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第42回日本不妊学会総会および学術講演会

（第3回予告）

下記により第42回日本不妊学会総会および学術講演会を開催いたしますので多数の方々がご参加下さいま

すようお願い申し上げます．

1　期　日：平成9年11月12日（水）理事会，幹事会

　　　　　　　　　　　13日（木）学術講演会，評議会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　14日（金）学術講演会

ll会場：京王プラザホテル

　　　　　〒160　東京都新宿区西新宿2－2－1（TEL 03－3344－0111）

皿　学術講演会予告：

　　会長講演

　　　男性不妊症とインポテンス

　　　　　演者：白井將文（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　　　　　座長：森　崇英（京都大学医学部産婦人科教授）

　　招請講演

　　　1）Limited　resources；infertility　must　be　treated．

　　　　　演者：Alan　H．　DeChemey．　M．D．

　　　　　　　　（Professor，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　UCLA　School　of　Medicine，　US．A．）

　　　　　座長：坂元正一（母子愛育会総合母子保健センター所長）

　　　2）Endometriosis；What　to　do　and　When　to　do　it．

　　　　　演者：Robert　lsrael，　M．D．

　　　　　　　　（Professor，　Departme皿t　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　University　of　Southem　Califomia　School　of　Medicine，　U．S．A．）

　　　　　座長：神津　弘（聖路加国際病院産婦人科部長）

　　　3）Microsurgery　for　male　infertility．

　　　　　演者：Stuart　S．　Howards，　MD．

　　　　　　　　（Professor，　Department　of　Urology，　University　of　Virginia，　School　of　Medicine，　US．A．）

　　　　　座長：阿曽佳郎（藤枝市立病院院長）

　　　4）Ejaculatory　dysfunction　and　infertility．

　　　　　演者：Hung　Ki　Choi，　M．D．

　　　　　　　　（Professor，　Department　of　Urology，　Yonsei　University，　College　of　Medicine，　Seoul，　Korea）

　　　　　座長：奥山明彦（大阪大学医学部泌尿器科教授）

　　特別講演

　　　　成長ホルモン・成長因子と不妊

　　　　　演者：野口鉄也（東邦大学医学部第2生理学教授）

　　　　　座長：平川　舜（東邦大学医学部第1産婦人科教授）



教育講演

1）性分化をめぐって

　　演者：中込弥男（順天堂大学医学部公衆衛生学教授）

　　座長：入谷　明（近畿大学生物理工学部生物工学科翻動

2）受精過程における精子中心子の役割

　　演者；年森清隆（宮崎医科大学解剖学教授）

　　座長：久保春韓（東邦大学医学部第1産婦人科教働　　　　一

3）卵子の燐熟と妊孕性　　　　　　　　　　　　t一

　　演者：鈴木秋悦（慶応義塾大学医学部産婦人科助教授）

　　座ft　：岡村　均（熊本大学医学部産婦人科教授）

シンポ撃ウム

L不妊i症と染色体異常　　　　　　　　　　　　　　　　　vI　f　’

　　司会：松田公志（閥西医科大学泌尿器科翻動

　　　荒木重雄（自治医科大孕看護短期欄）’

　　シンポジスト：　　　　t　　　　　　　　　　　　－1

　　　1）精子形成に関わるY染色体の遺怯争嘘燭にOいてi’

　　　　　並木幹夫（金沢大学医学蔀鰭弘　　』　　－

　　　2）ヒト精子のFrSM法による染色俸舜析

　　　　　三sc夫（広駄鞭学纏卿㈲　　1∴
　　　3）ヒト精子の染色体分析
　「　一　　　　立野裕幸（旭川医秤大学生物学）

　　　4）男性不妊症と染色体異常　　　　　　　　　　　　　　、，

　　　　　吉田　淳（東邦大学医学部第1泌尿器科）・　　t回

　　　釣動物精子・卵子の染色体異常，・ヒ樋CSI未受精卵⑳検討

　　　　　吉澤緑（宇都宮大学農学部）
　　　6）習慣流産，自然流産，新生凪原発性無月経と染色体曇常

　　　　　前田徹（北里大学医学部産婦人科）　．

　　　追加発言
　　　　3カラー正鵬H法による4嬢YY症例の精子染色体鐙1櫛’　1

　　　　　松個公志』中川義明欄西医科大学泌尿器翻う

鑑K蹴，一今後の展開一　　　　　　　　　’　　　　　　1　・．

　　司会：星　和彦（山梨医科大学塵婦人科教携）

一

　一一　　　佐藤嘉兵（日本大学獣医学部応用生物学科教授）　　、　・　1

　　シンボジスト：

　　　1）ヒト後期精子細胞による1鴫鐡　　　　　　　　　　　」

　　　　　荒木康久（高度医療研究所・中央クリニッタ）

　　　2）ヒト円形精子細胞を用いた鵬1　　　　　　卜　　「

　　　　　S⑪倣雌8醗k働戚鳥取大学医学部泌曳尿器麹

　　　3，）　ge験動物の円形精子細胞を用い彪期1

　　　　　小倉淳郎（国立予防衛生研究所獣医科学禰
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　　　　　　4）実験動物の第2精母細胞を用いた卵細胞質内注入

　　　　　　　　　木村康之（福島県立医科大学産婦人科）

　　　　　　5）第2精母細胞の体外分裂で得られた精子細胞によるICSI

　　　　　　　　　後藤和文（鹿児島大学農学部家畜繁殖学）

フロンティアシンポジウム

1．データよりみたICSIの現状

　　　司会：香山浩二（兵庫医科大学産婦人科教授）

　　　　　　1）大学病院の場合

　　　　　　　　　安部裕司（東邦大学医学部第1産婦人科）

　　　　　　2）中規模病院の場合

　　　　　　　　　佐藤芳昭（相模原協同病院産婦人科）

　　　　　　3）ART専門クリニックの場合（1）

　　　　　　　　　高橋克彦（広島HARTクリニック）

　　　　　　4）ART専門クリニックの場合（2）

　　　　　　　　　蔵本武志（蔵本ウイメンズクリニック）

　　　　　　追加発言

　　　　　　　　　小林真一郎（府中病院不妊センター）

2．ゴナドトロピン療法の副作用対策

　　　　司会：矢内原　巧（昭和大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　1）排卵誘発と卵巣過剰刺激症候群

　　　　　　　　　田原隆三（昭和大学医学部産婦人科）

　　　　　　2）排卵誘発と多胎妊娠について

　　　　　　　　　安藤一道（群馬大学医学部産婦人科）

　　　　　　3）多嚢性卵巣症候群の排卵誘発と副作用対策について

　　　　　　　　　大蔵健義（濁協医科大学産婦人科）

　　　　　　4）ゴナドトロピン製剤の注射に伴う副作用について

　　　　　　　　　木下俊彦（東邦大学佐倉病院産婦人科）

3．不育症（習慣流産）の機序，診断，治療

　　　　司会：牧野恒久（東海大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　1）外科的療法による不育症の治療

　　　　　　　　　西田正人（筑波大学医学部産婦人科）

　　　　　　2）不育症の内分泌環境

　　　　　　　　　苛原　稔（徳島大学医学部産婦人科）

　　　　　　3）免疫学的視点からみた不育症の診断と治療

　　　　　　　　　高桑好一（新潟大学医学部産婦人科）

　　　　　　4）血液の凝固異常からみた不育症の診断と治療

　　　　　　　　　杉俊隆（東海大学医学部産婦人科）



4．着床と子宮内膜機能，一着床率をどのようにして上げるか？一

　　司会：畑　俊夫（埼玉大学医学部産婦入科教授）

　　　　1）子宮鏡下内膜検査

　　　　　　佐久本哲郎（沌縄県立弼陽病院産婦人科う

　　　　2）ヒトIVF胚着床率向上のための基礎的検討

　　　　　　藤原　浩（京都大学医学離産婦人科）

　　　　3）着廉周辺期におけるIGF系の役制　　　　　1

　　　　　　安達知子（東京女子医科大学産婦人鞠．

　　　　4）A呂8i鵬瞳H鵬h重凱9

　　　　　　矢野浩吏（矢野産婦人科）

撫身磁騰機能と不妊，一灘礎と臨床一

　　司会：宮川征男（鳥取大学医学部泌尿器科教授）

　　　　1）男性性機能と自律神経

　　　　　　佐藤健次（東京医科歯科爽灘灘衛生学勅

　　　　2）射覇灘轡（手術時）の病態生薩　　　、　　　－l

　F　　　　　木原和徳（東京医科歯科大学泌尿器鞠

　　一　　・3）射精障害φ臨床　　　　　　　　・．

　li　　’　　　春田莫嶽（昭和大学医学部泌尿暴鞠　　，‘

　　II　．叫渤起障書　　　　　一t　　T
　　　　　　石井延久（東邦大学医学部錦遭1泌尿器鞠

6．木姫症㊧実験動物モデル

　　司会：西宗義武（大阪大学微生物病研究所附属感染動物稟験施設教授）

　　　、1｝ラツトOH翻実験モデル　　　　　　　　　　　1

　　　　　　松浦講平（熊本大学医学部産婦人科）

　　　　2，マウスtx／ty突然変異体における雄性不妊モデル

　　　　　　藤本弘一（三嚢化学生命化学研究酌

　　　　3）カルメニン遺伝子のK⑨による雄牲不妊モデルマウスの作出

　　　　　　岡1部1勝（大阪大学微生物研究所

7溜湘争胚のqualdyと妊孕性の評価

　　司会一：吉村泰典（慶応議塾大学医学部幽婦人科教勧

　　　　1｝卵細胞質成熟・胚発脊能を採卵前に予測する新しい内分泌学的評価法

　　　　　紳野正雄（杏林大学医学部産婦人科｝

　　－1」鋤初蜘朧の形態・機能とQ幽．

　　　　　一森田　豊（東京大孕医学部鐙婦人鞠

　　　萄マウス俸外成熟卵子の妊孕挫について

Ll－ ／，

一．：∴　翻髄難瞭一獣暉翔灘胸
．馴　　t’　’1鰍磯襟幽醸㎞ハイプ嚇ダイ毯P警看．職鵜鱒予研究への応用
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8．着床前診断法の基礎と展開

　　　司会：永田行博（鹿児島大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　1）Cell　Recycling法を用いた着床前胚の遺伝子診断

　　　　　　　　　雀部　豊（東邦大学医学部第1産婦人科）

　　　　　　2）FISH法による着床前胚の性別診断

　　　　　　　　　池田敏郎（鹿児島大学医学部産婦人科）

　　　　　　3）日本人家系におけるDuchenne型筋ジストロフィーの着床前遺伝子診断

　　　　　　　　　橋場剛士（慶応義塾大学医学部産婦人科）

　　　　　　4）母体末梢血中の胎児有核細胞による出生前診断

　　　　　　　　　濱田洋実（筑波大学医学部産婦人科）

ビデオシンポジウム：不妊の外科的治療

　　　司会：三浦一陽（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　　　　　　星合　昊（近畿大学医学部産婦人科教授）

　　　　シンポジスト：

　　　　　　D精管精管吻合術・精管精巣上体吻合術

　　　　　　　　　永尾光一（東邦大学医学部第1泌尿器科）

　　　　　　2）精索静脈瘤の腹腔鏡下手術

　　　　　　　　　大橋正和（東京歯科大学市川病院泌尿器科）

　　　　　　3）精索静脈瘤の手術（低位結紮術）

　　　　　　　　　六車光英（関西医科大学泌尿器科）

　　　　　　4）卵管マイクロサージャリー

　　　　　　　　　長田尚夫（日本大学医学部産婦人科）

　　　　　　5）腹腔鏡下卵管形成術

　　　　　　　　　森田峰人（東邦大学医学部第1産婦人科）

　　　　　　6）腹腔鏡下卵巣嚢胞摘出・核出術

　　　　　　　　　可世木久幸（日本医科大学産婦人科）

　　　　　　7）子宮鏡下手術

　　　　　　　　　猪木千春（大阪医科大学産婦人科）

　　　　　　8）卵管鏡下卵管通過術

　　　　　　　　　末岡　浩（慶応義塾大学医学部産婦人科）

コンセンサスミーティング：精子回収法をめぐって

　　　　司会：守殿貞夫（神戸大学医学部泌尿器科教授）

　　　　　　青野敏博（徳島大学医学部産婦人科教授）

　　　　演者：斉藤英和（山形大学医学部産婦人科）

　　　　　　田中　温（セントマザー産婦人科医院）

　　　　　　岩崎雅志（富山医科薬科大学泌尿器科）

　　　　　　岡田　弘（神戸大学医学部泌尿器科）



●

】V　一般演題

　　　演題申込み資格

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

　　　　1997年度会費（8，㎜円）を納入の上会員になってください．

　　　演題申込み要領

　　　　1．抄録を所定の抄録用紙にタイプまたはワープロで打ち，書留郵便にて下記へお送りください．

　　　　　　　　〒143　東京都大田区大森西6－ll－3

　　　　　　　　　　　東邦大学医学部第1泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　第42回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　　　　　TEL：03－3762－4151（内線3600，3605）

　　　　　　　　　　　FAX：03－3768－8817（事務局直通）

　　　　2．抄録は800字以内，図，表はつけないでください．

　　　　3．演題の申込みは1演者1題とさせていただきます．

　　　　4．倫理面を充分に考慮した研究について応募して下さい．

　　　　5．別紙演題申込書，受領書，採用通知書に所定の事項を記入して切手を貼り，抄録用紙（原本）

　　　　　および抄録用紙のコピー4部とともにお送りください。

　　　　6．申込み締切日：1997年（平成9年）5月31日（土）必着

　　　演題発表方法

　　　　　口演，ポスター一一・一の2つの形式を予定しております．

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

V　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：10，000円

　　　　　　　懇親会費　：6，㎜円

　　　総懇親会は学術講演会初日の11月13日（木）に京王プラザホテルにて行います．

　　　是非ご出席ください．

轡
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●

●

連絡先：〒143　東京都大田区大森西6－11－1

　　　　　　　東邦大学医学部第1泌尿器科学教室内

　　　　　　　第42回日本不妊学会総会事務局

　　　　　　　TEL：03－3762－4151内線3600，3605

　　　　　　　FAX：03－3768－8817（事務局直通）
o

1997年（平成9年）4月

第42回日本不妊学会総会

会長白　井將文
o

●



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，東京・京王プラザホテルにおいて，第42回日本不妊学会学術講演会および総会が

開催されるにあたり，皆様の交通・宿泊のお世話を日本交通公社が取り扱いさせていただくこと

になりました．全国各地よりの東京へのご参加が有意義なものになるよう企画致しお待ち申し上

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．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J’IB海外旅行虎ノ門事業部　第五支店

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　支店長埴岡清至

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

1．お申し込みご案内

　　◆別紙申込書にご記入いただき，平成9年10月3日（金）までにお申し込み下さい．

　　◆クレジットカードによるお支払いご希望の方は，申込書に必要事項をご記入のうえ，下

　　　記申し込み先にFAXにてお申し込みください．

　　◆お申し込みを承りました方には予約確認書ならびに航空券を10月24日までにご送付致

　　　しますのでご出発前にご確認いただき，当日ご持参下さい．

　　◆通信事務費として1件につき500円を申し受けますのでご了承下さい．

●

2．代金お支払いのご案内（振込またはクレジットカードでのお支払いができます）

　　◆ご請求書が到着次第，申込書下欄銀行口座にお振り込み下さい．

　　◆払い込み人住所氏名欄に必ず連絡先電話番号をご記入下さい．

　　◆払い込み手数料は，各自ご負担下さい．

　　◆クレジットカードの引き落としは，10月20日（月）頃の予定です．

　　◆取り消し変更によるご返金などの精算は，事務手続上学会終了後12月中に行いますの

　　　で予めご了承下さい．

　　◆航空券は入金確認後お届けいたします．また，航空券のクレジットカードでの引き落と

　　　しは，予約確定後随時させていただきます．

3．変更・取り消しについて

　　◆変更取り消しはお早目にご連絡下さい．

　　◆お申し込み後の取り消しにつきましても，下記のとおり取消料を申し受けますので予め

　　　ご了承下さい．（1泊につき下記の取消料が適用されます）

10月28日迄 10／29～1114 1115～11！10 前日・前々日 当日以降

宿泊取消手数料 無料 10％ 20％ 50％ 100％



　　　　一航空券代（普通片道運賃） 出発の3日前から
便出発まで

便出発以降

1Q，000円以上20，000円未満 λ㎜円 へ㎜円

航空券取消手数料 20，000円以上30，000円未満 3，000円 6ρ00円

30ρ00円以上 4，000円 8，000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致しませんe

※上記の取り消し料のほかに航空券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

　　◆宿泊日平成8年11月12日（水）～11月14日（金）（学会前後の宿泊も承ります）

　　◆宿泊代金　お1人様ご朝食付き（税・サービス料が含まれます）

　　一一一ご利用予定ホテル名
タイブ
記号

1室1名
利用

1タイプ

　記号

一

1室2名
利用

ホテル立地条件

1 京王プラザホテル 1・S 靴蘭oo 1－T ￥14ρ00 学会会場

2 新宿ワシントンホテル
（または同タラスホテル）

2－S ￥14⑳ 2鱈T 蓼9500 会場より徒歩5分

3一 一一一リステル新宿
（または同クラスホテル）

　　一
3刮s

一一一

冨9り800
一一一
　3－T 蓼3，000

地下鉄丸の内線
新宿御苑徒歩5分

◎ご希望のタイプあるいはホテルが満員の場合，他のタイプまたは同クラスホテルに変更

　させていただくこともございますので，予めご了承下さい．

◎申込書は1部屋ごとに承ります．1室1名をご希望の方は申込書の①の欄に，1室2名を

　ご霜望の方は申込書の①・②ともにご記入のうえ，お申し込み下さい．

＠団体で一括申し込みの場合は別途承りますので，事前にお問い合わせ下さい．

◎2の同等クラスホテル…ホテルサンルート東京，新宿プリンスホテルなど

　シングル：15，000円前後，ツイン（1名）：9，000円一一一　10，000円

03の同等クラスホテル…新宿ニューシティホテルなど

　シンダル：9，㎜～10，000円

5．航空灘のご案内

　　ご兼望にあわせて航空券類のご手配を承ります．

　　お取ゆする便，料金体系によって，料金・制約が異なりますのでご注意下さい．

　　●普逓遷賃……………変見払い戻しに対する制約は，早期発売割引に比べ比較的ゆるや

　　　　　　　　　　　かです。

　　O早期発売割引券…・・各種様々な名称で販売致しております。10鮪～50％の割引きですが，

　　　　　　　　　　　予約が取れた段階で50％のキャンセル料の対象となります。

　　O回数券（無記名）……グループでのご利用に便利です．

6．取b扱い旅行会社

　　πB潅外旅行虎ノ門事業部第5支店　担当：岩下・石井

お聞い合わせ・お申し込み誉類送付先

YTIB・H［本不妊学会デスク　担当：後藤

TEL：（03）5245・－8　S37　　FAX：（03）5245鱈4683

●

●

●

e／

の

ゆ

。：

◎
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第42回日本不妊学会学術集会

　　　宿泊・航空券申込書 （コピーしてご利用下さい．）

●

●

●

o

魯

お申込先：JTB日本不妊学会デスク
TEL：（03）5245－8837　FAX：（03）5245－4683
お申込締切日：平成9年10月3日（金）

受付番号
受付番号はJTBが使用します．

　　フ　リ　ガナー一一一一『一一一『一一

　　ご担当者名

＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　r　　－　　｝　　一　　一　　一　　『　　一　　『　　一　　一　　一

勤務先箇所名

書類送付先住所

自宅・勤務先

（○で囲んで下さい）

〒

電話・FAX 電話　　　　（　　）　　　　　　　FAX　　　　（　　）

宿　　　泊　　　日 第2第3希望
ホテルタイプ

フリガナ

宿泊者名

年齢 性

別

希望ホテル

タイプ記号 11112（水） 1班3（木） 1班4（金）

①
歳

男女

ご利用区間 申込O印 申込運賃体系（普通・早割など） 搭乗　日 便名または時間帯
航

空
往路 11月　　　日

一東京
復路 11月　　　日

宿　　　泊　　　日 第2第3希望
ホテルタイプ

フリガナ

宿泊者名

年　　性

齢　　別

希望ホテル

タイプ記号 11112（水） 11113（木） 11114（金）

②

　　畢歳　　女

ご利用区間 申込○印 申込運賃体系（普逓・早割など） 搭乗　日 便名または時間帯
航

空
往路 11月　　　日

一東京
復路 11月　　　日

［l－－lll－flliEl

必要事項をご記入（宿泊日にはOx印）下さい．

申込書は1部屋ごとの申込となります．1室1名ご利用の方は申込書の①に，1室2名ご希望の方は①，②の両方にご記入下さい．

■

お支払い方法（番号にOを付して下さい）

　　　　　L銀行振り込み………さくら銀行虎ノ門支店普通：3416629口座名義：JTBカイトラ⑤

　　　　　2．クレジットカード…下記ご記入の上，本申込書を必ずご郵送下さい．

o

ご利用カード（○印） カード番号

JTBカード セン『トラルファイナンス 有効期間 19　年　　月　　日

ダイナースクラブ VISA

JCB（HCB） UC（ユニオン）

私は支払いを当カードで行います．

19　年　　月　　日

カードと同じ

ご　署　名
AMEX MC（ミリオン）

■



　　　　　　支部評議員について

下記479名について、1997年1月1日より1998年12月31日まで支部評議員を委嘱し

ます。本誌面をもって委嘱状と致します。

北海道支部　支部評議員（40名）

東口篤司　石島芳郎
岡部泰樹　上口勇次郎
工藤正尊　小柳知彦
清家　昇　千石一雄
武田哲男　立木　仁
玉手健一　丹田　均
芳賀宏光　平尾和義
牧野田　知　松崎重範
丸田　浩　三熊直人
山下幸紀　山本　律

東北支部　支部評議員（38名）

市川文隆　一條貞敏
太田博孝　小田隆晴
片寄治男　金杉　浩
木村行雄　國本恵吉
斎藤良治　笹川五十次
鈴木唯司　戸澤秀夫
永井　宏　西谷　巌
古橋信晃　前原郁夫
矢沢浩之　矢嶋　聰
吉松宣弘　和田裕一

関東支部　支部評議員（166名）

合阪幸三　赤座英之
安達知子　天野久夫
飯田悦郎　井口登美子
井坂恵一　石井延久
石田　肇　石塚文平
市川智彦　伊藤治英
稲葉憲之　井上正人
岩田嘉行　岩本晃明
臼杵　 葱　内島　豊

伊藤直樹
神谷博文
櫻木範明
高岡康男
立野裕幸
中尾敏彦
藤井美穂
松澤時弘
宮澤清志
吉田俊明

梅津元昭
利部輝雄
川越慎之助

児玉英也
佐藤　章
中谷一夫
平山寿雄
村上　節
柳田　薫

秋浜澄行
荒木重雄
池内隆夫
石川博通
石橋　晃
伊藤雅矢
今井強一
上野　 精

梅田　隆

遠藤俊明
川倉宏一
佐藤邦忠
高橋芳幸
田中昭一
野々村克也

古屋聖児
真名瀬賢吾

森好政晴
吉田　博

及川胤昭
鍵谷昭文
木村正一
斉藤　晃
佐藤和宏
中田瑛浩
藤井俊策
森　 純一
吉田　威

味香勝也
荒木　勤
池本　庸
石田克美
岩動孝一郎

伊藤元博
岩下光利
植村次雄
太田亨二

●

■

●

■

●

●

■
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●

●

●

o

大橋正和
沖永荘一
長田尚夫
貝原　 学

金山喜一
岸本裕一
久慈直昭
黒島淳子
小柴　健
斉藤眞一
佐賀正彦
佐藤芳昭
白須和裕
須藤寛人
高波真佐治

竹内久彌
田島政晴
田中忠夫
堤　 治

豊田正治
中山孝一
西島正博
野澤志朗
林　和彦
福谷恵子
星　和彦
正岡　薫
松本　 泰

峯岸　敬
目崎　 登

柳沼　 葱

山中英寿
吉田謙一郎

岡田詔子
沖永洋子
押尾　茂
可世木久幸

兼子　 智

木下英夫
楠原浩二
桑原慶紀
小杉山基昭

斉藤　 博

佐々木　茂

澤村良勝
末岡　浩
関　守利
高橋輝雄
竹田　省
舘　 鄭

田辺清男
寺島芳輝
土橋一慶
永尾光一
西田正人
野嶽幸正
林　 方也
藤井億子
星野茂夫
松島正浩
三浦一陽
簑和田　滋

持丸文雄
矢崎恒忠
山本皓一
我妻　 尭

岡田清己
荻野雅弘
小田高久
片山　進
川名　 尚

木下英親
久保武士
小磯謙吉
小寺重行
齋藤　裕
佐藤郁夫
塩塚幸彦
杉村和男
関谷宗英
高山雅臣
武田佳彦
辰巳賢一
田原隆三
徳江章彦
中居光生
永田一郎
根岸壮治
畑　 俊夫
樋口泰彦
古畑哲彦
牧野恒久
松田兆史
水沼英樹
宮崎豊彦
森　 宏之
安水洗彦
横山峯介

岡田耕市
小倉久男
甲斐祥生
加藤廣英
河村信夫
木下裕三
久保田俊郎

公平昭男
小林善宗
坂元秀樹
佐藤孝道
始関吉生
鈴木秋悦
高木耕一郎

多賀理吉
田島　惇
田中憲一
田村　貴
栃木明人
中野眞佐男

新村末雄
野口和美
畠　亮

広川　信
古谷健一
正井基之
松本英亜
三橋直樹
村井一郎
矢追良正
矢野　 哲

吉沢　 緑

●

中部支部　支部評議員（27名）

浅井光興
押木貞雄
澤田富夫
辻井弘忠
野口昌良

阿曽佳郎
風戸貞之
菅沼信彦
豊田長康
花田征治

生田克夫
川村壽一
鈴木正利
名出頼男
藤井信吾

今井篤志
米谷国男
鈴森　薫
成田　収
正橋鉄夫



◎

水谷栄彦　水野金一郎　箕浦博之
山本稔彦　余語郁夫　吉川文彦

望月　 修

北陸支部　支部評議員（21名）

赤祖父一知
泉　 陸一

風間泰蔵
生水真紀夫

南後千秋
山田　 良

天野俊康
打林忠雄
加藤　修
高林晴夫
舟本　寛

新居　 隆

大川光央
桑原惣隆
千鳥哲也
松田春悦

荒木克己
岡田謙一郎

小辻文和
津川龍三
村上弘一

o

●

関西支部　支部評議員（90名》

足高善彦
稲葉俊夫
後山尚久
大西裕之
岡田　 弘

小倉啓司
假野隆司
北脇　 城

眞田俊吾
新　 武三
高倉賢二
竹中　章
角田幸雄
中山貴弘
羽間　 稔

藤澤正人
堀井泰樹
松宮清美
三宅正史
村田雄二
安本亮二
山辺晋吾
脇本　博

石田　章
井上欣也
梅咲直彦
大橋”・一一・友

岡田裕作
覧　善行
亀田　隆
倉智博久
繁田　実
杉並　 洋

高崎　登
塚本克美
寺地敏郎
西川　 潔

橋村孝幸
藤野裕司
堀越順彦
松本　 修

宮崎和典
望月眞人
矢野樹理
山元貴雄
渡辺栄三

市川文雄
岩浅義彦
欧　政東
岡　 伸俊
奥田喜代司

片山和明
岸本武利
越田光伸
七里泰正
鈴木　瞭
高島英世
辻　 芳之
友吉唯夫
野々村光生

濱田和孝
藤原　浩
本庄英雄
三橋洋治
宮本紀男
森川　肇
山崎則行
山本　 宝

伊藤　 裕

植木　 実

大谷徹郎
岡田弘二
奥野　博
加藤征史郎

北村雅哉
佐治文隆
島　博基
泰井俊造
竹内秀雄
都竹　 理

仲野良介
野村哲哉
福岡正恒
細井美彦
松田公志
三宅　 侃

六車光英
森本義晴
山田雅保
矢本希夫

●

●

り

中国四国支部　支部評議員（47名）

秋本胱久
伊東武久
上田一之

東　敬次郎

伊藤昌春
上田克憲

井川幹夫
稲井　徹
碓井　 亜

池谷東彦
今橋経任
大橋輝久

●



o

大濱紘三
川田清弥
己斐秀豊
高橋健太郎

竹内正文
奈賀　 脩

原田　省
宮崎康二
吉田信隆

岡谷裕二
北川博之
河野一郎
高橋久壽
田中啓幹
中原　 満

堀内俊孝
森岡信之
吉本忠弘

九州支部　支部評議員（50名｝

井口厚司
岩永成晃
長田幸夫
河野哲郎
後藤俊弘
角沖久夫
田中信幸
堂地　 勉

詠田由美
野田進士
東　政弘
増崎英明
薬師寺道明

池田友信
宇津宮隆史

尾上敏一
川野秀昭
佐久本哲郎

田川博之
津田知輝
中野仁雄
楢原久司
秦　喜八郎

姫野隆一
松尾　 勇

和気徳夫

香川　征
工藤尚文
神保利春
高柳　真
寺田隆登
中間實徳
松下光彦
山野修司
若槻明彦

伊是名博之

王丸鴻一
片桐英彦
熊澤浄一
佐野正敏
竹内一浩
戸枝通保
中村正彦
納富廉正
浜田正一
布施正樹
宮内志郎

鎌田正晴
栗岡裕子
高田元敬
瀧原博史
内藤克輔
中村康彦
宮川征男
横山雅好

市丸俊三
大井好忠
金岡　毅
小池弘幸
鮫島哲郎
田中　 温

友成廉平
中村雅弘
野崎雅裕
比嘉国郎
堀　大蔵
森　 明人
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平成9年度日本不妊学会学術奨励賞について

■

　日本不妊学会雑誌第41巻1～4号に掲載された原著論文で，その筆頭著者が掲載時に満

40歳以下である論文を対象に，平成9年度日本不妊学会学術奨励賞の推薦を受付けます．

■

推薦資格は，本学会の理事，評議員，大学教授，学会誌レフリーに限り，所定の書式に

よる推薦は平成9年4月末日まで受付けます．

●

　予備選考委員会および選考委員会で推薦された論文の中から3編の授賞論文を決定しま

す．筆頭著者には「（社）日本不妊学会学術奨励賞」賞状と副賞として各々に「日本不妊学

会オルガノン学術奨励賞」賞状および記念品，学術奨励金50万円を授与します．

　推薦は，本誌に綴じ込んだ所定の書式をご利用いただくか，または日本不妊学会事務局

へご請求下さい．記載内容についてご不明の点は，日本不妊学会事務局へお問い合わせ下

さい．

（記載内容）　論文名　　　掲載された　巻号頁　　筆頭著者氏名と生年月日

　　　　　　推薦理由　　推薦者の署名捺印

●

推薦は，平成9年5月20日（火）までに（社）日本不妊学会事務局へお送り下さい．（消印有効）
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Abstract：One　hundred　seventy　two　patients　with　habitual　abortions　and　l　OO　control　women　were　ex－

amined　for　endometriosis　by　echography，　laparoscopy，　and　serum　CA－125．The　patients　were　also　ex－

amined　for　antinuclear　antibody（ANA），　anticardiolipine　lgG，　anticardiolipine　lgM，　and　HLA　typing．

　　The　patients　with　habitual　abortion　have　a　higher　rate　of　having　endometriosis，　adenomyosis．　The

patients　with　anticardiolipine　lgM　and　ANA　positive　are　found　to　have　significantly　higher　incidents　of

chocolate　cyst　and　adhesion，　respectively．　On　the　other　hand，　endometriosis　are　rare　among　the　pa－

tients　who　have　two　or　more　common　HLA　class　II　antigens　with　their　husbands　and　are　diagnosed

having　homologous　immune　disorders．　The　results　indicate　that　the　examined　immunological　factors　may

be　involved　in　the　development　of　endometriosis，　adenomyosis，　simultaneously，　inducing　spontaneous

abortions　among　the　patients　with　habitual　abortions．　The　findings　suggest　that　antoimmune　disorders

may　participate　in　translocation　and　implantation　of　endometrial　tissues；in　other　word，　ectopic　deve1－

opment　of　transported　endometrial　tissues　may　possibly　be　caused　by　a　decreased　capacity　of　im－

munological　responses．　If　this　is　the　case，　patients　with　the　autoimmune　disorders　can　not　prevent　the

development　of　endometriosis　as　well　as　spontaneous　abortion　by　immuno　stimulative　therapy　such　as

husband’s　lymphocytes　implantation．

Key　wor“s：endometriosis，　habitual　abortion，　anti－nuclear　antibody，　anti－cardiolipin　antibody，

　　　　　　　　　　lymphocyte

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．」．　FertiL　Steril．，42（2），113－118，1997）

●

1ntroduction

　　It　has　been　reported　that　the　high　incidence　of　en－

dometriosis　are　detected　among　patients　with　spon－

taneous　abortion　l）．　Spontaneous　abortion　at　the　early

stage　of　pregnancy　among　the　patients　with　habitu－

al　abortion　is　characterized　as　the　rejection　of　em一

bryo　or　fetus　at　endometrium　due　to　host　immune

disorders，　which　are　classified　into　autoimmune　dis－

orders　or　homologous　immune　disorders．　If　en－

dometrial　tissues　and　embryo（or　fetus）are　regard－

ed　as　the　transplanted　tissue　of”self四and”not　selft，

respectively，　the　host　immunological　abnormalities

may　result　in　a　deficiency　in　rejecting　transported

■
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endometrial　tissues．　Such　deficiency　may　play　an

important　role　in　pathogenesis　of　endemetriosis　and

spontaneous　abortion　in　the　patients　with　habitual

abortion．　In　this　study，　the　frequency　of　en－

dometriosis，　adenomyosis　among　the　patients　with

habitual　abortions　was　examined　in　relation　to　the

levels　of　antinuclear　antibody（ANA），　anticardi－

olipine　IgG，　anticardiolipine　IgM，　and　HLA　typing．

Materials　and　Methods

1．Expe”〃lenta’subjec’∫

　　One　hundred　seventy　two　women　from　24　to　41

years　old　who　had　more　than　two　spontaneous　abor－

tions　within　l2gestational　weeks　participated　the

study．　They　were　the　patients　at　Kano　Clinic　from

January，1994　to　December，1995．　None　of　them

have　given　a　childbirth　and　showed　any　evidences

of　myoma　uteri，　cervical　insufficiency，　thyroid　dis－

order　and　chromosomal　disorders　discriminated　by

Gstaining　of　cultured　peripheral　blood．　One　hun－

dred　women　having　infertile　periods　of　two　years　or

less　were　selected　at　random　from　patients　at　the

same　clinic　as　the　control　su切ects．　Both　the　patients

and　control　women　have　given　their　consent　to　par－

ticipate　this　study．

2．Immuno’ogica’studies

　　Antinuclear　antibody（ANA）was　measured　by　FA

method　and　the　cut　off　level　was　at×20．　Anticar一

日本不妊会誌　42巻2号

diolipin　IgM　and　IgG　antibodies　were　measured　by

ELISE　method　and　the　cut　off　level　at　l．00D．　HLA

typing　were　determined　by　the　cell　toxicity　method

in　mixed　lymphocyte　culture　according　to　class　I

antigen　and　class　II　antigen（DR－locus；DR1，DR2，

DR3，　DR4，　DRW6，　DR7，　DRW8，　DR9，　DRW10，

DRwll＜5＞，　DRW52，　DRW53，　DQ－locus；DQw1，

DQw2，　DQw3，　DQw4．　The　abortion　of　homolo－

gous　immune　disorder　was　diagnosed　in　the　case　two

or　more　sharing　of　HLA－class　II　antigens　among　the

couple　or　the　case　less　than　two　of　antigen　husband

himself　2・3）．

3．Dia8nosisげEπ40〃ietriosis　and　Adenom）rosis

　　Chocolate　cyst　and　adenomyosis　were　diagnosed

by　vaginal　echography　or　MRI．　Adhesion　due　to　en－

dometriosis　was　diagnosed　laparoscopically　in　only

cases　who　were　suspected　to　perifimbrial　adhesion　by

hysterosalpingography　using　oil　so重uble　contrast

media（Lipiodol⑪）．　CA。125　was　measured　by　IRMA

method（cut　off；35U／m1）at　midluteal　phase．

4．Statistical　Analysis

Statistical　analysis　was　performed　with　X2－tests

for　differences　between　percent　changes．

Results

　　The　incidence　of　endometriosis，　adenomyosis　or

their　was　compared　between　the　patients　with　ha－

bitual　abortion　and　the　control　women（Fig　l）．　The

●

■

●

●

●
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（n＝lOO）
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Admy

Cho　cy
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CA125

Habitual　Abortion
　　　　（n＝172）

　　　　　　　　　　　6％　　4　　　2　　　0　　　　　　0　　　　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　　　　15　　　　　　　　20％

Fig．　l　Comparing　the　incidence　of　endometriosis，　adenomyosis，　chocolate　cyst　and　adhesion　between　the　pa－

　　　　　　tients　with　habitual　abortion　and　the　control　women

Abbrevitions；TEM，　total　endometriosis；Admy，　adenomyosis；Cho　cy，　chocolate　cyst；Adh，　adhesion．

＊P＜0．05，＊＊P＜0．01vs　control

●

●
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endometriosis，　adenomyosis　were　detected　in　19．7％

of　the　patients，　which　is　5．66　times　higher　than　that

of　the　controls．　Particularly，　the　incidences　of　ade－

nomyosis　and　adhesion　due　to　endometriosis　were

3．87（p＜0．05）and　9．10（p＜0．Ol），　respectively，

times　higher　among　the　patients　than　the　control．

　　The　frequency　of　having　endometriosis　and　ade－

nomyosis　was　also　compared　between　the　patients

with　and　without　immunological　disorders（Fig　2）。

The　development　of　endometriosis，　adenomyosis，

chocolate　cyst　and　adhesion　was　higher　among　the

patients　with　ANA，　ACA　IgM，　and　ACA　IgG　posi－

tive．　The　incidence　of　adhesion　was　4．34（p＜0．Ol）

times　higher　among　the　ANA　positive　patients　than

the　negative　ones．　The　ACA　IgM　positive　patients

had　451（p〈0．Ol）times　higher　incidence　of　choco－

1ate　cyst　than　the　negative　patients．　On　the　other

hand，　the　incidence　of　endometriosis　and　its　com－

plications　was　low　among　the　patients　sharing　two

or　more　common　HLA－class　II　antigens　with　their

husbands　as　well　as　being　suspected　of　having　ho一

（115）3

mologous　immune　disorder．　The　incidence　of　adhe－

sion　among　the　patients　having　homologous　immune

disorder　were　30％of　those　among　the　negative　pa－

tients．　The　ANA，　ACA　IgM　and　ACA　IgG　positive

patients　with　habitual　abortions　had　a　higher　fre－

quency　of　having　endometriosis，　adenomyosis，

chocolate　cyst　and　adhesion　than　the　negative　ones

（Fig　3）．　The　incidence　of　chocolate　cyst　develop－

ment　among　ACA　IgM　positive　patients　and　that　of

adhesion　development　among　ANA　positive　patients

were　50．0％and　31．6％，　respectively；they　were　4．31

（p＜0．05）and　6．97（p＜0．Ol）times　higher　than

those　for　the　ACA　IgM　and　ANA　negative　patients，

respectively．

Discussion

　　Immunological　habitual　abortions　has　been　con－

sidered　repeated　abortions　which　is　characterized　by

the　immunological　rejection　against　embryo　or　fetus

as　a’”not　self’　implanted　grafts．　This　etiology　is　clas－

sified　into　autoimmune　and　homologous　immune

■

●

●
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Fig．2 Rates　of　immunological　habitual　abortion　factors　in　each　endometrios孟s　was　diagnosed　and　not　diagnosed

patlents

＊p＜0．05，＊＊p＜0．Olvs　endometriosis　was　not　diagnosed　group．
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Fig．3　Rates　of　endometriosis　factors　in　positive　or　negative　of　habitual　abortion　factors　in　patients

Abbrevitions；TEM，　total　endometriosis；Admy，　adenomyosis；Cho　cy，　chocolate　cyst；Adh，　adhesion

＊p＜0．05，＊＊p＜0．01vs　habitual　abortion　factor　was　negative　group．

disorders．　The　former　included　the　indirect　rejection

due　to　circular　insufficiency　by　thrombosis　depend

on　antiphospholipid　antibody　in　arteries　of　chorion．

There　are　numerous　theories　proposed　for　etiology

and　tissue　origin　from　of　endometriosis，　included

implantation6），　benign　metastasis7），　mechanical　trans－

plantation8），　celomic　metaplasiag）and　direct　exten－

sionlo）（adenomyosis）．

　　According　to　relationship　to　immunological　eti－

ology　for　endometriosis，　Dmowski　et　aL　11）report－

ed　the　change　of　immune　response，　Shirai　et　aL　12）

reported　the　host　immune　abnormality，　Weed13）re－

ported　autoimmune　disorder　caused　by　activation　of

macrophage，　Gleicher　et　aL且4）reported　the　highly

ANA　and　lupus　anticoagulant　positively　in　the　pa－

tients　with　laparoscopically　staged　endometriosis

and　Taylor　et　aL且5）reported　the　highly　ANA　and

ACA　positively　in　the　patients　with　laparoscopical－

1y　staged　endometriosis．

　　We　speculated　that　transportation　and　ectopic　de－

velopment　of　endometrial　tissue，　etiological　char一

acteristic　of　endometriosis，　was　due　to　immunolog．

ical　disorders。

　　In　present　study，　the　diagnosed　rate　of　en－

dometriosis　including　adenomyosis　was　3．28　times，

significantly　higher，　in　immunological　habitual　abor－

tions　than　control．　The　positive　rate　of　ANA，　ACA

IgG　and　ACA　IgM　have　been　accepted　as　serogic

markers　for　autoimmune　disorder　in　habitual　abor－

tion　were　high　frequency　in　women　with　en－

dometriosis　and　adenomyosis．　Especially，　the　fre－

quency　of　ACA　IgM　in　chocolate　cyst　and　ANA　in

adhesion　diagnosed　by　laparoscope　were　signifi－

cant．　These　results　suggested　close　relation　between

habitual　abortion　due　to　autoimmune　disorders　and

endometriosis．　To　consider　the　pathogenesis　of

chocolate　cyst　concretely，　transportation　of　en－

dometrial　tissue　to　ovary　was　caused　by　destruction

of　peri－uterine　and　ovarian　micro　circular　systems

due　to　thrombosis，　by　antigen－antibody　reaction　in－

duced　by　ACA　lgMi6、18）．　The　adhesion　might　be

results　of　transplantation　of　endometrial　tissue　re一

■
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sulting　destruction　of　peritoneal　tissue　by　antigen－

antibody　exaction　induced　by　ANA14・15）．

　　Therefore，　endometriosis　were　not　shown　in　all

patients　with　positive　ANA　and　ACA，　and　once　more

immune　disorder　might　relate　to　next　pathogenesis　as

ectopic　development　of　endometrial　tissue．　To　in－

terpret　this　secondary　immunological　mechanism，

the　present　result　that　the　complicative　rate　with　en－

dometriosis　in　habitual　abortion　with　homologous

immune　disorders　was　l／20f　the　rate　in　autoim－

mune　disorders　and　that　the　complicative　rate　was

lower　than　the　women　who　could　prevent　abortion

by　the　immunostimulative　therapy　of　husband’s　lym－

phocyte　implantation，　was　important．

　　Although　habitual　abortion　with　homologous　dis－

order　diagnosed　by　HLA　sharing　in　couple　is　con－

sidered　to　be　a　repeated　abortion19～22）due　to　the

rejection　by　misconceiving　the　fetus　to　be　closely

relative　to　mother．　We　speculate　the　following　con－

cept　according　to　ectopic　development　of　endome－

trial　tiSSUe．

　　In　the　patients　with　homologous　immune　disor－

der，　there　were　some　cases　with　host　immune　disor－

der，　probably　excessive　immunological　response，

who　rejected　embryo　or　fetus　as”not　self’t　antigen

irrespective　of　husband’s　HLA　class　II　antigen．　There

was　no　development　to　endometriosis　in　these　cases

because　the　host　also　rejected　the　transported　en－

dometrial　tissue　as門not　self”antigen．　It　is　necessary

for　ectopic　development　of　endometrial　tissue　to

exist　the　unknown　host　immune　disorder，　probably

decreased　capacity　of　immunological　response，

which　can　not　prevent　abortion　by　husband’s　lym－

phocytes　implantation．

　　In　order　to　apProve　our　speculation　above，　the

premise　might　also　be　considered　that　the　transported

endometrial　tissue　changed　to　tumor　recognized　as

’▼

not　self闘．　In　any　case，　further　investigation　on　both

the　capacity　of　hostimmune　response　in　habitual

abortion　with　homologous　immune　disorder　and　the

details　of　antigens　in　transimplanted　endometria1　tis－

sue　will　be　necessary　for　established　our　hypothe－

sis．
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免疫異常の観点から考察した不育症における子宮内膜症と子宮腺筋症

　　　　医療法人假野クリニック

假野隆司，古殿正子，鍋谷弘子，石井みさ子

国立大阪南病院産婦人科

　　　神田隆善

大阪医科大学産科婦人科学教室

　　　　　植木　実

　172例の反復初期流産患者とコントロールとしての100例の不妊症患者の子宮内膜症，子宮腺筋症を超音波，

MRI，腹腔鏡，　CA－125などによって診断した．免疫的不育症因子としては自己免疫異常因子（抗核抗体，抗car－

diolipin　IgM，　IgG抗体），同種免疫異常因子（HLA抗原）を調べた．

　この結果，不育症において子宮内膜症ならびに子宮腺筋症が高率に診断された。子宮内膜症と不育症因子と

の関係を検討すると子宮内膜症患者には不育症因子保有者が高率であり，不育症因子保有者には子宮内膜症が

高率に診断された．なかでもチョコレート嚢腫と抗c融rdiolipin　IgM抗体，腹腔内癒着と抗核抗体の関係は有意で

あった．一方で肌Asharingで診断した同種免疫異常不育症における子宮内膜症の診断率は低かったが，リンパ

球移植で流産を阻止し得なかった症例では逆に高率であった．

　以上の結果から子宮内膜症の病因を免疫学的に考えると，同症には子宮内膜細胞の移送にかかわる“self’に

対する免疫過剰反応（自己免疫異常）と生着にかかわる“not　self’に対する免疫反応低下の2種類の宿主免疫異

常が存在する可能性が高いと推察された．

キーワード：子宮内膜症，習慣流産，抗核抗体，抗リン脂質抗体，リンパ球

●

■

●

o

■
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酢酸ナファレリンShort・Protocolを利用した

■

体外受精・胚移植（IVF－ET）の過排卵刺激法

　Controlled　Ovarian　Hyperstimulation　with　Nafarelin　Acetate　in

Short　Protocol　for　in－vitro　Fertilization－Embryo　Transfer（IVF－ET）

●
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　本邦で1995年に発売されたGn－RHアナログ，酢酸ナファレリン（ナサニール⑪以下Naf）は，欧米ではす

でにrVF－ETに応用されている．今回我々は，　IVF－ETにおける過排卵刺激に，このNafをShort　Protocolに

基づき併用し，血清LH，　FSH，エストラジオール（E　2）濃度を測定し，早発LHサージの有無を検討した．

　対象は1995年5月～1996年4月に当科において過排卵刺激を行った24症例，31周期で，刺激周期の低

温相1～2日目よりNaf　400μg1日，1日2回点鼻投与を開始，低温相3～5日目よりpui∋　FSHまたはhMG製

剤を連日筋注投与した．過排卵刺激中は数日おきに血清LH，　FSH，　E2濃度を測定し，卵胞発育後は採卵

まで血清プロゲステロン濃度も測定した，Naf投与後1～4日目で，血清LH，　FSHともに，　flare　upと思わ

れる一過性の高値を示したが，ほぼ全例で5日目までに卵胞期初期のレベルに低下し，その後は全例で再

上昇は認めなかった．全例で良好なE2上昇を認め，29周期で採卵を行い得た．胚移植となった22周期中，

7例の妊娠を確認した．妊娠率は24．・1・9。（／採卵周期），31．8％（／移植周期），29．2％（／患者数）であった．

　本法は，短期間のGnRHa投与で確実なLHサージ抑制効果が得られ，有用な方法と考えられた．

キーワード：酢酸ナファレリン，GnRHアナログ，体外受精・胚移植（IVF－ET），ショートプロトコール，

　　　　　　早発LHサージ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（2），119－127，1997）

● 緒　　言

　体外受精・胚移植（IVF－ET）における過排卵刺激に

は，現在ほとんどの症例でGn－RHアナログ（以下

GnRHa）が併用されている．　GnRHaの投与法として

は，大別して刺激前周期の黄体期中期から投与を開

始するLong　Protocol（以下LP）と，刺激周期の月経（消

退出血）開始直後から投与を開始するShort・Protocol

（以下SP）との二法があり，ともにhCG投与直前まで

継続する．LPにおける主たる目的は，内因性ゴナド
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トロピン産生の抑制である．これによりhMG（FSH）

製剤の投与開始時期にある程度の幅をもたせること

力呵能となる1）が，hMG総投与量が多くなる2）といわ

れている，またまれに前周期で妊娠が成立していた

場合，胎児に対する安全性がいまだ確立されていな

いGnRHaが妊娠初期に投与されたことになり，児へ

の直接的影響のほか，GnRHaが有するluteolyticな作

用が妊娠の継続に対して問題となる3）．これに対して

SPは，いわゆる“flare　up”効果による内因性FSH分

泌の一過性増加と，hMG製剤投与による外因性FSH

の相乗効果により発育卵胞数の増加を期待できるた

め，主にpoor　responderに対して応用されてきた．こ

の方法には，前周期での妊娠成立がないことを確認

してから投与を開始できるという利点がある反面，内

因性LHサージが完全に抑制されない場合もあり，酢

酸ブセレリンによるSPでは5．7010のpremature　LH　surge

の発生をみたとの報告4）もある．

　子宮内膜症治療薬として，1995年に新しく本邦で

発売されたGnRHaである酢酸ナファレリン（ナサニ

ー ル⑬）は，血中蛋白への結合能が約80％と高いため

半減期が長く5），4週間の連続投与後の血清エストラ

ジオール（E2）濃度が酢酸ブセレリンに比べて低いと

の報告6）がある，

　今回我々は，この酢酸ナファレリンをIVF－ETの際

の過排卵刺激にSPに基づき併用し，刺激前，刺激中

の血清LH，　FSH，　E2濃度を測定し，いわゆる“flare

up”といわれる一過性の内因性ゴナドトロピン分泌

増加の時期，持続期間を明らかにしえた．卵胞発育

後は，採卵に至るまで随時血清プロゲステロン（P4）

濃度も併せて測定し，premature　LH　surgeおよびpre－

mature・luteinizationの有無について検討した．

日本不妊会誌　42巻2号

対象および方法

症例31周期を対象とした．対象症例の概要を表1に

示す．既往IVFはすべて当科にて実施した．また対象

症例中5例に酢酸ブセレリンLPでの卵胞発育不良に

よる採卵キャンセルの既往があった．

　過排卵刺激はGnRHaとして酢酸ナファレリン（ナ

サニール⑨：山之内製薬株式会社，以下Nafと略）を

使用した以外は，通常のSPと同様であった（図1）．

月経（消退出血）直後の低温相2日目よりNaf　400μg1

日，1日2回点鼻投与を開始し，引き続き低温相3～

5日目より，pure　FSH（フェルティノームP⑧注：セロ

ー ノ・ジャパン株式会社）3001U／日筋注を3日間，そ

の後hMG製剤（パーゴグリーン＠注：セローノ・ジャ

パン株式会社またはヒュメゴン＠：日本オルガノン，

三共株式会社）1501U／日筋注を連日行った．なおPoor

responderに対しては，適宜これらの投与量を300～

450　IU／日に増量した，2～3日おきに血清LH，　FSH，

E2の測定を行い，経膣超音波装置（アロカSSD－1200）

を用いて卵胞径を測定し，主席卵胞の平均径が17～

18㎜以上，発育卵胞1個あたりの血清E2灘力s’200

～ 300P9／ml以上にてhCG（HCGモチダ⑭：持田製薬

株式会社）10，0001U筋注を施行した．　Naf点鼻はhCG

表1　対象

●

●

●

●

　当科において1995年5月～1996年4月の間にrvF－

ETを目的として過排卵刺激を行った症例のうち，24

対象患者総数

平均年齢

平均不妊期間

妊娠歴

IVF歴

IVF適応＊2

なし

あり

なし

あり

卵管因子

男性因子

子宮内膜症

原因不明不妊

　　　24

33．6±4．2歳＊1

60．6±30．1ヵ月＊1

　　　14

　　　10

　　　11

　　　13

　　　11

　　　4

　　　8

　　　2
＊IM±SD，　＊2一部重複あり

●

●

月経／消退出血，

Day　O　1　2　3　4　5

一・一・一一一一一一一一一一一一一一
i＞

　　　酢酸ナファレリン400μq／日　　　　　　採卵胚移植

↑↑　↑　↑
↑↑－35h－1

卜一一一一1トー一一一一一一一一一一一一1

pFSH　or　hMG

　　3001U

図1

　　hMG　　　　　　　hCG
　　1501U　　　　　100001U

過排卵刺激プロトコール

↑↑一一一一一

黄体維持療法

●
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投与数時間前で中止し，hCG投与35時間後に経膣超

音波下に採卵を行った．

　最終hMG投与時より採卵当日までの間は，　LH，

FSH，　E2に加えて血清P4濃度も測定した．各ホルモ

ン濃度の測定は，セローノ社のSR　1を用いEIA法に

て行った．採取した血液の研究への利用については，

十分なインフォームドコンセントの上，対象患者か

ら書面による承諾を得た，

　媒精の12～20時間後に前核を確認し，40～48時

間後に5Fr胚移植用カテーテル（フレスポイト⑪：北

里サプライ株式会社）を用いて経頸管的に胚移植を行

った．移植胚数の上限は4個としていたが，1995年

の日本産科婦人科学会の勧告後には3個に変更した．

黄体補充療法は，全例に対して採卵翌日にproges－

terone（ルテウム⑭：帝国臓器製薬株式会社）20　mg筋

注，Dydrogesterone（デュファストン⑪：第一製薬株式

会社）30mg／日，1日3回，14日間内服投与を行い，

さらにhCG　3，㎜皿J筋注（x　1／3～4日），　proges謝one

筋注（ルテウム⑧20～30mg，×2～3／週，またはプロ

ルトンデポー⑬：日本シェーリング株式会社，125

mg，×1／週）を追加した．2～3日おきに超音波法に

て卵巣の腫大，腹水量などを観察し，軽症のOHSSが

疑われた場合は，hCGを1，500・IUに減量投与または中

（121）9

止，中等症以上のOHSSが疑われた場合は，　hCG投

与を中止し，適宜progesterone投与量を増量（ルテウ

ム⑭30～50mg，プロルトンデポー⑭250　mg）した．重

症OHSSの既往を有する症例，発育卵胞数が左右計

20個以上またはピークE2濃度3，000　P9／ml以上の症例

には，超音波法の所見に関係なくhCG投与を中止し

た．採卵後13～14日目に尿中hCG定性（シュアース

テップ日研⑭：日研化学株式会社，感度50　IUA）およ

び血清hCG濃度の測定を行い，以後3～4日おきに

再検した．経膣超音波法にて胎児心拍動が確認され

た場合を，本研究においては「妊娠」と判定し，尿

中hCG　50皿JA陽性のみの場合は妊娠例から除外した．

結　　果

　過排卵刺激を行った31周期中，採卵に至った29周

期，111検体の経過中の血清LHの平均濃度（m±SE）

を図2に示す．Naf投与前に比べ，過排卵刺激1～4

日目に上昇がみられ，その後速やかに卵胞期初期の

レベルに低下し，低濃度を維持した．投与開始後1

～ 4日目に測定を行い得た例の一部に，一過性の高

値を示すものがあった．このLH濃度の一過性上昇

は，完了まで9日を要した1例を除き5日目までに

終了し，引き続く過排卵刺激中においては，全例で

●

■

●

s－LH（mlU／ml｝

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

（n＝＝29｝

投与前　1～2　3～4　5～6　7～8　9～10
　　　　　　　　　　　‘day）
11～12　13～1415～16

図2　過排卵刺激中の血清LH濃度の推移（M±S．E．）
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再上昇は認められなかった．29周期中，1）Naf投与

前，2）Naf投与1～4日目，3）hCG投与直前，のすべ

てにおいて検体を採取できた8例について，同一周

期内における過排卵刺激中の血清LH濃度の変動を

図3に示す．

　同じくFSH濃度は，症例によってやはり投与1～4

日本不妊会誌　42巻2号

日目に一過性の高値を示し，その後はほぼ一定の濃

度（8～10mIU／ml）を維持していた．

　過排卵刺激中の血清E2濃度の推移について検討し

た．発育卵胞数により値は大いに変動したが，1例を

除き全例で良好な血清E2値の上昇を認めた．発育卵

胞1個あたりのピークE2濃度は112～557（m±SD＝

●

■

s－LH

　（mlU／ml〕

30

20

10

0

‘n＝8’｝

●

●

0↑

Naf開始

5 io 15
（day）

＊同一周期内で、且）Naf投与前、2）投与1～4日目、3）hCG投与直前の全ての時期で測定し得た症例。

　PCOD症例、高FSH（≧15mlU／ml）症例は除外した。

図3　過排卵刺激中の血清LH濃度の変動パターン
●

（n＝　20）

LH（mlU／ml）

　　　16

12

8

4

0

■

●

　　　↑　　　　　↑　　　↑　　　　　　　　↑

　　－72h　　　　－48h　　hCG　　　　　　　　OPU

図4　hCG投与前後における血清LH濃度の推移
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290．1±105。4）P9／m1であった．

　premature　LH　surge，　premature　luteinization発生

の有無を検討する目的で，最終hMG投与時からhCG

投与，採卵時までの血清LH，　P4の測定を行った，血

清LH濃度の変化を図4に示す．測定できた20例中，

2例で採卵直前にLH濃度の上昇が認められたが，そ

の他の例では刺激中と比べて低下していた．また，

この採卵当日にLH濃度が上昇した2例も含め，　hCG

投与時にLH上昇を認めた例は観察されなかった．　P4

濃度についてもLHと同様に2例で採卵当日に上昇を

観察したが，hCG投与の時点では上昇は認められな

かった．

　治療成績を表2に示す．全例で複数の卵胞発育を

認めた．キャンセル症例が2例あったが，1例は卵巣

嚢胞形成例，他の1例は結果的に卵巣と他臓器の位

置関係が問題となり，採卵を回避した例で，prema－

ture　LH　surge／luteinizationによるキャンセルはなかっ

た．

　酢酸ブセレリンLPでの採卵キャンセルの既往を有

する5例については，合計8周期中，単一卵胞発育

であった1周期を除き，7周期で複数の卵胞発育が認

められた．8周期すべてで採卵を施行し，1例1周期

（123）11

の妊娠例（転帰：三胎分娩）を得た．

　全体として，卵子の成熟度についても明らかな低

下傾向は認められず，7例の「妊娠」を確認した

（24、1％／採卵周期，31。89。／胚移植周期，292％偲者数）．

妊娠例の内訳は，妊娠10週での子宮内胎児死亡が1

例あり，胎児心拍動確認前の稽留流産はなかった．

この他，妊娠反応陽性のみの化学的流産を1例認め

た．症例数が少ないため評価は難しいが，流産率は

14．3％であった．

考　　察

　Nafは，　LH－RHの6位のGlycineをD－Naphtyl　alanine

に置換したDecapeptide型のLH－RH　agonist　7）で，本

邦では1995年4月に発売された．現在のところ適応

は子宮内膜症のみとなっているが，同じLH－RH　ago－

nistである酢酸ブセレリンは，現在IVF－ETの際の過

排卵刺激に，主に内因性LH抑制の目的で広く用いら

れている，Nafの特徴として，血中蛋白との結合率が

高く半減期が長いこと8），連続投与1週間で血中LH，

FSHの分泌をほぼ完全に抑制すること5）を考えると，

IVF－ETの際の過排卵刺激に応用可能であり，実際欧

米では多くの使用経験が報告されている．諸家の報

表2　治療成績

●

●

●

患者総数

過排卵刺激周期数

hMGlpFSH総投与量

hMG／pFSH投与期間

成熟卵胞数（≧15mm）

採卵周期数

平均採卵数

平均成熟卵（Gl）数

受精率（採卵数あたり）

胚移植周期数

平均移植胚数

形態学的良好胚（4cell～，　frag．≦10％）の

　総移植胚中に占める割合

　総採卵数中に占める割合

妊娠周期数

妊娠率

予後

治療周期あたり

採卵周期あたり

移植周期あたり

患者数あたり

分娩（on－going）

子宮内胎児死亡

　　　　　　　　24

　　　　　　　　31

1，759．5±595．11U＊（975～31501U）

　　　8．0±2．1日＊（5～13日）

　　　4．8±3．4個＊（1～18個）

　　　　　　　　29

　　　5．9±4．6個＊（0～24個）

　　　25±2．7個＊（0～10個）

　　　　　67．7％（ll5／170）

　　　　　　　　22

　　2．7±0．85個＊（1～4個）

59．7％（34／57）

52．1％（60／115）

7（単胎5，品胎2）

22．6％（7／31）

24．19ら（7／29）

31．8％（7／22）

29．2％（7／24）

　　　6

　　　1
＊（M±S．D．）

●
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表3　酢酸ナファレリン併用周期と，他のGnRHa併用周期におけるIVF－ET治療成績を比較した報告

報告者

（報告年）

対象症例 受精率
　（％）プロトコール

例数
　　GnRHa
投与量，投与方法

妊娠率
　（％）

注

　　　　＊
Penzias

（1992）

初回IVF例のみ 21

21
一

1）

Day　1～LONG

NAF　400μ9／day　i．n．

LEU　O5　mg／day　s．c。

1：：1］凡ま

　　　　＊
Dantas

（1994）

　23～35歳
男性因子を除く

12

12

NAF　400μ9／day　i．n．

LEU　l　mg／days，c．
一

｛；「齢

MLP～LONG
　　　　　＊
Goldman

（1994）

卵管因子のみ 1）

MLP～LONG

53

55

NAF　400μ9／day　i．n．

BUS　900μ9／day　s．c．

：1：：］隠 ：：：：］酷

Yuzpe

（1995）

正常排卵周期（＋）

初回IVF，8MI≦31
100

100

179

NAF　400μ9／day　Ln。

NAF　600μ9／day　i。n．

LEU　O5　mg／day　s．c．

ll：1コNS・

　？

翔諒
MLP～LONG 2）

　　　　　＊
Lockwood

　（1995）

PCO，　POF，男性因子
　重症内膜症を除く

80

80

80

NAF　400μ9／day　Ln．

NAF　800μ9／day　i．n．

BUS　1，000μg／day　s．n．

i掛 illi］一 3）4）

MLP～LONG
MLP：mid－luteal　phase

NAF：Nafarelin，　Bus：Buserelin，　LEU：Leuprolide

報告者欄の＊は，prospective　studyであることを示す．

妊娠率欄の＊は，ET周期あたりの妊娠率である．

注　1）：hMG投与量が有意に少ない．

　　2）：down　regulation（＋）症例の割合が有意に低い．

　　3）：hCG投与時の血清E2値が有意に高値，

　　4）：hMG投与期間が有意に長い．

●

●

●

表4　酢酸ブセレリンshort　protocolにおけるpremature　LH　surgeの頻度

報告者 （報告年） 投与量，投与方法 頻度

Loumaye　et　al．

Abdallah　et　a1．

Acharya　et　al，

Ho　et　aL

（1988）

（1990）

（1992）

（1993）

Bus．900μg／3×i．n．

Bus．500μg／5×i．n，

Bus．500μg／1×s．c．

Bus．500μg／5×i．n．

0／18
1／51　（2．0％）

0／24
9／157（5．7％） ●

告の要約を表3に示す9“’　13＞．これらの報告は，GnRHa

の開始時期の違いはあるが，すべて下垂体のdown

regulationを確認してからhMGやpFSHの投与を開始

するLPとなっている．このdown　regulationに至るま

での期間としては，Yuzpeらの87％がll日後に完了

したとする成績10）から，Lockwoodらの85％が24日後

までに完了したとする成績9）まで幅広いが，おおよそ

2～3週間と考えられる．しかし，これらの報告では

down　regulationの定義がまちまちである．血清E2濃度

の低下（卵胞期初期レベルの43P9／ml未満，または閉

経期レベルの20pg加1未満）を基準にしたものが多く，

併せて超音波断層法による卵胞像消失を参考にして

いる報告14・15）も散見されるが，血清LH濃度の低下か

ら推定される下垂体の脱感作（desensitization）を判定

基準に含めている報告1ロ6）は少ない．

　Naf投与直後に血清LH，　FSHの一過性高値を認

める例が今回経験された．このLH濃度の一過性上昇

については，酢酸ブセレリンを用いたSPで同様の報

告」6）があるが，この期間に外因性に投与されている

のはほとんどの症例でpure　FSHであることより“flare

up”現象と呼ばれる内因性LHに起因するものと考え

られた．また，その後血清LHに比しやや高濃度で推

移するFSHは，　hMG製剤中のFSH成分に由来すると

思われた．

　SPにおいては，　GnRHa投与初期に発生するflare　up

現象を卵巣刺激に利用するのが目的のひとつである

から，重要なのは卵胞発育後のhCG切り替えの時点

で内因性LHサージが完全に抑制されていることであ

る．従来より，酢酸ブセレリンを併用したSPに関す

る報告はあったが，GnRHaの投与期間が短いため，

内因性LHが完全に抑制されず，　premature　LH　surgeが

発生する場合もある4・17）とされてきた．premature　LH

surgeの発生頻度についての報告を表4に示す4・且7　”　19）．

しかしNafを併用したSPの報告は少なく，これによ

る過排卵刺激中の血清ゴナドトロピン濃度を継続し

てモニターした成績は，検索した範囲ではみられな

o

●

■
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かった．

　採卵当日にLHまたはP4の上昇が認められた例は計

3例であった．1例はLHのみの上昇であったが，その

治療周期に初めて受精障害が判明した症例であった．

P4のみ上昇したものが1例で，多数の発育卵胞を認

め，OHSSを発症した多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）例

である．卵胞1個あたりに換算したP4濃度は，排卵

日前後のP4値としては正常範囲と考えられ，経過中

LHの上昇は認められなかったことからも，　premature

luteinizationは否定的である．残る1例はLH，　P4とも

に上昇が認められたが，単胎妊娠が成立して正常分

娩の転帰をとった．

　卵胞成熟後のearly　luteinizationは，卵子および胚に

対する悪影響はないとする報告20）もあるので，この

現象が治療成績に与える影響に関しては一概に論ず

ることはできないが，本プロトコールにおけるNaf投

与中止後は，早期（1～2日以内）にLH抑制が解除さ

れる可能性があることについて留意が必要である．

Nafの血中半減期は約18時間と長い5）ので，酢酸ブセ

レリンと比べ，その可能性は低いと思われるが，hCG

投与前に血清LH値を測定し，　LHサージの有無を確

認しておくことが望ましいと考える．

　今回我々は，Naf併用SPによる過排卵刺激中にお

いて，1）Naf投与1～4日目に，　flale　upと考えられる

血清LH，　FSH濃度の上昇が一過性にみられる，2）6

日目以降ほぼ全例において血清LH濃度は卵胞期初期

のレベルに低下する，3）hCG投与に至るまで全例で

血清LH濃度の再上昇は認めない，の3点を明らかに

しえた．

　このように，本法においては，卵胞発育のごく初

期に，血清LH濃度高値，　LHIFSH比の上昇といった，

PCOS様のゴナドトロピン動態が観察されるため，対

象症例の選択については事前に十分に検討されるべ

きである．hMGに対する卵巣の反応性が不明である

初回rvFの若年者や，前述のPcos例のような，　oHss

のハイリスク群に対しては，従来のLPを選択すべき

であると思われる．また，卵胞発育初期における高

LH状態が，卵子のquality低下を招くとする説21）もあ

り，flare　up現象が終了する低温相5日目よりpure　FSH

を用いて刺激を開始するという，LPとの折衷案的方

法を推奨する報告22・23）もある．

　以前よりたびたび報告されてきた，GnRHaの卵巣

穎粒膜細胞24）や黄体細胞3・25）に対する直接作用が問題

となっている現在，GnRHaの投与期間がLPの約半分

となるSPは改めて見直されるべきであり，短期間の

投与で内因性LHを抑制できる本法は，有効な刺激法

（125）13

の確立していないpoor　responderに対しても，効果的

であると思われる．

　今回検討した症例では，結果的に水準以上の妊娠

率が得られたが，流産率が低い傾向にあったことと，

Nafのdecidual・fUnctionに対する影響との関連など未解

明の点がある．今後検討を重ねていきたいと考えて

いる．
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Controlled　Ovarian　Hyperstimulation　with　Nafarelin　Acetate　in　Short　Protocol

　　　　　　　　　　　　for　in　vitro　Fertilization・Embryo　Tr鋤sfer（IVF－ET）

o

Takayuki　Kudo，　Shin－ichiro　Wada，　Masataka　Kudo

　　　　Satoru　Makinoda　and　Seiichiro　Fujimoto

　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Hokkaido　University　School　of　Medicine，　Sapporo　O60，　Japan

Hiroshi　Yoshida

●

●

　　　　Departmoflt　of　Obstetrics　and　6ynecology

Sapporo　Kosei　General　Hospital，　Sapporo　O60，　Japan

　　To　evaluate　the　usefulness　of　nafarelin　acetate（Naf）administration　in　controlled　ovarian　hyperstimula－

tion（COH）for　IVF　cycles，　Naf　was　used　in　a　short　protocol　at　a　dosage　of　200　＃gtwice　daily　from　day　1

～ 2　of　the　cycle，　followed　by　stimulation　with　pure　FSH　and　hMG．　Semm　LH，　FSH，　estradiol（E2）and　prog－

esterone（P4）levels　were　measured．　Of　the　31cycles（24　patients），　oocyte　pick　up（OPU）was　performed　in

29cycles。　Transient　elevation　of　both　LH　and　FSH　levels，　so　called”flare　up”，　was　observed　1～4days

after　Naf　was　started．　In　most　cases　LH　and　FSH　decreased　within　5　days　of　Naf　administration．　Adequate

elevation　of　E21evel　without　premature　LH　surge　was　attained　in　all　cases．　The　numbers　of　mature　f611icles，

oocytes　picked　up，　and　embryos　transferred　were　4．8，5．9，　and　2．7，　respectively。　Of　22　ET　cycles，　seven　preg－

nancies　were　achieved．　The　pregnancy　rates　were　24．1％per　OPU，31．8％per　ET，　and　29．2％per　patients．

　　It　is　suggested　that　Naf　is　useful　as　an　alternative　to　other　GnRH　analogues　for　COH　before　IVF．

Key　werds：　nafarelin　acetate，　GnRH　analogue，　IVF－ET，　short　protoco1，　premature　LH　surge
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　配偶子操作を目的とした卵巣刺激法としてはGnRHaを用いたshort　protocol（S法）とlong　protocol（L法）の

2法が用いられることが多い．この2法につき対象患者の卵巣機能の面よりそれぞれの特徴を検討した．

　IVF－ET目的の卵巣刺激周期のうち，正常月経周期を有するcontrol群60周期（S法；15，　L法；45），体

重減少性無月経（W－LAm）群30周期（S法；12，　L法；18），　PCO群25周期（S法；7，L法；18）を対象と

した．S法とL法でのhMG総投与量，　hCG投与時の血中estradiol（E2）値およびprogesterone（P4）値，採卵

数妊娠率の比較を行った．contro1群ではS法，　L法の間にhCG投与時のE2，　P4，採卵数，妊娠率に明ら

かな差を認めなかったが，採卵に至るまでのhMG投与量はS法で1535．O　IUとL法の1982．31Uに比べ有意

に少なかった．W－L・Am群ではS法でのE2が7405．2　pg！ml，採卵数がlL9個とL法での4045．4　pglml，7．11

個に比べて卵巣刺激に対する反応性を示す因子は明らかに高値であった．また，PCO群ではE2，採卵数

に差を認めないにもかかわらず，hCG投与時のP4は，　L法ではO．74　ng／mlであったのに対してS法で1．14

ng！mlと有意に高かった．

　つまり，contr。1群に対してはhMG投与量の面でS法は経済性に優れ，　W－L　Am群では卵巣の過剰反応性

より，またPCO群には卵の成熟度の点よりL法での卵巣刺激が望ましいと考えられた．

キーワード：short　protocol，　long　protocol，　IVF－ET，体重減少性無月経，多嚢胞性卵巣症候群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，42（2），128－135，1997）

●

●

緒　　言

　体外受精・胚移植（IVF－ET）を目的とした卵巣刺激

法として，human　menopausal　gonadotropin（hMG）－

human　chorionic　gonadotropin（hCG）法あるいはclomi－

phene＋hMG－hCG法が以前にはよく用いられていた．

これらの刺激法下には原則的に自発性のLH　surgeは

ないと考えられていたにもかかわらず，IVF－ETでの

卵巣刺激においてatypical　LH　riseが報告されるように

なり1），これに対してhCG投与前にLHの上昇を抑制

することを目的にGnRH　analogue（GnRHa）を用いた卵

巣刺激法が工夫され，多用されるようになった．

●

●
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　現在ではGnRHaを用いた卵巣刺激法としては月経

周期の初期よりGnRHaの投与を始めるshort　protocol

（S法）2・3）と前の周期の黄体期中期よりGnRHaを投与

するlong　protocol（L法）4・5）が一般的な方法として用い

られている．また，最近では一般臨床においてはIVF－

ETを行うための人員や設備の問題から，各施設ごと

に工夫した，画一的な刺激方法が採用されることも

多くなっている．しかし，S法では卵胞期初期にゴナ

ドトロピンのflare　up効果があるため，内因性ゴナド

トロピンの分泌尤進が期待でき，hMG投与量が少な

くてすむが，hMG投与量による卵胞発育の調節が難

しいこと，一方，L法ではhMG投与量，投与日数が

多くなるが，卵胞発育のコントロールはしやすいと

いうことが，それぞれの長所，短所として報告され

ている6・7）．こういった刺激法の特徴を踏まえて，rVF－

ETなどのassisted　reprOductive　technology（ART）の成功

率を向上させる意味でも，死亡例が報告され8）最近問

題となっている卵巣過剰刺激症候群（OHSS）を予防す

る意味でも，個々の症例に適した刺激方法を選択し

ていく必要があるのではないかと考え，症例個々の

卵巣機能に着目し，S法とL法でのIVF－ETの成績を

retrospectiveに検討した．

対　　象

　恵生産婦人科病院においてIVF－ETを目的として卵

巣刺激を行った症例のうち，正常月経周期を有する

control（44例），卵巣機能に低下の認められる体重減

少性無月経（W－LAm）（21例），および多嚢胞性卵巣

症候群（PCO）（15例）を選び対象とした．対象とした

症例は卵管因子，子宮内膜症，男性因子，あるいは

抗精子抗体陽性を適応としてIVF－ETを行っており，

その内訳と背景としての年齢，不妊期間，男性因子

の条件を表1に示した．

　control群で精子濃度に差が認められた以外は各群

での背景条件はほぼ同等であると考えられた．control
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としては，自然排卵があり，黄体期が11日以上継続

する症例を，W－LAmとしては過去に体重減少にとも

なう無月経を経験し，体重の回復を認めたものの，

現在いまだ自然排卵のない第1度無月経症例を，PCO

としてはLHIFSH比が2以上，血中testosterone値が

O．6　nglml以上で，超音波上多数の卵胞が卵巣皮質下

に認められ，明らかに卵巣の腫大している無排卵の

症例を選んだ．なお，control　geではS法での刺激周期

が15周期，L法での刺激周期が45周期であった．同

様にW－LAm群ではS法12周期，　L法18周期，　PCO

群ではS法7周期，L法18周期であった．また，　con－

trol群では3例がS法，　L法両方の卵巣刺激を経験し

ていた，このように両方の方法で卵巣刺激を受けた

症例がW－LAm群では4例，　PCO群で3例あった．

方　　法

　S法は月経開始日よりGnRHa（Suprecur，ヘキスト

ジャパン）900　y　g　／dayを投与を開始し，月経周期3日

目よりhMG（Humegon，日本オルガノン）／pure　FSH

（Feninorm　P，セロノジャパン）150～3001Uを連日投

与した．L法は前の周期の黄体期中期よりGnRHa投

与を開始し，月経周期の第3日よりhMG／FSHの投与

を行った．W・・L　Am群，　PCO群では自然排卵がないた

め，IVF前周期にclomiphene　citrate（Clomid，シオノギ

製薬）の投与あるいはEP合剤（Norluten－D，シオノギ

製薬）の投与を行うことにより黄体期を作った，いず

れの刺激方法においても卵胞の平均径が16mmを越

す卵胞が2個以上になった時点でhMGの投与を中止

し，hCG　10，000　IUを投与した．採卵はhCG投与後34

時間に経膣超音波下で行った．精子の調整はswim　up

法で行い，採卵後6時間の前培養の後に，卵あたり

約10万の精子を媒精した．媒精後14～20時間で2前

核の確認できた2～4細胞期の胚を採卵後約48時間

で経腹超音波で確認し子宮内に移植した．

　これらの症例群におけるS法とL法での刺激周期間

●

表1　対象症例の内訳と背景

control W－LAm PCO tota1

short long short 10ng short Iong short long

■

　　　症例数

　　　周期数

　　年齢（y．o．）

　不妊期間（years）

精子濃度（×106／ml）

　精子運動率（％）

　10　　　　37

　15　　　　45
32．9±4．4　　　　33．6±　3．8

653±2．47　　　6．90±　3，16

67，2±36，6＊　　48．9±27．9＊

50．0±16．9　　　48．4±15，8

　ll

　12
325±4．6

7．17±3．74

61．2±31．8

53．8：ヒ13．2

　14

　18
3L7±4．3

6、83±4．94

82，9±34．8

54，9土14．1

　7
　7
34．1±3．4

9．00±2．71

53．6±30．1

39．7±19．7

　10

　18
32．6±25

7．17±255

4L7±33．3

52．3±16．4

　28

　34
33．0±4．2

7．26±3．08

62．3±33，1

49．2±16、6

　61

　81
33，0±3．7

6．95±3．51

55．5±33．9

50．9±15．65

＊p＜0．05

■
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でhMG投与量，　hCG投与時の血中estradiol（E2）値お

よびprogesterone（P4）値，採卵数，妊娠率の比較を行

った．

　統計学的解析は，student’s・t－test，　welch’s　t．test，　X　2検

定を用いた．

結　　果

1．hMG投与量の比較

　図1は各症例群ごとの成績である．hMG投与量は，

contro1群でS法1535±493（Mean±S．D．）IU，　L法

2054±4631U，　W－LAm群においてもS法1388±372

1U，　L法1804±4271UとS法で有意に少ない，　PCO群

ではS法1764±4281U，　L法2042±5301UとL法で多

い傾向はあるものの有意な差は認めなかった．対象

とした全周期でのhMG投与量はS法で1530±4491U

であり，L法の2㎜±4801Uに比べて有意に少なか

ったが，各刺激法におけるそれは，control群，　W－L

Am群，　PCO群の3群間で差を認めなかった．

2．hCG投与時のE2値の比較

　図2にその成績を示す．E2値はcontrol群ではS法

3198±2273pg加1，　L法3063±1906　pg　／ml，　PCO群で

はS法4454±3220　P9　／ml，　L法4190±2762　P9／m1と差

を認めなかった．しかし，W－LAm群では，　S法

7405±4133pg／ml，　L法4045±2042　pglm1でS法が有

意に高い結果であった．全周期ではS法5034±3688

P9／m1，　L法3535±219gP9／mlとS法で有意に高かっ

た．卵巣機能別の比較ではS法においてcontrol群に

対してW－LAm群が有意に高値であった．

3．hCG投与時のP4値の比較

　図3はその成績である，P4値はcontrol群でS法
0．71±0．56　ng／ml，　L法0．78±0．57　ng　／ml，　W－L　Am群

でS法1．26±1．00ng／m1，　L法0．82±0．34　ng／m1とS法

とL法の間に差を認めなかった．PCO群ではS法
1．14±0．50ng／mlに対し，　L法0．73±O．37　ng／mlとS法

で有意に高かった．全周期ではS法0．99±O．75　ng／ml，

L法0．78±O．48　ng／mlと両刺激法間に差は認めなかっ

た，またcontrol群，　W－L　Am群，　PCO群の3群間にも

有意差は認めなかった，

4．卵巣機能と刺激法別の採卵数の比較

　図4にその成績を示す．S法とL法の比較検討では

control　9eでの採卵数はS法5．73±2．55個，　L法6．09±

3．96個，PCO群はS法9．43±5．09個，　L法8．00±3．12

個で刺激法間の差は認めなかった．W－LAm群ではS

法IL92±4．46個，　L法7．11±2．91個と有意にS法で

の採卵数が多い結果であった，全周期でもS法8．68±

4．69個，L法6．73±3．64個と有意にS法で採卵数が多

かった．卵巣機能別に見てみると，S法においてW－L

Am群，　PCO群の採卵数はcontrol群に比較して有意に

多かった．

5．卵巣機能と刺激法別の妊娠率の比較

　図5にその成績を示した．S法とL法での比較にお

いてcontrol群ではS法20．0％に対しL法26．1％，　W－L

●

■

■

●

●
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図2　contro1群，　W－L　Am群，　PCO群，全周期におけるhMG投与時血中estradiol値のshort　protocolとlong　protoco1

　　　での比較検討
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図3　全周期，control群，　W－L　Am群，　PCO群におけるhMG投与時血中progesterone値のshort　protocolとlong

　　　protocolでの比較検討

Am群ではS法33．3％に対しL法55．6％，　PCO群ではS

法14．3％に対しL法27．8％，全周期ではS法23．5％に対

しL法33．8％の結果でいずれの群においても両刺激法

間の有意差は認められなかった．また，W－LAm群の

L法での妊娠率はcontro1群に比較して有意に高かっ

たが，それ以外は各群間に差はなかった．S法とL法

の両方の刺激法を行った症例の検討では，con症ol群

は3症例のうち1例がL法で妊娠に至り，W－LAm群

では両方の刺激方法を用いた4症例いずれもがL法

の卵巣刺激により妊娠した．PCO群では3症例のう
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ち2例がL法で妊娠に至った．両方の刺激法を用いた

症例の中でS法で妊娠に至った症例はなかった．

考　　察

　IVF－ETが不妊症の治療法として確立した現在，操

作はよりマニュアル化され，それにともない卵巣刺

激法も画一化される傾向にある．しかし，患者の卵

巣機能には個人差があり，それぞれに適した方法を

選択することによりIVF－ETなどのARTの成功率を向

上させ，かつ副作用を減らしていくことができるの

ではないかと考えられる．そこで著者は患者個々の

卵巣機能に注目して卵巣刺激法につき検討を加えた．

■
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　対象となった刺激周期全体ではhMGの投与量はS

法でL法に比較して少ないのにもかかわらず，hCG

投与時のE2値や採卵数といったような卵巣の反応

性を示す指標が高かった．これはS法での卵巣刺激

がL法に比較して多くの症例で制御しにくいことを

示していると考えられる．妊娠率の比較では一般的

にL法の方がS法より高いという報告が多くみられ

る6・7・9～11）が，逆にS法の方がL法より高いという報

告もあり12），一定していない13）．今回の検討におい

て対象とした症例全体の妊娠率には有意な差は認め

ないものの，S法よりL法の方が高い傾向があった．

また，いずれの群においてもS法，L法の両方の刺激

方法を経験している症例のうち妊娠に至ったのはL法

での刺激周期であった．このように，卵巣の反応性

の高かったS法でかえって妊娠率が低い傾向にあった

ことは，刺激に対する卵巣の反応性が高い症例では

妊娠率が低くなることを示唆するものであり，卵巣

刺激を行わない自然排卵周期やreplacement周期での

凍結胚移植症例やoocyte　donation症例で妊娠率が高い

こと14）に一致した結果であると考えられる．

　各群内でS法とL法を比較した場合，control群では

hMG投与量以外にS法とL法の問に有意な差を認め

なかった．このことはGnRHaやhMGの投与スケジュ

ー ルにかかわらず，卵巣機能に問題のなかったcon－

trol症例では卵巣の反応性は比較的安定しており，卵

巣刺激に対する反応という点において，卵巣あるい

は下垂体が何らかの制御機構を持つ可能性を示して

おり，今後の検討課題であると考えられる．また，S

法で刺激した周期に比較して精子数が明らかに低か

ったL法の方がかえって妊娠率が高い傾向にあった

ことを除けば，経済的な見地からはhMG投与量が少

なくてすむS法はcontro1群では優れていることが示さ

れた．

　W－L・Amは体重減少と卵巣機能の低下を主徴とす

る疾患であり15），治療の原則は体重の回復であり，

体重の増加にともなって性機能は回復するといわれ

ている．検討の対象となった患者は，体重の回復が

みられるものの，いまだ第1度無月経の状態であっ

た症例である．今回の結果では，hCG投与時のE2，

採卵数がL法に比較してS法で有意に高値を示すとと

もに，contro1群のS法と比べても有意に高値であっ

た．S法でのhMG投与量はL法に比べ明らかに少な

いにもかかわらず，このように過剰反応を示したの

はW－LAm患者では体重が回復し性機i能が改善して

きている途中にある場合，GnRHに対する反応性が高

くなっていて，卵胞期初期のGnRHa投与によるflare

（133）21

up効果が正常卵巣機能を有する患者よりも顕著に現

われた結果であると考えられる15）．妊娠率も過剰反

応を示したS法での刺激周期の方がやはり低い傾向

を示した．また，過剰反応を示した症例では胚移植

後OHSSを招く可能性が高く，この面からもW－L　Am

群に対する卵巣刺激法としてはL法がより適してい

ると考えられた．

　PCO群ではS法とL法の間にhCG投与時のP4値に

有意な差を認めた．このP4値は穎粒膜細胞の成熟度，

ひいては卵の質を反映していると考えられ16　一一　18），L

法での刺激周期の妊娠率がS法に比べて高い傾向に

あったことにつながっているものと推測される．PCO

はGnRHに対してとくにLHの過剰反応を示すことを

特徴とする疾患群である．したがって，L法のように

GnRHに対する下垂体の反応が低下してから採卵周

期を迎え，hMGを投与していくスケジュールでは問

題とならないが，卵胞期初期よりGnRHaを投与する

S法のスケジュールではGnRHa刺激によるLHの過剰

な上昇が採卵周期に悪影響を及ぼしている可能性が

考えられた．また，この群では採卵数やhCG投与時

のE2など刺激に対する卵巣の反応性を示す指標はS

法とL法の間に差を認めなかった．しかし，contro1群

と比べた場合にはとくにS法で，高い傾向が認められ

た．このことはpco群でもrVF－ETの結果として妊娠

に至った場合には重症のOHSSを起こす可能性が高

いことを示唆するものであり，PCO群への卵巣刺激

は慎重を要することを示している．

　このようにS法では刺激に対する卵巣の反応性が過

剰になりやすく，この点よりpoor、resp。nderへの応用

が期待される．今回の検討では症例数が少なかった

ため呈示できなかったが，我々の経験したpoor、re－

sponder群の検討ではS法による刺激周期と，　L法によ

る刺激周期の間に卵巣の反応性を含めて検討した因

子においてはほとんど差を認めなかった．

　これらの結果より，L法は卵巣機能が正常，異常に

かかわらず，卵巣の反応性やhCG投与時のP4が一定

の値を示し，安定した刺激法であると考えられる．

一方，S法はhMG投与量がL法に比較して少ないた

め経済的には優れている面はあるが，卵巣機能に異

常の認められたW－LAm症例やPCO症例では卵巣の

反応性が過剰になったり，hCG投与時のP4値が高値

になったりし，結果的に妊娠率が低い傾向を示し，

限られた症例に対しては有用性のある刺激方法であ

ると考えられた．

　GnRHaを用いた代表的な卵巣刺激法であるS法と

L法はIVF－ETの成績の向上に大きく貢献し，現在多
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くの施設で一般的に用いられている．しかし，患者

個々に内分泌学的背景があり，その卵巣機能の違い

を十分に把握した上で，その患者に最も適した卵巣

刺激法を選んでいく必要がある．
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Suitable　ovarian　stimu皿ation　for　IVF　programme　in　Patients　with　ovarian　dysfunction

　　　　　　　　　　　－Comparison　between　Short　Protocol　and　Long　Protocol一

6
Satoshi　Yamaguchi，　Shingo　Yamabe　and　Matsuto　Mochizuki

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Kobe　University　School　of　Medicine，　Kobe　652，　Japan

Kaname　Hayashi

Keisei　Obstetrics　and　Gynecology　Hospital，　Takamatsu　760，　Japan

●

o

●

　　GnRH　analogue　has　been　commonly　used　for　hyperstimulation　of　ovulation　in　assisted　reproduction．　The

purpose　of　this　study　was　to　evaluate　the　IVF　outcome　in　patients　with　differing　ovarian　functions　through

comparison　of　short　and　long　protocols　of　ovarian　hyperstimulation．

　　Anumber　of　patients　undergoing　IVF　in　Keisei　Ob／Gyn　Hospital　were　divided　into　three　groups　according

to　ovarian　function：acontrol　group（60　cycles）of　patients　with　normal　ovarian　function；aW－L　Am　group（30

cycles）of　patients　with　weight　loss　amenorrhea；and　a　PCO　group（25　cycles）of　patients　with　polycystic

ovaries．　In　the　short　protocol，　patients　started　receiving　GnRH　analogue　intranasally　on　the　first　day　of　their

menstrual　cycles，　while　in　the　long　protocol　patients　started　on　the　mid－luteal　phase．　All　patients　were　treat－

ed　with　hMG　from　the　third　day　of　their　menstrual　cycles　up　until　induction　of　ovulation　by　hCG　injection．

In　each　group，　the　amount　of　hMG　injected，　serum　concentrations　of　estradiol　and　progesterone　at　hCG両ection，

number　of　oocytes　retrieved，　and　pregnancy　rates」n　the　two　stimulation　programmes　were　compared．

　　In　the　control　group，　patients　stimulated　under　the　long　protocol　needed　significantly　more　hMG　than　pa－

tients　stimulated　under　the　short　protocol．　Pregnancy　rates　for　the　short　and　long　protocols　were　26，1％and

20．0％respectively．

　　In　the　W－L　Am　gro叩，　serum　estradio1　levels　and　number　of　oocytes　retrieved　were　higher　in　the　short　pro－

tocol　than　in　the　long　Protoco1，　even　though　less　hMG　was　injected．　The　pregnancy　rates　in　this　group　were

33．3％in　the　short　protocol　and　55．6％in　the　long　protocoHn　the　PCO　group　semm　progesterone　levels　at　hCG

injection　were　significantly　higher　in　the　short　protocol　than　in　the　long　Protocol．　Pregnancy　rates　for　the

short　and　long　protocols　were　l4，3％and　27．8％respectively．

　　No　significant　differences　between　the　short　and　long　Protocols　Other　than　in　the　amount　of　hMG　inject－

ed　were　seen　in　any　parameters　in　the　control　group．　However，　patients　in　the　W－L　Am　group　exhibited　hyper－

response　under　the　short　protocoL　The　high　progesterone　ievels　at　hCG　injection　under　the　short　protocol　in

the　PCO　group　suggest　oocytes　of　low　quality，　resulting　in　a　low　pregnancy　rate．　The　results　indicate　that

the　short　protocol　may　be　a　better　method　of　stimulation　for　patients　with　normal　ovarian　function，　while　the

long　protocol　may　be　better　for　patients　with　ovarian　dysfunction．

Key　words：short　protoco1，　long　protocol，　IVF－ET，　weight　loss　ameno皿hea，　polycystic　ovary
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　カニクイザルの排卵日を推定することを目的として，estradio1（E2）とprogesterone（P）濃度の測定をen－

zymeimmunoassay（EIA）キットによって行った．

　採血およびホルモン測定は午前中に行い，測定開始の2時間後にはE2濃度を知ることができた．　E2値

が高値を示した日（100pg／ml以上）および急激な低下を認めた日に開腹手術を行い，卵巣の成熟卵胞ある

いは出血痕について観察した，E2値が急激な低下を示した日に排卵していたことが確認された．さらにP

濃度の上昇によって排卵があったことが確証された．

　このことから，EIAキットを用いてE2濃度を測定することにより排卵日の即日推定が可能であるものと

判断された．

キーワード：カニクイザル，酵素免疫測定法（EIA法），　estradiol（E2），　progesterone（P）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，42（2），136－140，1997）

■

緒　　言

　我々は，サル類を用いて体外受精（IVF），胚移植

（ET）に関する一連の基礎研究を行っている1・2）．胚移

植において，移植卵の発育段階とレシピエント個体

の性周期を同期化させることは胚移植を成功させる

ための大きな要因である．しかし，サル類において

性周期の同期化は困難であるため，月経周期を把握

●
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して卵子の発育段階に同期した個体を選抜する必要

がある．

　サル類では月経出血を指標として性周期のおおよ

その時期を把握することは可能であるが，月経出血

から排卵までの期間には大きな個体差があるため，排

卵日を推定することはきわめて困難である．吉田ら3）

は血中卵胞刺激ホルモン（FSH）値を二抗体法による

放射免疫測定法（RIA法）により測定し，　FSHサージ

を捉えることによってカニクイザルの排卵時期の推

定を行っている．しかし，RIA法による測定では結果

を得るまでに数日間を要し，排卵日が推定できた時

点で胚移植の適期を逃してしまう可能性がある．他

方，Victoria・et・al．4）はカニクイザルで，　Nozaki・et・al．5）は

ニホンザルで血中estradiol（E2），　progesterone（P）値の

動態を知ることで性周期の把握を行っており，下垂

体からの生殖腺刺激ホルモンのみならず，生殖腺か

らの性ステロイドホルモンの測定によっても排卵時

期の推定は可能であることを示している．これらの

ホルモン測定はいずれもRIA法により行われている．

しかし，RIA法による血清中ホルモン濃度の測定は，

先に述べたように，判定までに長時間を要すため，

胚移植のレシピエントを選抜する目的にはそぐわな

い．

　近年，操作がきわめて簡便で短時間で結果が得ら

れる，性ステロイドホルモン測定のための磁気分離

法による酵素免疫測定法（EIA法）が開発され，ヒト

において基礎的および臨床的検討がなされるように

なった6～9）．

　我々はEIA法を用いてカニクイザルのE2およびP値

の測定を行い，排卵日の即日推定を試みたので報告

する．

材料および方法

　実験には国立予防衛生研究所・筑波医学実験用霊

長類センターにおいて繁殖・育成された成熟雌カニ

クイザル（Macaca・fascicu∬aris）を用いた．個体は温度

25±2℃，湿度60±10％の環境下で自動給水装置が

設置された個別ケージで飼育し，1日当たり70gの固

形飼料と200gの青果を給与した10）．

　成熟雌カニクイザルから採取した血清を用いて血

清中E2およびPをEIA（E2セロザイム，プロゲステロ

ンセロザイム：バイオケム　イムノシステムズ社）お

よびRIA（E2キット「第一」H，プロゲステロンキッ

ト「第一」1：第一ラジオアイソトープ研究所）によ

り測定を行い，得られた測定値を比較し回帰分析を

施した．

（137）25

　つぎに排卵日の即日推定のために，9から18歳齢

の雌カニクイザル6頭を対象とし，月経出血が確認

された日を第1日とし，7日目から毎日午前中に伏在

静脈から2．5mlの採血を行った，採血後ただちに常法

に従い血清を分離し，EIAによるE2測定に用いた．一

部の個体ではEIAによるE2値が100　pg！ml以上の高値

を呈した日，あるいはE2値の急激な低下を認めた日

の午後に開腹手術を施し，卵巣の状態について観察

した．E2値の急激な低下を認めたあとは，　E2値低下

の3および6日後の計2回採血を行い，E2を後日ま

とめて測定した．EIAによるPの測定は，すべての採

血が終了した時点で一括してEkにより実施した．
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Fig．2　Serum　concentrations　of　estradiol（E2）and　progesterone（P）during　menstrual　cycles　in　cynomolgus　mon－

　　　keys．　Serum　concentrations　of　estradiol　were　determined　within　the　day　of　blood　sampling　by　EIA．

　　　　　●：E2，0：progesterone

　　　　　☆：A　matured　follicule　was　confirmed．

　　　　　★：A　hemorrhagic　stigma　was　confirmed　on　the　surface　of　an　ovary，
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　採血および開腹手術は，すべて塩酸ケタミン（10

mg／kg体重）による麻酔下で行った．

結　　果

　EIA法とRIA法によるE2（Fig．　1　upPer　panel）および

P（Fig．1　lower　panel）の測定値の間には高い相関が認

められ，統計学的に有意（p＜O．001）であった．しか

し，測定値はRIA法に比べ，　EIA法ではE2で約1／2，

Pでは約1／3であった．

　排卵日の即日推定を目的として，E2の連日測定を

行った結果をFig．2に示した．①の個体では月経出血

後13日目にE2濃度の顕著な上昇が認められ，その翌

日には急激な減少が観察された．この個体では16日

目に開腹手術により卵巣表面の観察を行ったところ，

すでに排卵されていたことが確認された．④の個体

では，ll日目にE2の上昇が認められ，当日行われた

開腹手術ではまだ排卵前の発育卵胞を有する卵巣が

観察された（Fig．31eft）．　E2濃度の減少が認められた

12日目での卵巣の観察では，卵胞表面に排卵をとも

なう出血斑が認められた（Fig。3　right）．⑤の個体でも

E2濃度の減少前の9日目には発育卵胞が確認され，

急激な減少後の11日目の卵巣では排卵痕が確認され

た．これらの個体では，E2濃度の減少後，数日のう

ちにP濃度の上昇が確認され，卵胞の黄体化が示唆

された．開腹手術を行わなかった②および③の個体

でも，血中ホルモンの濃度の推移は，これらの個体

と同様のものであった．しかし，⑥の個体では9日

目に発育卵胞，10日目に排卵痕が確認されたものの，

血中ホルモン濃度には顕著な変動は認められず，ホ

ルモン濃度の変動による排卵日の即日推定を行うこ

とができなかった．

考　　察

　IVF－ETを行うにあたって，移植胚の着床および胚

の発育を考えると，胚移植されるレシピエントの性

周期が排卵後の適正な時期である必要があり，レシ

ピエントの性周期についてリアルタイムで把握して

おくことが重要である．今回採用した磁気分離法に

よるEIAは，反応時間が短く2時間以内に結果が得

られるという迅速性と，複雑な操作を必要としない

■

■
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Fig．3　An　ovary　of　l　l　th　day（left）and　12th　day（right）after　menstruation　of　the　cynomolugus　monkey（Animal　No．

　　　1118702017）．A　matured　follicle　and　hemorrhagic　stigma　are　indicated　by　an　arrow，　respectively．
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●
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という簡便性とを有している，さらにRIAとは異な

り，放射線同位元素を用いないため，測定施設の制

約も少ないという特徴も有している．

　しかし，現在では血中ホルモン測定の標準とされ

ているRIA法と比較した場合，本EIA法による測定

値はE2で約1／2，　Pで約1／3の低値を示していた．

しかし，ふたつの方法での相関係数はE2がO．961，　P

が0．870と高値を示しており，両者の方法での互換性

を得るためには一定の係数を乗じればよいことを示

している，このことから，本実験の目的であるステ

ロイドホルモンの大きな変動を知るためには，従来

行われてきたRIA法にかわる方法として今回のEIA法

は十分に適用できるものと判断された，

　さらにEIA法によるE2濃度の測定結果と，開腹手

術による卵巣の観察結果から，排卵日はE2濃度の低

下日とよく一致していた．このことは，排卵日の迅

速な特定のために本EIA法が有用であることを意味

している．

　また，E2濃度の減少によって推測した排卵につい

て，その後のP濃度の増加によって確認することは，

排卵の推測をより確実なものとするためにも必要な

ことであろう．しかもE2とPの両者の血中での変動

を指標とする方法によって，6頭中5頭（①～⑤）で明

らかなE2の変動が観察され，　E2濃度の減少した日に

排卵があったものと推察された．

　ヒトにおいても，正常月経周期を継続観察するた

めに7・8），あるいは不妊症患者での排卵誘発時に7・9），

さらにはIVF－ET時において7）本EIA法による血中の

性ステロイドホルモンの測定が行われている．

　以上のように，本EIA法によるカニクイザルの性

ステロイドの測定により，排卵日を特定できること

が明らかになり，本法は，胚移植時のレシピエント

ザルの選抜方法のひとつとして応用できるものと期

待される．
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Estimation　of　the　day　of　ovulation　in　cynomolgus　monkeys（Macaca　fasci¢ularis）

by　measuring　serum　estradiol　concentrations　on　the　same　day　as　blood－samp塵ing
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The　National　Institute　of　Health，　Ibaraki　305，　Japan ■
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Takashi　Yoshida，　Fumiaki　Cho　and　Yasuhiro　Yoshikawa
●

　　Tsukuba　Primate　Center　for　Medical　Science

The　National　Institute　of　Health，　Ibaraki　305，　Japan

　　Ovulation　in　the　menstrllal　cycle　of　female　cynomolgus　monkeys（Macaca　fasciculari’8）was　estimated　by

measuring　the　serum　concentrations　of　estradiol（E2）and　progesterone（P）using　commercially　available　en－

zymeimmunoassay（EIA）kits．　Measurements　were　done　in　the　moming　on　the　day　that　blood　samp夏es　were

taken；the　serum　E2　concentration　was　then　obtained　within　2　h．　When　this　E2　concentration　either　exceeded

100pglml　or　significantly　decreased，　the　monkeys　underwent　a　laparotomy　to　detemline　the　presence　of　ma－

ture　follicle　and　hemorrhagic　stigma，　respectively．　The　results　shovved　that　the　day　of　ovulation　occurred　on

the　day　that　the　E2　concentration　significantly　decreased．　The　P　concentration　measurements　corroborated

the　ovulation　status．

　　This　means　that　ovulation　in　cynomolgus　monkeys　can　be　estimated　by　measuring　the　se四m　concentra－

tion　of　E2　using　EIA　kits　on　the　day　that　blood　samples　are　taken。

Key　words：cynomolgus　monkey，　enzymeimmunoassay（EIA），　estradiol（E2），　progesterone（P）
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順行性内精静脈造影による精索静脈瘤の検討
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　精索静脈瘤が男性不妊症の原因のひとつになっていることは明らかであるが，精索静脈瘤根治術を施行

したにもかかわらず精液所見の改善をまったく認めない症例も存在する。そこで術中の順行性内精静脈造

影所見をもとに精索静脈瘤の原因や程度と術後の精液所見の改善度について検討した．対象症例は左精索

静脈瘤の203例である．

　その結果168例（82．8％）で，内精静脈血は下大静脈にスムーズに流入せず，腎内静脈へ逆流する所見を

認めた．また精索静脈瘤の程度が高度になるに従い腎内静脈への逆流も高度となる傾向を示した．これは

左腎静脈で左内精静脈合流部から下大静脈に至る部位に流入障害となる原因があると推測され，nutcrack－

er現象の関与が示唆された．また腎内静脈への逆流の高度な症例では術後精子濃度，精子運動率，精子運

動能指数ならびに東邦大式精液判定基準のスコアの有意な改善を認めた．精液スコアの改善率は腎内静脈

への逆流の最も高度なIV群（内精静脈流入部より腎臓側への逆流を認め，葉間静脈より先まで造影される）

では80．0％と高率であった．これは腎内静脈への逆流の高度な群は臥位でもつねに精索静脈瘤を認める

Group　Dに多いことより，手術により通常時にみられた内精静脈への逆流を遮断したためと考えられた．

キーワード：精索静脈瘤，男性不妊症，内精静脈造影

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，42（2），141－150，1997）

●

●

緒　　言

　精索静脈瘤は男性不妊症の約20～40％と高率に合

併し1・2），その約90％が左側に発症して造精機能を障

害すると考えられている．また精索静脈瘤の根治手

術を行うことにより約60～70％に精液所見の改善

をみ，約30～50％に妊娠が成立すると報告されてい

る3・4）．以上のように精索静脈瘤が男性不妊症の原因

のひとつになっていることは明らかである．しかし

精索静脈瘤の手術を施行したにもかかわらず精液所

見の改善をまったく認めない症例も存在する．

　一方，精索静脈瘤は内精静脈へ腎静脈血が逆流す

ることによって起こると考えられているが，著者ら

が術中に行った順行性の内精静脈造影で腎静脈側へ

の造影剤の流れを観察したところ，腎静脈への流入

に際し腎静脈血とともにただちに下大静脈へ流入す

るものや，腎臓内の方に流れてあたかも腎静脈造影

のようになるものなど，さまざまなパターンを示し

た．

　そこで術中の内精静脈造影所見をもとに精索静脈

瘤の程度と術後の精液所見の改善度との関係につい

て検討を行ったので報告する．

対象および方法

　1992年1月より1995年6月までの3年6か月間に

男性不妊を主訴に東邦大学附属大森病院リプロダク

ションセンター・泌尿器科部門を受診した症例は

1，192例であった．このうち左精索静脈瘤の根治手術

を施行した症例で，術中内精静脈造影を施行し，精

液および内分泌学的変化を1年間観察できた203例を

対象とした．精索静脈瘤の診断はまず視・触診にて

確認した後，陰嚢部超音波断層法とともに血流の状

●
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態を観察するために超音波ドプラ法にて行った，

　ドプラ血流計を用いた静脈瘤の診断法（ドプラテス

ト）は，つぎの三段階の手順で行った．すなわち図1

のごとく立位で精索部にドプラ探触子を固定しバル

サルバ法を行うと，静脈瘤症例では静脈瘤出現時に

精索部血流音を記録することができる（バルサルバテ

スト）．このとき方向指示型ドプラ血流計を用いると，

静脈の流れは下行性の逆流現象が主であることが明

らかとなる．つぎに立位でバルサルバ法を行うとき，

静脈瘤が存在すれば陰嚢を軽く把握することで，う

っ滞した静脈血は精索部を上行性に流れて行くので，

図2のごとく把握した部位より中枢側の精索部にド

プラ探触子を固定すると，短い上行性の血流が記録

され静脈瘤の存在が証明される（グラスピングテス

ト）．ついで再び手をはなすと下行性の血流が認めら

れる．またこれらドプラテスト陽性症例では図3の

ごとく鼠径管を強く指で圧迫しておくとバルサルバ

法を行っても静脈瘤は出現しないが，圧迫を解除す

ると強い血流が生じ静脈瘤が出現することから，超

音波断層法や方向指示型でない通常のドプラ血流計

を用いた場合でもこの静脈瘤発生のメカニズムが中

枢よりの下行性の静脈逆流によるものであることが

明らかとなる（鼠径部圧迫テスト）．

　これらを用いて澤村の診断基準に従い精索静脈瘤

をGroup　AからDまでの4群に分類した5）（表1）．

　Group　A：立位でバルサルバ法を行うと静脈瘤を認

めるが，臥位ではバルサルバ法を行っても超音波断

層法，ドプラ法ともに静脈瘤の存在が明瞭でないも

の．

　Group　B：立位，バルサルバ法併用ではもちろんの

こと臥位でバルサルバ法を行うと断層法，ドプラ法

ともに静脈瘤の出現を認めるもの．

　Group　C：立位，バルサルバ法併用では静脈瘤陽

性．臥位で深い吸気時に一致して断層法上静脈瘤が

出現し呼気により消失するか，ドプラ法で同様に静

脈血の逆流を記録するもの．

　Group　D：断層法上，立位でも臥位でも常に静脈瘤

を認めるか，普通の呼吸状態で立位でも臥位でも

ドプラ法を用いると静脈瘤の逆流を記録するもの（写

真1）．

　精索静脈瘤の手術適応は上記分類のGroup　Cまたは

Dとした．精索静脈瘤の手術はBernardi　technique（para－

rectal　mesogastric　incision）6）による内精静脈高位結紮術

を施行した．術中に内精静脈結紮部位より4号アト

ム多目的チューブを腎臓方向，および精巣方向にそ

れぞれ2cm挿入し，非イオン性造影剤（イオパミロ

日本不妊会誌　42巻2号

ン②）それぞれ20mlを用手的に約10秒で注入し，側

副血行路の有無ならび精索静脈瘤の存在を確認した．

この腎臓方向への内精静脈造影の腎静脈所見を1群

からIV群に分類した（写真2）．

　1群：内精静脈流入部より下大静脈にスムーズに流

入する．

　H群：内精静脈流入部より腎臓側への逆流を認め，

腎静脈本管まで造影される．

　↑

　Valsalva

Valselve　to駅

図1　ドプラ血流計を用いた精索静脈瘤の診断法

　　　DopPler　test　l（Valsalva　test）

VT

Grasping　tost

図2　ドプラ血流計を用いた精索静脈瘤の診断法

　　　Doppler　test　2（Grasping　test）

Velselve

↓

↑　↓
on　off
prossuro

：nguinal　　cenel

　pressure　test

図3　ドプラ血流計を用いた精索静脈瘤の診断法

　　　Doppler　test　3（lnguinal　canal　pressure　test）

○

●

●

■

■

o

●

o
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表1　超音波検査による精索静脈瘤の程度分類法

（143）31

立位 臥位

Valsalva Valsalva 深呼吸 通常呼吸
程度

Group　A
ドプラ法 十

一 〇r±

り 断層法 十
一 〇r±

軽度

Group　B
ドプラ法 十 十

断層法 十 十
中等度

Group　C
ドプラ法 十 十 十

断層法 十 十 十

Group　D
ドプラ法 十 十 十 十

高度

●
断層法 十 十 十 十

●

精索静脈瘤陰性例 精索静脈瘤陽性例（Group　D）

写真1　陰嚢部超音波断層像

●

●

●

写真2　内精静脈造影による腎静脈所見による分類

　m群：内精静脈流入部より腎臓側への逆流を認め，

葉間静脈まで造影される．

　IV群：内精静脈流入部より腎臓側への逆流を認め，

葉問静脈より先まで造影される．

　精液検査は5日以上の禁欲の後，用手的に採取し

30分以上常温にて静置し液化させた後に検査に供し

た．検査の時期は術前および術後6か月・12か月と

し，精液量，精子濃度，精子運動率（以上は常法に従

った），精子運動能指数7），精子形態8）について検討し

た．精子運動能指数とは20倍に希釈した精液を

Thoma血球計算盤上に滴下し，1分間に小四分画の1

辺上（1㎜）を麗する精子数を測定し，精子激で

除して100倍した値で，精子の運動直進性を客観的か

つ簡便に表す方法であり，70以上が正常とされる6）．

また精液所見の総合判定として精子濃度，精子運

動率，精子運動能指数，精子正常形態率，精子凝

集の5項目をスコア化したEliasson　score9）の変法で

ある東邦大式精液スコア10）を用いた．これは各項目

を減点法で対数スコア化しており0～1が正常とな

る（表2）．内分泌学的検査は血清FSH，　LH，　testo－

sterone，　prolactin（PRL）測定を精液検査と同時に施

行した．血清FSH，　LHはimmunoradiometric　assay法

にて測定し，正常値はそれぞれ1．8～13．6　mlU／ml，1．1

～ 8．8m皿J／mlとした．血清testosteroneはRIA　tube　solid

phase法にて測定し，正常値は2．7～10．7　ngtmlとした．

血清PRLはdouble　antibody　radioimmunoassay法にて

測定し，正常値は4．4～30．Ong／m1とした．

o
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　表2　精液の総合判定基準
東邦大法（Eliasson　Scoreの変法）

Speml　Density（106／m1） Score Sperm　Morphology（％normal） Score

≧60 0 ≧60 0

40～59 1 50～59 1

20～39 3 40～49 3

〈20 10 ＜40 10

Spe㎜Motility（％） Score Sperm　Motile　Efficiency　Index Score

≧60 0 ≧70 0

50～59 1 50～69 1

31～49 3 31～49 3

≦30 10 ≦30 10

Strong　Agglutination 3

●

●

以上の項目のScoreの和より精液の状態を次のように判定する。

1≦：正常，2～4：異常が疑われる，5～10：病的，≧11：高度の病的状態

GroupC（n＝57）

GroupD（n＝146）

O駈

31．6％

（n＝18）

撒濁　諮

50％

㌦を毒

100％

●

●

［コ　1群’n＝35［］II君羊．n＝30［］皿群　　n＝93翻r》君羊．n＝45

図4　精索静脈瘤の程度と内精静脈造影

結　　果

　左精索静脈瘤203例の年齢は22歳から54歳で平均

34．4±4．7歳，不妊期間は平均56．0±35．0か月であっ

た．

　左精索静脈瘤の手術適応となった内訳はGroup　C：

57例（28．1％），Group　D：146例（71．9％）であった．術

中内精静脈造影による腎静脈所見の分類では1群35

例（17．2％），H群30例（14．8％），皿群93例（45．8％），

IV群45例（22．2％）であった．これを精索静脈瘤の分

類別にみるとGroup　Cは1群18例（31．6％），　ll群8例

（14．09e），皿群24例（42．1％），　IV群7例（12．3％），　Group

Dは1群17例（11．6％），H群22例（15．19・），皿群69例

（47．3％），IV群38例（26．0％）であった（図4）．精索静

脈瘤が高度になるに従い腎静脈系のうっ滞を示す症

例の占める割合が高くなる傾向を示した．しかし手

術適応の精索静脈瘤全体のうち35例（17．2％），Group

Cでは18例（31．6％），Group　Dでは17例（11．6％）は腎

静脈系のうっ滞所見を認めなかった．

　精液量については全症例では術前（3．2±L6　ml）と

比較して術後6か月（3．1±L6　ml）・12か月（3．3±1．8）

ともに有意差を認めなかった．各群別に比較しても

同様に有意差を認めなかった．また術前値について

も各群間に有意差を認めなかった．

　精子濃度については術前（26．0±41．0×1061ml）と比

較して術後6か月（32．9±40．3×1061ml）では有意差は

なかったが，12か月（37．1±42．6×106／m1）では統計

学的に有意な改善を認めた（p〈0．OD．各群別に比較

すると，1～皿群には術後6か月・12か月ともに有

意な改善を認めなかったが，IV群では術後12か月で

有意な改善を認めた（p＜0．05）．また術前値について

は各群間に有意差を認めなかった（図5）．

●

●
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図5　精子濃度の変化
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図6　精子運動率の変化

●
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　精子運動率については術前（30．3±19．4％）と比較

して術後6か月（37．0±20．7％）・12か月（38．3±20．6

％）ともに有意な改善を認めた（p〈O．001，p〈0．001）．

各群別に比較すると，1～ll群には術後6か月・12

か月ともに有意な改善を認めなかったが，皿群の術

後12か月とIV群の術後6か月・12か月では有意な改

善を認めた（p＜O．05，p＜0．Ol，　p＜O，OO1）．また術前

値については各群間に有意差を認めなかった（図6）．

　精子運動能指数については術前（19．2±28．11Min）と

比較して術後6か月（29．8±35．61min），12か月（35．0±

45．0／min）ともに有意な改善を認めた（p＜O．001，　p＜

O．OO　1）．各群別に比較すると，1～ll群には術後6か

月・12か月ともに有意な改善を認めなかったが，皿

群の術後6か月・12か月とIV群の術後6か月・12か

月では有意な改善を認めた（それぞれp＜0．01，p＜

O．OO　1，　p〈O．05，　p〈0．01）．また術前値については各

群間に有意差を認めなかった（図7）．

　精子正常形態率については術前（69．8±13．1％）と

比較して術後6か月（69．4±13．4％）では有意な改善

は認めなかったものの12か月（73．7±10．4％）では有

意な改善を認めた（p＜0．001）．しかし各群別に比較

するとすべての群で有意差を認めなかった，また術

前値については各群間に有意差を認めなかった．

　東邦大式精液スコアで判定すると，まず全症例で

o
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は術前（22．3±9．0）と比較して術後6か月（18．4±

10．2），12か月（16．6±9．1）ともに有意な改善を認めた

（p＜O．OO　1，　p＜0．001）．各群別に比較すると，1～ll

群には術後6か月・12か月ともに有意な改善を認め

なかったが，m群の術後6か月・12か月とIV群の術

後6か月・12か月では有意な改善を認めた（それぞれ

p＜O．05，p＜0．001，　p＜O．OO　1，　p＜0．001），また術前

値については各群問に有意差を認めなかった（図8）．

　精液スコアが術前より術後の方が小さいものを改

善症例として改善率を検討してみると，術後6か月

は131例（645％），12か月では147例（72．4％）であっ

た．1群と他群を比較すると6か月では有意差はな

かったが，12か月では1群の18例（51．4％）と比較し

てll群23例（76．7％）・m群70例（75．3％）・IV群36例

（80．09。）のすべてに統計学的に有意差を認めた（p〈

O．05，p＜O．Ol，　p＜O．Ol）（表3）．

　血清FSH値については，全体に高値を示したが，

術前（9．9±7．3mIU／ml）と比べ術後6か月（10。4±9．8

mIU／m1），12か月（9．8±6．6　mlU／ml）ともに有意差は

なかった．各群別に比較しても同様に有意差を認め

なかった．また術前値についても各群間に有意差を

認めなかった．

　血清LH値については術前（4．2±2．3　mIU／m1）と比

較して術後6か月（4．1±3．l　mIU／ml），12か月（4．0±

2．4m皿J／ml）ともに有意差はなかった．各群別に比較

しても同様に有意差を認めなかった。また術前値に
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表3　精液判定基準（スコア）の改善した症例の割合

野澤

6か月 12か月

全体（nニ203）

1群（n＝35）

H群（n＝30）

皿群（n＝93）

IV君羊（n＝：45）

64．5％　　　　　　　　　72．4％

1髪副ii細

※　P〈O．05

※※P＜0．Ol

ついても各群間に有意差を認めなかった．

　血清testosterone値については術前（5．0±L5　ng／ml）

と比較して術後6か月（5．2±3．2ng加1），12か月（5．1±

1．8　n9／ml）ともに有意差はなかった．各群別に比較し

ても同様に有意差を認めなかった．また術前値につ

いても各群間に有意差を認めなかった．

　血清PRL値については術前（19．6±10．8　ng／ml）と比

較して術後6か月（19．4±10．9　ng／ml），12か月（19．9±

lmng／m1）ともに有意差はなかった，各群別に比較

しても同様に有意差を認めなかった．また術前値に

ついても各群問に有意差を認めなかった，

考　　察

　左精索静脈瘤の成因としては，解剖学的に内精静

脈が下大静脈に直接しかも鋭角的に流入する右側に

比較して，左内精静脈はほぼ直角に左腎静脈に流入

するために静脈血がうっ滞しやすいこと11），左内精

静脈弁の機能不全や欠損により精巣への静脈血逆流

が発生すること12），左腎静脈は腹部大動脈と上腸

間膜動脈の間を通るために両動脈の圧迫を受けやす

い，いわゆるnutcracker現象13）による左腎静脈圧の上

昇により，左内精静脈へ逆流してしまうことなどが

考えられている．これまでにも精索静脈瘤に対する

腎静脈および内精静脈造影の報告は多数認められる

が14　’”　16），これらの報告のほとんどは内精静脈塞栓術

に際して大腿静脈より下大静脈，腎静脈経由で造影

されたものである．この方法は腎静脈に造影剤の注

入する際の逆圧が影響することや，腹部大動脈と上

腸間膜動脈に挟まれた左腎静脈の狭窄部位にカテー

テルが挿入された状況となるなど非生理的な状況で

の逆行性造影となり，腎静脈，内精静脈系の静脈血

のうっ滞，逆流を的確に画像としてとらえられてい

るのかどうか疑問の余地がある．これに対して著者

らの方法は造影剤の注入方向が生理的な順行性造影

であり，上記の左腎静脈の狭窄部位も自然な状況で

造影することができ，腎静脈・内精静脈系の静脈血

（147）35

のうっ滞，逆流を的確に画像としてとらえることが

可能である．

　著者らの術中内精静脈造影では，左精索静脈瘤を

認める82．8％の症例で，内精静脈血は下大静脈にス

ムーズに流入せず，腎内静脈へ逆流する所見を認め

た．また精索静脈瘤の程度が高度になるに従い腎内

静脈への逆流も高度となる傾向を示した．これは左

腎静脈において左内精静脈合流部から下大静脈に至

る部位に流入障害となる原因があると推測される．つ

まりこの左腎静脈系のうっ滞の原因としては，nut－

cracker現象がほとんどの症例に関与していると考え

られ，現在まで内精静脈弁の機能異常や欠損が左精

索静脈瘤の主原因であるという説17）は，著者らの順

行性内精静脈造影所見から疑問となった．しかし一

部ではあるが高度な精索静脈瘤を認めるにもかかわ

らず，腎静脈系のうっ滞所見をまったく認めない症

例も存在することから，静脈弁の欠損や機能異常に

よる症例も存在するものと思われる．

　精索静脈瘤の存在が造精機能に障害を与え，原因

が明らかな男性不妊症の中で精索静脈瘤は主要な原

因のひとつとして挙げられている18～21）．精索静脈瘤

が造精機能を障害する機序としては，乏精子症を示

す精索静脈瘤群の陰嚢内温度は正常群より0．6～

0．8℃上昇するという精巣温度上昇説22），腎静脈血が

内精静脈へ逆流することから腎からの代謝産物が精

巣へ影響を及ぼすという腎静脈代謝産物逆流説2324），

同様に副腎からの代謝産物が内精静脈へ逆流する副

腎静脈代謝産物逆流説25），精巣低酸素状態15）などが

考えられている．いずれにせよ上記諸説は内精静脈

への静脈血の逆流の結果として，精巣の精子形成障

害を引き起こすと考えられ，精索静脈瘤を有する症

例におけるnutcracker現象の関与の重要性を示唆して

いる．

　本症の治療成績に関する報告の多くは精子濃度，

精子運動率の改善を示すとされている。また内分泌

学的検査である血清FSH，　LH，　testosterene，　PRL値

に関しては一部にtestosteroneのみ術後の上昇を認め

たとする報告をみるが，一般的には4項目すべてに

変化がないとする報告が多い．造精機能に影響する

ホルモンとしてLeydig　ceUから分泌されるtestosterone

が重要であることは以前より知られており，造精機

能が強く障害された例では血中testosterone値が低下

すると考えられる．しかし内分泌学的検査ではFSH

値の上昇が最も造精機能障害を反映しているという

報告26・27）が多く，精巣容積と血清FSH値である程度

造精機能を予測できる28）ともいわれている．
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　著者らの結果は，内分泌学的検査では血清FSH値

がやや高値を示していたが，4項目はすべて術前術後

で有意な変化を認めなかった．また精液量は有意な

改善を認めなかった．このことは精液の90％以上は

精嚢や前立腺をはじめとする副性器からの分泌液に

よって占められていることから，精索静脈瘤の手術

による影響は少ないことによると考えられる．一方，

精子濃度，精子正常形態率は術後12か月で，精子運

動率，精子運動能指数，精液スコアは術後6か月お

よび12か月で有意な改善を認めた，各群別に比較す

ると，精子正常形態率に関しては有意な改善を認め

なかったが，精子濃度に関してはIV群の12か月，精

子運動率に関しては皿群の12か月とIV群の6か月お

よび12か月，精子運動能指数に関してはm群とIV群

の6か月および12か月，精液スコアに関しては1群

とH群の6か月を除くすべてにおいて有意な改善を

認めた．精液スコアの改善率は6か月では腎静脈系

のうっ滞の程度が高度になるにつれ高くなる傾向を

認め，12か月ではさらにこの傾向は顕著になり，1

群と比較して他の各群と統計学的有意差を認め，と

くにIV群では80．8％と高い数値を示した．つまり精

索静脈瘤の発生にnutcracker現象の関与の強い症例ほ

ど手術により改善を認める可能性が高い傾向を示し

た．これはnutcracker現象を認めない静脈弁の機能異

常によると考えられる精索静脈瘤症例は，臥位では

内精静脈への逆流は出現せず，立位や腹圧を加えた

時にのみ逆流が起きていると考えられるが，nutcrack－

er現象を認める精索静脈瘤症例では体位による影響

が少なく，常に内精静脈への逆流が起きているため

と考えられた．

　そこで左精索静脈瘤を有する症例についてnut－

cracker現象の関与の有無を，もし術前に知ることが

できれば各症例の手術の効果をより正確に予測する

ことができると考えられる．

　nutcracker現象の一般的診断法としては腹部超音波

検査，腹部CTに加え，左腎静脈造影，左腎静脈圧引

抜き較差測定などが行われている．しかしこのよう

な診断法は精索静脈瘤ではなく血尿の原因検索のた

めのもであり若干の再考が必要と考えられる．つま

り血尿症例に対する左腎静脈造影の意義は，側副血

行路の発達を確認することにより腎静脈系のうっ滞

を間接的に証明することであり，側副血行路である

精索静脈瘤がすでに存在する症例に施行する意義は

積極的にはみいだせない．さらに大腿静脈より下大

静脈・腎静脈経由での逆行性腎静脈造影は，前記の

理由で腎静脈，内精静脈系の静脈血のうっ滞，逆流

日本不妊会誌42巻2号

を的確に画像としてとらえることができない．また

左腎静脈圧引抜き較差測定も精索静脈瘤など側副血

行路の発達の結果，較差が減少している可能性もあ

り29）較差の少ないことがnutcracker現象の関与を否定

するものとはならない．また腹部超音波検査では腸

管ガスを排除するための探触子の荷重により腎静脈

像の圧迫変形が起こることが報告されており30），nut－

cracker現象の証明としては問題が残る．腹部CTは断

層撮影面に対し左腎静脈が同一平面上ではなく斜め

に交叉していることがあり，そのために画像上左腎

静脈のtapered　dilatationを呈することがあり注意を要

する．実際著者らの腎静脈造影所見では多くの症例

で左腎静脈と大動脈とは直角に交叉していなかった．

　これに対し経動脈digimi　subtraction　angiography（DSA）

は逆行性腎静脈造影法と異なりカテーテル操作にと

もなう腎静脈圧迫の解除の危惧はなく，腎静脈のう

っ滞や側副血行路の発達を細かく分析でき，現在の

ところ最も診断能が高いと考えられる31）．しかし本

法は観血的診断法であり，放射線被曝量が多いとい

った欠点も存在する．一方magnetic　resonance（MR）画

像は原理的に流速情報を含んでいることから，これ

を抽出して非侵襲的に血管系を描出する試みがなさ

れ，magnetic　resonance　angiography（MRA）32）と呼ばれ

る新しい診断法が開発された．近年頭頸部血管病変

や腎動脈系の血管病変などではその臨床的有用性が

報告されつつある33135），安井ら36）はこの方法を用い

てnutcracker現象におけるMRAの診断的有用性をDSA

所見と比較しながら行っている．その結果，左腎静

脈の圧迫と拡張所見はMRIで描出が可能であり，内

精静脈に関してはMRAの所見はDSAの所見とよく一

致していた．またMRAによって内精静脈の血行動態

が頭側から尾側（逆流）であることも確認できたこと

から，DSA所見とほぼ同等の血流情報が得られるこ

とが判明したと報告している．つまりMRAは非侵襲

的で放射線被曝の心配もなく，また外来で検査でき

ることから，本法は男性不妊症を主訴とした精索静

脈瘤症例におけるnutcracker現象の関与を診断するに

は，現在のところ最も適した診断法ではないかと考

えられた．しかしこの方法は著者らのような腎静脈

系のうっ滞の程度による分類を行うことはできない．

白瀧ら37）は超音波カラードプラ法を用いて内精静脈

での静脈血逆流の有無と静脈血逆流速度を検討し，

精索静脈瘤のgradeが高くなるに従い静脈血逆流速度

が速くなることを報告した．これはnutcracker現象の

証明ではないが，その関与が強ければ静脈血逆流速

度が速くなることが予想されることから，著者らの
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内精静脈造影による腎静脈所見と超音波カラードプ

ラ法を用いた静脈血逆流速度の検討により，精索静

脈瘤根治術後の精液所見の改善をうっ滞の程度によ

る分類ごとに予測できる可能性があると考えられ，今

後検討したいと考えている．
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Study　on　varicocele　by　antegrade　phlebography　of　the　internal　spermatic　vein

Eiyu　Nozawa

　　　　　　　　　　　First　Dpeartment　of　Urology

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，　Japan 1

■

　　It　is　clear　that　varicocele　is　one　of　the　main　factors　underlying　male　infertility．However，　there　are　some

patients　in　whom　radical　varicocelectomy　has　completely　failed　to　improve　the　findings　of　semen　analysis．　In

the　present　study，　the　cause　and　severity　of　varicocele　and　the　degree　of　postoperative　improvement　in　the

findings　of　semen　analysis　were　evaluated　in　203　patients　with　left　varicoceles，　based　on　the　findings　of　in－

traoperative　antegrade　phlebography　of　the　internal　spermatic　vein．

　　The　results　showed　failure　of　smooth　inflow　of　the　internal　spermatic　venous　circulation　into　the　inferior

vena　cava，　showing　regurgitation　into　the　intrarenal　vein　in　168　patients（82．8％）with　left　varicoceles．　There

was　a　tendency　fbr　an　increased　level　of　regurgitation　into　the　intrarenal　vein　with　a　greater　severity　of　varic　－

ocele．　This　finding　suggested　the　presence　of　the　factor　causing　disturbance　of　the　venous　inflow　at　the　site

from　the　confluens　of　the　left　internal　spermatic　vein　toward　the　inferior　vena　cava　in　the　left　renal　vein，

thereby　pointing　to　a　possible　role　of　the　nutcracker　phenomenon．　In　patients　with　severe　reflux　into　the　in－

trarenal　vein，　successful　significant　postoperative　improvements　were　achieved　in　sperm　density，　sperm

motility，　spem　motile　efficiency　index　and　seminal　score　according　to　the　semen　evaluation　criteria　of　Toho

University．　Improvement　in　the　seminal　score　was　high（80．0％）in　Group　IV　with　the　most　severe　reflux　into

the　intrarenal　vein（identification　of　reflux　from　the　internal　spermatic　venous　draining　port　into　the　renal

side，　with　filling　to　the　level　distal　to　the　interlobar　vein）．This　improvement　may　have　derived　from　surgi－

cal　blockade　of　the　preoperatively　observed　reflux　into　the　intemal　spermatic　vein　in　view　of　the　fact　that　se－

vere　reflux　into　the　intrarenal　vein　is　found　frequently　in　Gro叩Din　whom　varicocele　is　always　observed

even　in　the　supine　position．

Key　words：varicocele，　male　infertility，　phlebography　of　the　internal　spermatic　vein
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o

　重症の乏精子症に対する治療法は確立されておらず，現在では精子を手術的に精管，精巣，精巣上体な

どから採取し，それを顕微授精する方法が一般的である．しかし，精巣や精巣上体から採取する方法は手

術用顕微鏡が必要で，侵襲も大きく，また経皮的に精巣上体や精管を穿刺して採取する方法は手技的に慣

れが必要で，また出血したら止血が困難である場合が多い．そこで我々は直視下に精管を穿刺し，精子を

採取する方法を考案した．

　パイプ・カットを行う位置で精管を露出，穿刺し，生食を注入して吸引する．そして得られた精子で卵

細胞質内精子注入法（ICSI）を行い，6例中4例に妊娠が成立した．　RESAは簡便で安全性が高く，重症の

乏精子症や閉塞性無精子症に有用である．

キーワード：顕微授精，手術的採精法，極度乏精子症，RESA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（2），151－154，1997）

、

b

●

緒　　言

　不妊症診療において体外受精は女性側の不妊因子

のほとんどを解決できる革命的な治療法として登場

した．そしてさらに顕微授精法によって人工授精法

では妊娠不可能なほど強度な乏精子症も妊娠の可能

性が得られるようになった．

　また，閉塞性無精子症や射精障害例については手

術用顕微鏡を用いる方法や，ダイレクトに経皮的に

精巣上体を穿刺して精子を採取する方法などが報告

されている．

　手術的に精子を採取する場合，まず，1）安全でな

くてはならず，また，2）妊娠しなければ何度でも試

みることが可能であり，3）十分な数の精子が採取さ

れねばならない．

　1）の安全性については，精巣や精巣上体の周囲は

血管が豊富で，いったん出血すると完全に止血しな

ければその組織の特性上，巨大な血腫を作る危険が

ある，よって直視下に手術操作を行う必要がある．2）

については，精巣上体から採取する方法では手術後

の癒着で2～3回が限度といわれている．

　我々はこれらの3つの条件を満たす簡単な精子採

■
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取法（逆行性精巣上体精子吸引採取法：Retrograde

Epididymal　Sperm　Aspiration　RESA）を開発し，得られ

た精子を用いて顕微授精を行い妊娠例も得られたの

で報告する．

対　　象

　対象は1995年9月より12月までの間にRESAを行

った射精障害1例，さまざまな原因による射精不能

症4例，精管閉塞症1例，無精子症1例の合計6例

である．

　症例0．S，は外傷により射精不能になり，この精液

所見も不随意に尿とともに出てくる精液を測定した

ものである．また，症例T．M．は重症の糖尿病であっ

た．また症例IK．，　Y．K．は原因不明の射精不能で，テ

ストステロン値，ゴナドトロピン値が低く，内分泌

異常が疑われた．

方　　法

　全例に精液検査，各種ホルモン検査，染色体検査，

精巣容積，精索静脈瘤の有無などを検査した．その

結果を表1に示す．

　つぎに局所麻酔下に陰嚢の上部に約1cmの皮膚切

開を行い，精管を露出し，24Gエラスター針を精巣

上体の方向（逆行性）に刺入し，外筒のみを留置して

まず生理食塩水を0．1～0．3ml注入し，その後，吸引

すると精子が混入した生理食塩水が回収できる．こ

日本不妊会誌42巻2号

れをただちに顕微鏡で検査し，1回ごとの顕微授精に

必要な量に分けて凍結保存した．

成　　績

　RESAを行った結果，表2に示すように全例におい

て精子が採取できた．量は0．05m1～0．2m1，濃度は

1．3～44×1061m1と少量であったが，　ICSIのための分

画に保存するように分けてみると5回から20回分ま

でと十分な数の精子が保存できた．

　そのようにして得られた精子を用いてICSIを行っ

た結果，受精率は31～80％と良好で，6例中4例に

妊娠が成立した．

考　　察

　不妊症診療において体外受精は革命的なできごと

であった．そして体外受精が臨床的に広く応用され

るにしたがってそこでさらに問題点が浮かび上がっ

てきた．そのひとつが精子の異常であった．その解

決法として精子採取法や培養条件の工夫などが考案

された．

　精子が従来の方法で採取不可能な例には無精子症

や，射精障害，極度の乏精子症などがある．そのよ

うな例に対してTemple－Smithらは1985年，精管閉塞

例に対して顕微鏡下に精巣上体から精子を採取し

（MESA），体外受精を行って妊娠例を得たと発表し1），

Silberらも同様な報告をした2・3）．

表1　症例

O．S 1．K T．M S．R Y．K U．F

年齢

診断

　26　　　　　　　39　　　　　　　31　　　　　　　31　　　　　　　34　　　　　　　34

射精障害　射精不能　射精不能精子無力症射精不能　無精子症

身長1体重 160／55　　171／52　　162／54　　175／67　　160／48　　160／58

精液検査

量（m1）

濃度（1061ml）

運動率（％）

奇形率（％）

2．5

335

0．1

48

4．0

32

0

50

4。0

0

0

0

　　　　　　LH（mIU／m1）　　　　　　　3．8

内分泌検査　FSH（mIU／ml）　　　　　8．8

　　　　　　テストステロン（ng／d1）　502

2．1

4．5

267

2．6

4．6

770

5．2

85
343

2．0

3．2

339

3．7

2．1

546

染色体

抗精子抗体

クラミジア

正常 正常

（±）

（一）

正常 正常

（一）

正常

（一）

（一）

正常

（一）

精巣（右）cm

精巣（左）cm

40×23　　　41×21　　　37×24　　　44×23　　　43×24

41×21　　　40×20　　　38×20　　　41×21　　　44×24

精索静脈瘤

通過障害

（十） （±） （＋＋）　　（十十） （一）

（＋）

9

6
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’
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表2　逆行性精巣上体精子吸引採取法（RESA）の成績

症例

0．S 1．K T．M S．R Y．K U．F

●

量（ml）

濃度（×106／ml）

運動率（％）

奇形率（％）

0．1

22

36

50

0．1

8．7

45

78

0．15

5．9

32

41

0．2

1．3

8

62

0．05

44

22

80

O．35

14

0

86

分画保存（回数分） 5 10 10 20 20 10

受精率（％）

妊娠（すべてICSIによる）

71

（＋）

80

（＋）

73

（＋）

36

（＋）

31

（一）

50

（一）

● 備考 外傷による 糖尿病

L

■

■

v

＼

●

　さらにそのようにして得られた少数の精子を有効

に用いるため，卵子に操作を加える各種の顕微授精

法が考えられた．1992年，Palemoらは精子を直接卵

子細胞の中に注入する細胞内精子注入法（ICSI）によ

る妊娠を報告し4），その方法の安全性が認められるに

つれ世界中に広まった．これで理論的にはたった1

個の精子があれば妊娠が可能となった．精子異常に

悩まされてきた我々にとっては福音であった．これ

らの精子採取法とICSIを組み合わせると多くの精子

障害例で妊娠が可能となった，

　さらに精巣上体から精子採取不能例に対して，直

接，精巣から精子を採取する方法も報告され5・6），精

巣に針で直接穿刺して採取する報告もみられるよう

になった7）．

　そこで精子の採取方法について新たな方法が報告

された．MESAは手術用顕微鏡を必要とし，また侵

襲もかなり大きいものである．そこで経皮的に精巣

上体を穿刺し，精子を吸引する方法（PESA）が報告さ

れた8・9）．これは局所麻酔で可能で，また侵襲も少な

く，対象が適当で慣れれば有用であると思われる．

しかし，精巣上体周囲には，血管が豊富な例もあり，

血管を傷つけるとその組織の特性上，大きな血腫を

作る恐れがある．

　我々は，射精障害や無精子症に対し，RESAを試み

た．RESAは精巣上体の近くの陰嚢を約lcmほど切

開する程度で十分で，直視下に精管を確認しながら

精管にエラスター針を刺入するので安全である．

　またそこでただ吸引しても精子が逆流してくる例

はほとんどなく，我々はその際，ごく少量の生理食

塩水を注入してのち，吸引する方法を考案した．す

ると精巣上体尾部，さらに精巣上体に近い精管内の

精子が白く混濁した状態で回収される．これらをICSI

に使用した．

　この方法のメリットは，まず1）侵襲が少ない．2）

精管を穿刺するので，何度でも可能である．3）直視

下に穿刺するので血管などを避けることができ，血

腫を作る危険がない．4）ただちに精子処理からICSI

に利用でき，また，凍結保存も可能である．5）局所

麻酔で可能である．

　また，精巣上体側に病変があるときは当然精子の

採取ができないので，我々はRESAを行って精子が得

られなければただちにMESA，　TESEに移行している．

　よって，RESAの適応としては，まず，内分泌的に

高ゴナドトロピン性でなく，染色体異常のない無精

子症，または無精液症である．そのような症例に対

してはMESA，　TESEを行う前に試みられるべきであ

る．

　またICSIで良好な胚が得られない場合，精嚢や前

立腺の病変によって精子が悪影響を受けていること

もあり10），そのような精子をICSIに使用したことが

原因であることも考えられ，その際にはRESAなどで

精子を直接精巣上体～精管から採取しICSIを試みる

ことも有効であろう．
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　　Male　factor　infertility　has　undergone　significant　changes　in　the　last　few　years．　The　treatment　for　severe

oligozoospermia　and　obstructive　azoospermia，　however，　are　still　difficult．　The　introduction　of　intracyto－

Plasmic　sperm　injection（ICSI）has　resulted　in　bettcr　fertilization　and　pregnancy　rates　in　cases　with　severe

male　factor　infertility．　Several　techniques　exist　to　obtain　the　sperm　of　severe　oligozoospermia　and　obstructive

azoospermia．　But　the　use　of　a　micro・・operation　scope　and　fine　technique　are　needed　for　micro－epididymal

sperm　aspiration（MESA）and　testicular　sperm　extraction（TESE）．　There　are　some　risks　to　be　expected　such

as　subcutaneous　bleeding　in　the　percutaneous　sperm　aspiration（PESA）．　In　order　to　obtain　the　sperm　of　se－

vere　male　factor，　the　procedure　of　retrograde　sperm　aspiration（RESA）was　designed　in　this　study．

　　First，　the　upper　side　of　the　scrotum　is　opened　l　cm　and　vas　deferens　is　lifted．　The　G－24　erastatic　catheter

is　inserted　into　the　vas　toward　the　epididymis．　Then，0．3～0．5　ml　of　saline　is　injected　into　it　and　then　aspirated

from　it．　The　small　number　of　sperms　are　aspirated　with　the　saline，　ICSI　was　performed　with　these　sperrn　and

40f　6　patients　were　sucssessful　in　pregnancy，

　　In　conclusion，　RESA　is　a　simple，　safe　and　effective　method　to　obtain　the　sperm　of　severe　male　factor　in－

fertility．

Key　words：ICSI，　Severe　male　factor，　Operative　sperm　collection，　RESA
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b

男性不妊症患者の精索静脈瘤診療における磁気共鳴画像（MRI）診断法の有用性を検討する目的で，触診

にて精索静脈瘤を認めた男性不妊症患者25例にMRI検査，陰嚢血流シンチグラフィー（RI）検査を行った．

　その結果，触診で診断されなかった右精索静脈瘤をMRI（15例中11例，73％），RI（15例中8例，53％）

検査で高率に診断し得た．また，MRI検査による精索静脈瘤評価は触診やRI検査による評価よりも，よ

り高いgradeに分類する傾向にあった．したがってMRI検査はRI検査や理学的検査よりも精索静脈瘤診断

において，より感受性の高い検査法と考えられた．さらにMRI検査は骨盤内精索静脈瘤画像を描出可能

で，とくにMR　angiographyを併用することにより精巣静脈の逆流が観察可能であった．予後との関連では

精索静脈瘤の程度と治療成績との関連は証明できなかったが，MRI検査で精巣静脈の逆流が証明された例

では精索静脈瘤結紮術後の精子数増加が期待できることが推察された．

キーワード：精索静脈瘤，磁気共鳴画像（MRI），シンチグラフィー，不妊，精子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，42（2），155－161，1997）

●

緒　　言

　精索静脈瘤を有する男性不妊症患者に対する精索

静脈瘤手術は術後精液所見の改善率や妊娠率が高率

であることから，男性不妊症の治療法の中では今日

高く評価されている．したがって，男性不妊症患者

の精索静脈瘤を正しく評価し，その治療予後を推測

するため，精索静脈瘤の診断はきわめて重要である．

　精索静脈瘤の診断には従来，触診のみならず，超

音波ドプラ，サーモグラフィーや核医学（Radioisotope；

＊現、みどりクリニック院長
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RIと略）診断が用いられてきたが，今回我々は磁気共

鳴による画像診断装置であるmagnetic　resonance　imag－

ing（MRIと略）を用いた精索静脈瘤診断を試み，その

臨床的有用性を理学的診断法やRI診断法と比較して

検討した．

対象および方法

1）対象

　1994年5月より1995年6月までの間に当院泌尿器

科不妊外来を受診し，世界保健機構（WHO）の提唱す

る不妊精液基準に合致する精子濃度20×1061ml以下，

または精子運動率50％以下の男性不妊症患者で，理

学的所見により精索静脈瘤を有すると診断された25

名の男性を対象とした．その内訳は両側精索静脈瘤

例10例，左側例15例で，平均年齢32歳，平均不妊期

間2年8か月であった，

　これらの患者に術前，精索静脈瘤のRI診断および

MRI診断を行い，その後従来の開腹による精巣動静

脈高位結紮術（Palomo法，11例）かあるいは腹腔鏡に

よる精巣動静脈高位結紮術（14例）を行った．その内

訳は両側結紮例16例，左側結紮例9例であった．術

前は最低2回の精液検査を施行して，その平均をと

り，術後は約6か月目に精液検査を施行し，手術前

後の精子濃度，精子運動率を比較した，

2）検査法

　精索静脈瘤RI検査は以下の如く行った．すなわち

患者陰茎を下腹壁に挙上し，鉛を付着させテープ固

日本不妊会誌　42巻2号

定し，立位，開脚位で，ガンマカメラを下腹部，陰

嚢部に密着させた．

　99mTc－HsA－DTPA（740MBq，日本メジフィジックス

社製，東京）をボーラス静注し，1フレーム2秒で2

分間，つぎに1フレーム30秒で計100枚撮像のダイ

ナミックスタディとした，その後，立位，背臥位の

スタティックスタディを3分間収集で行った．使用

した装置はstarcum　3000　ACrC（GE横河メディカル社

製）である．

　精索静脈瘤MRIは背臥位で，腹壁に陰茎固定を行

い，Signa　Adva皿tage　Ver　．5．3（GE横河メディカル社製

15T装置）で撮像した．精索静脈瘤そのものの描出に

は5インチ円型surface　coi1を用いてFast　SE法（T2強

調）により行った．撮影条件は脂肪抑制パルス下にて

TR／TE（5000　msec／102　msec），　ETL　16，　FOV　20×20

cm，スライス厚3㎜，　matrix・256×192／2　NEX（2回

加算）で収集し，最大値投影法（Max㎞um　h1｛ensity　Pro－

jection：　MP）処理を行い，三次元再構成画像を得た．

またMR　angiographyにて精巣静脈の描出をBody　coil

を使用して2　Dimentional　Time－of－Flight法（2D－TOF法）

により行った．撮影条件はspoiled　GRASS（SPGR）法

により，TRITE＝30　ms／7ms，　Flip　angle　70°，　FOV

40×40cm，スライス厚2．9・mmで行った．さらに動

静脈方向成分分離のためPre－saturation　pulseを励起面

の上部または下部にかけてMIP処理を行い三次元再

構成画像を得た．これにより拡張蛇行した精巣静脈

が単に描出されるのみでなく，精巣静脈の逆流も同

‘
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Grade　I

Varicocele

GradeIl

Grade　1 Grade　H

Grade　III

Varicocele　grade　classification　by　scrotal
palpation　and　MR　imaging．
Grade　O：Varicocele　not　detected．
Grade　1：Varicocele　is　in　supra－testicular

　　　　　　　　　ロ

Grade　2：Varicocele　is　in　supra－and

　　　　　para－testicular　area．

　　　　On　the　static　image　of　scrotal　scincigraphy，

　　　　abnormal　accumulation　of　tracer　in　scrotaI
　　　　area　is　classitied　below．

　　　　　Grade　O：Tracer　is　not　detected．
　　　　　Grade　1：Tracer　is　accumulated　in
　　　　　　　　　　s噛」pra－testicular　area．

　　　　　Grade　2：Tracer　is　accumulated　in　supra－
Grade夏璽夏　　　　　　　　and　para－testicular　area．

　　　　　Grade　3：Testis　is　covered　by　tracer．
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SEC．
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　　　　　　　　　　　　　TAC－1　　　TAC－2　　　TAC－3
　　　　　Fig．2：The　time－activity　curve　in　ROI　set　on　the　testis　area　is　classified　to　three　patterns．

　TAC－1：Rapid　filling　pattem　in　early　phase．　TAC－2：Slow　filling　in　early　phase　and　continuously　increased　pattem

in　delayed　phase．　TAC－3：Slow　filling　in　early　phase　and　flat　pattem　in　delayed　phase（normal　pattern）．

」

、

●

b

●

定可能となった．

3）解析

　視触診における精索静脈瘤の診断は約15分間の立

位ののち背臥位で陰嚢上部を中心とする精索付近の

蔓状静脈叢の拡張，蛇行を認めたものとした．また

RI，　MRIも約15分間の立位の後検査を行い，得られ

た画像で同様の所見を認めたものを陽性所見とした．

さらに精索静脈瘤のgrade分類は基本的に鈴木の分

類1）（Fig．1上）を踏襲した．すなわち精索静脈瘤の程

度が精巣の上部のみに精索静脈瘤が認められるもの

をgrade　I，精索静脈瘤が精巣の上部と傍精巣部にも

及ぶものをgrade　ll，精巣の底部にまで及ぶものを

grade皿として分類した．したがってRI静態画像での

grade分類もこれにならってFig．1下のように分類し

た．さらにRI検査のうち動態画像で経時的に陰嚢部

100％

50

MRI Rl

Fig・3：lncidence　of　bilateral　varicocele　diagnosed　by

MRI　or　RI　in　15　patients　of　left　varicocele　diagnosed

by　scrotal　palpation

RI活性を測定した際のtime　activity　curve（TAC）の分

類は以下の如くした（Fig．2）．従来からいわれている

が，精索静脈瘤のない正常例では図右に呈示した

TAC－3のパターンを示す．これに対して精索静脈瘤

の症例はRI注射早期に活性が一時的に上昇するTAC－

1パターンか，注射後早期は活性が低いものの，徐々

に活性が上昇，最終的に放射性同位元素の貯留を示

すTAC－2パターン，さらに精索静脈瘤があっても

TAC－3の正常パターンのいずれかを示すとされてい

る2）．我々も今回このパターン分類に従って対象を分

類した．

　精子パラメーターの評価は，熊本らの判定基準3）に

従って改善の有無を判定した．grade分類と精子パラ

メーターとの解析にはKruskal－Wallis　testを，精巣静

脈の逆流の有無と精子パラメーターとの解析にはFish．

er検定を用いた，

結　　果

1）精索静脈瘤の存在診断の比較

　先に述べたように視触診では左側精索静脈瘤15例，

両側精索静脈瘤10例であったが，MRI検査では左側

精索静脈瘤4例，両側例21例となり，RIでは左側例

7例，両側例18例と診断された．Fig．3は触診にて左

精索静脈瘤と診断された15例のうち，MRIまたはRI

で両側に精索静脈瘤ありと診断された例の割合を示

す．15例中MRI検査では11例（73％），RI検査では8

例（53％）で両側精索静脈瘤と診断されていた．逆に

視触診で精索静脈瘤ありとされ，MRI，　RIで精索静

脈瘤が否定された例はなかった，したがって視触診

よりMRIやRI検査の方が検出感度は高く，とくに

MRIの感度が高いことが推察される．

2）精索静脈瘤のgrade分類の比較

　Fig．　4は視触診所見によるgrade分類とRIまたはMRI

●
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　　　　　　　Fig．4：Relationship　between　scrotal　palpation　grade　and　MR　or　RI　grade
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R工　　Gradelll

Grade　I豆

Grade　I

Grade　O

TAC

Fig．5：Relationship　between　RI　grade　and　TAC　pattern

TAC　l　pattern　was　only　identifie　in　RI　grade皿group．

検査によるgrade分類との一致率を示す．対象25症

例，50精巣における精索静脈瘤の視触診によるgrade

分類はRI，　MRIによるgrade分類と高率に不一致を示

していた．ただ視触診所見とのgrade一致率はRIの方

がMRIより高かった．　MRIでは，触診によるgradeよ

り，より高いgradeに分類されることが多かった．

3）精索静脈瘤のgradeとtime　activity　curve

　Fig．5はRIのダイナミックスキャンで得られたTAC

分類と精索静脈瘤のgradeとの関係を示す．　grade皿

症例でのみTAC－1パターンが認められgrade　Iおよ

びll症例はTAC－2，　TAC－3パターンのみを示した．

精索静脈瘤が強くなると静注されたRIは急速に陰嚢

内に貯留し，そのまま高濃度で存在しつづけるとい

った特異な血流動態を示す例が多くみられることを

示していた，

4）MR　angiographyによる逆流の検出

　Fig．　6は触診でgrade　Hの精索静脈瘤と診断された

男性不妊患者の骨盤血流MR画像である．　MRIでは

血流の方向を指定して，その流れを捉えることがで

きるので精巣静脈が逆方向に流れていることを画像

で捉えることが可能である．この例においても骨盤

内の動脈血流に沿って，すなわち上方から下方への

血流を2D－TOF法でイメージしたところ，精巣動脈と

は明らかに異なる拡張蛇行した左精巣静脈が動脈方

向で流れているのが観察され，左精巣静脈の逆流で

Fig．6：MR　angiography（MRA）in　the　pelvis　of　patient

with　grade　H　varicoceles

Arterial　flow　phase　in　MRA　detected　also　the　flow　of

internal　spermatic　vein　from　upside（arrow）・

あることを示している．この血管をさらに上方に追

跡することにより精巣静脈が鼠径管より高位で逆流

を起こしているかどうかも観察できた．

　この結果，MRIで両側精索静脈瘤と診断された21

例中16例に逆流が証明されたが，左側精索静脈瘤と

診断された4例中では1例も逆流は検出されなかっ

た．

5）精液所見と精索静脈瘤の程度との関連

　つぎに精液所見と各種診断法による精索静脈瘤の

程度との関係を検討した．治療前の精液所見（精子濃

o
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Fig．7：Postoperative　improvement　of　semen　quality　in　varicocele　men　with　or　without　testicular　vein　refux　identified

by　MR・P・ti・nt・with　reflux・h・w・d・ig・ificant　i…ea・e・f　p・・t・P・・ative・p・・m・・n・ent，ati。n．

●

●

b

●

度，精子運動率）と精索静脈瘤の程度との問に有意の

関連をみいだし得なかった．また，手術による精液

所見の改善と精索静脈瘤の程度（grade）との問にも相

関や有為差は認められなかった．しかし，Fig。7は術

後精液所見の改善とMRIでの精巣静脈の逆流の有無

との関係を示すが，精巣静脈逆流症例では16例中14

例が精子濃度の改善がみられたのに対し，精巣静脈

非逆流症例では9例中4例しか精子濃度の改善がみ

られなかった．その差は統計学的に有意であった

（Fisher検定，　p＜0．005）．したがって精索静脈瘤患者

のうち，精巣静脈逆流例では術後精子濃度の改善が

期待できる例が多いことが示唆された，ただ，精子

運動率の改善と逆流の有無との間では同様の有意差

は証明し得なかった（Fig．7下）．

考　　察

　現在，特発性造精機能障害による男性不妊症の薬

物療法の成績は残念ながら不良である4）．一方，精索

静脈瘤を有する造精機能障害不妊男性に対する精索

静脈瘤手術は最近のプロスペクティブな研究5）でも確

実な妊孕性改善が期待できるとされている．したが

って，不妊男性の診断アプローチにおいては精索静

脈瘤の正確な診断はきわめて重要である．

　しかし，精索静脈瘤を陰嚢内の蔓状静脈叢の蛇行，

拡張とだけ定義すると，精索静脈瘤患者は限りなく

多数となってしまう．本研究では両側または左側精

索静脈瘤が理学的に認められた例のみを研究対象と

したが，理学的に左精索静脈瘤のみが認められた15

例のうちRIで8例，　MRIでll例が両側精索静脈瘤と

診断されているのに対し，理学的に精索静脈瘤あり

と診断されたにもかかわらずRIやMRIで精索静脈瘤

なしと診断された例は1例もなかった．すなわち本

研究でも，またKupeliらの報告6）でも示されているよ

うに，画像診断を導入すればするほど多くの精索静

脈瘤が発見されることは明白である．また，臨床的

に診断しやすい精索静脈瘤をclinicalな精索静脈瘤と

し，画像診断などで初めて診断し得るものをsubclin－

icalな精索静脈瘤と分類するのも周知であろう．

WHO7）またGeattiら8）の報告では静脈造影が最も正確

との前提に，他の画像診断法との優劣を論じている

が，そもそも精索静脈瘤の客観的定義がなされてい

ないため，少しでも静脈の蛇行，拡張が認められれ

ば精索静脈瘤と診断される傾向にある．そうした意

味では本研究でも例示したように，また多くの両側

精索静脈瘤が認められた点でも精索静脈瘤のMRI診

断はきわめて感受性の高い診断法といえよう，

　つぎに精索静脈瘤の存在診断ではなく，精索静脈

瘤の広がり診断について検討した，MRIでもRIでも

理学診断によるgradeは画像診断によるgradeと高率

に不一致を示し，精索静脈瘤のgradeはとくにMRIで

より高いgradeに精索静脈瘤が分類される傾向にあっ

た．こうした点でもMRIは感受性の高い精索静脈瘤

診断法といえよう．

　それでは男性不妊症患者の精索静脈瘤の存在や広

がり（程度）を正確に診断することは臨床的に意味を

有するのであろうか．従来，Dhabuwalaら9）はsubclin－

icalな精索静脈瘤でもclinicalな精索静脈瘤同様の術後

効果が期待できると報告し，Yarboroughら10）もsub－

clinicalな精索静脈瘤でも術後精子濃度が改善された

としている．しかし，最近では，理学的に触知し得

ず，画像診断（赤外線サーモグラフィー）で発見され

る精索静脈瘤について，Yamamotoら11）は術後妊娠率

b
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や術後精液所見の改善率が低いことから手術に否定

的である，また，Takaharaら12）は精索静脈瘤のgrade

が高い群ほど術後の精子パラメーターの改善がよい

と報告しており，大きな精索静脈瘤の治療予後の方

が期待できるとする報告が多い．

　本研究では精索静脈瘤のgradeと術後精子パラメー

ターの改善には有意な相関は認められなかった．し

かし，これは今回検討症例が25例と少数であったた

めと考えられ，症例を重ねれば同様の結果が期待で

きたと考える．また，high　grade例で多くみられる逆

流のある例と逆流のない例では術後精子濃度の改善

に有意差がみられた．WHO　7）は1985年精索静脈瘤に

おける静脈逆流の重要性について4つの画像診断法

を比較し，少なくとも陰嚢サーモグラフィーとドプ

ラ超音波診断で発見されるすべての静脈逆流性精索

静脈瘤の治療は妊孕性を改善するであろうと述べて，

精索静脈瘤における静脈逆流の重要性を強調してい

る．今回採用した精索静脈瘤の診断手技としての

MRIは精索静脈瘤診断において感受性が高いばかり

でなく，MR　angiographyを併用することにより画像

上明瞭に精巣静脈の逆流を証明し得た，逆流はドプ

ラエコーでも証明できるが，MR　angiographyではド

プラエコーでは証明できない骨盤腔内の高位の精巣

静脈の逆流も証明でき，そうした意味で高位の精索

静脈瘤の診断や逆流の診断にも有用であった．

不妊症患者精索静脈瘤における磁気共鳴画像診断の意義

　本論文の要旨は第15回日本アンドロロジー学会総

会（1996年7月，倉敷）で発表した．
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Magnetic　resonance　imaging　diagnosis　for　varicocele　in　male　infertility　patients：

　　　　　　　　　　　　Comparison　with　scintigraphy　and　palpation　diagnosis

b
Isao　Ikemoto，　Takashi　Shirai，　Hirosi　Nakajou，

　　　　Sinya　Iwanaga　and　Yukihiko　Ohishi

　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo　105，　Japan

Etsuo　Moriya

b

b

　　　　　　　　　　　　Department　of　Radiology

Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo　105，　Japan

　　The　purpose　of　this　study　is　to　evaluate　the　clinical　usefulness　of　imaging　diagnosis，　especially　magnetic

resonance　imaging（MRI）on　varicocele　condition　in　subfertile　male．　MRI　and　scincigraphy　were　performed

負）r25　subfenile　patients　to　evaluate　their　varicocele　identified　with　scrotal　palpation．　All　patients　underwent

varicocelectomy　for　their　spermatic　veins　and　were　evaluated　for　their　semen　quality．

　　Ahigh　percentage　of　left　varicoceles　diagnosed　by　scrotal　palpation　was　identified　bilateral　lesions　by

scrotal　RI　and　MRL　Grading　system　by　MRI　tends　to　over－estimate　compared　to　that　of　scrotal　palpation．

MRI　for　varicocele　can　detect　the　reflux　of　spermatic　veins．　Varicocele　patients　with　this　reflux　showed　sig－

nificant　improvement　of　sperm　density　after　varicocelectomy．

Key　words：varicocele，　magnetic　resonance　imaging，　scincigraphy，　infertihty，　sperm
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妊孕性温存手術を施行した子宮体部非定型的平滑筋腫瘍

　　ならびにポリープ状異型腺筋腫の臨床病理学的検討
φ

ACIinicopathological　Study　of　Atypical　Leiomyomas

and　Atypical　Polypoid　Adenomyomas　of　the　Uterus

　　　　　with　Conservative　Surgical　Treatment
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d

　子宮に発生する良性の腫瘤性病変には，平滑筋腫や子宮内膜ポリープなどがあるが，これらの病変の中

には平滑筋肉腫や子宮内膜腺癌と鑑別が難しい疾患も一部に含まれる．平滑筋腫や子宮内膜ポリープは，

性成熟期の女性に好発することから，妊孕性温存手術後の病理組織学的検索で判明することが多く，その

後の臨床的対応についての検討が必要と考えられる．

　今回，当教室において過去7年間に子宮筋腫あるいは子宮内膜ポリープの臨床診断にて子宮を温存する

手術を行った症例のうち，非定型的平滑筋腫瘍あるいは平滑筋肉腫と診断した8例，ポリープ状異型腺筋

腫atypical　polypoid　adenomyoma（APA）と診断した4例について，その後の臨床経過を追跡した．

　その結果，20～80か月の経過観察中，非定型的平滑筋腫瘍の7症例では，筋腫の再発のために再手術

が必要になった症例を1例認めたが死亡例はなかった．さらに，摘出した14個の筋腫核の中のひとつに

おいて平滑筋肉腫と診断した1例は，その後2回の妊娠・分娩をみている．また，APAと診断した4症例

中の2症例に内膜型腺癌の発生が確認された．

　今回の検討から，子宮の平滑筋腫瘍ではすべての筋腫核における詳細な病理組織学的検討の必要性，挙

児希望のある症例における個別化した臨床的対応の重要性が確認された．また，APAでは，従来の報告

とは異なり保存手術後の癌腫の併発や続発の可能性を念頭においた経過観察が重要であることが示唆され

た．

キーワード：非定型的平滑筋腫，平滑筋肉腫，ポリープ状異型腺筋腫，妊孕性温存手術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，42（2），162－168，1997）

6

●

緒　　言

　女性の骨盤内臓器に発生する腫瘍の中で最も頻度

の高い子宮の平滑筋腫瘍は，性成熟期の女性に好発

し，しばしば不妊治療の対象となる．組織学的には，

その良性型である平滑筋腫がほとんどを占めるが，非

定型的平滑筋腫瘍として総括される平滑筋腫の変異

型や悪性度不明な腫瘍，さらには平滑筋肉腫を認め

ることもある．また，子宮腔内に発生する腫瘤も同

様に不妊治療の対象となる．その多くは子宮内膜ポ

リープや粘膜下筋腫であるが，その中にはポリープ

状異型腺筋腫atypical　polypoid　adenomyoma（APA）1）と

呼ばれ，30～40歳代に好発する疾患も含まれている．

非定型的平滑筋腫瘍およびAPAはともに高頻度に認

●

●
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められる疾患ではないが，先述したように生殖年齢

の女性に好発する．このことから，妊孕性温存手術

が行われた後，摘出物の病理組織学的検索でこれら

の診断を確定することが一般的で，術後の臨床的対

応が重要と考えられる．

　今回，当教室において子宮筋腫あるいは子宮内膜

ポリープの臨床診断にて子宮を温存する手術を行っ

た症例を対象に，病理組織学的検討から，非定型的

平滑筋腫瘍あるいは平滑筋肉腫と診断した8例，APA

の診断に至った4例について，その後の臨床経過を

検討したので報告する．

対　　象

　1989年1月より1995年12月までの7年間に，当教

室で子宮筋腫核出術を行った140例について，1987

年のHendrickson＆Kempsonの分類2）を用いて病理組

織学的に診断を行った．その中から，非定型的平滑

筋腫瘍あるいは平滑筋肉腫と診断した症例を対象と

した，さらに，同期間に子宮内膜ポリープあるいは

粘膜下筋腫と診断され，硬性子宮鏡下に経膣的腫瘤

（163）51

摘除を行った症例について，病理組織学的にAPAと

診断された症例も対象とした．これらの症例につい

て，その後の観察期間（20～80か月）における妊娠成

立の有無を含めた臨床経過を追跡調査した．

成　　績

　過去7年間に，当教室で子宮筋腫の術前診断のも

とに手術療法を行った症例は303例で，その中で妊孕

性温存術を行った症例は140例であった．病理組織学

的検索の結果，7例に非定型的平滑筋腫瘍，1例に平

滑筋肉腫leiomyosarcomaが認められ，非定型的平滑

筋腫瘍の内訳は，富細胞性筋腫ceUular　leiomyomaが5

例，変形平滑筋腫bizarre　leiomyomaが2例で，類上皮

平滑筋腫epithelioid　leiomyomaと脂肪平滑筋腫lipo－－

leiomyomaの症例は認められなかった（表1）．平滑筋

肉腫の1例を除いた症例の術前の画像診断では，MRI

において7例中5例がいずれもT2強調画像でhigh　in－

tensityを示し，富細胞性筋腫あるいは変性した子宮筋

腫が示唆された3）．しかし，2例は通常の子宮筋腫と

区別はできなかった．これらのいずれの筋腫核も肉
■

表1　妊孕性温存手術症例の病理組織学的診断

病理組織学的診断 89年 90年　　91年　　92年　　93年　　94年　　95年 合計

1eiomyoma

cellular　leiomyoma

bizarre　leiomyoma

epithelioid　leiomyoma

lipoleiomyoma

leiomyosarcoma

16

0

1

0

0

0

14

1

0

0

0

0

16

0

0

0

0

1

20

1

1

0

0

0

25

2

0

0

0

0

20

1

0

0

0

0

21

0

0

0

0

0

132

　5

　2

　0

　0

　1

平滑筋腫瘍合計 17 15 17 22 27 21 21 140

APA 0 1 0 0 1 1 1 4

APA：atypical　polypoid　adenomyoma

表2　非定型的平滑筋腫および平滑筋肉腫の病理学的所見と臨床経過

●

症例　年齢　経妊　経産　　病理組織学的診断 核分裂像　　筋腫　異常筋腫挙児　術後　術後

（／10HPF）核出数　核数　　希望　妊娠　分娩

●

1

2

3

4

5

6

7

8

27

33

29

30

39

20

45

29

0

0

0

2

0

0

3

0

0

0

0

1

0

0

1

0

leiOmyosarCOma

bizarre　and　cellular　leiomyoma

bizarre　leiomyoma

cellular　leiomyoma

cellular　leiomyoma

CellUlar　leiOmyOma

cellular　leiomyoma

CellUlar　leiomyOma

15．5

2～3

0～1

0～1

0～1

0～3

0～1

2～3

14

10

1

1

12

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

あり

あり

未婚

あり

あり

未婚

なし

あり

2

0

0

1

0

0

0

1

2

0

0

1

0

0

0

0

HPF：high　power　field

注）症例2は初回治療39か月後に再度筋腫核出術を行い，病理組織学的診断はleiomyomaであった．

b



52（164） 妊孕性温存手術を行った非定型的平滑筋腫，APA症例の検討 日本不妊会誌42巻2号 ●

表3　ポリープ状異型腺筋腫症例の臨床経過

症例　年齢　経妊　経産　　転帰

9

10

11

12

29

36

50

38

0

0

4

0

0

0

2

0

初回治療後6か月目に準広汎子宮全摘出術を施行

初回治療後4か月目に単純子宮全摘出術を施行

初回治療後64か月の現在まで再発なし

初回治療後20か月の現在まで再発なし

d

眼的に周囲の正常な平滑筋層との境界が明瞭であっ

た．核出した腫瘤は，小豆大から成人頭大までさま

ざまで，単発性のものから10数個の多発性のものま

で認められ，多発性のものでは必ずしもすべての腫

瘤が同じ組織学的所見を示していなかった．非定型

的平滑筋腫の7例の中で未婚婦人2例，および経膣

的腫瘤切除を行った45歳の経産婦人1例を除く5例

に挙児希望があり，その後の経過観察中2例に術後

に妊娠が成立し，そのうち1例は生児を得ている．ま

た，子宮平滑筋肉腫と診断した症例では，術後に2

回の妊娠が成立し，2児を得ている（表2）．

　一方，当科でAPAと診断した症例は4例で，硬性

子宮鏡検査の所見として3例は広基性の半球状の孤

立性腫瘤で，1例はポリープ状であった．摘除された

腫瘤はいずれも弾性軟で，割面は赤黄色を呈してい

た．この中の2例は，現在までそれぞれ20か月，64

か月の経過観察で再発は認められていない．しかし，

残る2例はその後の経過観察中に類内膜癌が確認さ

れ，初回治療から4か月および6か月後に子宮摘出

術を行った（表3）．

　これらの症例のうち，平滑筋肉腫，変形平滑筋腫，

APAの症例について，1例ずつ臨床経過ならびに病

理組織学的所見について提示する．

　表2に示す症例1は，27歳未経妊の未婚女性で，

無月経および下腹部痛を主訴に当科を受診，諸検査

にて子宮外妊娠を疑い，緊急開腹術を行った．臨床

診断は左側卵巣妊娠（妊娠7週1日）で，左側卵巣部

分切除術を行った．開腹時に14個の漿膜下あるいは

筋層内の筋腫核が認められたため，すべての筋腫核

出術を追加した．術後の病理組織学的検索にて，触

診上通常の平滑筋腫と区別できなかった栂指頭大の

筋腫核の割面の約1／4の領域に，細胞密度の高い病

巣が認められた（写真la）．この部分では，強拡大10

視野（10HPF）中155個の核分裂像を認め，かつ中等
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写真ll症例1　平滑筋肉腫の病理組織学的所見
a）左下方1／3は通常の平滑筋腫の像であるが，上方の約2／3の領域において細胞密度の高い病巣がみられる．ヘマ

　トキシリンーエオジン染色，×20．

b）細胞密度の高い領域では中等度の細胞異型がみられ，核分裂像が15．5／10HPF認められる．ヘマトキシリンーエオジ

　ン染色，×60．
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写真2：症例2　変形平滑筋腫の病理組織学的所見

a）初回手術時の核出標本は，核の大小不同が著明で，一部には多核の細胞も認められ，核分裂像は2～3／10HPFで

　あった．ヘマトキシリンー一エオジン染色，×80．

b）再発時の筋腫核は，通常の平滑筋腫の像を示している．ヘマトキシリンーエオジン染色，×80．

b

●

●

写真3：症例9　APAの病理組織学的所見

a）子宮内膜腺が中等度の細胞異型をともなって増殖し，扁平上皮化生の著明な像であるmorule（←）も認められる．

　間質には平滑筋細胞の増生をともなっている．ヘマトキシリンーエオジン染色，×25．

b）摘出子宮には高分化型の類内膜腺癌の病巣が確認される．ヘマトキシリンーエオジン染色，×25．

●



54（166） 妊孕性温存手術を行った非定型的平滑筋腫，APA症例の検討

度の細胞異型をともない（写真1b），　Hendrickson＆

Kempsonの分類2）に従い，平滑筋肉腫と診断した．術

後43か月および59か月に帝王切開術にて2児の生児

を得，これまで69か月間再発はみられていない．

　非定型的平滑筋腫症例のうち表2に示す症例2は，

33歳の未経妊婦人で，挙児希望を主訴に当科を受診

した．双合診にて子宮は超鷲卵大に腫大し，諸検査

の結果，子宮筋腫の診断にて開腹術を行い，鶏卵大

から小豆大の合計10個の筋層内の筋腫核を核出した．

子宮後壁の筋腫核は，肉眼的に液状変性が認められ，

病理組織学的検索では核異型や核分裂像は認められ

ないものの，細胞密度が高く，富細胞性平滑筋腫と

診断した．しかし，子宮前壁の小指頭大の筋腫核は

大小不同の核や多核の細胞から成り，核分裂像は

10HPFに2～3個認められ（写真2a），変形平滑筋腫

と診断した．その後の経過観察中に，子宮筋腫の再

発とその増大が認められ，初回手術より39か月後に

再度筋腫核出術を行った．鶏卵大から示指頭大の計

8個の筋層内の筋腫核を摘出し，子宮後壁の鶏卵大

の筋腫核は弾性軟で変性をともなっていたが，病理

組織学的検討ではすべて通常の平滑筋腫であった（写

真2b）．

　表3に示すAPAの症例の中で，症例9は29歳の未

経妊婦人で，挙児希望を主訴に当科を受診，諸検査

にて粘膜下筋腫の臨床診断が得られ，硬性子宮鏡下

に経膣的腫瘤摘除術を施行した．摘除した小豆大の

腫瘤の病理組織学的所見は，大小の子宮内膜の腺管

が中等度の細胞異型をともない増殖し，かつ扁平上

皮化生の著明な像である桑実様細胞塊moruleもみら

れ，間質には平滑筋細胞の増生をともない，APAと

診断した（写真3a）．その後の外来での経過観察中に，

子宮内腔に乳頭状の腫瘤が再度出現し，その生検材

料にて子宮内膜癌が疑われた．初回治療より6か月

後に準広汎子宮全摘出術および骨盤内リンパ節郭清

術を施行した．病理組織学的検索では高分化型の類

内膜腺癌で（写真3b），筋層浸潤は1／3以下，リン

パ節への転移は認められず，pTlbNoM。であった．術

後38か月を経て現在まで再発はみられず順調に経過

している．

考　　察

　子宮の平滑筋腫瘍の病理組織学的診断は，典型的

な症例では比較的容易であるが，良悪性の境界にあ

る症例においては診断に苦慮することが多い．Hen－

drickson＆Kempsonは，平滑筋腫瘍を細胞密度および

細胞異型により，1）定型的形態を呈するもの，2）非

日本不妊会誌　42巻2号

定型的細胞形態と配列を呈するもの，3）発育態度が

肉腫に類似しているものの3群に分類し，それぞれ

に10HPF中の核分裂像の数を設定し，悪性度を診断

する基準の修正案を1987年に発表し2），本邦では藤

井がそれに詳細な解説を加えている4）．今回我々は，

彼らの分類に従って組織学的診断を行った結果，過

去7年間に筋腫核出術を行った140例中7例（5．0％）

に非定型的平滑筋腫瘍を認め，平滑筋肉腫は140例

中1例（α7％）で，Bill・et・al．の最近の報告5）と同程度で

あった．

　これらの症例の術後の妊娠率は60．0％（3／5例）

で，当科で筋腫核出術を行った全症例の術後妊娠率

47．8％（33／69例）6）と比較しても良好な成績であっ

た．とくに，先の分類により平滑筋肉腫と診断した

1例は，周囲の正常平滑筋と境界を明瞭にした限局

性のもので，厳重に経過観察することで，その後の

妊娠分娩も可能であることが示された，しかし，本

症例の病理組織学的診断では，いわゆるmitotically

active　leiomyomaとの鑑別という問題点が残されてい

る，0IComor＆Norrisが行った子宮平滑筋腫瘍の治

療後の73例の検討で，核異型がなく，核分裂像が5

～ 9／10HPFのものは良性の臨床経過をとることか

ら，これらをmitotically　active　leiomyomaと定義して

いる7）．この範疇に属する平滑筋腫は，臨床的に子

宮肉腫と比較して発症年齢が比較的若く，女性ホル

モンの服用または妊娠例を約1／3に認めている．ま

た，筋腫核の径では5cm以下の比較的小さな腫瘤が

多く，肉眼的所見では通常の子宮筋腫と変わらない

とされている7・8）．一方，Bill・et・al．は細胞異型，核分

裂数にcoagulative　tumor　cell　necrosisの有無を加え，

先のHendrickson＆Kempsonの分類の新しい修正案

を発表した5）。この案のGroup　Vに分類されるものは，

核分裂数の増加および核異型がみられる一方で，壊

死が認められず，このような病巣が部分的に存在す

るものには，atypical　leiomyoma　but　experience　lim－

itedという表現が用いられている．今回我々が平滑筋

肉腫と診断した症例は，このGroupに属するものかも

知れないが，最終的な判断は，今後の症例のさらな

る蓄積が必要であろう．この症例は現在のところ再

発を認めていないが，平滑筋腫瘍では定型的組織像

を示す症例を含め，比較的早期に再発する症例もみ

られる．そして，今回示した変形平滑筋腫の1例の

ように再発時に必ずしも初回と同じ組織学的所見を

示すとは限らないこともその特徴のひとつとして再

確認された．

　APAは1981年にMazurによって初めて報告された
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疾患で，病理組織学的には子宮内膜腺と平滑筋細胞

の増生により成り，両者が密接に混在し，内膜腺管

には異型をともない，部分的に扁平上皮化生をとも

なうものである．APAはその組織学的特徴から，高

分化型の類内膜腺癌，腺肉腫あるいは癌肉腫などと

の鑑別が必要とされている．従来の報告によると，

その摘除後の経過観察中に同じ組織像を示す再発が

わずかにあるとされているが，これまで悪性変化の

ない良性疾患としてとらえられてきた．しかし，近

年，数例のAPAと子宮内膜癌の合併9～12）や続発13）が

報告されている．また，Longacre　et　aLはAPAを従来

のものと筋層浸潤の危険をともなうatypical　polypoid

adenofibroma　of　low　malignant　potentialとの2型に亜分

類し，後者を温存的に管理する場合には慎重な対応

が必要であることを指摘している14），このことから

妊孕性温存手術を行うAPAの症例では，残存病巣の

有無とその後の経過観察を厳重に行うことが肝要で

あると考えられる．

　平滑筋腫の病理組織学的診断において，その一部

にはまだ見解の統一をみないものがある．また，APA

も従来の良性疾患とする臨床的判断から外れる症例

が報告されている．これらについての結論は，これ

らの症例の病理組織学的所見と臨床経過との相互の

フィードバックの蓄積が必要である，いずれにして

も，今回の我々の両疾患の臨床病理学的検討より，

平滑筋腫瘍ではすべての筋腫核における詳細な病理

組織学的検討，それに続く個別化された臨床的対応

の重要性が確認された．また，APAでは子宮内膜ポ

リープや粘膜下筋腫という固定観念にとらわれず，子

宮鏡や画像診断などを駆使した術前の診断につとめ，

妊孕性温存手術を行った症例においては子宮内膜癌

の併発や続発の可能性を念頭に置いた治療後の経過

観察が重要であることが示された．

　最後に，APAの診断にあたり，貴重なご助言をい

ただきました米国Johns　Hopkins大学病理学教室R．・J．

Kurrnan教授に深謝申し上げます．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　A　clinicopathological　study　of　atypica1　leiomyomas

and　atypica1　polypoid　adenomyomas　of　the　uterus　with　conservati▼e　surgical　treatment

Makoto　Nitta，　Hidetaka　Katabuchi，　Yukitoshi　Fukumatsu，

Nobuyuki　Tanaka，　Kohei　Matsuura，　and　Hitoshi　Okamura
d

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Kumamoto　University　School　of　Medicine，　Kumamoto　860，　Japan

　　Uterine　smooth　muscle　tumors　often　occur　in　women　of　reproductive　age．　Most　of　these　neoplasms　are

typical　leiomyoma，　but　some　are　a　specific　subtype　of　leiomyoma　and　leiomyosarcoma」n　women　of　the

same　age　range，　the　pedunculated　polypoid　masses　are　also　encountered　within　the　uterine　cavity，　in　which

the　atypical　polypoid　adenomyoma（APA）is　included．　However，　the　clinical　outcome　of　the　atypical　leiomy－

omas　and　APA　with　conservative　surgical　treatment　has　not　yet　been　fully　elucidated．　We　performed　a　clin－

icopathological　study　of　seven　cases　of　atypical　leiomyomas，　a　case　of　leiomyosarcoma，　and　four　cases　of

APA，　treated　by　surgery　in　our　hospital　during　the　past　seven　years．　In　cases　involving　atypical　leiomyomas

such　as　cellular　or　bizarre　leiomyomas，　additional　surgery　was　subsequently　required　in　one　case　because　of

recurrent　typical　leiomyoma．　The　case　of　leiomyosarcoma　showed　focal　cytologic　atypia　and　155　mitotic

figures　per　l　O　high－power　fields，　but　the　clinical　course　was　benign　and　she　was　delivered　of　two　children．　Two

of　four　APA　cases　progressed　to　endometrial　carcinoma　within　four　and　six　months，　respectively．　In　con－

clusion，　fertility　can　be　preserved　by　conservative　surgery　for　atypical　leiomyomas，　whereas　endometrial

cancer　may　co－exist　or　ensue　in　some　cases　of　APA．

Key　words：atypical　leiomyoma，　leiomyosarcoma，　atypical　polypoid　adenomyoma，　conservative　surgery
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体外受精・胚移植に成功した原発性視床下部性無月経の1例

、
　　　ASuccessfu1　Case　of　In　Vitro　Fertilization

and　Embryo　Tansfer（IVF－ET）for　an　Infertile　Woman

　　　　with　Primary　Hypothalamic　Amenorrhea

■

　　　　　　　　　　　　福岡大学医学部産婦人科学教室

本庄　考　　詠田由美　　白川光一
　Kou　HONJOU　　　　　　Yumi　NAGATA　　　　Koichi　SHIRAKAWA

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　School　of　Medicine，　Fukuoka　University，　Fukuoka　814－80，　Japan

●

b

　今回我々は原発性視床下部性無月経と卵管通過障害を認めた不妊症患者に体外受精・胚移植（rVF－ET）

を施行し，妊娠に至ると同時に余剰胚の分割を観察し得た1例を経験したので，若干の生殖内分泌学的考

察を加えて報告する．

　症例は34歳，原発不妊．不妊歴は10年．当院において施行したLH－RH連続負荷試験および腹腔鏡検査

により，原発性視床下部性無月経ならびに卵管通過障害が診断された．IVF－ETは消退出血のday　3より

hMG連日投与を行い，総hMG投与量が4，050　IU，投与期間が20日の時点で，平均卵胞径18mm以上の卵

胞2個を認めたためhCG　10，000　IUを投与した，消退出血のday　1でLH，　FSHの基礎値はいずれも0．5

mlU／m1以下であったが，　hCG投与直前ではそれぞれOmおよび21．3　mIUlmlであった．14個の卵を採卵し

て媒精し，2前核期胚を9個，3前核期胚を4個認めた．9個の2前核期胚のうちの8個が分割し，うち

fragmentationが25％以下の胚2個を移植した．黄体補充にはdydrogesterone　1　5　mg1日の投与のみで，単胎妊

娠の成立に至った．妊娠経過は順調で妊娠38週で2，424gの男児を分娩した．

　fragmentation　50％以上の余剰胚6個の追加培養により，胚盤胞に至ったのは1個で，原発性視床下部

性無月経症例における胚の分割は不良であることが推測された．

キーワード：原発性視床下部性無月経，低ゴナドトロピン性幽泉機能低下症，体外受精・胚移植（IVF－ET），

　　　　　　胚発生，妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，42（2），169－173，1997）

b

じ

緒　　言

　原発無月経の頻度は全女性の約1％とされ，その

うち約10％が視床下部の障害といわれている1）．不妊

症例の中で原発性視床下部性無月経で配偶子操作治

療の適応となる症例はきわめてまれであると考えら

れる．今回我々は不妊を主訴として来院し，卵管通

過障害が認められた原発性視床下部性無月経症例に

対し，IVF－ETを施行して妊娠に至り，同時にその後

の余剰胚の分割を観察できた貴重な1例を経験した

ので，若干の生殖内分泌学的考察を加えて報告する．

症　　例

　症例：34歳，主婦

　主訴：原発無月経，原発不妊

　家族歴：特記すべきことなし

　既往歴：特記すべきことなし

　現病歴：1976年8月（18歳）に，原発無月経のため

当科を初診した．

　全身所見：身長153cm，体重43　kg．体型は女性型

で，乳房および恥毛の発育はTanner皿型で，嗅覚試

験に異常は認めなかった．

　内診所見：外陰部および膣は正常，双合診で下鳩

■
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卵大の子宮膣部と，下鶏卵大の子宮を認め，両側付

属器に異常所見は認めなかった．

　染色体検査は46XXで，頭部X線撮影でも異常所見

は認めなかった．

　内分泌学的検査所見：基礎体温は低温一相性．

progesterone負荷試験で消退出血は認めず，　estrogen・

progesterone負荷試験で消退出血を認めた．下垂体卵

巣系内分泌検査でLH値O．9　mlU／ml，　FSH値3．8

mIU／m1，　estradiol（E2）値10P9／m1とLH値，　FSH値，　E2

値は低値であった．またclomiphene　citrate負荷試験は

無反応，hMG負荷試験では，4，3501UのhMG
（Humegon，日本オルガノン社，東京）投与により排

卵を認めた，LH－RH負荷試験（LH－RH　100μg1回静

注法）では前値は低値で，反応を認めず（図1），Kauf－

mann療法およびhMG療法後の再度のLH－RH負荷試

験でも反応を認めず，LH－RH連続負荷試験（LH－RH

300μ9／日を4日間連日筋注後，LH－RH　100Pt　9静注）

を行った結果，正常の反応を認めた．以上より本症

例を原発性視床下部性無月経と診断した．

　その後の経過：1987年2月に結婚，その後未受診

となり，近医を受診し，HSGにて卵管通過性が認め

られ，AIHを併用したhMG療法を受けたが妊娠に至

らず，1992年10月当院を再診した．内分泌検査では

PRL値7ng／ml，　TSH値1．23μU／ml，　DHEA－S値1．OIO

＃g　／ml，　ACTH値19　pg　／ml，　GH値1．50　ng／ml，　testos－

terone値15ng／dlと正常であったが，　E2値10P9／m1以

下と低下し，LH－au負荷試験で反応は不良であった．

精液検査は異常なく，Clamydia　trach。matis抗体は陰

性であった．1992年12月に腹腔鏡検査を施行し，両

側卵巣周囲の癒着ならびに左側卵管閉塞を確認した．

日本不妊会誌42巻2号

腹腔鏡検査後hMG療法を行い，投与量が2，0251Uの

時点で成熟卵胞2個が認められ，hCG　10，0001Uを投

与し翌日AIHを施行したが妊娠に至らなかった．

　以上の経過より，卵管通過障害ならびに不妊歴10

年の難治性不妊の適応でIVF－ETを施行した．

　IVF－ET経過；Kaufmann療法施行後の消退出血の

day　lのLH値，　FSH値はいずれも0．5　m皿J加1以下であ

ったため，GnRH　analogueは併用せずにday　3よりcon－

ventiona1　hMG　l　50～2251U／日（Humegon⑪，日本オル

ガノン社，東京）の連日投与による卵胞刺激を開始し

た．Day22で当科の採卵決定基準の，平均径18mm

の卵胞が2個以上，16mm以上の卵胞数は7個に達

したので，hMG投与を中止した．総hMG投与量は

4，0501Uで，　day　22のE2値は2，997　P9／mlであった．翌

日hCG　10，000　IUを投与し，その34時間後に経膣超音

波下に14個の卵を採取した．hMG投与中，　LH値は

低値のままであったが，FSH値は徐々に上昇し，　hCG

投与直前のそれぞれの値は0．7皿J／ml，2L31U／mlであ

った．またprogesterone値はhCG投与後3時間で3．6

nglmlとすみやかに上昇していた（図2）．採取卵は3

時間の前培養後に，Percoll・cushion変法一Swim－up法2）

によって調整した運動精子33×104／mlで媒精した．

媒精12時間後の鏡検で，13個に受精を確認し，受精

率は92．9％（13／14）と良好であった．しかし，9個

が2前核期胚で，残りの4個が3前核期胚であり，

採取卵に対する多精子受精率は30，8％（4／14）と高

率であった．さらに24時間培養後の2前核期胚のう

ち8個が分割し（分割率88．9％），そのうち，fragmen－

tationが25％以下の6細胞期胚2個を子宮へ移植し

た（表1）．胚移植後の黄体補充にはdydrogesterone　l　5
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図l　LH－RH負荷試験反応性の変化
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図2　1VF－ET周期の卵刺激とホルモン動態

表lIVF－ET成績

■

b

採卵数（個）

媒精後12hrs後の

　卵の状態

受精率（％）

多精子受精率（％）

分割率（％）

　　fragmentation

　　fragmentation

移植胚数（個）

　　fragmentation

胚盤胞発生率（％）

14

2PN＊－9

3PN＊－4

変性一1

92．9（13／14）

30．8（4／14）

88．9（　8／9）

＜25％　2

50％＜　6

2（6細胞期胚）

25％　　　2

16．7（1／6）

●

●

＊pronucleus

mg／日の12日間投与のみを行った．

　4月21日（妊娠4週0日）における血中hCG値は69

mlU／mlを示し，4月30日に子宮内胎嚢1個を確認し

た．妊娠初期にごく軽度のOHSSが認められた以外は

特に異常所見はなく，妊娠経過は順調で，1993年12

月14日に妊娠38週で2，424gの男児を経膣分娩した．

　IVF－ET時のfragmentation　50％以上の余剰胚6個は，

さらに96時間の培養が行われたが，1個のみが胚盤

胞に発生した（表1）．

考　　察

　本症例は初診時の下垂体性gonadotropinの基礎値な

らびに，LH－RH負荷試験から，下垂体の障害が疑わ

れたが，LH－RH連続投与後のLH－RH負荷試験下垂体

の反応が認められたため，視床下部性無月経と診断

した．

　またgonadotropin単独欠損症3）が疑われたが，乳房

および恥毛の発育があり，gonadotropin単独欠損症診

断基準3）を充たしていなかった．したがって本症例は

思春期前期に視床下部の機能が障害され，GnRHの

分泌が抑制され，その後無月経のまま経過したもの

と推測された．

　原発性視床下部性無月経症例に対するIVF－ETの報

告はなく，長期間のhypogonadotropic　hypogonadismの

卵巣から採取された卵の性状に関しては関心が持た

れるところである．本症例のIVF－ETの排卵誘発は，

LH：FSH比が1：1のconventional　hMGを使用した

が，症例のLH値は05～O．7　IU／mlで推移し，穎粒膜

細胞の発育に要するLH量はごく少量であることが判

明した．また原発性中枢性無月経症例における卵巣

でのhMGに対する反応は低いながらも保たれている

という報告4）がある。諸家の報告5・6）ではhMG投与量

や投与期間に差が認められ，本症例のごとく同一症

例においてさえもhMG負荷試験，　AIH治療周期，　rVF

治療周期で差が認められ，これらから卵巣における

gonadotropinに対する感受性には差があり，　hMG療法

を繰り返すことによりしだいに卵巣の反応性が回復

してくるという可能性が推察された．一次卵胞から6

mm程度の主席卵胞予備群に発育するのに約75日が

必要であり，この間に穎粒膜細胞のFSH感受性が増

強し，下垂体からのgonadotropinによる反応性が増加

するとされている7）．これらのことを考え合わせる

と，卵巣の反応性を回復させるためにはIVF－ET周期

の2～3周期前よりhMG投与またはGnRH　pulse療法

による排卵誘発を施行することが重要であると考え

●
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られる．

　IVF－ET周期における黄体機能に関しては何らかの

黄体補充が必要と考えられるが8），その方法について

は一定の見解はない。本症例では内因性LHは持続的

抑制を受けていたが，採卵前のhCG　lO，㎜IUの投与

で十分な黄体化を起こし，黄体補充としては，dydro－

gesteroneの投与のみで妊娠に至った．このことより

OHSSの発症を考慮すると，必ずしも黄体賦活として

のhCG投与の必要はないと考えられた，

　受精率すなわち卵の受精能は，卵成熟度を如実に

現わしていると考えられるが，本症例は92．9％と良

好な受精率であった．また胚分割に関しては，媒精

濃度，体外培養環境の影響も考えられるが，我々の

検討では，endototoxinなどの培養系の影響を除外す

れば，ヒト余剰胚の胚盤胞発生率は48％であった9）．

これと比較して原発性視床下部性無月経を背景に持

つ本症例の胚盤胞発生率は16．7％と低下していた．

　今回我々は原発性視床下部性無月経で卵管通過障

害を有する症例に対してIVF－ETを行い妊娠成立に至

り，同時に，余剰胚の分割を観察し得た貴重な症例

を経験したので報告した．

　なお本論文の要旨は第40回日本不妊学会学術講演

会（山形）にて報告した．

文　　献

1）三宅　侃，田中文平，本庄英雄　他（1991）原発無

　月経の原因．産婦の進歩　43：452－454

日本不妊会誌42巻2号

2）詠田由美，本庄考，池田景子他（1995）HTFs－

　t㏄k液にて作製した蛋白無添加80・9。・Percoll液およ

　びPercoll　Cushion変法の有用性に関する検討．日

　本受精着床会誌　12：97－101

3）井村裕夫（1974）下垂体前葉ホルモン単独欠損症．

　臨床科学　10：33－37

4）Spitz　IM，　Diamant　Y，　Rosen　E，　et　al．（1974）Iso－

　lated　Gonadotropin　Deficiency．　N　Engl　J　Med

　290：10－15

5）森重健一郎，直原広明，大塚志郎　他（1991）中枢

　性原発無月経における排卵誘発成績．産婦の進歩

　43：492－494

6）Zeev　S，　Bernadette　M，　Vaclav　I，　et　aL（1993）In－

　duction　of　follicular　growth　using　recombinant

　human　follicle－stimulating　hormone　in　tow　vo1－

　unteer　women　with　hypogonadotropic　hypogo－

　nadism．　Fertil　Steril　59：738－742

7）Gougeon　A（1986）Dynamics　of　follicular　growth

　in　the　human：amodel　from　preliminary　results．

　Hum　Reprod　l：81－87

8）Smith　J，　Devroey　P，　Faguer　B，　et　al．（1993）A

　prospective　randomized　comparipon　of　intra－

　muscular　or　intravaginal　natural　progesterone　as

　aIuteal　phase　and　early　pregnancy　supplement．

　Hum　Reprod　7：168－75

9）Nagata　Y，　Shirakawa　K（1996）Setting　standards

　for　the　levels　of　endotoxin　in　the　embryo　culture

　media　of　human　in　vitro　fertilization　and　embryo

　transfer．　Fertil　Steril　65：614－619

　　　　　　　　　　　（受付：1996年11月18日）

　　　　　　　　　　　（受理：1997年1月20日）

●

●

●

d

■

●

■



■ 平成9年4月1日 本庄　他 （173）61

A　successful　case　of　in　vitro　fertilization　and　embryo　transfer（IVF・ET）

　　　for　an　infertile　woman　with　primary　hypothalamic　amenorrhea

、
Kou　Honjou，　Yumi　Nagata　and　Koichi　Shirakawa

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

School　of　Medicine，　Fukuoka　University，　Fukuoka，814－80，　Japan

●

●

　　This　paper　presents　a　successful　case　of　IVF－ET　for　an　infertile　woman　with　primary　hypothalamic　amen－

orrhea　with　a　tubal　disorder．　The　patient　was　a　34　year－01d　woman　and　was　diagnosed　with　primary　hyp（ト

thalamic　amenorrhea　by　the　LH－RH　repetitive　test．

　　At　f孟rst，　the　daily　injection　of　hMG　for　IVF　was　started　from　the　3rd　day　of　the　withdrawal　bleeding　with－

out　GnRH　analogue　administration．　The　basal　levels　of　the　LH　and　FSH　in　serum　were　less　than　O．5　mIU／mL

in　both．　The　total　amount　of　hMG　was　4，0501U　for　20　days．　Fourteen　oocytes　were　retrieved　and　insemi－

nated　in　the　following　day　of　hCG．　Nine　oocytes　with　two　pronuclei　and　four　oocytes　with　three　pronuclei

were　confirmed　on　the　next　day．　Eight　out　of　g　were　divided　in　the　four　cell　stage．　Two　out　of　8　were　trans－

ferred　into　the　uterus．　The　case　underwent　daily　l5　mg　of　dydrogesterone　as　a　luteal　support．　After　that，　the

successfu1　singleton　pregnancy　was　confirmed．　She　delivered　a　healthy　male　infant　weighted　2，424　g　at　38　weeks

of　gestation．

　　Six　of　rest　embryos　divided　into　four　cell　stage　were　cultured．　Only　one　of　6　developed　to　blastocyst．　We

concluded　that　poor　development　of　embryos　showed　in　the　case　with　severe　endocrinological　disorder．

Key　words：primary　hypothalamic　amenorrhea，　hypogonadotropic　hypogonadism，　IVF－ET，　embryo　deve1－
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地方部会講演抄録
第41回日本不妊学会九州支部学術講演会

日時：平成8年10月27日（日）

会場：（宮崎市）シーガイア　ワールドコンベンション

　　　センターサミット

1．Trophocanを用いたAIH

　　　　O永田　新，東野純彦，東野利夫

　　　　　　　　　　　　　（愛成会東野産婦人科）

　配偶者間人工授精（AIH）は，施行にあたって子宮

の高度屈曲や子宮筋腫などの子宮病変の存在もしく

は頸管の狭窄などによってカテーテルの挿入に苦慮

する症例が存在する．我々は経子宮頸管的絨毛採取

に使用されるTrophocanを用いたAIHを2症例に対し

て施行したのでその概要を報告する．

　症例1は32歳，経妊0回．高度の子宮前屈と頸管

狭窄のため従来のカテーテルが子宮内に挿入不能で

あった．Trophocanを用いてAIHを施行したが出血も

なく容易に挿入可能であり，初回のAIHで妊娠が成

立し現在妊娠10週，順調に経過している．症例2は

28歳，経妊0回，子宮腺筋症合併，同様にTrophocan

のみが挿入可能であり，現在まで2回のAIHを施行

した．

Trophocanは外径L45㎜と糸田くかつ内筒は子宮の

形状に合わせて自由に変化させることが可能であり

Amに際して有用であることが示唆された，

2．神経性食思不振症にて妊娠し得た1例

　　　　　○澄井敬成，東原潤一郎，立山浩道

待鳥浩信

（県立宮崎病院産婦人科）

　　　　　　　（同内科）

　神経性食思不振症は若い女性に多くみられ，拒食

を中心とした食行動の異常のため極端に体重が減少

し，無月経をともなう疾患である．今回我々は，23

歳で発症した神経性食思不振症で内科的治療とホル

モン治療を行い，妊娠に至った症例を経験したので

報告する．

　症例は23歳，経妊0経産0．平成元年よりダイエ

ットを開始し，徐々に体重減少がみられた．平成2

年12月28日，体重減少，無月経を主訴に当科受診し

た．初診時，身長150cm，体重27　kg（－46％のやせ）

であった．現病歴，現症より神経性食思不振症と診

断し，当院内科で運動制限療法と食事療法を施行し

た．無月経には，カウフマン療法を行った．平成7年
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4月結婚挙児希望があり，クロミフェンにて排卵誘

発を行い排卵を認めた．同ll月妊娠したが，妊娠8

週自然流産した．その後もクロミフェンにて排卵誘

発を行い，平成8年5月22日を最終月経として妊娠

し，現在も経過順調である．

3，両側卵管間質部閉塞例に対する選択的卵管造

　　影法の治療成績

　　　　　○神山　茂，宮城博子，當間　敬

　　　　　　正本　仁，宮良美代子，東　政弘

　　　　　　金澤浩二　　　　　　　　（琉球大産婦）

　　　　　　伊是名博之　　　　　　（那覇市立病院）

　両側卵管間質部閉塞例に対する選択的卵管造影法

（SSG）の治療成績について検討した．

　対象は1991年7月から1996年2月に，当科および

那覇市立病院にてSSGを施行した両側卵管間質部閉

塞例10例である，これらの平均年齢は32．7±2．9歳，

平均不妊期間は52±3．3年であった．間質部閉塞は

子宮卵管造影検査にて診断した．SSGは灌流式硬性

子宮鏡を用いて行い，8例には腹腔鏡も同時に行っ

た．

　SSGによる再疎通率は患者あたり60％（6／10），

卵管あたり50％（10／20）であった．術後の妊娠率は

40％（4／10）であった．術後妊娠成立までの周期数

は1，3，8，12周期であった．妊娠予後は3例が妊娠

継続し，1例は自然流産となった．子宮外妊娠および

合併症はなかった．

　両側卵管間質部閉塞例に対して，SSGは安全で有

効な治療法であることが示された．

4．低用量アスピリン療法を施行した不育症症例

　　の検討

　　　　　○岩政　仁，松浦講平，田中信幸

　　　　　　本田律生，西村宏祐，岡村均

　　　　　　　　　　　　　　　　　（熊本大産婦）

　抗リン脂質抗体（APA）症候群に対する低用量アス

ピリン療法（LDA）の効果が報告されている．

　我々はLDAをHarrisの基準を満たさない不育症症

例にも施行している．今回LDAを行った25症例，の

べ29妊娠の妊娠予後および副作用に関して検討を行

った．

　対象を，A群：APA症候群，　B群：APA症候群の

基準は満たさないがAPA陽性の群，　C群：AMT延長

のみ，D群：原因不明群，の4群とした．生児獲得は
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24妊娠で，未獲得5例のうち1例は妊娠24週での

IUH）で，4例が12週未満の流産であった．生児獲得

率は全体で83％（24／29），A群は0％（0／1），　B群

では57％（4／7），C群は92％（11／12），　D群では

100％（g／g）を示した．生児獲得例の1例のみが

皿JGRであった．早産や胎盤早期剥離例はなく，分娩

時出血量も非投与群と比べても有意差を認めなかっ

た．LDAはAPTT延長症例や原因不明の不育症症例

に対しても有効で安全な治療と思われた．

5．治療後に流死産を来した不育症に関する検討

　　　　○合原陽子，河野雅洋，蓮尾敦子

　　　　　宮村泰豪，増崎英明，石丸忠之

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　当科で治療を行った不育症のうち，治療後に流死

産を来し，絨毛の染色体分析を行った17例を対象と

した．

　絨毛に染色体異常を認めたものは10例であり，そ

の内訳はトリソミー6例，ダブル・トリソミー1例

および3倍体3例であった．絨毛に染色体異常を認

めた10例の流産の時期はすべて妊娠9週以前の早期

流産であった．一方，絨毛の染色体が正常であった7

例の流産の時期は，2例が妊娠9週の早期流産であっ

たが，抗リン脂質抗体症候群3例および原因不明で

妊娠中期の破水を反復した既往のあるもの2例では

妊娠中期以降の流死産であった．

　不育症の治療後に再度早期流産を来したものの83．3

％に絨毛の染色体異常を認めたことから，妊卵に異

常がない場合には，適切な治療により早期流産を免

れる可能性が高いことが示唆された．また，抗リン

脂質抗体症候群などの特殊な病態では，妊卵が正常

な場合であっても妊娠中期以降における流死産を防

げない例があると思われた．

6．当科における吊り上げ式腹腔鏡の現況

　　　　○松本ゆみ，土井さやか，野見山真理

　　　　　有馬　薫，岩坂　剛，杉森　甫

　　　　　　　　　　　　　　　（佐賀医科大産婦）

　吊り上げ式腹腔鏡は気腹による弊害を回避でき，

当科でも1995年8月より皮下鋼線吊り上げ法，同9

月より腹壁全層吊り上げ法（Laparo　lift法）を導入し

た．今回気腹法と比較した本法の臨床評価について

報告する．

　1995年8月～1996年7月に実施した腹腔鏡75例を

対象とした．内訳はA：気腹法27例，B：皮下吊り

上げ法27例，C：Laparo　lift法21例である．
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　術式，手術時間，手術視野，終末呼気炭酸ガス濃

度，術後癒痛，術後合併症につき比較した，

　吊り上げ法導入後腹腔鏡全体に占めるその割合が

増え，現在ほぼ全例がC法である．B法では肥満者で

視野不良例が多く，気腹併用または開腹移行例が4

例あった．C法では気腹併用例はなく，1例が高度癒

着のため開腹に移行した．術中呼吸循環動態の指標

となる終末呼気CO2濃度はB，　C法に比べA法で気腹

開始後有意に上昇した．手術時間，術後癒痛に有意

差はなかった．B法では術後皮下鋼線刺入部周囲の

皮下気腫形成例が約半数あった．

　吊り上げ法のうちB法は視野不良や術後皮下気腫

形成などの欠点があるが，C法ではその点で支障はな

く，今後主流になると思われた．

7．産褥期に筋層内筋腫が変性壊死を来し筋層お

　　よび内膜の破綻を認めた症例

　　　　○永田康志，松浦講平，岩政　仁

　　　　　岡村　均　　　　　　　　（熊本大産婦）

　患者は32歳，1GOP，重症筋無力症を合併してい

る，超手挙大の筋層内筋腫を認めたため筋腫核出術

を予定したが，術前に妊娠が判明した．以後長期入

院のうえ妊娠，分娩管理を行い，妊娠41週4日，自

然経膣分娩にて3，760gの女児を得た．分娩後子宮の

収縮は不良で，悪露の流出も多いため子宮収縮剤の

投与を重点的に行った，産褥6日目に急激な下腹痛

が出現し，理学所見および画像より筋腫の変性と診

断した．抗生剤投与を行い，外来管理としていたが，

分娩後99日目に，再び急激な下腹痛を認めた．膣鏡

診にて変性壊死をともなった組織が膣内に突出して

おり，画像上も子宮筋腫の一部が子宮口より圧出さ

れていた．開腹による筋腫核出術を行い内膜および

筋層の修復術を施行した．

　筋腫合併妊娠の管理は時に難渋する場合があり，

不妊治療が進歩した現在筋腫核出術の重要性を示唆

する症例と考える．

8．当科における卵巣嚢腫に対する腹腔鏡下手

　　術の検討

　　　　○伊藤正信，松田和洋，平野隆博

　　　　　前田康貴，波多江正紀

　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦人科）

　過去3年間に良性卵巣嚢腫にて腹腔鏡下手術（内

膜症を除く）を行った38例の術式について検討した．

　体外法は27例（71％）（核出術22例，摘出術5例），

体内法は9例（249。）（全例摘出術）に行われた．開腹
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に移行したのは2例（5％）であった．手術時間，出

血量，入院期間，歩行開始日，腫瘍の平均径，年齢

は体外法で順に98分，45ml，5．1日，　O．9日，7．6　cm，

体内法で74分，2．O　ml，5．4日，0．8日，6．1cmであっ

た．いずれも合併症は認めなかった．腫瘍の種類は

単純嚢胞18例，類皮嚢胞20例であり，悪性所見は

認めなかった．単純嚢胞，類皮嚢胞の順に各々で体

外核出術は7例39％（15～43歳），15例83％（14～33

歳），体外摘出術は4例22％（45～66歳），1例69。（44

歳），体内法7例39％（44～77歳），2例11％（30，60

歳）が行われた．また40歳以下の95％に体外核出に

よる妊孕性温存が可能であった．

　術式の選択によって，卵巣嚢腫に対する腹腔鏡下

手術は有用であると思われた，

9．IVF－ETで3回子宮外妊娠を来した症例

　　　　　○丸田邦徳，沖　利通，中村佐知子

　　　　　　伊集院博文，三輪勝洋，桑波田理樹

　　　　　　中江光博，山元慎一，堂地　勉

　　　　　　永田行博　　　　　　（鹿児島大産婦）

　今回，IVF－ETで1回目は内・外同時妊娠，2回目

は子宮外妊娠，3回目は間質部妊娠を来した珍しい

症例を経験したので報告する．

　32歳，卵管性不妊で，1991年12月第1回目IVF－ET

を施行．成熟受精卵2個を通常の方法で子宮内にET

したが，子宮内・外同時妊娠で子宮内妊娠は流産で

あった（左卵管狭部破裂）．1993年1月第3回目IVF－

ETにて，成熟受精卵2個を子宮内にET．正常妊娠帝

王切開にて2，684　gの男児を出産．腹腔内は強度の癒

着を認めた．1995年3月第4回目のIVF－ETを施行．

2個の成熟受精卵を子宮内にETした．同4月（妊娠6

週）子宮外妊娠の診断で開腹．右卵管および卵管采周

囲に癒着を認め，右卵管狭部妊娠（未破裂）であった．

子宮外妊娠の再発防止のため，右側の全卵管切除術

を施行した．1996年5月5回目のIVF－ET施行．今度

は右卵管問質部妊娠であった．両側卵管間質部を懊

状切除した．

　IVF－ETの妊娠では両側卵管切除後でもなお外妊の

可能性がある．

10．子宮筋層内に発生した子宮内膜症性嚢胞の1例

　　　　　○小金丸泰子，緒方りか，井上善仁

　　　　　　橋本和法，野崎雅裕，佐野正敏

　　　　　　中野仁雄　　　　　　　　（九州大産婦）

　子宮内膜症性嚢胞は卵巣に発生することが一般的

である．今回我々は月経直前の強い腹痛を主訴とし
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て受診し，子宮筋層内の内膜症性嚢胞と診断した1

例を経験したので報告する．

　患者は19歳，0妊0産，既往歴として生直後に横

隔膜ヘルニアの根治術を受けた．平成6年4月1日

より右下腹部痛が出現し，当院小児外科に入院した．

以前より月経前に下腹痛が出現するため4月5日当

科を初診した．初診時，超音波断層法で子宮内腔と

離れた位置に径約2cmのニボーをともなう腫瘤を認

め，副角子宮または筋層内の子宮内膜症性嚢胞と診

断した．同日午後，腹部の激痛のため再受診した際

腫瘤は3．7cm×2．5　cmに拡大しニボーは消失してい

た．精査目的で当科へ入院した．子宮卵管造影法で

は子宮内腔，卵管ともに正常像であり，血中CA－125

値は140mUlmlと上昇していた．以上より子宮筋層

内の内膜症性嚢胞と診断し，ダナゾール療法を24週

間行った．終了直後に結婚し，妊娠に至り，現在妊

娠8週で順調な経過をたどっている．

11．当科における不妊をともなう内膜症の臨床統

　　計一とくにTOP分類を中心に一

　　　　　〇北島道夫，藤下　晃，中村恒一

　　　　　　宮村泰豪，鮫島哲郎，増崎英明

　　　　　　石丸忠之　　　　　　　　（長崎大産婦）

　1982年9月から1996年3月までに，当科で腹腔鏡

検査を施行し，内膜症が確認できた不妊症患者228例

を対象とした．

　RAFS分類による妊娠率は1期47％（40／85例），

ll期46％（21／46例），皿期46％（18／39例）および

IV期43％（25／58例）であり，各群間に有意差を認め

なかった，これに対し，従来より我々が用いている

卵管（Tube），卵巣（Ovary）および腹膜（Peritoneum）の病

変に基づいたTOP分類による検討では，卵管の病変

が進むにつれて妊娠率は低下したが，卵巣病変およ

び腹膜病変の重症度と妊娠率には関連がみられなか

った．また，チョコレート嚢胞の存在群と非存在群

での治療後の妊娠率はそれぞれ44％（31／71例）およ

び48％（62／130例）であり，有意な差は認められな

かった．

　したがって，チョコレート嚢胞を有する不妊患者

に対しては，卵管の所見を重視した治療法を選択す

べきと考える．
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12．子宮内膜症合併例に対するIVF治療成績につ

　　いて

　　　　　○宮村泰豪，蓮尾敦子，藤下　晃

　　　　　　河野雅洋，中村恒一，鮫島哲郎

　　　　　　増崎英明，石丸忠之　　　（長崎大産婦）

　内膜症（チョコレート嚢胞）の存在がIVF－ETの治療

成績に影響を及ぼすかどうかを検討した．過去3年

間に，当科で体外受精を施行した延べ100例を対象と

した．この内訳は，内膜症の存在しない70例（1群），

内膜症が存在した30例中，チョコレート嚢胞が存在

したものが20例（H群）で，残り10例（m群）ではチョ

コレート嚢胞を認めなかった．卵巣刺激はshort　pro－

tocol法を用いた．

　1群，ll群および皿群での受精率（受精卵数／採卵

数）はそれぞれ73％（436／599），63％（129／191），65

％（178／273）であり，着床率（GS数／移植胚数）は同

様にそれぞれ12％（30／260），12％（10／83），11％

（14／123）であった．また妊娠率（／ET）は1群27％，

ll群30％およびm群25％で各群間に有意差は認めな

かった．

　以上の結果から，内膜症とくにチョコレート嚢胞

の存在自体は，体外受精の成績に悪影響を及ぼさな

い可能性が示唆された．

13．不妊症患者における子宮内膜症の合併と治療

　　成績

　　　　　○松田和洋，平野隆博，前田康貴

　　　　　　伊藤正信，糸野陽子，波多江正紀

　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦人科）

　腹腔鏡施行不妊症例での子宮内膜症（EM）の合併と

妊娠成績について検討した．

　過去5年間に腹腔鏡を施行した不妊症181例につ

き，EMの有無，進行期，治療，妊娠成績などにつき

分析した．

　102例（46．4％）にEMが認められ，原因不明不妊47

例におけるEMの保有率は59．6％（28例）であった．

rAFS分類では1期41例（40．2％），　ll期15例（147％），

皿期24例（23．5％），IV期22例（2　L6％）であった．　EM

症例102例のうち46例（45．1％）に妊娠が成立，IVF－

ET22例（47．8％），薬物療法8例（17．4％），自然待機

8例（174％），AIH・6例（13．0％），手術療法2例（4．4

％）であった．進行期別での妊娠率は1期415％，ll

期46．7％，m期50％，　Iv期45．5％であり，rvF－ET以

外では，1期37．5％，H期625％，　m期50％，　IV期

25％となった．
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　子宮内膜症合併不妊症でもARTや薬物療法を導入

することにより，その進行期にかかわらず，良好な

妊娠成績を期待できることが示唆された．

14．精漿IL－8と精液所見との関連

　　　　　○田中雄一郎，楢原久司，松本俊二

　　　　　　川嵜史子，松井尚彦，宮川勇生

　　　　　　　　　　　　　　　　（大分医大産婦）

精液にはinterleukin－　8（1レ8）が存在することが報

告されているが，その役割は明らかではない．今回，

精漿IL－8を測定し，各種精液所見との関連について

検討した．

　31例の精液量，精子濃度，精子運動率，奇形率，

精液白血球数（WBC）を測定した．精液の性状の指標

に飯塚の妊孕係数を用い，また精漿L－8をELISAで

測定した．

　正常精液群（n＝　10，妊孕係数；16以上）に比較し

て異常精液群（n＝21，妊孕係数；16未満）ではH．－8

濃度およびWBCが有意に高値（それぞれp〈0．02，

p＜O．Ol）であった．　IL　8濃度はWBCと有意な正の相

関（r＝0．746，p＜0．Ol）を，また，精子運動率と有意

な負の相関（r＝＝－0．416，p＜O．02）を示した．

　以上の結果は，精液中WBCの上昇にH．－8が関連

していることを示し，また，IL－8は正常精液にも存

在し，異常精液では高値であったことから，精漿IL－

8が精子機能に生理病理的役割をになっていることが

示唆された．

15．体外受精一胚移植へのFISH法の応用

　　一卵母細胞，精母細胞および円形精子細胞に

　　おける性染色体の検出ならびに胚生検による

　　ヒト初期胚の性別診断の試み一

　　　　　〇竹本洋一，田中　温，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　　高崎博幸，井手紀子，有本恭子

　　　　　　岩本智子，市川優子，平田裕毅

　　　　　　角釈麻美（セントマザー産婦人科医院）

　　　　　　楠　比呂志（神戸大学農学部附属農場）

　我々は日本産婦人科学会の会告に準じ，患者の同

意の下に得られたヒトの卵母細胞，精母細胞，精子

細胞および初期胚から生検によって得た割球に対し

てFISH法を応用しX，　Y染色体の検出を試みた．ま

た生検後の胚の胚盤胞への発育率についても検討し

た．

　その結果卵母細胞，精母細胞，円形精子細胞のい

ずれにおいてもX，Y染色体を検出することができ
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た．また初期胚21個から得られた25個の割球に対し

てFISH法を行ったところ，75％（19／25）の割球で性

別診断が可能であった．また生検後の胚の発育率は

62％（13／21）であった．

　卵母細胞，精母細胞，円形精子細胞および胚割球

において，FISH法によるX，　Y染色体の検出が可能

となった．また胚生検の方法についても確立するこ

とができた．

16．無精子症患者の射出精液中円形精子細胞の有

　　無についての検討

　　　　　○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，市川優子，平田裕毅

　　　　　角釈麻美（セントマザー産婦人科医院）

　無精子症患者の精液中には，円形精子細胞が出現

する場合があると報告されている．今回我々はこの

点について検討を行い，臨床上有用と思われる結果

を得たので報告する．

　無精子症患者14名を対象とした．液化した精液を

まず検鏡し，砂状の異物が多数認められた場合は単

層パーコールで分離後10％非働化母体血清添加HTF

内に分注した．異物が少ない場合はHTFで1500G　lO

分，遠心後沈査をしHTFに注入した．円形精子細胞

の鑑別は倒立顕微鏡下で行った．又，円形精子細胞

をマウス卵子（M－ll期）に注入し，その細胞の染色体

がhaploidであることを確認した．一部で細胞診を行

った．また，細胞の生存性をトリパンブルー染色で

検討した，

　14名中2名に円形精子細胞を確認した．生存率は

8％であった．

　精液中に必現してくる円形精子細胞を用いる顕微

授精は，将来的には有望であると思われた．

17．卵巣癒着と妊孕性の関係

　　　　　○新堂昌文，詠田由美，本庄　考

　　　　　倉島雅子，白川光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（福岡大産婦）

　卵巣癒着と妊孕性との関係についてIVF－ET治療成

績から検討した．

　腹腔鏡検査を施行し，検査後2年以内に卵管因子

の適応でIVF－ETを施行した54例82採卵周期を対象

とした．骨盤内癒着の評価には米国不妊学会附属器

癒着スコアを使用し卵巣癒着スコア0～5（Mn群）二

20例35採卵周期6～10（MI群）：12例18周期，　ll～

日本不妊会誌　42巻2号

20（Mo群）：12例15周期ならびに21～32（Sv群）：10

例14周期の4群に分類し，rVF－ET治療成績を各群に

ついて比較検討した，

　Mo群およびSv群の採卵数はMn群に比較し有意に

低値で（p＜O．Ol），　Sv群の移植胚数は，　Mn群，　MI群，

Mo群のすべてに対して有意に低値であった（p〈

O．Ol）．その結果，対胚移植周期妊娠率（％）／対症例

妊娠率（％）はMn群：44／70，　MI群：50／67，　Mo

群：17／17，Sv群：7／10，とMo群およびSv群で

は有意に低値であった（p＜0．Ol）．

　卵巣癒着の存在は，卵巣機能に，ひいてはIVF－ET

の治療成績に影響を及ぼすことが示唆された．

18．当院における体外受精簡略化の試み

　　　　　○松田和洋，平野隆博，前田康貴

　　　　　伊藤正信，糸野陽子，波多江正紀

　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦人科）

　当院における体外受精簡略化が妊娠成績に影響を

与えるか否かを検討した．

　1994年4月から1996年6月における対胚移植妊娠

率は通常の体外受精で32．7％（49／150），顕微授精で

15．6％（7／45）であった．体外受精の簡略化として，

1995年9月より，胚移植後には10分程度の安静のみ

で帰宅させ，さらに1996年1月より培養液に添加す

る血清を膀帯血清からプラズマネートカッターに変

更している．そこで1995年9月までを1期，1995年

9月から1996年1月までを1［期，1996年1月以降を

皿期として，通常の体外受精での対胚移植妊娠率を

比較すると，1期29．7％（22／74），n期37．5％（14／

40），皿期30．6％（ll／36）となり3群間に差を認めな

かった．

　体外受精の妊娠成績が変わらないことより，1）胚

移植後の安静は必ずしも必要でなく，また，2）培養

液に添加する膀帯血清は，作成の必要のないプラズ

マネートカッターで代用できることが示唆された．

19．採卵時麻酔チェックリストの使用による検

　　討一体外受精・胚移植一

　　　　　〇渡辺利香，倉橋千鶴美，指山実千代

　　　　　　宇都宮隆史　　（セント・ルカ産婦人科）

　採卵術患者の麻酔による負担の軽減を得るため調

査を行った．

　体外受精を受ける患者のうちNLA変法＋ケタラー

ル併用288例，NLA変法のみ31例を対象とし，面接

方式でチェックリストの記載を行った．

　NLA変法＋ケタラール併用の麻酔法で行った288
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例では嘔気（48％）嘔吐（22％）を中心に頭重感（17％）

頭痛（11％）などの副作用がみられた．そこで31例に

ついてNLA変法のみで行ったところ嘔気（3．2％）嘔吐

（3．2％）へと減少し頭重感頭痛の訴えはなかった．副

作用出現が軽減したうえに痛みの訴えは27．6％にと

どまった．

　採卵中を含め帰室後の痛みへの不安や副作用の状

況を詳しく個人別に把握し，医師への情報提供とと

もに素早い看護で対応することにより患者の受ける

身体的，精神的苦痛を軽減することができた．

20．Severe　male　factorに対するICSI成績について

　　　　　○安東桂三，広津留恵子，指山実千代

宇都宮隆史

緒方俊一

（セント・ルカ産婦人科）

（大分県立病院泌尿器科）

　aspermia，　azoospermia，極端な01igoozoospemiaに

対しては泌尿器科医と共同で治療を行っている．今

回これらの症例の妊娠成績についてretrospectiveに検

討を行った．

　1995年1月1日より1996年5月1日までの間に症

例13例に対して，泌尿器科医による採精，MESA（精

巣上体精子吸引法），RESA（逆行性精巣上体精子吸引

法），TESE（精巣精子採取法），その他を行い，回収さ

れた精子を凍結保存した．融解し延べ27周期のICSI

を施行，胚移植を行った．内訳はMESA－FROZEN－

ICSIが17周期，　RESA－FROZEN－ICSIが8周期，　TESE－

FROZEN－ICSIが1周期，　other－FROZEN－ICSI（chemi－

Cal－ejaculation）が1周期であった．

　ICSI後の卵の受精率・分割率は54．6％（107／196），

8g．7％（g6／107）となった．移植あたりの妊娠率は37

％（10／27）であり，そのうち，子宮外妊娠は2周期，

流産は2周期であった．同時期に施行した射出精子

を用いたICSI［妊娠率15．2％（40／264）］よりも妊娠

率が高い傾向にあった．

21．不良分割卵（コブ入り，不揃い，フラグメン

　　テイション）の長期培養の結果について

　　　　　○岩本智子，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，市川優子，平田裕毅

　　　　　　角釈麻美（セントマザー産婦人科医院）

　体外受精・胚移植（IVF－・ET）において子宮内に移植

できなかった不良分割卵を長期培養し，そのうちの

何％が胚盤胞に至るかを患者の同意のもとに検討し

たのでその結果について報告する．

（179）67

　不良分割卵を以下のごとく定義した，コブ入り：割

球自体は良好な分割を示しているが，その割球の間

に小さなコブ状の細胞質を認めるもの．不揃い：分割

はしているものの，それぞれの割球の大きさに著し

い大小不同が認められるもの．フラグメンテイショ

ン：明らかな割球を認められないほど細胞が多数分割

しているもの．それぞれコブ入り47個，不揃い32個，

フラグメンテイション10個を体外受精後母体血液非

働化10％血清加HTF内にて，5～7日間インキュベー

ター内（37℃，5　9。　CO2　inair）で培養し，胚盤胞に発

育するかを観察した．

　それぞれ不良分割卵における胚盤胞に発育する割

合は，コブ入り12％（6／47），不揃い6％（2／32），

フラグメンテイション0％（0／10）．

　不良分割卵の中でコブ入りの分割卵は十分胚盤胞

に発育することがわかった．

22．卵細胞質内精子注入法で妊娠に至ったKarta－

　　gener症候群の1例

　　　　　○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，市川優子，平田裕毅

　　　　　　角釈麻美（セントマザー産婦人科医院）

　Kartagener症候群は1904年Siewertによって初めて

報告され，1933年Kartagnerによって詳細に記述され

た疾患で，内臓転移症，気管支拡張症，副鼻腔炎を

3主徴とする．この疾患は絨毛不動症候群にも属し，

その精子鞭毛はダイニン腕が欠如あるいは不完全な

状態になっている．

　今回我々は，Kartagener症候群と診断された32歳

男性のカップルにおいて，「射出不動精子」を用いて

卵細胞質内精子注入法を行い妊娠に至ったので報告

する．射出精子は6㎜万／ml，運動率0％で，ニグロ

シンーエオジン染色では47％の生存率を認めた．精子

鞭毛の電顕像では㎞erおよびouter　dynin　armの欠損，

微小管の形態および配列の異常，ミトコンドリアの

形成異常を認めた．妻の過排卵処理はスプレキュア

とHMGを用いたshort　protocolで行い，2細胞期胚3

個を胚移植，単胎妊娠となった．現在妊娠21週に至

り，羊水染色体検査は正常であった．



68（180）

第115回　日本不妊学会関東地方部会

日時：平成9年2月8日（土）　午後2時～

会場：杏林大学医学部臨床講堂（第2病棟4階）

1．体外受精での症例に応じた最適移植胚数の検

　　討：品胎以上の多胎妊娠を起こさず最大妊娠

　　率を得るために

　　　　○青木啓光，神野正雄，勝又木綿子

　　　　　星合敏久，中村幸雄　　　（杏林大産婦）

　IVFで多胎妊娠を起こさず，最大の妊娠率を得るた

めの最適移植胚数を検討した．

　すべての症例に関して移植胚数別の妊娠率（％P）・

品胎以上多胎率（％M）を分析した．3個以上胚移植さ

れた症例に関して，既往IVF回数・年齢・卵胞数

が％Mに影響するかを分析した．

　その結果，胚移植あたりの9。Pは，移植胚数が1・

2・3・4・5・6個以上の時，それぞれ5．9％・20％・

27％・38％・33％および31％で，％Mは0％・0％・

3．39。・16％・23％および9．1％であった．なお，％M

を3個と4個で比較すると有意差を認めないものの4

個で高い傾向にあった．既往IVF回数別の9・Mは，2

回未満では18％に対し，2回以上では09。と有意に低

かった．年齢別の％Mは，36歳未満では18％に対し，

36歳以上では8．9％と低い傾向にあった，卵胞数で

は，％Mに有意な差は認めなかった．1）移植胚数は3

個までが妥当と思われた，2）高齢者・2回以上IVFを

失敗している症例では，4個以上の胚移植をしても品

胎以上の多胎発生の危険性は少ないことが示唆され

た．

2．卵管間質部閉塞に対するカテーテル治療成績

　　の考察

　　　　　○土屋慎一，末岡　浩，篠原雅美

　　　　　　小林紀子，黒島正子，岩橋和裕

　　　　　　久慈直昭，小林俊文，吉村泰典

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶応大産婦）

　卵管不妊に対する治療法として，近年，卵管鏡下

卵管形成システム（Frシステム）が開発され，卵管内

腔病態の把握を卵管形成治療と同時に施行すること

が可能となった，今回我々は，従来より手術療法で

は治療が難しいとされてきた，卵管間質部閉塞に対

するFrカテーテルの治療成績について考察した．

　対象は，子宮卵管造影・通気で両側卵管閉塞と診

断された症例に対し，子宮鏡下選択的卵管通水を施

行して閉塞を確認した47名91卵管である．

日本不妊会誌　42巻2号

　その結果，疎通成功例は81卵管（89％），術後1か

月から3か月の治療成功例は76卵管（83．5％），患者

別治療成功例は42名（89．4％）であった．

　以上の結果より，Frシステムの疎通治療成績は，

以前より治療が困難とされてきた間質部閉塞に対し

て高い有効性を示した．また，卵管形成を行うと同

時に閉塞以外の病態変化を観察できることから，卵

管内腔の妊孕性を含めた機能的評価が可能であり，

きわめて有効性が高いと考えられた．

3．2mm径腹腔鏡下手術システムの使用経験

　　　　　○堀越嗣博，末永昭彦，森田　豊

　　　　　　塩津英美，百枝幹雄，矢野　哲

　　　　　　堤　　治，武谷雄二　　　（東京大産婦）

　近年，婦人科領域における腹腔鏡下手術は技術面，

機器面で進歩が著しく，適応も婦人科良性疾患全般

に広がってきている．従来の腹腔鏡下手術は10mm

径または5㎜径の光学視管や操作鉗子が主として使

用されてきたが，今回我々は手術侵襲より軽減させ

ることを目的とした2㎜径の腹腔鏡下手術システム

を使用する経験を得たので報告する．

2mm径腹腔鏡下手術システムではL98㎜径スコ

ー プおよび鉗子を2mm用イントロデューサーに挿入

し操作する。

　今回施行した症例の内訳は不妊症患者の腹腔内観

察1例，PCO　1例，卵管鏡施行時の腹腔内観察3例，

LAM；laparoscopically　assisted　myomectomy　3例，

second　look　2例であった．これらの腹腔内観察や軽度

癒着剥離に関して十分な操作性が得られた．また10

mm径，5mm径と比較し入院期間の繍や創音Bの大

きさの点で低侵襲であると考えられた．これらより，

今後さらに適応が広がり，その有用性が増すことが

考えられた．

4．腹腔鏡下で処置した間質部子宮外妊娠の3例

　　　　　○岸本恭紀，河内谷敏，三宅崇雄

　　　　　　佐藤芳昭，大沢章吾

　　　　　　　　　　　　　（相模原協同病院産婦）

　子宮外妊娠の治療において間質部妊娠に関しては

開腹手術が原則とされてきた．当院で腹腔鏡にて間

質部妊娠と診断され，開腹せず処置した3例を検討

した．3例とも妊娠反応陽性だが子宮内にGSがみら

れなかった，腹腔鏡を施行したところいずれも右卵

管間質部妊娠と診断された．治療は，腫瘤周辺の子

宮筋層にバゾプレッシン2単位を局注し，腫瘤を切

開し，切開創より腫瘤内容を摘出した．絨毛遺残の
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可能性を考慮して摘出部位にMT×50　mgを局注した．

　3例中2例は術後経過は順調だったが，1例は腹腔

内出血となり，開腹を要した．この症例は他の2例

と比べて尿中hCG値が高く，腫瘤が大きく，絨毛組

織が深く存在していたため，腹腔鏡下での処置が困

難であった．間質部妊娠においても腹腔鏡下で処置

できれば，侵襲が少なく，妊孕性が保てるが，適応

を誤ると生命にかかわるほどの危険をともなうので，

適応に関してはなお一層の検討が必要である．

5．低用量ダナゾール療法の臨床成績

　　　　　○松本和紀，大浦訓章，許山浩司

　　　　　　杉本公平，広嶋牧子，田中忠夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（慈恵大産婦）

　子宮内膜症の治療には手術療法，ホルモン療法が

行われるが，手術療法も機能を温存した場合再発率

が高く，術後癒着も問題である．ホルモン療法の主

流となっているGn－RHa療法も低エストロゲン血症に

よる卵巣欠落症，骨粗霧症の問題があり，6か月の治

療ではまもなく再発する例がほとんどである．

　そこでダナゾール100～200mg／日の低用量長期投

与を試みた．19例中9例が6か月を超え，最長6年7

か月であった．また2例が4か月目に入っており計

11例（59％）が本治療法成功例といえる．一方4例が

副作用，4例が未再来で中止しており8例（42％）が

不成功であった．いずれも3か月以内に投与中止と

なった，

　成功例ではCA　125値が正常値となり月経困難症は

消失，ほとんどが無排卵性周期症となった．卵巣欠

落症は認めず骨粗霧症も認めなかった．血液濃縮傾

向は低容量でも必発で注意を要した．本療法は術後

やGn－RHa療法後の再発防止に有用と思われた．

6．子宮筋腫・子宮内膜症に対するGnRHアナロ

　　グの術前投与の効果

　　　　　○高木真弥，末永昭彦，森田　豊

　　　　　　塩津英美，百枝幹雄，矢野　哲

　　　　　　堤　　治，武谷雄二　　　（東京大産婦）

　近年，婦人科疾患の治療においてGnRHアナログ

が広く用いられるようになっている．我々は子宮筋

腫，子宮内膜症に対するGnRHアナログの術前投与

の効果に着目し，当科において1992年から1996年の

間に保存手術を行った子宮筋腫58例および子宮内膜

症性嚢胞60例を対象としてGnRHアナログ術前投与

の有用性について検討を行った．

　子宮筋腫に関しては，術前12週間のGnRH投与に
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より筋腫核が体積にして60％まで縮小し，腹腔鏡下

筋腫核出術の適応が拡大する可能性を示唆した．ま

た，腹腔鏡補助下筋腫核出術，開腹による筋腫核出

術の症例ではGnRH投与群のほうが非投与群に比べ，

出血量が少なくなる傾向がみられた．内膜症性嚢胞

に関しても，術前GnRH投与により嚢腫径が縮小し

（8，2→6．2cm），投与群において出血量が少なくなる

傾向が認められた．

　以上によりこれらの疾患に対するGnRHアナログ

の術前投与の有用性が示唆された．

7．染色体異常をともなうPOFで排卵誘発に成

　　功した46，×，del（q22，3）の1症例

　　　　　○植村　綾，村井邦彦，平井邦彦

　　　　　押田守弘，房間茂由，石塚文平

　　　　　　雨宮　章　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　POFは，40歳未満でFSHが40　m皿J／ml以上の高ゴナ

ドトロピン性無月経で，広義には原発性無月経，染

色体異常も含む場合もある．1984年Kaiserらの，　X染

色体長腕の欠損部分が多いほど性腺機能異常は重症

であり，欠損の軽度のものはPOF発症前ならば，生

児を得ているという報告もある．しかしPOF発症後

の排卵誘発，妊娠例はいまだ報告されていない．今

回我々は，X染色体長腕の欠損を認めるPOFで排卵

誘発に成功した症例を経験したので報告する．

　症例は，27歳で続発性無月経1年を主訴に初診．

初診時LH　16．7　mlU／ml，　FSH　55．3　mIU／ml．染色体検

査で，46Xde1（X）（q22，3）を認め，染色体異常をとも

なうPOFと診断した．その後，　hMG単独投与や，　EP

合剤＋GnRH　agonist投与後hMGを投与するも卵胞発

育なく，以降3周期繰り返しても反応なく，4周期目

に排卵が確認された．

　以上より，染色体異常をともなうPOFであっても

発症後早期であれば，排卵誘発が可能であり，妊娠

の可能性も期待できる．

8．“典型”的な早発閉経の1例とその妊娠につ

　　いて

　　　　　○勝沼潤子，和泉俊一郎，善方菊夫

　　　　　　淡路英雄，鈴木隆弘，杉　俊隆

　　　　　　牧野恒久　　　　　　　　（東海大産婦）

　今回我々は，12歳という若年で発症した続発性無

月経でいわゆる早発閉経の病態（hyper　gonadotropic，

hypogonadism）をカウフマン療法などで長期加療し，

今回hMG－hCG療法にて妊娠した長い経過の症例を経

験したので報告する．
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　夫は男性不妊（ZSIyr計3回施行するも受精能10％

以下）の乏精子症であった．早発閉経においては，ゴ

ナドトロピン値から卵の枯渇状態があるかどうかを

必ずしも推測できない．そのため現状ではいくつか

の治療法を試みた後，本当に不可逆的な状態を判断

することとなる．本症例は，16歳時の腹腔鏡検査に

おいて卵巣は低形成ながら卵胞がみられていたため，

今回は積極的にhMGを使用した．妊娠周期の卵胞刺

激にはhMGを総量で72001U使用し，　AIHにて妊娠し

た．

　今後は，さまざまな原因で早発閉経に至った症例

の妊娠を集めて検討していきたい．

9．化学療法後の挙児希望婦人4症例の検討

　　　　　○石川聖子，安達知子，斉藤理恵

　　　　　　網野幸子，中山摂子，武田佳彦

　　　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

　　　　　　岩下光利（同　母子総合医療センター）

　挙児を希望する若年婦人に対し，悪性胚細胞腫瘍

およびその他のIa期卵巣癌の，妊孕性温存治療が定

着しつつある，しかし，術後癌化学療法を行う場合，

その卵細胞毒性によって，卵巣機能障害やPOFをき

たすことがある．

　当科不妊外来で管理を行った，化学療法後の挙児

希望婦人4症例について検討した，このうち3症例

にFSHの上昇を認めた．　CAP療法を6クール施行し

た上皮性卵巣癌Ia期の症例は，高度卵巣機能障害に

より無月経になった．悪性胚細胞性腫瘍の3症例（lc

2例，Ia　2例）はすべて正常月経周期を回復したが，

PVB療法を6クール施行した症例は，　Low　responder

となり妊娠に至らなかった．化学療法が比較的少な

かった残りの2症例は，妊娠し正常児を得た，

　有効かつ卵細胞毒性の低い抗癌剤の選択，その投

与量の決定は検討すべき重要な課題である．

10．授精日と排卵日のズレ，授精の周期日数およ

　　び在胎日数と児の男女比

　　　　　○酒井のぞみ，田辺清男，浜谷敏生

　　　　　　岸　郁子，杉原一廣，斎城綾子

　　　　　　吉村泰典　　　　　　　　（慶応大産婦）

　A皿）で妊娠し分娩した例において1）人工授精施行

日における推定排卵日とのズレ，2）人工授精施行日

の周期日数，3）在胎日数とそれぞれにおける男女比

について検討した，

　平成元年1月から平成8年12月までにsingle－AID

を受け妊娠し分娩に至った555例（男児266例，女児

日本不妊会誌　42巻2号

289例）で，帝王切開による分娩と多胎妊娠を除いた．

　妊娠分娩成功例の84％が低温最終日およびその前

2日間の授精であり，男児を100とすると女児は102．4

で男女差は認めない．月経周期第12日目以降第19日

目までに男児217名（82％），女児238名（82％）が授

精を施行されており，男女差を認めない，正期産は

男児93％，女児95％で，36週以前の早産分娩におい

ては男児で6％，女児で3％と男児に多い傾向が認め

られた。

　授精日と推定排卵日の日数差において男女差を認

めず，在胎日数においては男児に短い傾向が認めら

れた．

11．二相性の基礎体温曲線は，妊娠を否定できな

　　い

　　　　　○右島富士男，川内博人，銀持　稔

　　　　　　石川雅一，石井尊雄，中居光生

　　　　　　西島正博　　　　　　　　（北里大産婦）

12．マウス卵子の極体放出におけるチロシンリン

　　酸化の関与

　　　　　○木村裕幸，永井晶子，小武海成之

　　　　　　原　唯純，大山俊雄，佐藤博久

　　　　　　　　　　　　　　（立川共済病院産婦）

　第1極体放出（first　polar　body　emission；FPBE）の

機序に関する詳細はいまだ不明である．我々はこれ

まで，近年注目されている蛋白質チロシンリン酸化

（protein　tyrosine　phosphorylation；PTP）が胚胞崩壊

（9erminal　vesicle　breakdown；GVBD）に関与すること

を報告してきたが，今回はPTPのFPBEへの関与につ

いて検討した．

　GVBDを完了したマウス卵子を14時間培養した時，

FpBE率は60～70％であった，　PTP阻害物質である

genisteinを30μ9／m1添加すると，　FPBE率は15～20％

へと低下した．また，FPBEはgenisteinにより濃度依

存性に抑制された．ラクモイド染色を用いた検討に

より，FPBEを抑制された卵子の大部分は，第1減数

分裂中期で成熟を停止していることが判明した．

　以上より，マウス卵子はGVBD完了後，第1減数

分裂中期まではPTPを要さずに成熟するが，その後

FPBEまでの過程においては，　m「Pが必要であると推

論された．
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13．ヒト精子の膨化条件一cell　free系膨化試験に

　　おける検討一

　　　　　〇篠原雅美，末岡　浩，土屋愼一

　　　　　　小林紀子，黒島正子，小林俊文

　　　　　　吉村泰典　　　　　　　（慶応大産婦）

　　　　　　大澤淑子　　　　（済生会中央病院産婦）

　　　　　　岩田壮吉　　　（川崎市立川崎病院産婦）

　受精能の中で精子核膨化能を検討することを目的

として，5　mMDTT，1％Triton　X－100，およびNaCl

（0～15M）を用いたcell－free膨化実験系を作製し，精

子核の脱凝縮過程における変化と条件について検討

した．またDTI”一一Triton系においてKCI，　MgCl2の各種

の塩について同様の膨化実験を行った．さらにDTT－

Triton－Tris－NaCl（1・．OM）の系を用い，精子核の形態別

膨化過程を経時的に追跡した．

　Triton・X－100による膜構造の破壊とDTrによる核タ

ンパクのジスルフィド結合の断裂のみでは精子核膨

化には至らず，DTT－Triton系において，膨化には一

定濃度以上の塩の存在が必要であり，また各種の塩

で膨化に必要な塩濃度は異なっていた，さらに精子

核の形態と膨化には関連性を認め，正常形態および

他の異常形態精子に比較してtapering　spermでは精子

核脱凝縮における遅延が認められた．

14．IVFにおける媒精時精子先体反応誘起率と卵

　　分割成績

　　　　　○兼子　智，郡山　智，吉田丈児

　　　　　　赤星晃一，石見大輔，石塚純子

　　　　　　清河　康，泉　康史，小田高久

　　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院産婦）

　　　　　　黒田優佳子，吉村泰典　　（慶応大産婦）

　精液所見，先体反応誘起能が体外受精・胚移植

（IVF－ET）における卵分割に及ぼす影響を検討した．

　精子濃度，運動率は画像解析装置を用い，キャピ

ラール撹拝密度勾配法により精子濃縮し，swim－up法

により運動精子を回収した．37℃で約3時間培養し，

先体反応誘起率は修正FITC－ConA蛍光染色法により

観察した．

　精液検査に供した132精液標本の先体反応誘起率

は，洗浄後精子濃度とは相関しなかったが，運動率

はr＝0．70と正の相関を認めた，そのうちrVF－ETを

施行した53例のうち，少なくとも1個の分割卵が得

られた分割群と未受精群に分類して両者を比較する

と，分割群（n＝36）の先体反応誘起率（19．3±5．70％）

は未受精群（6．71±4。23％，n＝17）に比して有意に高
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かった．先体反応誘起率は，運動能とともに精子受

精能の指標として有用であると考えられる．

15．ヒト精漿中のプラスミノーゲン結合性プロテ

　　ィナーゼインヒビターについて

　　　　　○朴　俊英　　　　　　　（乙支病院産婦）

　　　　　　松田兆史，秋濱澄行

　　　　　　　　　　　　　　（明治薬科大生化学）

　　　　　　原　唯純，佐藤博久

　　　　　　　　　　　　　　（立川共済病院産婦）

　　　　　　兼子　智

　　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院産婦）

　ヒト卵胞液中のトリプシン様酸素インヒビター

（HFF－TI）とプラスミノーゲンとの相互作用を検討し，

排卵機構の最終段階を司ると考えられるプロティナ

ー ゼカスケードとの関連を考察した．

　ヒト卵胞液は患者の承諾を得てIVF時に採取し使

用した，HFF－TIはpH8．5，37℃におけるトリプシン

阻害活性を指標として測定した，

　HFF－TIとプラスミノーゲンの相関関係を検討した

ところ，卵胞液lm1あたりで負の相関関係が認めら

れ，また卵胞液総量あたりでは正の相関関係が認め

られることが明らかになった．卵胞液中のHFF－TIお

よびプラスミノーゲンはそれぞれ希釈によりその活

性量が増大し，HFF－TI漕性の最大値は600倍希釈で

最大値を示した．

　HFF－TIとプラスミノーゲンは卵胞液中において強

く結合し，存在していることが示唆され，HFF－TIは

排卵最終段階のプロティナーゼカスケードにおいて，

t－PAインヒビターとともにカスケードの制御を行っ

ているのではないかと考えられた．

16．先天性精管欠損症の臨床的検討

　　　　　○大橋正和，石川博通，青柳貞一郎

　　　　　　早川邦弘畠亮
　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院泌尿器）

　　　　　　兼子　智，小田高久　　　　（同　産婦）

　1991年5月の当科開設以来1996年12月に至る5年

8か月間に発見された本症は31例で，同時期の男性

不妊症2053例の1．51％であった．年齢24～46歳妻

の年齢24～38歳，不妊期間9か月～14年，精管は25

例で両側，6例で片側が欠損していた．精巣容積，ホ

ルモン値は正常，染色体は29例で46XY，2例で46XY，

inv（9）（pl2ql3），精液所見では，片側欠損の1例が

乏精子症（対側精管は男性子宮に開口），残り30例は

無精子症であった．31例全例が精液量2ml未満の乏
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精液症で，精漿中果糖は低値だった。腎は嚢胞2例，

重複腎孟1例以外に異常はなく，後部尿道異常は1

例に認められ，拡張男性子宮・膀胱頸部開大であっ

た（乏精子症例）．

　無精子30症例の不妊治療は，初期の3年余は15例

に人工精液瘤を造設，回収精子によるIVFを3例施

行するも卵割せず，最近の1年余りは7例にMESA－

IVFを施行，4例で卵割しETするも妊娠せず．最近，

先天性精管欠損症と嚢胞性線維症との関連が明らか

になり，十分なるインフォームドコンセントのもと

に不妊治療を行っている．

17．無精子症の臨床的検討

　　　　　○市川智彦，二瓶直樹，関田信之

　　　　　　久保田恭代，辻　博勝，伊藤晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大泌尿器）

　1986年1月より1995年12月の間に千葉大学医学部

附属病院泌尿器科不妊外来に不妊を主訴として受診

した1030症例中精液検査で無精子を示したものは158

症例であった．

　これらの症例について原因検索のため，既往歴，

精巣容積，内分泌学的検査，染色体検査，精巣生検

などを行った．

　造精機i能障害と診断したものは106名（67％）であ

り，内訳は特発性77例，染色体異常20例，耳下腺炎

性精巣炎3例，低ゴナドトロピン性2例，その他4例

であった．精路通過障害によると診断したものは44

例（28％）であり．鼠径ヘルニア手術後10例，先天性

精管欠損8例，精管結紮術後6例，精巣上体炎4例，

原因不明16例であった．低ゴナドトロピン性の2例

ではhCG／hMG療法により2例とも鼠径ヘルニア手術

後および精管結紮術後の症例では顕微鏡下精管精管

吻合術により前者では10例中3例，後者では全例に

精子の出現をみた，

18．Three　color　FISH法による47，XYY男性の射

　　出精子の染色体分析

　　　　　○吉田　淳，上田　建，永尾光一

　　　　　　石井延久，三浦一陽，白井將文

　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1泌尿器）

　　　　　　雀部　豊，久保春海，平川　舜

　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　47，XYY男性の射出精子の染色体異常の発生頻度を

three　color　fluorescent　in　situhybridization（FISH）法を

用いて検討したので報告する．

　対象は，男性不妊を主訴として東邦大学大森病院

日本不妊会誌　42巻2号

リプロダクションセンターを受診した47，XYY男性3

人とcontro1として精液所見が正常な男性2人である．

精子を2mM　DTrにて処理した後，　Y染色体の長腕

のq12の部分，　xと18番染色体の動原体を標識して

いるプローブを用いてFISH法を行った．

　両群間で正常の核型を持った精子の出現頻度に有

意差は認められなかった．47，xYY男性ではdiploid精

子を射出精子中α38％で認めたが，control群では1個

もdiploid精子を認めなかった．検討した精子数がcon－

trol群では少ないためだと考えられた．47，XYY男性

では精子のX，Y比はほぼ1：1であり，　Evansが提唱

した47，XYY男性ではspermatogenesisの過程で余分な

Y染色体が消失するという仮説を支持する結果であ

った．

19，FISHによるXWおよびXYIXXY患者の精子
　　性染色体の分析

　　　　　○荒木康久，金　相勇，本山光博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（高度医研）

　　　　　　吉田　淳　　　　　（中央クリニック）

　　　　　　荒木重雄　　　　　　　（自治医大産婦）

　ICSIは乏精子症や無精子症の治療に広く応用され

るようになった．しかし男性不妊症における性染色

体異常の発現頻度は健常者より高いことが知られて

いる．染色体異常者の精子を用いてICSIを施行して

良いものか否か逡巡するところである．

　そこで，XYYおよびXYIXXY患者の精子をX，　Y

染色体のセントロメア近傍のサテライト領域を認識

するプローブ（Vysis杜）を用いて精子の性染色体の数

的異常の出現頻度を検討した．対象の2症例とも高

度乏精子症であった．

　症例1（XYY）の精子を分析したところX精子41．7

9・（25／60），Y精子56．9％（34／60）および性染色体

欠損精子と思われるものが1．7％（1／60）であった．

症例2（XYIXXY）においてはX精子53．7％（44／82），

Y精子46．3％（38／82）であった．いずれも異常精子

の出現頻度が染色体異常を反映したものとは認めら

れなかった．

47，XYYの父親から生まれる子供の先天的染色体異

常発生頻度は高くないとする報告を考え合わせると，

減数分裂の過程で不分離がより生じると思われる核

型も精子形成過程にあって，正常以外は淘汰される

ものと推定される．したがって性染色体異常を認め

たとしても，その患者の精子を用いたICSIは可能で

あると推察された．
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20．当院における凍結余剰胚移植の妊娠率一2種

　　類のプログラムフリーザーでの比較一

　　　　　〇境田通泰，北村誠司，竹原祐志

　　　　　　片山恵利子，杉山　武，飯田悦郎

　　　　　　藤井優子，岩川真子，矢澤聡美

　　　　　　　　　　　　　　　　（荻窪病院産婦）

　荻窪病院において，体外受精の余剰胚凍結保存用

プログラムフリーザーを大同ほくさんCRYOEM－

BRYO－HPへ変更したため，その有用性を従来機種と

比較・検討する．

　大阪酸素FFP　190を使用した154周期と大同ほくさ

んCRYOEMBRYO－HPを使用した67周期の2群にお

いて，解凍胚の割球の生存率・着床率・妊娠率を比

較した．

　その結果8分割以上の胚では割球の生存率に差は

認められなかったが，8分割未満の胚ではすべての割

球の生存した割合が56％と31％で前者のプログラム

フリーザーが高かった．妊娠率は移植周期あたり16．2

％と16．4・9。で，着床率on　going率にも差を認めなかっ

た．

　CRYOEMBRYO－HPはヒト体外受精胚移植におけ

る余剰胚の凍結保存に有用と考えられる，コンパク

トで設置面積も取らず，1回の駆動に必要な液体窒素

量も少ない特長がある．しかし，8分割未満の胚での

生存率に差があるため，さらに検討を続けたい．

21．当科におけるICSI症例の検討

　　　　　○田谷順子，荒井邦子，沼里ひとみ

　　　　　　斉藤正博，石原　理，木下勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　1995年6月より1996年12月までに当科にて卵細胞

質内精子注入法（ICSI）を施行した72症例97周期を対

象として臨床成績を検討した。

　採卵総数807個のうち641個をICSIに供し，78．8％

に相当する505個の受精卵を得た，93周期で胚移植

が可能で，30例に妊娠が成立した（妊娠率32．3％）．

妊娠周期には外妊3例を含む流産が8例認められた．

また，多胎妊娠は7例（23．3％）にみられ，すべて双

胎であった．妊娠は26～39歳代で50％近い結果が得

られたが，40歳以上では0％，妊娠最高齢は39歳の

2症例であった．症例の血中FSHの基礎値に注目す

ると，高値になるにつれて妊娠率は漸次低下するこ

とから，FSH基礎値はICSIの臨床成績を予見する重

要な指標と思われた．

　以上より，40歳以上の症例と高FSH症例に対する
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より有効な治療の開発が今後の課題と考えられた．

22．固定採卵法を用いた体外受精・胚移植法にお

　　けるhCG切り替え時の卵胞発育と成績に関

　　する検討

　　　　　○永井聖一郎，笠井　剛，水野薫子

　　　　　　大田昌治，星　和彦　　（山梨医大産婦）

　当科では採卵を水曜日に固定してきたために，hCG

投与時の主席卵胞径が小さい症例が存在した．そこ

で，その小主席卵胞群から採卵を行う意義について

検討した．

　重度の男性因子を除いたIVF症例をhCG投与時の

最大卵胞径が10㎜一15㎜のA群54周期と，16㎜

以上のB群200周期に分類し，成績を比較検討した．

　A群とB群の妊娠率は11．4　90（5／44），19．2　9・（34／

177），採卵できなかった周期は74％（4／54），4ρ％（

8／200），採卵数は52±4．1，6．2±4．6で有意差はな

かったが，未成熟卵は8，6％（24／280），4．3％（52／

1218），G4とG5（Veeck）の率は42．0％（29／69），24．1

％（94／390）（p＜O．Ol）と有意差を認めた．

　以上より，小主席卵胞群は未熟卵の傾向にあるが，

採卵は可能であり，ある程度の妊娠率が期待できる

ことが判明した．

23．IVF－ETにおけるプロゲステロン腔坐薬の効

　　果に関する検討

　　　　　○笠井　剛，水野薫子，永井聖一郎

　　　　　　大田昌治，星　和彦　　（山梨医大産婦）

　体外受精・胚移植における黄体補充のプロゲステ

ロン膣坐薬とジドロゲステロン経口投与の臨床成績

をretrospectiveに比較検討した．

　経口投与群は，172周期で，ジドロゲステロン30

mg！日を採卵の翌日より14日間投与し，採卵の3日

目，5日目，8日目，14日目にhCG　lOOO単位を筋注

し，経膣投与群は，62周期で，プロゲステロン膣坐

薬25mgを朝夕1回ずつ，採卵の翌日より14日間投

与し，hCGは経口投与群と同様に投与した．採卵の

14日後に，尿妊娠反応検査とE2，　P値を測定した．

　妊娠率は，経口投与群で203％（35／172）で，経膣

投与群で12．9％（8／62）で両群問に有意差はなかっ

た．また，妊娠例のE2／P値は，それぞれ14．0±6．5，

13．2±3．8で有意差はなかったが，非妊娠例のE2／P

値は，それぞれ245±16．1，12．1±14．4で，経膣投与

群で有意に低値を示した（P〈0．001）．

　両群間の妊娠率に有意差はなかったが，非妊娠例

の採卵後14日目の血中E2／P比は有意に経膣投与群
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で低いことからみて，プロゲステロン値の維持に関

して，経膣投与法の有効性が示唆された，

24．OHSSが予想され採卵をキャンセルしたIVF

　　症例の検討

　　　　　○児島孝久　　　　（アモルクリニック）

　1996年1月から12月当クリニックでIVFを開始し

た364周期中，採卵キャンセル例は計57周期（15．6％）

でそのうちOHSS予想が16周期であった。　OHSSが予

想される条件は，1）発育卵胞数計20個以上，2）E2値

5000　pgtml以上，3）年齢35歳以下，4）1℃OSその他と

した．

　採卵キャンセル14症例は，年齢31．5±2．6歳，不妊

期間4．0±2．3年間，IVF適応は男性因子6例，　PCOS

4例，卵管因子2例，免疫不妊1例，排卵障害1例で

あった．キャンセル後次回には発育卵胞数を減少に

努めた，すなわちpure　FSHを使用し，　hMG投与開始

を遅らせ（DAY2→DAY5），投与hMG量を減らし

（150U→75U／日），それでも効果なき場合は連続して

hMGを投与した．初回キャンセル14例の予後は再度

の採卵実施が7例（うち5例が妊娠），再度採卵キャ

ンセルが2例，その後rVF未実施3例，　rVF実施中が

1例，キャンセル直後の自然妊娠1例であった．

　以上，多数の卵胞が発育した場合，積極的に採卵

をキャンセルする方法は，もしOHSSを発症してもそ

の程度を軽減する効果があると思われた．

日本不妊会誌　42巻2号

特別講演
「日本における堕胎・間引きの弊風」

　　　　　　　　　　　杏林大学社会学　武見李子

　わが国では，堕胎・間引きの弊風があったといわ

れている．この弊風に関しては，信頼し得る証拠や

統計資料を入手することは困難であるが，文献資料

によれば，かなり古くからこの弊風があったことを

うかがい知ることができる．

　民俗資料によれば堕胎・間引きが行われた理由は

（1）多産で生活難をきたす場合，（2）丑に生まれた次兄

は兄を食うといった俗信による場合，（3）不義の子供

を妊娠した場合などといわれ，その方法は以下に述

べるようなものであった．堕胎の方法：（1）にが木，

ほうずきの枝を束ねて局所に挿入する，（2）からたち

の針や桑で作った針のような物を子宮に刺す，（3）熊

や猫の胆を飲む，（4）堕胎丸薬を腔にいれる．間引き

の方法：（1）生まれるとすぐ圧死させる，（2）生まれる

とすぐ布団で包んで窒息させる，（3）濡れ紙を口に貼

って窒息させる．水子や嬰児のままに葬られた子供

は，墓に埋葬されることはなく，菰などに包んで畑・

山野に埋められたり，産室の下や縁の下に埋められ

たりした．また時には，桟俵に包まれて川に流され

たりしたともいわれている．
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関連学会のお知らせ

第93回日本産科婦人科学会関東連合地方部会総会

I

H

皿

IV

V

期　日：平成9年6月22日（日）

会場：京王プラザホテル

　　　　〒160　東京都新宿区西新宿2－2－l　TEL　O3－3344－0111

プログラム：

　　　　1．一般講演（午前）

　　　　2．招請講演

　　　　　「アメリカにおける骨粗霧症・更年期障害治療の現況」

　　　　　　演者　T．J．　Lin教授　（マーサー大学産婦人科）

　　　　　　座長　永井龍行　（北多摩産婦人科医会会長）

　　　　3．シンポジウム「問題点をさぐる」

　　　　　　Dトリプルマーカー

　　　　　　　座長　森　宏之　（帝京大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　　演者　恩田威一　（東京慈恵会医科大学産婦人科講師）

　　　　　　　　　　前田　徹　（北里大学看護学部教授）

　　　　　　　　　　佐藤孝道　（虎の門病院産婦人科部長）

　　　　　　2）子宮収縮抑制剤

　　　　　　　座長　吉村泰典　（慶応義塾大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　　演者　長阪恒樹　（武蔵野赤十字病院産婦人科部長）

　　　　　　　　　　武久　徹　（武久医院院長）

　　　　　　3）子宮内膜スメア

　　　　　　　座長　蔵本博行　（北里大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　　演者　武者晃永　（杏京大学医学部産婦人科講師）

　　　　　　　　　　高橋峰夫　（国立栃木病院産婦人科医長）

　　　　　　4）腹腔鏡下手術

　　　　　　　座長　星　和彦　（山梨医科大学産婦人科教授）

　　　　　　　演者　井坂恵一　（東京医科大学産婦人科助教授）

　　　　　　　　　　古谷健一　（防衛医科大学校産婦人科講師）

参　加　費：10，000円　事前登録はありません．

懇親会会費：8，000円　（エミネンスホール）

お問い合わせ先：杏京大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　〒181　東京都三鷹市新川6－20－2

　　　　　　　　TEL　O422－47－5511（内2538）FAX　O422－47－3177

　　　　　　　　（担当　高橋，苅部，小山）

　　　　　　　　　　　　　　　　第93回日本産科婦人科学会関東連合地方部会総会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長中　村　幸　雄
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High■ights　of■FFS　E8ecut画”e
　　　　　Committee　Meeting
　　　Maastricht　Jung　50，　1996

On　the　occasion　of　the　30th　anniversary　in　1998　0f　the

establishment　of　IFFS，　it　has　been　proposed　that　the　event

be　celebrated　by　recognizing　the　contribution　of　scientists

who　have　distlnguished重hemselves　in　the　field　of　repro－

ductive　medicine，　A　list　of　nominees　wlll　be　developed　by

the　President　and　Secretary　General　for　review．　Further

details　will　be　provided　as　they　become　available．

The　President’s　proposal　to　produce　a　text　book　on　repro－

ductive　medicine　was　given　unanimous　support．　This　book

will　contain　relevant　information　on　the　evaluation　and

treatment　of　diserders　that　cause　reproductive　dysfunction

and　wili　be　orientated　towards　the　developing　world．　It　is

expected　to　be　a　valuable　resource　that　will　be　available　at

anominal　price．　Although　the　book　will　be　written　in

English，　translation　into　other　languages　will　be　undertaken．

In　keeping　with　the　advances　in　communication　technol－

ogy，　IFFS　has　established　a　home　page　on　the　world　wide

web．　In　addition　to　providing　information　on　IFFS　activi－

ties，　documents　and　policies，　there　will　be　an　opportunity

for　members　to　interact　with　each　other　through　The

Forum　which　is　open　only　to　IFFS　members．　The　IFFS

web　site　will　be　updated　regularly　with　new　documents

and　announcements　being　intreduced　as　they　become　avail－

able　to　the　Secretariat．

The　Newsletter　is　an　important　communication　tool　that

wiil　be　produced　at　least　twice　a　year、　In　order　to　enhance

distribution　and　reduce　costs，　the　Spring　and　Autumn　is－

sues，　for　now，　will　be　released　to　coincide　w油the　annual

meetings　of　the　European　Society　for　Human　Reproduc－

tion　and　Embryology　and　the　American　Society　for

Reproductive　Medicine，　respectively．

The　success　of　the　workshops　on　reproductive　medicine

has　encouraged　the　executive　committee　to　support　this

activity　as　an　ongolng　Pr〔）j　ect．　Workshops　are　presently

being　planned　for　Romania　and　South　America（country

to　be　decided）．

The　IFFS　has　established　a　close　liaison　with　the　W6rld

Health　Organization．　A　request　has　been　received　from

WHO　for　IFFS　to　particlpate　in　an　exploration　of　the

bioethical　issues　surrounding　assisted　reproduction．　The

IFFS　document　entitled：“lnternational　Consensus　on

Assisted　Procreatien”will　be　submitted　to　WHO　for　their

input．　A　list　of　experts　in　the　fields　of　clinical　and　basic

andrelogy　will　be　submitted　to　WHO　to　assist　them　in　their

p且an　to　produce　the　4th　edition　of　the　laboratory　manual

directed　towards　the　examination　of　human　semen　and

sperm－cervical　mucus　interaction，

The　issue　of　membership　in　the　IFFS　from　countries　in

which　there　are　severai　societies　representing　the　interests

of　clinlcians／scientists　in　the　field　of　reproductive　medi－

cine　was　discussed．　Although　our　Bye　Laws　do　not

exclude　membership　of　more　than　one　society，　difficu］ties

would　arise　regarding　the　official　representatives　for　the

countries　in　which　several　societies　exist，　Furthermore，

there　is　often　significant　overlap　in　membership　among

the　societies　in　the　same　country．　It　was　agreed　that　mem－

bership　of　more　than　one　society　from　any　country　into　the

IFFS　can　be　considered　by　the　Genera】Assembly　provided

each　society　fulfills　the　criteria　outlined　in　the　Constitu－

tion，　identifies　the　number　of　members　it　represents，　is

willing　to　pay　the　required　membershipdues　to　the　federa－

tion，　and　has　established　in　writing　after　discussion　with

the　other　societies　as　to　who　wih　represent　their　country

at　the　General　Assembly．　In　the　interests　of　efficiency，　a

single　representative　will　have　to　be　designated　to　be　the

liaison　person　between　IFFS　and　the　other　societies　ln　the

particular　country．　In　the　event　of　disagreement　on　the

name　of　this　liaison　person，　the　fi　rst　society　thatjoined　the

IFFS　will　represent　their　country，　the　other　societies　being

excluded　de　facto．

Multinationa［societies（such　as　ESHRE　and　FLASEF）

cannot　becolne　members　of　IFFS　because　the　technical

problems　of　representation　would　be　too　complex　to

resolve　satisfactorily．　However，　every　effort　will　be　made

to　strengthen　the】inks　between　IFFS　and　these　societies，

Aconsensus　position　on　the　evaluation　and　treatment　of

tubal　infertility　is　being　planned，

Requests　for　Membership　in　■FFS

The　following　national　societies　have　requested　informa－

tion　regarding　membership　in　the　IFFS：

The　Romanian　Association　for　Promotion　of　the　Access

of　lnfertile　Couples　to　lnformation，　Investigation　and

Treatment（ACCESS）
The　South　African　Society　of　Reproductive　Biology

The　Mexican　Association　of　the　Biology　of　Human

Reproduction

The　Dutch－Flemish　Fertility　Society

The　Society　of　Specialists　of　Gynaecology　and

Obstetrics　of　Palesdne

IFFS　田orkshOP

The　1FFS，　in　collaberation　with　the　Romanian　Associa－

tion　for　Promotion　of　the　Access　of　lnfertile　Couples　to

Information，　Investigation　and　Treatment（ACCESS），　is

organizing　a　workshop　on　infertility．　The　workshop　will

be　held　in　Targu　Mures，　Romania　from　January　24－25，

1997．For　further　information，　please　contact　the　IFFS

secretarlat．
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16th四〇r■d　Congress　on　Fertility
　　　　　　　　　　　　　and　Sterility

　　　San　Franoisoo，　California，　USA
　　　　　　　　　　October　4－9，1998

Planning　is　well　underway　for　the　I　6th　World　Congress　in

Fertility　and　Sterllity　which　will　be　held　in　San　Francisco

from　October　4－9，1998．　The　54th　Annual　Meeting　of　the

American　Society　for　Reproductive　Medicine（formerly

known　as　the　American　Fertility　Society）will　be　held　in

conjunction　with　the　IFFS　World　Congress．　Mark　your

calenders　now　and　plan　to　attend　what　will　undoubtedly

be　one　of　the　best　attended　and　most　informative　congresses

held　under　the　auspices　of　the　IFFS．　The　scientific　portion

ofthe　congress　will　include　key　note　lectures　and　trilogies

（i．e．　three　lectures　on　a　related　subject）focussing　on

research　developments，　practice　related　considerations　and

reviews．　In　addition，　ample　opportunity　will　be　provided

to　the　deiegates　to　present　their　research　findings　as　either

oral　or　poster　communications。　Although　the　scientif1c

programme　has　not　been　finalized，　the　fdlowing　trilogy

topics　are　being　cons孟dered：

1． Researcll
LImplantation
2，Ychromosome　and　infertility

3．Receptor　mutations　and　reproduction

4，Epidemiological　controversies

5，Preimplantation　diagnosis

6，Gamete　and　embryo　freezing

7．In　vltro　maturatlon

‘98will　be　March　l，1998．　Authors　will　be　notified　in

early　June　1　998　whether　their　abstracts　have　been　selected

for　presentation．

For　further　information　please　contact　the　secretariats　of

the　IFFS　or　the　ASRM　at　the　f（）110wing　addresses：

Internationa置Federatien　of　Fertility　Societies

c〆oCSI
lO，　rue　Charles　Armans

34000　MONTPELLIER，　France
Telephone：（33）67585903

Fax：（33）67583160
E－mail：algcsi＠mnet．fr

　　　　or　bhiffs＠menしfr

Contact　person：Professor　Bernard　Hedon，

　　　　　　　　　　　　　Secretary　Genera1

American　Society　f（）r　Reproductive　Medicine

1209　Montgomery　Highway

BIRMINGHAM，　Alabama
USA　35216－2809
Telephone：（205）978－5000

Fax：　（205）978－5005

E．mail　asrm＠asrm．com
Contact　person：Dr．　J．　Benjamin　Younger，

　　　　　　　　　　　　　Executive　Secretary

lnformation　may　also　be　obtained　from　the　IFFS　page　on

the　World　Wide　Web　at　the　following　address：

http：〃www．mnet・fr／iffs・

●

●
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II。　RevieWS
1，

2．

3，

4．

5．

Outcome　and　long－term　follow　up　of　ART

procedures
Imaging　of　the　reproductive　tract　for　inferti】ity

assessment
Ethics

Ovarian　stimulation　in　ART

Aging　and　reproductive　hazards

lFFS　on量he四eb

Since　May　l996，　IFFS　has　had　is　own　page　in　the

cyberspace　of　the　lnternet（http：〃www．mnet．fr／iffs）．　Nearly

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　made，one　thousand　visits　to　this　site　have　already　been

For　those　who　have　not　yet　visited　the　IFFS　site，　let　us

review　its　contents　and　the　ebjectives　IFFS　wishes　to

achieve　through　this　medium．

●

6．Contraception

7．Preimplantation　diagnosis

III．　Practica1
1，

2，

3．

4．

Reproductive　surgery

Adjuncts　to　IVF

Assessment　of　male　infertility

Infection　and　reproduction

5．Sexual　dysfunction

6．Endometriosis
7．Ovulation　induction　and　complications

8．Pregnancy　wastage

9，Genetlc　screenlng　ln　practlce

The　first　announcement　ofthe　Congress　wlll　be　sent　out　in

March　1997．　This　announcement　will　contain　informa－

tion　about　registration　for　the　Congress　and　lodging　and

wil】include　a　brief　outhne　of　the　scientific　programme．

The‘℃all　for　Papers”announcement　and　Preliminary　Pro－

gramme　will　be　issued　a　little　over　l　2　months　prior　to　the

Congress，　The　deadline　for　the　receipt　of　abstracts　for　IFFS

1．What　kind　of　information　is　available　on　the

　　　IFFS　cybersite？

The　secretariat　is　often　requested　to　provide　contact　infor－

mation　on　various　national　societies　and　their　offTicers．　This

information　is　now　available　and　will　be　updated　regularly．

If　you　are　organising　a　scientific　meeting　and　want　a　mail－

ing　list　of　national　societies，　you　just　have　to　click　on　the

map　of　IFFS　affiliated　societies　and　the　information　you

need　becomes　available．

The　IFFS，from　time　to　time，　issues　official　statements　and

documents　representing　the　international　position　of　health

care　professionals　on　a　number　of　controversial　subjects・

For　example，　the　consensus　document　on　assisted　procrea－

tion　techniques　is　now　available　in　its　entirety　on　the　net

5
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One　of　the　major　diff；iculties　that　has　faced　the　IFFS　secre－

tariat　is　how　to　reach　all　the　individual　members　of

national　societies　around　the　world（estimated　at　approxi－

mately　40，000）．　Because　IFFS　is　a　federation　of　national

societies，　individua】s　can　on】y　be　represented　by　IFFS

through　their　own　national　societies．　The　logistical　diffi－

culties　of　contacting　each　individual　have，　in　the　past，

restricted　the　rapid　and　efflcient　dissemination　of　impor－

tant　IFFS　information（such　as　policies，　newsletters，　and

so　on）．　The　reliance　has　been　on　the　national　societies　to

transmil　such　materlal　to　individuals．　The　result　has　often

been　less　than　desirable．　Thls　difficuhy　has　now　been

surmounted　with　the　IFFS　page　where　information　can　be

retrieved　by　any　individual　who　has　access　to　the　Internet．

All　relevant　documents，　newsletters　and　newsworthy

announcements　will　be　made　available　in　this　fonnat．

There　is　also　a　place　on　the　IFFS　web　site　where　direct

links　to　other　sites　can　be　facilitated．　In　this　manner

specific　inf（）rmation　on　human　reproductive　issues　that　is

not　available　at　the　IFFS　web　site　can　be　accessed　from

other　sites．　The　IFFS　cybersite　is，　therefore，　a　nice　spot

from　which　individuals　can　begin　to　‘‘surf　the　net”．

2．The　Forum

The　Fonlm　is　a　place　where　world　wide　news　on　repro－

duction　can　be　shared．　It　is　a　protected　space　that　is　acces－

sible　only　to　individual　members　using　an　identification

and　a　password．　The　identification　for　members　is‘‘IFFS”

and　the　password　is“member”．　By　typing　in　these　two

pieces　of　infomlation　and　pressing　the‘らenter”key，　mem－

bers　enter　the　internationa】news　group　on　reproduction．

There　are　numerous　waysin　which　The　Forumcan　be　used．

For　example，　rare　cases　can　be　described　and　commentary

invited　from　other　members，　advice　on　the　management

of　difficult　cases　can　be　sought；the　views　of　colleagues

around　the　world　on　various　controversial　issues　can　be

obtained．　Invitation　to　participate　in　multicentre　studies

can　be　solicited；and　information　on　new　drugs　or　prod－

ucts（eg．　event　rates　of　positive　and　negative　outcomes，

tolerance，　compliance，　and　so　on）can　be　shared．

It　is　hoped　that　The　Forum　will　be　an　active　and　stimulat－

ing　vehicle　that　will　accomplish　an　important　o切ective　of

the　IFFS　of　bringing　together　professionals　in　the　field　of

human　reproduction　from　around　the　world　to　interact　and

share　their　thoughts，　experiences，　and　ideas　with　each　other．

The　IFFS　executive　committee　urges　all　individuals　to　be－

come　involved　by　making　contact　through　this　new　and

exciting　communication　vehicle、

10th田orld　Congress　on’n〃’加
　　　　　Fertilization　and“s6isted
　　　　　　　　　　　　　ReprodUO量ion

りanoou”gr，3ritish　Columbia，εanaOa
　　　　　　　　　　　　Mag　24－28，1997

The　congress　will　permit　participants　to　obtain　and

exchange　up－to－date　information　in　the　clinical　and

investigational　aspects　of　reproductive　medicine，　The　rapid

deve】opments　in　this　area　need　to　be　reviewed　periodically

so　that　future　directions　can　be　identified．　This　goal　will

be　activated　by　bringing　together　experts　in　the　field　to

lead　discussions　using　various　formats　including　plenary

sessions，　muhi－disciphnary　workshops　and　symposia．

Ample　time　will　be　allotted　for　free　communications　by

partlcipants　wishing　to　present　their　research　findings，

Vancouver　is　a　modern　and　vibrant　multi－cultural　city　that

of陀rs　the　best　of　western　and　oriental　culture　and　cuisine．

Its】ocation　on　the　Pacific　Coast　of　Canada　give　it　one　of

the　most　scenic　settings　ln　the　world．　The　city　reflects

both　the　national　grandeur　of　its　surroundings　and　the　char－

acter　of　its　friendly　residents．　Vancouver　is　clean，　safe，

splrited　and　hospitable．　The　city　is　easily　accessible　with

direct刊ights　from　Europe，　Asia，　Australia　and　the

American　continent．

The　congress　ls　being　held　during　a　sp】endid　time　of　the

year　when　Vancouver　and　its　surroundings　are　in　full　bloom．

This　is　also　an　ideal　time　for　participants　to　visit　destina－

tions　as　diverse　as　Alaska　and　the　majestic　Rocky　Moun－

tains．　Prepare　yourself　for　an　experience　of　a　lifetime　and

plan　to　attend　what　promises　to　be　an　unforgettable　meet－

ing．

The　deadline　for　receipt　of　abstracts　is　December　l，1996．

For　further　information　please　contact　the　congress　secre－

tariat　at　the　fo1】owing　address：

10th　World　Congress　on∬躍Vitro　Fert藍畳ization　and

Assisted　Repro“uction

c／o　Venue　West　Conference　Services　Ltd。

＃645－375Walter　Street

Vancouver，　British　Columbia

V6B　5C6　Canada
Telephone：（604）681－5226

Fax：（604）681－2503

E－mil：congress＠venuewest．com

www　address：http：〃www．kenes．co．iレivf

叩ooming　CongrOSS

1．European　Society　for　Human　Reproduction　and

　　　Embryology　Annual　Meeting，　Edinburgh，　Scotland，

　　　June　22－25，1997．

2．XV　FIGO　Wbrld　Congress　of　Gynaecology　and
　　　Obstetrics，　Copenhagen，　Denmark，　August　3－8，1997．
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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

　　として受到順とする．

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600字

　　以内の和文抄録ならびに，200words以内の英文抄

　　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・letters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：頁一頁　とする．

　　和文誌名は該当誌の規定または慣用の略名に従い，

規 定 （1995年10月5日改定）

　英文誌名はlndex・Medicusに従って略したものを用

　いる．ページは通巻のページ数で最初と最終ページ

　を記入する．

　英文例）Daitoh　T，　Kamada　M，　Yamano　S，　et　aL

　（1995）High　implantation　rate　and　consequently

　high　pregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo

　transfer　treatment　in　infenile　women　with　anti－spe㎜

　antibody．　Fe】rtil　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，PP・152－166

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，受付順序によらず，

　速やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費

　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

ゆ

●

●

●

●

●

●

○



●

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　（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］

1，

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

o
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