　添付し，機種名とソフト名を明記する．原稿は原本

　1部に査読用コピー2部を添える．写具は原稿を含

　めて3部とする．

7．　原著，総説，論説，臨床報告などには，必ずam字

　以内の和文抄録ならびに，200words以内の各抄録

　（題名，著者名，所属を含む）を添付する．各抄録の

　　下に和文ならびに英語5語以内のKey　wordsを付記

　する．英文はあらかじめ専門家の校閲を受けておく

　こと．ただし編集委員会で校閲が必要と認めた場合

　は，その費用を著者負担とする．

8．　叔稿原稿は表紙（題名，著者名，所属，住所，ラン

　ニングタイトルを和文ならびに英文で明i己），英文抄

　録，和文抄録，本文（緒言，材料および方法，結果，

　考察，引用文献）の順に並べ，図表ならびに写真は稿

　末に一一括してまとめ，符号を記人し，かつ本文中に

　挿入すべき位置を明示する．ランニングタイトルは

　和文で25字以内，英文で401etters以内とする．

9．　記述は和文または英文とし，和文は横書き，口1

　体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

10．海外の人名，地名などは原語，数字は算用数字と

　する．学術用語および諸単位は，それぞれの関連学

　会用語集に従い，度量衡はメートル法により，所定

　の記号を用いる．

IL　文献は次の形式により，引用順に末尾に一括記載

　する．著者，編者名は3名までとし，以一ト’は他（et　al．）と

　する．

　a）雑誌の場合

　　著者名（年次）題名．誌名巻数：頁一頁　とする．

　和文誌名は該当誌の規定または慣用の略名に従い，

規 定 （1995年10月5日改定）

　英文誌名はlndex　Medicusに従って略したものを用い

　る．ページは通巻のページ数で最初と最終ページを

　記入する．

　英文例）Daitoh　T，　Kamada　M，　Yamano　S，　et　al．

　（1995）High　implantation　rate　and　consequently

　highpregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo

　transfer　treatment　in　infertile　women　with　anti－sperm

　antibody．　Fertil　Steril　63：87－91

　和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡　浩　他（1995）

　体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダナ

　ゾール投与の効果．日不妊会誌40：10a－109

　b）単行本の場合

　　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，発行

　地，pp頁一頁　とする．（英文の場八は編者名，言

　名．の順）

　英文例）Collins　JA（1995）Unexp】ained　infertility．

　In：Keye　WR　Jr，　Chang　RJ，　Rebar　RW，　et　a1（eds），　lst

　ed，　Infertility：Evaluation　and　Treatment．　WB

　Saunders　Co，　Philadelphia，　PP249－262

　和文例）三浦一・陽（1994）男性不妊症．アンドロロジ

　ーマニュアル．白井將文編，第1版，新興医学出版，
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