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第41回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　　（第4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：0086。56－3111，　FAX：0886－56－3132

学術講演会　一般講演申込みは5月31日に締切らせていただきました．

1　招請講演

H　特別講演

m　会長講演

IV　教育講演

Wylie　Vale，　PhD．

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

座長　坂元正一　先生（母子愛育会総合母子保健センター所長）

” Roles　and　signalling　mechanisms　of　activin　and　inhibin”

森　崇英　教授（京都大学医学部婦人科学産科学）

座長　入谷　明　教授（近畿大学生物理工学部）

「着床障害の治療に関する基礎的検討」

青野敏博　教授（徳島大学医学部産科婦人科）

座長　飯塚理八　先生（リプロダクション・アカデミー）

「本邦婦人における多嚢胞卵巣症侯群」

1．矢内原　巧　教授（昭和大学医学部産婦人科）

　座長　佐藤和雄　教授（日本大学医学部産婦人科）

　「受精着床周辺におけるステロイドの役割」

2．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）

　座長　毛利秀雄　教授（岡崎国立共同研究機構基礎生物学研究所）

　「精子形成に対する分子生物学的アプローチ」

3。鎌田正晴　助教授（徳島大学医学部産科婦人科）

　座長　永田行博　教授（鹿児島大学医学部産科婦人科）

　「免疫性不妊症の基礎と臨床」

4．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）

　座長　片山　喬　教授（富山医科薬科大学泌尿器科）

　「性の分化と性染色体」

5．仲野良介　教授（和歌山県立医科大学産科婦人科）

　座長　広井正彦　教授（山形大学医学部産科婦人科）

　「アポトーシス：ヒト生殖における意義」



　　　　　　　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）

　　　　　　　　座長　島崎　淳　教授（千葉大学医学部泌尿器科）

　　　　　　　　「胚の性判別の基礎と応用」

V　シンポジウム　　1．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）

　　　　　　　　　　　1）ヒトゴナドトロピンレセプターの分子生物学と病態生理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（櫻木範明　北海道大学産科婦人科）

　　　　　　　　　　　2）IGF－1と卵胞発育（岩下光利　東京女子医科大学母子総合医療センター）

　　　　　　　　　　　3）卵の体外発育培養（宮野　隆　神戸大学農学部応用動物学科）

　　　　　　　　　　　4）OMIと卵の成熟（佐藤英明　東京大学医科学研究所獣医学研究部）

　　　　　　　　　　　5）卵胞におけるアポトーシスの調節因子（久具宏司　東京大学産科学婦人科学）

　　　　　　　　　2．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）

　　　　　　　　　　　1）受精能獲得と精子膜の変化（山野修司　徳島大学産科婦人科）

　　　　　　　　　　　2）透明帯への精子侵入機構（馬場　忠　筑波大学応用生物化学系）

　　　　　　　　　　　3）ICSIと卵の活性化（柳田　薫　福島県立医科大学産科婦人科）

　　　　　　　　　　　4）精子核の膨化（末岡　浩　慶応大学産科婦人科）

　　　　　　　　　　　5）多精子受精の拒否機構（永井　卓　農林水産省東北農業試験場）

VIワークショップ1．機能性不妊症の取り扱い

　　　　　　　　　　座長：水口弘司　教授（横浜市立大学医学部産婦人科）

　　　　　　　　　　　1）子宮内膜症と機能性不妊症（石川雅彦　横浜市立大学産婦人科）

　　　　　　　　　　　2）腹腔鏡下大量通水法（関　守利　群馬大学産科周産母子センター）

　　　　　　　　　　　3）COH－AIH療法（漆川敬治　徳島大学産科婦人科）

　　　　　　　　　　　4）STDによる機能1生不妊症への対応（野口昌良　愛知医科大学産婦人科）

　　　　　　　　　　　5）ART療法（小林善宗　国際医療福祉大学山王病院産婦人科）

　　　　　　　　　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）

　　　　　　　　　　　1）MESA（瀧原博史　山口大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　2）射精障害の治療（小谷俊一　中部労災病院泌尿器科）

　　　　　　　　　　　3）精索静脈瘤の手術（田村雅人　徳島大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　4）経鼻LH－RH少量持続療法（松宮清美　大阪大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　5）インポテンス（高波真佐治　東邦大学付属佐倉病院泌尿器科）

V皿　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）で行います．是非ご

出席下さい．

1996年7月 第41回日本不妊学会

会長青　野　敏博
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日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　宿泊・交通のご案内

　このたび，徳島市において，第41回日本不妊学会総会および学術講演会が開催されるにあたり，皆様の

交通・宿泊のお世話を，近畿日本ツーリスト株式会社が取り扱いさせていただくことになりました．全国

各地よりの徳島大会へのご参加が有意義なものになるよう企画いたしお待ち申し上げておりますので多数

ご利用いただきますようよろしくお願い申し上げます．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近畿日本ツーリスト（株）徳島支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　支店長富永博昭

1．

記

お申し込み先

　〒770　徳島市八百屋町1－14　三井生命ビル1階

　　　　　近畿日本ツーリスト株式会社徳島支店

　　　　　第41回日本不妊学会総会係　担当者　有吉　元，濱田欣二，松原二朗

　　　　　TEL（0886）22－0985　FAX（0886）52－1414

　　　　　営業時間　10：00～18：00（月～金）　10：00～13：00（土）

2．お申し込みおよびお支払方法について

　　　1）締切日…………平成8年9月25日（水）（必着）

　　　2）お申し込み……別紙申込書に必要事項をご記入のうえ，9月25日までに郵送またはファクシミリ

　　　　　　　　　　　にてお申し込み下さい．

　　　3）お支払い………申し込み書到着後，宿泊，航空座席などの調整を行い，「ご予約回答書」と「請

　　　　　　　　　　　求書」を発送致します．代金につきましては，10月11日までに指定口座にお振り

　　　　　　　　　　　込みください．

　　　4）各種チケットのお引き渡しご案内

　　　　　　　　　　　ご出発日の10日前頃に郵送などによりお届け致します．

　　　5）通信事務経費として，お一人様につき「500円」を申し受けます．お取り消しの場合でも返金で

　　　　きませんのでご了承下さい．

3．お取り消し，ご変更について

　　　　上記申し込み先宛に郵送または，ファクシミリのいずれかでご連絡下さい．お申込後の取り消し

　　　につきましては，下記の取り消し料を申し受けます．

1）宿泊（1名様1泊につき）
20日前～10日前まで 9日前～2日前まで 前日 当日

1，000円 20％ 80％ 100％

東京～徳島 伊丹～徳島 千歳～徳島 福岡～徳島

2）航空券（1名様片道につき） 13日前～4日前

　3日前以降

3，000円

6，000円

1，㎜円

2，㎜円

4，000円

8，000円

2，000円

4，000円

※13日前以降の航空便の変更につきましても上記の取り消し料を申し受けます．

便出発後の払い戻しはいたしません．

※上記の取消料のほかに航空券1枚につき410円の手数料を申し受けます．



4．宿泊のご案内

ランク ホテル・旅館名 シングル料金（1名1室） ツイン料金（2名1室）

A
ホテルクレメント徳島

徳島プリンスホテル

阿波観光ホテル

10，000円～11，000円 8，500円～9，500円

B

ホテルグランドパレス徳島

徳島パークホテル

徳島ワシントンホテル

徳島東急イン

ホテルマーストングリーン

センチュリープラザホテル

8，500円～9，000円 8，000円～8，500円

C

ホテルサンルート徳島

ホテルアストリア

ホテルコスモス

アルファーホテル徳島

ホテルサンシャイン徳島

フォーシーズンホテル

徳島第一ホテル

徳島国際ホテル

7，500円～8，500円 7，㎜円～7，500円

D 徳島厚生年金会館 6，500円～7，500円 6，000円～6，500円

和室 近畿日本ツーリスト契約旅館 10，000円～12，000円

　　　※料金はおひとりあたり1泊朝食付（税金・サービス料込）の料金です．

　　　※ツインルームは原則として2名様利用とさせていただきます．

　　　※希望クラスのホテルが満室の場合は他のクラスもしくはグループごとにツインルームになることもあります．

　　　※ホテルの指定はお受けできません．

　　　※ツインルームのかたは優先的に受け付けます，

　　　※和室希望の方は，2名様以上でグループごとにお部屋をご用意させていただきます．

　　　　通信欄にその旨をお書きください．

　　　X徳島地区におきましては，なにぶんにもホテルなどの収容力・設備が整っておりませんのでご希望に添えな

　　　　い場合もありますがご了承下さい．

5．航空便のご案内

　　　1）次項航空便をご検討のうえ記号の中から選んでお申し込み下さい．

　　　2）座席数の関係で希望便が満席の場合，他の便に振り替えさせていただくことがありますので，あ

　　　　らかじめご了承下さい．（東京便の場合は大阪経由もしくは高松空港利用となることもあります．）

　　　3）この割引運賃は，他の割引とは重複できません．また，各便のお申し込みを当社で集計し，15名

　　　　様以上の申し込みがあった場合に割引運賃を適用させていただきます．

　　　　※申し込み人員が15名に満たない場合は普通片道運賃の適用となりますのでご了承下さい．

　　　4）発着時刻は，平成8年5月現在のものですが，若干の変更が予想されます．

　　　5）決定ダイヤ，便名は予約確認書にてご案内致します．

　　　《学会特別割引料金》

区間 片道普通運賃 片道特別割引運賃

東京～徳島 21，050円（JAS）　20，750円（ANA） 18，020円（JAS）　17，770円（ANA）

伊丹～徳島 9，200円（JAS）　　8，350円（JAC） 8，370円（JAS）　　7，520円（JAC）

千歳～徳島 34，200円 27，530円

福岡～徳島 17，900円 14，320円

注：徳島空港より徳島駅（JR）までの所用時間は，連絡バス（路線バス）で約30分です．
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《航空券予約受付日および取扱い便名》

往路 11月6日（水），11月7日（木） 復路 11月8日（金），ll月9日（土）

記号　　区間 便名　発時間着時間　　記号 区間 便名　発時間着時間

1　東京～徳島　JAS321
3　　　　　　〃　　　　　　JAS323

5　　　　〃　　　　ANA531
7　　　　　　〃　　　　　　JAS325

9　　　　　　〃　　　　　　JAS327

11　　　　　　〃　　　　　　JAS329

13　伊丹～徳島　JAS901

15　　　　〃　　　　JAC433

17　　　　　〃　　　　　JAC435

19　　　　　〃　　　　　JAS905

21　　　　〃　　　　JAC437

23　　　　　　〃　　　　　　JAS907

25　　　　　　〃　　　　　　JAS909

27　千歳～徳島　JASO58
29　福岡～徳島　JAC　191

07：45　　　08：55

08：55　　10：05

11：20　　　12：30

12：50　　14：00

17：10　　　18：20

18：50　　20：00

07：15　　07：45

09：30　　　10：00

13：30　　14：00

15：00　　15：30

16：00　　16：30

18：00　　18：30

18：50　　19：20

15：30　　17：40

11：50　　13：05

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

徳島～東京

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　ク

徳島～伊丹

　　ク

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

徳島～千歳

徳島～福岡

JAS320　　07：45

JAS322　10：50

ANA532　13：10
JAS324　　14：45

JAS326　19：05

JAS328　　20：00

JAS900　　08：25

JAS902　　09：30

JAC432　　10：45

JAC434　　14：45

JAS906　　16：15

JAC436　17：00

JAS908　　18：00

JASO57　　08：25

JAC　1　94　15：25

08：55

12：00

14：20

15：55

20：15

21：10

08：55

10：00

11：20

15：20

16：45

17：35

18：30

10：25

17：05

※千歳線につきましては，運行日が週4日となります．

　（徳島～千歳：火・木・土・日曜日，千歳～徳島：月・水・金・土曜日）

6．その他交通機関の手配

　　　　JR，高速船，上記設定便以外の航空機のご予約も承りますのでお申し付けください．

　　　その場合の運賃は，普通運賃となります．

7．徳島への交通

　　　●航空路

会社名 運行区間 便数　所要時間 問い合わせ先

日本エアシステム

日本エアコミューター

東京…徳島

大阪…徳島

福岡…徳島

5　1時間15分
7　　　　30分

l　l時間15分

予約東京TEL・03－3432－61・1・1

　　大阪TEL・06・・243－81・1・1

　　福岡TEL・092－271－5111

　　徳島TEL　0886－25－2533

全日本空輸 東京…徳島 1　1時間15分 予約東京TEL　O3－5489－8800

　　徳島TEL　O886－25－8800

●特急バス

会社名 運行区間 便数　所要時間 問い合わせ先

徳島バス

京急バス

東京…徳島駅
（品川駅）

1　10時間40分 徳島バス徳島TEL　O886－22－1815

京急バス東京TEL　O3－3743－4444

徳島・淡路特急バス 津名港…徳島駅

福良…徳島駅

志筑…徳島駅

洲本港…鳴門

16

4
1

4

1時間20分

1時間6分
2時間3分
1時間29分

徳島バス徳島TEL　0886－53・・01　16

淡路交通洲本TEL　O799－22－3121

●JR ●自動車

高松から　　特急1時間10分

岡山から　　特急2時間10分

阿波池田から特急1時間5分

牟岐から　　特急1時間8分

高松から約1時間50分R11
高知から約3時間30分R32・192（高知自動車道・徳島自動車道経由）

松山から約3時間30分Rll・192（松山自動車道・徳島自動車道経由）

室戸から約3時間30分R55



　　　　第41回　日本不妊学会

　　　　〈宿泊・航空券申込書〉

　　　　　この用紙をコピーしてご利用下さい

お申し込み締切日　9月25日（水）

電　　話　　番　　号フリガナ

申込代表者

氏　　　名

ご自宅

（　　　）

所　　　属 （　　　）

　　　（内　　　　）

連　絡　先

（回答書送付先）

〒 （　　　）

　　　（内　　　　）

FAX．（　　）　　　　　　　　　　　　　　　　　自宅・勤務先

宿　泊　日 航空券
氏　　　名

年齢 性

別 1116 11！7 1118 11／9 11／10

ホテル

ランク

第2希望

ランク

部屋

タイプ 往路 復路

例
キン　キ　　タ　ロウ

近　畿　　太　郎
40

⑭F

○ ○ ○ A B シングル
ll／6

5

1119

10

1 M
F
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※大変混雑が予想されますので，お申し込みはお早めにお願い致します．

〈お申込先〉　〒770徳島市八百屋町1。14　三井生命ビル1階

　　　　　　近畿日本ツーリスト株式会社徳島支店

　　　　　　第41回日本不妊学会総会係（担当：有吉・濱田・松原）

　　　　　　TEL（0886）22－0985　FAX（0886）52－1414
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　　　　　　　　　日本不妊学会倫理委員会報告

　最近，生殖医療に，非医療従事者が，精子提供を含め，営利目的で関与しているこ

とが報道されている．

　これらの事態は，倫理的・社会的にも憂慮すべきことであり，本委員会では生殖医

療関係者である本学会会員はこれに関与すべきでないという結論に達した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1996年5月28日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会倫理委員会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　委員長廣井　正彦
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　　　　　　　　　　お　知　ら　せ

hMG－hCG療法について厚生省からの指導にもとづき

使用の際の留意点および使用上の注意をお知らせします

　hMG－hCG療法において，卵巣過剰刺激症候群が発現することがあり，さらに血液濃縮・血液凝固能の充

進による血栓症や悩梗塞などの重篤な副作用が認められたことから，製薬各社は昨年5月には「使用上の

注意」への記載を行った．今般，過去3年間に遡り重篤な副作用について再度調査を行ったところ，5例の

脳血栓症を含む20例の重篤な卵巣過剰刺激症候群が認められた．これら以外にも過去3年間に10例の血栓

症・脳梗塞などの発現が認められていることから，今回新たに「警告」欄を設けた．使用にあたっては，

以下の点に留意されたい．

1．hMG－hCG療法における血栓症・脳梗塞などの重篤な副作用は，　hMG製剤投与中およびhCG製斉1」投与

　　後にみられる卵巣過剰刺激症候群に随伴する．本治療期間中は，患者の状態（下記参照）を十分に観察

　　し，異常が認められた場合にはただちに投与を中止すること．

　　①患者の自覚症状（下腹部痛，下腹部緊迫感，悪心，腰痛など）の有無

　　②急激な体重増加の有無

　　③卵巣腫大の有無（内診，超音波検査などの実施）

2．患者に対しては，異常が認められた場合にはただちに医師などに相談するよう，あらかじめ説明する

　　こと．

（使用上の注意は巻末に掲載）．
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閉塞性無精子症の臨床的検討

ACIinical　Study　of　Obstructive　Azoospermia

　秋　山　博　伸

Hironobu　AKIYAMA

　秋　山　道之進

Michinoshin　AKIYAMA

岡山大学医学部泌尿器科学教室

　　永　井　　　敦

　　Atsushi　NAGAI

　　小　澤　秀　夫

　　Hideo　OZAWA

　　大　森　弘　之

　Hiroyuki　OHMORI

　Department　of　Urology

市　川　孝　治

Takaharu　ICHIKAWA

大　枝　忠　史

　　Tadashi　OEDA

Okayama　University　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

　1991年4月から1995年9月までの間に，当科内分泌外来を受診し，閉塞性無精子症と診断された28例

について，臨床的検討を行った．

　患者の年齢は25～48歳，平均33．5歳，平均不妊期間は35．7か月であった．精路閉塞の原因は，鼠径ヘ

ルニア手術4例，精管切断術4例，精管欠損3例，精巣上体炎2例，射精管口閉塞2例，原因不明13例で

あった．治療は14例に行ったが，その内訳は，精管精管吻合術5例，精管精巣上体吻合術4例，経尿道的

精阜切除術1例，精巣上体精子吸引術4例（6回）であった．

　精路再建術を施行した9例中5例で術後精子が出現したが，妊娠例は認めていない．精巣上体精子吸引

術では，3例（5回）で運動精子を回収できたが，妊娠には至っていない．

　今後さらに症例を追加し，精子の質的向上を含めた補助療法も加えて検討し，妊娠の成立，妊娠率の向

上を目指すべきと考えられた．

キーワード：男性不妊症，閉塞性無精子症，精管精管吻合術，精管精巣上体吻合術，精巣上体精子吸引術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，41（3），229－233，1996）

緒　　言

　男性不妊症のうち，閉塞性無精子症は，手術によ

る治療効果が期待できる点で注目されている．今回

我々は，当科における閉塞性無精子症の症例につい

て臨床的検討を行ったので報告する．

対象および方法

　対象は，1991年4月から1995年8月までの間に，

不妊を主訴に岡山大学泌尿器科内分泌外来を受診し

た無精子症患者85例のうち，精巣生検，精管精嚢造

影にて閉塞性無精子症と診断された28例である．こ

れらの症例に対し，患者背景，診断，治療，治療成

績などについて検討した．

結　　果

　閉塞性無精子症は，無精子症患者の32。9％に相当

した．患者の年齢は，25～48歳，平均33．5歳，妻の

年齢は22～40歳，平均29．2歳であった．また，受診

までの不妊期間は4から120か月，平均35，7か月であ

った．

　おもな検査所見を表1に示す．28例中2例は右単

精巣の症例であった．精巣容積は，山口大学式のオ

ー キドメーターを用いて測定した．左右ともに正常

の値を示し，また，精巣生検を施行された症例の

Johnsen’s・Score・Count（JSC）は，右6．7～8．7，平均7．91，

左7．2～8．9，平均7．79であった．血中testosterone，　LH

は正常の値であり，FSHは一部の症例で高値を示し
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表1　おもな検査所見

閉塞性無精子症 日本不妊会誌　41巻3号

精巣容積

JSC

testosterone

LH
FSH

右21．4±5．2ml（n＝28）

左21．0±4．7・ml（n＝26）

右7．91±055（n＝21）
左7．79±0．47（n＝12）
4．70±2．08ng／ml

3．99±2，93mlU／ml

8．21±7．82mlU／ml

（Mean±S．D．）

たが，ほとんどの症例で正常値を示した．FSH高値

の症例については，精巣生検にて閉塞性無精子症と

診断した．それらはいずれも，単精巣あるいは片側

の精子形成障害を有する症例であり，一側の造精機

能は良好であった．

　つぎに，精路閉塞の原因であるが，鼠径ヘルニア

手術が4例，精管切断術が4例，精巣上体炎が2例，

また，射精管口の閉塞が1例，ヘルニア手術による

片側閉塞と射精管口の閉塞が1例，精管欠損が3例，

原因不明のものが13例であった（表2）．原因不明の

症例は，精管造影で正常所見であり，精巣上体管レ

ベルでの閉塞が考えられた．鼠径ヘルニア手術によ

るものの閉塞期間は，25～35年，平均30．3年であり，

精管切断術によるものでは，3～21年，平均15．3年で

あった．また，患側は，両側閉塞18例，両側欠損3

例，片側閉塞，片側精子無形成1例，片側閉塞，片

側欠損が4例のほか，前述のごとく射精管口の閉塞

が1例，片側閉塞，射精管口閉塞が1例認められた
（表3）．

表2　精路閉塞の原因

鼠径ヘルニア手術

精管切断術

精巣上体炎

射精管口閉塞

鼠径ヘルニア手術
　＋射精管口閉塞

精管欠損

原因不明

4例（平均閉塞30．3年）

4例（　〃　　15．3年）

2例

1例

1例

3例

13例

　治療について表4に示す．治療は28例のうち14例

に対して行った．その内訳は，精路再建術として，

vasovasostomyが5例，　vasoepididymostomyが4例で

あった．vasovasostomyの5例の閉塞原因は，精管切

断術が3例，鼠径ヘルニア手術が2例であり，vasoe－

pididymostomyの4例では，精巣上体炎が1例で，他

の3例は原因不明であった．また，術側は，vasova－

sostomyは，両側1例，片側1例，交叉性3例であり，

vasoepididymostomyは，両側2例，片側2例であっ

た．術式は，vasovasostomyではSilber法1）に準じた二

層縫合を，vasoepididymostomyでは，2例でend－to－end

法2）を，2例でend－to－side法3・・4）を用い，いずれも精管

あるいは精巣上体の中枢側で運動精子の有無を確認

し，吻合した．交叉性vasovasostomyを施行した症例

は，片側閉塞，片側精子無形成の1例のほか，1例は

鼠径ヘルニア手術による左側閉塞と射精管口の閉塞

例であり，後述のTUR－Verumontanumを併用した．残

る1例は精管切断術後の症例であり，両側vasovaso－

stomyの予定であったが，右側中枢側では精子の確認

ができず，また，左側末梢側では通過性が不良であ

ったため，交叉性のvasovasostomyを施行した．射精

管口閉塞例に対しては，2例にTUR－Verumontanumを

施行した．さらに，microscopic　epididymal　sperm　aspi－

ration（MESA）を4例計6回施行した．4例のうち1例

は両側精管欠損の症例であり，2例は片側閉塞片側

欠損の症例であった．残る1例は，精巣上体管レベ

ルの両側閉塞例であった．顕微鏡下に27G針を用い

て精巣上体の尾部から順に穿刺吸引し，運動精子が

確認できた時点で卵細胞質内精子注入法（lntracyto－

plasmic　sperm　injection，　ICSI）に供した．

　治療を行っていない14例では，5例でvasovasosto－

myあるいはvas㏄pididymostomyを検討中である．1例

は腹腔鏡検査にてvasovasostomyは不可能と診断した

ためMESAの予定である．しかし，残りの8例は患

表4　治療

表3　精路異常の患側

両側閉塞

両側欠損

片側閉塞片側精子無形成

片側閉塞片側欠損

射精管口閉塞

片側閉塞，射精管口閉塞

18例

3例

1例

4例

1例

1例

VaSOVaSOStOmy

　　両側

　　片側

　　交叉

vasoepididymostomy

　　両側

　　片側

TUR－Verumontanum

MESA

5例

1例

1例

3例＊

4例

2例

2例

2例＊

4例（6回）

＊同一症例を1例含む
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表5　治療成績1

秋山　他

妊娠

（231）3

手術　　症例数　　術後精子濃度

0＜2000万≧2000万

vasovasO

vasoepl

TUR－Ver

4　　　1

4　　　2

2　　　1

2（1）　O

l（0）　0

　0　　　0

（）運動率50％以上の症例数

vaSOvaSO：VaSOvaSOStOmy

vasoepi：vasoepididymostomy

TUR－Ver：TUR－Verumontanum

表6治療成績2（MESA）

症例　　運動精子回収　　ART　　受精　　妊娠

1－l

l－2

2－1

2－2

3

4

十

十

十

十

十

ICSI

ICSI

ICSI

ICSI

ICSI

十

十

十

者の希望により治療を断念した．

　治療成績に関し表5，6に示す．精路再建術を施行

した9例のうち，術後に精液検査を施行し得た8例

中5例で精子が出現したが，いまだ妊娠例は認めて

いない．vasoepididymostomyの術式別では，それぞれ

2例中1例で精子が出現した．TUR－Verumontanumの

2例に関しては，1例で治療6か月後に精子の出現を

認め，現在も経過観察中であるが，交叉性vasovaso－

syomyを併用した症例では，精子の出現は認めていな

い．また，MESAについては，6回のうち5回で運動

性を有する精子を回収でき，顕微授精に供した．全

例でICSIが行われたが，妊娠には至らなかった．

考　　察

　閉塞性無精子症は，手術による治療効果が期待で

きる点で注目されており，諸家の報告によると，男

性不妊症患者の5～7．5％，無精子症患者の22．7～29

％を占め5・6），近年の診断技術の向上や，本疾患に対

する注目度の上昇により，増加傾向にある．閉塞の

原因としては，精管切断術，鼠径ヘルニア手術の他，

精巣上体炎，Young症候群7），また，先天性の精管欠

損などがあげられる．診断は，精巣生検，精管精嚢

造影をもって確定するが，精巣容量と血清FSHによ

り原発性か閉塞性かを推測することも十分可能であ

り8），無精子症患者で両者が正常の場合，閉塞性無精

子症を強く疑うべきと考える．

　特発性男性不妊症に対する有効な治療法がいまだ

確立されていないのに対し，近年の顕微鏡手術の導

入により，精路再開通手術の成績は飛躍的に向上し

た．また，MESA，さらには産婦人科分野における顕

微授精の技術の進歩も，閉塞性無精子症の治療成績

の向上の要因となっている．今回の我々の検討では，

残念ながら妊娠例は認めていないが，vasovasostomy，

vasoepididymostomyによる精路再開通，　MESAによる

運動精子の回収と顕微授精による妊娠の成立は多数

報告されており4・6・9），今回の検討においても，治療

の有用性は十分に認められたと考える．

　Vasovasostomyは，5例中3例で精子が出現，その

うち精子濃度2㎜万／ml以上が2例，さらに運動率50

％以上が1例であった．術式は，全例Silber法Dに準

じた二層縫合を用いた．術式に関しては，一層縫合

と二層縫合とで再開通率などの成績に差がなく，手

術時間を短縮する意味からも，一層縫合で十分とす

る意見の方が多いようである10・　11）．Vasoepididymo－

stomyは，4例中2例で精子が出現し，そのうち精子

濃度2000万／ml以上は1例であった．術式は，2例で

end－to－end法2｝を，2例でend－to－side法3・・4）を用いた．

end－to－end法では，精巣上体断面から精巣とつながる

唯一の精巣上体管を同定するのがきわめて困難なこ

ともあり，end－to－side法が明らかに容易であると思わ

れる．今後，さらなる手術材料，手術手技の改良が

期待される．

　射精管口閉塞の症例に対しTUR－Verumontanumを2

例に施行し，1例で6か月後に精子の出現を認めた．

射精管閉塞に対する本手術の有用性に関しては，

Meachamら12）が，50％で精子が出現し，29％で妊娠

が成立したと報告しており，今後も試みるべき治療

法と考えられる．

　MESAに関しては，6回中5回で運動精子が回収で

き，顕微授精により，3回で受精を認めたものの，妊

娠には至らなかった．今後は，さらに婦人科との連

携を強化し，妊娠の成立を目指すとともに，精子の

凍結保存も考慮する必要があると思われる．

　精路開通，あるいは運動精子回収にかかわらず，

妊娠に至らない原因のひとつとして，従来より抗精

子抗体の関与が指摘されている13）．また，近年，精

漿中の活性酸素が妊孕性に関係し，精子運動率と活

性酸素レベルとの間には負の相関があること14・・15），

滑性酸素レベルの上昇によりspe㎜一〇〇cyte　fusionが抑

制されること16｝などが報告されている．一方，低濃

度の活性酸素は，精子の先体反応を充進させるとの

報告もあり17），当科においても検討を進めている．

精路閉塞症例における精漿中の漕性酸素についても，
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今後検討していく必要があると考える．

　閉塞性無精子症は，手術的な精路再開通，運動精

子の回収が可能であり，精子の質的向上を含めた補

助療法も追加し，積極的に治療を行うことで妊娠の

成立，さらには妊娠率の向上が期待できる．可能な

限り自然妊娠を目指すという男性不妊治療の基本方

針を十分ふまえ，今後も成績向上に努めるべきであ

ると考えられた．

　本論文の要旨は，第40回日本不妊学会学術講演会

において発表した．
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A　clinical　study　of　obstructive　azoospermia
L．

Hironobu　Akiyama，　Atsushi　Nagai，　Takaharu　lchikawa，　Michinoshin　Akiyama

　　　　　　　　　　　　Hideo　Ozawa，　Tadashi　Oeda　and　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

ト

　　We　clinically　evaluated　28　patients　with　obstructlve　azoospermia。

　　The　mean　age　was　335　years．　Causes　of　the　obstruction　were　childhood　inguinal　herniorrhaphy　in　4　pa－

tients，　vasectomy　in　4，　absence　of　vas　deferens　in　3，　epididymitis　in　2，0bstruction　of　ejaculatory　duct　in　2

and　unknown　in　13．　Operation　was　performed　for　l　4　patients，　including　vasovasostomy（5　cases），　vasoepi－

didymostomy（4　cases），TUR－Verumontanum（2　cases）and　microscopic　epididymal　sperm　aspiration（MESA）

（4cases，6times）．

　　After　vasovasostomy　or　vasoepididymostomy，　sperm　appeared　in　5　patients，　however，　no　pregnancy　was

achieved．　On　the　other　hand，　we　were　able　to　collect　motile　sperm　by　MESA（3　cases，5times），　but　no　preg－

nancy　was　achieved．

　　It　is　thought　that　further　study　including　improvement　of　sperm　quality　is　necessary　for　achievement　of

pregnancy・

Key　words：male　infertility，　obstructive　azoospermia，　vasovasostomy，　vasoepididymostomy，　MESA
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単為発生マウス胚盤胞における細胞質封入体の量

The　Amounts　of　Cytoplasmic　Inclusions

in　Parthenogenetic　Mouse　Blastocysts

新潟大学農学部家畜生産学教室

　　新　村　末　雄

　　Sueo　NIIMURA

　　　　　　　　Department　of　Animal　Science

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

新潟大学大学院自然科学研究科

　　浅　見　貴　恵

　　　Takae　ASAMI

Graduate　School　of　Science　and　Technology

Niigata　University，　Niigata　950－21，Japan

　エタノールとサイトカラシンBで処置して発生させた2倍体のマウス胚盤胞について，細胞質封入体の

数あるいは量を観察し，受精卵予から発生した胚盤胞のものと比較した．

　単為発生胚盤i胞は，スダン好性の小型，中型および大型の脂質小滴を，それぞれ86．7，23．6および0．7

個含んでいたが，受精卵子から発生した対照の胚盤胞に比べ，いずれの大きさの脂質小滴の数も有意に少

なかった．また，グリコーゲン穎粒を多量に含む胚盤胞は，対照のものでは83％みられたが，単為発生さ

せたものでは少なく，67％であった．線維構造物は，両者の胚盤胞に中等量含まれており，含量に相違は

みられなかった．結晶構造物の含量は，対照の胚盤胞では中等量であったが，単為発生胚盤胞では少な

く，少量であった．

キーワード：マウス，単為発生胚盤胞，細胞質封入体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，41（3），234－239，1996）

緒　　言

　マウスの単為発生胚の微細構造を観察した報告1～3）

によると，このような胚では，受精卵子から発生し

た胚に比べ，核小体に占める核小体糸の割合が高い

とともに，空胞状のクリステをもつミトコンドリア

は多いが，ゴルジ装置，ライソソーム，リボソーム

などの細胞質小器官は少ないといわれている．これ

らのことから，単為発生胚では，エネルギー産生能，

タンパク合成能および養分の吸収・消化能が低いこ

とが推察されている1・・3｝．また，単為発生胚のタンパ

ク合成が低いことは，マウスで生化学的にも確かめ

られている4）．

　初期胚は発生のためのエネルギー源として，脂

質，グリコーゲンあるいはタンパク質を細胞質に蓄

積していることが一般に知られているが，上述の形

態学的1、3｝および生化学的4）な観察結果から考える

と，単為発生胚では，これらの細胞質封入体の含量

は受精卵子から発生した胚に比べ少ないことが想像

される．単為発生胚が含有している細胞質封入体の

景については，これまでにタンパク質性の結晶構造

物が調べられており，この細胞質封入体は単為発生

胚ではみられないかD，あるいは，受精卵子から発生

した胚に比べ少なかったといわれている5）．しかし，

単為発生胚で結晶構造物以外の細胞質封入体の量を

観察して，受精卵子から発生した胚のものと比較し
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た報告はいまだみられない．本研究は，エタノール

処置により単為発生を誘起し，サイトカラシンB処

置で2倍体化して発生させたマウス胚盤胞について，

脂質小滴の数とグリコーゲン穎粒の含量を組織化学

的に観察するとともに，線維構造物と結晶構造物の

量を電子顕微鏡で観察し，受精卵子から発生した胚

盤胞のものと比較したものである．

材料および方法

　供試動物として，ICR系の成熟雌マウスを使用し

た．飼育は24℃に調節した室内で行い，点灯は午前

4時から午後6時までの14時間とした．まず，これ

らの雌にPMSG（セロトロピン⑪，帝国臓器）とhCG

（ゴナトロピン⑪，帝国臓器）それぞれ51Uを48時間間

隔で腹腔内に注射して過排卵を誘起し，hCG注射後

14時間に卵管から未受精卵子を採取した．

　単為発生を誘起するために，採取した未受精卵子

を，EDTA－2Na（和光純薬）をIOO　Xi　M含むM26）（EDTA－

M2）培養液に75％のエタノールを含む液に室温で7

分間，ついで，EDTA－M2培養液lml中に5μgのサ

イトカラシンB（Sigma　Chemical　Co．，　U．SA）を含む液

に37℃で6時間，それぞれ浸漬した．これらの処置

を施した卵子は，0．1％のピアルロニダーゼ（Sigma

Chemical・Co．）を含むEDTA－M2培養液に浸漬して卵丘

細胞を除去し，EDTA－M2培養液で，37℃でCO25％，

空気95％の気相下で22時間培養して2細胞胚に発生

させた，2細胞胚は，Ml6培養液7）で3回洗浄した後，

M16培養液で68ないし72時間培養して胚盤胞に発生

させた．なお対照として，成熟雄と交配させた過排

卵処置雌マウスから，hCG注射後14時間に採取した

精子侵入卵子を，EDTA－M2培養液で28時間培養し

て2細胞胚まで発生させ，それ以降Ml6培養液で68

（235）7

ないし72時間培養して発生させた胚盤胞を用いた．

細胞質封入体の観察に用いた胚盤胞は，単為発生さ

せたものおよび受精卵子から発生させたもの，とも

に直径が80ないし100μmのものである．

　脂質を検出するために，胚盤胞を10％のホルマリ

ンを含むリン酸緩衝塩類溶液8）（pH　7．4）に固定した

後，スダンN染色を施した．また，グリコーゲンを

検出するために，透明帯をプロナーゼ（Sigrna　Chemi－

cal　Co．）で溶解した胚盤胞を，ジェンダ液に固定し，

過沃素酸・シッフ（PAS）反応（唾液消化試1験併用）9）を

施した。処理した胚盤胞はあらかじめワセリン・パ

ラフィンのスポットをカバーガラスの四隅に位置す

るように置いたスライドガラスの中央に移し，カバ

ー ガラスをかぶせ静かに押して胚を圧し，顕微鏡下

で観察した．

　一方，線維構造物と結晶構造物を観察するために，

胚盤胞を4％グルタルアルデヒドと2・／。パラホルムア

ルデヒドを含む0．IMカコジル酸緩衝液（pH7．4）に，

4℃で3時間前固定した．固定後，0．lMカコジル酸

緩衝液（pH　7．4）を数回交換しつつ一晩洗浄した後，1

％四酸化オスミウムを含むO．1Mカコジル酸緩衝液

（pH　7．4）に，4℃で1時間後固定した．脱水はアセト

ン上昇系列によって行い，包埋はQuetol　812に行っ

た．超薄切片は，JUM－7型超ミクロトーム（日本電子）

を用いて作製し，酢酸ウラニウムとクエン酸鉛で電

子染色を施した．観察と写真撮影はJEM－100B型電子

顕微鏡（日本電子）で行った．

　数値の統計処理はt検定（脂質含量）あるいはX2検

定（グリコーゲン含量）によって行った．

結　　果

マウスの未受精卵子をエタノールとサイトカラシ

Fig．　l　a　Aparthenogenetic　mouse　blastocyst（Scale　indicates　55μm）

Fig．　lb　Amouse　blastocyst　developed　from　a　fertilized　egg（Scale　indicates　55μm）
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Fig．2a　A　mouse　blastocyst　developed　from　a　fertilized　egg．　Sudan　IV　stain〈Scale　indicates　55μm）

Fig．2b　Aparthenogenetic　mouse　blastocyst．　Sudan　rl　stain（Scale　indicates　55＃m）

Table　l The　number　of　Sudanophilic　Iipid　droplets　of　differen重sizes　in　mouse　blastocysts

　No，　of

blastocysts

examlned

No．　of［ipid　droplets

Blastocysts Small
（＜1μm）

Medium
（1～3μm）

Large
（≧4Pt　m）

Parthenogenone

Control（Fertilized）

30

30

86．7±32．72※a

153．0±37．85a

23．6±9．29a

57．4±20．57a

0．7±1．04b

l．8±L71b

※Mean±S．D．

Values　with　same　superscripts　in　the　same　column　are　significantly　different（a：p＜O．OO1；b：p＜0．OD．

■＿■＿■＿，3b

Fig．3a　A　mouse　blastocyst　developed　from　a　fertilized　egg．　PAS　stain（Scale　indicates　55pt　m）

Fig．3b　Aparthenogenetic　mouse　blastocyst．　PAS　stain（Scale　indicates　55μm）

ンBで処置して22時間培養したところ，71％が2細

胞胚に，さらに，これらの胚をMl6培養液に移して

68ないし72時間培養したところ，36％が胚盤胞（Fig．

la）に発生した．一方，受精卵子を培養したところ，

61％が胚盤胞（Fig。　l　b）に発生した．

1　脂質含量

　胚盤胞をスダンIVで染色すると，脂質は大小さま

ざまな大きさの小滴として栄養膜細胞と内細胞塊細

胞の細胞質に出現した（Fig．　2　a，　b）．本実験では，脂

質小滴を直径によって便宜的に小型（1μm未満），中

型（1～3μm）および大型（411　m以上）の3種類に分

け，1個の胚盤胞に含まれるそれぞれの大きさの脂質

小滴の数を調べた．Table　lに示したように，単為発

生胚盤胞が含有する各種大きさの脂質小滴の数は，

いずれの大きさのものも受精卵子から発生したもの

に比べて有意に少なかった．

2　グリコーゲン含量

　胚盤胞にPAS反応を施すと，栄養膜細胞と内細胞

塊細胞の細胞質に赤紫色の穎粒が出現した（Fig．3a，

b），この穎粒は，唾液消化試験によって消失したの
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Table　2　The　amount　of　glycogen　granules　in　mouse　blastocysts

　No．　of

blastocysts

examined

No．（％）of　blastocysts　containing

Blastocysts 　Alarge　number
of　glycogen　granules

A　moderate　number

of　glycogen　granules

Parthenogenone

Control（Fertilized）

30

30

20（67）

25（83）

10（33）

5（17）

Fig．4a　A　trophoblast　cell　of　a　mouse　blastocyst　developed　from　a　fertilized　egg，　Fibrous　strands

　　　（arrowed）and　crystalloids（starred）are　seen　in　the　cytoplasm（Scale　indicates　O．5　pt　m）

Fig．4b　Trophoblast　cells　of　a　parthenogenetic　mouse　blastocysしFibrous　strands（arrowed）and

　　　crystalloids（starred）are　seen　in　the　cytoplasm（Scale　indicates　O．5，u　m）

で，グリコーゲンであることが確かめられた．Table

2に示したように，グリコーゲンを多量に含む胚盤胞

は，有意差はみられなかったものの，受精卵子から

発生したものに比べ，単為発生させたもので少なか

った．

3　線維構造物と結晶構造物の含量

　単為発生胚盤胞と受精卵子から発生した胚盤胞各

10個を電子顕微鏡で観察したところ，両者の胚盤胞

の栄養膜細胞と内細胞塊細胞の細胞質に線維構造物

と結晶構造物が観察された（Fig．　4　a，　b）．線維構造物

は，受精卵子から発生した胚盤胞と単為発生胚盤胞

の両者に中等量含まれており，含量に相違はみられ

なかった．一方結晶構造物の含量は，受精卵子から

発生したものでは中等量であったが，単為発生胚盤

胞では少なく，少量であった．

考　　察

　マウス胚では，1細胞期から桑実胚期までの間にタ

ンパク質の25％が減少し10），胚に含まれている線維

構造物も25％以上消失するので，線維構造物はタン

パク質性の栄養分として貯えられて初期発生の過程

で使用されるものと考えられている11）．さらに，マ

ウス胚の細胞質には結晶構造物も存在することが知

られておりll、13），これは，線維構造物が密に凝集し

たものと考えられている13・・14）．

　本実験において，単為発生胚盤胞がこれら封入体

をどの程度含有しているのかを電子顕微鏡によって

観察したところ，単為発生胚盤胞は線維構造物を中

等量含んでおり，受精卵子から発生した胚盤胞との

間で含量に相違はみられなかった．一方，結晶構造

物の含量は少量で，受精卵子から発生した胚盤胞に

比べ少ないことが確かめられた．Van　BlerkomとRun－

ner　5＞も，単為発生胚に含まれる結晶構造物の量は受

精卵子から発生した胚に比べて少ないことを観察し

ており，本実験の観察結果と一致していた．単為発

生胚で結晶構造物が少ない理由として，単為発生胚

ではリボソームが少なく3），タンパク合成が低いこと

が確かめられている5）ので，単為発生胚では発生のエ

ネルギー源として線維構造物を受精卵子から発生し

た胚と同様に使用しているが，合成するタンパク質

の量が少ないために，線維構造物を結晶構造物とし

て蓄積する量が減少したものと思われた．なおSolter

ら1）は，マウスの単為発生胚では結晶構造物はみられ

なかったと述べており，本実験およびVan　Blerkom　5）

の結果との間に相違がみられる．この相違について

は，我々は2倍体の単為発生胚を観察に用いている
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が，彼ら1）は半数体の単為発生胚盤胞を使用している

ために生じたものと思われた．

　さらに本実験において，単為発生胚盤胞に含まれ

ている脂質およびグリコーゲンの量を初めて調べた．

その結果，単為発生胚盤胞では，受精卵子から発生

した胚盤胞に比べ，脂質含量が有意に少ないととも

に，有意差はみられなかったものの，グリコーゲン

含量も少ないことが明らかとなった．このような単

為発生胚における細胞質封入体の含量が少ないこと

は，既述の単為発生胚の代謝活性の低さを示唆する

微細構造の結果卜3）を裏付けるものであると考えら

れた．

　一方，単為発生卵子の胚盤胞までの発生速度は，

移植した場合には受精卵子と相違はないが，培養し

た場合には受精卵子よりも遅いことが確かめられて

いる15♪．このような単為発生胚の体外での発生遅延

は，単為発生誘起のために用いた方法によらず，一

般にみられる現象であるといわれている15）．単為発

生胚の体外での発生遅延の原因については明らかで

はないが，本実験の細胞質封入体の量に関する観察

結果から考えると，発生のためのエネルギー源とし

て含有している細胞質封入体の量の少なさが一因の

ように思われた，
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The　amollnts　of　cytoplasmic　inclusio皿s　in　parthenogenetic　mouse　blastocysts

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sueo　Niimura

Department　of　Animal　Science，　Faculty　of　Agriculture，　Niigata　University，　Niigata　950－21，Japan

Takae　Asami

Graduate　School　of　Science　and　Technology，　Niigata　University，　Niigata　950－21，Japan

　　The　amounts　of　cytoplasmic　inclusions　in　parthenogenetic　mouse　blastocysts　derived　from　the　eggs　acti－

vated　and　diploidized　by　the　treatment　of　ethanol　and　cytochalasin　B　were　histochemically　or　electronmi－

croscopically　observed，　and　were　compared　with　those　in　control　blastocysts　developed　from　fertilized　eggs．

　　The　numbers　of　Sudanophilic　lipids　composed　of　small（1ess　than　1μm　in　diameter），　medium（l　to　3μm）

and　large（more　than　4pt　m）droplets　were　86、7，23，6　and　O．7　in　parthenogenetic　blastocysts，　and　153．0，57，4

and　l．8　in　control　blastocysts，　respectively．　The　numbers　of　lipid　droplets　of　all　sizes　were　signlficantly　less

in　parthenogenetic　blastocysts．　The　percentage　of　parthenogenetic　blastocysts　containing　a　large　amount　of

glycogen　granules　was　67％，　which　was　Iower　than　83％seen　in　control　blastocysts．　Similar　number　of　fibrous

strands　was　observed　in　the　cytoplasm　of　trophoblast　cells　and　inner－celLmass　cells　of　both　partheno－

genetic　and　control　blastocysts．　However，　the　number　of　crystalloids　observed　in　parthenogenetic　blastocysts

was　smaller　than　in　control　blastocysts．

Key　words：mouse，　parthenogenetic　blastocyst，　cytoplasmic　inclusion
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細胞質内精子注入卵の活性化・初期胚発生に与える

　　　　　　　　　　eleCtrOStimUlatiOnの影響

Effect　of　Electrostimulation　on　Activation　and　Development　of　Eggs

　　　　　　　　　　after　Intracytoplasmic　Sperm　Injection
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Fukushima　Medical　College，　Fukushima　960－12，　Japan

　卵細胞質内精子注入法（lntracytoplasmic　sperm　injection；ICSI）が行われた卵ではしばしば卵の活性化が

起こらず胚発生が不成功に終ることがある．本研究ではヒトICSI後の卵の活1生化誘起に電気刺激（DC　pulse）

の応用を試み，条件設定のための基礎的な検討はハムスターの未受精卵とICSI後の卵を用いて行った．

　印加溶液にphosphate　buffered　salineを用いたとき，卵の活1生化に最も効果的であった電気刺激の条件は

電圧375V／cm，通電時間100μsec，1回の通電であった．この条件でハムスターのICSI施行直後の卵にDC

pulseを加えてみたところ対照に比べ活性化誘起率が高い傾向を認め，同条件下の電気刺激をヒトのICSI

卵に応用した．DC　pulseを印加した卵の，活性化率，分割率はそれぞれ64．3％，45．2％で対照（18．8％6．3

°1。）に比べ有意に高く，ヒトICSI後の卵のDC　pulse付加処理は，活性化誘起およびその後の胚発育に有益

であることが示唆された，

キーワード：卵細胞質内精子注入法，卵活性化誘起，電気刺激

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（3），240－246，1996）

緒　　言

　卵細胞質内精子注入法（lntracytoplasmic　sperm　in－

jection；ICSI）は優れた顕微授精法として重症男性不

妊症に対して用いられる頻度が急速に高まっている．

しかし，ICSIを行った卵の胚発生が不成功に終る場

合があり，このような例では卵の活性化が起きてい

ないことがその原因のひとつとして考えられている．

このような卵に対して効果的な卵活性化を誘起する

ことができれば，ICSIの成績向上につながることが

予想される．哺乳類の卵は，種々の刺激により活性

化されることが知られているが，電気刺激（DC　pulse）

もそのひとつで，マウス，ウサギなどの実験動物の

卵に単為発生を起こさせるときの活性化誘起法とし

て用いられている1、3）．卵に外部から高い電界をか

ける（印加する）と卵細胞膜に小孔ができ（electropora－

tion）4～6），この小孔から細胞内に細胞外Ca2＋が流入

し，それが引き金となって卵の活性化が促進される

と考えられている7・8）．本研究ではヒトのICSI後の卵

の初期胚発生に対するDC　pulseの効果を基礎的，臨

床的に検討した．

材料および方法

1．卵の活性化に最適な電気刺激条件の検討

　最適な電気刺激の条件をハムスター未受精卵およ

びICSI後の卵を用いて検討した．種々の条件下の方

形波高電圧パルス（DC　pulse）を電極間に置いた卵に

印加し活性化の有無を観察した．

1．ハムスター未受精卵の採取

　8～12週齢の雌ゴールデンハムスターを過排卵処
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理し，hCG投与16時間後に卵管を取りだし未受精卵

を回収した．卵一穎粒膜細胞塊を0．1％のhyaluronidase

をふくむmodified　Krebs－Ringer液であるWhitten－HoPPe

液（WIH液9））に移し，37℃で5分間処理して穎粒膜

細胞を分散除去した，DC　pulseを通電する際に用い

る溶液（印加溶液）に穎粒膜細胞除去未受精卵を移し

10分間37℃に静置した後DC　pulseを加えた．

2．精子核の準備

　雄ゴールデンハムスターの精巣上体尾部を摘出し

精子を採取した，精子は生理的食塩水に浮遊させた

後，テフロンホモジナイザーを用いてホモジナイズ

し頭部（核）と尾部を離断させた．浮遊液を遠心（750×

g，5分間）し，沈渣に1．5Mショ糖液3m1を加え，さ

らに遠心（300×g，10分間）して沈渣を蒸留水で2回

遠心洗浄（750×g，5分間）して精子核を回収した．

精子核濃度が1×108／mlとなるように生理的食塩水

を加えて調整し，サンプリングチューブ内に05mlず

つ分注し，凍結保護剤を使用せずそのまま一40℃で

冷凍保存した．使用時にはそのつど室温で解凍した．

3．ハムスター卵のICSI

　ICSIの基本操作はPerreault　et　al．lo）および柳田ら且1）

の方法に準じて行った．

4．DC　pulseの通電（electrostimulation）

　細胞電気融合装置（SSH－2：島津製作所）を用い電

極間距離2mmのcell　chamberに入れられた未受精卵

およびICSI後卵に対し種々の条件下のDC　pulseを加

えた．

5．DC　puIse通電後の卵培養と活性化の確認

　DC　pulse通電後の未受精卵およびICSI施行後卵は

ただちにlmlのWIH液に移され，37℃，5％CO2，5

9・　02，90％N2の環境下で培養された．培養3時間後

に卵を取り出しスライドガラス上に移した後カバー

ガラスで軽く押しつぶしてから25％glutaraldehydeで

1～2分間固定，1　9。・acetocarrnineで染色，45％aceti－

cacidで洗浄し位相差顕微鏡下で前核の形成状態と表

層穎粒の有無を観察した．明らかに雌性前核が形成

され，第2極体の存在と表層穎粒の消失が確認され

たとき卵に活性化が生じていたと判定した．なお，雌

性前核が複数観察されるものは雌性前核形成過程に

異常があったものと判断した．

6．最適なDC　pulse条件の検討

　1）印加用溶液の検討

　通常DC　pulseをかけるときの溶液としてはCa2＋が

添加されたma㎜itolもしくはsucroseの等張液が用い

られているが，印加溶液として電解質溶液が使用可

能か否かを検討した．phosphate　buffered　saline（PBS），

（241）13

Ca－freeのPBSそしてO．9・mMのCaC12を含むmannitol

等張液の中にハムスター未受精卵を入れ，375　V／cm，

100μsecのDC　pulseを1回通電し培養後活1生化の状態

を観察した．

　2）DC　pulseの電界強度の検討

PBSを使用し，0～2000・V／cm，100pt　secのDC　pulse

をハムスター未受精卵に1回通電し活性化の状態を

観察した．

　3）DC　pulseの通電時間の検討

　PBSを使用し，375～1750　V／cmの電界強度で通電

時間が50pt　secと100pt　secのDC　pulseをハムスター未

受精卵に1回通電し，活性化の状態を観察した．

　4）DC　pulseの通電回数の検討

　PBSを使用し，375　V／cmと500　V／cmで50μs㏄のDC

pulseをpulse間隔1分でハムスター未受精卵に1～3

回通電し活性化の状態を観察して通電回数の影響を

比較した．

　5）ICSIが施行されたハムスター卵に対するDC　pulse

の効果

　PBSを使用し，375　V／cm，1　OOμ　secのDC　pulseを

ICSI直後のハムスター卵に1回通電し，培養3時間

後に活性化の状態を観察した．

H．ヒトICS1後卵に対する電気刺激

　通常の体外受精で受精の認められない受精障害例

にICSIを適用した．患者の同意を得たうえでICSI施

行直後にDC　pulseを加え，前核期胚と分割卵の獲得

率を調査した．

1．ヒト卵の準備

　酢酸ブセレリン（スプレキュア⑧：ヘキストジャパ

ン）をlong　protoco1法で併用しながら月経周期3日目

よりFSH（フエルティノームP⑭：セロノジャパン）300

1Uを4日間投与し，引き続きhMG（パーゴナル②：帝

国臓器）1501Uを卵胞成熟徴候が確認できるまで投与

し，その後hCG（HCGモチダ⑪：持田製薬）100001U

を投与した．採卵はその35時間後に行った．その後

卵子を1～5時間培養し，ICSIの直前に0．025％の

hyaluronidaseを含むPBSで1分間処理した後ピペッテ

ィングで卵丘細胞を除去した．ICSIを施行するまで

は10％非働化ヒト膀帯血血清加HTF液（HTF：Irvine，

California，　USA）中に入れ，37℃，5％CO2，5％02，

90％N2下で培養した．

2．精子の準備

　用手法にて精液を採取し37℃で液化させた後swim

叩法を行い精子を回収した．高度乏精子症と診断さ

れswim　up法が困難な症例では洗浄濃縮法を行った．
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精子をHTF液に浮遊させ，　ICSIの直前に10％

polyvinylpyrolidoneを添加したHTFに移してPVPの最

終濃度が8％の精子浮遊液を作成した．ICSIに用い

た精子は凍結（液体窒素）と融解（室温）を2回繰り返

して死滅化させたものである．

3．活性化促進法

　ICSI後DC　pulseによる活性化促進を行い，10％ヒ

ト膀帯血血清加HTF液中で48時間培養後卵活性化率

と初期胚の発育状態を観察した．DC　pulse以外の卵

滑性化法として，卵細胞質吸引法とCa－ionophore処理

法も行い効果を比較した．

　1）DC　pulse処理

　印加溶液にPBSを使用し，375　V／cm，100μ　secの

DC　pulseをICSIの30分後のヒト卵に1回通電した．

　2）卵細胞質吸引による活性化誘起

　精子の入ったinjection　needleを卵子の中心まで刺入

後，injection　needleに陰圧をかけて卵細胞質を少量吸

引し，その後細胞質とともに精子を卵へ注入した．

　3）Ca－ionophore処理

　ICSI施行30分後に10μMのA23187を含むHTFで5

日本不妊会誌　41巻3号

分間処理した．卵は3回HTFで洗浄したあとに培養

を行った．

　統計的処理はx2検定を用いて行った．

結　　果

1．ハムスター卵を用いて検討した最適なDC　pulse

条件

　1）印加用溶液の検討

　3種類の溶液を用いてDC　pulseをかけたときのハム

スター未受精卵の活性化の状態を表1に示した．PBS

とO．9mM　CaC12を含むmamitol液を用いたときの活性

化誘起率が高く，両者に差が認められなかった．Ca－

freeの場合とDC　pulseによる処理を行わない卵はほと

んど活性化されなかった．

　2）DC　pulseの電界強度の検討

　DC　pulseの異なった電界強度がハムスター未受精

卵の活性化に与える効果を表2に示した．250～500

V／cmの電界強度のとき活性化の効果が良好であった．

　3）DC　pulseの通電時間の検討

　DC　pulseを50μsecと1　OOμ　secのpulse幅で通電した

表lDC　pluse処理時に用いる溶液がハムスター未受精卵の活性化に与える影響
　　　　　　　　　　（pulse：375　V／cm，100μsec，1回）

pulse処理 a b C 雌性前核数

溶液の種類 の有無 卵総数 生存卵数 活性化卵数 1個d 2個以上e
（b／a％） （c／b％） （d／c％） （e／c％）

PBS

Ca－free　PBS

十十 21

15

21（100）

15（100）

1欝：コ森
＊

15（83）

0

3（17）

0

mannitol＃ 十 24 24（100） 20（83） 16（80） 4（20）

PBS 騨
12 12（100） 1（8） 1（100） 0（0）

Ca．free　PBS 層 12 12（100） 0（0） 0 0

mannitol＃ 一 10 10（100） 1（10） 1（100） 0（0）

＃0．9mM　CaCl2を含む ＊：N．S，　＊＊：p＜O．01

表2　DC　pluseの電解強度がハムスター未受精卵の活性化に与える影響
　　　　　　　　　　　（pulse：IOO　Pt　sec，1回）

pulse a b C 雌性前核数

電解強度 卵総数 生存卵数 1舌性化卵数 1個d 2個以上e
（V／cm） （b／a％） （c／b％） （d／c％） （e／c％）

0 33 33（100） 3（9） 3（100） 0（0）

250

375

14

47

12（86）

47（100）

ll：’ll：］＊

＊

1：1’ll；］＊＊ 0（0）

5（12）

500 37 37（100） 34（92）
＊ 26（76）　　＊＊ 8（24）

750 27 7（26） 6（86） 2（33） 4（67）

1000 20 1（5） 0（0） 0 0

1500 20 0（0） 0 0 0

2000 10 0（0） 0 0 0

＊：N．S， ＊＊：p＜0．01
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表3DC　pluseの通電時間がハムスター未受精卵の活性化に与える影響
　　　　　　　　　　　　（pulse回数＝1）

a　　　　　　　b　　　　　　　c 雌性前核数

pulse時間pulse強度 卵総数　　　生存卵数　　活性化卵数 1個d 2個以上e
（μsec）　　（V／cm） （b／a％）　　　（c／b％） （d／c％） （e／c％）

50　　　　　　375

　　　　　　750

20　　　　　　　　　20（100）　　　　　16（　80）

20　　　　　　　　　20（100）　　　　　20（100）
＊

’lllll］焦 3（19）

12（60）

1250 16　　　　　　　　　10（　63）　　　　　　8（　80） 2（25） ＊6（75）

1750 14　　　　　0（0）　　　0 0 0

100　　　　　　375 21　　　　　　　　21（100）　　　　　14（　67） 12（86） 2（14）

無処理　　　　． 10　　　　10（100）　　　0（0） 0 0

＊：N．S，　　＊＊：p＜⑪．05

表4　DC　pluseの通電回数がハムスター未受精卵の活性化に与える影響
　　　　　　　（pulse時間＝50　y　sec，　pulse間隔＝lmin）

a b C 雌性前核数
pulse強度pulse 回数 卵総数 生存卵数 活性化卵数 1個d 2個以上e
（V／cm） （b／a％） （c／b％） （d／c％） （e／c％）

375 12 10

10

10（100）

10（100）

’1：’銘；］＊＊

＊＊

7（70）

2（40）

3（30）

3（60）

3 11 11（100） 7（64） 3（43） 4（57）

500 12 14

10

14（100）

6（60）

ll：ll：］＊＊

＊

12（100）

2（100）　＊

0（0）

0（0）

3 10 4（40） 2（50） 1（50） 1（50）

＊：N．S，　　＊＊：p＜O．05

表51CSIが施行されたハムスター卵に対する
　　　　　　DC　pulseの効果
　　　（pulse：375　V／cm，100μsec，1回）

pulse処理
　a
卵総数

　b
生存卵数
　（b／a％）

　　C
活性化卵数
　　（c／b％）

十　一 25

20

20（80）

14（70）

17（85）＊

10（71）＊

＊：N．S，

ときのハムスター未受精卵の活性化に与える効果を

比較して表3に成績を示した，375V／cm，50μ　secの

DC　pulseが活性化誘起に最も効果的であった．しか

し，375　V／cm，100pt　secのDC　pulseでも有効性に差を

みなかった．

　4）DC　pulseの通電回数の検討

　通電回数がハムスター未受精卵の活性化誘起に与

える効果を表4に示した．通電回数が増えると活性

化率が低下し，複数の雌性前核が認められる割合が

多くなった．375～500V／cmのDC　pulseでは通電回数

は1回が適当と考えられた．

　5）ICSIが施行されたハムスター卵に対するDC　pulse

の効果

　1）～4）までの成績を参考に，最も効果的と考えら

れた条件のDC　pulseをICSI後のハムスター卵に作用

させたときの活性化の状態を表5に示した．対照に

比べDC　pulseによる処理を行った卵の活性化誘起率

が高い傾向が認められた．

2．ヒトのICSIにおけるDC　pulseの効果

　ICSIが行われたヒト受精卵に対しDC　pulseを通電

したときと他の活1生化法を行ったときの卵活性化率，

初期胚発育状態を表6に示した．無処理の卵に比べ

細胞質吸引，A23187処理あるいはDC　pulse処理した

ときの卵活性化率が高い結果となった．しかし分割

卵の獲得率を見ると，細胞質吸引を行った場合は22．9

9。でA23187処理とDC　pulse処理卵に比べて低値であ

った．

考　　察

　自然の受精では精子が卵の細胞膜と融合した瞬間

に，第2成熟分裂の中期で生物学的に静止状態にあ

った卵は活性化されて再び細胞分裂の過程を開始す

る．精子と卵細胞膜の融合後卵細胞内に起こる最初

の現象はCa2＋の一時的な増加12・・13）で，　Ca2＋の増量は

精子侵入部付近からしだいに卵全体に伝わる14）．そ

t

「
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表6　ヒトのICSIにおけるDC　pulseの効果

卵子の活性化法
　a
卵総数

　　b　　　　　　　　　　　c

生存卵数　　　　　活性化卵数
　　（b／a％）　　　　　　　　　　（c／b％）

　　d

分割卵数
　（d／b％）

　なし

細胞質吸引

　A23187

DC　pulse

16

64

224

49

＊＊

1（63）

liiiilii］丼

A23187：10μM，5min　　DC　pulse：375V／cm，100　／i　sec，1回 ＊：N。S，　　＊＊：p＜0．05

の後表層穎粒の囲卵腔への放出が起こり，第二極体

が放出され雌性前核が形成される．このような卵活

性化にともなう一連の現象の引き金になっているの

がCa2＋と考えられている．精子が卵を活性化する詳

細なメカニズムはいまだ不明であるが，2つの機序が

考えられており15），そのひとつは精子表面のシグナ

ル分子（ligand）と卵細胞膜上の精子受容体との結合が

誘因となってイノシトール三燐酸（IP3）が産生され，

細胞質内のIP3感受性Ca2＋storeよりCa2＋が遊離され

るという考え方で，他はCa2＋を増加させる刺激因子

（spem　factor）を精子自体が卵細胞質内に持ち込むの

ではないかという説16・・17）である．前者の仮説に従え

ば精子を人為的に卵細胞質内に注入させるICSIでは，

自然の受精と違ってこの卵の活性化がスムースに進

行せず受精卵の発生が停止するものと考えられる．

　単為発生を目的として未受精卵を活性化させる手

段として従来から試みられているのは，卵細胞を物

理的に刺激する方法18）とCa－ionophore19）やethanol20）な

どを用いて化学的に処理する方法21）である．物理的

刺激とは，卵を針でつついたり刺入したりすること

18）で，このような操作だけで単為発生の生じること

は古くから知られている．ICSIでは精子を注入する

ため必ずmicro　needlcによる卵への刺入が行われ，こ

の操作自体が活性化刺激になっているのは事実と思

われるが，本研究のヒトのICSIでは，卵活性化率，

分割率は低く（18．8％，6。3％）それだけでは効果が不

十分と思われる．Ca－ionophoreは細胞膜のCa－channel

に作用して細胞外のCa2＋を細胞内に流入させる物質

で，この細胞内Ca2＋の増加が卵の活性化を促進する

と考えられている19）．

　細胞が一定の強さの電界内に置かれると，細胞膜

を構成するリン脂質二重層の分子配列に乱れが生じ，

きわめて小さな間隙ができ，このような現象はelec－

troporationと呼ばれている．流れる電流は何ら細胞に

影響を与えない22）が，細胞膜分子の乱れの度合いは

周囲の電界強度および通電時間に依存し，ある高さ

の電圧を越えたり，通電時間が長すぎると細胞膜が

不可逆的なダメージを受けるが，それを越えなけれ

ば細胞膜は時間とともに修復される4・5）．2つの細胞

を融合させるために，細胞電気融合装置が開発され

ており，この装置を使って卵にelectroporationを起こ

すことができる．未受精卵にelectroporationが起こる

と細胞膜に生じた狭い間隙からCa2＋が流入して，卵

の活性化が促進されるという報告がある．著者らは

ヒトのICSI後卵の活性化誘起にelectroporationの応用

を考えてみた．通電条件の基礎的検討はハムスター

の未受精卵とICSI後の卵を用いて行い，使用する溶

液，DC　pulseの電圧，通電時間，通電回数について

検討した．DC　pulseを加えるときに用いる溶液は流

れる電流が強くなり過ぎるのを避けるために，通常

非電解液のmannitolやsucroseの等張液が用いられる．

しかし，受精卵は常に電解質を含む溶液内に置かれ

ることが望まれるので，PBSを使用したelectrostimu－

lationを検討した．卵活性化率はPBSを用いたときも

mannitol液を用いたときと差がなくDC　pulse通電に電

解液も十分使用できることが確認できた．基礎的検

討から最適な条件と考えられた375　V／cm，100Pt　secの

DC　pulse　1回通電をヒトのICSI施行後の卵に行いそ

の効果を調査した．その結果卵の活性化率，分割率

は無処理の卵に比べて有意に上昇し，Ca－ionophoreで

処理したときと差をみなかった．

　電気刺激法の利点は，Ca－ionophoreなどの化学物

質にみられる細胞毒性がないことである．電気刺激

による受精卵の活性化誘起は運動性のない精子や未

熟精細胞を用いたICSI後の受精卵にしばしば観察さ

れる発生停止に有益な効果をもたらすものと期待さ

れる．
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Effect　of　electrostimulation　on　activation　and　development　of　eggs

　　　　　　　　　　　　　after　intracyteplasmic　sperm　injection

Toshiaki　Abe，　Kaoru　Yanagida，　Kazuhiko　Hoshi　and　Akira　Satoh

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Fukushima　Medical　College，　Fukushima　960－12，　Japan

　　With　the　intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI），　it　has　been　pointed　out　that　the　activation　of　the　egg　is

not　sufficient．　Electrostimulation　is　one　of　stirnuli　which　can　induce　parlhenogenetic　activation　in　mammalian

eggs．　This　study　was　designed　to　examine　effect　of　electrostimulation　on　the　activation　of　human　eggs　after

ICSI．　Before　application　to　human，　unfertilized　hamster　eggs　were　used　to　determine　the　optimal　condition

of　DC　pulse　for　egg　activation．　The　optimal　pulse　condition　was　a　single　pulse　of　375　V／cm　for　lOOμsec．

The　same　pulse　exposed　hamster　eggs　immediately　after　ICSI　and　it　was　proved　that　activation　rate　tended　to

be　higher　than　that　of　untreated　control　group．　Also　in　human　ICSI　DC　pulse　was　positive　effects．　The　rate　of

activation（64．3％）and　cleavage（45．2％）were　significantly　higher　than　contro畳group（18．8％，6．3％，　p＜

0．05）．These　results　suggest　that　the　treatment　of　human　eggs　after　ICSI　with　DC　pulse　is　a　useful　method

for　activation　and　development　of　eggs．

Key　words：ICSI，　egg　activation，　electrostimulation
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　1985年1月から1994年3月までの間に不妊を主訴に当科外来を受診した237例を対象とし，初診時年

齢，不妊期間，既往歴，精液所見，男性不妊症の原因疾患などにつき検討した．さらに当科における以前

の集計（1955～1964年および1965～1973年）との比較を行った．

　その結果，外来総患者数に対する不妊症患者の比率は0．9％と以前の報告に比べ，減少していた．初診

時年齢は30～34歳が43．9％と最も多く，これまでと同様であった．受診までの期間は1～2年が17．3％

と最も多く，これまでの2～3年が最多であったのに比べ，短くなっていた．不妊症の直接原因となる既

往歴としては流行性耳下炎に合併した精巣炎，鼠径ヘルニア術後の精路通過障害が各1例であった．精液

所見では，無精子症は23．6％と以前の報告より減少傾向にあったが，受診までの期間の短縮を考慮する

と，将来的には妊娠可能であったものも含まれ，結果的に無精子症の比率減少となったものと考えられ

た．また男性不妊症の原因として84．4％が特発性であり，ついで精索静脈瘤，Kiinefelter症候群が各4．2％

であった．

　男性不妊症患者の質的変化は経時的に見てさほど大きいものではないと考えられるが，男性不妊症に対

する診断，治療の進歩の中で，今後も先端の診断，治療に即応できるように心掛ける必要がある．

キーワード：男性不妊症，臨床的観察，経時的比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（3），247－252，1996）

緒　　言

　泌尿器科診療において，男性不妊症は重要な領域

のひとつである．当教室ではこれまでに，1955年か

らの10年間b，および1965年からの9年間2）の男性不

妊症の臨床的検討結果を報告してきた．近年，男性

不妊症の診断にも治療にもさまざまな進歩が認めら

れ，最近の男性不妊症の臨床的検討を加えることは

有意義である，今回我々は，1985年1月より1994年

3月までの当科における男性不妊症を臨床的に検討

し，さらに前述の報告と比較検討を行ったので報告

する，

対象および方法

　1985年1月より1994年3月までに，不妊症を主訴

に金沢大学医学部附属病院泌尿器科を受診した237

例を対象とした．これらの症例の初診時の患者背景，

不妊期間，精液所見，精巣容積，血中ホルモンレベ

ルなどにつき検討した．精液所見は，WHOの基準を

参考にして精子濃度，精子運動率所見より第1～7

群に分類した大橋ら3）の報告に基づき行った．精巣容

量は山口大学式打抜きorchidometerまたは経皮的超音

波検査にて測定した．さらに当科の過去のデータと

の比較検討を行った．
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t）患者数

結　　果

男性不妊症の臨床的検討

　1985年1月より1994年3月までに，男性不妊症を

主訴に当科を受診した患者は237例であり，外来初診

総患者数のO．9　q。であった．

2）初診時年齢（図1）

　初診時年齢分布は，20～56歳に分布しており，30

～ 34歳が最も多く全体の43．9％を占め，以下25～29

歳（22．5％），35～39歳（20．6％），40～44歳（5．9％）の

順であった．

3）不妊期間（図2）

　結婚より来院までの不妊期間は1年以上2年未満

が最も多く17。3％であった．ついで2年以上3年未

満（12．7％），3年以上4年未満（10．6％）の順であった．
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4）既往歴

　流行性耳下腺炎が20例（84％），鼠径ヘルニア術後

15例（6、3％），尿道炎3例（1．3％）が認められた．流行

性耳下腺炎のうち成人後の罹患で精巣炎を合併した

ものは1症例のみであり，鼠径ヘルニア術後のうち

精路通過障害が認められたものは1例のみであった．

また，妻の既往歴については異常なしが86例（36。3

％），不明もしくは未診が123例（51．9％）であった．婦

人科的異常の内訳は，卵管狭窄6例，卵巣機能不全

6例，子宮後屈4例であった．

5）精液所見（表1）

　精液所見では第1群のnormozoospermiaが53例（22．4

9。）と最も多く，第2群oligozoospe㎜iaが36例（15．2

％），第3群asthenozoosperrniaが17例（72％），第4群

oligoasthenozoospermiaが50例（21．19・），第5群ob－

structive　azoospermiaが5例（2．1％），第6群primary

azoospermiaが51例（2　L5％），第7群aspermiaが1例

であった．

6）精巣容積（図3）

　精巣容積は，第3群，4群および6群の平均値は低

いものの，統計学的有意差は認められなかった．

表1　精液所見による分類

例数（％）
40

20

o

20 30 40 50

図1　初診時年齢

60（歳）

第1群
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第4群
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01igoasthenozoospermia　50例　（2Ll）

Obstructive　azoospermia　5例　（2．3）

Primary　azoospermia　　51i列　（21．5）
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（24例は精液検査未施行または拒否）
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7）血中ホルモンレベル（図4）

　内分泌学的検討では，第6群の血中FSH値は，第

1～4群に比べ，有意な高値を示した．しかしなが

ら，血中LH，　prolactinおよびtestosteron値は，各群間

に有意差は認められなかった．

8）男性不妊症の原因疾患（表2）

　各種検査の結果，男性不妊症の原因疾患としては

精索静脈瘤およびKlinefelter症候群が各10例（4．2％），

停留精巣7例（3。0％），精路通過障害によるもの5例

（先天性精管欠損症3例，両側精巣上体炎1例，両側

鼠径ヘルニア手術1例），視床下部または下垂体機能

異常と考えられたもの5例であった．そして特発性

と考えられたものが200例（844％）と最も多かった．

9）以前の報告との比較

　不妊主訴患者数および外来患者数に対する比率は，

前々回（1955～1964年）では229例（3．0％）1），前回

（1965～1973年）では953例（5．99。）であったのに比べ，

今回はlggr～1994年の間に237例（0，9％）と不妊主訴

患者数の外来患者数に対する比率は大きく減少して

いた．初診時年齢は，前々回，前回と同様に30歳代

前半が最も多かった．結婚より来院までの不妊期間

は，前々回，前回ともに2～3年が最も多かったが，

今回は1～2年と来院までの期間が短縮されており，

結婚後早期に不妊治療のため当科を受診していた．

表2　男性不妊症の原因

例数（％）

特発性あるいは原因不明

精索静脈瘤

Klinefelter7s　syndrome

停留精巣

精路通過障害

　　先天性精管欠損症
［

　　両側精巣上体炎

　　両側鼠経ヘルニア術後

視床下部または下垂体障害

200例

10例

10例

　7例

　5例

　3例

　1例

　1例

　5例

（84．4）

（4．2）

（4．2）

（3．0）

（2．1）

（2．1）
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既往歴では異常なしがいずれの報告でも最多であっ

た．以前の報告では淋疾や肺結核が上位にあがって

いたが，今回は鼠径ヘルニア術後症例が15例（6．3％）

認められ，尿道炎は3例（L3％）のみ，肺結核の既往

患者は認められなかった．精液所見に関しては，20×

106／ml以上を正常として検討したが，正常所見を示

したものは，今回22，4％，前回36．2％，前々回20．8％

であった．一方，無精子症は今回23．6％，前回29．9％，

前々回45．4％と減少傾向にあった．なおLH，　FSH，

prolactin，　testosteronなどホルモンレベルは前回まで

は計測されておらず，今回との比較はできなかった．

また男性不妊症の原因疾患に関しては，以前の報告

では言及されておらず，今回は結果のみ提示した．

考　　察

　男性不妊症は，泌尿器科領域において重要な分野

のひとつであることは，周知のごとくである．当教

室でも1967年および1975年本学会誌に男性不妊症の

臨床的検討につき報告してきたL2）．とくに前回の報

告では，男性不妊症患者は外来初診総患者数の5．9％，

男性外来初診総患者の9．39。とかなりの高率であった

2）．しかしながら今回の検討では，男性不妊症患者数

の外来初診患者総数に対する比率の低下が著しかっ

た．患者側からみると，結婚から来院までの期間は，

1～2年が最も多く，前々回および前回の報告よりも

短縮されており，男性不妊症に対する関心はかえっ

て高まっていると推察された．前回の報告より約20

年を経て，その間当科の診療において不妊以外の泌

尿器科疾患に重点が置かれ不妊症以外の疾患患者数

が増加したこと，他の一般病院や専門病院の充実に

よる患者の分散などが原因として考えられた．

　初診時年齢は，以前の報告と同じく30歳前半が最

も多く，結婚から来院までの不妊期間は1～2年が

最多で，これまでの報告より短縮されている．これ

は男性の結婚年齢が上昇し，30歳を超えた頃より挙

子の希望が強くなり当科を受診するためと考えられ
た．

　既往歴では，以前よく見られた肺結核が今回の検

討ではみられず，20年間の疾病の推移を反映してい

るものと考えられた．流行性耳下腺炎は，今回の統

計でも8．4％に認められたが，精巣炎を合併したもの

は1例のみで，これまでの報告と同様直接原因であ

るとは考えにくく，単なる既往症としてとらえるべ

きであろう．また，鼠径ヘルニア術後も15例（6．39。）

に認められ，うち1例が精路通過障害を生じており，

鼠径ヘルニア手術の既往歴の確認は重要である．

日本不妊会誌　41巻3号

　精液所見は，今回WHOの基準を参考にした大橋

らの方法3）に準じ第1～7群に分類し，精巣容積，血

中ホルモンレベルをこれらの群間で比較検討した．

Azoospermiaは減少傾向にあったが，　nomozoosr肥㎜ia，

oligozoospermiaに関しては一定の傾向は得られなかっ

た．Azoospermiaの減少傾向については，結婚から初

診までの期間が短縮されたことからも考え合わせる

と，もう少し時間的に待つことにより自然妊娠が可

能な症例も含まれているための相対的なものとも考

えられるが，はっきりとした説明はつけられなかっ

た．なお，精液の計測に関しては以前は血球計算盤

を使用していたが，現在複数回の精液検査をMakler

の計算盤を使用してより正確に行っている．

　精巣容積の測定は，前回の報告では陰嚢外表から

の測定を原則としていたが，今回は打抜き式or－

chidometerおよび超音波検査法とで計測した．長径4

cm以上，容量20　ml以上の精巣容積において正常精

液が得られるとされ4），さらに治療により精子形成が

期待できるには12m1以上の精巣容積が必要であり5），

精巣容積の測定はきわめて重要である．超音波診断

法は精巣内の病変も同時に検出可能で有用性も高い

と考えられるが，容積測定の場合，精巣の最大断面

で正確に像が得られていなかったり，検者間でも精

巣の圧迫の程度の差もあり，従来の方法に比して小

さく計測され，今後再び陰嚢外表からの測定も含め

最善の計測法を検討する予定である．

　前回までの報告では，radioimmunoassayによるLH，

FSH，　testosteronの測定法が確立されておらず，尿中

17KS値やgonadotropin値が測定されていた．血中の

LH，　FSH，　testosteronの測定は，　leydig　cellおよびセル

トリ細胞機能を反映し，LH，　FSH，　testosteron値およ

び精液所見の組み合わせにより男性不妊症の原因や

その治療まである程度予測可能である6）．今回の検討

ではprimary　azooape㎜ia群でFSHが有意に高値を示

しており，FSH高値は男性不妊症のうちprimary

azoospermiaを強く示唆する所見と考えられた．

　各検査から男性不妊症の原因疾患をみると，やは

り特発性が圧倒的に多いのが現状である7）．以下，精

索静脈瘤，Klinefelter症候群と続く．精索静脈瘤や精

路通過障害は他施設の報告7）よりも頻度は少なかっ

た．現在はカラードプラなども導入をして，精索静

脈瘤の診断精度の向上を目指しており，泌尿器科医

として，外科的な治療効果が期待できるこれらの疾

患の発見に努めている．

　また，以前の報告では重要視されていた精巣組織

所見に関して，近年では精巣容積，血中ホルモンレ
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ベルなどからある程度推測可能で，正常精巣容量で

FSHが正常あるいは軽度上昇症例のみが一般的な適

応とされている8）．しかしながら，精巣内精子の運動

性が確認され9），顕微授精により精巣内精子でも精巣

上体内精子と同等の妊娠率が得らたという報告もあ

りlo），今後精巣生検も新たな意義をもってくるもの

と思われる．現在のところ，精巣生検による精巣機

能のダメージも配慮し，より非侵襲的なバイオプテ

ィガンによる生検を行っている11）．

　治療に関しては，第1群のnormozoospermiaの中に

は，精子の受精能など精子機能に異常のある場合も

あり12），アクロビーズテストなど精子受精能13）を検

査し，妊娠の成立しない症例には体外受精・胚移植

（IVF－ET）などによる治療も検討する必要があろう．

第2群oligozoospe㎜ia，第3群asthenozoospe㎜ia，お

よび第4群oligoasthenozoospe㎜iaに対しては，蛍光

スペクトル測定から最も治療効果が期待される補中

益気湯を投与し14），第5群obstructive　azoospermia　1こ

対しては，それぞれの閉塞部位に応じて精管精管吻

合術，精管精巣上体吻合術，人工精液瘤造設術，さ

らに精巣鞘膜腔内精子貯留法15）などを試みているが，

症例数も少なく成績も必ずしも良好でないのが現状

である．第6群primary　azoospemliaにおいては，　Kline－

felter症候群の一部にはtestosteronの補充療法を行って

いるが16），妊孕性についてはAID，養子などの方向

で患者に説明をしている．

　Assited　reproductive　technologyの発達にともない男

性不妊症の治療も変化しつつある．前述のように精

路再建術を行い，その不成功例には精巣上体精子吸

引法（MESA）17）または精巣内精子10）を使用して，体外

受精または顕微授精を併用していく必要性もある．さ

らに一方では，男性不妊症の大多数を占める特発性

造精機能障害の原因解明と治療の進歩という問題が

あり12），泌尿器科医として果す役割は一層重要なも

のと考えられ，今後もこのような臨床的観察を続け

る必要があるものと考えられた．

　なお本論文の要旨は第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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Historical　comparative　study　on　male　infertility

Toshiyasu　Amano，　Tetsuya　Imao，　Hideaki　Ito，　Toru　Noda

　　　Yasuo　Nakamura，　Kazuto　Kunimi，　Shuji　Tokunaga

　　　　　　　　　Mitsuo　Ohkawa　and　Mikio　Namiki

　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

School　of　Medicine，　Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

　　Two　hundred　and　thirty　seven　suspected　subfertile　men，　who　consulted　the　Department　of　Urology，　Kanaza－

wa　University　Hospital　between　l985　to　l　994　were　reviewed．

　　Their　incidence　was　O．9％of　all　outpatients，　which　was　lower　than　that　of　our　previous　data（1955～1964

and　1965～1973）．　Regarding　the　age　at　the　first　tlme　of　their　visits，　the　patients　of　30　to　34　year－old　were

the　most　numerous，　which　was　the　same　result　as　the　previous　reports．　The　peak　of　infertility　period　was　from

lto　2　years　after　marriage　in　this　study，　on　the　other　hand，　it　was　from　2　to　3　years　in　the　previous　results，

The　most　common　causes　of　male　infertil量ty　were　idiopathic（84．4％），　following　varicocele（4．2％）and

Klinefelter’s　syndrome（4．2％）．

　　Entirely，　there　was　no　significant　difference　between　this　study　and　previous　results．　However，　we　have

to　perform　the　best　methods　both　for　the　diagnosis　and　the　treatments　for　male　infertility　according　to　the

newest　proceedings．

Key　words：male　infertility，　clinical　observation，　historical　comparison
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Hypogonadotropic　hypogonadismに対するホルモン療法の

　　　　　　　　　　　　　　効果に関する検討

Clinical　Evaluation　of　Hormonal　Therapy

　for　Hypogonadotropic　Hypogonadism

市　川　孝　治

Takaharu　ICHIKAWA

　　　　　　　　永　井

　　　　　　　　Atsushi　NAGAI

Department　of　Urology，　Okayama　University　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

岡山大学医学部泌尿器科学教室

　　大枝忠史　　小澤秀夫
　　　Tadashi　OEDA　　　　　　Hideo　OZAWA

　　敦　　　　大　森　弘　之

　　　　　　　　　　Hiroyuki　OHMORI

　　　　　　　　　　　　鳥取市立病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　山　根　　　享

　　　　　　　　　　　　Susumu　YAMANE

Department　of　Urology，　Tottori　Municipal　Hospita1，　Tottori　680，　Japan

　　　　　　　　　　　　呉共済病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　志田原　浩　二

　　　　　　　　　　　Koji　SHIDAHARA

Department　of　Urology，　Kure　Mutual　Aid　Hospital，　Kure　737，　Japan

　低ゴナドトロピン性性腺機能低下症22例に対し，ホルモン療法すなわち，テストステロン（T）軟膏塗

布，T製剤注射およびhCG－hMG療法の効果について臨床的に検討した．

　陰毛発育はそれぞれの治療法とも良好であったが，T軟膏塗布にて緩徐に改善したのに対して，　T製剤

注射では早期より改善を示した．外因性T投与にて精巣容量が著しく低下した症例はT製剤注射を受けた

1例のみで，他の症例では経時的に精巣容量の増加を認めた．陰茎長はそれぞれの治療で良好に反応した．

血中Tは，T製斉1」注射を受けた73％の症例で正常範囲を保っていたが，　T軟膏塗布ではほぼ変化なく，

hCG－hMG療法でも50％の症例のみが正常範囲であった．　hCG－hMG療法により，3例に精子数の著明な増

加を認め，1例に妊娠が成立したが，2例は無効であった．

キーワード：性腺機i能低下症，テストステロン軟膏塗布，テストステロン製剤注射，hCG－hMG療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（3），253－262，1996）

緒　　言

　Hypogonadotropic　hypogonadismとは間脳一下垂体

系の機能低下に起因する性腺機能障害を指す．男性

においては，gonadotropin分泌不全によるtestosterone

の欠乏にともない，外性器発育不全などの二次性徴

の欠如および造精機能障害を示す．我々の教室では，

hypogonadotropic　hypogonadismに対する治療法とし

て，testosterone軟膏（以下T軟膏）塗布，　testosterone

enanthate（エナルモンデポー⑭）筋注およびhCG－hMG

療法を施行しているが，今回，これらの治療法の効

果について検討したので報告する．
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対象および方法

1）対象

　対象は1985年1月から1991年10月までの間に外性

器発育不全あるいは不妊を主訴に当科外来を受診し，

hypogonadotropic　hypogonadismと診断された36例のう

ち，6か月間経過観察可能であった22例（12～40歳，

平均24．4歳）である。これらの症例の主訴は，性器発

育不全18例，不妊3例，停留精巣1例であった．

2）診断

　Hypogonadotropic　hypogonadismの診断法は，二次性

徴の欠如などの臨床所見に加え，血中LH，　FSH値が

低値から正常下限であること，血中testosterone値が

低値であること，さらにはLH－RH　testに対する反応

が低いことにより診断した．また，症例によっては

hCG負荷試験も施行した．二次性のhypogonadotropic

hypogonadismが疑われる症例では適宜画像診断を行

った．

3）治療方法

　当科でのhypogonadotropic　hypogonadismに対する治

療法としては，まずtestosterone補充療法により外性

器の発育を促したのち，挙児希望のある時点でhCG－

hMG療法を施行している1・2）．　Testosterone補充療法

にはT軟膏またはtestosterone　enanthateを使用してい

るが，基本的に思春期前の症例にはT軟膏を，思春

期以降の症例に対してはtestosterone　enanthateを使用

している．T軟膏は10％製剤を1日1～2回外陰部に

塗布し，50gを3か月間で使いきるよう指導した．ま

た，testosterone・enanthateは125～250　mgを1～4週間

に1回筋注した．造精機能を尤進させることを目的

としたhCG－hMG療法は，　hCG　1000～30001U，　hMG

75～1501Uを週1～2回筋注した．

4）効果判定

　3～6か月ごとに以下の項目について評価した．

　外性器発育の評価：外性器発育の評価として陰毛

の発育，両側精巣容量，陰茎長を検討した．陰毛の

発育にはTannerの分類3）を，精巣容量は山口大学式

orchidometerを使用しそれぞれ評価した．また，陰茎

については伸張時の恥骨から亀頭先端の長さを測定

し陰茎長とした．

　ホルモン検査：採血は基本的に14時から15時の間

に行い，血清中のtestosterone，　LH，　FSHを測定した．

なお，testosterone・enanthate筋注群およびhCG－hMG群

においては，筋注後3日目に採血した．これらの測

定には，チューブ固相法を用いた日本DPCコーポレ

ー ション社製トータルテストステロンキット，第一

日本不妊会誌　41巻3号

ラジオアイソトープ社製スパックS－LHキット，スパ

ックS－FSHキットをそれぞれ使用した．

　精液検査：不妊を主訴に受診した症例に対しては

可能な限り精液検査を施行した．精液は用手法にて

採取し室温で十分に液化させた後，WHO精液所見の

基準4）に基づいて評価した．

結　　果

　治療前の血中testosterone，　LH，　FSHはそれぞれ

0．89±O．95　ng！ml，　O．95±0．63　rnlU／ml，2．6±L7　m皿J／ml

で，特発性19例，二次性3例であった．嗅覚異常を

示した症例はなかった．また，10例で染色体分析を

行ったが，全例46，XYであった．今回の検討では，延

べ人数で，T軟膏塗布8例（12歳～26歳，平均16歳），

testosterone　enanthate筋注15例（16歳～38歳，平均25

歳），hCG－hMG療法8例（18歳～35歳，平均26歳）で

あった．なお，重複症例は，T軟膏塗布からtestos－

terone　enanthate筋注へ移行したもの2例，　testosterone

enan血ate筋注からhCG－hMG療法へ移行したもの1例，

逆にhCG－hMG療法からtestosterone・enanthate筋注へ移

行したもの5例であった．

1）外性器発育の評価

　陰毛発育の変動（Fig．1）：治療前後でTanner分類1

以上gradeが上昇した場合を改善とすると，すでに十

分な陰毛の発育を示している9iade5の症例を除き，そ

れぞれの治療後における陰毛発育の改善度は，6か月

後で，T軟膏塗布群では625％（5／8例），　testosterone

enanthate筋注群では92．39。（12／13例），　hCG－hMG群

では66．7％（4／6例）であり，今回の症例群では

testosterone・enanthate筋注が他の2治療に比し優れて

いた．なお，治療6か月目に陰毛の発育を示さなか

ったT軟膏塗布群の3例も，治療1年目までには改善

傾向を示した．

　精巣容量の変動（Fig，2a，　b）：精巣容量は同一症例で

それぞれの治療法に対し，左右ともほぼ同様に反応

した．精巣容量に4mlの左右差を認めたhCG－hMG療

法群の2例も，それぞれ，右lm1から8ml，左5m1

から8ml，および右18mlから20　ml，左14mlから16

mlと左右精巣容量とも良好に増大した．

　陰茎長の変動（Fig．3）：それぞれの治療法において，

6か月後に陰茎長が増加した症例は，T軟膏塗布群で

は7例（875％），testosterone　enanthate筋注群では13例

（867％），hCG－hMG療法群では6例（75％）であった．

2｝ホルモン検査

　血中testosterone濃度の変動（Fig．4）：治療6か月後

においてT軟膏塗布群ではtestosterone濃度に有意な
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　　　　　　　　　　　　Fig．1　Change　of　pubic　hair　during　each　treatment

A：testosterone　ointment／B：testosterone　enanthate／C：hCG－hMG　combination
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Table　l　Parameters　before　and　after　each　therapy

Treatment Tanner「s　classification

　Rt，　　　Lt．
teStiCUIar　　teStiCUIar

vOIUme（ml）vOIUme（ml）

penile

length

（cm）

serum　T

levcl

（ng／ml）

serum　LH　　scrum　FSH

　Ievel　　　　　　　　leve1

（mlU／m1）　　（mlU／m1＞

L

TO　　　　　before　G1（5），G2（3），　G3（0），　G4（0），　G5（0）　　4．3±4．3　　4．1±4．3　　5．7±1．5　0．55±O，400．28±O．40　　　L3±0．93

（nニ8）　　after　　G1（1），　G2（3），G3（3），　G4（0），　G5（1）　　5．9±4．7　　5．5±4．9　　8．0±2．4　1．5±1．4　0．39±O，66　　LO±0．96

TE　　　　　before　G1（4），　G2（2），　G3（2），　G4（5），　G5（2）　5．6±4．7　　5．4±4．4　　8，8±1．7　1．8±3．1　0．76±0、57　　1，7±LO

（n＝15）　　after　　Gl（0），　G2（1），　G3（2），　G4（4），　G5（8）　6．9±4．4　　65±4．O　IO．7±1、1　5．9±4．6　0．56±0、60　　L3±LO

hCG－hMG　before　Gl（2），　G2（1），　G3（1），　G4（2），　G5（2）　65±5．2　6．3±3．7　8，8±3．1　2．0±2．2　0．66±0，41　　2．0±0．55

（n＝8）　　after　　Gl（0），　G2（1），　G3（2），　G4（3），　G5（2）　8．8±5．0　8，1±3．7　10．4±1．7　4．8±4」　　2．4±L6　　　3．7±L8

Values　are　mean±standard　error．

TO：testosterone　ointment，　TE：testosterone　enanthate

G】：Grade　l，G2：Grade　2，　G3：Grade　3，G4：Grade　4，　G5：Grade　5

（　）lthe　number　of　cases

変動を認めなかったが，testosterone　enanthate筋注群

ではll例（73％）が正常範囲を保っていた．　hCG－hMG

療法群ではT濃度が正常範囲にあった症例は4例（50

％）のみで，他の症例は低値のままであった．

　血中LH濃度の変動（Fig．5）：すべての症例でLH濃

度は低値を示し，治療6か月後でもT軟膏塗布群で

は0．39±O．66　mlU／ml，　testosterone　enanthate筋注群で

は056±O．60　mlU／mlと大きな変動を認めなかった．

これに対し，hCG－hMG療法群では症例により著明な

変動を認めた．

　血中FSHの変動（Fig　6）：血中田の場合と同様に，す

べての症例でFSH濃度は正常下限または低値を示し，

治療6か月後でもT軟膏塗布群ではLO±O．96　rnlU／ml，

testosterone　enanthate筋注群では1．3±1．O　mIU／m1と大

きな変動を認めなかった．これに対し，hCG－hMG療

法群では症例により著明な変動を認めた．

　なお，外性器発育の評価およびホルモン検査につ

いて，各群における結果をTable　lに示した．

3）精液検査

　hCG－hMG群で精液検査を継続して施行できた症例

は5例のみであった．Fig．7に治療開始時から6か月

後までのこれら5例の精子濃度とその運動率を示す．

5例中1例で28×106／m1の精子が出現し，他の1例で

O．1　×　106／mlから13．6×1　06／m　1と精子濃度の著明な改

善を認めた．また1例では良好な精子濃度が維持さ

れ，挙児を得た．しかしながら，他の2例はhCG－

hMG療法にて満足な改善が得られなかった．　Fig．8に

挙児を得た1例の臨床経過を示す．症例は30歳で脳

下垂体腺腫の診断にて平成元年3月腺腫摘除術施行，

この後libidoの低下を自覚したため，術後約2か月目

に当科紹介となった．理学的にはとくに異常所見は

認められなかった．術前のゴナドトロピン測定は脳
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Fig．8　Clinical　course　of　the　case　benefited　a　baby

外科にて施行されており，LHが1．6　mIU／ml，　FSHが

6．5　mlU／mlと，ともに正常範囲にあったが，初診時に

はLHが0．2　mlU／ml，　FSHが2．4　mlU／mlと明らかな低

下を認めた．またtestosteroneも0．5　ng／mlと低下して

いた．1週間後これらのホルモン検査を再度施行した

がほぼ変わりなく，LH－・RH・testにも低反応であった。
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以上より脳下垂体腺腫の手術による二次性のhypogo－

nadotropic　bypogonadismと診断した．なお，初診時の

精液検査は，精子濃度85×106／rnl，運動率15％であ

り，精子濃度が良好であったのは術後比較的早期に

当科を受診したためと思われる．患者が挙児を希望

していたため，hCG　10001U，およびhMG　751Uを週

1回ごとに筋注することとした，hCG－hMG療法開始

後3か月目の精液検査は，精予濃度68×】06／ml，運

動率65％であり，この後妊娠が成立し無事男児を得

た．以降testosterone補充目的でtestosterone　enanthate

l25　mgを2週に1回の割合で筋注することとしたが，

2人目の挙児希望ありhCG－hMG療法を再開，精液所

見は順調に改善し，再開後約9か月目に妊娠が成立

し，現在に至っている，なお，この第2児は流産に

終った．

考　　察

　Hypogonadotropic　hypodonadismに対する治療法と

しては男性ホルモン療法，gonadotropin療法，最近で

はLH－RH療法が行われている．男性ホルモン療法は

主に外性器の発育，Iibidoの維持またはrPiJ上を目的と

して投与される．当科では，基本的治療法としてまず

testosterone補充療法により外性器の発育を促したの

ち，挙児希望のある時点でhCG－hMG療法に変更して

いるが，今回我々はこれらの治療法が治療目的にか

なった効果をあげているか否かを臨床的に検討した．

　Testosteroneの補充方法は，　T軟膏塗布またはtestos－

terone　enanthate筋注により行われている．当科では，

T軟膏を用いる場合，10％製剤を1日1－2回外陰部

に塗布し，50gを3か月で使いきることとし，　testos－

terone　enanthateを用いる場合は125～250　mgを1～4

週に1回筋注することとしている5）．T軟膏は，思春

期までに期間がある症例には，外性器の発育を緩徐

に促すとともに，男性ホルモンによる早期骨端閉鎖

を防御することができ，優れた治療法である．また，

T軟膏は投与方法も容易であり，このことも思春期前

後の症例には適している．hCG－hMG療法については

すでに当教室の古川ら6）が報告しているように，外性

器発育不全の顕著な場合はinduction　therapyとして週

2回hCG　30001U，　hMG　I501Uを用い，発育不全の軽

度の例ではmaintenanceとして週2回hCG　20001U，

hMG　75　IUを用いるのが効果的であり，当科ではこれ

を基本投与量としている．しかし，当然のことでは

あるが，症例によって，この投与量は適宜調節する

必要があると考える．

　陰毛の発育に関しては，Fig．1に示したように各群

（259）31

問に年齢の差があるにせよ，治療6か月後でT軟膏塗

布群では62．5％（5／8例）に，testosterone・enanthate筋

注群では92．3％（12／13例），hCG－hMG療法群では

66．7％（4／6例）と良好に反応した．なお，T軟膏塗

布群で陰毛発育に変化の認められなかった3例も，

塗布1年目までには反応を認めている．このことは，

T軟膏塗布が外性器の発育を緩徐に促すという目的

に合致することを示すものといえる．

　外因性にTを投与しても精巣容量が著しく低下し

た症例はT軟膏塗布群では認められず，testosterone

enanthate筋注群でも1例のみで，他の症例では不変

あるいは順調に増大を認めた（Fig，2a，2b）．精巣容量

が低下したtestosterone　enanthate筋マi三群の1例は，治

療6か月後で右18から12ml，左16から10mlへの低

下であるが，血中testosterone値はO．9からO．7　ng／mlと

ほぼ変化しなかった．この症例はFig．8で示した妊娠

成立例であり，再度hCG－hMGを投与することにより

精巣容量は元の大きさに戻っている．このことは，今

回の外因性T投与により精巣障害は起こる可能性が

あるが，この障害は回復可能であることを示してい

るものと思われる．

　陰茎長の変動も治療効果を判定する重要な指標で

ある．T軟膏塗布群は治療に対して良好な反応を示し

たが，これはT軟膏塗布群の年齢が12歳～26歳，平

均16歳と低いことに起因していると思われる．年齢

層に差がないtestosterone　enanthate筋注群，　hCG－hMG

療法群でも陰茎長はほとんどの症例で増加し，それ

ぞれ良好な治療効果が得られた（Fig．　3）．

　hypogonadetrepic　hypogonadism症例に対する治療効

果を判定するため，血中ホルモン検査，とくに血中

testosterone濃度を測定することは，過剰な外因性ホ

ルモン投与を防止する上でも重要である．T軟膏塗布

群ではFig．　4のごとく明らかに血中testosterone濃度は

低く，全身への影響を少なくするという目的に合致

するものであった．teg．　tos　terone　enanthate筋注群およ

びhCG－hMG療法群では，血巾testosterone濃度が高す

ぎたり，逆に低すぎる症例も存在し，これらの症例

に対して今後投与量や投与間隔の再検討が必要であ

る．血中LH，　FSH濃度は，　T軟膏塗布群およびtestos－

terone　enanthate筋注群で治療6か月後も著変なく低値

から正常下限であったが，hCG－hMG療法群では症例

により著しい変動を認めた．この原因としては，hCG－

hMG療法群のみで認められていること，　hCG－hMG療

法群から他の治療法へ移行し経過観察した症例では

認められなかったことから，投与したhCG，　hMGが

何らかの関与をしているものと考えられるが詳細は
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不明である．実際，用いた測定キットには少ないな

がらもhCG，　hMGに対して交叉反応性が報告されて

おり7），このことがhCG－hMG療法群の血中LH，　FSH

値に影響しているのかもしれない．

　外因性にT投与を長期に行う場合，不可逆性の造

精機能障害を引き起こすかどうかが最大の問題であ

り，これについては議論が多い．岩動8）は男性ホルモ

ン剤の投与はゴナドトロピン分泌能をさらに低下さ

せ精巣機能を高度に抑制し萎縮させることから望ま

しくないとし，Schill9），　Mausslo）らは，長期間男性ホ

ルモン剤を投与しても精巣機能にはっきりとした障

害は惹起されないと報告している．さらに，Leyらll）

は前治療としてandrogen投与を42～96か月行ってい

たhypogonadotropic　hypogonadism症例に対し，　hCG

1500－2000・ru週3回投与を3－24　tl　tS月施行し，その

後hMGを週3回併用することにより4．5～11か月後

に全例精子の出現を，さらに妊娠の成立を認めた症

例をも報告している．当科でも以前，14か月間ごと

週1回testosterone　enanthateの筋注を施行した症例に

おいて挙児希望あり，gonadotropin療法に変更，20×

106／ml代の精子出現を報告した6）．今回の検討でも前

述したように，testosterone　enanthate筋注群の1例に

おいて精巣容量の低下を認めたが，その後のhCG－

hMG併用療法により，精巣容量および精液所見は元

に回復している．以上から，我々は男性ホルモン療

法を長期間行われた症例であっても，適切な刺激に

より精巣機能は可逆的に回復しうると考えている．

　hCGはLH作用と弱いFSH作用を持ち，　Ieydig細胞

に取り込まれtestosteroneの分泌を促す，一方，　hMG

はFSH作用が強く，高濃度のtestosteroneの存在下に

spermatogenesisの成熟過程を円滑にする12・・13・14）．以上

の見地からhypogonadotropic　hypogonadismの症例に対

するgonadotropin療法は，　hCG単独投与よりもhCG－

hMG併用療法のほうが効果が大きいと考えられ，当

科でもこの併用療法を行っている．

　Gonadotropin療法において考えられる問題点として

は，過剰なhCG投与によりLeydig細胞のdown　regula－

tion機構が働くこと15），また過剰なleydig細胞の刺激

は非生理的であり，testosterone前駆体やestorogenの

異常蓄積，精細管基底膜の硝子化などをもたらすこ

と16・・17），さらには，外因性ペプタイドホルモンであ

るために血中抗体産生が起こることなどである18・・19）．

これらのことを考慮しながら，当科では，hCG　lOOO

～ 30001U，　hMG　75～1501Uの用量で併用しており，

血中testosterone，　LH，　FSH濃度の測定を行い，効果

判定の目安としている．
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　hCG－hMG療法は造精機能の獲得を目的として行わ

れているが，全例に精子の出現をみるわけではない．

我々の成績でも，精子数の著明な増加を認めたのは

5例中3例であり，他の2例には効果が認められなか

った．精子数の増加をみた3例の血中testosterone値

は，治療6か月後で3．8から6．8，0．5から0．9，0．6から

6．1ng／mlと必ずしも正常域まで改善している症例だ

けではなく，逆に効果の認められなかった2例のう

ち1例の血中testosterone値が正常域まで改善してい

た．またFSH濃度を比較すると，精子数の増加をみ

た3例では6か月目で4．7，2．9，2．4　mlU／mlと正常域

～ やや低値であり，効果の認められなかった2例で

は4．7，67mIU／mlとともに正常範囲であった．この

ことは，hypogonadotroplc　hypogonadism症例における

造精機i能回復には，血中testosterone値の改善とFSH

による刺激だけでは不十分な症例が存在することを

示すものである．今後これらの症例に対して，投与

量や投与方法の再検討を行うとともに，精巣内の内

分泌学的検討をも行う必要があると考えられた．

　本論文の要旨は日本アンドロロジー学会第11回学

術大会において発表した．
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Clinical　evaluation　of　hormona1　therapy　for　hypogonadotropic　hypogonadism

Takaharu　Ichikawa，　Tadashi　Oeda，　Hideo　Ozawa，

　　　　　Atsushi　Nagai　and　Hiroyuki　Ohmori

　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology，

Okayama　University　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

Susumu　Yamane

Department　of　Urology，　Tottori　Municipal　Hospital，　Tottori　680，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Koji　Shidahara

　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology，　Kure　Mutual　Aid　Hospita1，　Kure　737，　Japan

　　The　hormonal　therapies，　testosterone　ointment，　testosterone　enanthate　and　hCG－hMG　combination，　were

applied　for　22　patients　with　hypogonadotropic　hypogonadism．

　　The　pubic　hair　of由ese　patients　was　effectively　improved　with　each　therapy．　The　improvement　was　found

in　the　patients　treated　with　testosterone　enanthate　earlier　than　any　other中erapies，　while　slowly　found　in　those

treated　with　testosterone　ointment．　Only　one　case　which　decreased　testicular　volumes　with　the　externa】testos－

terone　treatment　was　treated　with　testosterone　enanthate．　The　testicular　volumes　of　other　patients　were　grad－

ual且y　increased．　Moreover　the　penis　was　successfully　grown　with　each　therapy．　Although　semm　testosterone

levels　were　within　normal　range　in　73％of　the　patients　treated　with　testosterone　enanthate，　those　in　the　patients

treated　with　testosterone　ointment　were　only　a　little　improved．　Halfcases　treated　with　hCG－hMG　combina－

tion　showed　normal　serum　testosterone　levels．

　　Sperm　concentrations　were　markedly　increased　in　30f　5　cases　treated　with　hCG－hMG　combination，　and

one　of　them　benefited　a　baby．　But　no　improvement　was　found　in　two　cases．

Key　words：hypogonadotropic　hypogonadism，　testosterone　ointment，　testosterone　enanthate，　hCG－hMG
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体外受精・胚移植後妊娠における周産期リスクの検討

Perinatal　Risks　after　In　Vitro　Fertilization　and　Embryo　Transfer
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　当科にて昭和62年3月から平成7年8月までの期間中妊娠22週以降で分娩となった体外受精・胚移植

（IVF－ET）後妊婦139例（単胎102例，双胎31例，三胎6例）について周産期リスクを検討した．

　その結果，胎児数の増加にともなって，重症妊娠中毒症や切迫早産の発症など妊娠後期リスクは増加

し，分娩週数の短縮（単胎：38．9週，双胎136．3週，三胎：32．8週），早産率の増加（単胎：8．8％，双胎：

61．3％，三胎：正00％），児の出生体重の減少（単胎：2924g，双胎：2322g，三胎：1684g），さらに新生

児仮死（出生1分後Apgar　score〈7）の増加（単胎：49％，双胎：17．7％，三胎：50％）が認められた．しか

し，これらを胎児数に分けて，年齢と既往分娩回数をマッチングさせた一般妊婦と比較するといずれも明

らかな差異は認められなかった．なお，先天異常児（22％）および周産期死亡（L67％）の増加も認めなか

った，

　以上より，自然妊娠と比較してIVF－ET後妊娠自体には明らかな周産期リスクは認められず，むしろ

IVF－ETで増加する多胎妊娠にともなうリスクの方が問題と思われた．また，　IVF－ET後妊婦には合併症を

有する患者が多く（30．2％），多胎妊娠の防止とともにそれら合併症妊婦の適切な管理が周産期成績の向上

には重要であるものと考えられた．

キーワード：体外受精・胚移植，周産期リスク，多胎妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steri1．，41（3），263－270，1996）

緒　　言

　当科において，体外受精・胚移植（IVF－ET）が不妊

治療の一手段として普及してから昭和62年3月23日

に最初の成功例が無事出産し，その後9年間で150人

を超える児が誕生した．しかし，IVF－ETの安全性に

関しては，排卵誘発剤の使用，卵のhandling，受精卵

の培養，母体へのホルモン投与など，まだまだ未解

明の点が多いのが現状である．また，IVF－ETにおけ

る最終的評価は妊娠率の向上はもちろん，いかに多

くの不妊患者が妊娠後安全に周産期を経て健児を得

るかにあると思われる．そこで，我々は，当科にお

けるIVFET後妊娠分娩症例において，とくに妊娠

後期の周産期母児へのリスクについて検討したので

報告する．

対象および方法

　IVF－ET群として，当科でIVF－ETの治療を行い昭和

62年3月から平成7年8月までの期間中に妊娠22週

0日（採卵日を妊娠2週0日とする）以降の分娩に至

った妊婦139例を対象とした．妊娠期間巾に里帰りや

転居などで他施設で分娩となったものに対しては調
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表1

体外受精後妊婦

調査期間（分娩日）　　　　　昭和62年3月

～ 平成7年8月
総数　　　　　　　　　　　　　139

分娩時年齢　　　　　　　　　33．3±3．52＊

22～24歳　　　　　　　　1（0。7％）

25～29歳　　　　　　　　　　　　　　16（lL5％）

30～34歳　　　　　　　　　　　　　71（51」％）

35～39歳　　　　　　　48（34．5％）

40～43歳　　　　　　　　3（2．2％）

初産　　　　　　　　　　　　　123（88．5％）

1経産　　　　　　　　　　　13（9．4％）

2糸蚤産　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3（　2．2％）

単胎妊婦　　　　　　　　　　102（73．4％）

双胎妊婦　　　　　　　　　　31（22．3％）

三月台女壬女希　　　　　　　　　　　　　　　　　6（4．3％）

＊平均±標準誤差

査表を各施設に送付し，その回答をもって調査した．

なお，IVF－ETの卵胞発育刺激法は昭和63年9月まで

はhMG＋hCGが主であったがそれ以後はGnRH　ago一

nistであるbuserelin　acetate一トhMG・＋hCGが主となっ

た．この方法にもさまざまなものがあるが，当科で

はbuserelin　acetateを前周期の黄体中期より600／∠9／day

用いる方法を基本としていた．hCGは最大卵胞の平

均直径が16mmを越えた時点とし，　hCG投与後35時

間以降に採卵手術を超音波下（腹腔鏡下は1例のみ）

に施行した．採卵された卵はHTF培養液にて培養さ

れ，採卵後5～6時間目に洗浄された精子を媒精し

た．精液所見が悪い症例には80％Percollを用いて精

液を洗浄した．媒精後20時間目に受精を前核の有無

にて判定し，受精した胚はさらに24時間培養し，2

から4細胞の時期に子宮内に移植した．黄体期の補

充はhCGとprogesteroneを用い，妊娠判定は採卵後14

日以降に尿中のhCGにて判定した．対照群としては，

自然妊娠後昭和62年3月から平成7年8月までに当

科で妊娠22週以降の分娩に至った妊婦197例を選択

した．これらは，IVF－ET群の各症例に対してそれぞ

れ年齢および既往分娩回数が対応する症例（1ないし

2例）を無作為抽出したもので，妊娠前から明らかに

ハイリスク妊娠の原因となりうる合併症を有したも

のやハイリスク妊娠または里帰り分娩のため妊娠中

に多施設から紹介された症例は除外したものである．

ただし，多胎妊娠の症例では対照となるものが少な

いため，厳密にはIVF－ET群にマッチングさせること

は困難であった．

胚移植後妊娠における周産期リスク

対象の概要

　　　　　対照妊婦

　　　　昭和62年3月
　　　　～平成7年8月

　　　　　　　197

　　　　　32．2±3．57＊

　　　　　　3（1．5％）

　　　　　37（18．8％）

　　　　　109（55．3％）

　　　　　43（21．8％）

　　　　　　5（2．5％）

　　　　　161（81．7％）

　　　　　28（14．2％）

　　　　　　8（4．19・）

　　　　　160（81．2％）

　　　　　34（17．39ら）

　　　　　　3（L5％）
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P

．003

．490

．072
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．890

．091

．180

513
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．223

　これらの症例についてretrospectiveに，重症妊娠中

毒症Dの有無，切迫早産の入院歴や早産の有無，分娩

週数，分娩様式，分娩時異常の有無を調べ，母体へ

のリスクを検討した．また，各新生児の出生体重，

出生1分後のApgar　score（Ap），先天異常と生後28日

未満の新生児死亡の有無について調べ，児へのリス

クを検討した．

　なお，調査結果の有意差検定にはX2　testならびに

Student　t－test（症例の少ない三胎群間の比較にはFish－

er’s　exact　testならびにMann－Whitney　U　test）を用い，

p〈0．05をもって統計学的に有意とみなした．

成　　績

　表1は対象となったIVF－ET群139例と対照群197例

の概要を示したものである．IVF－ET群の分娩時の母

体平均年齢は33．3歳で，初産は123例（885％），1経

産は13例（9．4％），2経産は3例（2．2％）で，単胎，双

胎，三胎は，それぞれ，102例（73．4％），31例（22．3

％），6例（4．3％）であった．IVF－ET群と対照群の構成

を比較すると分娩時母体年齢35～39歳の占める割合

にのみ有意差（P＝O．OIO）があったが，それ以外，年

齢，既往分娩回数，胎児数に明らかな相違は認めな

かった．

　表2はIVF－ET群における不妊因子と妊娠前から診

断されていた合併症例を示したものである．IVF－ET

の適応として卵管因子が43例（309％），男性因子が

32例（23．0％），子宮内膜症が25例（18．0％），原因不

明が43例（30、9％）であった（重複あり）．合併症では，
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表2　体外受精・胚移植後妊娠症例における不妊因子

　　　と合併症

酒井　他 （265）37

不妊因子

　卵管因子

　男性因子

　子宮内膜症

　原因不明

43

32

25

43

（30．9％）

（23．0％）

（18．0％）

（30．9％）

合併症

　婦人科疾患

　　　子宮内膜症

　　　子宮筋腫

　　　帝王切開の既往

　　　子宮奇形

　感染症

　呼吸器疾患

　血液疾患

　自己免疫疾患

　悪性腫瘍

　尿路疾患

25

8

4

1

2

1

1

1

1

1

（18．0％）

（5．8％）

（2．9％）

（α7％）

（1，4％）

（α7％）

（0．7％）

（0．7％）

（0．7％）

（0．7％）

合計 42 （30．2％）

婦人科疾患としてとくに子宮内膜症を有するものが

最も多かった（18．0％）が，他科疾患を含めて42症例

（30．2％）に何らかの合併症が認められた．

　表3はIVF－ET後妊婦の主な妊娠後期リスクを示し

たものである．IVF－ET群では，重症妊娠中毒症が単

胎で7．8％，双胎で3．2％に認められる一方で，三胎

では16．7％と高率に認められた．切迫早産で入院管

理を要した妊婦は，単胎の11．8％に比較して多胎（双

胎；774％，三胎；100％）で有意（いずれもP〈0．001）

に増加し，その過半数が入院管理となった．また，

早産率は単胎（8．89。）に比較して，双胎（61．3％），三

胎（100％）と胎児数が増加するにつれて有意（いずれ

もP＜0．001）に増加し，やはり多胎の過半数で早産と

なっていた．これらのリスクの増加は対照群でもほ

ぼ同様の傾向が認められたが，IVF－ET群と対照群を

胎児数に分けて比較すると重症妊娠中毒症の発症，

切迫早産による入院管理，早産に関してはとくにIVF－

ET群で有意に増加しているわけではなかった．

　表4はIVF・・ET後妊婦の分娩状況を示したものであ

表3　体外受精・胚移植後妊婦における妊娠後期リスク
ら

体外受精・胚移植群 対照群

単胎 双胎 三胎 単胎 双胎 三胎

対象妊婦

重症妊娠中毒症発症

切迫早産による
入院管理

早産
（早産率）

　102

　8
（7．8％）

　12
（11．8％）

　9
（8．8％）

　31

　1
（3．2％）

　24a
（77．4％）

　19a
（61．3％）

　6
　1
（16．7％）

　6a
（100％）

　6a
（100％）

　160

　8
（5．0％）

　22
（13．8％）

　13
（8．1％）

　34

　6a
（17，6％）

　26a
（76．5％）

　22a
（64，7％）

　3
　1
（33．3％）

　3a
（100％）

　3a
（100％）

・p＜0．05（単胎との比較）

表4　体外受精・胚移植後妊婦の分娩状況

体外受精・胚移植群 対照群

単胎 双胎 三胎 単胎 双胎 三胎

分娩週数

分娩様式

　経膣分娩

　帝王切開
　（帝王切開率）

適応：胎児仮死
　　　児頭骨盤不均衡
　　　患者の強い希望
　　　骨盤位
　　　前回帝王切開
　　　切迫子宮破裂
　　　前置胎盤
　　　その他

38．9±1．56＊a　36．3±1．73b　32．8±2．37b・c　　39．3±L62　　34．8±4．08b　32．8±2．68b

52a

50a

（49．0％）

16

13

　9a

　6

　1

　1

　3

　1

　8a・b

23a・b

（74．2％）

　5

　2

　3

　6b

　3

　1

　0

　3

　Ob

　6b
（100％）

　2
　0
　0
　2
　0
　1
　0
　1

125

35

（21．7％）

15b

lO

　1

　2
　1

　0

　3

　2

18b

l6b

（47．1％）

10

　0

　0

　3

　0

　0

　1

　2

　1b

　2b

（66．7％）

　1

　0
　0b

　Ob

　Ob

　O

　O

　l

＊平均±標準誤差
・p＜O．05（対照群との比較） bp＜0．05（単胎との比較）・pく0．05（双胎、三胎間との比較）
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る．rVF－ET群における平均分娩週数は単胎で38．9週，

双胎で363週，三胎で328週と胎児数の増加にとも

ないより有意（単胎一双胎間，双胎一三胎間ともにP＜

0．001）に早期分娩となった．帝王切開率は単胎で49．0

％，双胎で74．2・％，三胎で全例と，多胎はもちろん単

胎でも高率であった．その適応では，胎児仮死や児

頭骨盤不均衡が多いほか，単胎では“患者の強い希

望”という適応が帝王切開症例の18．0％も存在した，

帝

王

切

開

率

（％）

100

80

60

40

20

0

　　　　626364－1234567
　　　　　昭和　　　　　　平成

図1　体外受精・胚移植後妊娠における帝王切開率の

　　年次推移

日本不妊会誌　41巻3号

これら分娩状況を対照群と比較すると，IVFET群の

平均分娩週数は単胎でのみ有意（P＝O．049）に低下し

ていた（双胎；P＝0．062，三胎；p＝0．274）．また，

帝王切開率は単胎（P＜O．OO　1）と双胎（P＝0。026）で有

意に上昇しており，とくに，単胎の帝王切開適応と

して“患者の強い希望”によるものがIVF－ET群で有

意（P＝0．002）に増加していた．

　帝『三切開率がIVF－BT群で上昇していることをさら

に分析するため，その年次推移を単胎と双胎で調べ

図1に示した．1湖台では昭和62～63年当初は症例数

も少なかったこともあるが60％以上の帝切率でその

42．9％（7例中3例）は“患者の強い希望”が適応で

あった．そして，平成元年以降は帝切率が減少して

40％前後に安定している．一一方，双胎では昭和62～

63年に4例の経膣分娩を行っているが，平成元年以

降の6年間は毎年ほぼ100％に近い帝王切開率であっ

た．

　表5はIVF－ET後妊婦より出生した新生児の状態を

示したものである．児の出生体重の平均は単胎で2924

g，双胎で2322g，三胎で1684gで胎児数の増加とと

もに有意（単胎一双胎間；P＝O．Ol3，双胎一三胎問；

P＜0．001）に減少していた．出生体重が2500g未満で

ある低出生体重児の頻度は単胎で14．7％，双胎で71．0

％，三胎で100％であり，また1500g未満である極低

表5　体外受精・胚移植後妊婦より出生した新生児の状態

体外受精・胚移植群 対照群

単胎 双胎 三胎 単胎 蚊胎 三胎

出生児数

死産児数

出生体重（g）

　〈2500g

〈1500g

Apgar　score（1分後）

＜7

＜4

先天異常＊＊

新生児死亡

　　102　　　　　60　　　　　　18

　　0　　　　　　2　　　　　　0
　　　　　　　（0．3％）

2924±450．8＊2322±335．3a・bl684±414．4b・c

　　l5　　　　　　　　　44b　　　　　　　　l　8b・c

　（14．7％）　　　　（71．0％）　　　　（100％）

　　1　　　　　　2a　　　　　7b・c

　（LO9を〕）　　　　　（3．2％）　　　　　（38．9％）

　5
（4．99e）

　0

　2d
（2．0％）

　0

　11b
（17．7％）

　6b
（9．7％）

　le
（L6％）

　0

　9b・c

（50．0％）

　5b
（27．6％）

　1f
（5．6％）

　1a
（5．6％）

　　160　　　　　65

　　0　　　　　　3
　　　　　　　（O．4％）

2980±453．6　　1968±72L2b

　　l9　　　　　51b
（11．890）　　　　（75，0％）

　　2　　　　　　21b

　（1．2％）　　　　（30．9％）

　11
（6．8％）

　0

　lg
（0．6％）

　0

　22b
（32．4％）

　10b
（14．7％）

　0

0

9

0

1771±348．7b

　9b
（100％）

　3b
（30．99e）

　2
（22．2％）

　1b
（ll．1％）

　Ob

0

＊平均±標準誤差、＊＊出生時所見から

・p＜0．05（対照群との比較）bp〈0．05（単胎との比較）

dVSDとTOF、　cPFO、　fhydrops、9clubfoot
Cp＜0．05（双胎、三胎間との比較）
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出生体重児の頻度は単胎で1．0％，双胎で3．2％，三

胎で38．9％であり，いずれも胎児数が増加するに従

って高率となった．出生1分後のApでは，7点未満

の新生児は単胎で49％，双胎で17．7％，三胎で50％

であり，4点未満は単胎がなく，双胎で9．7％，三胎

で27．6％であり，やはり胎児数が増加するにしたが

って高率となった．しかし，出生時に発見された先

天異常は，単胎で2．0％（心室中隔欠損症とFallot　4徴

症の2例），双胎で1．6％（卵円孔開存の1例），三胎

で5．6％（胎児水腫の1例）しかなく，周産期死亡も生

後28日未満の新生児死亡を含めても単胎で0％，双

胎で0．3％（IUFDで死産の2例），三胎で5，6（敗血症

の1例）といずれも散見された程度であった．これら

新生児リスクを対照群と比較すると，単胎や三胎で

はIVF－ET群における有意な出生体重の減少（単胎；

P＝0．33，三胎；P・＝O、599）や低出生体重児の増加（単

胎；P＝0506，三胎；P＝1）は認められず，むしろ

双胎では出生体重は有意（P＝0．001）に増加し，極低

出生体重児が有意（P〈0．00Dに減少していた。さら

に，新生児仮死，先天異常，死産児，新生児死亡の

出現頻度を胎児数に分けてIVF・・ET群と対照群とで比

較したが，いずれも有意な差異は認められなかった．

考　　察

　本研究は，昭和62年3月から平成7年8月までの

約8年半にわたって当科でIVF－ETを施行し分娩に至

った139例の妊婦の周産期のリスクを検討したもので

ある．その結果，一般の自然妊娠例にみられるよう

にIVF－ET群でも単胎に比べて双胎，三胎と胎児数が

増加するにつれて周産期のほとんどの項目のリスク

が増加していた．しかし，患者の年齢，既往分娩回

数をマッチングさせ各胎児数ごとに分析すると，自

然妊娠後に比べてIVF－ET後妊婦では重症妊娠中毒症

の発症，切迫早産による入院，早産といった妊娠後

期リスクの明らかな増加は認められず，新生児に関

してはむしろ双胎児の出生体重が増加し極低出生体

重児が減少しているものの低出生体重児，先天異常

児，新生児仮死，新生児死亡の明らかな増加は認め

られなかった．

　表6はIVF－ET後妊娠における周産期成績の内外の

これまでの調査報告2　一一　14）の概要を示したものである．

本研究のように対照群とマッチングさせたcase－con－

trol　studyはそのうちの数件4・6・男o・14｝しかなかったが，

いずれも早産，低出生体重児の増加を報告するもの

が多いものの，それは多胎妊娠に起因するところが

大きいものと述べられている．また，先天異常児（1．4

（267）39

～ 3．0％）や周産期死亡（L29～354％）も単胎例にお

いては本研究の結果（先天異常；2．0％，周産期死

亡；0％）同様に増加を示す報告は少なく，概して

IVF－ETそのものの周産期ハイリスクへの臨床的意義

は大きくないとの見解が多いようである．さらに，染

色体異常に関しては，IVF－ET後自然流産では62％も

占めるとの報告はあるが15），IVF－ET後出生児では0．1

～
0．88％5・12・13」4♪といずれも自然妊娠後に比べて高率

ではない．ちなみに，当科からはIVF－ET後出生児，

死産児いずれからも染色体異常は発見されず，妊娠

中期に羊水穿刺を施行した8例からも正常核型が6

例，亜型が2例（46xx，lqhおよび＋46xYq＋）と染色

体異常児の増加を示唆する結果は得られなかった．

　本研究では唯一IVF－ET群の周産期リスクとして帝

王切開が多胎（双胎；74％，三胎；100％）ではもち

ろん単胎（49％）でも高率なことであった（全体で57

°／。）．単胎と多胎の全体を通して，確かに諸家の報告

するIVF－ET後妊娠例の帝王切開率は当科の成績同様

に29～56％と高率である2・3・4・6・7・10・12），この背景に

は，IVFET後妊娠症例として高年や難治性の不妊症

後の妊婦で今後の挙児希望が困難なものが多く，医

師や患者の児に対する貴重感がどうしても高まるこ

とである．その結果，帝王切開の母児に対するリス

クをそれほど問題としない一方で，偶発的に起こる

かもしれない経膣分娩時のトラブルを過度に懸念し，

児の安全性を最優先する（貴重児）あまりに，純粋な

医学的適応を超えてしまうものと考えられる．最近，

当科においてもIVF－ET後妊娠症例に対して，より純

粋な医学的適応を重視し帝王切開の適応が見直され

てきており，図1に示すごとく単胎の帝王切開率は

年々低下し，平成7年では55．6％となっている．し

かし，一般妊婦において推測される10％前後の帝王

切開率と比較すればまだまだ高率であり，まして多

胎妊娠に関してはいまだ100％に近いことからすれ

ば，帝王切開の適応に関して今後さらに検討する余

地があるように思われる．

　IVF－ETと周産期リスクの関連について，不妊治療

の結果増加する多胎妊娠が有力な原因であるとは別

に，対象患者の不妊歴，乏しい妊娠歴，さらに高年

であることとも問題とされる3・6）．本研究で対象とな

ったIVF－ET群でも高年（35歳以上が36．6％）で初産婦

（88．5％）が多いという患者層の構成的特徴が当然周産

期リスクを高める結果となることは予想された．今

回，胎児数はもとより妊娠歴や年齢をマッチングさ

せたcase－control　studyを行うことにより周産期リスク

に関しては対照群との間に統計学的有意差が認めら
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れなかったことは，多胎妊娠とともに高年や初産婦

といった要因以外で周産期リスクを増大させる他の

有力な要因が考えにくいことを示唆している．しか

し，一方で，今回の調査からIVF－ET後妊婦には婦人

科疾患はもとより合併症を有する患者（表2，30．2％）

が多く存在していることが判明した．たまたま今回

の合併率では統計学的に周産期リスクとの間には有

意な関連は認めなかったが，さらに合併症保有率の

高いIVF－ET群を対象とすることになれば，妊娠に対

して何らかの問題を引き起こす危険性も増大し，そ

の結果，周産期リスクを増加させる要因となる可能

性は十分あるだろう．結論として，本研究からはr＞F－

ET後妊娠自体には明らかな周産期リスクは認められ

なかった，しかし，今後，低容量hMG投与法やGn－

RHパルス状投与16）などといった卵胞数の制限や移植

胚の制限により多胎妊娠を防止するとともに，潜在

する合併症の早期治療と適切な周産期管理を行い，

IVF－ET後妊娠に偶発するリスクをより減少させるこ

とがIVF－ET患者に対して不妊治療から妊娠，周産期

管理を通した安全性の糸口になるものと考えられる．

　なお，本研究の一部は第40回日本不妊学会学術講

演会（山形）において発表した．
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Perinatal　risks　after　in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer

Nobuyoshi　Sakai，　Yoshinori　Kishimoto，　Takakazu　Saito，　Mariko　lto，

　　　　　　　Kenji　Nakahara，　Hidekazu　Saito　and　Masahiko　Hiroi

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　University　School　of　Medicine　Yamagata　990－23，Japan

　　Perinatal　risks　were　examined　in　l　39　patients（102　singletons，31twins　and　6　triplets）who　underwent　in　vitro

fertilization　and　embryo　transfer（IVF－ET）and　were　delivered　beyond　21weeks　of　gestation（wg）from　March

l987　to　August　l995　at　Yamagata　University　Medica田ospital．

　　With　increasing　of　fetuses，　incidences　of　severe　toxemia　of　pregnancy　and　threatened　preterm　delivery

were　increased，　gestational　age　at　delivery　was　decreased（singletons；38．9　weeks　of　gestation（wg），　twins；36．3

wg，　triplets；32．8　wg），　incidence　of　premature　delivery　was　increased（singletons；8．8％，　twins；61．3％，

triplets；100％），　birth　weight　of　newborns　was　decreased（singletons；2924　g，　twins；2322　g，　triplets；1684

g），and　incidence　of　asphyxia（apgar　score＜7at　l　minute）in　newborns　was　increased（singletons；4．9％，

twins；17．7％，　triplets；50％）．　However，　these　risks　were　not　significantly　high　compared　with　patients　of

naturally　conceived　pregnancies　matched　by　maternal　age，　parity，　and　muhiplicity　of　pregnancy．　There　was

no　significant　increase　in　congenital　anomalies（2．2％）and　perinatal　mortality（1。67％）．

　　We　conclude　that　IVF－ET　should　not　be　considered　as　high　risk　during　perinatal　period，　but　multiple　preg－

nancy　itself　induced　by　IVF－ET　is　likely　to　lead　to　the　perinatal　risks。　As　well　as　prevention　of　multiple　preg－

nancy，　proper　management　for　complications　which　are　often　obsreved（30．2％）in　pregnant　patients　under－

going　IVF－ET　is　thought　to　be　important　for　improvement　ofperinatal　outcomes　after　conception　of　IVF－ET．

Key　words：in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer，　perinatal　risk，　mu量tiple　pregnancy
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4回のレゼクトスコピー治療後妊娠した多発性粘膜下子宮筋腫の1例

ACase　of　Multiple　Submucous　Leiomyomas　in　Pregnancy

　　　　　　after　Four　Resectoscopic　Myomectomies

　　　　　　秋田大学医学部産婦人科学教室

太田博孝　　田中俊誠
　Hirotaka　OTA　　　　　　　Toshinobu　TANAKA

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　OIO，　Japan

　不妊症に粘膜下子宮筋腫を合併するとその妊孕性は低下する．単発の粘膜下子宮筋腫はまれではない

が，20歳代の女性に多発性粘膜下子宮筋腫を合併した例はあまりみられない．今回，同症合併例に4回の

子宮鏡下手術を施行し，妊娠に成功した例を経験したので報告する．

　症例は26歳．平成4年ll月不妊，および月経痛，過多月経を主訴として当科を受診した．超音波断層

法と子宮鏡検査により多発性粘膜下子宮筋腫と診断された．12月に1回目のレゼクトスコピーを施行，計

10gの子宮筋腫を切除した．その後粘膜下子宮筋腫の再発のため，平成5年9月までに計3回の同治療を施

行し，45gの子宮筋腫を切除した．

　平成6年9月自然排卵により妊娠した．平成7年5月妊娠33週1日で前期破水のため入院したが，入院

4日後子宮内感染兆候出現のため，腹式帝王切開術を施行した．児は1480gの女児でアプガール3点のた

め，NICUに転科し治療を受けた．現在母児とも経過良好である．

キーワード：多発性粘膜下子宮筋腫，子宮，不妊症，子宮鏡，レゼクトスコピー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，41（3），271－275，1996）

辱

緒　　言

　不妊症に子宮筋腫を合併することはまれではない，

筋層内筋腫のうち子宮内腔の変形をきたさないよう

な比較的小さな例では外科的治療を加えずに様子を

見ることが多い．しかし，子宮内腔を圧迫し，子宮

腔の変形をともなうような例ではその妊孕性が低下

し，外科的筋腫切除術を考慮する必要が出てくる．

また，漿膜下筋腫のうち子宮後面と直腸間に大きく

存在し，排卵や卵子捕捉機構に障害をきたすような

例では筋腫摘出手術の対象となる可能性がある．

　一方，不妊症に粘膜下子宮筋腫を合併するとその

妊孕性は低下する．単発性の粘膜下子宮筋腫例はよ

くみられるが，20歳代の性成熟期女性に多発性粘膜

下子宮筋腫を合併する例は比較的少ないL2＞．今回，

同症を合併した症例に4回のレゼクトスコピー手術

を施行し，妊娠に成功した例を経験したので報告す

る．

症　　例

　患者：K．K．26歳

　月経歴：初経11歳，月経周期30日型，月経持続期

間14日間から16日間．

　妊娠歴：なし

　既往歴：24歳で虫垂切除術施行．

　現病歴：4年前より鉄欠乏性貧血のため某医で鉄

剤の投与を受けていた．平成3年10月結婚．平成4

年9月に至り月経痛，過多月経が増強し月経期間も

延長するようになったため，某医を受診したところ

子宮筋腫および子宮内膜症との診断を受けた．同年

11月19日再度精査・治療を目的に当科を受診した．

　現症二身長165cm，体重60　kgと大柄であった．血

圧は122／75mmHg，脈拍数は72／分と正常．双合

診所見では子宮は小手拳大に腫大していたが，表面

の凹凸は触知しなかった．両側付属器，子宮傍…結合

織は正常であった．
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　図1　治療前の子宮体部CT像

矢印は粘膜下子宮筋腫部位を示す．

　検査成績：経膣超音波断層法，およびCTスキャン

では多数の筋層内，および粘膜下筋腫結節を認めた

（図1）．基礎体温表では低温期が15～17日と延長，

高温期が10～ll日と短縮し，黄体機能不全型であっ

た．硬性子宮鏡による検査では有茎性のものから半

分粘膜下に埋没したもの，あるいは一部分のみ筋腫

結節を覗かせたものなど多様であった．腫瘍マーカ

ー ではCA　12510U／ml，　CA　l9－9＜10U／m1といずれ

も正常範囲にあった．クラミジア抗原は陰性．内分

泌機能検査では黄体中期血中プロゲステロン値が9．2

ng／mlと軽度低下している以外はすべて正常であった．

末梢血液所見では赤血球数399万，Hb　9．3　g／dl，　Ht

29．3％，MCV　73．5　fl，　MCH　23．4　pg，　MCHC　31．8　9e，

血清鉄4μg／dlと軽度の鉄欠乏性貧血を認めた．一般

生化学・尿検査はすべて正常であった．

　臨床診断：原発性不妊症，黄体機能不全症，多発

性粘膜下子宮筋腫，鉄欠乏性貧血．

　経過：以上の所見から本症例はレゼクトスコピー

の適応とした．本例の手術は既報3）に従い静脈麻酔と

硬膜外麻酔の併用下で行われた．用いた子宮鏡は2

種類である．観察用子宮鏡と手術用子宮鏡（レゼクト

スコープ）でともにオリンパス光学工業製（東京）であ

る．レゼクトスコープ用のループは着脱式であり，2

種類のループと止血用のローラーをはめ込んだルー

プがある．これに高周波電流を通し，電気的に切除

した．出力には切開と凝固の2種類があり，それぞ

れ75，25Wの電力で使用した．なお，灌流液には3％

D一ソルビトール液（ウロマチックS⑧；バクスタート

ラベノール株式会社，東京）を用いた．

　第1回目の手術は同年12月17日施行した（図2）．

手術は経腹超音波断層法の監視下で行った．レゼク

トスコープを子宮腔内に挿入してループを出し，子

宮頸部よりの粘膜下子宮筋腫から切除を開始した．

日本不妊会誌　41巻3号

有茎性の筋腫約11個はすべて切除したが，無茎性の

筋腫は完全切除は不可能と考え，2～3個のみ周囲粘

膜面まで切除し，残り3～4個の筋腫はそのまま残

すこととした．切除筋腫の重量は合計10gであった．

手術終了後，子宮内避妊器具（IUD）を次回月経時ま

で挿入した．第1回手術後の超音波断層法では筋層

内に多数の筋腫結節を認めた．このため，患者・家

族にはあと数回の子宮鏡下手術が必要であると説明

した．平成5年3月27日に施行した硬性子宮鏡検査

では，子宮内腔には再び有茎性から無茎性のさまざ

まな粘膜下子宮筋腫が多数存在していた．このため，

同年5月8日第2回目のレゼクトスコピーを施行し

た．有茎性のみならず無茎性の筋腫も周囲粘膜面と

同じ高さまで切除した．筋腫の合計重量は35gであ

った（図3）．さらに第3回目の手術を6月13日施行

し5gの筋腫を切除した．翌7月，硬性子宮鏡で粘膜

下子宮筋腫の有無を再確認したところ，再び約5個

の筋腫結節が認められた．そこで，第4回目の手術

を同年9月28日に施行した．この時同時に腹腔鏡を

施行し，卵巣・卵管に異常のないことを確認した（図

4）．切除した筋腫結節重量は合計5gであった．2～

4回目の手術終了時1回目と同様にIUDを挿入した．
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図3　レゼクトスコピー3回目治療前の子宮鏡所見
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図4　腹腔鏡所見

　　　　図5　妊娠8週3日の超音波断層法

左図：胎嚢・胎児部分，右図：同時に存在する多数の

筋層内筋腫

なお，子宮の大きさは第1回治療前には小手拳大で

あったが，第4回治療後には鷲卵大にまで縮小した．

また，手術は助手と交代で行った．第1回目から第4

回目までの手術時間はそれぞれ128分，335分，98分，

152分で，平均178分であった．

　その後外来にて主としてクロミフェン療法による

治療を行っていたが，平成6年9月ll日を最終月経

として，自然排卵し妊娠した．妊娠初期の超音波断

層法では子宮内腔面に突出した粘膜下子宮筋腫はみ

られなかった（図5）．しかし，妊娠13週頃からの超

音波断層法検査では胎児部分とは別に憩室様の部位

を子宮左下半部に認め，レゼクトスコピー後に発生

した子宮内膜面同士の癒着が疑われた．その後妊娠

は順調に推移していたが，妊娠33週1日に至り突然

破水し，緊急入院となった．入院翌日より子宮収縮

が認められるようになり，塩酸リトドリン点滴で陣

痛抑制を計った．妊娠33週4日に至り，体温37．8℃，

脈拍数98／分，CRP（＋）と子宮内感染徴候を認めた

ため，急速墜娩が必要と判断された．子宮腔内には

前述のように子宮憩室様の部分が存在するなど，胎
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児下降の困難性と症例の不妊期間も考慮し，腹式帝

王切開術を行うこととした．

　手術は正中切開で腹腔内に入った．子宮頸上部の

横切開部より約6cmの所で，癒着による隔壁と思わ

れる膜様の部位を触れ，これを用手的に破り胎児を

娩出した．胎盤娩出後の子宮内腔は最大約2cmの粘

膜下子宮筋腫が多数突出しており，正常の滑らかな

子宮内膜は認め難いほどであった．出血量は羊水込

みで2390mlで，　Hb値が9．39／dlから5．39／dlと低下し

たため，保存血5単位を輸血した．胎盤重量は480g

で，梗塞・出血などの所見はなかった．

　出生児は女児で1480g，アプガール3点のため，気

管内挿管後人工呼吸ししつNICUへ転科させた．児は

順調に回復し，6月11日体重2272gで退院となった．

考　　察

　不妊症にともなう子宮筋腫は比較的よくみられ

る4）．とくに粘膜下子宮筋腫を合併する例で妊娠成立

はあまりみられない．粘膜下子宮筋腫による不妊機

序としては筋腫による物理的圧迫，筋腫の存在によ

る子宮内腔の生化学的変化，子宮の過度の収縮にと

もなう着床障害，インテグリン・カドヘリンなどの

接着分子や細胞外マトリックスの変動，あるいは好

中球・リンパ球・マクロファージなどの侵入による

サイトカイン・増殖因子の分泌による子宮内環境の

変化などが考えられる．

　従来，子宮筋腫の治療としては開腹手術による筋

腫核出術が行われてきた．しかし，手術侵襲度や術

後癒着の頻度が高いなど短所も多くあげられていた．

近年開発されたレゼクトスコピーは粘膜下子宮筋腫

にも幅広く応用されつつある．子宮鏡による手術は

開腹手術と比べ腹壁や子宮を切開する必要がない，

筋腫結節を確実に切除できる，手術翌日には帰宅で

きるなど多くの長所があげられる．

　不妊症に合併した単発性の粘膜下子宮筋腫に対

する子宮鏡下手術の治療成績はすばらしい．現在ま

での報告をみると妊娠率は47％から77％に達してい

る5～　10）．我々の成績でも症例数は少ないが80％に達

し，よい成績となった（表1）．これらの成績は従来の

開腹による筋腫切除の治療成績11）と同程度か，むし

ろより優れている．

　本例では1回のみのレゼクトスコピーでその完全

切除は不可能と考え，約11か月にわたり4回の手術

を行った．1回目の手術で有茎性粘膜下子宮筋腫は

すべて切除したものの，無茎性筋腫は一部の筋腫の

み部分的に切除した．2回目以後の手術では無茎性
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表1当科におけるレゼクトスコピーの治療成績

例数　　不妊例　妊娠例

日本不妊会誌　41巻3号

粘膜下子宮筋腫

子宮頸部癒着

子宮中隔

子宮体部癒着

16

3

2

1

5

2

2

1

4

2

1

1

なくされたと述べている．このように単発性の粘膜

下子宮筋腫例の予後は比較的よいが，多発性の例で

はその治療に難儀する，本症例では幸い妊娠に成功

し児を持つに至ったが，その子宮には再び多数の粘

膜下子宮筋腫を確認しており，今後子宮摘除に至る

可能性が十分考えられた．

筋腫もすべて周囲粘膜面の高さまで切除した．しか

し1～3回目の手術後には再び複数の有茎性粘膜下

子宮筋腫を認めた．さらに帝王切開時子宮内腔面に

は多数の粘膜下子宮筋腫を認めた．これらの所見か

ら，本症例におけるレゼクトスコピー後の有茎性の

粘膜下子宮筋腫の出現は同一部位からの再発ではな

く，むしろ多数の筋腫切除により子宮が収縮したた

め，内膜近傍の筋層に存在した筋腫が子宮内腔に押

し出された結果と考えられた．また，単発性の粘膜

下子宮筋腫では1回の子宮鏡下手術により完全切除

が可能である。しかし，本例のように有茎性から無

茎性の多岐にわたる多発性粘膜下子宮筋腫例では1

回での切除は困難で，数回の手術が必要になると考

えられた．

　本症例では妊娠初期より胎児・胎嚢部分とは別に

憩室様の空間が存在した．帝王切開時の所見と合わ

せ考えるとレゼクトスコピー後に起きた内膜面同士

の癒着と考えられた．本手術の際注意する点に子

宮穿孔の問題がある．ループによる切除を不注意に

行っていると容易に正常子宮筋層に入り得る．しか

し，この点は経腹超音波断層法で助手にループ先端

を監視させつつ注意深く行うことにより確実に防げ

ると考えられた．

　本症例のように多発性粘膜下子宮筋腫例について

その予後を検討した報告はほとんどみられない．わ

ずかにHallezは284例の粘膜下子宮筋腫合併不妊症の

予後についてまとめている2）．それによると10例が

新たな粘膜下子宮筋腫発生のため再度レゼクトスコ

ピーを施行せざるをえなかった．さらに6例には多

発性の子宮筋腫が再び発生し，子宮全摘除術を余儀
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A　case　of　multiple　submucous　leiomyomas　in　pregnancy

　　　　　　　　after　four　resectoscopic　myomectomies

Hirotaka　Ota　and　Toshinobu　Tanaka

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Akita　University　Schoo1　of　Medicine，　Akita　010，　Japan

　　It　is　well　known　that　patients　suffering　from　submucous　leiomyoma　also　suffer　from　poor　fertility．　Sim－

ple　submucous　leiomyoma　is　fairly　common，　whereas　multiple　submucous　leiomyomas　are　relatively　rare．

We　report　here　on　a　case　with　leiomultiple　submucous　myomas　in　pregnancy　despite　four　resectoscopic　my－

omectomles．

　　The　26　year－old　nulligravida　had　been　treated　for　iron　deficiency　anemia　through　the　administration　of

orahablets．　She　married　in　March　l991．In　May，　she　consulted　a　physician　due　to　dysmenorrhea，　hyperme－

norrhea，　and　prolonged　menstruation　and　was　diagnosed　as　having　uterine　leiomyoma　and　endometriosis．　In

November　l992，　she　came　to　our　outpatient　clinic　complaining　of　infertility．　Pelvic　ultrasonography　and　CT

scan　revealed　multiple　submucous　leiomyomas．　In　December，　we　performed　the　first　of　four　resectoscopies，

removing　leiomyoma　tissues　weighing　lOgrams．　Over　the　next　six　months，　we　repeated　the　same　surgery

three　more　times，　removing　leiomyomas　weighing　45　grams」n　September　1994，　the　patient　experienced

spontaneous　ovulation　and　became　pregnant．　In　week　330f　gestation，　she　had　premature　ruptured　membranes

and　showed　signs　of　intrauterine　infection．　Following　cesarean　section，　she　delivered　a　premature　girl　weigh－

ing　1480　grams．　Mother　and　daughter　recovered　steadily　and　were　eventually　discharged　without　major　com－

plications．

Key　words：multiple　submucous　leiomyoma，　uterus，　infertility，　hysteroscopy，　resectoscopy
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Vitrification法によるヒト胚凍結の実際

一妊娠，分娩に至った1症例一

Ultrarapid　Freezing　of　Human　Embryos　by　Vitrification　Method

　　　　　　　　　　　　　－ACase　of　Delivery一

太　田　信　彦

Nobuhiko　OHTA

伊　藤　真理子

　　Mariko　ITO

手　塚　尚　広

Naohiro　TEZUKA

山形大学医学部産科婦人科学教室

野　原　　　理

Makoto　NOHARA

斉　藤　隆　和

Takakazu　SAITO

斉　藤　英　和

Hidekazu　SAITO

　　小島原　敬　信

Takanobu　KOJIMAHARA
　　中　原　健　次

　Kenji　NAKAHARA
　　廣　井　正　彦

　　Masahiko　HIROI

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　University　School　of　medicine，　Yamagata　990－23，Japan

　体外受精において多数の胚が得られた場合，多胎妊娠防止のために一部は凍結保存し，その後の周期に

融解し胚を移植するという技術は，プログラムフリーザーを用いて広く行われている．最近，これらの装

置を用いず短時間で液体窒素へ胚を浸漬する超急速凍結法が開発され，臨床応用が試みられている．我々

はこの方法を応用し，妊娠分娩例を得ることに成功した．

　症例は39歳2妊0産であり，他院（2回）および当科（2回）で体外受精・胚移植を行った．今回余剰胚

を，ethylene　glycol，　Ficoll，　trehaloseを含む凍結保護剤で摂氏4℃，5分間平衡した後液体窒素に浸漬する

方法にて凍結，融解，胚移植を行い，妊娠が成立し，帝王切開術にて双胎を分娩した．

　このVitrification法はまだ臨床応用例が少なく改良すべき点も多いが，細胞内外の氷晶形成を起こさな

いことと，高価な装置を必要とせず短時間に凍結可能であることなどいくつかの利点があり，今後広く臨

床応用される可能性が高いと考えられる．

キーワード：体外受精・胚移植，超急速凍結法，Vitrification

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril，，41（3），276－279，1996）

緒　　言

　ヒト胚の凍結保存法は，1983年にTrounsonらが凍

結胚を用いた初めての妊娠例を報告1）して以来，体外

受精・胚移植（IVF－ET）を実施する際の必須の技術

となっている．凍結法に関してはプログラムフリー

ザーを用いる方法が一般的であるが，凍結する胚の

時期は，1－ce11～blastocystとさまざまであり，かつま

た凍結保護剤も，dimethyl　sulfoxide（DMSO），　ethylene

glycol，　propandiol，　sucrose，　trehalose2），　Ficoll3・4）など

を組み合わせて，各施設独自の方法がとられている

のが現状である．一方，1985年にマウス胚において，

超急速に凍結するVitrification法が報告5）されて以来，

ヒト胚においても本法が応用されつつある，

　今回我々は，ヒト胚においてこのVitrification法を

用いて妊娠分娩に成功したので報告する．

方　　法

　我々が用いたVitrification法の概略を図1，2に示し

た．すなわち，30％Ficoll⑥（Pharrnacia）15g，05　M

trehalose（ナカライテスク）9．45　gの各非透過型凍結保

護剤にBovine　serum　albumin（BSA）fraction　v③（SIGMA）
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200mgを加え，これらをhuman・tubal・fluid（HTF）（当科

にて独自に作製）で溶解し50mlとしたもの（A液）と，

透過型凍結保護i剤であるethylene　glycol（和光純薬）（B

液）を，（A液）：（B液）＝60％：40％の比率で混合し

たmedium（以下Medium＊と略）を準備した．　IVFにて

得られた余剰受精卵（4～16cell）を4℃のMedium＊に

移し，5分または10分間置いた後0．25mlのplastic　mini－

straw（カスー社製：フランス）へ封入し液体窒素中に

　　　　図l　Vitrification法による胚凍結法

　Vitrification用Medium＊：30％Ficoll　15g，0．5　M　Tre－

halose　9．459，　BSA　200　mgをHTFで溶解し50　m1とし

たもの（A）と，Ethylene　glycol（B）を（A）：60％（B）：

40％の比率で混合したもの．

凍結法：受精卵を4℃のMedium＊に移し，5分間（or

10分間）置いた後plastic　ministrawに封入し液体窒素中

に浸し瞬間的に凍結した．

　　↓

　50％

　25％

∈∋
／i

12．5％

　　6％

∈∋
／4

∈≡∋一囎養

図2融解法

HTF

　液体窒素中から取り出した凍結胚入りの0．25ml　plas－

tic・ministrawを20℃の水に数秒間浸した後，胚をHTF

で75％に希釈したMedium＊に移した．以後HTFで50

％，259。，125％，6％に希釈したMedium＊に各1～

2分間ずつ浸し．最後にHTF中に5分間置き，別の

HTFに移し培養を再開した。
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浸し瞬間的に凍結した．

　融解法は液体窒素中から取り出した凍結胚入りの

同strawを20℃の水に数秒間浸した後，　HTFで75％に

希釈したMedium＊内に胚を移した．以後HTFで50％，

25％，12．5％，6％に希釈したMedium＊に各1～2分

間ずつ浸し，最後にHTF中に5分間置き，別のHTF

に移し培養を再開した．この融解胚の移植に際して

は，自然周期に行うことを原則とし，ゴールドサイ

ンLHワンステップ⑭（株式会社ニッポンジーン）にて

尿中LHを半定量し，　LH　surgeを確認した後経膣超音

波にて排卵を確認し，その翌日凍結胚を融解した．さ

らにその翌日胚移植した．胚移植後10日間，proges－

teroneの補充を行った（図3）．

症　　例

　患者：M．0．39歳

　主訴：挙児希望

　家族歴：特記すべきことなし

　不妊治療歴：昭和55年（24歳）に結婚．平成2年

（34歳）に，両側卵管水腫のため他院にて腹腔鏡下に

両側卵管摘出術を受けた，以後IVF－ETを2回受けた

が挙児を得ず．平成5年（37歳）ll月より当科にて

IVF－ETによる治療を開始した．

　現病歴：平成6年5月のIVF時に得られた余剰胚

をVitrification法で凍結保存した（8cell，平衡時間5

分間）．平成7年2月7日，このうち4個の凍結胚を

融解・胚移植し，同年2月28日2個の胎嚢を子宮内

に確認した．3月23日3個の胎嚢および3個の胎児

心拍を子宮内に確認した．4月14日（妊娠11週5日）

CRL　52　mm，55　mmの2胎児の生存を確認した．5月

16日（妊娠16週2日）羊水染色体検査にて2児とも

46，XXと正常であることを確認した．その後順調に経

過し，7月6日（妊娠23週6日）双胎管理目的で入院

した．

　入院経過：8月25日より，子宮収縮に対し塩酸リ

エコー
にて排
　　　　　　　　　FE－T
卵確認　　融解

progesterone

＜ト　　　　　ー1レ

　　　　　　　　　day　　　。3　　　　　　　－2　　　　－1　　　　　0　　　　　　1　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　尿中LH（＋＋）

　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　凍結融解胚移植のプロトコール

　自然周期において，尿中LHホルモン半定量でLH　surgeを，さらに経膣超音波にて排卵を確認し，翌日凍結胚を融

解した．さらにその翌日胚移植した（Freezed　embryo－transfer：FE－Tと略）．胚移植後10日間progesteroneの補充を行

った．
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トドリンの内服を開始し，9月8日より持続点滴投与

に切り替えた．入院時より胎児の発育は良好でdis－

cordancyもなく，妊娠30週以降適宜施行したNST所

見もすべて正常であった．10月8日（妊娠37週0日）

陣痛が開始し，双胎，先進児骨盤位のため帝王切開

術を施行した．同日10時10分，2612gの女児を，ま

た10時11分，2918gの女児をいずれもApgar　score　8

点で分娩した．両児に外表上奇形は見られず，術後

経過は母児ともに良好で，10月19日に退院した．

考　　察

　Vitrification法によるヒト胚の凍結・融解・妊娠例

は，1990年にStephan　Gordtsらが4例を6），また1gg　1

年にWilfried　Feichtingerらが9例を報告7・8）している

が，うち分娩例は6例である．我々の施設では，1994

年より本格的に本法のヒト胚への応用を開始し，こ

れまでに今回の症例を含め4例の妊娠例を経験した

（他2例は子宮外妊娠，1例は自然流産）．また著者ら

の用いた凍結保護剤は，他の報告がDMSOを用いて

いるのに対しethylene　glycolであるが，　ethylene　glycol

を用いたVitrificati。n法による妊娠分娩例の報告は

著者らの知る限り他になく，この点では世界初の妊

娠分娩例だと思われる．

　Vitrificationとは本来液体を結晶化させずに固相に

することである9）．理論的にはこれにより細胞内外の

氷晶形成を避けることが可能で，塩濃度の変化も起

こさないため溶質効果も避けることができる．よっ

て本法を用いることで，細胞内の構築や細胞膜に対

する傷害を最小限に留め胚を凍結保存することが可

能で，この点が他の凍結法に比し本法の最大の利点

と考えられる．また，特殊な機器が不要で簡便に短

時間で実施可能であるという利点もあり，凍結に要

する時間，およびコストの観点からもその臨床的意

義は大きいと考えられる．

　しかし一方で本法の安全性に関しては，高濃度の

凍結保護剤を用いることによる胚への障害が懸念さ

れ，凍結保護i剤の種類，至適平衡時間，凍結する胚

のstage（未受精卵を含めて且o）），温度条件などについ

て検討が重ねられてきたH・12）．またマウスの8細胞

期胚では4℃という比較的低温の凍結保護剤を用い

ると，平衡時間が5分または10分の場合に融解後

の胚の変性率が低くかつ胞胚形成が良好であった．

我々はこれらの知見を加味した上でさらなる工夫を

加え13），またDNA傷害の鋭敏な指標となる姉妹染色

分体交換を用いた検討も行い14），独自の方法に改良

し，これによって今回の妊娠分娩例に成功した．
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　今後本法は，胚に限らず他の臓器や細胞において

も凍結保存法の中心になると考えられる．しかし凍

結時の細胞障害の本体が不明であること，従来の緩

徐凍結法に比べ明らかに優れているというデータが

ないことなどより，その原理・応用についてさらに

研究，改良されることが望まれる．

　なお，本論文の要旨は第41回日本不妊学会学術講

演会（山形，1995年ll月）において発表した．
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Ultrarapid　freezing　of　human　embryos　by　Vitrification　method－A　case　of　delivery　一

Nobuhiko　Ohta，　Makoto　Nohara，　Takanobu　Kojimahara，　Mariko　Ito，

　　　　　　　Takakazu　Saito，　Kenji　Nakahara，　Naohiro　Tezuka，

　　　　　　　　　　　　　　Hidekazu　Saito　and　Masahiko　Hiroi

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　University　School　of　medicine，　Yamagata　990－23Japan

　　Cryopreservation　of　human　embryos　is　commonly　used　to　avert　multiple　pregnancy．　The　slow－cooling

method　has　been　widely　used　in　cases　involving　multiple　embryos　at　IVF－ET　programs．　A　less　expensive，

ultrarapid　freezing　method　has　now　been　developed，　which　does　not　require　the　use　of　the　expensive　instru－

ments　necessary　for　slow　coohng．　In　this　method，　embryos　are　ultrarapidly　immersed　into　liquid　nitrogen　for

cryopreservation．　In　clinical　applications，　we　were　able　to　achieve　successful　delivery　with　this　modified

method．

　　We　report　here　the　case　of　a　39－year－01d　woman，　who　had　receieved　repeated　IVF－BT　therapy．　Ethylene

glycol，　Ficoll，　and　trehalose　were　used　as　cryoprotectants，　and　embryos　were　equilibrated　at　4℃for　5　min－

utes．　The　patient　delivered　twin　infants　by　Cesarean　section　on　October　8，1995．

　　We　believe　that　more　clinical　attention　should　be　given　to　this　method，　because　of　marked　advantages　of

ultrarapid　freezing　when　compared　to　conventional　methods　in　terms　of　cost，　time　and　theoretical　validity．

Key　wor“s：IVF－ET　programs，　cryopreservation，　ultrarapid　freezing　method，　slow　cooling　method

幽
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精子受精機能評価法としての

Sperm　Quality　Analyzer（SQA）の有用性の検討

　　Evaluation　of　Sperm　Fertilizing　Ability

by　using　the　Sperm　Quality　Analyzer（sQA）

内　藤　子　来
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Hyogo　College　of　Medicine，　Nishinomiya　663，　Japan

　Sperm　Quality　Analyzer（SQA）は精子の運動機能を客観的に評価する分析機である．今回，当教室でIvF－

ETによる治療を行った81検体をSQAにより測定し，　SQAの特「生について分析を行った．

　その結果，SQAによる測定値（Sperm　Motility　lndex；SMI値）は一般精液所見（精子濃度・精子運動率・運

動精子濃度）のいずれとも正の相関を示した（すべてP＜0．0001），IVFにおける成熟卵の受精率とSMI値と

の間に，IVFの受精率とハムスターテストによる精子侵入率間より高い相関性を認めた．　SMI値を”GoOd”

（160以上），”Medium”（80以上160未満），1「Poor”（80未満）に分類すると，各群の卵子あたりの受精率はそ

れぞれ74．4％（131／176），47．6％（20／42），29．6％（8／27）であり，”Good”群で他群より有意に高い受精

率を示した．

　以上の結果から，SQAはヒト精子機能の評価法として，簡便で有用な検査法であることが示唆された．

キーワード：男性不妊症，精子機能検査法，ハムスターテスト，IvF－ET，　Sperm　Quality　Analyzer（SQA）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（3），280－285，1996）

緒　　言

　体外受精・胚移植法（IVF－ET）や顕微授精法などの

生殖補助技術（Assisted　reproductive　technology；ART）

のめざましい発展により，男性不妊症患者に対する

治療も転換期を迎えた．すなわち男性患者の治療を

開始する初期の段階から精子の運動機能や受精機能

を正しく評価し，より早期から適切な治療法を決定

する必要性が生じてきている．そこで診断に際して

は，精子の濃度や運動率などの一般精液分析はもと

より，さまざまな精子機能検査法をいかに活用して

いくかが重要であるといえる．すでに我々は，透明

帯除去ハムスター卵を用いるハムスターテスト（sperm

penetration　test；SPA）1），精子に低浸透圧負荷をかけ

精子の尾部に生じる形態的変化をみるHypoosmotic

swelling　test2），ウシ頸管粘液を用いたPenetrak　test3）

やComputer－assisted　semen　analyzer（CASA）4）などの

精子機能検査法の臨床的有用性について報告してき

たが5～8），ルーチン検査法として簡便に利用でき，経

済的で信頼性も高く，さらに倫理面からも広く普及

しうる検査法の開発が待たれていた．

　最近，Sperm　Quality　Analyzer（SQA；United　Med．

ical　Systems，　USA）の入手が可能となり，その特性に

ついての報告9、11）が散見されるが，今回我々も本法

の有用性につき検討を行った．
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対象および方法
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1）対象

　対象は，1995年1月から1996年2月までの期間に

兵庫医科大学産科婦人科においてIVF－ETによる治療

を受け，SQAによる精子分析検査の施行に同意をえ

た73症例，81周期である．IVFの適応は，卵管因子

が12症例，14周期，免疫因子が10症例，14周期，原

因不明が17症例，18周期，および男性因子が34症

例，35周期で，この中には細胞質内精子注入法（ICSI；

intracytoplasmic　sperm　injection）による治療17症例，

17周期も含まれている．SQAの結果と精液検査所見

および通常の媒精法でのIVFによる成熟卵の受精率

図lsperm　Quality　Analyzer（sQA）

（281）53

との相関性，またSQAの結果と過去のSPAによる精

子侵入率との相関性について検討した．

2）精液検査およびSQAの方法

　IVFに供する精液の一部を室温に約30分放置して

十分に液化させた後，血球算定盤を用いて精子濃度，

精子運動率を測定した．つぎに既報9～11）の方法によ

りSQA（図1）を行った．すなわち精液を毛細管現象

によりSPA　capillaryに吸い上げ，このcapillaryをSQA

の測定部（capillary　tray　slot）に挿入してSMI（sperm

motility　index）値の測定を行った．測定の原理として

は，運動精子が光源から発する光を遮る運動量を光

学密度の変化として感知し，これがデジタル信号に

変換されて周波数を算出する．測定は約40秒間に4

回反復し，その平均値をSMI値として表示する．測

定されたSMI値は，操作マニュアルに記載のごとく

三段階に分類し，0から80未満を”Poor“，80以上160

未満を”Medium”，160以上を”Good”と判定し，分析

に用いた．

3）IVF－ETの方法

　Gn－RH　agonist（buserelin）＋hMG併用療法による過

排卵刺激を用いた．経膣的超音波断層法による卵胞

発育のモニタリングを行い，最大卵胞径が17mm以

上，15mm以上の卵胞が3個以上，血中E2が600
P9／m1以上に達した段階でbuserelinの投与を中止し，

hCG　50001Uを投与した．約36～38時間後に経膣的

超音波ガイド下に採卵を行った．培養液にはB2　medi－

um（Menezo，　France）を用いた．採卵後約5～6時間

SMI値
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後に，運動精子の最終濃度が5～10×1　04／m1となる

ように調整して媒精を行った．採卵から約48時間後

に，正常に分割した2～8細胞胚を経頸管的に子宮

腔内に移植した．光学顕微鏡下に成熟卵と判定した

場合の受精率のみを分析の対象とした．

4）SPAの方法

　SPAはYanagimachi　et　aL　1）の方法により行った．詳

細はすでに報告してきている5・・6）ので省略するが，透

明帯除去ハムスター卵子の細胞質内に膨化したヒト

精子頭部を認めた場合，精子侵入と判定した．使用

したハムスター卵子に占める精子侵入と判定された

卵子数の百分率をSPI（sperm　penetration　index）値と

した．

5）統計学的処理法

　検定には，Student’s・t－testを用いた．

成　　績

1）SMl値と一般精液所見との関係

　IVF－ET治療を受けた精液81検体について，　SMI値

と精液所見の各パラメーター（精子濃度，精子運動

率，運動精子濃度）との相関性を検討した結果を図2

に示す．SMI値は精子濃度，精子運動率および運動

精子濃度のすべてと正の相関性を示した（いずれも

p＜0．0001）．

2）SMI値とIVF－ETにおける受精率との関係

　IVF－ET治療を受けた患者のうち，成熟卵を獲得で

きなかった場合とICSIによる治療例を除いた患者の

精液53検体につき検討した結果，図3に示すように

SMI値と成熟卵子の受精率との間に相関性を認めた

（p＜0．05）．また表1にSMI値の三段階評価による結

果を示したが，それによると℃ood’群は34検体であ

り，成熟卵子は合計176個採取されていた．そのうち

131個が受精と判定され，受精率は77．4％であった．

同様にSMI値の”Medium”群と判定されたのは12検体

で，合計42個の成熟卵子が採取され，うち20個が受

精と判定され，受精率は47．6％であった．SMI値の
”Poor’群は7検体であり，成熟卵子27個中8個が受

精しており，受精率は29．6％であった．これらの受

表l　SMI値の三段階評価法と成熟卵子の受精率

　　　　　　　　との関係

判定 SMI値　　受精卵数／成熟卵数　受精率（％）

Good　　　　≧160

Medium　　＜160

Poor　　　　〈80

131／176

20／42

　8／27

77．4a・b

47．6b

29．6a

a：p＜0．005　b：p＜0．005
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精率を比較すると，”Good”群と¶「Medium”群，また

・Good’群と”Poor”群との間に各々有意差を認めた（P＜

0．005，　p＜0．005）．

3）SMI値とSPAとの関係

　今回IVF－ET治療を受けた患者のうち，30症例が以

前にSPAによる検査を受けていた．　SMI値とSPIの相

関性につき検討した結果，図4に示すように両者の

間に正の相関性を認めた（p〈0．Ol）．

考　　察

　受精能力を獲得した精子は卵子とのinteractionの課

程において，まず透明帯に結合し，透明帯により先

体反応を誘起されながら透明帯を貫通する．囲卵腔

内に侵入した精子は卵細胞膜と融合し，卵細胞質内

に侵入後，雄性前核を形成する．この一連の課程を

精子の受精現象と呼ぶが，現状として男性不妊症の

診断は，一般的に精子の濃度や運動率を測定するこ

とでスクリーニングされており，これらのいわゆる

一般精液所見と不妊症治療成績とが必ずしも相関し

ないことが，診療上しばしば経験される．したがっ

て男性不妊症の診断精度を高める目的で，精子の運

動能力や受精能力までも的確に評価する精子機能検

査法が多数開発されてきた1～4）．その中でも，精子

の運動能力をコンピューターを用いて客観的に評価

する方法が開発され，computer－assisted　semen　ana－

1yzer（CASA）による測定値と精子のさまざまな運動

性や体外受精の結果との相関性につき報告がある12）．

しかし現在までのところCASAによる精子運動機能

に関する多くの情報は有用である反面，非常に高額

であるがために一般不妊診療への応用には問題があ

る．これに対して今回使用したSQAは経済性と簡便

性に優れており，しかも最近Johnston　et　al．io）は，　sQA

とCASAとの相関性に関して精液150検体を用いた分

析の結果から，SMI値はcurvilinear　velocity，　straight－

line　velocityやlinearityなどとも相関性を示すと報告

しており，我々もSQAの特牲について検討を加えた．

　当科において，IVF－ETによる治療を受けた73症例

から得た精液81検体をSQAにより測定した結果，図

2に示すようにSMI値は一般精液検査（精子濃度・精

子運動率・運動精子濃度）のいずれとも正の相関を

示した．この結果は過去の報告9～mとも一致してお

り，SQAの測定原理が運動精子の引き起こす光学密

度波動の容積を反映するため，運動精子数およびそ

の運動強度に依存することからも妥当であるものと

考える，

　一方SQAが受精能力を予測しうるかを知るために，
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SMI値とIVF－ETおよびSPAとの相関性の分析を行っ

た．その結果，図3に示すようにSMI値と成熟卵子

の受精率との間に正の相関を認めた．これは森らID

の結果とも一致していた，またSMI値の結果を三段

階に判定する方法を用いても，とくに’℃ood“と判定

された症例については有意に高い受精率が得られた

（表1）ことから，今後本法によりIVF－ETの術前に受

精を予測する手段としても十分に活用しうることが

示唆された．なおSMI値とSPI値との間にも正の相関

が認められた（図4）が，これはSQAが精子の卵細胞

内に侵入する機能も予測しうるものとして評価され

る．しかしながら，この結果からSQAがSPIにかわる

精子受精機能検査法になりうるという結論には至ら

ず，今後慎重に両者とIVF－ETとの相関性については

検討を重ねる必要性があるものと考えている．
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Evaluation　of　sperm　fertilizing　ability　by　using　the　sperm　quality　analyzer（SQA）

Shirai　Naito，　Hiroaki　Shibahara，　Akiko　Hasegawa，　Mizumi　Mitsuo，

　　　　　　Hiroyuki　Tanaka，　Minoru　Shigeta　and　Koji　Koyama

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Hyogo　College　of　Medicine，　Nishinomiya　663Japan

d

　　The　sperm　Quality　Analyzer（SQA：United　Medical　Systems　Inc・，　Santa　Ana・CA）is　an　inexpensive　de－

vice　which　provides　a　quantitative　estimation　of　sperm　motility．　To　evaluate　the　fertilizing　ability　of　human

sperm　by　SQA，　the　correlation　between　the　sperm　motility　index（SMI）and　the　fertilization　rates（FRs）in

the　treatment　of　standard　IVF－ET　or　the　sperm　penetration　index（SPI）in　sperm　penetratlon　assay　were　ret－

rospectively　analyzed．

　　81semen　samples　were　obtained　by　masturbation　immediately　after　oocytes　were　picked－up　from　their

wives．　After　liquefaction，　concentration　of　sperm，　sperm　motility　and　motile　sperm　concentration　were　ex－

amined　by　using　the　hemocytometer．　SMI　was　determined　simultaneously　with　the　same　samples　by　the　SQA・

The　FRs　of　mature　oocytes　in　53　couples　and　the　SPI　in　30　patients　were　evaluated　for　each　of　the　sperm　pa－

rameters．　The　values　of　SMI　were　classified　into　three　categories；” poor’T（SMI＜80），門medium”（SMI＜160）

and” good”（SMI≧160）．The　relationship　between　the　FRs　by　the　treatment　of　IVF－ET　and　each　category　of

the　SMI　values　was　also　evaluated．　The　values　of　SMI　demonstrated　a　significant　correlation　with　the　con－

centration　of　sperm（p＜0．0001），　the　sperm　motility（p＜0．0001）and　the　motile　sperm　concentration（p〈

0，0001）．According　to　the　three　categories　of　SMI，　the　FRs（74．4％）of　34　patients　judged　as’璽good”was　sig－

nificantly　higher　than　those（47．6％）of　l2patients　judged　as”medium”（P＜0・005）and　those（29・6％）of　7

patients　judged　as「’poor”（P＜0・005）・

　　These　results　indicate　that　the　SQA　provides　a　reliable　estimation　of　the　fertilizing　ability　of　human　sperm，

Key　words：sperm　Quality　Analyzer（sQA），　sperm　penetration　assay，　IvF－ET，　infertility

」
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精子：運動性急速低下症例の検討

　　　　Rapid　Decrease　of　Sperm　Motile　Efficiency　Index
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　男性不妊症の中に，最初の精液検査が正常でも精子運動性が急速に低下する症例があることに着目し，

精子運動能指数（SMEI）の経時的な低下の割合を測定する「精子運動性時系列検査」を考案し以下の検討

を行った，

　健常者の精子運動性時系列検査結果をもとに，一般精液検査が正常の不妊患者45例を分類したところ，

約3割が精子運動性保持群，約7割が運動性低下群であった．精子運動性保持群は，数例の精漿中fruc－

tose低値例を除き，　HOS　test，　Penetrak　testともに良好であった．一方，運動性低下群では，いずれかのtest

で異常を示したものが多く，精子機能の異常，精漿成分の異常，両者の合併，とさまざまな要因を有する

症例が混在していることが示唆された．精子運動性低下群では，正常コントロールと保持群に比してPer－

coll法による良好精子回収率は低かった．しかし，　Percoll処理精子は培養液添加直後より，無処理に比し

てSMEIが上昇し，時間経過による低下も抑えられる傾向が認められた．

　以上により，これまで精液所見が正常なために治療の対象とはならなかった患者の中から，精子運動性

時系列検査により精子運動性急速低下症例を振り分け，他の精子機能ならびに副性器機能検査を行うこ

とにより，不妊の原因を明らかにすることができる．したがって本法は，治療法の選択にも役立つものと

思われた．

キーワード：男性不妊症，精子運動能指数（SMEI），精子運動性時系列検査

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（3），286－297，1996）

緒　　言

　男性側に明らかな基礎疾患がなく，通常の精液検

査結果が正常でも妊娠に至らない症例がある．この

中で，精液採取後最初の精液検査では正常であって

も，時間の経過とともに精子運動性が急速に低下す

る症例がある．また，normozoospermiaと診断されて

いるにもかかわらず，AIHあるいはIVF－ET施行時に

精子の運動性が非常に悪く，それが受精に不利に働

いていると思われるカップルがいる．そこで，精子

運動性を経時的にみる「精子運動性時系列検査」を

考案し，精子運動性が急速に低下する症例，および

その原因について検討した．

男性不妊症患者の精子運動性時系列検査

対　　象

　不妊を主訴として1992年1月より1993年7月まで

に当科を受診し，精索静脈瘤1）や膿精液症2・3）などの

明らかな基礎疾患がなく，一般精液検査（後述）で正

常とされた45例（不妊患者（a））および妊孕能が確認

されているVolunteer男性7例（正常コントロール（a））

を対象とした（表1）．
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表1　不妊患者（a），正常コントロール（a）の年齢および一般精液所見

L

人数
（人）

年齢
（歳）

精液量
（ml）

精子運動率　　精子濃度　精子運動能指数
　（％）　　　（×106／ml）　　　（SMEI）

不妊症患者 45

正常コントロール　　7

345±5．0

32．9±5．1

N．S．

3．0±L3

3．0±O．8

N．S。

58．5±5．4

66．5±3．4

＊＊＊

56、6±28．0

114．4±41．2

＊＊

124．0±46．3

175．8±26．7

＊＊

＊＊：P〈0．Ol　　＊＊＊：P〈O．001　　N．S．：not　significant　　（Mean±SD、）

方　　法

1．一般精液検査

　3日以上の禁欲期間後，用手法により採取した精

液を室温に放置して液化し均一となったところで，精

液量，pH，精子濃度，精子運動率，奇形精子数，赤

血球数，白血球数を算定した．精液所見の評価は

1987年版WHO検査マニュアル4）に準じて行い，精液

量≧2ml，　pH　72～7．8，精子濃度≧20×106／ml，精

子運動率（前進運動精子）≧50％，奇形率く50％，白

血球数〈1×1　06／mlを正常とした．精子運動性の評

価には，精子運動能指数（sperm　motile　efifTiciency　index，

以後SMEIと略す）5）を用いた．これは20倍希釈した

精液をトーマの血球計算盤上に滴下し，1分間に小四

分画の一辺上を通過する精子数を測定し，精子濃度

で除して100倍した値を％／minで表現したものであ

る．精子の直進運動性を客観的かつ簡便に表す方法

であり，70％／min以上が正常とされる5）．

2．精液自動分析装置による精子運動性の分析

　SMEIと精液自動分析装置で得られたパラメーター

との相関性を検討した．5μ1の原精液あるいはPercoll

法により分離・選別した精子の入った培養液を希釈

せずにMakler　chamber（depth：10μm，　Eder社）6・7）上に

滴下し，精液自動分析装置（HT－M2㎜，　HAMILTON－

THORN・Research社）8・9）を用いて測定した．

3．精子運動性時系列検査

　精液採取後20分，30分，60分，90分，120分に精

子運動能指数（SMEI）を測定した．また，それぞれの

時間のSMEIを20分時のSMEIで除して9。・SMEIとし

た（20分値を100％とする）．測定時以外は精液を

37℃のincubator内に保存した．

4．Hypoosmotic　swelling　test（HOS　test＞

　本法は，一連の受精過程に重要な役割を果たす精

子尾部細胞膜の機能に関連し，受精能力を間接的に

判定しうるとされているlo～13）．　Jeyendranらの原法10）

に従い，150mOs　molの低浸透圧液（sOdium　cit］rate　2H20

7．35g　＋　fructose　13．5　g／蒸留水1，000ml）lmlに液化精

液0．lmlを加えよく混和した後，　incubator（37℃，5％

CO2　in　air）内に30～60分間放置した後，倒立位相差

顕微鏡（×400）で100以上の精子を検鏡した．精子尾

部の形態を7種類に分類し，b～g型の割合を総精子

膨化率（T9。），g型の割合をg型精子膨化率（g％）と

表現した．基準値は，総精子膨化率42％，g型精子

膨化率14％としたII）．

5．Penetrak　test

　精子運動能検査方法のひとつで，ヒト精子の頸管

粘液貫通能を評価するものである14～17）．ウシ頸管粘

液が充填されたPenetrak（Serono　Diagn。stics社）2本を，

液化した精液O．2　mlがはいった標本容器に立て，室温

に90分間静置後，スケール入りスライドグラス上に

置き顕微鏡（×100）で先頭精子の到達距離を計測した．

2本の平均値をPenetrak値とした．判定は30　mm以上

を貫通度良好，30mm未満を貫通度不良とした17），

6．精漿中fructose濃度測定

　精子のエネルギー代謝基質で18）精嚢機能を反映

し19），精子運動率と良く相関する20～22）ことから，副

性器機能の指標として測定した（正常値：0．91～520

mg／m1）23）．

7．有意差検定

　統計学的解析にあたってはStudent’s　t－test，　Welch”s

t－test，あるいは回帰分析を用い，危険率p〈O．05を有

意差ありと判定した．

結　　果

1．一般精液検査

　不妊患者の（a）45例と正常コントロール（a）7例の

間に，年齢，精液量に有意差を認めないが精子運動

率，精子濃度，SMEIは正常コントロール群が有意に

高値を示した（表1）．

2．SMEIと精液自動分析装置で得られたパラメータ

ー の相関性

　13例110回の検査結果，SMEIは自動分析装置の下

記パラメーターと正の相関を示した．

　sperm　motility（精子運動率）：r　＝　O．739，　P〈O．000・1

（図1），mean　track　speed（平均精子運動速度）：r＝

O．673，p＜O．OOO　I，　progressive　motility（進行性精子運



60（288） 精子運動性急速低下症例の検討 日本不妊会誌41巻3号

璽

£

石

E

E
語

100

80

60

40

20

y回36．875＋O．24883x

　r臨O．739

pく0．QOOl

nellO

o 100

♂宅
回口

200 300

田

舘

300

200

100

0
　0　　　　20　30　　　　　　60　　　　　　　90　　　　　120

　　　　　　　Time（min．）

図3　不妊患者（a）のSMEIの経時的変化

霧

300

200

100

　　　　　　SMEI　（SME／min。）

図lSMEIと精子運動率との相関性

n＝7

0SMEl
●％SMEI

Mean±S．D．

0　　　　　20　　30　　　　　　　　60　　　　　　　　90

　　　　　　　Tlme（min．）

120

200

図2　正常コントロール（a）のSMEI，％SMEIの経時

　　的変化

動率）：r＝0．601，P〈0．㎜1，　mean　frequency（平均頭

部搏動回数）：r＝0533，P＜O．0001，　mean　progressive

vel㏄ity（平均精子直線地点移動速度）：r；0．445，　P＜

0．0001．

　以上より，SMEIは精子運動率に精子運動速度を加

味した精子運動能を反映していることが示された．

3．精子運動性時系列検査

1）正常コントロール（a）

　7例全例SMEIは120分後でも100以上を維持，

％SMEIは60分後70％以上（89．9±92；Mean±S，D．），

120分後65％以上を維持していた（図2）．SMEI，

％SMEIともに時間経過による低下の程度が緩やかで，

鵠
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§

9
｝

N

設

2030
Time　（min．）

図4　不妊患者（a）の9。SMEIの経時的変化

バラツキも小さかった．

2）不妊患者（a）

　採取20分後のSMEIが，200前後から時間経過とと

もに急激に低下する症例もあれば，100前後からあま

り低下しないものなど，症例によりさまざまであっ

た（図3）．

　一方9。SMEIは，時間経過とともにあまり低下しな

い群と急激に低下する群がみられた（図4）．そこで，

それぞれを精子運動性保持群と運動性低下群に分け

て検討した，

4．精子運動性保持群，低下群の分類

　精子運動性の保持および低下についての基準値は

ないが，正常コントロールの60分％SMEIのmean－

2SD：71．5　g。と，性交または人工授精後精子の卵管

到達時間5～68分24）を参考に，採取60分％SMEIが
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70％以上を精子運動性保持群，70％未満を精子運動

性低下群と定義した．この基準により不妊患者（a）45

例は，精子運動性保持群13例（28．9％），運動性低下

群32例（71．1％）に分類された（図5），精子運動性低

下群において，年齢が有意に高く，精子運動率と

SMEIが有意に低値であったが，精液量，精子濃度は

両群間に有意差を認めなかった（表2）．

5．％SMEIと精子濃度の関係

　60分e／。SMEIと精子濃度の間に相関を認めなかった

（r＝O．167）．さらに精子濃度を40×106／ml未満，40×

106／ml以上60×106／未満，60×106／ml以上に分けて

％SMEIの経時的変化を検討したが，有意差を認めな

かった．以上より，精子濃度を今回検討した20×

106／ml以上に限定すれば，精子運動性の下降の度合

（289）61

は精子濃度によらないことが示された．

6．％SMEIとSMEI（採取20分後）の関係

　60分％SMEIと採取20分後SMEIの間に有意の相

関を認めなかった（図6）．そこで，正常コントロー

ルのSMEIのmean－2SD：122．4を参考に，　SMEIを120

で2群に分けて検討した．その結果，全体の47％は

SMEIと％SMEIがともに低値，18％はともに高値，

残り35％は両者が一致しなかった（図6）．また，運

動性保持群の61．5％はSMEI　l20以上，運動1生低下群

の65．69・はSMEI　l20未満であった（表3）．見方を変

えれば，SMEI　l20未満の80．8％は運動1生低下群であ

った（表3）．しかし，運動性保持群と運動性低下群

の％SMEIの経済的変化を，それぞれSMEI　l20で分

けて検討したが，両群ともSMEI　l20以上，120未満

表2　精子運動性保持群，低下群の年齢および一般精液所見（n＝45）

人数
（人）

年齢
（歳）

精液量
（ml）

精子運動率　　精子濃度　精子運動能指数
　（％）　　　（×106／ml）　　　（SMEI）

精子運動性保持群

精子運動性低下群

　13　　　　32．2±3．3

（28．9％）

　32　　　　35．5±5．2

（71．1％）

＊

3．4±1，3

2．9±L4

N．S．

60．9±5．2

57．4±5．1

＊

55．5±26．5

57．1±29．0

153．4±55．9

N．S．

112．0±36．4

＊＊

＊：P＜0．05　　＊＊：P＜O．Ol　　N．S，：not　significant　　（Mean±SD．）

表3精子運動能指数と精子運動性保持・低下の関係（不妊患者）

精子運動能指数

　　（SMEI）

精子運動性保持群
（人）

精子運動性低下群
（人）

計
（人）

　≧120

120＞，≧70

8（61．5％）［42，1％】

5（38．59e）［19．2％】

11　（34．4％）［57．9％］

21　（65．690）［80，8％］

19　（15．6％）［100％］

26　（84．4％）［100％］

合計 13　（100％）［28．8％］ 32　　（100％）［71．1％］ 45　　（10090）［100％］

100

§

藝　50
鍵

0
0　　　2030 　60　　　　90

Time（min．）

図5不妊患者（a），精子運動性保持群，

　　％SMEIの経時的変化

精子運動性保持群：13例

精子運動性低下群：32例

　Mean±S．D．
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表4妻の異常の有無と精子運

妻の異常　　　　　　　精子運動性保持群
（人）

あり　　　　　　　　　　　　　7（53．8％）

なし　　　　　　　　　　　　　　6（46．2％）

合計　　　　　　　　　　　　13（100％）

表5精子運動保持群

Penetrak値　　　　　　精子運動性保持群
（mm）　　　　　　　　　　　　（人）

≧30　　　　　　　　　　　　10（100％）

30＞　　　　　　　　　　　　　0（　0％）

合計　　　　　　　　　　　　10（100％）

Mean±S．D．　　　　　　　52．5±13．2

で有意差はみられなかった．

以上より，20分後SMEIを70以上に限定すれば，

SMEIの低いものは％SMEIが低い傾向にあるが，精

子運動性の下降の度合にはSMEIの他に異なったファ

クターの関与が示唆された．

7．精子運動性時系列検査と妻の異常の有無との関係

妻側に産婦人科的異常が不妊患者（a）45例中7例

（15．6％）に認められ，7例すべてが精子運動性保持群

の妻であった（表4）．すなわち，運動性低下群の精

子機能に何らか異常が存在し，それが不妊の要因に

なっていることが示唆された．

8．％SMEIとHypoosmotic　swelling　test（HOS　test）

の関係

不妊患者（a）全体では，T％（総精子膨化率）とg％

（g型精子膨化率）の間に有意の正の相関（相関係数r；

0．630，P〈0．05，　n＝20），60分％SMEIとT％の間に

有意の正の相関を認めたが（r＝0．607，P〈0。05，　n＝

20），9％とは有意の相関を認めなかった（r＝0．251）．

精子運動性低下群12例の60分％SMEIとT％，9％の

問に有意の相関を認めなかった（それぞれr＝0．ll8，

r＝α422）．しかし，T％の基準値42％以上が7例（58．3

％），g％の基準値14％以上が8例（66．7％）認められ，

精子運動性低下群の半数以上は精子尾部細胞膜の機

能が保たれているものと考えられた．一方，運動性

保持群では8例全例がT％50％以上を示し，g％が基

準値に満たなかったのは1例のみであった．

9．％SME1とPenetrak　testの関係

不妊患者（a）31例の60分％SMEIとPenetrak値の間

に有意の相関を認めなかった（r＝0．237）．Penetrak値

が30mm未満の貫通度不良を示したのは，精子運動

性低下群の4例のみ（12．9％）であった（表5）．

精子運動性急速低下症例の検討 日本不妊会誌　41巻3号

表4妻の異常の有無と精子運動性保持・低下の関係（不妊患者）

　　　　　　　　　　　　　　　精子運動性低下群計
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（人）　　　　　　　　（人）

　　　　　　　　　　　　　　　　　0（　0％）　　　　　　　7（15．6％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　32（100％）　　　　　　　　　38（84．490）

　　　　　　　　　　　　　　　　　32（100％）　　　　　　　　　45（100％）

精子運動保持群および低下群のPenetrak値

　　　　　　　　　精子運動性低下群
　　　　　　　　　　　　（人）

　　　　　　　　　　　17（81．0％）

　　　　　　　　　　　4（19．0％）

　　　　　　　　　　　21（100％）

　　　　　　　　　　　41．8±13．8

　　計
　　（人）

27（87．190）

4（12．9％）

31（100％）

45．2±14．4

10．％SMEIと精漿中fructose濃度の関係

　不妊患者（a）30例の60分％SMEIと精漿中fructose

濃度の間に有意の相関を認めなかった（r＝0．298）．

091mg〆ml未満の低値を示したのは精子運動性低下群

10／21例（47．6％），運動性保持群1／9例（ll．1％）で

あった．

11．％SMEIとHOS　test，　Penetrak・test，精漿中fruc－

tose濃度の相互関係

　測定をすべて行った精子運動性保持群8例，運動

性低下群10例について，各検査結果の相互関係を検

討した（表6－1，表6－2）．

　運動1生保持群では，HOS　testのT％がいずれも50％

以上と良好で，Penetrak　testでも良好な貫通度を示し

た．しかし，精漿中fructose濃度が低値を示したもの

が1例認められた（表6－1）．

　一方，運動性低下群では，T％が基準値以下が4

例，Penetrak　trstで貫通度不良が2例，精漿中fructose

濃度低値が4例であるが，3項目すべてが低値を示し

表6－1　精子運動性保持群のHOS　test成績，　Penetrak

　　　　値，精漿中fructose値

No．　HOS　test　Penetrak値　精漿中fructose
　　　成績（T％）　（mm）　　　値（mg／ml）

1

2

3

4

5

6

7

8

59

63

63

53

59

56

55

57

51．8

465
56．3

57．5

40．0

68．3

39．0

66．8

L55
1．45

0．6（低値）

2．1

2．05

1．7

0．95

2．25



平成8年7月1日 高橋　他

表6－2　精子運動性低下群のHOS　test成績，　Penetrak

　　　　値，精漿中fructose値

No。　HOS　test　　Penetrak　　精漿中fructose
　　　成績（T％）　値（mm）　　値（mg／ml）

（291）63

6．有意差検定

　前述と同様Student’s　t－test，　Welch’s・t－test，あるいは

回帰分析を用い，危険率p＜O．05を有意差ありと判定

した．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

27（不良）

23（不良）

47

59

53

44

43

21（不良）

37（不良）

48

42

23（不良）

62．3

32．8

37．5

30．3

44

18．8（不良）

55．8

33

0。7（低値）

2．45

0．7（低値）

2

L4
0，85（低値）

0，4（低値）

L45

155
1．54

たものは1例もなかった（表6－2）．HOS・testあるいは

Penetrak・test不良の4例中3例のfructose濃度は正常範

囲内で，精子機能そのものの異常が疑われた．逆に，

fructose濃度のみ低値を示した3例は，副性器機能の

低下，すなわち精漿成分中の精子運動性の維持に必

要な物質の不足，あるいは精子運動性に悪影響を与

える物質の増加が考えられた．残り1例はHOS・testと

fructose濃度が低値であった．

　　　撹拝密度勾配法（Percoll法）による

分離・選別精子に対する精子運動性時系列検査

結　　果

対　　象

　前述と同じ条件をみたす不妊患者（b）11例と正常

コントロール（b）2例を対象とした．

方　　法

1．一般精液検査，2．精子運動性時系列検査，3．

Penetrak・test，4．精漿中fructose濃度測定は前述と同

様に行った．

5．撹拝密度勾配法（Percoll法）による分離・選別精

子に対する精子運動性時系列検査

　飯塚らの方法25）にもとづき，20mM　Hepes加等張化

80％Percoll液5ml上に液化した精液を層積し，　L型

撹絆棒にて精液層とPercoll層の上半分を3回静かに

撹絆した後，400×9，20分間遠心した．Percol1層を

吸引し，沈殿層を飯塚らの方法にもどついて20mM

Hepes，　Hanks　balanced　salt　solutionに再懸濁して精子

を分離・選別後，直後（採取後約40分），30分，60分，

90分，120分後に経時的に精子運動性を測定した．正

常コントロールは，30分ごと6時間後まで計測を行

った．

1．精子運動性時系列検査および一般精液検査所見

　不妊患者（b）を，前述の基準（60分％SMEI70％以

上を精子運動性保持群，70％未満を精子運動性低下

群）で分類すると，精子運動性保持群は7例，運動性

低下群は4例であった（図7，図8）．正常コントロー

ル（b）2例を含めた各群間の比較で，年齢は精子運動

性低下群が最も高く，精液量は3群問に有意差を認

めない（表7）．しかし，運動性低下群の精子運動率，

200

口　100
蕊

§

己

器

精子運動性保持群：7例

精子運動性低下群：4例

0
　0　　　20　30　　　　　60　　　　　90　　　　120

　　　　　　　Time　（min．）

図7　不妊患者（b）のSME1の経時的変化

100

70

50

0

精子遅動性保持群：7例

精子運動性低下群：4例

20　　　　30　　　　60　　　　90　　　120

　　　　　Time　（min．）

図8　不妊患者（b）の％SMEIの経時的変化
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表7　不妊患者（b），正常コントロール（b）の年齢および一般精液所見

人数
（人）

年齢
（歳）

精液量
（ml）

精子運動率　　精子濃度　精子運動能指数
　（％）　　　（X106／ml）　　（SMEI）

精子運動性保持群

精子運動性低下群

正常コントロール

7

4

2

31．0±3．4

36．8±6．5

33．0±L4

3．9±L9

3．8±L5

3．8±O．6

N．S．

N．S．

62．0±4．2

54．5±6．6

67．6±0．2

＊

＊

53．7±21．0

26、8±11．8

106．0±53．0

＊

＊

148．0±38．7

101．3±27．9

175．1±74．9

＊

＊

＊：p＜0．05　　N．S．：not　sighificant　　（Mean±S．D．）
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図9　正常コントロール（b）の分離後のSMEI，　q・SMEI

　　の経時的変化
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図10　不妊患者（b）の分離後のSMEIの経時的変化

精子濃度，SMEIは，他の2群に対して有意に低値を

示した（表7），

2．Percoll法による分離・選別精子に対する精子運

動性時系列検査

1）正常コントロール（b）

　分離・選別直後（採取後約40分）の％SMEIは，採

取20分後に比してコントロール（b）の2例189．0％と

ll8．4％にそれぞれ上昇し，1例は分離後210分（採取

後約250分）まで，他の1例は150分（採取後約190分）

まで70％以上を維持していた（図9）．

2）不妊患者（b）

　分離・選別直後（採取後約40分）のSMEIは全例上

昇し，％SMEIは1695±405％（Mean±S．D．，　range

ll1．4～272．5％）まで上昇した（図10，図11）．精子運

動性保持群の分離・選別直後の％SMEI値は168．5±

51．7％（Mean±S．D．，　range　111．4～272．5％），運動性

低下群は17L4±10．8％（Mean±S．D．，　range　156、7～

182．2％）で，両群間に有意差を認めなかった．しか

し，精子運動1生保持群では分離90分後（採取後約130

霞

｝

国

器

300

200
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70

0
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図11　不妊患者（b）の分離後の％SMEIの経時的変化
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表8不妊患者（b），正常コントロール（b）のPercoll法による良好精子回収率

人数　　精液量
（人）　　　（ml）

精子濃度
（×106／m亘）

総精子数　分離・回収精子数　回収率

（×106）　　（×106）　　（9・）

精子運動性保持群　　7

精子運動性低下群　　4

3．9±1．9

3．8±L5

53．7±2LO

26．8±11．8

＊

195．6±　70．6

94．9±　36．1

　　20．9±　9．3　　　11．2±4．8

＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊

3．2±0．9 3．4±0．5　NS．

正常コントロール　　2 3．8±0．6　　　106．0±53．0　　385．9±141．8　　　43．9±51．1 9．6±9．7

＊：p＜0．05　　　＊＊：p＜0．Ol N．S．：not　sighificant　　（Mean±SD．）

表9　不妊患者（b）の精子運動性時系列検査結果（分離前後）とPenetrak値，精漿中fructose値

No． 精子運動性
（原精液）

精子運動性
（分離後）

Penetrak値

（mm）

精漿中fructose値
（mg／ml）

1

2

3

4

5

6

7

保持

保持

保持

保持

保持

保持

保持

120分後まで保持

120分後まで保持

120分後まで保持

120分後まで保持

120分後まで保持

120分後まで保持

90分後まで保持

6L3
61

31

42

68

40

32．8

O．65

2

L9

0．7

（低値）

（低値）

0，55　（低値）

1．9

8

9

10
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分）まで全例，分離120分後（採取後約160分）まで6／

7例が％SMEI値70％以上を維持していたが，運動性

低下群ではそれぞれ2／4例，1／4例であり，低下

群の精子は分離・選別後も運動性を維持する時間が

保持群に比して短い傾向にあった．

3．精液検査所見およびPercoll法による良好精子回

収率

　精子運動性低下群の精子濃度，総精子数と良好精

子回収率は，運動性保持群に対して有意に低値を示

したが，運動性保持群は正常コントロール（b）とほぼ

同様の回収率を示した（表8）．

4．不妊患者（b）の精子運動性時系列検査（原精液と

分離・選別後精子）とPenetrak　test，精漿中fructose

濃度の相互関係（表9）

　精子運動性保持群は，fructose濃度低値を6例中3

例に認めたが，Penetrak・test不良例はなかった．一方，

精子運動性低下群は，fructose濃度低値を4例中2例

に認め，他の2例にPenetrak　test不良を認めた．

考　　察

　女性側男性側ともにとくに異常を認めないにもか

かわらず，妊娠に至らないカップルが存在する．こ

の原因としては，抗精子抗体26・27）など免疫学的不妊

やacrosome　reaction28）など受精の場での精子機能の低

下・異常（受精能の問題）などが考えられている，し

かし，不妊女性および不妊男性の抗精子抗体陽性率

はどちらも10％未満と少なく29），また，ハムスター

テスト30・・31）やアクロビーズテスト32・33）などの精子機

能検査は繁雑かつ高価である．

　男性不妊症の診療で最も重要かつ簡便な精液検査

の中で，精子の運動性が妊孕能を反映する34）．そこ

で，精子運動性が短時間に低下する症例が少なから

ずあることに着目し，精子運動性の評価法として精

子運動能指数（SMEI）5）を経時的に測定する精子運動

性時系列検査を考案し，精子運動性低下の原因を検

討した，

　まず，精子運動性時系列検査で用いたSMEI（精子

運動能指数）と精液自動分析装置による精子パラメー

ターとの相関性を検討したところ，sperm　motility（精

子運動率），mean　track　speed（平均精子運動速度）その

他と相関を認めた．すなわち，SMEIは精子運動率に

精子運動速度を加味した精子運動能を反映し，精子

運動性を客観的に評価しうる値であることが確認さ

れた．SMEIの基準値は≧70　SME／minとされている
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が5），今回の正常コントロール（a）の採取20分後SMEI

のmean－2SDが122Aであったことより，基準値設定

は今後の検討課題であると思われた．

　つぎに，正常コントロールの値と精子の卵管到達

時間24）から，60分％SMEIが70％以上を精子運動性

保持群，70％未満を精子運動性低下群と定義して以

下の検討を試みた．ただし，今回の基準値と自然妊

娠率や，AIHやIVF－ETにおける受精率の関係を今後

さらに検討し，今回の基準値を見直していきたい．

また，精液所見は季節的変動や採取日のコンディシ

ョン，採取の手技などにより影響を受けるので，精

子運動性時系列検査の再現性についての検討も必要

と思われる．

　精子運動性低下群の年齢は，正常コントロールお

よび保持群に比して有意に高く，加齢の影響が示唆

された．一方，精液量，精子濃度は保持・低下両群

間に有意差を認めないが，低下群の精子運動率と

SMEIは保持群に比して有意に低値を示した，さらに

低下群には，始め良好な精子運動性が短時間に急激

に低下する症例があり，精子あるいは精漿に何らか

の異常の存在が示唆された．

　SMEIの低下率（％SMEI）は，いずれの測定時間あ

るいは精子濃度においても精子濃度の間に相関を認

めなかった．したがって，今回検討した精子濃度20×

106／ml以上であれば，精子運動性の下降の度合は精

子濃度によらないことが示された．

　また，今回検討したSMEIが70以上であれば，精

子運動性の下降の度合（％SMEI）は採取後20分の

SMEIに関係ないことが判明した．ただし，　SMEI　120

以上は，精子運動性保持群では615％と低下群（34．4

％）よりも高く，採取20分後のSMEIが高いほど精子

運動性が維持される傾向にあった．

　妻の異常が精子運動性保持群の約50％に認められ

たが，低下群では1例も認められず，低下群の精子機

能などに何らかの異常が存在することが示唆された．

　つぎに，精子運動性低下の原因について，各種精

子機能検査と副性器機能検査の両面から検討した．

さらに精子運動性低下症例には運動性良好な正常精

子の絶対数が少ないものが含まれていると考えられ

るので，Percoll法25）による分離・選別精子に対する

精子運動性時系列検査を施行した．

　HOS　test（Hypoosmotic　swelling　test）は，精子尾部

の形態変化から精子の細胞膜機能を調べるものであ

る10）．精子細胞膜機i能は，精子の代謝，capacitation，

acrosome　reaction，卵子への接着・侵入に深く関係

し，HOS　testは受精能力を間接的に判定し得る検査で
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あり11～13＞，とくにg型精子膨化率が重要視されてい

る11〕．今回検討した精子運動性低下群において，60

分％SMEIはT％（総精子膨化率），　g％（g型精子膨化

率）とも有意の相関を認めなかった．しかし，今回用

いたHOS　testの基準値を越えたものが6割あり，精子

運動性低下群の6割は精子細胞膜の機能が保たれ，4

割が障害されているという結果が得られた．

　Penetrak・testは，ヒト精子のウシ頸管粘液貫通能を

みる検査であり，精子運動性とよく相関する14～17）．

今回の検討では，不妊患者の60分％SMEIとPenetrak

値に有意の相関を認めず，精子運動性保持・低下

群それぞれのPenetrak値にも有意差を認めなかった．

しかし，精子運動性低下群に貫通度不良例が認めら

れた．

　つづいて，精子運動性時系列検査結果と副性器機

能検査としての精漿中丘uctose濃度との関係を検討し

た．精漿中には，精子のエネルギー代謝基質となる

fructoseの他に，代謝酵素35），精子運動促進36）・抑制

因子37・38），活性酵素39）などが含まれるが，fructose値

と精子運動率との間に相関がある20～22）．今回の検討

では，不妊症患者の60分％SMEIとfructose濃度との

間に有意の相関を認めなかった．しかし，fructose低

値を示したのは，精子運動性低下群13／25例（52％），

保持群4／15例（26．7％）であり，不妊症患者の中に

は副性器機能が低下している症例がかなりいると思

われた．

　以上を総合すると，精子運動性保持群ではHOS・test

とPenetrak　testはいずれも良好であるが，　fmctose濃度

低値例を約3割認めた．一方，運動性低下群では，

fructose濃度は正常であるが，　HOS　test成績とPenetrak

testが不良で，精子機能そのものの異常が考えられる

ものと，fructose濃度のみ低値を示し，精漿成分中の

精子運動性の維持に必要な物質の不足，あるいは精

子運動性に悪影響を与える物質の増加など副性器機

能の低下が精子運動性低下の原因になっているもの

が混在してることが示唆された．

　精子運動性低下群のうち精子機能低下が主因と考

えられる症例は，各種方法で精子を分離・選別し，適

当な培養液40）およびcaffeine41・42），　pentoxifylline43・輔，

c－AMP47）などの刺激物質添加により精子運動性の改

善および保持が期待できる．副性器機能低下が主因

と考えられる症例は，良好精子の分離・選別後のAIH

のみで受精率が上昇する可能性がある．ただし，低

下群では良好精子回収率がかなり低いことから劇的

な治療効果は望めないかもしれない．今後は，精子

運動性を長時間良好に維持できる培養液および各
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種刺激物質の検討と，低下群の実際の受精率（自然

妊娠，AIH，　IVFなど）を検討していきたいと考えて

いる．

　以上から，一般精液検査に加えて精子運動性時系

列検査により精子運動性低下症例を振り分け，Hos

test，　Penetrak　testあるいは精漿中fructose濃度測定に

より精子機能低下症例と副性器機能低下症例に分類

することが可能である．その結果により，精子無力

症に準じた治療，あるいはAIHやGIFT，　IVF－ETなど

を積極的に行えば受精ならびに妊娠率の向上が期待

できる，これまで一般精液検査で正常の場合治療の

対象とはならなかったが，精子運動性を時間経過に

より数回測定する精子運動性時系列検査は，特殊な

器具や試薬などを必要とせず操作も簡便で，他の検

査（HOS　test，　Penetrak・test，精漿中fructose濃度測定な

と）との併用により精子運動性低下の原因をおおまか

に鑑別する上で有用な検査法と思われた．

　最後に，今回の検討および実験を行うにあたり，精

液（とくに，IVF－ET施行例）の使用については，患者

および配偶者，Volunteer男性にその目的と方法を十

分説明し同意を得てから施行した旨を付記しておく．

結　　語

1．精子運動性が時間とともに急速に低下する症例

が見られることから，精子運動能指数（SMEI）の経時

的な低下を測定する「精子運動性時系列検査」を考

案し，その原因を検討した．

2．正常コントロールの精子運動性時系列検査結果

をもとに分類したところ，一般精液検査が正常の不

妊症患者45例のうち29％が精子運動性保持群，71％

が精子運動性の急速低下を示す精子運動性低下群で

あった．

3．精子運動性保持群は，数例の精漿中fructose低値

例を除きHOS　test，　Penetrak　testともに良好であった．

精子運動性低下群は，いずれかのtestで異常を示すも

のが多く，精子機能の異常，精漿成分の異常，両者

の合併，とさまざまな要因を有する症例が混在して

いることが示唆された．

4．精子運動性低下群では，正常コントロールと保

持群に比してPercoll法による良好精子回収率は低か

った．しかし，Percoll処理精子は，培養液添加直後

より無処理に比してSMEIが上昇し，時間経過による

低下も抑えられる傾向が認められた．

5．以上から，これまで精液所見が正常なために治

療の対象とはならなかった患者の中から，精子運動

性時系列検査により精子運動性急速低下症例を振り
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分け，他の精子機能ならびに副性器機能検査を行う

ことにより，不妊の原因を明らかにすることができ

る．したがって本法は，治療法の選択にも役立つも

のと思われた．

　本論文の要旨は，第39回日本不妊学会学術講演会

（富山，1994），日本アンドロロジー学会第14回学術

大会（東京，1995）において発表した．稿を終えるに

あたりご助言，ご協力いただきました東北大学産科

婦人科学教室矢嶋聰教授，深谷孝夫助教授をはじめ

教室員の諸兄，ならびに本研究に終始御協力いただ

きました当科検査室高橋勝治氏に深く感謝いたしま

す．
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Rapid　decrease・f　sperm　motile　ef∬ciency　index　in　n・rm・z・ospermic　infertile　men：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Anew　entity　of　infertility

　　　　　Masaru　Takahashi，　Seiichi　Orikasa，　Ikuo　Maehara，

Masayoshi　Hiramatsu，　Hisayoshi　Nakazumi　and　Akiyuki　Hasuda

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Tohoku　University　School　of　Medicine　Mlyagi　980Japan

　　In　some　infertile　men　with　normozoospermia，　we　found　that　sperm　motile　efficiency　index（SMEI）de－

creased　rapidly．　Therefore，　we　developed　a　new　test　to　observe　the　trend　of　SMEI　to　compare　with　the　ini－

tial　SMEI　and　called　it”sperm　motility　time　course　test可㌦

We　investigated　45　normozoospermic　infertile　patients．　In　l　3　cases（29％），　SMEI　at　60　minuites　after　semen

collection　was　kept　over　70％of　the　value　at　20　minuites　and　we　called　them”preserved　group”．Of　32　cases

（71％），SMEI　declined　rapidly　to　less　than　70％and　we　named　them”decreased　group’㌧Hypoosmotic　swelling

test，　Penetrak　test　and　seminal　fructose　concentration　were　almost　normal　in　the　preserved　group．　However，

most　patients　of　the　decreased　group　showed　some　abnormality　on　these　tests．　This　suggests　that　the　de－

creased　group　has　some　abnormality　in　sperm　function　and／or　in　the　seminal　plasma．　although　the　collection

rate　of　good　sperm　was　lower　in　the　decreased　group　than　fertile　control　group　or　the　preserved　gro叩，　the

initial　SMEI　and　the　decreasing　rate　of　SMEI　in　the　decreased　group　were　improved　after　preparation　with

Percoll　centrifugation．

　　We　conclude　that　the　sperm　motility　time　course　test　is　a　useful　tool　to　select　infertile　patients　with　nor－

mozoospermia，　who　are　candidates　for　medication．

Key　words：male　infertility，　sperm　motile　efficiency　index（SMEI），　sperm　motility　time　course　test
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ANTIFERTILITY　EFFECT　OF　HUMAN　SEMINAL　PLASMA ■

FROM　FERTILE　AND　INFERTILE　MEN
ON　MOUSE　SPERM　CAPACITATION

Akira　ISHIDA

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Shiga　University　of　Medical　Science，　Shiga　520－21，Japan

Abstract：This　study　is　to　investigate　if　abnormal　levels　of　decapacitation　factors（DF）in　human　sem－

inal　plasma（HSP）cause　ma夏e　infertility．

　　An　experimental　study　was　done　to　examine　the　effect　of　HSP　from　fertile（10donors）and　infertile

men（29　patients）on　mouse　sperm　capacitation　using　mouse　in　vitro　fertiliza重ion．

　　There　is　no　statistical　difference　in　antifertility　effect　of　HSP　between　fertile　and　infertile　men　in－

cluding　normozoospermic　individuals．　The　antifertility　effect　of　HSP　is　approximately　proportional　to

zinc　concentration　in　HSP．

　　In　our　limited　population，　no　difference　was　observed　in　antifertility　effect　between　seminal　plasma

from　normal　fertile　and　infertile　men・The　major　source　of　DF　seems　to　be　the　prostate，　since　the　an－

tifertility　effect　is　approximately　proportional　to　zinc　concentration．

Key　words：sperm　capacitation，　decapacitation　factors，　seminal　plasma，　male　infertility，　mouse　in　vitro

　　　　　　　　　　fertilization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（3），298－304，1996）

Int『oduction

　　Seminal　plasma　contains　antifertility　factors，　gen－

erally　called”decapacitation　factors（DF）”，　which

return　capacitated　sperm　to　an　uncapacitated　state，

as　well　as　prevent　the　onset　of　capacitation　of　unca－

pacitated　spermsl＞．　It　is　supposed　that　abnormal　lev－

els（extremely　high　or　low　level）of　DF　could　be　re－

sponsible　for　male　infertility．　We　investigated　effect

of　human　seminal　plasma（HSP）from　f6rtile　and　in－

ferti］e　men　on　sperm　capacitation　using　mouse　in

vitro　fertilization　system．

Materials　and　Methods

　　HSP　was　obtained　from　10　fertile　and　29　infertile

men．　Twenty－nine　infertile　men　were　divided　into

lO　normozoospermic，10　asthenozoospermic，5

01igozoospermic　and　4　azoospermic　men　according

to　the　criteria　by　the　World　Health　Organization

（WHO）2）．　In　all　normozoospermic　men　serum　anti一

sperm　antibody（immobilized　method）was　negative

and　their　wives　were　normal　gynecologically．　Fresh

ejaculated　semen　was　centrifuged　to　remove　sperms，

first　at　1，000　g　for　15　min　and　then　at　10，000　g　for

15min．　The　seminal　plasma　was　freezed　and　stored

at－90℃until　use．

　　Mature　ICR　mice　sperms　were　obtained　from　the

tail　of　epididymis　and　mice　ova　from　the　tubal　am－

pullae　after　superovulation　of　treatment　with　5～7

1U　pregnant　mare　serum　gonadotropin　followed　48

hrs　later　by　5～71U　human　chorionic　gonadotropin．

Modified　Krebs－Ringer　bicarbonate　solution（Toy－

oda，　Yokoyama＆Hoshi　medium3））containing　6

mg／ml　bovine　serum　albumin　was　used　as　the　ca－

pacitation　and　incubation　medium　with　parafin　oi1．

To　examine　effect　of　HSP　on　uncapacitated　and　ca－

pacitated　sperms，　HSP【5％，2．5％，　L25％（v／v）］

was　added　to　the　epididymal　sperms　just　after　or　l　lO

min　after　initiation　of　preincubation，　l　l　O　min　ensure

complete　capacitation，　since　mice　sperms　require　60
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min　for　capacitation．　As　a　control，　TYH　medium

containing　6　mg／ml　bovine　serum　albumin　instead

of　HSP　was　added　to　epididyma1　sperms　in　the　same

manner．　The　final　sperm　concentration　was　l．0～

1．5×106／mL　Ova　were　added　at　l20　min　and　then

gametes　were　incubated　for　5　hrs　at　37℃under　an

atmosphere　of　5％CO2　in　air，　Ova　were　mounted

and　stained　with　acetolacmoid　before　examination

by　phase－contrast　microscopy（Fig．1）．　Ova　were

considered　to　be　fertilized　when　they　contained　at

least　a　decondensing　sperm　head　or　a　male　pronu－

deus　with　an　accompanying　sperm　tail．

　　Zinc　concentration　was　measured　in　38　samples

of　HSP．

Result

Pilot　study

　　Using　seminal　plasma　obtained　from　5　donors，　we

examined　the　effect　of　5％，2．5％and　l．25％（v／v）

of　HSP　on　uncapacitated　or　capacitated　mice　sperms．

Fenilization　rates　of　uncapacitated　sperms　were　10．8

％（11／102），41．4％（48／116）and　51．2％（21／41）

respectively　in　each　HSP　concentration，　compared

to　91．0％（193／212）of　the　controL　Fertilization，

rates　of　capacitated　sperms　were　39．8％（43／108），

73．8％（45／61）and　86．2％（25／29）respectively

compared　to　90．9％（140／154）of　the　control．　HSP

effected　both　uncapacitated　and　capacitated　sperms，

（299）71

but　the　effect　on　uncapacitated　sperms　was　more

powerful　than　that　on　the　capacitated（Fig2）．

　　In　order　to　prove　that　antifertility　effect　of　HSP

on　mice　sperms　is　not　cytotoxic　but　reversible，　we

performed　the　next　study（Fig．3）．　The　antifertility

effect　of　HSP　was　reversible，　since　not　only　unca－

pacitated（1）but　capacitated（H）sperms　could　fer－

tilize　eggs　again　after　two　hours　exposure　to　5％

HSP　if　seminal　plasma　was　removed　by　centrifuga－

tion（Fig．3）．

Effect　of」HS」Pfrom！’erti’θand　infertite加｛rn　on

mouse　spel」”1

　　1n　normal　fertile　men，　fertilization　rate　of　unca－

pacitated　and　capacitated　sperms　in　5％HSP　were

l6，2±17．9％（from　O　to　58．5％）and　32．2±24．7

％（from　2．O　to　60．7％）respectively．　There　were

great　individual　differences　in　antifertility　effect　of

seminal　plasma．　There　was　no　apparent　difference

between　seminal　plasma　of　fertile　and　infertile　men

in　its　antifertility　effect，　although　statistical　com－

parison　of　fertile　men　and　asthenozoospermia

showed　significance（p＜0．05）when　25％HSP　was

added　to　uncapacitated　sperms（Fig．4）．

Z加‘concentration加、ff「SP

　　Zinc　concentration　of　38　samples　consisting　of　g

fertile，10　normozoospermic，10asthenozoospermic，

501igozoospermic　and　4　azoospermlc　was　exam－

ined。　There　was　no　statistical　difference　between
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Fig．　l　Scheme　of　the　experiment
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Fig．2　Effect　of　HSP　on　uncapacitated（A）and　capacitated（B）mice　sperms

　　　　　　　　　　　　　Seminal　plasma　was　obtained　from　5　donors．
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5％HSP　was　added　to　uncapacitated（1）or　capacitated（H）mice　sperms．　After　2　hrs　incubation

supernatant　fluid　was　removed　by　centrifugation　and　ova　were　added　to　medium．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B．Result

I．This　figure　showed　uncapacitated　sperms　were　capacitated　by　removal　of　HSP，

ll　．　This　figure　showed　capacitated　sperms　were　recapacitated　by　removal　of　HSP．
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fertile　and　infertile　men　in　zinc　concentration．　Zinc

concentration　in　HSP　seems　to　be　apProximately

proportional　to　antifertility　effect　of　HSP　on　unca－

pacitated　and　capacitated　sperms．　Fig．5shows　cor－

relation　between　zinc　concentration　in　HSP　and　fer－

tilization　rate　of　capacitated　sperms　in　5％（v／v）

HSP．

1）iscussion

　　Reddy　et　aL4）demonstrated　that　a　high　molecular

weight　antifertility　factor（AF－1）was　obtained　from

HSP　and　AF－1inhibited　mouse　in　vitro　fertilization

reversibly．　Quinn　and　Begley5），　however，　reported
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Fig．5　Correlation　between　zinc　concentration　in　HSP　and　fertilization　rate　of　capacitated　sperms　in　5％（v／v）HSP

that　HSP　inhibited　only　uncapacitated　mice　sperms

but　not　capacitated　sperms．　In　this　study　HSP　ef－

fected　both　uncapacitated　and　capacitated　mice

sperms，　but　the　effect　on　uncapacitated　sperms　were

more　powerful　than　that　on　the　capacitated．　This　an－

tifertility　effect　of　HSP　was　reversible．

　　Many　studies　have　been　made　on　DF．　The　repre－

sentative　factors　are　known　to　be　antifertility　factor

（AF－1）and　acrosome　stabilizing　factor（ASF）．　AF－

lwas　reported　by　Reddy　et　aL4）and　Audhya　et　aL6）．

AF－1　is　glucoprotein　with　molecular　weight（MW）of

200，000，consisting　of　two　subunits　of　MW　l25，000

and　72，000．　AF－1has　reversible　decapacitation　ac－

tivity　but　does　not　inhibit　the　acrosome　reaction　of

fully　capacitated　guinea　pig　sperm．　Thus，　AF－1has

no　direct　effect　on　acrosome　reaction，　ASF　was　re－

ported　by　Eng　and　Oliphant7）．　ASF　was　purified　from

rabbit　seminal　plasma　and　was　a　glucoprotein　having

MW　360，000．　Thomas　et　aL8）determined　that　ASF

consists　of　two　subunits　of　MW　259，000　and　MW

I29，000．　ASF　reversibly　decapacitates　sperm　and

blocks　induction　of　acrosome　reaction．　Both　ASF

and　AF－l　are　glucoproteins　containing　galactose，

mannose，　and　N－acetylglucosamine．　N－acetylglu－

cosamine－galactose　residues　act　as　a　DF，　blocking

sperm　surface　galactosyltransferase　as　proposed　by

Shur　and　Hall9）．　ASF　is　of　epididymal　originlo）．　Re－

cently　mouse　DF　was　reported　by　Fraser　et　al．11）．

This　mouse　DF　is　derived　from　mice　epididymal

sperms　and　appears　to　be　an　anionic　polypeptide　with

MW　40，000．　This　factor　is　not　abundant　in　terminal

mannose　and　N－acetylglucosamine　residues．

　　Sanada　reported　that　antifertility　effect　of　vasec－

tomized　HSP　was　similar　to　that　of　non－vasectomized

HSP，　and　antifertility　effect　of　the　first（prostatic）

fraction　of　split　ejaculates　was　more　powerful　than

that　of　last（vesicular）fractionl2）．　Although　epi－

didymal　fluid　or　epididymal　sperm（mouse　sperm）

was　reported　to　be　a　source　of　DF，　the　prostate　is

supposed　to　be　one　of　the　main　sources　of　human

DF．　This　study　showed　zinc　concentration　in　HSP

is　approximately　proportional　to　antifertility　effect　of

HSP．　Zinc　is　not　considered　DF，　because　the　an－

tifertility　effect　of　zinc　is　said　to　be　due　to　inhibi一
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tion　of　sperm　capacitation　but　this　effect　is　only　on

uncapacitated　sperms　and　not　proved　on　capacitat－

ed　sperms　in　mouse　in　vitro　fertilization　system13）．

The　major　source　of　zinc　in　HSP　is　the　prostate，　The

present　study，　as　well　as　the　work　by　Sanada，　indicate

the　major　source　of　DF　seems　to　be　the　prostate．

　　Traditional　methods　for　the　evaluation　of　male　in－

fertility　is　mainly　semen　analysis　with　special　at－

tention　to　sperm　count，　motility　and　morphology．

Usually　seminal　plasma　is　not　examined　since　it　is

not　considered　to　be　a　cause　of　male　infertility．　The

purpose　of　this　study　was　to　investigate　if　abnormal

levels　of　DF　could　be　a　cause　of　male　infertility．　The

physiological　property　of　DF　is　not　firmly　defined，

but　DF　are　thought　to　play　an　important　role　in　male

fertility．　If　the　level　of　DF　were　very　high，　capaci－

tation　could　not　occur　in　the　female　reproductive

tract．　If　the　level　of　DF　were　very　low，　capacitation

might　occur　in　male　reproductive　tract　In　cases　of

unexplained　infertility　where　a　man　is　judged　nor－

mal　by　semen　analysis　and　yet　continues　to　remain

infertile，　abnormal　levels　of　DF　may　be　responsible

for　male　infertility．　There　is　no　report　about　an－

tifertility　effect　of　HSP　in　infertile　men．　In　our　iim－

ited　population，　there　was　no　apparent　difference　be－

tween　HSP　from　fertile　and　infertile　men　including

normozoospermic　patients　in　its　antifertility　effect．
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マウス体外受精系を用いた正常者および不妊患者精漿の精子受精能阻害作用に関する検討

滋賀医科大学泌尿器科学教室

　　　　　石田　章

　ヒトを含めた哺乳動物の精漿中には，精子の受精能獲得（capacitation）の誘起を阻害し，また，受精能獲得精

子の受精能をも再び損なわせしめる因子，いわゆる受精能破壊因子（decapacitation　factors；　DF）が存在する．こ

のDFの生理的意義については明らかではないが，妊孕性において重要な働きをしているものと考えられている．

著者は，男性不妊症患者の中にこのDFの異常（きわめて作用が強いか，弱い場合）によるものが存在する可能性

があると考え，正常者および不妊患者の精漿の精子に対する受精能阻害作用を，マウス体外受精系を用いて比

較検討した．すなわちヒト精漿をマウス体外受精系に添加し受精率に差を認めるかどうか検討した。

　その結果，D正常者と男性不妊症患者の精漿の受精能阻害作用の強さに差は認めなかった．したがって，　DF

の異常が男性不妊症の発生に関与していることを示唆する結果は得られなかった．2）ヒト精漿の受精能阻害作

用は，精漿中の亜鉛濃度とほぼ比例していた．精漿中の亜鉛の大部分は前立腺に由来するので，ヒト精漿の受精

能阻害作用を有する因子の多くは前立腺由来と考えられた．

キーワード：精子受精能獲得，受精能破壊因子，精漿，男性不妊症，マウス体外受精
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PARTHENOGENETIC　ACTIVATION　OF　PIG　OOCYTES　MATURED
　　　　　　　　IN　VITRO　FOLLOWING　ELECTRICAL　STIMULATION

r

Masaki　HATA　and　Katsuhiro　OHKOSHI

　　　　　　　　Laboratory　of　Animal　Reproduction

College　of　Agriculture，　Kinki　University，　Nara　631，Japan
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Abstract：Experiments　were　conducted　to　determine　the　conditions　of　parthenogenetic　activation　of

pig　oocytes　by　electrical　stimulation　and　the　development　of　activated　eggs　in　vitro．　The　oocytes　ma－

tured　in　vitro　for　48　to　51　hrs　were　subjected　to　direct　current　pulses　at　500r　75　V／mm　for　25μsec，

one　to　three　times　at　20－min　intervals．　The　activation　rate　was　significantly　higher　in　Zimmerman　and

O．3M　sucrose　solutions（95　and　83％）than　in　O．3M　mannitol　solution（62％）．　The　activation　rate　after

electrical　stimulation　was　significantly　lower　for　one　pulse　of　50　V／mm（71％）and　3　pulses　of　75　V／mm

（80％）than　in　the　other　groups（88％to　94％）．　The　proportion　of　activated　eggs　with　two　pronuclei

and　one　polar　body，　considered　to　have　a　diploid　chromosome　constitution，　significantly　increased　after

treatment　with　cytochalasin　B　for　more　than　4．5　hrs，　Finally，17％of　pig　eggs　activated　by　electrical　stim－

ulation　developed　to　blastocysts　in　vitro．

Key　words：pig　oocytes，　electrical　stimulation，　in　vitro　culture，　parthenogenesis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，41（3），305－310，1996）

Introduction

　　Many　studies　have　been　conducted　on　nuclear

transfer　to　produce　cloned　cattlei～5）．　Nuclear　trans－

fer　techniques　include　a　series　of　steps　such　as　iso－

lation　of　nucleus，　enucleation　of　oocytes，　fusion　of

nucleus　with　enucleated　oocyte，　parthenogenetic　ac－

tivation，　culture　of　fused　oocyte　and　transfer　to　re－

cipient．　Procedures　for　parthenogenetic　activation

of　oocytes　have　a　large　effect　on　the　developmental

ability　of　nuclear　transferred　oocytes．　Procedures

for　parthenogenetic　activation　of　oocytes　with　a

high　activation　rate　and　high　developmental　ability

have　been　established　in　the　mouse6・7），　rabbit7～10）

and　cow且1、14）．　Parthenogenetic　activation　of　pig

oocytes　by　the　treatment　with　ionophore，　electrical

stimulation　and　injection　of　GTP一γ一s　has　been　re－

portedi5、25）．　However，　the　developmental　ability

of　activated　pig　oocytes　is　relatively　lowi8・19・22・23）．

Machaty　et　a1．20）reported　that　only　3％of　electro－

porated　oocytes　developed　to　blastocysts　after　7　days

of　culture　in　the　pig　oviduct．　The　developmental　abi1－

ity　of　activated　diploid　oocytes　should　be　higher　than

that　of　haploid　oocytes7）．　Repeated　electrical　stim－

ulationlo）and　stimulation　media　9・26）may　affect　in

vitro　and　in　vivo　development　of　parthenogenetic

eggS・

　　Herein，　we　examined　the　conditions　for　electrical

stimulation　to　obtain　a　high　parthenogenetic　activa－

tion　rate　and　for　subsequent　cytochalasin　B　treat－

ment　to　obtain　a　high　incidence　of　diploid　oocytes．

Materials　and　Methods

　　Ovaries　were　obtained　from　a　local　abattoir　and

brought　to　the　laboratory　in　physiologica畳saline　at　27

to　33℃．Cumulus－oocyte　complexes　were　aspirat一
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ed　through　an　20　G　needle　from　2　to　5　mm　follicles

with　Dulbecco’s　modified　phosphate　buffered　saline

（mPBS）27）containing　3　mg／ml　bovine　serum　albu－

min（BSA）．　Oocytes　with　cumulus　cells　were　se－

lected　and　washed　3　times　with　TCM－199（25　mM

Hepes　buffered　Earle”s　salts；Gibco，　Grand　Island，

NY，　USA）supplemented　with　3．05　mM　glucose，

2．92mM　calcium　lactate，0．91　mM　sodium　pyruvate

and　lO％（VズV）heat－treated　calf　serum（CS；Gibco）．

The　cumulus－oocyte　complexes　were　transferred

to　100μ10f　mTCM－199　supplemented　with　IO

IU／ml　pregnant　mare　serum　gonadotropin（PMSG；

Teikokuzoki）and　lOIU／ml　human　chorionic　go－

nadotropin（hCG；Sankyozoki）28）covered　with　min－

eral　oil　and　cultured　for　48　to　51hrs　at　39℃in　5％

CO2　and　95％air．　Cumulus－oocyte　complexes　cul．

tured　for　various　periods　were　stripped　of　cumulus

cells　by　pipetting　in　M2　medium29）containing　O．1

％hyarulonidase（3001U／ml，　Sigma）．　Oocytes　with

apolar　body　were　selected　for　the　subsequent　ex－

penments・

Experiment　1’」Effects　O　F　electrical　stim配tation

〃iedia　on　actiyation

　　Matured　oocytes　cultured　for　48　to　51hrs　were

s口mulated　by　DC　pulses　of　75　V／mm　for　25μsec

with　a　parallel　stainl6ss　steel　wire　chamber　after　ex－

posure　to　each　medium　for　5　min．　Two　pulses　at　2－

sec　intervals　were　repeated　2　times　at　20－min　inter－

vals．　Media　used　for　activation　were　Zimmerman’s

cell　fusion　medium26），0．3　M　mannitol　solution　and

O．3M　sucrose　solution　containing　O．05　mM　CaCl2

and　O．　l　mM　MgSO4．　The　oocytes　were　cultured　with

mKRB30β1）for　10to　l　3　hrs，　fixed　in　ethanol　acetic

acid（1：3）and　stained　with　O．1％aceto－orcein．　Eggs

with　a　pronuclus（ei）and　at　the　2－cell　stage（imme－

diate　cleavage）7）were　considered　activated　oocytes．

Experiment　2’」Effects　ofDCpulse　intensity　o〃ac一

　の　　　　　　　　．

tivatton

　　Matured　oocytes　were　stimulated　by　DC　pulses

of　50　V／mm　or　75　V／mm　for　25　／i　sec2i）in　Zimmer－

man’s　cell　fusion　medium．　Two　pulses　at　2－sec　in－

tervals　were　given　l　to　3　times　at　20－min　intervals．

The　treated　oocytes　were　stained　after　l　3　to　l　8　hrs

of　culture　and　examined　for　the　formation　of　a　pronu－

cleus　as　in　experiment　l．

Experi〃lent　3’Effects　qプCB　treatment　oπact加a－

tion

　　The　effects　of　exposure　to　cytochalasin　B（CB，

Sigma）on　suppression　of　the　second　polar　body　in

electrically　stimulated　oocytes　were　examined。　The

oocytes　matured　for　48　hrs　were　stimulated　by　DC

pulses　of　50　V／mm　for　25μsec，3times　at　20－min

intervals　in　Zimmerman’s　cell　fusion　medium．　Treat－

ed　oocytes　were　incubated　in　lOOμlmKRB　con－

taining　5μg／ml　CB　for　O～105　h32）．　They　were　then

washed　with　fresh　medium　and　further　cultured　O　to

10．5hin　mKRB　without　CB．Following　incubation，

oocytes　were　fixed　and　stained　as　in　experiment　1．

Oocytes　possessing　2　pronuclei　with　l　polar　body

were　considered　diploid　oocytes．　Some　oocytes　treat－

ed　with　CB　for　5．5　hrs　were　cultured　wlth　mKRB　at

39℃for　8　days　to　examine　the　developmental　abi1－

ity　to　blastocysts．

Statistical　analysis

　　All　data　were　analysed　byκ2analysis．

Results

　　As　Table　l　shows，　the　proportion　of　oocytes　ac－

tivated　was　significantly　higher　in　Zimmerman　and

sucrose　solutions（95％and　83％）than　in　the　man－

nitol　solution（62％）．　None　of　the　oocytes　introduced

into　the　sucrose　solution　without　electric　stimula－

tion　were　activated，　but　50f　40（13％）and　30f　39

00cytes（8％）were　activated　in　Zimmerman　and

mannitOI　SOlUtiOnS．

　　As　Table　2　shows，　the　proportions　of　oocytes　ac－

tivated　after　electrical　stimulation　for　one　pulse　of

50V／mm（71％）and　3　pulses　of　75　V／mm（80％）

were　significantly　lower　than　those　in　the　other

Table　1 Effect　of　e監ectrical　stimulation　media　on

activation　of　pig　oocytes

Media

used

No．　of　oocytes（％）

used activated　　degenerated

Zimmerman

sucrose

mannito1

44

42

45

42（95）a

35（83）a

28（62）b

1（2）

0（0）

0（0）

The　oocytes　were　stimulated　by　DC　pulses　of　75

V／mm　for　25μsec．

Two　pulses　at　2－sec　intervals　were　repeated　2　times

at　20　min　intervals．

aand　b　significantly　different　at　P〈O．05．
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Table　2　Effects　of　DC　voltage　and　pulse　number　on　activation　of　pig　oocytes

Voltage　of　pulse

　　　（Vmm’1）

No．　of　pulses
No．　of　oocytes（％）

嘩 used activated degenerated

t

50

75

1

2

3

1

2

3

65

70

91

71

65

92

46（71）a

63（90）bc

81（89）bc

67（94）b

57（88）bc

74（80）ac

　0

　0

6（7）a

O

6（9）ab

l5（16）b

k The　oocytes　were　stimulated　by　DC　pulses　in　Zimmermanls　cell　fusion　medium，

Values　with　different　superscripts　differ　significantly（p＜0．05）．

Table　3　Effects　of　duration　of　CB　treatment　on　oocyte　activation

Duration

　　（h）

No．of　oocytes（％） Type　of　activation（％）＊

used activated lPNlpb 2PNlpb 1PN2pb others＊＊

N

，

　0

0．5

1．5

2．5

3．5

4．5

5．5

6．5

7．5

8．5

9．5

10．5

83

80

80

68

108

95

78

78

86

84

60

63

79（95）

77（97）

67（84）

66（97）

92（86）

78（87）

67（86）

60（76）

75（87）

70（83）

52（87）

58（92）

4（5）

5（6）

12（18）

8（12）

20（22）

5（6）

4（6）

6（10）

12（16）

7（10）

8（15）

14（24）

10（13）a

l8（23）ab

l9（28）bc

28（42）cd

45（49）d

53（68）efg

52（78）ef

41（68）efg

49（65）eg

56（80）f

32（62）de

35（60）dg

49（62）

48（62）

34（51）

19（29）

15（16）

10（13）

2（3）

4（7）

5（7）

5（7）

4（8）

1（2）

16（20）

6（8）

2（3）

11（17）

12（13）

10（13）

9（13）

9（15）

9（12）

2（3）

8（15）

8（14）

㎡

The　oocytes　were　stimulated　by　DC　pulses　of　50V／mm　for　25μsec，3times　at　20－min　intervals　in　Zimmerman’s

cell　fusion　medium．

Values　with　different　superscripts　differ　significant】y（P＜0．05　for　a，　b，　c，　d，　e，　f　and　g）．

＊PNI　pronucleus（ei），　pb：polar　body

＊＊Others　include　oocytes　possessing　2PN2pb　or　more　than　three　pronuclei　and　at　the　2－cell　stage．

groups（88to　94％）．　Significantly　more　degenerat－

ed　oocytes　were　observed　following　stimulation　with

3pulses　of　75　V／mm（16％vs　O　to　9％）．

　　Table　3　shows　the　effects　of　duration　of　CB　treat－

ment　on　oocyte　activation．　The　activation　rate　after

electrical　stimulation　was　76％to　97％．　Various

types　of　oocytes　were　observed　after　activation；1

pronucleus　with　l　polar　body（lPNlpb），2pronuclei

with　l　polar　body（2PNlpb），1pronucleus　with　2

polar　bodies（1PN2pb）and　others．　Oocytes　with

2PNIpb　are　considered　to　have　a　diploid　chromo－

some　constitution　and　expected　to　have　high　devel－

opmental　ability．　The　proportion　of　activated　oocytes

with　2PNlpb　was　significantly　higher　after　CB　treat一

ment　for　45　to　8．5　hrs（65％to　80％）than　after

treatment　for　O．5　to　3．5　hrs（23　to　49％），　but　de－

creased　with　treatment　for　more　than　9．5　hrs，

　　After　activation　and　treatment　with　CB，246（68

％），90（24％）and　60（17％）of　36300cytes　devel－

oped　to　the　2－cel1，8－cell　and　blastocyst　stages，　re－

spectively．

Discussion

　　The　proportion　of　pig　oocytes　activated　by　elec－

trical　stimulation　and　which　developed　to　blasto－

cysts（17％）was　relatively　higher　than　previously

reported18・19・22），　probably　because　of　the　treatment

of　activated　eggs　with　cytochalasin　B　to　suppress
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the　exclusion　of　second　polar　body19）and　multiple

electrical　stimulation．　The　developmental　ability　of

activated　eggs　of　rabbitslo）and　cows33）after　multi－

ple　stimulation　was　higher　than　that　after　a　single

stimulation．　The　developmental　ability　of　diploid

parthenogenones　is　usually　higher　than　that　of　hap－

loid　parthenogenones7）．　Although　we　did　not　exam－

ine　the　chromosome　constitution　of　parthenogenones，

the　proportion　of　eggs　with　two　pronuclei　and　one

polar　body，　which　were　considered　diploid，　signif－

icantly　increased　after　treatment　with　cytochalasin

Bfor　more　than　45　hrs。　By　contrast，　the　proportion

of　eggs　with　one　pronucleus　and　two　polar　bodies，

which　were　considered　haploid，　decreased　as　the

treatment　period　increased，　and　reached　the　lowest

level　after　55　hrs．　However，　eggs　with　one　pronu－

cleus　and　one　polar　body，　possibly　diploid7）were

observed　in　all　treatment　groups（5％to　24％）．　Im－

mediate　cleavage7）and　eggs　with　more　than　three

pronuclei9）were　also　observed．　The　incidence　of

oocytes　activated　was　higher　in　Zimmerman　and　O。3

Msucrose　solutions　than　in　a　O．3　M　mannitol　solu－

tion，　for　an　unknown　reason．

　　However，　the　developmental　ability　of　activated

eggs　was　still　low　compared　with　that　of　in　vivo　fer－

tilized　eggs．　Petters　et　al．31）and　Hagen　et　aL34）re－

ported　that　50　to　60％of　one－to　two－cell　embryos

developed　to　morula　and　blastocyst　stage　after　in

vitro　culture　for　5　to　6　days．　The　low　developmen－

tal　ability　of　activated　pig　eggs　may　be　caused　by

the　conditions　for　in　vitro　maturation　of　immature

oocytes，　procedure　of　activation　and　in　vitro　culture．

　　The　studies　on　nuclear　transfer　in　pig　embryos　are

limited35・36）compared　with　those　in　cattlel～5），　but

activated　oocytes　with　relatively　high　developmen－

tal　ability　obtained　in　the　present　study　will　enhance

the　research　on　nuclear　transfer　and　their　apPlica－

tion　in　pig　reproduction．
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ブタ単為発生卵の体外培養条件の検討

　　　近畿大学農学部畜産学研究室

秦　正樹，大越勝広，加藤容子，餉田幸雄

　ブタ卵胞卵の電気刺激による単為発生誘起条件を検討し，単為発生卵の発生能について調べた．

　体外において48から51時間成熟培養を行った卵子に，50または75V／mm，25μsecの直流パルスを1から3回，

20分間隔で付与した．単為発生誘起率は，操作液としてZimmerman液およびシュークロース液（95および83％）

を用いた場合，マンニトール液（62％）を用いた場合よりも有意に高かった．また，単為発生誘起率は，50V／mm

の直流パルスを1回（71％）または75V／mmを3回（80％）与えた場合を除いて，他の区（88～94％）では有意差は

見られなかった．2倍体と考えられる1極体2前核型の単為発生卵の出現の割合は，サイトカラシンB処理時間を

45時間以上行った場合有意に増加した．電気刺激の付与により活性化した卵子を8日間体外培養したところ，

17％が胚盤胞へ発生した．

キーワード：ブタ卵細胞，電気刺激，体外培養，単為発生
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ヒト卵胞液中のエストロゲン類とアルギニンアミダーゼの挙動

Behaviors　of　Arginine　Amidase　Activities　and　Estrogens

　　　　　　　　　　in　Human　Follicular　Fluid

　　　　　　　慶愛クリニック・慶愛不妊研究所

　　　　　　　　　　李　　顕　　銑

　　　　　　　　　　Shien－Kung　LEE

Keiai　Chnic／Keiai　Institute　for　lnfertility，　Tokyo　l71，Japan

　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学第二分析化学教室

　　　　　　　片山昌勅　　谷口寛一
　　　　　　Masatoki　KATAYAMA　　　Hirokazu　TANIGUCHI

Department　of　Analytical　Chemistry，　Meiji　College　of　Pharmacy，　Tokyo　l　54，　Japan

　　　　　　　　　　　　明治薬科大学第一生化学教室

　　　　　松田兆史　　秋濱澄行
　　　　Yoshifumi　MATSUDA　　　　Sumiyuki　AKIHAMA

Department　of　Biochemistry，　Meiji　College　of　Pharmacy，　Tokyo　l54Japan

　　　　　　　　　　立川共済病院

原　 唯純　　佐藤博久
　Izumi　HARA　　　　　　　　Hirohisa　SATO

　Tachikawa　Kyousai　Hospital，　Tokyo　190Japan

　過排卵誘発を行った卵巣から得た卵胞液（10症例，49検体）を用いてエストロゲン類とアルギニンアミ

ダーゼ活性の挙動を検討した．

　測定に用いた卵胞液の平均液量は477±2．65mlであった．測定したBz－Arg－pNA水解活性，　Val－Leu－Arg－

pNA水解活性，プラスミノーゲン，エストロゲン類（エストロン：El，エストラジオール：E2，エストリ

オール：E3）の中で，卵胞液総量でみた場合，　Va1－Leu－Arg－pNA水解活1生およびエストリオールは他の測

定パラメーターすべてと相関関係が認められた（p＞O．05）．さらにBz－Arg－pNA水解活性はエストラジオー

ルを除くすべての測定パラメーターとの間で，またプラスミノーゲンはエストロンを除くすべての間で相

関関係が認められた（p＞0．05）．

　以上の結果，エストロゲン類，とくにエストリオールは排卵の最終段階を司るプロティナーゼカスケー

ドに関与している可能性が示唆された．測定した2種のアルギニンアミダーゼ活性間にも相関が見られた．

　個人両側卵巣より5例以上卵胞液を得た検体（5症例，37例）について平均値の差の（有意差）検定を行

ったところ，エストロゲン類は個人から得た各卵胞液問の変動も大きく，とくに，卵胞中エストラジオー

ルについては個人差も認められることが明らかになった．一方，2種のアルギニンアミダーゼ活性は個人

から得た各卵胞液間の変動も少なく，かつ個人差も少ないことが明らかになった．

キーワード：ヒト卵胞液，アルギニンアミダーゼ，プラスミノーゲン，エストロゲン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（3），311－316，1996）
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ヒト卵胞1夜中のエストロゲンとアルギニンアミダーゼ

　近年，哺乳類における排卵の最終段階である卵胞

解裂の機序としてプロティナーゼカスケード説が有

力であるL2）．すでにヒト卵胞液中にはプラスミノー

ゲンおよびプラスミン（EC　3．4．21．7）3），組織プラスミ

ノーゲンアクチベーター（t－PA，　EC　3．4．21．68）3），血

漿カリクレイン（EC　3．4．21．34）様酵素4）さらにN．α一

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

よびD－Valy1－L－leucyl－L－arginine－p－nitroanilide（Val－

Leu－Arg－pNA）加水分解活性を有するアルギニンァ

ミダーゼ5，　6）などさまざまなプロティナーゼ類の存在

が確認されている．これらのセリンプロティナーゼ

群と卵胞液中に存在が指摘されているコラゲナーゼ

（EC　3．4．247）はLH，　FSHあるいはエストロゲン類と

共役し，卵胞液中でプロティナーゼカスケードを形

成して卵胞解裂の最終段階に関与している可能性が

考えられている1・2・7）．我々はすでに体外受精・胚移

植（IVF－ET）における採卵時に成熟卵胞から得た卵胞

液を用い，ヒト卵胞液中の上記2種のアルギニンア

ミダーゼ，プラスミノーゲン／プラスミンおよびt－PA

の活性とエストロゲン類の相関を検討し，2種のアル

ギニンアミダーゼ活性とプラスミノーゲンおよびt－PA

との間に強い相関性が認められることを明らかにし

た6）．さらに，エストラジオールはプラスミノーゲン

および2種のアルギニンアミダーゼ活性間にも相関

性が認められることも同様に明らかにした6）．ついで

我々は，卵胞液中にみいだされたt－PAおよびプラス

ミノーゲンを分取し，同液中に存在し，排卵に関与

する可能性が考えられるプロティナーゼカスケード

の存在の一部を証明した3）．

　本研究では，IVF採卵時に得た複数の成熟卵胞液

を用い，卵胞液中のエストロゲン類とプラスミノー

ゲンおよびアルギニンアミダーゼ活性の変動につい

ての検討を行い，さらに卵胞液中のプロティナーゼ

カスケードについての考察も行った．

実験材料および方法

1）ヒト卵胞液

　ヒト卵胞液は慶愛不妊研究所／慶愛クリニックお

よび立川共済病院産婦人科でIVF－ETを施行した患者

より，患者の同意を得て前報4）に従い採卵時に採取し

た・過排卵誘発はGnRH　analo9をlong　protocolで使用

し，pure　FSH－hMG－hCGにより行った．卵胞液は血液

の混在がないことを確認した後，使用時まで凍結保

存（－40℃）した．研究には10名の東洋人女性（日本

日本不妊会誌　41巻3号

人9症例，中国人1症例）の両側卵胞より採卵時に得

た卵胞液49検体を用いた．

2）エストロゲンの測定

　エストロゲン類の分別定量は高速液体クロマトグ

ラム（HPLC）を用いる片山らの方法により行った8〕。

測定したエストロゲン類の量はmgおよびngで表示し

た．

3）アルギニンアミダーゼ活性測定

　アルギニンアミダーゼ活性の測定はAmmunsennら

の開発した方法9）を微量化し，基質としてBz－Arg－pNA，

Val－Leu－ArgpNA，　L－G且utamyl－L－glycyl－L－lysine－p－

nitroanilide（Glu－Gly－Lys－pNA）を用いて96穴マイク

ロプレート上で37℃，pH　8．5の条件下に行った6）．プ

ラスミノーゲンの活性測定はプラスミノーゲンをあ

らかじめ活性化酵素ウロキナーゼ（EC　3．4．2L73）を

用いすべてプラスミンに変換した後，プラスミンの

示すアルギニンアミダーゼ活性（基質Glu－Gly－Lys－

pNA）を測定して行った．プラスミノーゲンの活性は

変換されたプラスミンの活性として表示した6）．アル

ギニンアミダーゼ活性の表示は37℃，pH　8．5におい

て1分間に加水分解された基質の量（nmol／min）で示

した．

4）試薬

　以下に示した試薬は（）内に示した会社より購入

し，使用した．Bz－Arg－pNA（ペプチド研究所，大阪）．

Val－Leu－Arg－pNAおよびGlu－Gly－Lys－pNA（第一化

学薬品，東京）．標準エストラジオール，エストリオ

ー ルおよびエストロン（シグマ化学薬品，USA）．

5＞統計

　測定した値は平均値±標準偏差で示した．平均値

の差の検定はt一検定で行った．

結　　果

　今回，パラメーターとしてBz－Arg－pNAおよびVal－

Leu－Arg－pNA水解活性，プラスミノーゲン量，エス

トロン（EI），エストラジオール（E2）およびエストリ

オール（E2）量を測定した．卵胞液量は1．5　m1から9．O

m1に分布し，4．77±2．65・ml（Mean±SD，　n＝49）であ

った．

1）アルギニンアミダーゼ活性とエストロゲン類の相

関性

　測定した各パラメーター別の平均値を表1に示し

た．また，表2には各パラメーター問の相関関係を

示した．アルギニンアミダーゼ活性はBz－Arg－pNAお

よびVa1－Leu－Arg．pNAを基質とした場合にそれぞれ

1．08±O．38　n　mol／min／ml，　O．86±O．29　n　mol／min／mlで
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表1　ヒト卵胞液中のアルギニンアミダーゼ活性、プラスミノーゲン活性およびエストロゲン量

アルギニンアミダーゼ活性 e　ら

フフスミ

ノーゲン

エストロゲン

Bz－Arg－pNA　　Va1－Leu－

　　　　　　　Arg－pNA

エストロン　エストラジオールエストリオール

　（El）　　　　　　（E2）　　　　　　（E3）

卵胞液1mlあたり　1．08±0．38　0．86±029　20．7±7．6　1．87±259　11．g±7．O　l．36±1．08

卵胞液総量あたり　4．85±2．75　4DO±2．70　90．9±56．5　13．3±35．6　53．1±4g．2　6．g1±8．34

Bz－Arg－pNAおよびVal－Leu－Arg－pNA水解活性およびプラスミノーゲン活性は1分間に加水分解した基質の量（n
mol／min）で示した。エストロン（El）およびエストリオール（E3）はngでまたエストラジオール（E2）はμ9で表示し

た。測定値は平均値±標準偏差で示した（n＝49）．

表2　ヒト卵胞液中のアルギニンアミダーゼ活性，プラスミノーゲン活性およびエストロゲン問の相関関係

卵胞液総量

　アルギニン　　　　プラスミ

アミダーゼ活性　　ノーゲン エストロゲン

Bz－Arg－　　Va1－Leu－

pNA　　　Arg－pNA

El E2 E3

卵胞液1mlあたり

卵胞液総量

Bz－Arg－pNA

Val－Leu－Arg－pNA

プラスミノーゲン

エストロン（E1）

エストラジオール（E2）

エストリオール（E3）

0．272

0．105

0．401＊＊

0．307＊

O．187

0」52

0．295＊

0。032

0．134

0．089

0．110

0，489＊＊

0．054　　　　　0．089

0。145　　　　　0．145

0．084　　　　　0．138

0．126

0．268 0．130

卵胞液総量あたり

Bz－Arg－pNA

Val－Leu－Arg－pNA

プラスミノーゲン

エストロン（E1）

エストラジオール（E2）

エストリオール（E3）

0．675＊＊

0．497＊＊

0．310＊

0．277

α508＊＊

0．843＊＊

0．373＊＊　　　0．176

0547＊＊　　　0．647＊＊

0．613＊＊　　　0．560＊＊

0，236

0。469＊＊　　　0．655＊＊

すべての値は相関係数で示した（n＝49）．＊および＊＊はそれぞれ危険率5％および1％で有意差が認められることを

示す（n＝49）．

あり，また卵胞液総量あたりではそれぞれ4．85±2．75

nmol／min／卵胞液（Bz－Arg－pNA）および4．00±2．70　n

mol／min／卵胞液（Val－Leu－Arg－pNA）であった，プラ

スミノーゲンの場合は20．7±7．6　n　mol／min／mlおよ

び90．9±56．5　n　mol／min／卵胞液であった．一方，卵

胞液中のエストロゲン類は1．87±2．59ng／ml（El），

11．9±7．0　mg／ml（E2）および1．36±1．08　ng／ml（E3）

と測定された．

　各パラメーター間の相関関係をまとめ表2に示し

た．卵胞液lm1あたりでは4種のパラメーターの組

み合わせに相関関係を認めたが，液量との相関を除

いた場合には2種の組み合わせ，すなわち2種のア

ルギニンアミダーゼ活性問およびプラスミノーゲン

とVal－Leu－Arg－pNA水解活性間のみであった．一方，

総卵胞液量あたりの各パラメーター間の相関性を検

討した結果，2種のアルギニンアミダーゼ活性および

プラスミノーゲンはBz－Arg－pNA水解活性とエストラ

ジオール（E2）間およびプラスミノーゲンとエストロ

ン（El）間を除いて相関関係が認められることが明ら

かになった．この結果，エストリオール（E3）はすべ

てのパラメーターと相関関係が認められることが明

らかとなった．

2）測定値の個人差

　測定したサンプルのうち，両側卵巣より5検体以

上得られた5症例（計37検体）について，各パラメー

ター別の平均値および変動係数（CV値，％）を表3に

まとめた．アルギニンアミダーゼ活性類は卵胞液1

m1あたりでも卵胞液総量あたりでもCV値が小さく，

変動が少ないことが明らかになった．一方，エスト

ロンおよびエストリオールは症例間の測定値の変動
ゾ

（
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表3　両側卵胞より5検体以上採取された症例各卵胞液の測定パラメーターの変動

症例番号　検体数卵胞液量

　　　　　　（n）

　　アルギニン　　　　　　フフスミ

　アミダーゼ活性　　　ノーゲン

Bz－Arg。　　Va1－Leu－

pNA　　　Arg－pNA

エストロゲン

E］ E2 E3

卵胞液lmlあたり

l　　　　　　　ll

2　　　　　　　8

3　　　　　　　7

4　　　　　　　7

5　　　　　　　5

平均（±SD）

21．7

36．8

27，2

35．4

18．9

1　1．8

30．1

14．5

35．l

l3．8

lLl

l5．2

14．8

15．2

8．7

63．0

163．7

65．6

95．8

78．1

30．5

38．3

23．8

25．9

14．4

28．0±8．0　2L1±10．8　　13．0±2．9　93．2±4L5　26．6±8．8

　85．6

　7L6
　85．3

　83．5

　92．3

83．7±7．5

卵胞液総量あたり

1

2

3

4

5

平均（±SD）

ll

8

7

7

5

　32。4

　33．9

　44、3

　23．6

　42．7

36．4±6．8

30．7

44．1

42，9

21．2

34．5

39．6

46．1

50．3

22．7

52」

30．6

405
44．7

25．6

46．8

52．7

79」

87．6

94．3

102．8

45．3

33．1

36」

39．6

46．1

97．8

56．6

106．9

88．3

115．9

34．7±9．4　　42．2±11．9　　37．6±9．2　　83．3±19．2　　40．0±5．7　　93．1±22．8

値はすべて変動係数（CV値％）で示した．

表4両側卵胞より5検体以上採取された症例各卵胞液の測定パラメーターのt一検定による平均値の差の検定

卵胞液量
アルギニン

アミダーゼ活性
フフスミ

ノーゲン エストロゲン

Bz－Arg－　　Val－Leu－

pNA　　　Arg－pNA

El E2 E3

卵胞液lmlあたり

卵胞液総量あたり 2

0

5

5

2

7

0

0

0

8

5

O

I

両側の卵胞より5検体以上得られた5サンプルについておのおの10通りのt一検定を行い，危険率5％で有意差の認

められた数で示した．

は少ないものの，CV値が大きいことより個々の卵胞

間の変動が大きいことが認められた．

　両側卵巣より5検体以上得られた5症例について

各パラメーターごとにすべての組み合わせ（5×4／

2＝10通り，全130検定）間の平均値の差（有意差）

の検定をt一検定法により検討した（危険率5％）．結果

は各パラメーターごとの10検定中の平均値の差（有

意差）が認められた数で表示し，まとめて表4中に示

した．

　その結果，卵胞液1・mlあたりではVal－Leu－Arg－pNA

水解活性，プラスミノーゲンおよびエストラジオー

ルで平均値に差（有意差）が認められる割合が高いこ

とが明らかになった．一方，卵胞液総量あたりで求

めた場合には，高率で有意差が認められたパラメー

ターはBz－Arg－pNA水解活性およびエストラジオール

のみであり，卵胞液lmlあたりで有意差が多く認め

られたプラスミノーゲンには有意差が認められない

ことが示された．以上の結果，平均値の差（有意差）

が認められる割合が50％以上（5／10以上）を『パラ

メーターに個人差がある』と仮定すると，卵胞液l

mlあたりでは，エストラジオール，プラスミノーゲ

ンおよびVal－Leu－Arg－pNA水解活性に，また卵胞液

全量あたりではエストラジオールとBz－Arg－pNA水

解活性に個人差が認められることになる．とくにエ

ストラジオールは卵胞液lmlあたりでも総量あたり

での高い有意差率が得られ，卵胞液内存在量に個人

差が大きいことが確認された．

　本研究において検討を行った10症例はいずれも妊

娠に成功せず，本研究で検討したパラメーターと妊

娠成績に関しては不明である．

考　　察

　すでに我々はヒト卵胞液中のプラスミノーゲン，組

織プラスミノーゲンアクチベーター（t－PA），アルギ
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ニンアミダーゼ類およびエストロゲン類の相関性に

ついて，白人女性（米国）成熟卵胞液23症例，23検体

を用いた検討結果を報告した6）．今回東洋人女性10

症例，49検体を用い同様な検討を行い，さらに各個

人の卵巣より得た複数個の卵胞液から得られるパラ

メーター間の偏差についても検討を行った．

　得られた卵胞液量の平均液量は4．77±2．65mlであ

り，白人女性症例から得たもの（354±1．74・ml）6）より

若干多いものの有意差は認められなかった．一方，

測定を行った各パラメーターは白人女性の場合に比

べて1／3～1／10位の低値であった（表1）．この結

果は人種間差とも考えられるが，両実験に用いた卵

胞液を得た施設問の排卵誘発プロトコール差，とく

にhMG投与量の差によるとも考えられる．いずれに

せよ両実験ともに例数が少ないため，今後実験例数

を増加させ，正確な位置付けをする必要がある．

　米国でIVF－ETを行った患者より得た卵胞液を用い

て測定した結果，卵胞液総量あたりで相関関係が

得られた組み合わせ6通りは6）すべて今回の研究で

も相関関係が認められ，良く一致することが確認さ

れた．同様に卵胞液lm1あたりの場合の一致率も

667％（2／3）であった．しかし，前研究では卵胞液

1mlあたりでも総量あたりでも相関性が認められな

かった，エストリオールについて，測定したすべて

のパラメーターに対して卵胞液総量あたりで相関性

が認められた（表2）．また，エストラジオールの場合

にも同様に測定パラメーターに対して高い相関性を

示すものが多く認められた（表2）．著者らはIVF－ET

施行患者の採卵前日の血清を用い，エストロゲン類

と受精率，妊娠率などとの関係について多変量解析

を行い，血清中の結合性エストリオール量がこれら

と強い関連性があることを示した10）．すでに著者ら

はヒト卵胞液中にはプラスミノーゲンと結合してい

るトリプシン（EC　3．4．2L4）様酵素のインヒビター（プ

ロティナーゼインヒビター）が存在することをみいだ

し，このインヒビターも卵胞液中の遊離エストリオ

ー ルと相互作用が認められることを明らかにしてい

る11）．これらの結果は，卵胞液中のエストロゲン類，

とくにエストリオール量が排卵の最終段階をつかさ

どるプロティナーゼカスケード，とくにプラスミノ

ー ゲン活性を調整していると考えられる卵胞液中の

プロティナーゼインヒビター11）に対し影響を与えて

いる可能性を示唆するものと考えられる．またこの

過程は血清中のエストロゲン量とも相互に関与して

いると推察される10）．血清中のエストロゲンは排卵

前に上昇することはすでに知られているが12），この
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変動と卵胞液中のエストロゲン量，とくにエストリ

オールの変動の関連性についての検討は成されてお

らず，今後追究すべき課題である．

　両側卵巣より5例以上の卵胞液が得られた5症例

について各パラメーター間（表3）の個人差の有無に

ついてt一検定を行った（表4）．その結果，エストラジ

オールは卵胞液lmlあたりでも総量あたりでも大き

な有意差率が得られ（それぞれ8／10および5／10），

卵胞液中のエストラジオール量には大きな個人差が

あることが明らかとなった．さらに，卵胞液lmlあ

たりについては，Val－Leu－Arg－pNA水解活性（5／10）

とプラスミノーゲン（7／10）に，また総卵胞液量あ

たりではBz－Arg－pNA水解活性（5／10）に高い有意差

率が認められることも明らかとなった（表4）．一方，

エストロンおよびエストリオールは有意差が認めら

れた割合が低値を示すことから，これらの物質の卵

胞液内濃度および総量は変動が少ないことが明らか

になった．以上の結果，成熟卵胞液中のエストリオ

ー ルは個人の両側卵巣より得られた卵胞液内の濃度

の変動も少なく，その症例間偏差も少ないこと，さ

らに，結合型エストリオールはIVF－ET後における受

精率，妊娠率あるいは流産率との間に関連性が認め

られることゆから，エストロゲン類，とくに遊離型

あるいは結合型エストリオールの血中あるいは卵胞

液中の分別モニターはIVF－ETの施行前後の管理に有

用と考えられる．
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Behaviors　of　arginine　amidase　activities　and　estrogens　in　human　follicular　fluid

　　　　　　　　　　　　　　　　　Shien－Kung　Lee

Keiai　Clinic／Keiai　Institute　for　Infertility，　Tokyo　l71，Japan

　　　　　　　　　　　　　　Masatoki　Katayama　and　Hirokazu　Taniguchi

Department　of　Analytical　Chemistry，　Meiji　College　of　Pharmacy，　Tokyo　154，　Japan

Yoshifumi　Matsuda　and　Sumiyuki　Akihama

Department　of　Biochemistry，　Meiji　College　of　Pharmacy，　Tokyo　154，　Japan

Izumi　Hara　and　Hirohisa　Sato

Tachikawa　Kyousai　Hospital，　Tokyo　190，　Japan

　　We　have　performed　biochemicai　analyses　of　49　human　follicular　fluid（HFF）samples．　The　HFF　volume，

Bz－Arg－pNA　and　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activities，　plasminogen　and　estrogens　such　as　estrone（E1），

estradiol（E2）and　estrio1（E3）were　measured　as　parameters　in　this　study．　The　average　HFF　volume　was　4．77±

2．65mL

　　The　amounts　of　estrio1（E3）and　Val－Leu－Arg－pNA　amidolytic　activity　had　correlation　with　other　parame－

ters　tested（p＜0．Ol）．　Correlations　were　also　seen　among　the　amounts　of　plasminogen　and　other　parameters

except　estrone（El）（p〈0つ1），　and　among　the　amounts　of　Bz－Arg－pNA　amidolytic　activity　and　other　para－

meters　except　estradiol（E2）（p〈0．Ol　or　p＜0．05）．　These　results　suggested　that　the　estrogens，　especially　es－

triol　related　to　the　proteinase　cascade　for　final　stage　of　ovulation。　The　t－test　was　performed　for　detection　of

significant　difference　in　a　parameter　of　individual　samples（n〈5）．　The　amount　of　estradiol　in　individual

HFF　had　high　significant　differences，　while　the　amounts　of　two　types　of　arginine　amidase　activity　showed

no　significant　differences　and　lower　CV　values，

Key　words：Human　follicular　fluid（HFF），　Arginine　amidase　activity，　Plasminogen，　Estrogen
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Abstract：The　aim　of　this　study　was　to　investigate　the　changes　in　plasma　lipid　levels　in　the　women

medicated　with　triphasic　oral　contraceptive（TOC）alone　or　together　with　a　lipid－10wering　agent，　lo－

vastatln．

　　Sixty　women　who　were　nonsmokers　and　hoped　to　use　oral　contranceptive（OC）were　randomly　clas－

sified　into　two　groups．　One　group　consisted　of　30　women　medicated　with　TOC（levonorgestrel　and

ethinyl　estradiol）alone，　and　another　group，30　women　medicated　with　a　combination　of　TOC　and　lo－

vastatin，20　mg　daily．　The　medication　was　continued　for　three　months，　and　plasma　lipid　levels　were

determined　before　and　after　medication．　In　the　group　medicated　with　TOC　alone，　the　triglyceride　lev－

els　significantly（p〈0．05）increased　from　90±4mg／dl　to　157±7mg／dl，　whereas　there　was　no　sig－

nificant　increase　in　the　group　medicated　with　a　combination　of　TOC　and　lovastatin（from　lO5±5to

ll3±7mg／d1）．

　　We　proposed　that，　for　users　of　TOC　with　some　risk　factors　associated　with　cardiovascular　disease，　such

as　heavy　smoking，　a　combined　use　of　an　anti－1ipid，　lovastatin，　may　lessen　the　elevating　effect　of　TOC

on　serum　triglyceride　levels，　and　may　reduce　the　risk　of　atherosclerotic　diseases．

Key　words：contraception，　lipid，　oral　contraceptive，　anti－lipid　agent

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，41（3），317－320，1996）

Introduction

　　High　incidences　of　atherosclerotic　disease　in

users　of　oral　contraceptives（OC）have　been　demon－

strated　in　several　previous　studiesI～4）．　Recently，　in

order　to　lessen　the　risk　of　complications，　the　pre－

ferred　method　of　OC　administration　has　changed

from　monophasic　to　biphasic　or　triphasic，　in　order

to　reduce　the　amounts　of　sex　steroids　in　the　tablets．

Administration　of　levonorgestrel　and　ethinyl　estra－

diol，　one　of　the　widely　used　OCs　in　a　monophasic

mode，　has　a　tendency　to　increase　low　density　lipopro－

tein（LDL）and　apoprotein　B，　and　to　decrease　high

density　hpoprotein（HDL）and　apoprotein　A．　How－

ever，　triphasic　administration　of　this　OC　has　demon－

strated　no　significant　changes　in　HDL，　LDL　or

apoprotein　B，　although　it　sometimes　increases

apoprotein　A4・5～9），　Lovastatin　is　one　of　the　newly

developed　lipid－lowering　compounds．　Lovastatin

exerts　its　lipid－lowering　effect　through　two　path－

ways．　First，　as　a　consequence　of　its　reversible　in，

hibitory　action　on　hydroxymethyl　glutaryl　coenzyme

Areductase，　lovastatin　reduces　biosynthesis　and　in－

tracellular　pooling　of　cholesteroL　Second，10vastatin

reduces　LDL　production　in　the　Iiver，　by　inhibiting

synthesis　of　VLDL，　the　precursor　of　LDL3」⑪・11）．
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Because　lovastatin　decreases　the　levels　of　plasma

lipids，　we　have　focused　on　whether　lovastatin　is　ef－

fective　in　protecting　the　user　from　unfavorable　OC

effects　on　lipid　metabolism．　Up　to　now，　we　have　not

found　any　studies　regarding　use　of　antilipid　agent

for　OC　users．

　　The　aim　of　this　study　is　to　investigate　changes　in

plasma　lipid　levels　in　women　medicated　with　tripha－

sic　OC（TOC）alone　or　together　with　lovastatin，　in

order　to　determine　the　utility　of　this　lipid－lowering

agent　in　TOC　users．

Materials　and　Metheds

　　This　investigation　was　performed　at　the　Depart－

ment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Selchuk　Uni－

versity　Medical　School，　between　October　l992　and

March　l994．　Sixty　women　who　did　not　smoke　and

hoped　to　use　OC　were　randomly　classified　into　two

groups、　One　group　comprised　30　women　with　an　av－

erage　age　of　27．5±1．0（ranging　from　21to　39），　who

were　medicated　with　TOC（administration　of　O．05

mg　levonorgestrel　and　O．03　mg　ethinyl　estradiol　daily

for　the　first　6　days，　O．075　and　O．04　mg　daily　for　the

subsequent　5　days，　and　O．125　and　O．03　mg　for　the

日本不妊会誌　41巻3号

final　l　O　days）．　Another　group　consisted　of　30　women

with　an　average　age　of　28．0±0．7（ranging　from　20

to　39），　who　were　medicated　with　TOC（described

above）and　the　anti－1ipid　agent，　lovastatin　at　20

mg／day，　together．　Demographic　and　clinical　char－

acteristics　of　the　patients　did　not　differ　between　the

two　groups（Table　l）．　Medication　was　continued　for

3months，　and　serum　levels　of　HDL，　LDL，　triglyc－

eride（TG）and　total　cholesterol（TC）were　assayed

before　and　after　medication．　Commercially　avail－

able　kits　for　determination　of　TG　and　TC　were　pur－

chased　from　Biotro！（Paris，　France）．　Kits　for　deter－

mination　of　HDL　and　LDL　were　purchased　from

CPD（MI，　USA）and　Boehringer　Mannheim（Frank－

furt，　Germany），　respectively．　The　assays　were　per－

formed　with　a　Technicon　RA－XT　auto　analyzer．

　　Values　were　expressed　as　mean±standard　error．

Student’s　t－test　was　used　for　statistical　analyses．　Sta－

tistic　significance　was　determined　at　a　5％1eveL

Results

　　Serum　lipid　concentrations　in　the　two　groups　are

shown　in　Table　1．Three　months’medication　of　TOC

alone　significantly（p＜0．05）increased　serum　TG

Table　l　Characteristics　of　patients　in　the　two　groups

TOC　alone
　（n＝30）

TOC＋lovastatin
　　　（n＝30）

Significance

Age（years）

Height（cm）

Weight（kg）

Blood　pressure（mmHg）

Gravida

Para

　　275±　1．0

　　　160±16

　　　　67±3

140±6／92±5
　　　5．2±0．4

　　　4．7±0．3

　　28．0±0．7

　　　159±16

　　　　65±4

145±6／85±5
　　　4．8±O．7

　　　4．9±O．7

NS
NS
NS
NS
NS
NS

TOC＝＝　triphasic　oral　contraceptive，　NS＝not　significance．

Table　2　Plasma　lipid　concentrations　before　and　after　the　TOC　medication　in　the　two　groups

　　　　　TOC　alone

　　　　　　（n＝30）

before after

　　　TOC＋lovastatin
　　　　　　　（n＝30）

before　　　　　　　　　　　after

LDL（mg／dl）

HDL（mg／dl）

TC（mg／dl）

TG（mg／dl）

138±6

47±3

167±5

90±4

143±5

51±2

166±4

157±7＊

146±7

48±3

190±7

105±5

104±8

55±3

184±9

113±7
＊P＜0．05　　versus　the　level　before．

TOC＝triphasic　oral　contraceptive，　LDL＝low　density　lipoprotein，

HDL＝high　density　lipoprotein，　TC＝total　cholesterol，TG＝triglyceride．
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levels　from　89．5±3．9　mg／dl　to　l57，0±7．3　mg／dl，

whereas　3　months’medication　of　TOC　with　lovas－

tatin　did　not　increase　TG　levels（from　105±5to

ll3±7mg／dl，　not　significant）．　The　levels　of　LDL

and　HDL　increased　slightly　after　medication　in　the

group　with　TOC　alone，　but　the　differences　did　not

reach　significant　level．　The　levels　of　LDL　and　TC

slightly　decreased　in　the　group　medicated　with　TOC

and　lovastatine，　but　the　difference　was　not　signifi－

cant．

Discussion

　　In　this　study，　we　investigated　the　effect　of　med－

ication　of　TOC　alone　or　together　with　an　anti－lipid

agent，10vastatin，　on　plasma　lipid　levels．　Recently，

the　amounts　of　sex　steroids　for　OCs　have　been　re－

duced　to　eliminate　the　risk　of　complications．　When

healthy　women　below　the　age　of　40　who　do　not

smoke　take　a　TOC，　the　overall　risks　are　minimal．

For　women　below　35　years　old，　the　synergistic　ef－

fect　of　smoking　and　OC　on　atherosclerotic　disease

appears　to　be　negligible．　Severa貰studies　demon－

strated　that　effect　of　TOC　on　the　levels　of　serum

lipids　is　smaller，　when　compared　to　that　of　monopha－

sic　OC3・12～14）．　So　far，　however，　there　is　not　enough

data　on　the　efficacy　of　lovastatin　in　users　of　OC．　Our

present　study　demonstrated　that　administration　of

TOC　alone　did　not　affect　the　levels　of　serum　LDL，

but　increased　the　levels　of　TG．　Administration　of

TOC　together　with　lovastatin　alleviated　the　elevat－

ing　effect　of　TOC　on　plasma　TG　levels．　One　of　the

side　effects　of　lovastatin　is　the　elevating　effect　on

serum　transaminases，　when　used　for　a　long　period．

We　did　not　encounter　this　complication　in　this　study

group，　probably　because　the　duration　of　medication

was　rather　shortl・15・16）．　High　dose　OCs　induce　hy－

pertension　ln　approximately　5％of　users　l7～18）．　Re－

cent　studies　have　indicated　that　even　though　ad－

ministration　of　small　amounts　of　estrogen（30μg）

daily　slightly　increased　blood　pressure，　it　does　not

increase　the　incidence　of　clinically　recognized　cases

of　hypertension19）．　We　propose　that，　for　users　with

high　risk　factors　associated　with　cardiovascular　dis－

ease，　such　as　heavy　smoking，　the　combined　use　of

an　anti－lipid　agent，　lovastatin，　may　alleviate　the　el－

evating　effect　of　TOC　on　the　plasma　lipid　levels　and，

（319）91

thereby，　reduce　the　risk　of　atherosclerotic　diseases．

However，　because　our　results　were　based　on　a　study

over　a　rather　short　period　and　becouse　lovostatin

sometimes　causes　side　effects，　whether　administra－

tion　of　lovastatin　for　long　Period　is　truly　beneficial

to　OC　users　has　yet　to　be　determined．
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3相性経口避妊薬内服女性における抗高脂血漿剤投与の意義

コンヤ医科大学産婦人科学教室

　マハメット・コラコグル

秋田大学医学部産婦人科学教室

　　　児玉英也，田中俊誠

　本研究は，3相性経口避妊薬を内服する女性に，抗高脂血漿剤であるlovastatinを併用することの意義を明ら

かにする目的で行った．

　60名の経口避妊薬の内服を希望する女性を30名つつの2群に分け，一方は経口避妊薬（levonorgestrelおよび

ethinyl　estradiolの混合製剤）単独，一方は経口避妊薬とlovastatinを併用した．内服は3か月間継続し，その前

後で血漿脂質濃度を比較した．経口避妊薬単独群では血漿トリグリセライドの値が内服前後で90±4から157±

7　mg／dlに上昇（p＜O．05）したが，　lovastatinを併用した群では有意な上昇は認めなかった（内服前105±5から後

113±7mg／dl）．

　以上より，経口避妊薬の内服を希望する女性に抗高脂血漿剤を併用することは意義のあることと考えられ，と

くに高度の喫煙者などの心血管系合併症の危険の高い患者には有意義と考えられた．

キーワード：避妊，脂質代謝，経口避妊薬，抗高脂血漿剤
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不妊治療中に経験した

高プロラクチン血症をともなったリンパ球性下垂体炎の1例

Lymphocytic　Hypophysitis　with　Hyperprolactinemia：ACase　Report

　　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産科婦人科学教室

　木下俊彦　　笠井　 剛

Toshihiko　KINOSHITA　　　　　　Tuyosi　KASAI

　　　　　　　　安　水　洗　彦　　　　加　藤

　　　　　　　Takehiko　YASUMIZU

　水　野　薫　子

　Kaoruko　MIZUNO

順　三

　　　　　　　　　　　　　　　　　Junzou　KATO

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamanashi　Medical　University，　Yamanashi　409－38，Japan

　不妊治療中にリンパ球性下垂体炎の診断をし得た症例を経験した．症例は37歳の女性，高プロラクチ

ン血症（血中プロラクチン値：50～150ng／ml）をともなった原発1生不妊症のため治療を行っていたが，経

過中に両側の耳側視野欠損と下垂体腫瘤の増大を認めた．下垂体腫瘤の生検を行い，リンパ球性下垂体炎

と診断された．

　リンパ球性下垂体炎は女性に多く発症し，とくに妊娠・産褥期に発見される，非妊娠例での報告はこれ

までにまれ（約69。）であるが，高プロラクチン血の原因としてリンパ球性下垂体炎を考慮すべきことが認

識された．

キーワード：リンパ球性下垂体炎，高プロラクチン血症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J。　Fertil．　SteriL，41（3），321－324，1996）

緒　　言

　不妊治療においては高プロラクチン血症を呈し，下

垂体腫瘤を認める例をしばしば認める．その場合，

原因疾患としては下垂体腺腫の頻度が最も高いが，

リンパ球性下垂体炎も同様の臨床所見を呈するため

に鑑別疾患のひとつとしてあげられている．しかし

リンパ球性下垂体炎は1962年の発表以来約50例の報

告があるにすぎず，きわめてまれな疾患である1）．本

症は女性に発症することが多いが，その75％が妊娠

や分娩後に関連した例であり，非妊娠例は報告が少

ない2）．病因としては自己免疫機序が関与していると

考えられるが，治療法を含め詳細は不明である．我々

は不妊治療中にトルコ鞍内の腫瘤の生検にて診断し

得たリンパ球性下垂体炎の1例を経験したので報告

する．

症　　例

　37歳，身長162cm，体重51kg．

　月経歴：初経12歳，35日型周期．

　既往歴：他院にて平成元年より高プロラクチン血

症（50～150　ng／ml）を指摘されていた．　CT検査にて下

垂体腺腫と診断されプロモクリプチン（2．5mg／日）の

投与を受けていた．また軽度の視力低下と視野障害

を自覚していたが，眼症状に関しては検査を受ける

ことなく放置していたため詳細は不明である．

　結婚：平成2年．

　経過：平成4年9月に原発性不妊症のために受診

した．卵管は両側ともに通過し，精子の性状にも異

常所見は認められなかった．プロモクリプチンを投

与されていたために，当科受診時のプロラクチン値

は3ng／mlと正常値であった．しかし治療方針として

は，過去のプロラクチン値を考慮してプロモクリプ

チン投与を継続した．プロモクリプチン投与中は排
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卵が確認された．

　平成5年9月になって急激な視力低「（VニO．Ol）と

両側の耳側視野欠損を訴えたために当院脳外科に検

査入院した．その結果，MRI検査にて下垂体に径約

10mmのenhanced　lesionを認めたが，症状は自然に

軽快したため視神経炎によるものと診断され，ステ

ロイド剤の内服にて症状は寛解した．

　その後，プロモクリプチンの投与は中止していた

が，プロラクチン値が37ng／mlと上昇したために，平

成6年1月からプロモクリプチン，クロミフェン療

法を開始したところ，平成6年2月に妊娠したが自

然流産に終わった．

　平成6年3月，再度視力低下（V＝O．Ol）とともに両

側の耳側視野欠損がみられ，下垂体腫瘤径もMRI検

査にて径約14mmと増大したために当院脳外科にて

経蝶形骨洞手術が行われた．トルコ鞍内は弾性硬の

結合織に占められていたが，術中の迅速病理検査に

てリンパ球性下垂体炎が疑われたため，下垂体腫瘤

の生検のみで終了した．術後の組織学検査にてリン

パ球浸潤をともなう炎症像と著明なfibrosisとがみら

れ，リンパ球性下垂体炎と確定診断された（図1）．

術後プレドニゾロン20mg／日の内服にて眼症状は消

失した．

日本不妊会誌　41巻3号

　平成5年9月および平成6年3月の下垂体ホルモ

ン値を表1，2に示すが，いずれにおいても機能低下

は認められなかった．また血中の抗下垂体抗体は陰

性であった．

考　　察

　リンパ球性下垂体炎は1962年にGoudieらが報告し

て以来約50例の報告をみるのみであり，まれな病態

である1）．報告例の96％は女性であり，平均年齢は

28歳（17歳～69歳）といわれている．その多くは妊娠

産褥期に発症しており，非妊娠例は6％にみるに過

ぎない2）．

　リンパ球性下垂体炎には慢性甲状腺炎，副腎炎や

悪性貧血などの自己免疫疾患を合併することが多く

報告され，病因のひとつとして下垂体を場とした自

己免疫機序が想定されているL3・4）．自己抗体として

の抗下垂体抗体陽性例や抗核抗体，抗胃壁抗体など

の陽性例も報告されている3）．さらにラットでは下垂

体組織によるアレルギー性下垂体炎の誘発例が報告

されており，自己免疫機序によるリンパ球性下垂体

炎の発症を裏付けるものとして注目されている4）．し

かしながら，妊娠時や産褥期に発症することが多い

ことと自己免疫機序との関連性は十分に解明されて

いるわけではない．

　病理組織学的には下垂体前葉へのリンパ濾胞形成

をともなうリンパ球の禰漫性浸潤と下垂体腺細胞の

萎縮，間質の線維化が主体であり，肉芽腫や多核巨

細胞を認めないことが特徴とされる．Shanklinは正

常下垂体前葉ではリンパ球は認められないと述べて

表1検査データ（平成5年9月）

　　　　　　図1　下垂体生検組織像

著明なfibrosisとリンパ球浸潤をともなう炎症像がみら

れる（HE染色×400）

TSH

GH
PRL

ACTH
LH
FSH
抗下垂体抗体

2，5／i　U／m】

2．2ng／ml

50．lng／ml

58．6pg／ml

2．2mlU／ml

4．9mlU／ml

　　陰性

表2　検査所見（平成6年3月）

LH－RH負荷試験（mIU／ml）

　　　　　　　LH

前値

2．0

30分

13．0

60分

17．1

FSH 3．7 6．0 8．7

TRH負荷試験（ng／mD

　　　　　　　PRL

前値

8．5

30分

80．2

60分

62．3

LH－RH　IOOμg，　TRH　500μg負荷

90分

16．3

8．6

90分

3L7

120分

16．7

11．3

120分

22．7
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いる5）．したがって，下垂体前葉にリンパ球の浸潤を

認めることは病理学的には明らかに異常所見といえ

る．現在のところ確定診断には病理検査所見が必須

である．また下垂体機能の予後を推測する上で前葉

構造の破壊と線維化の程度は有用であるといわれ，病

理所見はきわめて重要である．

　臨床症状としてはトルコ鞍内腫瘤による頭痛，視

力障害，視野欠損，複視などがみられる．この他，

下垂体機能の低下に基づく副腎皮質機能低下，甲状

腺機能低下，性腺機能低下がみられる．非妊娠例で

は，無月経や乳汁漏出で発症し，高プロラクチン血

症が認められることが多い．この高プロラクチン血

症は腫瘤による下垂体茎の圧迫の結果，PIF分泌が抑

制されたためと考えられる．我々の経験した例は非

妊娠時にみられたリンパ球性下垂体炎であり，従来

の報告通り高プロラクチン血症が認められた．しか

しながらクロミフェン投与により排卵誘発が可能で

あったことから，下垂体機能は低下していなかった

ものと判断された．これまでにも，少数例ではある

が，正常な下垂体機能を有するリンパ球性下垂体炎

が報告されている4）．

　本疾患は臨床像や画像診断からは下垂体腫瘍と

診断されることが多い．その鑑別診断はきわめて困

難であるといわれ，摘出標本によってのみ鑑別され

る1）．今回も術前の診断は困難であったが，これまで

の眼症状が自然軽快を繰り返しており，腫瘍による

典型的な圧迫所見とは異なっていた点はド垂体炎を

疑わせるものであった．

　副腎不全による死亡例が報告されており，下垂体

機能の低下例では早期に副腎皮質ホルモンや甲状腺

ホルモンの補充療法を開始することが勧められる．

下垂体機能の低下していない例においては治療法は

不明であるが，自然寛解に至る例もあるため，内分

泌的検査とともに画像診断を加えながら経過観察を

（323＞95

していくこととなる．しかし，視力・視野障害や頭

痛などの症状が増悪傾向を示す場合には，手術的処

置を考慮すべきであること，さらにリンパ球性下垂

体炎の確定診断は組織学的所見のみによって可能で

あることから，これまでの報告例では手術的処置を

とっている例が多い．一方では，下垂体腫瘤は自然

経過で縮小することもあるので，手術はできるだけ

行わないか，あるいは生検にとどめておくことも勧

められている3）．本例でも症状の変化にともなって手

術が行われたが，術中の迅速病理組織検査の所見を

もって生検のみにとどめた．下垂体の摘出による下

垂体機能の悪化を防止する点からも，迅速病理組織

検査を活用し最小限の手術を行うことが望まれる，

　本例は下垂体機能の低下はないため，術後に一時

使用したプレドニゾロンも中止して，現在外来通院

中であるが，今後も慎重な経過の観察を行っていく

予定である．
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Lymphocytic　hypophysitis　with　hyperprolactinemia：　A　case　report

Toshihiko　Kinoshita，　Tuyosi　Kasai，　Kaoruko　Mizuno

　　　　　　Takehiko　Yasumizu　and　Junzou　Kato

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamanashi　Medical　University，Yamanashi　409－38，Japan

　　Lymphocytic　hypophysitis，　a　rare　disease，　usually　presenting　symptoms　associated　with　pregnancy．　A　non－

pregnancy　一　associated　case　is　described．　Patient¶s　physical　examination　revealed　hyperprolactinemia　and　vi－

sua】field　defects．　MRI　showed　a　large　pituitary　mass　with　suprasellar　extension．　The　biopsy　specimens　of

pituitary　mass　showed　infiltration　with　lymphocytes，　plasmacells　and　fibrosis．　After　operation　patient　had

prednisQne　therapy．　The　patient’s　visual　field　returned　to　normaL　Lymphocytic　hypophysitis　should　be　in－

cluded　in　the　differential　diagnosis　of　hyperprolactinemia　with　pituitary　mass．

Key　words；lymphocytic　hypophysitis，　hyperprolactinemia
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輸送条件がマウス胚の発生に与える影響について

一
Transport　ART方式に関する基礎的検討

Effect　of　the　Transport　Conditions　on　the　Development　of　Mouse　Embryo

　　　　　　　　－Basic　Study　on　the　Transport　ART　System一
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　顕微授精や受精卵凍結ができる施設のセンター化を目的に，簡便な胚輸送法の基礎的検討を行った．

　検討した輸送用培養液，輸送条件は，HTF培養液中に胚を入れ，輸送状態として大気相に放置した群

（HTF，　in・air群），修正HTF培養液中に胚を入れ，輸送状態として大気相に放置した群（m－HTF群）であり，

対照群はHTF中に胚を入れて携帯用ボンベにより5％CO2下の輸送状態で放置した群であった．マウス体

内受精後期2細胞期胚を各条件下で1，3，5時間放置後培養器で継続培養し胞胚を偽妊娠雌マウスの子

宮に移植した．

　1，3，5時間群の胚発育，移植成績は対照群とm－HTF群に有意差がなく，HTF，　in　air群が有意に抑制

された．また，マウス体外受精後期2細胞期胚，前核期胚についても同様の輸送実験を行ったが，胚発育

は対照群とm－HTF群に有意差がなく，HTF，　in　air群が有意に抑制された，また体外受精前核期胚より継

続培養した胞胚の移植実験でも移植成績は対照群とm－HTF群に有意差を認めなかった．

　以上より，5時間以内であれば修正HTF培養液を使用することで，37℃，大気相中の簡易胚輸送が可能

であることが示唆された．

キーワード：Transport　ART，胚輸送，修正HTF培養液，マウス

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，41（3），325－333，1996）

緒　　言

　近年，顕微授精や凍結胚のように，高度な熟練と

設備を要する生殖技術がassisted　reproductive　tech－

nology（ART）として臨床応用されるようになり，実

施可能な施設が限定されようとしている．このため

これらの医療サービスを受けることを希望する患者

は遠距離通院や長期滞在を余儀なくされ，家庭生活，

社会生活に多大の支障をきたしている．これに対し

て，高度なART設備を持った施設を核にセンター化

し，周辺のクリニックをサテライトとすることによ

り，そこで採取した卵をセンターへ輸送し，ART実

施後，受精卵を移植するTransport　IVFが欧米各国で

システム化されてきているi～7），現在，日本では200

か所以上の体外受精（IVF）関連施設があるが，そのほ

とんどが大都市に集中しており，さらに顕微授精な

どの高度なART設備の整った施設はその1／10程度

である．これらの高度ART施設をセンターとし，周

辺地域の診療所をサテライトとするTransport　ART方

式を設計した場合，交通手段，交通事情を考慮して，

少なくとも3時間程度の輸送時間を設定する必要が

あると考えられる．

　今回我々はTransport　ART方式の基礎研究目的で，

未受精卵より環境因子に鋭敏な初期胚の安全かつ簡



98（326） Transport　ART方式の基礎的検討

便な輸送方式および輸送可能時間を，マウス胚を用

いて検討した．さらに従来のTransport方式は未受精

卵の輸送のみに限定されていたが，今回初期胚の輸

送も臨床応用することを目的として検討した．

材料および方法

　輸送状態と同一条件を設定するために，輸送用コ

ンテナーとして，試験的に富士平工業社製の細胞培

養輸送器を胚保管用に実験に供した（図1）．本コン

テナーは充電式バッテリー方式の保温装置により

37℃の定温が保てる．

　輸送実験に使用した培養液は，HTF培養液8）（HTF，

Irvine　Scientific，　USA）と修正HTF培養液9・・10）（modi－

fied　HTF，　m－HTF，　Irvine　Scientific，　USA）を用いた．

両培養液とも3mg／ml　bovine　serum　albumin（BSA）

を添加して使用した．両培養液の組成は基本的に同

じであるが，相違点はCO2インキュベーター用のHTF

にはbufferとして25．O　mM　NaHCO3を添加しているの

に対して，m－HTFは大気相中でのpHの安定を目的

に，21．O　mM　HEPES　bufferを添加していることである．

　輸送用コンテナーに収納した短試験管（Falcon

＃2058）内の各培養液lm1中に下記要領で採取した後

期2細胞期胚（体内，体外受精卵）および体外受精前

核期卵を20個ずつ入れtight　capで密栓して，輸送時

間を1，3，5時間と設定後，下記の各条件下で輸送

実験を行った．検討した輸送条件は胚をHTFに入れ，

37℃，大気相とした群（HTF，　in　air群），胚をm－HTF

中に入れ，同様に37℃，大気相に放置した群（m－・HTF

群）であり，対照群として胚を入れた短試験管を密栓

せず開放系としてHTF中で携帯ボンベにより59・

CO2，95％air下で放置した群とした．各群とも設定

時間の輸送実験終了後，IVFセンター内に搬送された

状態を仮定してCO2インキュベーターで37℃，5％

CO2，95％air，100・9。湿度条件下で培養を継続し，各

日本不妊会誌　4i巻3号

実験区におけるその後の発生率を観察した．また，

recipientへの移植実験を行い胎仔への発生を検討し

た．各実験区とも正常形態胚を1回につき20回使用

し，再現実験を5回ずつ繰り返し行った，

i．体内受精卵採取，輸送，胚移植

　Donor／recipientとして，4～6週齢CヰCD－1（ICR）

系雌マウスを人工昼夜（8：00～20：00点灯）下で飼育

し，8～10週齢にて使用した，マウスにPMSG（セロ

トロピン⑧，帝国臓器）5　IU，　hCG（ゴナトロピン⑭，

帝国臓器）51Uを48時間間隔で投与し，過排卵誘起を

行い，10～12週齢の雄ICRマウスと同ケージ内でオ

ー バーナイトさせた．翌朝膣栓形成を確認し（day　1），

2　cell　block回避のためhCG投与44時間後に卵管を摘

出し，近位端からブラッシングにより後期2細胞期

胚を採取した．実体顕微鏡（×40）にて形態観察を行

い，均等分割で割球内に核の存在を認めた胚を実験

に供した．後期2細胞期胚は採取後，上記各条件下

で輸送実験を行い，輸送時間終了後HTFにて十分に

洗浄，センター内条件下で継続培養を行った．採卵

24時間，48時間，72時間後にそれぞれ4細胞期胚，

桑実胚，胞胚への発育を観察した．

　偽妊娠誘起には8～10週齢，雌マウスの発情周期

を確認後，精管結紮雄と同ケージ内でオーバーナイ

トさせ，膣栓形成を確認したものをrecipient（偽妊娠

day　l）とした．偽妊娠day　4のrecipientに採卵後72時

間の各実験区胞胚を移植した．ペントバルピタール

ナトリウム麻酔下（50mg！kg：ネンブタール⑥，大日

本製薬）に背部切開を行い両側子宮角にそれぞれ3～

5個の胞胚を注入した．偽妊娠day　l8に屠殺し着床

痕，胎仔数を確認，胎仔体重の測定を行った．

2．体外受精卵採取，輸送，胚移植

　体外受精用培地としてHTF，　m－HTFは2－cell・block

解除の目的で100Pt　M　EDTA－2Naを添加したものを用

いた．

　雌マウスにPMSG　51U，　hCG　51Uを48時間間隔で

投与し，hCG投与後約16時間で卵管膨大部の切開に

より卵子を採取した．体外受精法は豊田らの方法に

準じた11）．すなわち，10～12週齢のICR雄マウぞを

媒精2時間前に頸椎脱臼により屠殺，精巣上体尾部

精子を採取し，流動パラフィン下の培地に浮遊させ，

受精能獲得を誘起するため1～2時間の前培養を行

った．前培養終了後，精子浮遊液を精子最終濃度が

150　cells　／Pt　1となるように卵子浮遊培地に添加した．

受精の判定は，媒精後約6時間で第2極体放出，雌

雄前核形成が認められたものとした．

図1　細胞培養輸送器
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　これらの前核期胚に対し，以下の実験を行った．

1）後期2細胞期胚による検討

　これらの前核期胚を，HTF中で37℃，5％CO2，95

9e　air，100％湿度条件下で24時間培養した．実体顕

微鏡（×40）にて形態観察を行い，均等分割で割球内

に核の存在を認めた後期2細胞期胚を実験に供した．

これらの2細胞期胚に対し，上記と同様の各条件下

で輸送実験を行った．輸送実験後，継続培養を行い，

培養24時間，48時間，72時間後に4細胞期胚，桑実

胚，胞胚を観察し，体内受精胚の結果と比較した．

2）前核期胚による検討

　さらに後期2細胞期胚よりも環境因子に鋭敏であ

ると考えられる前核期胚に対し，前核確認直後に上

記と同様の輸送実験を行い，細胞周期による差を比

較した．同一条件下で前核期胚輸送実験後，継続培

養を実施し，採卵24時間，48時間，72時間，96時間

後に2細胞期胚，4細胞期胚，桑実胚，胞胚を観察し

た．

　また同様に培養96時間後の胞胚を偽妊娠雌マウス

に移植して，偽妊娠day　18に屠殺し着床痕，胎仔数

を確認，胎仔体重の測定を行った．

1℃1

50

■4分割率

囮桑実胚形成率

翻胞胚形成率

対照群　　　　HTFjn　ajr群　　　　m－HTF群

　図2　輸送条件1時間群の胚発生率

（327）99

　各群の有意差は胎仔体重はt検定で，他はX2検定

で検討した．

結　　果

1．体内受精胚による検討

1）培養成績

　輸送条件1時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ98％，98％，97％であ

った．HTF，　in　air群ではそれぞれ98％，98％，84％

と，対照群に比べ胞胚形成率が有意に低下した（p＜

0．Ol）．　m－HTF群ではそれぞれ98％，98％，95％と，

対照群と有意差は認められなかった（図2）．

　輸送条件3時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ98％，98％，97％であ

った．HTF，　in　air群ではそれぞれ99％，91％，74％

と胞胚形成率が有意に低下した（p＜0．Ol）．　m－HTF群

ではそれぞれ98％，98％，95％であり，対照群との

有意差は認められなかった（図3）．

　輸送条件5時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ98％，98％，96％であ

った。HTF，　in　air群ではそれぞれ65％，23％，14％

と4分割率，桑実胚形成率，胞胚形成率すべて有意

に低下した（P＜0．O　l），　m－HTF群ではそれぞれ98％，

98％，94％と，対照群との有意差は認められなかっ

た（図4）．

2）移植成績

　移植：胚発育成績が良好であった対照群とm－HTF

群に対してさらに移植を行い着床率，胎仔形成率，

胎仔体重を比較した．移植は各群IO匹の偽妊娠雌に

対して行い，胎仔形成数を移植胞胚数で除して胎仔

形成率を算出した．

　輸送条件1時間群：移植を行った胞胚数は，対照

群97個，m－HTF群95個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で93．8％，76．3％，m－HTF群で94．7％，75。8％で

（％1

a：p＜0，01

■4分割率

囮桑実胚形成率

N胞胚形成率

対照群　　　　HTF，in　air群　　　m－HTF群

図3　輸送条件3時間群の胚発生率

（％｝

a，b，c：p＜0．01

■4分割率
閣桑実胚形成率

■胞胚形成率

対照群　　　　HTFIin　air群　　　m－HTF群

図4　輸送条件5時間群の胚発生率
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あった．両群に有意差は認められなかった（図5）．胎

仔体重は対照群がL34±0．07　g，　m－HTF群が1．33±

0．089で有意差は認められなかった．両群とも外表奇

形は見られなかった．

　輸送条件3時間群：移植を行った胞胚数は，対照

群97個，m－HTF群95個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で93．8％，75．3％，m－HTF群で93．7％，66．3％で

㈹
100

50

i％｝

100

50

（％）

100

50

■着床率

図胎仔形成率

　　対照群（n＝97）　　　　　m－HTF群（n＝95）

図5　輸送条件1時間群の着床率，胎仔形成率

■着床率

國胎仔形成率

　　対照群｛n≡97｝　　　　　　　m－HTF群（n＝95）

図6　輸送条件3時間群の着床率，胎仔形成率

m－HTF群｛n＝94）

■着床率

國胎仔形成率

図7　輸送条件5時間群の着床率，胎仔形成率

日本不妊会誌41巻3号

あった．両群に有意差は認められなかった（図6）．胎

仔体重は対照群が1．30±0．07g，　m－HTF群がL29±

0．05gで有意差は認められなかった．また両群とも外

表奇形は見られなかった．

　輸送条件5時間群：移植を行った胞胚数は，対照

群96個，m－HTF群94個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で92．7％，75．0％，m－HTF群で85」o／o，73．4％で

あった．両群に有意差は認められなかった（図7）．胎

仔体重は対照群が1．30±0．06g，　m－HTF群が1．31±

0．05gで有意差は認められなかった．また両群とも外

表奇形は見られなかった．

2．体外受精胚（2細胞期胚〉による検討

　輸送条件1時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ91％，90％，88％であ

った．HTF，　in　air群ではそれぞれ91％，88％，64％

と，対照群に比べ胞胚形成率が有意に低下した（p＜

O．Ol）．　m－HTF群ではそれぞれ95％，91％，85％と対

照群と有意差は認められなかった（図8）．また対照

｛％｝

100

50

0

対照群

a

a

HTF，in　air群

a：P＜O．01

■4分割率
Eヨ桑実胚形成率

團胞胚形成率

m－HTF群

図8　輸送条件1時間群の体外受精胚（2細胞期胚）発

　　育率（n＝100）

｛％｝

100

50

対照群 HTF．in　air群

a，b：p＜0．01

■4分割率

國桑実胚形成率

團胞胚形成率

m－HTF群

図9　輸送条件3時間群の体外受精胚（2細胞期胚）発

　　育率（n＝100）
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群とm－HTF群を，それぞれ体内受精胚による検討で

の対照群とm－HTF群と比較しても，有意差を認めな

かった．

　輸送条件3時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ92％，90％，88％であ

った．HTF，　in　air群ではそれぞれ89％，67％，62％

と，桑実胚形成率，胞胚形成率が有意に低下した

（P＜0．Ol）．　m－HTF群ではそれぞれ95％，92％，89％

であり，対照群との有意差は認められなかった（図9

）．対照群とm－HTF群を，それぞれ体内受精胚による

検討での対照群とm－HTF群と比較しても，有意差を

認めなかった．

　輸送条件5時間群：対照群の4分割率，桑実胚形

成率，胞胚形成率はそれぞれ96％，93％，89％であ

った．HTF，　in・air群ではそれぞれ50％，30％，15％

と4分割率，桑実胚形成率，胞胚形成率すべて有意

に低下した（P＜0．001）．m－HTF群ではそれぞれ94％，

92％，90％と対照群との有意差は認められなかった

（329）　IOl

（図10）．対照群とm－HTF群を，それぞれ体内受精胚

による検討での対照群とm－HTF群と比較しても，有

意差を認めなかった．

3．体外受精胚（前核期胚）による検討

1）培養成績

　輸送条件1時間群二対照群の2分割率，4分割率，

桑実胚形成率，胞胚形成率はそれぞれ96％，89％，

86％，75％であった．

　HTF，　in　air群ではそれぞれ94％，87％，83％，60

％と，対照群に比べ胞胚形成率が有意に低下した

（p＜0．Ol）．　m－HTF群ではそれぞれg5％，　gl％，85％，

73％と対照群と有意差は認められなかった（図ll）．

　輸送条件3時間群：対照群の2分割率，4分割率，

桑実胚形成率，胞胚形成率はそれぞれ97％，88％，

85％，76％であった．HTF，　in・air群ではそれぞれg6

％，85％，70％，60％と，桑実胚形成率，胞胚形成

率が有意に低下した（P〈0．Ol）．　m－HTF群ではそれぞ

れ97％，89％，83％，74％であり，対照群との有意

（％）

100

50

a，b，c：p＜0．001

■4分割率

國桑実胚形成率

■胞胚形成率

｛％】

100

50

対照群

a，b：p＜O．Ol

■2分割率

閣4分割率

■桑実胚形成率

麟胞胚形成率

対照群 H↑F，inair群 m．HTF群

図10　輸送条件5時間群の体外受精胚（2細胞期胚）

　　発育率（n＝100）

HTF．in　air群 m・・HTF群

図12　輸送条件3時間群の体外受精胚（前核期胚）発

　　育率（n＝100）

1％｝
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■2分割率

図4分割率
騒桑実胚形成率

閣胞胚形成率
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a，b，c，dp〈0001

■2分割率

囮4分割率
圃桑実胚形成率

團胞胚形成率

対照群 HTF，inair群 m－HTF群

図11　輸送条件1時間群の体外受精胚（前核期胚）発

　　育率（n＝100）

対照群 HTF，in　air群 m－HTF群

図13　輸送条件5時間群の体外受精胚（前核期胚）発

　　育率（n＝100）
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対照群｛n＝76｝ m－HTF群（n＝74｝

■着床率

國胎仔形成率

対照群〔n＝75｝ m－HTF群（n＝73）

図14輸送条件1時間群の体外受精胚着床率，胎仔形

　　成率

図15輸送条件3時間群の体外受精胚着床率，胎仔形

　　成率

差は認められなかった（図12）．

　輸送条件5時間群：対照群の2分割率，4分割率，

桑実胚形成率，胞胚形成率はそれぞれ96％，89％，

84％，74％であった．HTF，　in　air群ではそれぞれ65

％，48％，32％，19％と2分割率，4分割率，桑実胚

形成率，胞胚形成率すべて有意に低一ドした（p〈

0．001）．m－HTF群ではそれぞれ95％，92％，85％，78

9。と対照群との有意差は認められなかった（図13）．

2）移植成績

　移植：胚発育成績が良好であった対照群とm－HTF

群に対してさらに移植を行い着床率，胎仔形成率，

胎仔体重を比較した．移植は各群10匹の偽妊娠雌に

対して行い，胎仔形成数を移植胞胚数で除して胎仔

形成率を算出した．

　輸送条件1時間群：移植を行った胞胚数は，対照

群75個，m－HTF群73個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で80．0％，60．0％，m－HTF群で795％，61．6％で

あった．両群に有意差は認められなかった（図14）．胎

仔体重は対照群が1．34±O．07　g，m－HTF群が1．34±

O．07　gで有意差は認められなかった．また両群とも明

らかな外表奇形は見られなかった．

　輸送条件3時間群二移植を行った胞胚数は，対照

群76個，m－HTF群74個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で81．6％，60．5％，m－－HTF群で79．7％，59．5％で

あった．両群に有意差は認められなかった（図15）．胎

仔体重は対照群が1．32±0．079，m－HTF群がL30±

0。07gで有意差は認められなかった．両群とも明らか

な外表奇形は見られなかった．

　輸送条件5時間群：移植を行った胞胚数は，対照

群74個，m－・HTF群78個で，着床率，胎仔形成率は対

照群で8Ll％，59．5％，　m－HTF群で82．1％，64」％で

あった，両群に有意差は認められなかった（図16）．胎

1％｝

100

50

対照群（n”　74〕

■Pt床率

囮胎仔形成率

m－HTF群｛n＝78）

図16輸送条件5時間群の体外受精胚着床率，胎仔形

　　成率

仔体重は対照群がL29±O．07　g，　m－HTF群が1．29±

0．07gで有意差は認められなかった．また両群とも明

らかな外表奇形は見られなかった．

考　　察

　胚や配偶子を輸送するという概念は古くから，す

でに畜産関係における分野で実施されている．しか

し，畜産関係の輸送の目的は品種改良のための別個

体への移植が主であり，輸送方法もほとんどが凍結

保存輸送である．ヒト配偶子，胚では卵採取同…個

体への胚移植が原則であり，Transport方式の目的か

らしても新鮮胚，配偶子の状態での輸送が第1選択

となる，

　ヒトTransport　IVFは1983年にオランダで試験的に

実施され，1985年には公的機関でこの方式が認可さ

れた．その後，ヨーロッパ諸国ではこの方式が広く

浸透している．しかしヨーロッパでは輸送用コンテ

ナーとともにCO2ボンベを使用しているため，輸送
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用コンテナーを搭載した専用の輸送車が必要となり，

コンテナーの個人の携帯は困難である．Bookerらは

イギリスにおいて，バッテリー内蔵の培養器を車に

搭載し，CO2ボンベを使用せず，卵子を卵胞液ごと

25km，40分間輸送すると報告している1、3）．また

Verhoeffらは，ロッテルダム（オランダ）からゲント

（ベルギー）まで，卵胞液とともに卵子を車で約2時

間輸送していると報告している4～6）．Sterzikらはド

イツにおいて，培養液に入れた卵子を短試験管に詰

め，患者の膣内に入れ車で約2時間輸送すると報告

している7）．これらの報告では，Transport　IVFの受精

率，妊娠率は通常のIVFと差がないということであ

る．しかしこれらの報告は卵子の輸送に関してであ

り，胚の輸送まで行った報告は見あたらない．今回

我々は，胚移植をサテライト施設で行うことを前提

に胚輸送の基礎的検討を行った．胚の輸送に関して

はCO2ボンベを使用し培養環境を安定させるのが理

想的であるが，その重量などにより，携帯は不便と

なる．しかしHTF液を大気相で使用した場合，1時

間マウス胚を放置しただけでも体内受精胚，体外受

精胚ともに胚胞形成率が低下したことから，CO2ボ

ンベを使用せず，HTF液中に胚を入れて輸送する場

合は1時間が限界と考えられる．輸送の装備は可能

な限り軽量かつ簡易なものにするためCO2ボンベを

使用せず，長時間の輸送を可能にするための最適な

輸送条件，輸送方法を検討した．

　体内受精により得たマウス後期2細胞期胚および

体外受精2細胞期胚をm－HTF，大気相下に1，3，5

時間放置した場合，胚発育は良好であった．さらに

環境要因により鋭敏な体外受精前核期胚でも同様で

あった．またこの成績はHTF，5％CO2で放置したも

のと有意差がなかった．一方HTFを大気相で使用し

た場合，短時間でも胞胚形成率に悪影響が出ること

が確認できた，これは，21．O　mM　HEPESがNaHCO3

に比し，大気相中では強い緩衝作用を持ち，かつ胚

発育に影響を与えないためと考えられる，

　さらにm－HTF群における体内受精後期2細胞期胚

および体外受精前核期胚より発生した胞胚の胚移植

を施行したが，m・・HTFは着床率，胎仔形成率，胎仔

体重に影響を与えず，外表奇形の発生は見られなか

った，このことから21　．0　mM　HEPESは胎仔形成にも

影響を与えないことがわかった．

　以上のごとく体外受精初期胚でも，体内受精胚と

同様に良好な発生能が得られたことから，5時間以内

の胚の輸送用培養液としてはm－HTFが適しているこ

と，また輸送条件としては37℃，大気相中で充分で
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あり，重く携帯に不便なCO2ボンベを使用する必要

がないことが示唆された．

　今回Transport　ART方式の実験モデルとして，　ICR

系マウス体内受精胚および卵管卵体外受精胚を用い

た．卵胞卵を用いるマウス体外受精系はいまだ確立

されておらず，通常マウスIVFには卵管卵が用いられ

る．このため，ヒトと同じ卵胞卵を用いることは実

験系そのものが不安定となるため，卵胞卵輸送実験

は行わなかった．また今回卵管卵を輸送した後にIVF

実験をしなかったのは、マウス卵管卵は排卵直後よ

りagingによる受精能低下が指摘されており8），輸送

条件の検定には不適当であると考えられたためであ

る．初期受精卵は未受精卵よりも温度，光，pH，活

性酸素ならびに宇宙線などの培養環境や有害物質に

鋭敏に反応し，発生，分化能に影響を受けることが

知られている9・・10）．このためin　vitroにおける環境変異

原物質の発生毒性実験は通常初期胚が用いられてい

る．また体外受精胚は体内受精胚よりも発生能が低

いことから，同一培養および輸送条件下で両者を比

較検討する必要があった．これらの理由から，今回，

体内，体外受精初期胚による輸送実験を行い，最適

条件を設定した．この設定条件は当然卵子に対して

も適切であると考えられ，今回の設定条件下でm－

HTFによる卵子輸送は十分可能であると思われる．

　一方，別の胚輸送法として，短試験管にガス相を

飽和させてHTFを充填し，密閉容器を使用した閉鎖

系による輸送方法も考慮されるが，m－HTFを使用す

ることで，より簡易な胚輸送が可能であると考えら

れる．

　この結論に基づき，1995年10月より実際にTrans－

port　ART方式を当科がARTセンターとなり，周辺診

療所をサテライトとして開始した．ARTの適応は日

本産科婦人科学会基準を満たした症例であり，患者

夫婦にインフォームドコンセントを得た後，夫によ

る卵子／胚輸送で輸送時間は1．5～2D時間程度であ

るが，現在までに6例に実施し，2例（IVF－ET　l例，

ICSI　1例）の正常妊娠を得ている。
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Effect　of　the　transport　condition　on　the　development　of　mouse　embryo

　　　　　　　　　　　－Basic　study　on　the　Transport　ART　system一

Hideyuki　Nakano，　Yuji　Abe，　Hideyuki　Ikenaga，　Yutaka　Sasabe，

　　　　　　　　　　　　Harumi　Kubo　and　Shun　Hirakawa

　　　　　　　　　First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，Japan

1

t

　　The　aim　of　this　study　was　to　assess　the　most　suitable　condition　of　human　embryo　transport　system．　The

conditions　for　transport　experiment　using　with　mouse（Crj：CD－1（lCR））embryos　fertilized　in　vivo　or　in

vitro　were　as　follows；1）HTF　medium　kept　37℃in　air　atmosphere，2）modified　HTF　medium　which　con－

tained　21。OmM　HEPES（m－HTF）kept　37℃in　air，3）HTF　medium　kept　in　37℃，5％CO2　in　air（contro1）．

　　Twenty　of　the　late　two－cell　stage　embryos　fertilized　in　vivo　were　incubated　with　different　ways　described

above　in　a　transport　container　for　l，3，　and　5　hrs．　After　transportation，　they　were　cultured　with　a　regular　con－

diIion　in　CO2－incubator　and　observed　the　development　to　four－cell，　moru蓋a，　and　blastocyst　stage．　The　blastocysts

were　transferred　to　the　bilateral　uterine　horn　of　pseudopregnant　mice　and　assessed　the　implantation　and　growth

rate　of　the　fetus．

　　The　developmental　rate　was　as　follows：Developmental　rate　to　blastocysts　kept　in　the　HTF　medium　for　l，

3，and　5　hrs　was　significantly　reduced　in　the　order　of　transported　time，　compared　to　that　of　control，　But　there

was　no　significant　difference　on　the　development　to　four－cell，　morula　and　blastocyst　between　the　group　kept

in　the　modified　HTF　for　l，3，and　5　hrs　and　that　of　control．

　　The　implantation　and　growth　rate　after　transfer　to　pseudopregnant　mice　were　no　difference　between　the

embryos　kept　in　the　m－HTF　for　1，3，and　5　hrs　and　that　of　control．

　　Mouse　embryos（pronuclear＆late　two　cell　stage）fertilized　in　vitro　were　exarnined　in　the　same　manner．　There

was　no　significant　difference　on　the　development　to　blastocysts　between　the　group　kept　in　m－HTF　and　that　of

control．　The　implantation　and　growth　rate　of　pronuclear　stage　embryos　fertilized　in　vitro　were　no　differences

between　the　group　kept　in　the　modified　HTF　and　that　of　control．However　the　developmental　and　implanta－

tion　rate　of　in　vitro　fertilized　embryos　kept　in　HTF　was　significantly　reduced　than　that　of　control　group．

　　Above　all，　the　condition　using　with　modified　HTF　medium　maintained　37℃in　air　is　suitable　to　transport

mouse　embryos　for　maximal　five　hours，　therefore　it　is　obvious　that　heavy　mixed　gas　cylinder　is　unnecessary

for　embryo　transport，　at　least，　in　mouse・

Key　words：Transport　ART，　transport　condition，　modified　HTF　medium，　mouse　embryo
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1．最近経験した46，XXmaleの1症例

　　　　　○吉田　淳，中島耕一，野澤英雄

　　　　　　永尾光一，石井延久，三浦一陽

　　　　　　白井將文　　　　　（東邦大第1泌尿器）

　46，XXmaleとは，表現型は男性型だが，染色体の核

型は46，XXと女性型のもので，本来Y染色体の短腕

上にあるsex－determinig　region　of　the　Y　chromosome

（SRY）遺伝子が，　X染色体上または常染色体上に座位

しているものである．46，XXmaleの発生頻度は男子新

生児17，000人あたり1人であると報告されており，

我々の施設では無精子症患者401人あたり4人（1．0

％）であった．

　今回，5例目の46，XXmaleを経験したので報告す

る．症例は，32歳，男性．主訴は不妊．現病歴は，

平成7年6月29日，不妊のため他院を来院し，無精

子症と診断され当院を受診．結婚期間は24か月．不

妊期間は12か月．学歴は短大卒で，ひげは毎日剃る．

性欲，勃起，射精，絶頂感は正常で，性交回数は月

に2回程度．現症は，身長160cm，体重65kg，指極

159cm．女性化乳房はなく，陰毛はやや粗．精巣容積

は，左6ml，右6ml．精液検査は無精子症．血清

FSH，40．OmlU／ml．　LH，6．4mIU／mL　PRL，2．3nglmL

テストステロン，8．24ng／ml．精巣組織はSertoli　cell

only．

　本症例では，PCR法によりSRY遺伝子を持ってい

ることが明らかになったが，今後SRY遺伝子がどの

染色体上に座位しているかを検索する予定である．

2．助産婦学生の受胎調節に関する意識調査

　　　　○木村好秀　　　　　　　（三楽病院産婦）

　助産婦の教育過程には，将来，受胎調節実施指導

員として活動できるような講義と実技が含まれてい

る．今回，助産婦学生を対象として受胎調節に関す

る意識を調査したので報告する．

　対象は平成7年5月，都内および近県14校の助産

婦学生302名で，受胎調節指導に関する合同講義の

終了後，演者が作成したアンケート用紙を配布し，

290名（96％）から回答を得た．

　学生の平均年齢23．1±3．1歳で，未婚279名，既婚

11名．臨床経験者は136名（46．ge／．），分娩介助経験者

46名（15．9％）が含まれていた．助産婦志望動機iは生

命の誕生に立ち会える，赤ちゃんが好き，母性にか

かわれるの順であった．受胎調節法の重要項目は安

全，確実，簡単の順で，その指導には助産婦が適し

ている（82％）とし，いままで考えていた避妊法はコ

ンドーム，BBT，オギノ式の順で，将来指導する避

妊法にピル，IUDが加わっている．低用量ピルは61

％が認識し，84％が状況に応じて勧め，31％が自身

で使用するなどの回答を得た．

3．当院における反復子宮外妊娠例の検討

　　　　○黒川弘子，川内博人，銀持稔

　　　　　石井尊雄，金井督之，中居光生

　　　　　西島正博　　　　　　　（北里大産婦）

　1975年から1995年までの21年間に当科で治療した

子宮外妊娠471例のうち，外妊を2回以上反復した49

例について検討した．49例中，2回反復が46例，3回

反復が3例で，これらはすべて卵管妊娠の反復だっ
た．

　この49例の初回子宮外妊娠時の治療内容は，44例

（89．8％）が卵管切除で，5例（10．2％）には保存的治療

を施行していた．初回に卵管を切除された44例のう

ち次回妊娠時にも切除治療を受けたものが18例，保

存的治療を実施したものが26例であった．この26例

のうち8例に治療後妊娠が成立したが，子宮内妊娠

は5例（19．2％）で，3例（37．5％）が3回目の子宮外妊

娠となった．初回に保存的治療を施行した5例の次

回子宮外妊娠時の治療は，切除が2例，再度保存的．

治療を施行したものが3例で，それぞれ1例ずつそ

の後に子宮内妊娠の成立が得られ，子宮外妊娠の反

復はなかった．また子宮外妊娠のRisk　factorとして

は，卵管周囲癒着を有する例で，危険性の高いこと

が明らかとなった．

4．妊娠に至った早発閉経の1例

　　　　○高橋範子，栃木明人，石井裕子

　　　　　宮川康司，古屋清英，坂元秀樹

　　　　　佐藤和雄　　　　　　　（日本大産婦）

　早発閉経は生殖年齢にありながら内分泌学的には

閉経婦人と同様の状態となり，早期に閉経してしま

う病態で，妊娠に対しては難治性の疾患のひとつで

あるといわれている．今回，早発閉経で治療により

妊娠に至った症例を報告する．
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　症例は26歳，主婦，20歳ごろより無月経となり近

医にて時々ホルモン治療を受けていた．結婚後，挙

児希望があり，精査治療目的にて当院受診となる．

子宮はやや発育不良，hypergonadotropic　hypOgonadism

を呈し，第ll度無月経であった．自己免疫疾患に関

する検査には異常を認めず，腹腔鏡検査で卵巣は軽

度索状，組織検査では原始卵胞を認めなかった．治

療はkaufmann療法さらにはGn－RHa投与後にhMG－

hCGで排卵し妊娠に至った．早発閉経の原因は明ら

かではないが，根気強く治療をする必要がある．

5．不妊症における子宮内膜ポリープ治療例の

　　検討

　　　　○児島孝久　　　　（アモルクリニック）

　子宮鏡検査を実施した不妊915例中，内膜ポリー

プの治療を施行した30例を対象とした．平均33。3歳，

不妊期間63年で，不妊因子は内膜症2例，男性不妊

4例，卵管因子2例，PCO2例，頸管因子4例，原因

不明が16例であった．

　不妊因子と考えられた症例を治療の対象とし，静

脈麻酔下に胎盤鉗子による捻除術または掻爬術を施

行した．ポリープの分類は多発性3例，3～7ポリー

プ11例，単発性14例で，病理検査でEMポリープ17

例，増殖期内膜6例，hyperplasia　3例，ガン1例であ

った．術後子宮鏡を実施した10症例中，多発性の1

例に再発がみられた．術後妊娠例は計6例で，AIH

妊娠4例，hCG妊娠1例，自然妊娠1例で，妊娠ま

での期間は3・3・5・7・7・12か月であった．経

膣超音波上ポリープが疑われたのは5例あり，全例

単発性であった．

　不妊症915例中，治療を要したポリープは30例（3．2

e／。）で，治療後6例が妊娠に至り，1例は内膜ガンで

あった．また，多発性は治療後の再発と悪性の可能

性を考慮する必要があり，一一方，単発性は経膣超音

波で不規則な内膜像として描写されやすかった．

6．多因子不妊の妊娠の一例

　　　　○小野寺潤子，安達知子，原　誠

武田佳彦

岩下光利

（東京女子医大産婦）

（同　母子センター）

　甲状腺機能低下症に高プロラクチン血症，子宮内

膜ポリープ，乏精子症を合併した多因子不妊の1例

を経験したので報告する．

　症例は33歳の原発不妊で，TSH　l83μU／mlと高値，

fT　4低値，マイクロゾームテスト1600倍，高プロラ

クチン血症より，原発性甲状腺機能低下症，橋本病
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と診断した．子宮卵管造影にて内腔に突出する大き

な陰影欠損を認め，ヒステロファイバースコープで

子宮内膜ポリープと診断した．また夫は精子濃度1500

万／m1と乏精子症を認めた．橋本病に対して甲状腺ホ

ルモン剤を投与して甲状腺機能の正常化をはかり，こ

の治療にともなってプロラクチン値は低下した．ま

た乏精子症があるためAIHを10回施行したが妊娠に

至らないため，ヒステロファイバースコープ下に子

宮内膜ポリープを切除した．Am21回目で妊娠し，妊

娠38週にて2630gの女児を正常分娩した．

7．不妊症例におけるsonohysterographyの有

　　用性

　　　　○藤脇伸一郎，斉藤寿一郎，渡辺潤一郎

　　　　　代田琢彦，平井邦彦，押田守弘

　　　　　石田徳人，松本一彦，石塚文平

　　　　　雨宮　章　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　1994年4月から1995年12月までにSonohysterogra－

phy（SHG）を用いて診断した子宮内膜ポリープ75例

について検討を加えた．

　子宮内膜ポリープで不妊症例は6L3％（46／75）を

占めた．この中の60．9％（28／46）に過多月経が指摘

されたが，貧血は認めなかった（12」±1．59／dl）．不妊

症例の妊娠例は19．6％（9／46）であり，治療例は22．2

％（6／27），未治療例では15．8％（3／19）と有意差を

認めなかった．妊娠例の内訳は，1例が自然流産，6

例が妊娠継続中，2例が経膣分娩にて生児を獲得し

ている．また，妊娠成立周期はSHG施行後3周期以

内が多く，全例で6周期以内の妊娠成立だった．

　今回の検討では，他の不妊因子の存在にかかわら

ず子宮内膜ポリープ例の妊娠率は，治療例と未治療

例で有意差を認めることができなかった．しかし，

SHGや子宮内容清掃術を行うことによって妊娠が成

立する症例があるため，今後症例数の増加を待って

の再検討が必要と思われた．

8．習慣流産患者における第XIII因子測定の意義

　　　　○高橋　純，岩崎真也，根本泰子

　　　　　松林秀彦，小林俊文，吉村泰典

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）

　血液凝固第XIII因子欠損症患者の妊娠では，必ず流

産することが知られている．そこで，今回我々は当

院不育症外来に通院中の患者119人について，ラテッ

クス凝集反応を利用したダイアヤトロン社LPIAIOO

システムを使用し血液凝固因子のひとつである第X皿
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因子を測定，習慣流産と関係があるか否かを検討し

た．

　第X皿因予の測定値平均は習慣流産患者群76％，健

常成人群81％で，両者の間に有為差を認めず，第xm

因子欠損症は発見されなかった．しかし，当院で定

めた正常範囲の最低値50％以下であったのは8症例

（6．7％）であり，第X皿因子欠乏症の妊娠予後調査か

ら，今後その真の臨床的意義が明らかにされるもの

と思われる．また，同時に測定した抗リン脂質抗体

価，APTT，　PTの結果より，第Xlll因子測定が他の習

慣流産ルーチーン検査とオーバーラップしない新し

い検査項目であることが示唆された，

9．Sperm　Quality　AnalyzerによるSperm　Motili－

　　ty　lndexの経時的変化

　　　　　○宇津木利雄，伊吹令人　　（群馬大産婦）

　射精された精液の検査までの時間についてWHOマ

ニュアルには1時間以内に行うよう記載されている，

Sperm　Quality　Analyzerにて2時間以内での測定値が

時間経過とともにどのように推移するか検討した．

　SMI値が2時間以内で81以上の場合は6ないし7

時間後でもほとんど低下は見られなかった．80以下

の症例では時間経過とともに低下が観察され，不良

精子ほど減少が著明であった．

　精液採取は検査施設内での採取が推奨されている

が，自宅で採取された精液でも，とりわけ良好精子

では，射精後6時間～7時間でも十分検査に耐えう

る結果であった．精子は予想以上に長時間，精漿中

で運動性を維持していた．

10．マウス未熟卵胞発育の調節機構について

　　　　　○横田英巳，劉　暁偉，安部由美子

　　　　　　山田清彦，水沼英樹，伊吹令人

　　　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大産婦）

　Activinは細胞増殖因子として知られているが卵胞

発育に対しては促進，抑制の相反する結果が示唆さ

れている．今回我々はpuberty前後での未熟卵胞の発

育に対するActivinの作用を比較検討した．

　11日齢と8週齢のBDF　I系マウスの卵巣から実体

顕微鏡観察下にて卵胞を分離した．これを培養液に

移しControl（無添加群），　FSH，　Activin，　FSH＋Activin

添加後4日間の卵胞径の推移と培養液中のinhibinの

定量を行った．

　培養4日目にはll日齢マウスでは，　FSH群で，卵胞

径の増加率は21％，inhibin産生量はO．87±O．32　ng／ml

（以下同），Activin群では43°／・，0．94±0．16　ng／ml，
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FSH　＋　Activin群では58％，2±O．62　ng／mlであった．

また，8週齢マウスでは，FSH群では，それぞれ45

％，0．27±0．027ng／ml，　Activin群では4．5％，0．09±

0．Olgng／ml，　FSH十Activin群では45％，0．12±0．Ol7

ng／mlであった．　puberty前後でActivinに対する反応に

大きな相違が認められた．

11．Transport　IVF－ETの臨床応用

　　　　　○安部裕司，中野英之，片桐由紀子

　　　　　　池永秀幸，矢野義明，間崎和夫

　　　　　　森田峰人，久保春海，平川　舜

　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　　　　　　金子慶賛（金子レディースクリニック）

　　　　　　小島栄吉（小島レディースクリニック）

　　　　　　林春男，高橋徹臣　 （薬丸病院）

　　　　　　高梨安弘，浜谷次郎

　　　　　　　　　　　（国立横須賀病院産婦人科）

　　　　　　臼井彰　　　　（臼井医院）
　　　　　　星野真也子　　　　　　（浅川産婦人科）

　遠距離通院などの負担の軽減のため，排卵誘発な

どの外来診療および採卵をその地域のサテライト施

設にて行い，当院IVFセンターまで，独自に考案した

簡易法にて輸送し，卵子を確認後，体外受精を施行

した．

　媒精2日後に受精卵をサテライト施設まで再輸送

し，胚移植，黄体補充療法，妊娠判定，妊娠分娩管

理を行うTransport　IVFの臨床応用を検討した．

　なお臨床応用の前に，同意が得られた患者のGIFr

施行時の余剰卵およびマウス受精卵を用い基礎的検

討を行い正常性を確認した．1995年7月より臨床応

用を開始し，3例に施行した．それぞれの輸送時間は

1時間50分～2時間で，全例に受精卵が得られ，う

ち1例が妊娠し現在順調に継続中である．

　この方法により，患者は信頼できる通い慣れた施

設で1VFなどを受けられ，また遠距離通院の負担も

軽減された．現在，Transport　ICSIの臨床応用も開始

しており，今後さらに検討していきたいと思う．

12．Bromocriptine－rebound　methodによる体外受

　　精成績の改善

　　　　　○星合敏久，神野正雄，佐藤学

　　　　　　勝又木綿子，中村幸雄　　（杏林大産婦）

　bromocriptine－rebound（BR）法による妊娠率改善に

つき，症例を集積し再検討した．

　対象はGnRH　agonist一トhMGのlong法（L法）にて体

外受精不成功の既往を持つ症例とした，BR法は前周
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期低温第4日より連日bromocriptine（B）を内服し，高

温期4日目よりbuserelinを投与した．　B内服は月経後

3～14日目に中止し，その7日後よりhMGを投与した．

L法はBを内服しない以外はBR法と同じであった．

BR法（105周期）とL法（73周期）の成績を比較した．

　採卵術あたり全妊娠率・継続妊娠率は，BR法で56

％・36％，L法で36％・21％と，　BR法で有意に高か

った．受精卵数・胚数・良好胚数は，BR法で5．7±

0．4・5．5±O．4・3．0±0．3，L法で4．2±0．4・3．9±

0．4・L7±O．2とBR法で有意に高かった．移植胚あ

たりの着床率はL法でll％，　BR法で15％と，　BR法

で高い傾向が示唆された．

　L法不成功症例に対し，BR法は受精・胚発育能お

よび妊娠率を増加する，

13．当院における体外受精の成績

　　　　　○久保田健，鎌田周作，清水康史

　　　　　　坂本秀一，依光　毅，己斐秀樹

　　　　　　麻生武志　　　　（東京医科歯科大産婦）

　1989年より1995年まで当科にて施行した体外受精

胚移植106症例208周期について検討を行った．適応

は主要な因子をひとつだけとし，妊娠はGSの確認で

きた臨床的妊娠のみとした．

　妊娠率は採卵あたり17。8％（37／202），胚移植あた

り20．2％（37／183）で，生産率は採卵あたり13．7％

（28／171）であった．適応別妊娠率は卵管因子（99症

例）242％，子宮内膜症（30周期）20．0％，男性因子

（71周期）5b％，機能性因子（8周期）375％であり，男

性因子が他に比較して有意に低率であった（p〈O．05）．

　1993年に培養液をHam’s－FIOからm－MEMへ変更す

ると，妊娠率が95％から29ρ％に上昇した（p＜0．Ol）．

妊娠した37例中30例は2回目までの採卵で妊娠に至

った．年齢別妊娠率は25～29歳で38．5％，30～34歳

で182　％，35～39歳で12．9％，40歳以上で5．0％であ

り，25～29歳ではそれ以上の年齢群より明らかに高

率であった（P＜O．05）．流産率は16．2％，早産率は16．2

9。，多胎率は29。7％であり，適応因子による差はみら

れなかった．

14．当院におけるICSIの成績と精子形態との関連

　　　　　○河内谷敏，三宅崇雄，佐藤芳昭

　　　　　　大澤章吾　　　　（相模原協同病院産婦）

　細胞内精子注入法（ICSI）における精子形態，とく

にstrict　criteriaによる分類と，受精成績妊娠成績と

の関連につき検討した．

　平成7年1月から12月までに当院にてICSIを行っ
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た49症例を対象とした．Kruger’s　strict　criteriaに従っ

て精子形態を評価し，受精率，妊娠率を検討した．

　49症例のうち，受精に至ったものは37例，妊娠例

は4例であった．正常形態率が19・未満のsevere　tera－

tozoospemliaの症例でも受精率は低下せず，2例の妊

娠例を認めた．これに対して，通常の体外受精法で

は正常形態率4％以下の群では有意に受精率が低か

った．

　諸家の報告と同様，今回の検討でも，ICSIによっ

て精子所見不良例での受精，妊娠が確認された．し

かしながら，生理的な精子選択過程をバイパスする

ICSI法による出生児の長期的な予後，生殖能力，遺

伝子異常の内在などまだ不明かつ議論の必要な事項

は多数あり，今後のさらなる検討が望まれる．

15．体外受精・胚移植を前提としたDanazol投与

　　の検討

　　　　　○鄭　智誠，宮崎豊彦，久慈直昭

　　　　　　山内　潤，橋場剛士，黒島正子

　　　　　　末岡　浩，小林俊文，吉村泰典

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶雁大産婦）

　体外受精・胚移植（IVF－ET）において，形態良好胚

を移植したにもかかわらず，着床，妊娠に至らない

症例，すなわち着床障害と考えられる症例が多く存

在し，これが妊娠率の向上を阻害する大きな要因と

なっている．このような着床障害と考えられる症例

30例に対してDanazol投与の効果および副作用など

について検討した．

　投与前後でのhMG投与量，採卵数，受精卵数に有

意差はなかったが，投与後の良好胚数が投与前に比

べ減少した．自己抗体，補体，凝固系は投与前後に

有意差は認められなかったが，血小板数が投与後に

増加する傾向がみられた．30例中3例がGOT／GPT

値上昇により投与中止となったが，全例中止後4週

以内に正常値に回復した，Danazol投与後の妊娠率は

34．6％であった．子宮内膜症を持つ症例は11例で，

投与後4例が妊娠したが，子宮内膜症の有無とDana－

zol投与によるIVF成績との間に明らかな関係は認め

られなかった．

16．当科における直接腹腔内精子注入法Direct

　　lntraperitoneal　lnsemination（DlPl）の検討

　　　　　○林　直樹，石原　理，斉藤正博

　　　　　　竹田　省，木下勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

当科において6回までの過排卵刺激下での人工授
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精でも妊娠しない男性不妊（以下M不妊），原因不明

不妊（以下U不妊）の症例に対してDIPIを施行した．

　対象はM不妊15例31周期，U不妊4例8周期．既

往IVF治療例はll例であった．　M不妊3例はハムス

ターテスト陰性であった．

　Buserelin－hMG刺激下にhCG投与後約40時間後に

後膣円蓋より，パーコール処理後10％血清含有HTF

にswim　upまたはsuspendした精子浮遊液1　mlをloss

of　resistance法で26G針にて注入した．

　その結果，M不妊6例6周期（3例継続），　U不妊2

例2周期（1例継続）に妊娠が成立した．8例のうち5

例はIVF既往があった．ハムスターテスト陰性例では

妊娠例はなかった．

　精子受精障害のないM不妊，U不妊では，6回前後

の過排卵刺激下で妊娠が成立しない場合，DIPIを試

みる価値がある．またIVFの前段階の治療あるいは

IVF不成功後の次回待機期間中の治療として有用で

あることが示唆された．

17．当科における固定日AIHの成績

　　　　　○根本　央，正岡　薫，河津　剛

　　　　　　星野恵子，北澤正文，加藤廣英

　　　　　　稲葉憲之　　　　　　　（濁協医大産婦）

　計画的にAIHを行うスケジュールを立てこのスケ

ジュールに基・ついて行った1994年6月より1995年ll

月までのAIHの成績について報告する．

　毎週月曜日にhMG投与を開始，翌週の月曜に卵胞

成熟例は水曜にAIH（7日コース），木曜に成熟例は土

曜にAIH（10日コース）を施行した．81名111周期に

AIHを施行し，妊娠数31名，　AIHあたり27、9％，患

者あたり383％の妊娠率が得られた．7日コースは77

周期，10日コースは34周期となっており，妊娠率は

それぞれ31．2　％，20．6％であり両コース間に有意差は

認められなかった．

　以上より，IVF－ET同様，固定日にAIHを行い約30

％の妊娠率が得られ，また固定日AIHは外来におけ

る卵胞モニタリングの回数を減少させ，施行日の予

知がある程度可能であるなどの利点がある．

18．精巣上体／精巣内精子を用いた顕微授精の

　　成績

　　　　　○加藤龍太，山本泰明，藤間博幸

　　　　　　本多　晃，八幡哲郎，田村正毅

　　　　　　長谷川功，田中憲一　　（新潟大産婦）

　　　　　　有波良成　　　　　　（こばり病院産婦）

閉塞性無精子症に対する精巣上体穿刺精子採取法
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（MESA）は，　ICSIの成功により急速に普及した感があ

る．近年では精巣性無精子症に関しても，精細管か

ら精子を採取して（TESE），　ICSIを行い，妊娠に成功

したという報告がなされるようになった．我々の施

設においても1995年5月より精巣上体／精巣内精子

を用いた顕微授精を開始したのでその臨床成績を報

告する．

　1996年2月までの間に閉塞性無精子症6例，精巣

性無精子症6例に対してMESA／TESEを行い，閉塞

性では全例，精巣性では3例で運動精子を回収でき

た．採取された精子は同日ICSIを行った他，余剰精

子は凍結保存した．精巣上体精子では6例全例で受

精卵が得られ（受精率41％：採卵46／受精19），2例

で臨床的妊娠が成立した．精巣内精子を用いた3例

では受精卵が得られなかった（採卵16）．

　精巣容量5ml，血中FSH　27．4，組織所見：Sertoli

cell　onlyと高度造精機i能障害が示唆された例であって

も一部の精細管より運動精子が採取されたことから，

精巣性無精子症であっても挙児獲得の可能性があり，

今後AIDを選択する前に試みる価値がある方法と考

えられた，

19．細径内視鏡用立体内視鏡装置（3D　Endoscope）

　　を用いた経頸管的子宮粘膜下筋腫切除術

　　（TCR）の試み

　　　　　○清水禄子，高田淳子，井坂恵一

　　　　　　輿石　真，高山雅臣（東京医科大産婦）

　我々は3D　Endoscopeを用いTCR施行経験を得たの

で報告する．装置は新興光器製作所製3D－IB型でプ

リズム視差方式により二次元内視鏡を三次元視化す

る．ディスプレイはエミッター，シャッターメガネ

を用いたアクティブ方式を採用した．3Dカメラヘッ

ドはほとんどの現存する二次元内視鏡に適応可能で

今回は所有のオリンパス社製持続灌流式レゼクトス

コープに装着した．

　今回の4症例は，それぞれ過多月経，貧血を主訴

としていた．TCR適応と考えGnRH　analo9を3か月投

与後，前述装置を用いてTCRを施行した．

　3Dカメラヘッドは従来使用しているものよりも多

少重みを感じたが操作に問題はなかった．子宮内腔

は確実に立体視され，粘膜下筋腫は奥行きを感じな

がらループ電極を移動することにより切除できた．従

来使用している使用感のまま，3D映像が得られるた

め操作性に優れていると思われた．
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20．巨大卵巣嚢腫に対する腹腔鏡下手術の導入

　　一超音波による術後卵巣のfollow　up－

　　　　　○鈴木隆弘，井上正人，小林善宗

　　　　　　本田育子，淡路英雄，善方菊夫

　　　　　　牧野恒久　　　　　　　　（東海大産婦）

　十分なインフォームドコンセントのもと，巨大な

卵巣嚢腫に対し，腹腔鏡下手術を導入した．

　患者は19歳未婚（0妊0経）大学生．1994年4月よ

り腹部膨隆自覚し，1995年1月当院受診．超音波検

査上子宮前壁から心窩部に達する巨大なcystic　mass

で，辺縁：整，内容均一で充実性部分がなく他の諸

検査にても悪性を疑う所見はなかった．1995年2月

10日局所麻酔，超音波ガイド下に経皮的穿刺内容吸

引（9000ml，　smear：class　H）を施行．2月20日腹腔

鏡下手術施行．嚢腫性状確認後表面を電気メスにて

小切開し嚢腫壁を把持挙上．second　puncture部をmini

laparotomy（3cm）し，嚢腫を引き上げながら残存内容

吸引（2000ml）およびcystectomyを行った．病理組織

結果はmucinous　cystadenomaであった．健常卵巣被膜

をすべて温存したため，術後の変化を超音波でfollow

した．徐々に縮小し，術後10か月現在50mm大で再

発はない．

21．不妊症例に対する腹腔鏡下手術の成績の検討

　　　　　○和田　修，丸山正統，末永昭彦

　　　　　　岡垣竜吾，島内昌仁，藤原敏博

　　　　　　塩津英美，百枝幹雄，矢野　哲

　　　　　　堤　治，武谷雄二　　　　（東京大産婦）

　不妊症例に対する腹腔鏡下手術の有用性の検討を

目的とした．

　東大病院産婦人科において，1990年1月より1995

年6月までに不妊を主訴とし腹腔鏡を施行した199例

を対象とし，腹腔内所見，妊娠率，妊娠の方法およ

び妊娠までの期間などについて検討した．

　開復手術の既往，クラミジア感染，子宮内膜症の

症例では高率に卵管異常をきたしていた．これらの

症例に対する腹腔鏡下手術施行後の妊娠率は33．7％

（67人）と良好であった．術後治療法として，正常ま

たは片側卵管異常例ではIVFによらずに75％が妊娠

していて，その90％は10か月以内に妊娠に至った．

両側卵管異常例では75％がIVFにより妊娠している．

　妊娠予後は卵管所見に相関し，腹腔鏡検査または

腹腔鏡下手術は治療法の適切な選択と妊娠予後の改

善に有用であることが確認された．
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22．不妊症例に対する子宮筋腫核出術の成績の

　　検討

　　　　　○蔵持和也，丸山正統，末永昭彦

　　　　　　岡垣竜吾，島内昌仁，藤原敏博

　　　　　　塩津英美，百枝幹雄，矢野　哲

　　　　　　堤治，武谷雄二　 （東京大産婦）

　不妊を主訴とし当科へ来院，子宮筋腫核出術を施

行した患者で過去13年間にわたる計29症例に対し解

析を行った．

　上記を対象とし，各症例を妊娠群，非妊娠群に分

けた．年齢，不妊期間，核出筋腫の大きさ，部位，

深度，卵管浸襲，内膜損傷，癒着，癒着保護などの

有無，他の不妊因子，術後不妊治療内容の各総数を

算出，両群間における有意差の有無を検討した．

　妊娠成立は7症例24％，術後平均妊娠成立期間は

2．2年であった．平均術前不妊期間は6．1年で症例各

種要因とも両群間に統計的有意差を認めなかった．

術後IVF－ETを施行した場合，妊娠率が38％となり，

未施行例の6％に対し著明に改善した．

　筋腫核出術後IVF－ETは着床因子を除去し妊孕能を

高めると思われる．

23．マイクロサージェリーにより妊娠に至った卵

　　管子宮内膜症の1例

　　　　　○角田郁夫，高橋範子，橋本芳美

　　　　　　高見雅司，千島史尚，長田尚夫

　　　　　　津端捷夫，佐藤和雄　　　（日本大産婦）

　不妊治療において子宮内膜症は，日常よく遭遇す

る疾患であり，子宮内膜症による卵管周囲癒着や卵

管閉塞が，直接不妊の原因となることが知られてい

る．

　今回，我々は術前の諸検査で卵管問質部の子宮内

膜症を疑い，マイクロサージェリーにより卵管形成

術を施行，妊娠に至った症例と卵管子宮内膜症の診

断と治療について若干の考察を加えて報告した．

　卵管性不妊と診断された手術施行例，207例中，外

性子宮内膜症が15例（7．3％），卵管子宮内膜症は30例

（145％）に認められた．

　卵管子宮内膜症は，卵管不妊，とくに近位卵管閉

塞の原因として重要な因子であるし，その診断には，

子宮卵管造影検査による卵管の脈管像が重要な所見

となる．また，その治療には，ホルモン療法ととも

に卵管形成術が有力な治療手段となる．
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24．腹腔鏡下卵管形成術の意義　一とくに最近の

　　卵管開口術の妊娠例から一

　　　　　〇長田尚夫，高橋範子，橋本芳美

　　　　　　高見雅司，千島史尚，角田郁夫

　　　　　　津端捷夫，佐藤和雄　　　（日本大産婦）

　卵管性不妊の治療としてマイクロサージェリーや

体外受精に続いて腹腔鏡下卵管形成術が登場した．

本法は，MISの特徴ばかりでなく，骨盤深部や卵巣

後面などの狭い所に入っていけることや術後の癒着

が少ないなど治療効果も高く，卵管形成術にとって

理想的な方法で不妊症領域においてなくてはならな

い治療手段となっている．

　腹腔鏡下卵管開口術は，卵管留症の先端部に十字

切開を加え5－O～6－0号の吸収糸で切開部卵管を翻

転箇所固定する．

　術後成績は，約30％と卵管形成術の中で最も悪い

が，腹腔鏡下手術では，開腹術より術後の再癒着が

少ないこと，妊娠しない場合でも卵管開口術を行う

ことによって卵管貯溜液の子宮内への流入を防止で

きることなど臨床的意義は大きい．

特別講演
『松果体と性機能　一とくにメラトニンの排卵機

　　構への関与を中心に一』

　　　　　　　　　　　　相良祐輔（高知医大産婦）

第38回　日本不妊学会北海道地方部会

日時：平成8年2月17日（土）13時00分～

場所：札幌市；ホテルポールスター札幌

1．不育症におけるM　glycoprotein－1依存性お

　　よび非依存性抗カルジオリピン抗体陽性患者

　　の臨床的な相違について

　　　　○宿田孝弘，遠藤俊明，工藤隆一

　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　抗リン脂質抗体，とくに抗カルジオリピン抗体と

不育症との関連について多くの議論がみられ，β2

glycoprotein－　1（β2－GP－1）と抗体カルジオリピン抗

体の関連について明らかになった後は，β2－GP－　1依

存性抗体がその主役を占めるようになった．しかし，

β2－GP－1非依存性抗体陽性患者にもpoor　obsterical

historyが多々みられ，一概にβ2－GP－1依存性抗体の

みが不育症と関連しているとは思えず以下の検討を

行ってみた，

日本不妊会誌　41巻3号

　広義の不育症が疑われた260名に抗CL　i92－GP－1抗

体キット（ヤマサ）を用いて抗カルジオリピン抗体を

測定し，そのうち，2回以上の初期流産または1回以

上の中期子宮内胎児死亡を既往にもつ妊婦91名につ

いて産科既往歴，胎盤所見，ループスアンチコアグ

ラントなどについてβ2－GP－1依存性および非依存性

の両群について比較した．

　β2－GP－1依存性抗体陽性群では，有意に中期子宮

内胎児死亡，ループスアンチコアグラントの頻度が

高かった．しかし，β2－GP－1非依存性抗体陽1生群で

は初期流産の頻度が高い傾向が見られた．

2．ウシの難産救助における陣痛の抑制剤ならび

　　に促進剤の応用とそれが母体および新生仔に

　　及ぼす影響

　　　　○具志尚子，中尾敏彦，森好政晴

　　　　　中田　健，河田啓一郎

　　　　　　　　　　　（酪農学園大獣医臨床繁殖）

　飼育動物において難産の発生率が最も高いのはウ

シであり，初産牛で35％，経産牛で2％程度とされ

ている．難産救助に際しては陣痛の抑制を必要とす

ることが多いが，今回は主に胎仔失位の整復と帝王

切開に際してβ2受容体刺激薬剤の塩酸クレンブテロ

ー ル（0．03mg），または塩酸リトドリン（50　mg）を投与

し，その子宮弛緩効果を調べた。また陣痛微弱によ

る難産例に対しては，オキシトシンを501U投与し，

陣痛促進効果を調べた．

　その結果，陣痛抑制剤投与例のほとんど（93％）で，

子宮の弛緩がみられ，弛緩までに要した時間は2～

15分で作用の持続時間も整復するのに十分な時間で

あった．オキシトシン投与例ではほとんどの例で陣

痛の促進が強められたが，最終的には胎仔牽引を要

したものが多かった，陣痛抑制剤と陣痛促進剤の投

与後，母ウシの健康状態には悪影響は認められなか

った．また，新生仔に対してもとくに悪影響は認め

られなかったが，新生仔のapgar指数は，陣痛促進剤

投与例でやや低い傾向があった．

　このように陣痛抑制剤および促進剤は，ウシの難

産救助に有効で，母ウシにも新生仔にも安全である

ことがわかった．

3．射精管閉塞症に対する経尿道的射精管切除術

　　（TUR－EDO）の治療経験

　　　　○高木誠次，伊藤直樹，三熊直人

　　　　　木村　慎，塚本泰司（札幌医大泌尿器）

男性不妊症において精路通過障害は治療成績が良
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好であり，その診断治療は重要となる．今回比較的

まれな射精管閉塞症の1例を経験したので報告する．

　症例は39歳．無精子症を指摘され，当科受診．触

診上精巣，精巣上体，精管に異常を認めず，内分泌

学的にも異常を認めなかった．複数回の精液検査で

精液量がlm1以下と少量であり，精子濃度は1×

106／mlと高度の乏精子症を認めた．薬物療法にて改

善を認めないため，精巣生検および精管精嚢腺造影

検査を施行．精嚢腺の異常拡張を認めた．また経直

腸的超音波検査にて射精管の拡張を認めた．精漿中

フルクトースはO．　10　m9／mlと低値であった．

　以上より射精管閉塞症と診断，経尿道的射精管切

除術を施行した．術後の精液検査で精液量3．5mlと

増加し，精子濃度は266×1　06／mlと改善を認めた．現

在術後3か月で経過観察中である．

4．クラミジア抗体価と妊娠率の関係について

　　　　○吉田　博，工藤隆之，和田真一郎

　　　　　藤本征一郎　　　　　　（北海道大産婦）

　クラミジア感染症は不妊症の原因のひとっとして

重要であるが，クラミジア抗体価と妊娠率について

論じた報告は少ない．今回イパザイム法によるクラ

ミジア抗体価と予宮卵管造影所見陽性率，妊娠率と

の関係について検討を加えた．

　対象は1990年1月から1993年2月までに当院不妊

症外来を初診した不妊症患者287名．イパザイム法に

よるクラミジア抗体価の測定を実施し，IgG抗体価は

128倍（＋），64倍（＋），64倍（一）の3群に，IgA抗体

価は16倍陽性，16倍陰i生の2群に分類した．

　子宮卵管造影による陽性率は，IgG　64倍（一），　IgA

16（一）群では36！1％，IgG　64（十），　IgA　l　6（一）群では

57．1％，IgG　128（＋）IgA　16（一）群では78．6°／。，　IgG

正28（＋）IgA　I6（＋）群では94．7％であった．受診中止

者を除いた妊娠率はIgG　64（一）IgA　l　6（一）群では76．3

％，IgG　64（十）IgA　l　6（一）群では66．7％，　IgG　l　28（十）

IgA　l6（一）群では60．0％，　IgG　l28（十）lgA　16（十）群

では25D％であった．

5．ウサギ卵管粘膜表面構造と精子分布の観察

　　　　○小山久一，坂口明広，児子和己

　　　　　平尾和義　　（酪農学園大酪農家畜繁殖）

　卵管峡部における精子貯留機能を知るため，交配

後8，10，12，24時間目のウサギ卵管を摘出し，固

定後，走査型電子顕微鏡を用い粘膜表面構造と卵管

内精子分布を観察した．

　卵管峡部の粘膜表面構造は低い5～6列の1次ヒ
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ダと1次ヒダから分岐した2次ヒダが，網日構造を

形成していた．この網目構造の一部は卵管膨大部へ

の移行部付近で浮腫状を呈し，管腔に突出していた．

卵管膨大部は背の高いヒダのみであった．

　卵管内精子は卵管峡部に多く，とくに子宮から3．5

cmまでの部位に観察され，交配後8時間目の卵管峡

部には子宮から2．5・cmの部位にかけて47～564精子

を確認した．しかし，10時問目以降卵管峡部の精子

数は急激に減少し，10時間および12時間目では3～

llになり，24時間目で消失していた．

　これらのことから，卵管峡部2次ヒダ構造が卵管

膨大部への精子移動を抑制しているものと考えられ
た，

6．マウス子宮腺筋症における低分子量MMPの

　　発現について

　　　　○森　悟子，藤井美穂，遠藤俊明

　　　　　工藤隆一　　　　　　（札幌医大産婦）

　子宮内膜症は，組織学的に良性であるが，進展形

態は悪性細胞の浸潤に類似していることから子宮腺

筋症の進展とMMPとの関係を検討した．

　SHN系マウスを用い子宮腺筋症モデルを作製し，

誘導された子宮腺筋症組織でgelatin　zymographyを施

行したところ，20～30kDaにgelatin消化活性を認め，

これはEDTAで抑制された．子宮腺筋症モデルに特

異的に発現するこの低分子量MMPと，既知のMMP，

pump－1の類似性をRT－PCR，　Soutbem　blottingで検討

したところ，pump－　1発現の報告がある産褥子宮，腎

臓とともに，子宮腺筋症，正常子宮組織すべてに

pump－1mRNA由来のcDNAの増1幅を認めた．

　以上より，マウス子宮腺筋症ではgelatinase　l辞kを

もつ20～30kDaの低分子量MMPが関与しており，こ

のMMPのDNA配列はpump－1と類似していると考え

られ，子宮腺筋症の発生，進展においてMMp活性発

現に至るまでの段階で何らかの形で関与している可

能性が示唆された．

7．Oviductal　Progesterone　Concentration　and

　　its　Spatial　Distribution　in　Cyclic　and　Early

　　Pregnant　Cows

　　OMissaka　P．B，　WIJAYAGUNAWARDANE

　　　Wilson　A．　CERBITO，　Kunitada　SATO

　　　（Department　of　Theriogenology，　Faculty　of

　　　Veterinary　Medicine，　Obihiro　University　of

　　　Agriculture　and　Veterinary　Medicine）

Changes　and　local　distribution　of　progesterone（P4）
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concentration　in　oviduct　during　estrus　cycle　and　early

pregnancy　in　cows　were　investigated　Intact　repro－

ductive　tracts　were　collected　from　l　6Holstein　cows

at　slaughterhouse・

　Samples　were　classified　to　4　stages（i．e．：follicular，

post　ovulation，　luteal　and　early　pregnant－＜20days）

based　on　visual　observation　of　corpus　luteum（CL）

and　uterine　characteristics　and　luteal　P41evels，

Oviducts　were　separated　from　the　uterus　at　the　utero－

tubal　junction，　and　divided　into　4　parts；fimbriae，　prox－

imal，　medial　and　distal　parts．　Luteal　tissue　samples

were　also　collected．　P41evels　in　oviduct　and　luteal　tis－

sues　were　determined　by　radioimmunoassay（RIA）。

　Comparatively　higher（P＜0．001）P41evels　were

found　in　stages　with　functioning　CL（1uteal　phase　and

early　pregnacy）than　that　of　with　regressing　CL（fo1－

licular　phase　and　post　ovulation）．　Oviduct　ipsilateral

to　the　CL　bearing　ovary　during　luteal　phase　and　early

pregnancy　showed　higher（P〈0．001）P4　concentra－

tions　than　the　contralateral　side．　Such　difference　was

not　observed　during　follicular　phase　or　post　ovula－

tion．　Ipsilateral　oviduct　to　the　functioning　CL　at　early

pregnancy　showed　higher（P＜0．05）P41evels　than

at　luteal　phase，　while　significant　difference　in　lutal　P4

between　these　2　stages　was　not　observed．　Differnces

in　P4　concentration　within　the　oviduct　were　not　ob－

served　during　any　phase　of　the　estrus　cycle　or　during

early　pregnancy．　A　positive　relationship　between　luteal

and　oviductal　P4　concentrations　was　revealed．

　In　conclusion，　the　changes　in　P41evels　in　the　oviduct

depend　on　the　location　and　functional　stage　of　the　CL

Localized　levels　of　P4　in　the　oviduct　may　be　due　to

local　delivery　from　the　CL

8．ウシの胞状卵胞から回収された卵子の形態と

　　体外受精後の発育能

　　　　　○安里　誠，高橋芳幸，菱沼　貢

　　　　　　金川弘司　　　　　　（北海道大獣医学）

　ウシ卵巣の胞状卵胞から回収したさまざまな形態

を示す卵子の発育能の相違を明らかにするとともに

どのような形態の卵子がどのような卵巣に多く存在

するのかを調べた．

　まず，不特定多数の卵巣の胞状卵胞から採取した

卵子を卵細胞質の色調，穎粒の有無および直径によ

って7群に分類した．その結果，変性と判断される

黒色の卵子を除き，色調の濃い卵子は穎粒の有無に
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かかわらず，色調の薄い卵子および直径の小さな卵

子に比べて発育能が高いことがわかった．

　つぎに，卵巣を肉眼的にfollicular　waveの3つの時

期，すなわち，リクルート期，セレクション期およ

びドミナント期に分類し，それぞれ固体別に胞状卵

胞を単離して回収された卵子の形態を調べた．回収

卵子を発育能の高い卵子と低い卵子に分類した結果，

セレクション期の卵巣に発育能の高い卵子が多く含

まれることがわかった．

9．卵胞発育と卵胞液中macrophage　migration

　　inhibitory　factor（MlF）の定量解析

　　　　　○和田真一郎，工藤隆之，吉田　博

　　　　　　藤本征一郎　　　　　　（北海道大産婦）

　　　　　　西平　順　　　　　　（同　中央研究部）

　macrophage　migration　inhibitory　factor（MIF）は免疫系

の維持に重要なサイトカインであるが，卵巣機能に

おける役割についてはわかっていない．今回我々は

体外受精により得られたヒトの卵胞液中のMIFの定

量を行い，卵胞発育との関連を調べた．

　当科で体外受精を施行した20症例において採取し

た118卵胞の卵胞液の量とヒトMIF（h－MIF）値を定量

した．体外受精はGnRHa－hMG－hCG法により排卵誘

発し，hCG投与35時間後に採卵した．測定はrecom－

binant　h－MIFをウサギに免疫して作られたpolyclonal

抗体を用いたELISA法によった．液量により小卵胞

（0～1．9・ml），中卵胞（2、0～3．9　ml），大卵胞（4．O　ml以

上）の3つに分類した．

　小卵胞は99．4±46．lng／ml，中卵胞は75．6±53．6

ng／ml，大卵胞は56．0±28．7　ng／m1となり，小卵胞と

中卵胞，小卵胞と大卵胞の間に有意差が認められた．

　以上よりMIFは卵胞の発育に関係あることが示唆

された．

10．酢酸ナファレリンを利用した過排卵刺激法

　　（従来法との比較）

　　　　　○工藤隆之，和田真一郎，吉田　博

　　　　　　藤本征一郎　　　　　　（北海道大産婦）

　体外受精・胚移植（IVE－ET）時の過排卵刺激には，

GnRHアナログとしてこれまで酢酸ブセレリン（スプ

レキュア）が併用されてきた．Long　protoco1において

は発育卵胞の増加が見られない場合がある一方，short

protocolにおいては，　Premature　LH　surge発生の可能性

も持ち合わせている．新しいGnRHアナログである酢

酸ナファレリン（ナサニール）はブセレリンに比べて

down　regulationまでの期間が短い．今回我々は，同一
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患者において，ナファレリンを用いたshort　protocol

（NS法）と，ブセレリンを用いたlong　protocol（BL法）

の間で，下垂体一卵巣系の内分泌動態，治療成績を

比較検討した．

　当科においてBL法を用いたIVFの既往のある5例

5周期にNS法を用い，　IVFを施行した．全例でPre－

mature　LH　surgeの発生はなく，複数の卵胞発育を認

め採卵が可能で，1例の妊娠例を認めた．前回との比

較では，採卵数は同等あるいは増加し，hMG製剤の

投与量には差を認めなかった．

11．雌ウシの性成熟過程におけるウマ絨毛性性腺

　　刺激ホルモン（eCG）に対する卵巣反応性の

　　内分泌学的検討

　　　　　○佐藤太郎，中田　健，森好政晴

　　　　　　中尾敏彦，河田啓一郎

　　　　　　　　　　　　（酪農学園大酪農獣医学）

　出生から春機発動に至るまでの雌ウシにおけるFSH

に対する卵巣の反応性の変化を解明するために，3，

6および9か月齢の雌ウシにeCG　51U／kgを投与し，

投与後14日間，12時間間隔で採血し，末梢血中エス

トラジオールー17β（E2），プロゲステロン，　LHおよび

FSHをRIA法を用いて測定した．

　eCG投与により，各月齢でE2濃度が2峰性に上昇

し，月齢にともないE2濃度の上昇が増加した，また，

すべての月齢で，eCG投与後E2の上昇にともないLH

およびFSH濃度の一過性の上昇が観察された．

　以上の結果により，すでに3か月齢で，FSHに反

応する卵胞が存在し，卵胞の発育にともないE2を分

泌すること，月齢にともない発育する卵胞のE2分泌

活性が高まっていくことが明らかとなった．また，3

か月齢から，視床下部，下垂体のE2に対する正のフ

ィードバック系が存在することも明らかとなった．

12．ウシ精子のPenetration　testと受胎性との関係

　　　　　○青木美幸，松崎重範，斉藤千代

　　　　　　早川宏之　　　（北海道家畜改良事業団）

　　　　　　山内宣一，岡田晴雄

　　　　　　　　　　（北海道家畜人工授精師協会）

　ウシ精子のPenetration・testと乳牛の人工授精時の子

宮頸管粘液（以下粘液）性状およびその後の妊否との

関連性について調査した．

　供試粘液は発情時に採取した直後に液体窒素にて

凍結保存した．粘液は自然融解後に長さ100mm，幅

3㎜，厚さO．3mmのキャピラリーチューブに注入し，

ヘマトシールで密封した．密封したキャピラリーチ
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ユーブは37℃で融解し保持した精液入り試験管に片

側を開封して立てかけ6分後に取り出して再び密封

した後に60℃の湯に入れて精子の動きを停止させた．

精子の進入距離は200倍で鏡検して測定した．供試ウ

シは粘液採取後に人工授精を行い受胎群と不受胎群

とに分け進入距離との関連を検討した．

　進入距離において受胎群と不受胎群の間に有意差

が認められた，粘液の精子貫通性と受胎性との間に

関連があると推察される．

13．ICSIにおけるPVP使用群と非使用群の比較

　　　　　○東口篤司，田中　恵，渡利道子

　　　　　　森若　治，高階俊光，神谷博文

　　　　　　　　　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　ICSIにおける精子コントロールを円滑にするため，

PVPを使用することはすでに世界の各施設で広く行

われている。一方，PVPを使用していない施設は非

常に少ない．

　当科では，平成6年7月よりICSIを開始し，現在

までに20例の妊娠例を得ているが，PVPの使用，非

使用に関しては平成7年2月より130例を対象に検討

し得た．130例中PVP使用群は66症例で卵422個中

240個（56．9％）が受精，8例（12．1％）に妊娠が成立し

たのに対してPVP非使用群は64症例で卵470個中295

個（62．8％）が受精，10例（15．6％）が妊娠した．

　これらの成績とPVPを使用しない場合，やや高度

な技術を要することを考慮すると両群の有用性に関

してはあまり差がないものと考えられた．

14．体外受精・胚移植における子宮動脈血流およ

　　び子宮内膜測定に関する検討

　　　　　○吉田俊明，神藤巳佳，日高康弘

　　　　　　西脇邦彦，田熊直之，玉手健一

　　　　　　千石一雄，石川睦男　　（旭川医大産婦）

　体外受精・胚移植（IVF－ET）において，着床率の向

上は重要な課題である．今回我々は，子宮動脈血流

および子宮内膜の厚さを測定し，着床成立との関係

について検討したので報告する．

　対象は，1995年1月より12月までの1年間に当科

において，形態良好な4細胞期卵を2個移植した38

周期のIVF－ET施行例で，子宮動脈のpulsatility　index

（PI）・resistance　index（RI）および子宮内膜の厚さを測

定した，

　妊娠群17周期，非妊娠群21周期のPIはそれぞれ

2．558および2．799，RIはそれぞれ0．843および0．852と

両因子とも妊娠群で低値を示したがいずれも有意差
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を認めなかった．子宮内膜の厚さはそれぞれ12．3mm

および10．0・mmと，妊娠群で有意に（p＜0．05）厚い傾

向を認めた．

　今回の検討では子宮動脈血流測定から着床成立を

予知することは困難であることが示唆された．

t5．体外受精・胚移植の一絨毛膜二羊膜双胎の

　　1例

　　　　　0日高康弘，西脇邦彦，田熊直之

　　　　　　吉田俊明，玉手健一，千石一雄

　　　　　　石川睦男　　　　　　　（旭川医大産婦）

　体外受精・胚移植などの配偶子操作の普及により，

多胎妊娠の頻度が増加しつつある．とくに一絨毛膜

性双胎はリスクが高いことが知られている．今回我々

は続発性不妊症のため，体外受精・胚移植を施行，

一絨毛膜二羊膜双胎であった症例を経験した，

　症例は41歳，妊1産1，32歳で結婚，35歳時に男

児出産後妊娠せず当科を受診した．spontaneous　AIH，

hMG－hCG－AIH，　c．c．－hMG－hCG－AIHを施行するも妊娠

に至らず，IVF－ETを施行した．2週間後妊娠反応陽

性，7週2日にGS　l個，5etus　2個，　FHM　2個を認め

る．9週3日にGS内に紙様の隔壁を認める．17週1

日に切迫早産にて入院，tocolysisを開始．19週2日に

頸管縫縮術施行．27週2日に自己貯血開始．33週4

日に全前置胎盤による性器出血を認めたため，帝王

切開術を施行した．第1子1915g，第2子1755gの女

児出産．児に異常を認めず．胎盤重量1100g，大き

さ22．O　cm×25．O　cm×2．0・cm，楕円形，中央より二羊

膜に分かれており，milk・testにてA－Ashuntを確認．

　本症例につき文献的考察を含めて報告する．

4寺　　男1」　講　　う寅

受精の分子機構

一 ノックアウトマウスを用いたアプローチ

　　　　　　　　　　　豊田　裕（帯広畜産大獣医）
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第114回　日本不妊学会関西支部集談会

日時二平成8年3月16日（土）13時30分～

場所：大阪市；日本シェーリング株式会社本社新館

講堂

1．陰茎異物除去後の広範囲皮膚欠損に対する

　　scrotal刊ap

　　　　O三馬省二，安川元信

　　　　　　　　　　　　　（奈良国保中央泌尿器）

　　　　　前田　学，水本　茂　　（同　整形外科）

　症例は34歳，自動車整備士．7年前，陰茎増大を

目的にVaselineを3回に分けて陰茎腹側皮下に自己注

入した．感染を繰返すため，1995年7月12日，当科

を受診した．Vaseline注入部は著明な炎症をともなっ

た直径約5cmの腫瘤を形成し，周囲組織との癒着が

強く，中央部に痩孔形成が認められた．化学療法後

のMRIでは，海綿体は正常であった．8月22日，異

物除去術を行い，広範囲の皮膚欠損に対してdeep　ex－

ternal　pudendal　arteryを血管柄とするscrotal　flapを移植

した．Vaselineの一部は残存した．術後，勃起は正常

で，10週後には性交可能となった．

　陰茎皮下異物の注入量が多い場合は異物反応や感

染をともない，切除時の皮膚欠損は広範囲となる．

欠損部の遊離皮膚移植は，移植片の生着不全，拘縮，

リンパ浮腫などの問題がある．scrotal　flapは血行が安

定し，皮膚の移動性が良好でdonor側の障害も少な

く，陰茎の広範囲皮膚欠損に対する有効な方法のひ

とつと考えられた．

2．陰茎プロステーシスの治療経験

　　　　○河野　学，桝田周佳，安本亮二

　　　　　　　　　　　　　（大阪十三市民泌尿器）

　　　　　　甲野拓郎，木村伸悟，成田啓介

　　　　　鶴崎清之，西阪誠泰，姜　宗憲

　　　　　和田誠次，岸本武利（大阪市大泌尿器）

　静脈性インポテンスに対して，種々の保存的治療

を試みるも効果が不十分なため，陰茎プロステーシ

ス挿入術を施行するに至った症例を経験したので報

告する．

　症例は36歳，男性．1995年4月4日，勃起障害を

主訴に当科を受診した．既往症として約5年前より

糖尿病を指摘されている．ドプラ法による陰茎動脈

速度測定，プロスタグランディンEl局所注入による

勃起機能検査および海綿体造影の結果，静脈性イン

ポテンスの診断のもと，5月25日エタノールによる
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骨盤静脈塞栓術を施行した．その後，勃起障害は一

時改善を認めたが効果が不十分なため再度自己注射

を勧めるも，手技の繁雑さと陰茎局部痺痛のため，

陰茎プロステーシス挿入術を希望した．12月20日，

全身麻酔下に同手術を施行した，陰茎プロステーシ

スとしてはAMS－700TMを使用した．手術時間は3時

間45分，出血はほとんど認めなかった。

　手術後経過は良好で，感染や異物反応は認めず12

月30日略治退院となった．陰茎プロステーシス挿入

術の適応および手技について，経験を通して学び得

た意見を述べる．

3．ナッツクラッカー現象による左精索静脈瘤に

　　対する内精索静脈一大伏在静脈吻合術

　　　　　○河　源，川端和史，日浦義仁

　　　　　　川村　博，松田公志（関西医大泌尿器）

　33歳男性．肉眼的血尿を主訴として来院．ナッツ

クラッカー現象による血尿と診断し，経過観察して

いたが，後に左精巣静脈瘤の発生がみられた．また，

高度の血尿により鉄欠乏性貧血を呈していた．これ

らに対し，低位精索静脈結紮術および内精索静脈一大

伏在静脈吻合術を施行したところ，精液所見の改善

（術前精子濃度：60×104／ml，術後：1500×104／ml）

と血尿の消失をみた．

4．精索静脈瘤に対する低位結紮術70例の治療

　　経験

　　　　　○奥野　博，七里泰正，大西裕之

　　　　　　小倉啓司，橋村孝幸，吉田　修

　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大泌尿器）

　1992年12月から現在まで精索静脈瘤に対し70例，

88病側に対し鼠径管を解放しない低位結紮術（subin－

guinalapproach）を行ってきた．1995年以前は腰椎麻

酔下で直視下に，現在では局所麻酔下で手術用顕微

鏡下に動脈とさらにリンパ管を温存し施行している．

　今回この手術法による利点，欠点・妊娠率・精液

所見の改善率・再発率・術後精巣水瘤（リンパ液の貯

留）などの合併症・他の術式との比較などにつき検討

する．

5．尿路性器結核による無精子症の治療経験

　　　　　○近藤宣幸，中村吉宏，竹山政美

　　　　　　　　　　　　（連大阪中央病院泌尿器）

　　　　　　古賀　実，内田欽也，松宮清美

　　　　　　奥山明彦　　　　　　　（大阪大泌尿器）

尿路性器結核はしだいに少なくなっているが，若
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年者の場合不妊という問題点が残る．従来の結核に

よる閉塞性無精子症に対する精路再建術の成績は決

してよくない．今回我々は結核による無精子症に対

する治療を経験したので報告する．

　症例は38歳，不妊期間6年にて無精子症を確認．

34歳時に腎結核にて2年間抗結核療法を受けている．

骨盤部CTにて遠位精管・精嚢部に著明な石灰化を認

め，精路造影では両側とも精管が断続的に閉塞して

いた．精巣組織像のJohnsen’s　score　countは8であっ

た．1994年11月，MESA施行．両側の精巣上体に大

小の硬結を認め，その部を穿刺したが精子を認めず．

1年後，再度MESAおよびTesticular　spe㎜extraction

（TESE）施行し，精巣精子を用いた夏CSIにより受精卵

5個を確認した．

6．AIHにて妊娠に至った逆行性射精の2症例

　　　　　○尾崎宏治，藤野祐司，伊藤文俊

　　　　　　林　英学，荻田幸雄（大阪市立大産婦）

　逆行性射精による男性不妊に対する治療法として

膀胱内から回収した精子によるAIHが一般的である．

今回，2例の逆行性射精症例に対して膀胱内射精精

液を用いたAIHにより3回の妊娠を得たので報告す

る．

　2症例ともClomidあるいはhMGにより排卵誘発を

行い，hCG投与後1日目に膀胱内射精精液を用いて

AIHを行った．精子は，排尿後培養液（HTF）約20　ml

を膀胱内に注入し射精後，尿中より回収した．回収

精子を培養液で2回遠沈洗浄した後，80％パーコー

ルを用いて運動精子を得た，回収精子所見は良好で

あった．この精子を用いてAIHを行った．1組は3回

目，1組は2回目と10回目にそれぞれ妊娠した．1例

は妊娠10週に子宮内胎児死亡となり，1例は正常分

娩の後，現在，第2子妊娠継続中である．

　逆行性射精に対する治療として，AIHは回収精子

所見が良好な場合，積極的に試みるべき方法である

と考えられた．

7．男性不妊症に対する囲卵腔内精子注入法

　　（SUZI）とMicrodropletを用いた媒精法の成績

　　の比較検討

　　　　　○中山貴弘，藤原　浩，畑山　博

　　　　　　下野奈美，高畠桂子，姫野隆雄

　　　　　　森田賢司，巽　啓司，森　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大婦産）

　男性不妊症治療におけるSUZIとMicrodropletを用

いた媒精法（M－IVF）の有用性を12人の患者より採取
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されたll5個の卵において比較検討した．

　同一周期で採取された卵はSUZIを行う群（n＝60）

とM－IVFを行う群（n＝55）にrandomに分けられた．

正常受精（2PN）率はSUZIで26．7％（16／60），　M－IVF

では345％（19／55）で両法の間に差は認められなか

った．6例の患者（50％，6／12）でsuzIおよびM－lvF

の両法において正常な受精卵が得られた．SUZIのみ

またはM－IVFのみにおいて受精卵が得られたものが

それぞれ2例（16．7％），両法ともに受精卵が得られな

かったものが2例（16！7％）であった．12例中3例（25．0

9。）に妊娠が成立した．

　M－IVFはSUZIと同程度にmoderateな男性不妊症に

は有効であると考えられた．

8、凍結保存精子を用いた体外受精の成績

　　　　　○宮崎和典（宮崎レディースクリニック）

　細胞質精子注入法（ICSI法）の開発により，ARTに

おける精液性状の評価とその取り扱い法も大きく変

わってきた．そこで当院における凍結保存精子を用

いた体外受精の成績を検討したので報告する，

　精子の凍結保存を行ったのは26例で，その適応は

閉塞性無精子症19例，重症乏精子症4例，脊髄損傷，

逆行性射精，インポテンツが各1例であった．精液

の採取は6例が射出精子で，20例がMESAであった．

のべ36周期で採卵を行い，すべて顕微授精であった

が，33周期で受精し，胚移植の結果，9例が妊娠し

妊娠率27．3％であった．これらの成績は当院のICSI

の成績と比較しても遜色なく，また非運動精子でも

妊娠例が得られるなど有用性が示唆された．

9．女性の年齢と妊孕性の変化について

　　　　　○船曳美也子，繁田　実，田中宏幸

　　　　　　満尾　瑞，柴原浩章，山崎則行

　　　　　　香山浩二　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　　　　　　窪田耕三　　　　　　（明和病院産婦）

　加齢とともに女性の妊孕性は減少すると考えられ

るが，挙児を希望して来院する患者に対して，治療

の可能性を判断する資料のひとつとするため，年齢

と妊孕性について分析した．

　対象は1992年より1995年までの4年間に，兵庫医

大病院または明和病院産婦人科不妊外来を受診した

挙児希望患者である．一般不妊外来受診者（IVF治療

を除く）999例，IVF治療患者のうち1個以上の移植

可能胚を胚移植した697周期について，初診時または

治療時の年齢と妊娠率につて比較検討した．

　年齢30歳未満（A），30以上35歳未満（B），35以上

日本不妊会誌41巻3号

40歳未満（C），40歳以上（D）の4群に分け，それぞれ

の妊娠率を求めると，一般不妊外来受診者では（A）

144／390（37％），（B）147／433（34％），（C）60／144

（42％），（D）10／32（31％）で各群問で有意差はなく，

IVF治療周期では（A）13／68（1g％），（B）58／282（21

％），（C）36／266（14％），（D）6／81（7％）であり，35

歳以上で有意（p＜O．05）に妊娠率の低下が観察され

た．

10．卵胞液中アミノ酸のマウス胚発生に与える

　　影響

　　　　　○大橋一友（大阪府立成人病センター婦）

　　　　　　上浦祥司，富山達大，佐治文隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　　　　　　中澤照喜，岸雄一郎　　　　（扶桑薬品）

　（目的）生理的濃度のアミノ酸がマウス胚の体外培

養に対してどのような影響を与えるかについて検討

した．

　（方法）1）体外受精20症例より卵胞液ならびに採

卵時の血液を採取した．2）卵胞液，血清中のアミ

ノ酸濃度をHPLCにて測定した．3）卵胞液，血清中

に含まれるアミノ酸組成をHTF培養液に添加した．

4）Ham’s・F　I　O，　DMEM，　MEMに含まれているアミノ

酸組成をHTF培養液に添加した．5）それぞれの培養

液中で，通常の体外培養では2　－cell　blockのかかるICR

系マウスのone　cell　embryoを培養し，胚発生の推移に

ついて検討した．

　（結果）　1）卵胞液では必須アミノ酸8種類のうち6

種類が血清中より濃度が低く，総アミノ酸量でも有

意に低値を示した．2）HTF培養液に卵胞液，血清中

のアミノ酸を添加すると2　cell　blockが解除された．

3）Ham’s　F－　10中のアミノ酸を加えると2・cell・blockの解

除がみられたが，DMEM，　MEMのアミノ酸添加では

2cell　blockの解除がみられなかった．

11．in　vitroで表面灌流したイヌ視床下部のGnRH

　　放出量および血中LH濃度の発情周期におけ

　　る変化

　　　　　○谷　浩行，野波正浩，稲葉俊夫

　　　　　　玉田尋通，澤田　勉

　　　　　　　　　　　　（大阪府大獣医臨床繁殖）

　　　　　　鳥居隆三（滋賀医大附属動物実験施設）

　イヌは年に1～2回の発情を繰り返すが，その回

帰機構についてはいまだ明らかではない．今回我々

は，in　vitroでイヌ視床下部組織を表面灌流する手法

を用いて，発情周期中におけるGnRH放出量の変化
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および末梢血中LH濃度の変化について検討した．

　種々の発情周期の雌イヌから採血を行うとともに，

視床下部を採取し，37℃のチャンバーに入れて，

Mlgg液で表面灌流した．灌流液中のGnRH濃度およ

び血中LH濃度は，それぞれEIA法およびRIA法によ

り測定した．

　その結果，イヌ視床下部組織片からはGnRHがパ

ルス状に分泌され，その平均放出量，パルス頻度，

振幅および基底値は，非発情期の後期では他の時期

に比べて高値を示した．血中LH濃度についても，

GnRH放出量の増加に呼応して，非発情期の後期に

高値を示した．

　以上の結果より，雌イヌでは，発情開始に先立っ

て視床下部からのGnRH放出量が増加し，それにと

もなって下垂体からのLH分泌量が増加することが明

らかとなった．

12．シクロテトラサイクリン蛍光染色法で判定し

　　たヤギ精子の受精能獲得

　　　　　○東　徹，南　直治郎，山田雅保

　　　　　　内海恭三　　　　　　　　　（京都大農）

　本研究ではウシで用いられている種々の受精能獲

得誘起物質がヤギ精子の受精能獲得に及ぼす効果を

シクロテトラサイクリン蛍光染色（CTC）法で評価し

た．

　まずトカラヤギ新鮮射出精子をカルシウムイオノ

フォアA23187（lmM）添加培地で培養し，　CTC法に

よるA23187処理精子の蛍光染色パターンを経時的に

観察した．頭帽部が陽性精子（受精能獲得精子）の割

合は処理後1時間までに急増し，その後減少しさら

にそれにともなって頭部陰性精子（先体反応精子）の

割合が漸増した．この結果からCTC法によりヤギ精

子の受精能獲得評価が可能であることが判明した．つ

ぎに精子受精能獲得に対するヘパリン，カフェイン，

ハイポタウリンの効果をCTC法で評価した．

　その結果，それぞれの単独処理区における受精能

獲得率のうち10mMカフェインで最高値（約45％）を

示した．またカフェイン（2あるいは5mM）とヘパリ

ン（1あるいは10Ptg／ml）との併用処理においていずれ

の組み合わせにおいても受精能獲得率は65％と高値

を示した．しかしながら単独および併用処理区とも

に精子の運動性は著しく低下することが観察された．

そこでカフェイン単独処理において5mMで1時間処

理した後にその濃度を05mMへと低下させた場合，

運動性は高く維持されしかも頭帽部陽性精子は6時

間後においても53％と高値を示した．
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　これらの結果からCTC法がヤギ精子の受精能獲得

の判定に有効であり，カフェインの適切な処理によ

って高い運動性を維持した受精能獲得精子を得るこ

とができた，

13．精漿中プロスタグランディンD合成酵素に関

　　する検討

　　　　　○國重一郎，久保田康愛，下屋浩一郎

　　　　　　徳川吉弘，信永敏克，佐治文隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　　　　　　織田浩司　　　　　（マルハ中央研究所）

　　　　　　江口直美　　　　　　（新技術事業団）

　　　　　　裏出良博

　　　　　　　　　（大阪バイオサイエンス研究所）

　精漿中にはさまざまなプロスタグランディンが含

まれている．ウシでは妊孕性の高い雄の精漿中にプ

ロスタグランディンD合成酵素（PGDS）が高濃度に含

まれていることが報告されている．今回我々はヒト

PGDSの男性妊孕性に対する関連を調べるために精漿

中のPGDS活性，および濃度を測定した．

　当科不妊外来患者の配偶者50名（うち乏精子症10

名）より精液を用手的に採取した．精漿中のPGDS活

性は，14CでラベルしたPGH2よりPGD2への転換率を

薄層クロマトグラフィで検出することにより，また

濃度はPGDS特異的モノクローナル抗体を用いた

ELISA法，ウエスタンブロッティング法にて測定し

た．

　ウエスタンブロッテイング法の結果，精漿中PGDS

の存在が確認され，その濃度と酵素活性の間には相

関が認められた，濃度は乏精子症群が2．47　n．q／Pt　1，正

常群が9．75　n．q／Pt　1で前者が後者より有意に低かった．

　精漿中PGDSの生理的作用のひとつとして，男性

妊孕性への関与が示唆された．

14．ラットLeydig　cellにおけるiNOSの発現につ

　　いて

　　　　　○龍見　昇，藤澤正人，堅田明浩

　　　　　　藤岡　一，神崎正徳，岡田　弘

　　　　　　守殿貞夫　　　　　　　（神戸大泌尿器）

　　　　　　奥田喜啓　　　　（三菱神戸病院泌尿器）

　nitric　oxide（NO）は，　nitric　oxide　synthase（NOS）によ

りL－arginineから生成されるfree　radicalであり，さま

ざまな組織で細胞間伝達物質として作用している．

　今回我々はimmature　rat　Leydig　cell培養系を用いて，

IL－1βによりNOSの一種であるinducible　NOS（iNOS）

のmRNA発現が高まり，培養液中のnitriteが増加する
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ことを見い出した．さらに免疫学的検討によりiNos

がLeydig　cellの細胞質内に存在することを確認した．

今後精巣におけるiNosおよびNOの機能的役割を検

討することにより，精子形成の調節機構解明の糸口

になりうるものと考える．

15．母体血中から胎児細胞を分離するための抗精

　　子抗体の利用

　　　　　○吉貴達寛，Gregory　Lee

　　　　　　（ブリティッシュ・コロンビア大学

　　　　　　　　　　　　　アンドロロジー研究室）

　遺伝子病の出生前診断のためには，できるだけ非

侵襲的検査が望ましい．そのために，通常の静脈採

血で得られる母体血中の胎児細胞からPCR法で目的

遣伝子を検出する方法が研究されている．この方法

の第一段階として，胎児細胞を効率良く回収するた

めに，各種抗原に対する特異抗体が用いられている，

　今回の研究では，抗ヒト精子モノクローナル抗体の

うち，胎盤にも反応するHSA－10が上述の目的に利用

できるかどうかを調べるために，ヒト絨毛癌細胞株

BeWoを用いて検討した．まず，　HSA－10抗体を一次

抗体として，新鮮なBeWo細胞を蛍光抗体法で染色し

た．陽性所見から，HSA－10は表面抗原を認識するこ

とが確認できた．つぎに，HSA－10結合マグネチック

ビーズとBeWoを反応させたところ，ビーズと結合し

た細胞をマグネットによって回収することができた．

　以上から，HSA－10は母体血中からのトロホブラス

ト分離に利用できるのではないかと考えられた．

特　別　講　演

生殖医学における最近のトピックス

　　　　　　　　　　　　　吉村泰典（慶慮大産婦）

　最近の生殖医学領域におけるトピックスについて

概説する．卵管性不妊に対しては選択的卵管通水法

や卵管鏡下癒着剥離術が有効であり，従来の検査法

で卵管閉塞と診断された症例においても，60～70％

が非侵襲的に疎通性の改善が認められる．また着床

不全病態に対しては臨床的にはダナゾール投与が有

効であり，インテグリンをはじめとする接着分子の

発現との関連性についての基礎的検討が必要となっ

てくる．HIVウイルス感染精液からのウイルス粒子

除去に関しては，精子浮遊液中のHIV遺伝子の定量

がDNA－PCRおよびRT－PCRにより可能である，また，

配偶子，胚の遺伝子診断もPCRやFISH法を応用する

ことにより単一細胞の遺伝情報を得ることも可能と
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なってきている．しかしこれら生殖医療の補助技術

については今後解決されなければならない問題が数

多く残されている．

自己免疫性精巣炎の発症と制御　一実験的研究一

　　　　　　　　　　北条憲二（香川医大免疫病理）

　男性不妊症の原因は多岐にわたるが，臨床的に基

礎疾患の明らかな症例は12．6％にすぎず，その他の

大部分の症例は“特発性男性不妊症”の名のもとに

包括しておくほかないのが現状である．

　特発性造精障害の成因として，精子や精子細胞に

対する自己免疫機序の関与する可能性を指摘する報

告は多い．たとえば畠山は蛍光抗体法により，20歳

代から30歳代までの特発性乏精子症の生検20例中14

例（70％）に精細管内（変性したSertoli細胞，少数の精

祖細胞および内腔）にIgGと補体C3が陽性（lgAとIgM

は陰性）であると述べている．男性不妊症患者の精細

管基底膜の異常構造について詳細な免疫電顕的検索

を行ったSalomonらも，精巣生検30症例中21例（70

％）において，免疫沈着物型，および他の2型の異常

基底膜構造中やSertoli細胞の細胞質内にIgGやC3の

沈着を証明した，

　一般に，精巣特異的自己抗原は，その個体の免疫

系が発達する時期にはまだ存在せず，思春期になっ

て発現する典型的な‘‘ontogenically　late－developing　au－

toantigen”である．しかも，これは宿主体内でいわゆ

る“immunologically　privileged　site”に存在するため，

隔絶された自己抗原の代表とされている．したがっ

て精巣特異抗原はれっきとした自己抗原でありなが

ら，免疫学的には宿主にとって異物的存在である．

これらの抗原に対応するリンパ球クローンは胎生期・

新生期に除去されることなく成熟期にも存続してお

り，したがって自己の精巣細胞や精子は免疫系に遭

遇すると容易に抗アクロゾーム抗体や抗精子抗体を

生起させる．事実，一側精巣の鉗子による破砕や凍

結にともなう反対側精巣炎，精管切除術後精巣炎，

生きた同系精巣細胞の2回皮ド注射による精巣炎の

発生は，いずれも精巣抗原の強い自己免疫原性の証

拠といえる．図1は自己精子に対する免疫の成立機

序の概観である．一般に，直精細管・精巣網に始ま

り，精巣輸出管から精巣上体管に至る精路は血液一

精巣関門の最も薄弱な部分であり，その部の上皮層

は精路内圧の上昇やアレルギー衝撃，局所乏血など

により容易に破られ，その結果，間質への精子抗原

の漏出をきたす．実験的アレルギー性精巣炎では精

巣網付近の，細血管を含んだ狭い間質（精巣縦隔）が
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精子抗原の間質
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血液一精細管関門の破綻

感染・炎症

損傷
驚

精巣

精管結紮

　　　精巣上体へ

精細管へ

感作リンパ球と抗体による無精子症性精巣炎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　自己精子免疫の成立と調整
血液一精細管関門の破綻，精路の通過障害や炎症を通じて，精子や精子抗原が間質に漏洩し，局所の血管・リンパ管に

吸収され，その結果，自己の精子に対する免疫応答が発動され，感作リンパ球と抗体を生じる（免疫応答の誘導期）．循

環血中のエフェクター細胞や抗体分子は，血液一精巣関門の薄弱な部位を介して精細胞抗原と接触し，局所免疫反応を

引き起こす（効果期）．

mice：male，　C3HIHe，9weeks　old

immunization：syngeneic　testicular　germ　cells（TC）
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図2　新マウスEAOモデルの発症経過と免疫過程
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炎症反応の初発部分であり，かつ最好発部位である．

　精路系に比べると，精細管上皮の，隣接するSertoli

細胞間に形成されるtight　junctionははるかに強力な血

液一精巣関門である．このtightjunctionの存在によっ

て傍腔区画内の厚糸期精母細胞以降の精細胞は，免

疫系から隔離され保護されている．さらに，Sertoli細

胞はそれの旺盛な貧食能により精子や精子細胞の断

片の処理にあたっている．このような解剖学的関門

だけでなく，精巣の内部環境は免疫学的侵襲に対し

て免疫抑制的ないしは免疫不応答的に対処しうるよ

うな機能的な関門性格を備えており，精巣の聖域化

に貢献している可能性がある（局所性免疫抑制環境）．

a）新マウスEAOの発生と免疫応答（図2）

　マウスでは，モルモットと異なり，EAOの誘導が

きわめて困難であり，精巣ホモジネートとCFAとの

併用感作だけでは発症率は低率にとどまるため，さ

らにco－adjuvantとして百日咳菌の死菌またはその抽

出物であるpertussigenの使用が不可欠とされてきた

（古典的EAO）．

　1991年我々は，C3HIHeマウスに生きた同系精巣細

胞testicular　cells（TC）の皮下注射を2回行うだけで，

アジュバントなどの免疫増強剤を一切使用すること

なく高頻度にEAOが誘導可能であることを見出した．

抗原として用いたTC中のSertoli細胞とLeydig細胞含

有率は，いずれも1／1，000以下であるので，本モデ

ルは真の意味で自己精細胞抗原に対する免疫反応に

基づく疾患と考えられる．病変の誘導には2回以上

のTC感作が必須であることは，二次免疫反応の生起

が病理発生の要因であることを示している．

b）新マウスEAOの発生とサイトカイン産生

　感作脾細胞から抗原（TC）添加培養によって上清中

に分泌されるIL－2，　IFN一γ（Th　lサイトカイン）；GM－

CSF，　IL－3（Th　l，　Th2共通）；IL－5，IL－6，IL－－10（Th2）

量は，いずれも二次TC刺激により飛躍的に増加す

る．これらの所見は，新マウスモデルの発症要因と

して抗TC自己免疫に関する細胞性免疫二次応答の強

い発動があることを示している．IFN一γとIL－2（Th　l），

およびGM－CSFとIL3は病変完成時のday　40におい

ても著しい高値を示すが，IL－5，IL－6，　IL－10（Th2）

はday　28以降は低下する．　IL－4（Th2）は全期間を通じ

て検出可能な応答を示さない．以上の結果より，EAO

の病理発生にはTh2細胞よりもTh　l細胞の応答がより

深く関係するものと考えられる．

　IL－10産生は第2回注射直前のday　14に急増し，そ

の1週間後にピークに達したのち速やかに下降する，

このようなIL－IO産生の早期下降は，　Thlサイトカイ

日本不妊会誌41巻3号

ン（IFN一γとIL－2）産生のday　40における高値の持続

と対照的であり，IL－10のTh　l機能抑制作用や炎症性

サイトカイン（IL－1，　TNFなど）産生抑制作用の観点

から興味深い．

c）新マウスEAO誘導におけるマウス系統差

　本型EAOの誘導の難i易にはマウスの系統による差

異が顕著である．検索した近交系マウス12系統のう

ちC3HIHe，　C3HIHeN，　AIJマウスは高感受性系であ

り，DBA／2とC3HIBiKiは抵抗系，その他の系統

（C57BL／6N，　C57BL／lOSn，　BALB／cAnN，　AKR／N，

CBAIJN，　MRLIIpr，　C3HIHeJ）は低感受性系である．

注目すべきことにC3H系の4亜系（すべてH－2k）中，

C3H／HeとC3HIHeNは高感受性であるが，　C3H／HeJは

低感受性，c3H／BiKiは抵抗性である．

d）新マウスEAOの免疫調節

　最後に，新EAOモデルは発症率がきわめて高いの

で，免疫学的男性不妊症の免疫調節機構の解明に有

用なアッセイ系を提供する．著者らは本モデルを使

用して3つの免疫学的制御の実験系を確率している．

ひとつは，可溶性精巣抗原（deaggregated　mTA）の反

復静脈内投与によるEAO発症抑制系の確立であり，

CD8＋サプレッサーT細胞が抗原特異的発症阻止に関

与する，つぎに，EAOの誘導期に作用して発症阻止

効果を発揮する精巣抗原特異的CD8＋T細胞株（Ts－A）

の確立である．第3は，EAOの前臨床期に作用し発

症阻止効果を発揮する特異的CD4＋T細胞株（C．　Ts）

の樹立である．これらの発症抑制実験の側から，逆

にEAOの発症機序における細胞性免疫の重要性がま

すます明らかになりつつある．ごく最近，我々は胸

腺内への同系TC注射による抗原特異的な中枢性トレ

ランスの誘導を新EAOモデルを用いて証明した．

おわりに

　特発性造精障害患者の精巣生検組織像には，EAO

にみられるような炎症性細胞浸潤がほとんど認めら

れないことから，本疾患の病理発生における細胞性

免疫の関与やEAOとの疾患類似を疑問視する研究者

がある．一方，SuominenとS6derstr6mは，無・乏精

子症患者166例の精巣生検中8例（4．8％）に顕著な，

巣状またはより全般的なリンパ球浸潤を間質に認め

ている．浸潤細胞の大部分はリンパ球で，多形核白

血球がごく少数散在していた．共通した所見として，

リンパ球浸潤に密に隣接した精細管では，隣接して

いない精細管に比し造精障害が強く，しばしば管腔

内への精上皮の剥脱がみられている．1例では間質の

浸潤リンパ球が精細管壁を通して精上皮内へ顕著に

遊走する像がみられた．一般に，造精障害患者の生
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検材料は病理過程の最終段階を示す場合が多く，こ

の段階では，もはや上記のような反応性変化は検出

できないと考えられている，

　我々が開発した新しいマウスEAOモデルはTh　1細

胞優位の免疫応答が深く関係する臓器特異的自己免

疫疾患と考えられる．生きたTC抗原による二次刺激

後，増強されたThl細胞により病気の引き金が引か

れると，リンパ球・マクロファージ・多形核白血球

などの炎症細胞が局所に動員され炎症を増幅する．

EAOの発症の過程には，さまざまなサイトカインが

複雑にかかわり合っている．なかでもIFN一γはその

多面的作用を通じて免疫調節と炎症反応に深く関与

している可能性がある．IFN一γなどにより活性化さ

れたマクロファージから放出されるTNF一α，IL－1α，

有毒な活性酸素や活性酸化窒素などが，標的組織と

その近傍の組織に傷害をもたらし，抗TC自己抗体

（主にIgG2a）の作用とあいまって，精巣炎・乏精子症

をもたらすものと推測される，

第7回　日本不妊学会春季九州支部会

日時：平成8年4月21日（日）8：45～13：05

会場：福岡市；武田薬品9F大ホール

1．不妊症および不育症に対するTRH試験に関

　　する検討

　　　　○宮村泰豪，河野雅洋，山下隆則

　　　　　藤下　晃，平木宏一，石丸忠之

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　当科では，不妊症および不育症に対するスクリー

ニング検査としてTRH試験を施行し，　IRMA法で測

定したprolactin（PRL）の基礎値が15ng／ml以上のもの

を顕性高PRL血症，基礎値が15ng／ml未満でTRH負

荷後15分および30分に測定したPRLのpeak値が75

ng／ml以上のものを潜在性高PRL血症と診断してい
る．

　TRH試験を施行した266例を対象とした．　PRLの

peakは202例（75．9％）が負荷後15分，64例（24．1％）

が負荷後30分にみられ，基礎値とpeak値との間には

有意な相関を認めなかった．PRL分泌異常の頻度は，

顕性高PRL血症が15例（5，6％）および潜在性高PRL

血症が30例（11．3％）であった．潜在性高PRL血症に

おけるPRLのpeakは，24例（80n％）が負荷後15分に

みられた．負荷後30分にPRLがpeakとなった潜在性

高PRL血症のうち，　PRLの15分値が75　ng／m1未満の

ものは1例のみであった．
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　今回，以上のようなTRH負荷後のPRLの変動につ

いて報告する．

2．不育症における甲状腺疾患に関する検討

　　　　○杉田真一，河野雅洋，宮村泰豪

　　　　　石丸忠之　　　　　　　　（長崎大産婦）

　当科では，不育症のスクリーニング検査の中に，

甲状腺疾患に対する検査としてfree　T3，　free　T4および

TSHの測定を行っている．今回，当科を受診した不

育症247例を対象とし，不育症にみられた甲状腺疾患

について検討した．

　甲状腺疾患は7例（2．8％）にみられ，その内訳は，

甲状腺機能充進症およびその関連疾患としてGraves

病3例および亜急性甲状腺炎1例，甲状腺機能低下

症として慢性甲状腺炎3例であった．既往流産の回

数は2～5回であり，すべて早期流産であった．

　Graves病に対しては抗甲状腺ホルモン製剤を使用

し，現在までに2例が妊娠した．そのうちの1例は

挙児に成功し，他の1例は妊娠継続中である．慢性

甲状腺炎に対しては甲状腺ホルモン製剤を使用し，現

在までに1例が妊娠し，妊娠継続中である．また，急

性甲状腺炎の1例は，甲状腺機能が正常化した後に

妊娠し，挙児に成功した．

　甲状腺機能異常は早期流産の原因になると考えら

れる．

3．2回反復流産患者に対するhMG隔日投与お

　　よび黄体刺激療法の治療効果の検討

　　　　○渡辺良嗣，天ケ瀬寛信，福原正生

　　　　　結城裕之，中村元一，荒川公秀

　　　　　　　　　　　　　　　（浜の町病院産婦）

　2回反復流産患者に対して，黄体機能の改善を目

的とした治療を行って，その転帰を検討した．

　対象は12例で，原因検索のためLH－RH・TRHテス

ト，子宮卵管造影，排卵期子宮内膜厚，黄体中期

E2・P4値，抗クラミジア抗体，　aPTTを検査した．治

療として月経5日目よりhMG　l50単位を隔日3～4

回および高温相3日目よりhCG　3，000単位を隔日3～

4回筋注した．

　潜在性高プロラクチン血症を2例，中隔子宮を3

例に認めた．子宮内膜厚が8㎜以下の例が2例，黄

体中期E2が100　P9／ml以下が3例，　P4が10ng／ml以下

が2例であった．aPTTは全例延長を認めなかった．

12例中9例に妊娠が成立し，治療にもかかわらず流

産となった例はなかった．

　2回反復流産に対しては，習慣流産と同様の大規
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模な検査，治療は必ずしも必要なく，簡略化した検

査と黄体機能の改善を目的とした治療で十分と考え

られた．

4．LAC陽性SLE婦人の不妊治療・妊娠管理を

　　行った1例

　　　　　○荘　文哲，緒方りか，橋本和法

　　　　　　井上善仁，野崎雅裕，佐野正敏

　　　　　　中野仁雄　　　　　　　　（九州大産婦）

　全身性エリテマトーデス（SLE）の患者は流早産率

が高く，とくに抗リン脂質抗体（LAC）陽性患者では

子宮内胎児死亡率が50％にものぼるという報告もあ

る．最近経験したLAC陽性SLE患者の妊娠成立前後

の管理について報告する．

　症例は32歳の未妊婦で26歳時にSLEを発症し緩解

治療を受けその後プレドニゾロン15mg／日の維持療

法を受けていた．緩解治療の際プレドニゾロンを40

mg／日に増量したところ精神症状が出現した．30歳で

結婚し挙児希望を主訴として当科を初診した．不妊

一般検査では異常はなかったがaPTT延長が見られ

LACは陽性であった．　LAC陰性化のためプレドニゾ

ロン30mg／日に増量したが，陰性化しないまま妊娠が

成立した．その後もLACは陰性化せず，アセチルサ

リチル酸81mg／日を併用し妊娠管理を行ったが，妊娠

27週で胎動消失のため緊急入院となり胎児仮死と診

断し帝王切開で965g女児を分娩した，

5。不妊治療による双胎妊娠の産科管理について

　　　　　○平野隆博，松田和洋，伊藤正信

　　　　　　前田康貴，松田義雄，上塘正人

　　　　　　波多江正紀　　　（鹿児島市立病院産婦）

　不妊治療後の双胎妊娠の管理について検討した．

　過去5年間の多胎184例中，当科不妊治療にて妊娠

分娩に至った双胎妊娠13例（以下A群）と，妊娠15週

以前より管理し得た自然発生の双胎妊娠19例（以下B

群）を比較検討した．

　安静予防入院はA群，13例，B群，18例に行われ

た．頸管縫縮術は，A群5／13（38％），　B群ll／19

（58％）に行われた．正期産はA群ll／13（85％），　B

群6／19（32％），出生体重2500g以上の児は，　A群

12／26（46％），B群8／38（21％）であった．　NICU入

院は，A群9／26（35％），　B群31／38（82％）であつ

た．2繊毛膜2羊膜；1繊毛膜2羊膜の比率は，A群

11：2（2繊毛膜2羊膜85％），B群12：7（同63％）で

あった．

　不妊治療後の双胎妊娠も，予防入院などの十分な
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管理によって，少しでもNICUへの負担を減らすこと

ができると思われる．また，不妊治療後の双胎には

膜性などいくつかの特徴が認められた．

6．卵胞発育モニターにおける子宮内膜厚の意義

　　　　　○西村宏祐，氏岡威史，小野田親

　　　　　　永田康志，西村佳与子，田中信幸

　　　　　　松浦講平，岡田　均　　　（熊本大産婦）

　不妊患者の卵巣周期を経膣超音波断層法で評価す

る際の子宮内膜の厚さ（以下，内膜厚）の意義を検討

した．

　不妊患者で自然周期（N＝40）あるいは排卵誘発周

期（N＝177）における卵胞径・内膜厚・血中E2の三

者の相関を検討した．

　自然周期では三者の相関は良好であったが，過排

卵周期では15mm以上の卵胞径の数と血中E2は比較

的高い相関がみられたものの，内膜厚と相関しない

症例が多く認められた．血中E2値が250P9／m1以上に

もかかわらず内膜厚が8mm以下の例を不適正内膜増

殖（逸脱例）と定義した場合，自然周期・hMG単独周

期・GnRH－hMG周期では逸脱例の頻度は低かったが，

クロミッド（cl）周期では23／61例，　C1＋hMG周期では

13／29例と高かった．

　自然周期あるいはcl以外の排卵誘発周期では卵胞

径の測定のみで卵胞期卵巣周期のモニターは十分で

あることが示された．

7．卵巣過剰刺激症候群による腫大卵巣の茎捻転

　　をおこした品胎妊娠の1例

　　　　　○木幡　豊　　　　（福岡徳洲会病院産婦）

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の治療では，保存的

治療が原則であるが，卵巣出血，付属器茎捻転を生

じた場合には外科的治療が選択される．OHSSでは安

静時でも下腹部痛がみられることが多く，腹水と腹

腔内出血の区別や，茎捻転により外科的治療が必要

かどうかの判断にも苦慮する場合がある．今回，他

医にてhMG－hCG療法を受け品胎妊娠が成立し中等度

のOHSSを生じた28歳の1回経産婦において，妊娠7

週時腫大した右卵巣が茎捻転を起こした症例を経験

した．

　患者は突然発症した右下腹部痛，右腰痛を主訴に

当科を受診した．超音波断層検査にて，両側卵巣は

腫大し，ごく少量の腹水をみとめた．ペンタジンを

投与するも，短時間しか効果なく，茎捻転を疑い，

緊急手術を施行した，腫大した右卵巣はその茎が2

回転の捻転を起こしており，捻転の解除を行っても
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色調に改善はみられなかったため，付属器切除術を

行った．術後経過に問題なく，妊娠14週時に予防的

頸管縫縮術を施行し，現在（妊娠18週）のところ妊娠

経過は順調である．

8．クロミフェン4錠FSH低用量投与で単胎妊

　　娠成立をみた多嚢胞性卵巣症候群の1例

　　　　　○岡本純英，和田　文，前村由紀子

　　　　　　　　　　（岡本ウーマンズクリニック）

　生殖介助技術の発展にともない，排卵誘発時の卵

巣過剰刺激症候群および多胎妊娠発生の予防が課題

となっている．なかでも多嚢胞性卵巣による無排卵

不妊症例における単胎妊娠の誘導は，反応性に個体

差があり，いまだ種々の方法が試みられている．

　前回報告した低用量hMG　step　up投与を試み，なお，

至適な排卵効果が得られなかった症例に，今回月経

周期5日目よりクロミフェン1日4錠を5日間投与

し，さらに周期10日目よりFSH　751Uを5日間連日投

与した．2個の卵胞（19　×　16　mm，16×14mm）と，血

中estradiol　690　P9／mlを確認し，翌朝（月経周期16日

目）hCG　10，0001Uを投与した．周期28日目の超音波

断層診断では単一黄体嚢胞を認めるのみで卵巣過剰

刺激症候群もなく子宮内膜厚は16mm，血中proges－

teroneは33　ng／mlであった．その後，単胎妊娠の成立

を確認した．

　通常クロミフェンの1日量の上限は3錠とされる

が，あえて4錠に増量し低用量FSH追加投与と組み

合わせた結果多嚢胞性卵巣に有効な排卵誘発効果を

得た．

9．PCOSに合併した若年性子宮体癌

　　　　　○桑波田理樹，大塚博文，中江光博

　　　　　　伊集院博文，中村佐知子，沖　利通

　　　　　　山元慎一，吉永光裕，堂地　勉

　　　　　　永田行博　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　今回我々は，まったく無治療の多嚢胞卵巣症候群

（以下PCOS）に合併した若年性子宮体癌の1例を経験

したので報告する．

　症例は，32歳，未婚，GOPO，身長151　cm，62　kg．

初経（13歳）以来，月経周期は不整．過去に若年性出

血で4～5回婦人科受診するも原因不明ということ

で放置された．1995年12月5日，不正出血にて当科

外来受診，超音波診断にて子宮内膜の肥厚（24mm）

を認め，子宮内膜細胞診にてV型，子宮内膜組織診

で高分化型腺癌と診断された．

　1996年1月31日，子宮体癌ll期で手術施行，両側
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卵巣はPCOであった．

　そこで，無治療のPCOSと子宮体癌の発症の関連に

ついて文献的考察を加え報告する．

10．体外受精・胚移殖へのFluorescence　in　situ

　　hybridization法の臨床応用について

　　　　　○馬渡善文，田中　温，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　岩本智子　　　（セントマザー産婦人科）

　Fluorescence　in　situ　hybridization（FISH）法は，染色

体DNA上の特定の塩基配列を持った領域を螢光顕微

鏡下に直接観察することが可能で，放射性同位元素

のかわりに螢光色素を標識として用いており，安全

で迅速簡便な方法である．

　我々は，体外受精・胚移殖における着床前診断の

可能性を検討するために，成熟精子，未分割受精卵

のXおよびY染色体の異数性について検討した．対

照としてヒト末梢血リンパ球を用いた．XおよびY染

色体の着糸点特異的DNAプローブを用いてFISH分

析を行ったので報告する．

11．ICSlにおける低受精率症例について

　　　　　○安東桂三，長木美幸，佐藤真紀

　　　　　　広津倫江，広津留恵子，宇津宮隆史

　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦人科）

　当院ではICSIについて種々の改良を行い，昨年5

月以降は安定して受精率が60％を越えるようになっ

た．しかし，受精率の低い周期も存在し，今回これ

らの周期をretrospectiveに検討した．

　対象は1995年5月1日から12月31日にICSIを施行

した165周期とした．この間の受精率は685±25．7％

（Mean±SD．）であり，ISDを外れた受精率42，8未満

の周期を低受精率群（low－group）とした．　low－group，

normal－groupの年齢，周期数は32．9歳，32．9歳，29周

期，136周期であった．

　採卵時のE2，　Pは2172　pg／ml，1788　pg／ml，　O．84　ng／ml，

1．15　ng／ml，卵胞数，採卵卵子数は12．4個，13．2個，

7．6個，8．9個，卵胞数あたりのE2は170．3　pg／ml，126．7

P9／ml（P＜O．05），採卵時の卵のgradeはmature，1．9個，

2．5個（p〈0．05），postmature2．5個，3．4個（p〈0．05）と

なった．精子運動率は18．7％，275％，（P〈0．Ol），

ARは3LO％，36．g　o／・（P＜0．05）となった．

　ICSIにおいて受精率を左右するfactorとしてtech－

nique以外に卵子・精子の質もあることことが推察さ

れた．
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12．卵管因子原因別のIVF－ET治療成績に関する

　　検討

　　　　　○田村理子，詠田由美，本庄　考

　　　　　　窪田真知，三村久美，白川光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（福岡大産婦）

　卵管因子原因別のIVF－ET治療成績に関して検討を

行った．

　当科にて卵管因子の適応でIVF－ETを施行した119

例（年齢31。2±3．7歳，不妊期間51．5±40．0月）につい

て，卵管通過障害の原因を1）特発性（主に骨盤内感

染），2）子宮内膜症（チョコレート嚢胞合併例を除く），

3）卵管手術後，4）卵巣手術後，5）子宮手術後に分類

し，妊娠率を検討した．

　原因別の内訳は，1）27例22．7％，2）20例16，8％，

3）34例（子宮外妊娠30例，卵管形成4例）28．6％，4）

25例（片側付属器切除5例，両側嚢胞摘出6例，片

側嚢胞摘出14例）21．0％，5）13例（筋腫核出ll例，帝

切2例）10．9％であった．対症例妊娠率は，1）48．1％，

2）10．0％，3）529％，4）44．0％，5）15．4％で，2）群で

有意に低かった（p〈O．Ol）．

　卵管因子の原因によりIVF－ETの治療成績は影響を

受けることが判明した．

13．「減数手術」や「代理母」を不妊症夫婦はど

　　う考えているか（第2報）

　　　　　○麻生佳枝，正成みどり，磯崎美智子

　　　　　　宇津宮隆史　　（セント・ルカ産婦人科）

　不妊症治療の進歩により以前には考えられなかっ

た副作用や倫理上の問題点が現れてきた．2年前に

我々は多胎妊娠に対する減数手術と代理母について

不妊患者に対しアンケートによる調査を行ってみた．

その結果，不妊症患者は減数手術に対しては肯定的

な意見が多く，また，代理母については否定的な意

見が多く見られた．

　今回は同様の質問を前回とは異なった不妊夫婦に

行い検討した．その結果，減数手術については，賛

成61％（前回51％），反対12％（前回18％）と，前回と

同じ傾向であった，反対理由は手術に対しての不安

を訴えたのがもっとも多く，倫理上の問題をあげた

のは20％であった．代理母についてはホスト，サロ

ゲートマザーそれぞれ賛成19％（前回26％），2％（前

回7％），反対73％（前回59％），94％（前回85％）であ

った．

　これらの結果は不妊症診療を行う上でひとつの指

針になると思われる．
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14．無精子症患者へのアプローチ

　　　　　○粟田松一郎，田中　温，永吉　基

　　　　　　馬渡善文，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　岩本智子　　　（セントマザー産婦人科）

　ICSIの高い妊娠率によって重症男性不妊症に対す

る治療方法が画期的に変化した．

　精巣上体精子の回収法は，閉塞性無精子症で精巣

上体の体部や頭部まで精巣上体管が怒張した症例は

もちろんのこと，脊髄損傷その他，精巣上体が腫大

していない症例においても，精巣上体尾部を露出し

て微量の精子を回収・凍結保存し，10周期分の治療

に供することができる．夫は1回の手術のみで，そ

の後の周期における治療での来院は不要となる．手

術や侵襲的な検査の既往のあるものでは癒着が強か

ったり，精巣上体内の炎症で精子の状態が悪化して

いることもある．基本的に手術は採卵日の午後に行

い，腰麻で翌朝退院，ガスや静脈麻酔・局麻では当

日夕方に帰宅できる．夫の都合の良い日を予約して，

凍結保存のみの目的で手術することもできる．

　この治療法で現在までに160例を越える妊娠が成立

している．不動精子症の患者においては現在まで8

例の妊娠が成立しているが，たとえ運動率がO°／．でも

精巣上体精子の方が受精・分割率などの成績が優れ

ており，このような症例でも現在では積極的に精巣

上体精子の凍結保存を行っている．精巣上体からの

精子回収がまったく不可能な症例においてのみ精巣

内精子を用いてICSIを行っている（妊娠6／17）ので，

適応症例はかなり限定される．

15．人工精液瘤より採取した凍結精子を用いた

　　ICSIによる妊娠

　　　　　○蔵本武志，杉岡美智代，梅林ツナ

　　　　　　　　　　（蔵本ウイメンズクリニック）

　　　　　　小松　潔　　　　　（原三信病院泌尿器）

　重症男性不妊症に対し，最近卵細胞質内精子注入

法（ICSI）の有効性が認められるようになった．今回，

我々は人工精液瘤造設後に採取し，凍結した精子を

用いてICSIを行い，2名に継続妊娠を得たので報告

する．

　症例1は夫37歳，妻36歳で幼少時の鼠径ヘルニア

手術による閉塞性無精子症で，ICSI施行まで3回の

人工精液瘤造設術と1回のAIHを受けた．7個の卵を

採取し，4個にICSIを行い，4個受精し，3個を胚移

植した．このうち1個が着床した．
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　症例2は夫40歳，妻39歳で精巣腫瘍術後に射精障

害を起こし，膀胱内精子回収が不可能なため人工精

液瘤を造設した．21個採卵し，19個にICSIを行った．

8個が受精したため，4個を胚凍結し，残った4個を

培養後，3個を胚移植した．このうち1個が着床した．

　凍結精子解凍後（ICSI前）の精子運動率は症例1，2

とも1％であった．人工精液瘤からの精子を用いた

ICSIは，閉塞性無精子症などの重症男性不妊に有用

であると思われる．

16．精子由来卵子活性化物質（Oocyte　actirating

　　substance　in　sperm：OASIS）の種特異性の有

　　無に関する研究

　　　　　○田中威づみ，田中　温，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　岩本智子　　　（セントマザー産婦人科）

　ICSI後の卵子の活性化率および受精率は従来用い

られている卵子活性化法より高く，さらに異常受精

の発生率は低い，この現象は精子より出現してくる

物質（OASIS）が直接，卵細胞質に作用していること

を我々は1995年本学会で発表した．今回我々はこの

OASISの種特異性の有無に関して実験を行ったので，

その結果について報告する，

　ブタ精子をPBSで洗浄後，濃度を8～10×106／m1

に調整し，この精子の頭部と尾部とを切断した．室

温で60分放置後1300g，10分遠心分離した．上清を

4℃，60分100，000gで遠心分離し，その上清を採取

した．この上清を10plあたり精子5匹分となるよう

調整し，マウスのA）卵細胞質内，B）卵腔内に5～10

pl注入した，

　A，Bにおける活性化率は62％，0％であった．　A

におけるPHの数の割合は1PHで73％，2PHで21％，

3PH以上は6％であった．

　OASISには種特異性がないことが判明した．

17．精母細胞および精子細胞の体外培養に関する

　　基礎的研究

　　　　　○田中　温，永吉　基，粟田松一郎

　　　　　　馬渡善文，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　岩本智子　　　（セントマザー産婦人科）

　原発性無精子症の約40％では精母細胞まで，さら

に約10％は精子細胞まで発育している．もし，精母

細胞が精子細胞へ，精子細胞が精子へと体外にて培

養が可能となれば，原発性無精子症の約半数は妊娠
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する可能性が期待できる．今回我々は，この点に対

して基礎実験を行った．

　マウスの精巣をコラゲナーゼ，デオキシリボヌレ

クァーゼを含んだPBS内でピンセットで軽くほぐし

（4℃）この組織を33℃，20分，100回／分振盛した．

4℃にてさらにピペッティングし組織を解離し，静置

した．この上清を3，000　rpm，5分，遠心分離した．こ

の細胞浮遊液を10％FCS，アドレナリン，ルアドレ

ナリンを添加した培養液（HamF－12）内に再浮遊させ，

33℃，CO2培養器内で培養した．

　3日間培養の後，下層に増殖したセルトリ細胞の表

面に少数の精子細胞を認めることができた．円形精

子細胞から精子への発育は認められなかったが，後

期精子細胞の一部が精子へと発育することが確認で

きた．

　精母細胞，および精子細胞で発育が停止した原発

性無精子症における妊娠の可能性が示唆された．

18．ASF癒着スコアと妊孕性に関する検討

　　　　　○窪田真知，詠田由美，本庄考

　　　　　　三村久美，白川光一　　　（福岡大産婦）

　腹腔鏡検査後妊娠症例の，AFS癒着スコアを解析

し，その有用性を検討した．

　挙児希望を主訴に来院し，腹腔鏡検査を受けた142

例のうち，その後18か月以内に当科外来で妊娠を確

認した65例を対象とした．骨盤内癒着の評価には

AFS癒着スコアを使用した．

　対象の平均年齢は30．8歳，当科初診までの平均不

妊期間は44．1か月であった．腹腔鏡検査施行後，平

均7．5か月で妊娠が成立した．妊娠に至った治療法と

してIVF－ETが25症例，排卵誘発など外来での待機治

療が40症例であった．癒着スコアはIVF－ET症例で卵

管癒着スコア24．6±IO．7，卵管癒着スコアは10D±

10．0であり，待機妊娠症例では7．2±9．0，3．6±6．8で

あった．

　骨盤内癒着に対するAFS癒着スコアによる評価，

とくに卵管癒着スコアは，治療指針決定の上で有用

と考えられた．

19．選択的卵管造影法施行後の妊娠率の検討

　　一両側卵管疎通症例において一

　　　　　〇神山　茂，宮城博子，照屋陽子

　　　　　　正本　仁，宮良美代子，稲福　薫

　　　　　　東　政弘，金澤浩二　　　（琉球大産婦）

　近年，卵管閉塞不妊症に対して選択的卵管造影法

（SSG）などによる経頸管的卵管再疎通術が施行され
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てきている．当科では，卵管疎通性確認後に妊娠成

立しない不妊症例に対しても，卵管疎通性の改善を

期待して，SSGを施行してきた．今回，その治療成

績を報告する．

　卵管疎通のある不妊症例に対するSSGの治療効果

について検討した．

　1993年8月～1995年12月にSSGを施行した68例

のうち，SSG施行前に子宮卵管造影検査（HSG）にて

両側卵管疎通性が確認され，その後少なくとも3周

期以上経過しても妊娠成立しない続発性不妊症例16

例を対象とした．本法による妊娠の判定は，SSG施

行後4周期以内に妊娠した症例を妊娠成立とした，

　16例中6例が妊娠し，その妊娠率は375％であった．

　HSGにて卵管疎通性確認後妊娠成立しない症例に

対し，卵管疎通性の改善を目的としたSSGは有用で

あることが示唆された．

20．妊孕性温存手術を施行した非定型的平滑筋腫

　　瘍ならびにatypical　polypoid　adenomyomaの

　　臨床的検討

　　　　　○新田　愼，片渕秀隆，本田律生

　　　　　　福松之敦，田中信幸，松浦講平

　　　　　　岡村均　　　 （熊本大産婦）

　過去7年間に当科で平滑筋腫瘍あるいは子宮内膜

ポリープの臨床診断にて子宮温存手術を行った症例

を対象に，病理組織学的診断から，その後の臨床経

過を追跡した．

　筋腫核出術を行った142例中119例（83．8％）は平滑

筋腫で，7例（4．9％）に非定型的平滑筋腫（bizane　2例，

cellular　5例），1例（0．7％）に平滑筋肉腫がみられた．

また子宮内膜ポリープの中でatypical　polypoid　adeno－

myoma（APA）は4例であった．この中で，　bizarre

leiomyomaの1例は，初回治療後15か月に再度筋腫

核出術を行い，組織学的には平滑筋腫であったが，

平滑筋肉腫を含む3例に妊娠が成立し，2例に生児を

得ている．一方，APAの中の2例は，経過観察中に

子宮内膜癌の診断が得られ，初回治療の4～6か月

後に子宮摘出術を行った．

　以上より，非定型的平滑筋腫瘍での妊娠・分娩例，

APAでの子宮内膜癌の併発が確認され，多様な対応

が必要であることが示された．

日本不妊会誌　41巻3号

21．卵巣嚢腫核出術による卵管不妊の2症例

　　　　　○井手宏，今石裕人，宮嶋諭

　　　　　　池田雅紀，東島利紀，友成廉平

　　　　　　岩永成晃，畑瀬哲郎，西田敬

　　　　　　薬師寺道明　　　　　　（久留米大産婦）

　開腹術の術後癒着が不妊の原因となる可能性は広

く認識されている．卵巣嚢腫核出術による術後癒着

が原因と考えられた2症例を供覧しその問題点を提

示する．

　2症例ともに，当科にての卵巣皮様嚢腫核出術と

対側卵巣懊状切除術の既往があり，4年間の不妊を主

訴に当科を受診した．症例1（26歳）は2年後に腹腔

鏡を施行した．腹腔鏡所見では，核出側の卵巣およ

び卵管の著明な癒着，対側卵巣の大網およびS状結

腸との癒着をみとめた．症例2（28歳）は7か月後に

腹腔鏡を施行したが，核出側卵管采の高度癒着と同

側卵巣の著明な縮小，対側卵管卵巣周囲の著明な癒

着を認めた．核出側卵巣は過排卵刺激にても1個の

卵胞成熟をみたのみで核出術による卵巣皮質の縮小

が影響していると考えられた．

　今回の症例を通じ，卵巣嚢腫核出術に際しての細

心の注意，可能な限りの癒着防止処置の必要性と卵

巣手術既往を持つ不妊症例に対する早めの腹腔鏡検

索の重要性を再認識した．

22．ヒト卵胞液中IGFBP－1，　IGFBP－3とその意義

　　　　　○楢原久司，田中雄一郎，松井尚彦

　　　　　　河野康志，宮川勇生　　（大分医大産婦）

　Insulin－like　growth　factor（IGF）の卵胞成熟における

役割を明らかにするため，卵胞液中のIGF　binding　pro－

tein－1（IGFBP－1）およびIGFBP－3と性ステロイド，卵

成熟度との関連について検討した．

　卵管因子による不妊患者15例を対象とし，体外受

精の採卵時に卵胞液を採取，卵はMarrsらの分類によ

り評価した．卵胞液中のestradiol－17　B（E2），　proges－

terone（P4），　androstendione（A）をRIAで，　IGFBP－1濃

度をELISAにて測定し，　IGFBP－3をWestem　blottingに

より解析した．

　卵胞液中IGFBP－1はE2，　P4と有意（p＜0、05）な正の

相関を示したが，Aとは相関を示さなかった．卵胞液

中IGFBP－1は成熟卵では有意（p＜0．Ol）に高く，一

方，IGFBP－3は成熟度が進むに従い減少した．

　IGFBP－1はE2，　P4による調節を受け，　IGFBP－3とと

もに卵の成熟に関与していることが示唆された，
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23．妊娠中毒症における血中インヒビン値につい

　　ての検討

　　　　　○浜口直美，浜崎哲史，山下隆則

　　　　　　増崎英明，石丸忠之　　　（長崎大産婦）

　妊娠中毒症と血中のインヒビン値の関連について

検討した．

　妊娠末期において子宮内発育遅延が疑われた妊婦

30例について母体血中インヒビン値およびhCG値を

RIAを用いて測定した．そして1）インヒビン値とhCG

値との関連，2）妊娠中毒症とインヒビン値およびhCG

値との関連について検討した．

　1）インヒビン値とhCG値との間に有意な相関が認

められた（R＝0．69，P〈0，0001）．2）妊娠中毒症を認

めた15例は，認めなかった15例に比してインヒビン

値（126．5±83．2vs　32。3±14．91U／ml，　P〈O．OOO5）およ

びhCG値が有意に高値であった（P〈O．OOI）．

　妊娠中毒症妊婦において血中のインヒビン値およ

びhCG値が高値を示した．今後，それらの高値と妊

娠中毒症の病態との関連について検討が必要である．

24．性機能が障害されなかったWerner症候群の

　　1例

　　　　　○中村佐知子，森田洋一郎，沖　利通

　　　　　　伊集院博文，桑波田理樹，中江光博

　　　　　　山元慎一，吉永光裕，堂地　勉

　　　　　　永田行博　　　　　　（鹿児島大産婦）

　Wemer症候群（WRN）は早発老化を特徴とする症候

群で，老人様顔貌，低身長，若年性白髪，四肢の強

皮症様皮膚変化，早発閉経を主症状とする．今回，

性機能が障害されなかったWRNを経験したので報告

する．

　症例は49歳．初経は14歳，以後45歳まで順調に経

過．31歳より低身長，白内障，老人様顔貌などの症

状が出現するようになった．その特徴的所見から
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WRNと診断される．1994年12月（48歳）不正性器出

血のために当科受診粘膜下筋腫と診断される．血

清E2値は37　P9／mlであった．1995年11月，TAH・＋

BSO施行．卵巣に卵胞と子宮内膜にE2効果を認めた．

術後血清E2値は10　P9／mlに低下した．本症例は卵巣

機能は障害されなかったWRNであった．

　WRNはヒトの老化を研究するのに非常に良いモデ

ルとなる．現在WRNのgene　mappingが少しずつ明ら

かになろうとしている．そこで性機能が障害されな

かったWRNに関し文献的，遺伝学的考察を加える．

25．神経性食思不振症（AN）の極期に妊娠させら

　　れた症例

　　　　　○伊集院博文，中村佐知子，堂地　勉

　　　　　　沖　利通，山元慎一，桑波田理樹

　　　　　　中江光博，永田行博　　（鹿児島大産婦）

　神経性食思不振症（AN）は主に思春期の少女に好発

する疾患で，発症機転には現代の社会や家庭の病理

が深くかかわっている．今回我々はANの無月経治療

により誤って妊娠させられた症例を経験したので若

干の考察を加え報告する．

　症例は25歳初経12歳，P（0）G（0）．他県にてAN

で精神科入院中，婦人科でANに対し妊娠により軽快

するとしてhMG／hCG療法施行．その後当院心療内

科を紹介される．妊娠の可能性があり当科紹介．身

長158cm，体重35　kg．子宮内に胎嚢2個確認．両側

卵巣腫大と軽度腹水認め，軽症OHSSと診断．　ANの

状態が不安定で分娩，育児は不可能と判断しD＆C（9

個）施行．

　本症例は単純性体重減少性に比べ背景が複雑であ

るように，病識に乏しく，精神的に未熟な状態での

妊娠が内科的治療の妨げとなりD＆Cを余儀なくされ

た症例であった．ここではANの治療条件，排卵誘発

条件について考察する，

「
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関連学会のお知らせ

1　日

ll　会

皿　講演内容

　　　　特別講演

第7回日本性機能学会学術総会

　時：平成8年9月6日（金），7日（土）

　場：ホテルニューキャッスル

　　　〒036　青森県弘前市上鞘師町24－1

　　　TEL　O172－36－1211

　　　　：「糖尿病性神経障害の成因とその形態学」

　　　　　八木橋操六（弘前大学医学部第1病理）

招請講演：「性機能をめぐる最近の知見」

　　　　　1）佐藤嘉一（札幌医科大学泌尿器科）

　　　　　　「性行動調節の脳内メカニズムーアンドロジェンとの関連を中心に」

　　　　　2）木元康介（九州大学医学部泌尿器科）

　　　　　　「陰茎の末梢神経支配」

　　　　　3）佐藤健次（東京医科歯科大学医学部保健衛生学科）

　　　　　　「性機能に関与する神経・血管の局所解剖ならびに末梢自律神経回路」

ビデオシンポジウム

ー般演題（口演）

「骨盤内手術における性機能障害の予防と治療」

IV　間合せ連絡先：〒036青森県弘前市在府町5

　　　　　　　　　　　　弘前大学医学部第2外科

　　　　　　　　　　　　事務局　森田隆幸

　　　　　　　　　　　　TELOI72－33－5111（内線5079）

　　　　　　　　　　　　FAX　O172－39－5080

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第7回日本性機能学会学術総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長今　充

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（弘前大学医学部第2外科教授）
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ART（Assisted　Reproductive　Technology）Forum’96

　日本におけるAssisted　Reproductive　Technologyのさらなる発展、飛躍の一助となることを目

的として、開催致します。

1　日　時：平成8年11月8日（金）16：10～18：05

　　　　　　　　　　　　　　　　18：05～18：45（懇親会）

ll会場：ホテルクレメント徳島

　　　　　TEL：0886－56－3111

皿　講演内容：

　　　　　　演者　（海外より招請を交渉中）

　　　　　　座長　入谷　明　京都大学名誉教授

　　　　　　　　　　　　　近畿大学生物理工学部教授

　　　　「ヒト子宮内膜間質細胞におけるプロゲステロン誘導遺伝子」

　　　　　　演者　神崎秀陽　関西医科大学産婦人科教授

　　　　「精細胞の受精卵構築能」

　　　　　　演者　小倉淳郎　国立予防衛生研究所獣医科学部主任研究官

　　　　　　座長　森　崇英　京都大学医学部婦人科学産科学教授

後援：日本不妊学会／日本受精着床学会

協賛：株式会社東機貿／wlLLIAM　A．cooK・AusTRALIA・PTY・LTD．

IVP間合せ連絡先：〒141

平成8年7月

東京都品川区西五反田8－1－10

小沢西五反田ビル4F

リプロダクションアカデミー

飯塚理八

TEL　O3－3495－8761　FAXO3－3495－8762

代表世話人飯塚理八優応義塾大学名誉教授）

　　　　　　森　崇英（京都大学婦人科学産科学教授）

　　　　　　入谷　明（近畿大学生物理工学部教授）



第11回日本更年期医学会学術集会

1　日

H　会

皿　内

　時：平成8年ll月16日（土）・17日（日）

場：笹川記念会館

　　　〒108港区三田3－12－12　TEL　03－3454．5062

容：メインテーマ「Feminine　Forever」

シンポジウム：「アジア、オセアニアの更年期を考える」

　　　　　　　座長　麻生武志（東京医科歯科大学医学部産科婦人科学教授）

　　　　　　　　　　藤本征一郎（北海道大学医学部産婦人科学教授）

　　　　　　　演者　Roger　J．　Pepperell，　MD．（The　University　of　Melbourne，　Australia）

　　　　　　　　　　Charles　Ng，　M．D．（Singapore　General　Hospital，　Singapore）

　　　　　　　　　　Song－Nan　Chow，　M．D．（Taiwan　National　University，　Taiwan）

　　　　　　　　　　Jin－Yong　Lee，　M．D．（Seoul　Nationa1　University，　Korea）

パネルディスカッション：

　　　　　　1）「男性の更年期から熟年期までの問題点一Masculine　Forever－」

　　　　　　　　座長　熊本悦明（札幌医科大学名誉教授）

　　　　　　　　　　　吉田英機（昭和大学医学部泌尿器科学教授）

　　　　　　　　演者　名和田新（九州大学医学部第三内科学教授）

　　　　　　　　　　　塚本泰司（札幌医科大学泌尿器科学教授）

　　　　　　　　　　　河野友信（東洋英和女学院大学人間科学部教授）

　　　　　　　　　　　富岡　等（昭和大学医学部精神医学助教授）

　　　　　　2）「更年期診療のピットフォール」

　　　　　　　　座長　相良祐輔（高知医科大学産科婦人科学教授）

　　　　　　　　　　　雨宮　章（聖マリアンナ医科大学産婦人科学教授）

　　　　　　　　演者　村崎芙蓉子（女性成人病クリニック院長）

　　　　　　　　　　　辻裕美子（国立精神・神経センター国府台病院心理療法士）

　　　　　　　　　　　土橋一慶（帝京大学医学部産科婦人科学助教授）

　　　　　　　　　　　卜部　論（京都府立医科大学産婦人科学講師）

オープンフォーラム：テーマ「更年期一いつまでも美しく一」

　　　　　　　　　　特別講演「日本の女性」　作家　曾野綾子

ラウンドテーブル10題：

一般演題：（一般演題申込締切は平成8年7月27日です．詳細は下記連絡先へお問合せ下さい．）

IV　問合せ連絡先：昭和大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　〒142品川区旗の台1－5－8

　　　　　　　　TEL　O3－3784－8551　FAX　03－3784－8355

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第11回日本更年期医学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長矢内原　巧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和大学医学部産科婦人科学教授）
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第25回日本医学会総会

　第25回日本医学会総会（会頭：高久史磨，副会

頭：伊東正男・吉岡守正・森岡恭彦，準備委員長：

矢崎義雄）は，東京において1999（平成11）年4月2日

（金）～4日（日）までの3日間にわたり，学術講演が

開催される．また展示は，1999（平成11）年3月27日

（土）～4月5日（月）までの10日間にわたって開催さ

れる．

　会場は学術講演に東京国際フォーラム（有楽町）を，

また総合医学展示には東京国際展示場（有明）を予定

している．

　総会のメインテーマは「社会とともにあゆむ医学

一
開かれた医療の世紀へ一」で，シンボルマークも

このテーマにふさわしい，人間のあゆむ姿が図案化

され，社会の人々とともに新たな世紀に向って進む

医療・医学のイメージが象徴されている．また総会

の大きな目標として，4年に1回，医学・医療の進歩

の成果を広く社会に問う大イベントとして，関係者

のみならず，国民全体が健康を考えるよい機会とな

ることを目指している．

第63回日本医学会定例評議員会

　第63回日本医学会定例評議員会が，1996年2月27

日（火）に開催された．挨拶に立った森亘日本医学会

長は「今日の現実についても十分に弁えながら，む

しろ将来にわたっての理想をもとに物事を進め，日

本の医学・医療に何らかの貢献をしたいと考えてい

る」と述べ，日本医学会の進むべき姿勢を示した．

　なお，同日に日本医学会役員の選挙が行われ，日

本医学会長に森亘，副会長に石田名香雄（基礎），小

泉明（社会），高久史磨（臨床）の3名がそれぞれ再選

された．

　また，幹事（16名）は，約半数の9名の任期満了に

ともなう改選が行われた．

　会長，副会長（3名）の任期はともに，1996年4月

1日から1998年3月31日までであり，幹事（半数改

選）は2000年3月31日までである．

第105回日本医学会シンポジウム

　「骨粗巻症一病態，診断，治療の進歩一」が，

1996年7月3日（水，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，黒川清，折茂肇，

井上哲郎の3氏である，参加希望者は，日本医学会

あてに葉書で申し込まれたい，参加費は無料．また

本シンポジウム記録集は，希望者に贈呈する予定．

繊細は事務局まで．

　プログラムの概要は，下記のとおり．

1．骨粗籟症の病型と病態：骨の構造と機能から

　1．骨の構造と機能／中村利孝（産業医大・整形外

科学）2，骨細胞の機能と骨粗霧症の病態／松本俊

夫（東大・内科学）3．骨粗霧症の病型／森井浩世

（阪市大・内科学）

ll．骨粗懸症の症状と診断

　4．骨粗霧症の症状と診断基準／井上哲郎（浜松医

大・整形外科学）5．骨構造と骨量の評価法／福永仁

夫（川崎医大・放射線医学）6．骨代謝マーカーその

他の特殊診断法（種々のマーカー，遺伝子診断など）

／清野佳紀（岡山大・小児科学）

IH．骨粗霧症の予防と治療

　7．骨粗繧症の予防と早期治療／折茂肇（大蔵省東

京病院）8．骨粗巻法の治療の目標と効果の判定／

白木正孝（成人病診療研究所）9．薬剤療法：その適

応と選択／板橋明（埼玉医大・中央検査部）

新規加盟学会審査制度検討委員会報告書

　日本医学会では，平成6年より分科会として新規

加盟を希望する学会に対する加盟申請審査のあり方

を検討し，このたび，報告書が出された．

　本年度から新方式による新規加盟の審査を行うこ

とが機関決定している．加盟申請の公示は平成8年

5月15日に行い，7月31日で申請を締切る．

　報告書の審査基準として，a，分科会としての独自

性と必要性，b．会員構成，　c．活動性，評価，　d．国

際性，e．運営，　f，総合的な判断などをあげている．

　審査は新規加盟審査委員会で審議検討した結果に

つき，協議会，幹事会の議を経て評議員会で審議し，

その上で決定を行うこととしている．加盟への申請

書は，日本医学会あて請求されたい．



医学用語管理事業

　本会の医学用語管理委員会は，最近，文部省の学

術用語制定事業「医学用語標準化の調査研究」の作

業を中心に行い，医学用語標準化のための円滑な方

法などを検討した，

　「医学用語標準化の調査研究」の重点は，文部省

から委嘱された標準医学用語制定のための作業を行

うことにあり，最終目標は文部省「学術用語集医学

編」を出版することにある．その作業方針として「日

本医学会医学用語辞典　英和　和英」に日本医学会

各分科会の医学用語集を加え，これらを基に医学用

語の編纂をした．上記「用語集」に含まれるべき医

学用語の選定は，次の3つの基準の基本的な用語を

優先とした．D新聞など一般社会において利用され

る可能性のある医学用語，2）医学以外の学会で利用

される可能性のある医学用語，3）法令などに出現す

る医学用語である，なお，選定された用語の一覧は

報告原案として，文部省に1996年3月末に提出した．

医学賞・医学研究助成費

　1989年より，標記の医学賞・医学研究助成費の選

考は，日本医師会から日本医学会に委託されている．

医学賞・医学研究助成費についての候補者の推薦は，

4月下旬に日本医学会各分科会長，全国大学医学部

長・医科大学長，その他諸関係機関長に依頼した．

　各要項の概略は，下記のとおり，

医学賞要項

1．日本医師会医学賞は，日本医師会会員で，医学上

　重要な業績をあげたものに授与する．

2．本賞は，毎年1回，基礎医学・社会医学・臨床医

　学を通じ計3名に授与する（副賞は1名500万円）

医学研究助成費要項

1．日本医師会医学研究助成費は，日本医師会会員

　で，医学上将来性に富む研究を行っているものに

　授与する．

2．本助成費は，毎年1回，基礎医学・社会医学・臨

　床医学を通じ15件に授与する（1件200万円）．

　各機関長からの推薦は，医学賞は各部門1名，助

成費は各部門を通じ3件以内としていただきたい．



　　　　　　　　　　　　お　知　ら　せ

　　hMG－hCG療法について厚生省からの指導にもとづき

　使用の際の留意点および使用上の注意をお知らせします

使用上の注意の改訂点（製薬各社作成文書より抜粋）

工hMG製剤（下垂体性性腺刺激ホルモン）
　　「警告」および「使用上の注意」

　「警告」欄を新設し，「使用上の注意」を下記のとおり改訂致しました．なお，今回の調査で卵巣過剰刺

激症候群にともない，呼吸困難，肺水腫，卵巣茎捻転が併発した症例も報告されましたので，あわせて追

加記載致しました．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　　　部：改訂箇所）

【警 告】

本剤の投与に引き続き，胎盤1生性腺刺激ホルモン製剤を投与した場合または併用した場合，血栓症，脳梗

塞などをともなう重篤な卵巣過剰刺激症候群があらわれることがある．

【使用上の注意】

1．一般的注意

　（1）患者の選択

　　　本療法の対象は不妊症患者のうちの，間脳または下垂体前葉の機能・器質的障害に由来する性腺刺

　　　激ホルモン低分泌無月経患者であるのでつぎの点に注意すること．

　　1）対象患者
　　　　エストロゲン・プロゲステロンテストで初めて反応する第ll度無月経または抗エストロゲン療法

　　　　（クエン酸クロミフェン，シクロフェニルなと）が奏効しない第1度無月経の患者に投与すること．

　　2）対象外患者
　　　　a．本療法の対象とはならない子宮性無月経の患者を除外するために，患者の状態（たとえば性腺

　　　　　刺激ホルモン・エストロゲン・プロゲステロン分泌，頸管粘液，基礎体温，超音波所見など）

　　　　　　を詳細に検査すること．

　　　　b．原発性卵巣不全による尿中性腺刺激ホルモン分泌の高い患者，副腎・甲状腺機能の異常によ

　　　　　　る無月経患者，頭蓋内に病変（下垂体腫瘍など）のある患者，および無排卵症以外の不妊症患

　　　　　者は本療法の対象から除外すること．

　（2）卵巣過剰刺激

　　　本剤の投与に引き続き，胎盤性性腺刺激ホルモン製剤を用いた場合または併用した場合，卵巣腫大，

腹水・胸水をともなう卵巣過剰刺激症候群があらわれることがあるので，つぎの点に留意し，異常

が認められた場合には，ただちに投与を中止すること．また，患者に対しては，異常が認められた

場合にはただちに医師などに相談するよう，あらかじめ説明すること．

1）卵巣過剰刺激症候群，多胎妊娠を引き起こすことがあるので，その旨をあらかじめ患者に説明す

　　ること．

2）患者の自覚症状（下腹部痛，下腹部緊迫感，悪心，腰痛など）の有無

3）急激な体重増加の有無

4）卵巣腫大の有無（内診，超音波検査などの実施）

F



（3）多胎妊娠

　　本療法による卵巣過剰刺激の結果として多胎妊娠が起こることがあるので，使用に際しては，その

　　旨をあらかじめ患者に説明すること．

L禦騨繍謙鴛霧瓢膿繍認轍繍］
（4）妊娠初期の不注意な投与を避けるため，投与前少なくとも1か月間は基礎体温を記録させること．

（5）産婦人科・内分泌専門医師の管理のもとに投与すること．

2．禁忌（つぎの患者には投与しないこと）

（1）卵巣腫瘍のある患者および多嚢胞性卵巣症候群を原因としない卵巣腫大のある患者

　　［卵胞刺激ホルモン作用により，これらの症状が増悪することがある．］

（2）妊婦または妊娠している可能性のある婦人（「妊婦への投与」の項参照）

3．原則禁忌（つぎの患者には投与しないことを原則とするが，やむを得ず投与する場合には，慎重に投与

　　すること．）

（1）児を望まない第ll度無月経患者［妊娠する可能性がある，］

（2）多嚢胞性卵巣のある患者［卵巣過剰刺激症候群を起こしやすい．］

4．相互作用

　併用に注意すること

　胎盤性性腺刺激ホルモン

　　［本剤の投与に引き続き，胎盤性性腺刺激ホルモン製剤を用いた場合または併用した場合，卵巣腫

　　　大・腫大卵巣の破裂，下腹部痛，下腹部緊迫感，腹水・胸水をともなう卵巣過剰刺激症候群があら

われることがある．さらに，これにともなう血液濃縮，血液凝固能の充進などにより，血栓症，脳

梗塞を引き起こすことがあ塗Lまた，呼吸困難，肺水腫卵巣茎捻転を引き起こすことがある．］

5．副作用（まれに：0．1％未満，ときに：0．1～5％未満，副詞なし：5％以上または頻度不明）

（1）重大な副作用

　　1）卵巣過剰刺激症候群　本剤の投与に引き続き，胎盤性1生腺刺激ホルモン製剤を用いた場合または

併用した場合，卵巣腫大，下腹部痛，下腹部緊迫感，腹水・胸水をともなう卵巣過

剰刺激症候群があらわれることがある．これにともない，血液濃縮，血液凝固能の

充進，呼吸困難などを併発することがあるので，ただちに投与を中止し，循環血液

　　　　　　　　量の改善につとめるなど適切な処置を行うこと．

2）血栓症・脳梗塞　卵巣過剰刺激症候群にともない，血栓症，脳梗塞を引き起こすことがある．

3）呼吸困難・肺水腫　卵巣過剰刺激症候群にともない，呼吸困難，肺水腫を引き起こすことがある．

4）卵巣破裂・卵巣茎捻転　卵巣過剰刺激症候群にともない，卵巣破裂，卵巣茎捻転を引き起こすご

とがある．

（2）その他の副作用

　　1）過敏症まれに発赤，発疹，ほてり，注射部痺痛などがあらわれることがあるので，このよ

　　　　　　　　　　うな場合には投与を中止すること．

　2）そ　の　他　ときに悪心，頻尿，しびれ感，頭痛，浮腫があらわれることがある．また，尿量が

　　　　　　　　　　増加することがある．

6．妊婦への投与

　　妊娠中の投与は不要であり，また，妊婦への投与に関する安全性は確立していないので，妊婦または

　　妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと．



7．適用上の注意

（1）投与経路

　　　本剤は筋肉内注射にのみ使用すること．

　（2）溶　　解　　日寺

　　　溶解後は速やかに使用すること．

（3）筋肉内注射時

　　　筋肉内注射にあたっては，下記の点に注意すること．

　　1）同一部位への反復注射は行わないこと．

　　2）神経走行部位を避けること．

　　3）注射針を刺入したとき，激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合はただちに針を抜き，部位をかえ

　　　　て注射すること．

　4）注射部位に痺痛，硬結をみることがある，

（4）そ　の　他

　　　本品はワンポイントカットアンプルであるが，アンプルのカット部分をエタノール綿などで清拭し

　　　てからカットすることが望ましい．

ll　hCG（胎盤性性腺刺激ホルモン）
　　「警告」および「使用上の注意」

　「警告」欄を新設し，「使用上の注意」を下記のとおり改訂致しました．なお，今回の調査で卵巣過剰刺

激症候群にともない，呼吸困難，肺水腫，卵巣茎捻転が併発した症例も報告されましたので，あわせて追

加記載致しました．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　　　部：改訂箇所）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【警　　　告】

下垂体性性腺刺激ホルモン製剤の投与に引き続き，本剤を投与した場合または併用した場合，血栓症，脳

梗塞などをともなう重篤な卵巣過剰刺激症候群があらわれることがある．

r

【使用上の注意】

1．一般的注意

　　女子不妊症の治療に際し，下垂体性性腺刺激ホルモン製剤の投与に引き続き本剤を用いた場合または

　　併用した場合，卵巣腫大，腹水・胸水をともなう卵巣過剰刺激症候群があらわれることがあるので，

　　つぎの点に留意し，異常が認められた場合にはただちに投与を中止すること．また，患者に対しては，

異常が認められた場合にはただちに医師などに相談するよう，あらかじめ説明すること．

（1）卵巣過剰刺激症候群，多胎妊娠を引き起こすことがあるので，その旨をあらかじめ患者に説明する

　　　こと．

（2）患者の自覚症状（下腹部痛，下腹部緊迫感，悪心，腰痛など）の有無

（3）急激な体重増加の有無

（4）卵巣腫大の有無（内診，超音波検査などの実施）

2．禁　　忌（つぎの患者には投与しないこと）

（1）前立腺癌または他のアンドロゲン依存性腫瘍およびその疑いのある患者

　　［アンドロゲン産生を促進するため，腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがある．］

（2）性腺刺激ホルモン製剤に対し過敏症の既往歴のある患者

（3）性早熟症の患者

　　［アンドロゲン産生を促進するため，性的早熟を早め，骨端の早期閉鎖を来すことがある．］
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3．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）前立腺肥大のある患者

　　［アンドロゲン産生を促進するため，前立腺肥大が憎悪するおそれがある．］

（2）てんかん，片頭痛，喘息，心疾患または腎疾患のある患者

　　［アンドロゲン産生を促進するため，体液貯留，浮腫などがあらわれ，これらの症状が憎悪するおそ

　　　れがある．］

4．相互作用

　併用に注意すること

　　下垂体性性腺刺激ホルモン

　　［排卵誘発の目的で，下垂体性性腺刺激ホルモン製剤の投与に引き続き，本剤を用いた場合または併

　　　用した場合，卵巣腫大・腫大卵巣の破裂，下腹部痛，下腹部緊迫感，腹水・胸水をともなう卵巣過

　　　剰刺激症候群があらわれることがある．さらに，これにともなう血液濃縮，血液凝固能の充進など

　　　により，血栓症，脳梗塞を引き起こすことがあり，また，呼吸困難，肺水腫，卵巣茎捻転を引き起

　　　こすことがある．］

5．副作用（まれに：0．1％未満，ときに：0．1～59。未満，副詞なし：5％以上または頻度不明）

（1）重大な副作用

　　1）ショック　まれにショック症状があらわれることがあるので，観察を十分に行い，顔面潮紅

　　　　　　　　　　胸内苦悶，呼吸困難などがあらわれた場合には投与を中止し適切な処置を行うこ

　　　　　　　　　　と．

　2）卵巣過剰刺激症候群　下垂体性性腺刺激ホルモン製剤の投与に引き続き，本剤を用いた場合また

　　　　　　　　　　は併用した場合，卵巣腫大，下腹部痛，下腹部緊迫感，腹水・胸水をともなう卵巣

　　　　　　　　　　過剰刺激症候群があらわれることがある．これにともない，血液濃縮，血液凝固能

　　　　　　　　　　の充進，呼吸困難などを併発することがあるので，ただちに投与を中止し，循環血

　　　　　　　　　　液量の改善につとめるなど適切な処置を行うこと．

　3）血栓症・脳梗塞卵巣過剰刺激症候群にともない，血栓症，脳梗塞を引き起こすことがある．

　4）呼吸困難．肺水腫　卵巣過剰刺激症候群にともない，呼吸困難，肺水腫を引き起こすことがある．

5）卵巣破裂・卵巣茎捻転　卵巣過剰刺激症候群にともない，卵巣破裂，卵巣茎捻転を引き起こすこ

とがある．

（2）その他の副作用

　1）過　敏　症　発疹などがあらわれることがあるので，このような場合には投与を中止すること．

　2）精神神経系　めまい，頭痛，興奮，不眠，抑うつ，疲労感などがあらわれることがある．

　　3）内　分　泌　思春期前の患者への投与中に性早熟症の徴候があらわれた場合には投与を中止する

　　　　　　　　　　こと．また，長期連続投与によりつぎの症状があらわれることがあるので，観察を

　　　　　　　　　　十分に行い，このような場合には減量または投与を中止するなど適切な処置を行う

　　　　　　　　　　こと．

　　　a．女　性嗅声，多毛，陰核肥大，座瘡などの男性化症状

　　　b．男　　性　性欲充進，陰茎持続勃起，座瘡，女性型乳房

6．高齢者への投与

　　高齢者（男性）ではアンドロゲン依存性腫瘍が潜在している可能性のあること，および一般に生理機能

　　が低下しているので慎重に投与すること．

7．小児への投与

　　骨端の早期閉鎖，性的早熟をきたすことがあるので，観察を十分に行い慎重に投与すること．



8．適用上の注意

　（1）投与経路

　　　本剤は筋肉内注射にのみ使用すること．

　（2）溶解時
　　1）本剤はアルコールなどで沈殿を起こすので，注射器は消毒後添付の溶解液の少量でよく洗ってか

　　　　ら使用すること．

　　2）溶解後は速やかに使用すること．

　（3）筋肉内注射時

　　　筋肉内注射にあたっては，下記の点に注意すること．

　　1）同一部位への反復注射は行わないこと．

　　　　とくに小児には注意すること．

　　2）神経走行部位を避けること．

　　3）注射針を刺入したとき，激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合はただちに針を抜き，部位をかえ

　　　　て注射すること．

　　4）注射部位に痙痛，硬結をみることがある．

　（4）そ　の他

　　　本品はワンポイントカットアンプルであるが，アンプルのカット部分をエタノール綿などで清拭し

　　　てからカットすることが望ましい．

hMG製剤の製品名および会社名　　　　　　　　　　　　　hCG製剤の製品名および会社名

一般名 下垂体性性腺刺激ホルモン（hMG製剤） 一般名 胎盤性性腺刺激ホルモン（hCG製剤）

製品名 会社名 製品名 会社名

パーゴナル注 帝国臓器製薬 ゴナトロピン 帝国臓器製薬

HMG「日研」 日研化学 HCGフジセイヤク 富士製薬工業

　　　、　“HMGフン 富士製薬工業 HCGモチダ 持田製薬

オブランゼ注射用 大洋薬品工業 ゲストロン デンカ製薬一日研化学

ゴナドリール 持田製薬 プベローゲン 三共工一ル薬品＝三共

パーゴグリーン注 セローノ・ジヤパン プレグニール 三共（オルガノン）

ヒュメゴン 三共（オルガノン） フロファンー圧 セローノ・ジャパン

　　　　　　　　　、　、フェルティノームP圧 セローノ・ジヤパン



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，本会の目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

　　として受理順とする．

5．　1論文は，原則として刷り上り6ページ以内とし，

　超過は4ページ（計10ページ）までを認める．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字詰のものを使用し清

　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．写真は原稿を

　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6㏄序

　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．　投稿原稿は表紙（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記），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

　末に一括してまとめ，符号を記入し，かつ本文中に

　挿入すべき位置を明示する．ランニングタイトルは

　和文で25字以内，英文で40】etters以内とする．

9．　記述は和文または英文とし，和文は横書き，口語

　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．

ll．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，以下は他（et　aL）と

　する．

　a）雑誌の場合

　　著者名（年次）題名．誌名巻数：頁　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

　high　pregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo

　transfer　treatment　in　infertile　women　with　anti－spe㎜

　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40：104－109

　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．（英文の場合は編者名，書

　名．の順）

　英文例）Collins　JA（1995）Unexplained　infertili－

　ty．　In：Keye　WR　Jr，　Chang　RJ，　Rebar　RW，　et　al

　（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，

　東京，PPl52－166

12．投稿論文の著作権は，掲載が決定した時点で日本

　不妊学会に譲渡される．投稿原稿，図表，写真は返

　却しない．

13。同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみと

　する．

14．著者校正は原則として初校のみとする．なお，校

　正は字句の訂正にとどめる．校正の責任は全面的に

　著者に帰す．

15．特別掲載を希望する論文は，受付川頁序によらず，

　速やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費

　を全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

16．掲載論文に対しては，別冊30部を贈呈する．これ

　以上を必要とする場合は，原稿表紙に別刷総部数を

　朱記する．なお，30部を越す分についての実費は著

　者負担とする．

17．項目5，15，16にある掲載に要した経費，30部を越

　える別刷印刷費などは，学会から著者に直接請求書

　を送付する．諸費用は速やかに下記口座に送金する，

　郵便振替口座：00170－3－93207

　銀行預金口座：三和銀行麹町支店　普：3706039

　　　　　　　　社団法人日本不妊学会宛

18．投稿原稿には，巻末に綴じ込みの投稿申込み票を

　添付し，簡易書留にて下記へ送付する．

　（送付先）東京都千代田区麹町5丁目4番

　　　　　　クロスサイド麹町ビル8階

　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　Tel，　Fax：03－3288－7266



日本不妊学会雑誌　投稿申込み票
　　　（この用紙をコピーしてご利用下さい）

タイトル

和文or英文タイトル：

掲載希望　　［特別掲載　普通掲載］ 種別　　［原著　総説　　論説　　臨床報告゜その他］

著者名二（6名以上の場合は，別紙に同様の様式でご記入下さい）

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　名

会　員　番号

［所属機関名］

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　名

会　員　番号

［所属機関名］

薯

No．

［　　　　　　］ 2．

No．

［　　　　　　］

3．

No．

［　　　　　　］ 4．

No．

［　　　　　　］

5．

No．

［　　　　　　］ 6．

No．

［　　　　　　］

本文ページ数： 文献件数：

和文抄録ページ数： 英文抄録ページ数：

表の数： 図の数：

写真の数： ［カラー印刷　白黒印刷］を希望する

ランニングタイトル：

（和文25字以内、英文401etter以内）

キーワード：　和文

（各5語以内）　英文

別刷希望数：

フロッピーの添付［有　　無］→　機種名 ソフト名

その他ご希望事項がありましたらお申し出下さい：

連絡先：代表者名：

　　　　連絡先住所：

　　　　電話番号： ファクシミリ番号：
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