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第43回日本不妊学会総会および学術講演会

（第1回予告）

　下記により第43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．

記

1　期　日：平成10年11月ll日（水）理事会，幹事会

　　　　　　　　　　　12日（木）学術講演会，評議会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　13日（金）学術講演会，理事会

11会場：鹿児島市民文化ホール

　　　　　　　〒890　鹿児島市与次郎2－3－1（TEL

　　　　　鹿児島サンロイヤルホテル

　　　　　　　〒890　鹿児島市与次郎1－8－10（TEL

099－257－8111）

099－253－2020）

演題募集要綱，その他詳細につきましては次号（第43巻第1号，平成10年1月発行）

に予告いたします．一般演題の締切りは平成10年5月末日の予定です．

1997年（平成9年）11月

第43回日本不妊学会

会長永　田　行博

連絡先：〒890　鹿児島市桜ケ丘8　－35－1

　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科学教室内

　　　　　　　第43回日本不妊学会事務局

　　　　　　　TEL：099－275－5423

　　　　　　　FAX：099－265－0507



理事会報告

　日本産科婦人科学会は，会告として「非配偶者間人工授精と精子提供に関する見

解」について発表致しました．これに先立ち，本学会へ意見聴取がありました．

本学会では，この問題を倫理委員会に諮問し，理事会は倫理委員会報告として答申を

うけました．本学会はこれに基づき下記の通り日本産科婦人科学会宛に回答しました

ので，その内容をここにご報告致します．

なお，参考までに日本産科婦人科学会の見解と解説を附します．

■

の

記

日本産科婦人科学会

会長　武田佳彦　殿

　日本不妊学会倫理委員会は，貴会の「非配偶者間人工授精と精子提供に関する見

解」について検討致しました．本法について会告の形で見解を明らかにしたことは，

意義深いものであり，日本不妊学会として，その主旨と内容に賛同致します．

■

　日本不妊学会では，「新しい生殖医療技術のガイドライン」発刊にあたり，「非配偶

者間人工授精」の項でこの件に関して討議し，その後も検討を重ねており，さらに，

将来的に以下のことなども検討していく必要性があるとの意見がございますのでご報

告します．

●

1．正常精液所見の条件を具体的に明記すること，感染症や遺伝性疾患検査を十分

　に検査する間精子を凍結保存すること，などの必要性をいずれ検討されたい．

2．本法の適応となりうる対象については，手術療法などの今後の医療技術の進歩

　に応じて検討していくことも必要と考えられる．

3．記録の保存は，将来，本法による出生児が記録の開示を求めた場合に備えて，具

　体的な期間を定めたほうがよいと考えられる．

4．営利目的で本法を行うべきでないことを遵守し，また施設登録を実施するにあた

　りこれらを審査する機関（法律家を交える）の必要性もあると考えられる．

●

以　上

平成9年2月14日

社団法人日本不妊学会

理事長森　崇英 ●



◎

非配偶者間人工授精と精子提供に関する見解

（日本産科婦人科学会雑誌　第49巻5号）
●

1撫

◎

o

　精子提供による非配偶者間人工授精（細面c測i船cmin組on　wit血do血⑪r　se鵬簸：AID，

以下本法）は，不妊の治療として行われる医療行為であり，その実際に際しては，我

が国における倫理的・法的・社会的基盤を十分に配慮し，これを実施する，

　1。本法以外の医療行為によっては，妊娠成立の見込みがなV｝と判断され，しかも本

　　法によって挙児を希望するものを対象とする．

　2．被実施者は法的に婚姻している夫婦で，心身ともに妊娠・分娩・育児に耐え得

　　る状態にあるものとする．

　3．実施者は医師で，被実施者である不妊夫婦双方に本法を十分に説明し，了解を

　　得た上で同意書等を作製し，それを保管する，また本法の実施に際しては、被実

　　施者夫婦およびその出生児のプライバシーを尊重する。

　4．精子提供者は健康で，感染症がなく自己の知る限り遺伝性痴患を認めず，精液

　　所見が正常であることを条件とする．精子提供者は，本法の提供者になることに

　　同意して登録をし，提供の期間を一定期間内とする．　　　　　　　，

　5．精子提供者のプライバシー保護のため精子提供者は匿名とするが，実施医師は

　　精子提供者の記録を保存するものとする．

　6．精子提供は営利目的で行われるべきものではなく，営利目的での精子提供の斡

　　旋もしくは関与または類似行為をしてはならない。

　7．非配偶者間人工授精を実施する施設は日本産科婦人科学会へ施設登録を行う．

“非配偶者聞人工授精と精子提供に関1する見解”1に対する考え方（解説｝

ト

　非配偶者間人工授精は，被実施者である不妊夫婦とその出生児および精子提供者の

プライバシーに関わる部分も通常の医療以上に大きいため，見解作成の経緯において，

多くの論議を慎重に重ねてきた．その結果，非配偶者間人工授精の実施に際して，我

が国における倫理的，法的，社会的基盤が十分に配慮され，本見解がより正しく理解

されることを目的として本解説を付した．

◎

1．本法以外の医療行為によっては，妊娠成立の見込みがないと判断され，しかも本

　　法によって挙児を希望するものを対象とする．

（解説）女性側に明らかな不妊原因がないか，あるいは治療可能であり，以下のよう

な場合本法の適応となり得る．1）無精子症（Azoospemia）および無精液症（AsPafmia）．

2）精子死滅症（Ngerozoospermi・a），または極端な乏精子症（Oli’gozoospermia）で，種々

の精子増強策や顕微授精等を行っても受精せず，妊娠不可能と考えられる症例である

が，原則として本法の施行は無精子症に限定されるべきである．これら適応となり得

…：o

　

藍



●

る例の場合，例えば無精子症であればその夫婦の選択は，（1）子供を得ることを断念

する，（2）何らかの方法で養子を得ることを考える，（3）本法により妊娠し，児を得る，

の3つに大別されると思われる．どの選択をするかはあくまでその夫婦の判断であり，

第三者（この場合診療を担当している医師も含め）が本法を薦めるようなことは絶対あ

ってはならない．また，慎重な配慮なしに他の治療法で妊娠可能な症例に本法を行う

ことは，厳に慎まなければならない。

　無糟子症に対しては，精子細胞を用いた顕微授精の応用も考えられるが，その安全

性および確実性の点からも現時点での臨床応用は時期尚早と考えられる．精子細胞を

用いた顕微授精の場合，女性側に過排卵刺激や採卵などの医療操作を加えなければな

らないことも問題となる．

◎

e：

2．被婁施者は法的に婚姻している夫婦で，心身ともに妊娠・分娩・育児に耐え得る

　　状態にあるものとする．

（解説）本法の対象者は，現時点では法律上の夫婦とし，戸籍謄本を提出することが

望ましい．本法の実施にあたっでは，同意書および戸籍謄本を各施設で責任をもって

一
定期聞保存する、

3．実施者は医師で，被実施者である不妊夫婦双方に本法を十分に説明し，了解を得

　　k上で同意書等を作製し，それを保管する．また本法の実施に際しては，被実施

　　脅夫婦およびその出生児のプライバシーを尊重する。

（解説）AIDの実施者は生殖医学に関する知識・技術を習得した医師とする．本法に

関するすべての技術は，男性不妊症に対する治療行為と考えられるので，責任者はす

べて医師でなければならない。A皿）の登録に対しては，女性側の不妊検査にて明らか

な原因がないことを確認の上，夫婦ともに来院し，書面による同意を行う．同意書の

様式は，各施設で決定するが，その同意書に夫婦とも署名，栂印を押し，本法の登録

を行う．また本法を施行することに，夫の書面による同意を得ることとする．夫婦そ

れぞれの血液型を確認し，精子提供者（ドナー）の選択の際，生まれる子供の血液型を

考慮する．

　本法は，当事者のプライバシーに関わる部分も通常の医療以上に大きいため，医師

をはじめとした医療関係者が，被実施夫婦および出生児のプラバシーを守ることは当

然の義務である．

◎

の

φ

4．精子提供者は健康で．感染症がなく自己の知る限り遭伝性疾患を認めず，精液所

　　見が正常であることを条件とする。精子提供者は，本法の提供者になることに同

　　意して登録をし，提供の期間を一定期間内とする．

（解蘭精子提供者は，感染症（肝炎，AD8を含む性病等），血液型，精液検査を予め

行い，感染症のないこと，精液所見が正常であることを確認する．また，自分の2親

等以内の家族，および自分自身に遺伝性疾患のないことを提供者の条件とする．その

上で提供者になることに同意する旨の同憲書に署名，捻印を押し，提供者の登録を行

う．捷供者の感染症検査は，少なくとも年1i回施紆する．提供者の同意書，および検

■

ゆ



査結果は少なくとも提供期間中は保存しておく．同一の精子提供者からの出生児数を

考慮し，精子提供の期間を2年以内とする．余剰精液を凍結する場合，その保存期間

は2年以内とする．

●

●

5．精子提供者のプライバシー保護のため精子提供者は匿名とするが，実施医師は精

　　子提供者の記録を保存するものとする．

（解説）精子提供者のプライバシー保護のため，提供者は匿名にされる．この匿名性

が保障されなければ，提供者本人およびその家族に与える社会的影響も大である．ま

た提供された側もその後の家族関係の安定のため，提供者が匿名であることを通常希

望している．

　実施医師は，提供者の精液のquality評価のため，提供者を同定できるようカルテに

記載する．しかし，精子提供者の記録は，現時点では生殖医学的見地からの精液評価

等のために保存されるべきものである．また，カルテの保存期間につていは本法の特

殊性を考慮し，より長期の保存が望ましい．

●

●

6．精子提供は営利目的で行われるべきものではなく，営利目的での精子提供の斡旋

　　もしくは関与または類似行為をしてはならない．

（解説）本法は，これ以外の医療行為によっては妊娠成立の見込みのない絶対的男性

不妊に対して適応されるべきであり，その施行にあたっては医学的立場のみならず，

倫理的，かつ社会的基盤が十分に配慮されるべきである．営利目的で本法の斡旋もし

くは関与またはその類似行為を行うことは許されるべきではない．本法の商業主義的

濫用は，生殖技術の適正利用が保障されなくなると同時に被実施夫婦や提供者のプラ

イバシーや出生児の権利も保障されなくなる．

7．非配偶者間人工授精を実施する施設は日本産科婦人科学会へ施設登録を行う．

（解説）本学会員が本法を施行する際，所定の書式に従って本学会に登録，報告する

こととする。

■

o

9
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Abstract：Karyotyping　of　fetuses　resulting　from　Intracytoplasmic　Sperm　Injection（ICSI）was　per－

formed　to　study　the　relationship　between　ICSI　and　chromosomal　abnormalities．　A　total　of　l　g　preg－

nancies（1triplet，2　twins　and　16　singletons）resulted　from　an　ICSI　program　at　Hyogo　College　of　Med－

icine．　Five　patients　aborted　spontaneously，　l　patient　had　an　ectopic　pregnancy，13　patients　gave　birth

to　17healthy　children．　Two　abortuses　were　successfully　karyotyped；one　had　a　nomal　karyotype　46XX

and　the　other　had　a　karyotype　of　47XY　with　trisomy　of　chromosome　l　O．　Of　the　born　children，12were

karyotyped　prenatally　and　had　a　nomial　karyotype．　All　17　babies　were　examined　at　birth　and　none　of　them

had　apparent　congenital　abnormalities．　To　date　we　can　not　detect　sex　chromosomal　abnormalities　of

fetuses　of　lCSI．

Key　words：ICSI，　IVF，　Karyotype，　Chromosomal　abnormalities．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），227－231，1997）

●

●

Introduction

Intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI），　first　re－

ported　by　Palermo　et　a1．1）as　a　novel　method　to　as－

sist　fertilization　in　subfertile　patients　with　severe

male　factor，　has　been　the　most　significant　break－

through　in　assisted　reproduction　technology（ART）

1n　reCent　yearS・

　　Success　rates　of　fertilization，　cleavage　and　preg－

nancies　with　ICSI　have　been　so　good　that　many　cen－

ters　have　abandoned　other　micromanipulation　tech－

niques　such　as　subzonal　insemination（SUZI）and

partial　zona　dissection（PZD）in　favor　of　ICSI2）．

　　Van　Steirteghem　et　aL2），　in　describing　the　out－

come　of　2853　cycles　in　1953　couples　who　under－

went　ICSI　treatment，　reported　fertilization　rate　of

70％of　the　intact　oocytes　after　injection．　Two　thirds

of　the　2PN　oocytes　developed　into　cleaved　embryos，

and　positive　hCG　was　observed　in　34％of　the　cy－

cles．

　　Recently，　the　good　results　of　ICSI　were　over－

shadowed　by　some　reports　of　increased　sex　chro－

mosome　abnormalities　of　children　of　ICSI．　In’t　Veld

and　Coworkers3）reported　sex　chromosome　abnor－

malities　in　50ut　of　l5（33％）fetuses　of　ICSI．

Liebaers　et　al4）reported　6　cases　of　chromosome　ab一

●
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normalities　in　a　series　of　585　children　of　ICSI（1

％），with　50f　six　being　sex　chromosome　abnormal－

ities．

　　The　above　mentioned　reports　have　raised　concern

about　the　genetic　consequences　of　ICSI　and　its　ef－

fect　on　offspring．　Although　other　studies　have　failed

to　find　an　increase　in　chromosome　abnormalities　or

congenital　malformation　after　ICSI5、8），　the　debate

whether　ICSI　is　safc　has　yet　to　be　determined9、‘13）．

　　In　this　study　we　try　to　shed　some　light　on　the　sub－

ject　of　ICSI　and　chromosome　abnormalities　by　an－

alyzing　the　data　from　ICSI　treatment　at　the　Hyogo

College　of　Medicine．

Material　and　Methods

、Patie励s

　　Data　was　reviewed　for　patients　who　became　preg－

nant　by　ICSI　at　Hyogo　College　of　Medicine　until

July　l996．　Pregnancy　was　considered　posilive　on】y

ifit　was　proved　clinically（i．e．　by　ultrasound　after　3

0r　more　weeks　of　embryo　transfer）．　Chemical　preg－

nancles　are　not　considered　in　this　study．　Infertility

patients　who　became　pregnant　by　ICSI　at　Hyogo　Col－

lege　of　Medicine　were　offered　karyotyping　of　fe－

tuses　to　detect　chromosome　abnormalities．　Kary－

otyping　was　performed　on　fetal　cells　obtained

through　amniocen【esis；whjch　was　done　between

14th　and　l6th　weeks　of　gestation　or　on　cells　obtained

from　the　abortus　in　cases　ofabortion．

　　Karyotyping　could　not　be　performed　on　all　pa－

tients，　however　physical　examination　was　performed

on　all　babies　born　to　check　any　apparent　abnormal－

ities．

Oyu’ation　Stimulation、Protoco’

　　Patients　of　Hyogo　College　of　Medicine　underwent

along　protocol　for　ovulation　stimulation　that　con－

sisted　of　GnRha（300　microgram　3　times　a　day　nasaE

spray）［Suprecur．　Hoechst］starting　in　the　midluteal

phase　until　the　day　of　hCG　injection．　FSH（3001U

per　day）was　administered　IM　starting　on　the　3rd　to

7th　day　of　menses　3　days　fo110wed　by　hMG　l501U

aday　for　3～7days　when　hCG　50001U　was　ad－

ministered　IM．　hCG　was　injected　when　20r　more

folhcles　reached　the　diameter　of　17mm　or　more．

Oocyte　Pick　Up　（OPU）

　　OPU　was　performed　after　36～38　hours　of　hCG

日本不妊会誌　42巻4｝J一

三njection　ullder　the　guidance　of　ultr艮sound．　Oocy【es

were　aspirated！o　a　tube　with　HAMs　F10medium．

Tubes　ofthe　aspirate　were　immediately　searched　for

oocytes　under　dissecting　microscope　in　a　laminar

flow　desk，　then　oocytes　were　1ransferred　to　a　dish

of　B2　medium（Laboratories　CCD）and　incub飢ed

under　5％02，5％CO2　and　90％N2　unIil　the　time

of　lCSI　3～4hours　later．

Sperm　preparation

　　Semen　was　ob【ained　by　masturba1ion　from　the

husband　at　the　day　of　lhe　OPU　after　abstinence　of

three　or　more　days．　Semen　was　washed　3　times　by

B2　medium　for　5　minutes　at　l800　rpm　and　the　final

pellet　was　incubated　under　5％02，5％CO2　and　90

％N2　for　3－4hours　until　the　time　of　ICSL　For　mi－

crosurgical　epididymal　sperm　aspiration（MESA）

panents，　the　operation　was　performed　under　spina【

anaesthesiaon　the　day　ofOPU，　semen　was　col1ect－

ed　from　the　epididymis　by　a　fine　pipette　into　a　tube

of　B2　medium　and　checked　immediately　for　the　pres－

ence　of　sperln．

Oo‘ア’2　pr8四rα∫加

　　Just　before　performing　ICSI，　oocytes　were　de－

nuded　of　cun｝ulus　cells　first　by　exposure　to

hyaluronidase（401U／ml）for　30－60　seconds，　then

using　pipettes　l50～200　micrometer　in　diameter　the

cumulus　cells　were　removed　mechanically．　Next，

oocytes　were　checked　for　lhe　presence　of　the　first

polar　body　and　only　those　oocytes　with　a　polar　body

were　used　fo置・ICSI．

ICSI　procedure

　　lCSIwas　performed　on　the　cover　of　a　Falcon　dish

（＃3001）．Two　drops，　each　3　mm　in　diameter，　were

placed　on　the　cover　under　paraffin　oiL　The　first　drop

contained　lO％．　PVP（Po且yvinylpyrrolidone，　Irvine

Scientific＃99219）in　Sperm　Washing　Medlum

（lrvine　Scienlific＃9983）for　Ihe　sperm　and　the　sec－

ond　drop　was　Sperln　Washing　Medium　for　the

oocytes．　A　drop　of　sperm　was　transferred　to山e　PVP

drop　and　an　oocyte　to　the　olher　drop．　Next，　a　sper－

matozoon　with　Ilormal　morphology　swimming　near

the　bouom　of　the　dish　was　immobilized　by　cutting

the　tail　by　the　ICSI　pipette　and　aspirated　into　the

pipeUe．　The　oocyle　was　held　by　a　slight　negative

pressure　on　the　holding　pipette　with　the　polar　body

al　a　90°angle　to山e　pipeIte．　The　spermatozoon　was

●
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●
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then　inserted　deeply　into　the　cytoplasm　of　the　oocyte，

　　Injected　oocytes　were　transferred　to　a　dish　of　B2

medium　and　incubated　under　5％02，5％CO2　and

90％N2　for　16～18hours　to　check　for　the　presence

of　two　pronucleL　Fertilized　oocytes　were　kept　in　a

dish　of　B2　medium　under　mineral　oil　in　the　incuba－

tor　for　another　24　hours，　at　which　time　embryo　trans－

fer　was　performed　for　oocytes　which　had　cleaved

normally．　A　maximum　of　3　embryos　were　transferred

to　the　patient

Lutealphase　su〃or’

　　Luteal　phase　support　comprised　of　hCG（30001U）

on　the　day　ofembryo　transfer（ET）and　on　the　days

4and　7　following　OPU　and　then　progesterone　depot

l25　mg／1M　on　day　l　l　after　OPU．　On　day　14after

OPU，　urinary　hCG　was　measured　by　a　pregnancy　kit

（testpack，　Dynabott）．　If　the　pregnancy　test　was　pos－

itive，　progesterone　depot　l　25　mg　was　administered

weekly　until　8　weeks　of　gestation．

漁りrotyping

　　Karyotyping　was　performed　on　embryonic　cells

obtained　by　amniocentesis　in　all　except　two　cases

where　karyotyping　was　performed　on　chorionic　vil－

lus　cells　obtained　from　the　abortus．　Amniocentesis

was　performed　between　14～16weeks　of　gestation．

Karyotyping　of　embryonic　cells　was　performed　by

amethod　reported　previouslyl4），　briefly，　amniotic

flUid　was　aspirated　by　PTC　needle（21G）．　Chorion－

ic　villus　cells　taken　from　the　abortus，　or　cells　from

（229）3

the　amniotic　fluid　were　cultured　in　several　dishes　in

Chang　medium　with　10％fetal　calf　serum　for　lO～

14days．　Ten　to　12　cells　from　each　cultured　dish　were

analyzed　by　Gimsa　staining，　Q　banding　and　G　band－

ing．

Results

　　Until　July　1996，19　patients　became　pregnant　by

ICSI（16singletons，2twins，　l　triplet）．　The　patients

aged　between　30～39　years　old，　with　a　mean　age　of

34．6years．　The　indication　for　ICSI　was　male　factor

in　all　cases　with　two　cases　of　MESA－ICSL　Only

pregnancies　which　were　evidenced　by　ultrasound

are　included　in　this　study．　Five　patients　aborted，　one

patient　had　ectopic　pregnancy，13patients（ltriplet，

2twins　and　lOsingletons）have　given　birth　to　l　7　ba－

bies．

　　From　the　5　abortuses，2were　successfully　kary－

otyped，　one　had　a　normal　karyotype　46XX　and　the

other　had　a　karyotype　of　47XY　with　trisomy　in　chro－

mosome　10．　The　ectopic　pregnancy　was　not　kary－

otyped，　Of　the　13patients　who　had　already　deliv－

ered　17babies（ltriplet，2twins　and　10singletons），

karyotyping　was　performed　on　l　20f　the　fetuses　be－

fore　birth　and　all　had　a　normal　karyotype．　All　l　7　ba－

bies　were　examined　at　birth　and　none　of　them　had

apParent　congenital　abnormalities．　Results　are　sum－

marized　in　table　l．

Table　1

Type　of　pregnancy

（number）

No．　of　fetuses Karyotyped　number Karyotype　of　fetuses Results　of　babies

abortion
（5）

5 2 46XX
47XY（trisomy　of　chromosome　lO）

●

ectoplc　pregnancles
（1）

1 0

●

delivered
（13）

17 12 46XX
46XX
46XX
46XX
46XX
46XX
46XY
46XX
46XX
46XY
46XX
46XY

Normal　female

Normal　female

Normal　female

Norma1　female

Normal　femate

Normal　female

Normal　male
Normal　female

Normal　female

Normal　male

Normal　female

Normal　male

●
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DiSCIIssion

　　There　are　ICSI　dependent　problems　which　could

give　rise　to　chromosomal　abnormalities．　Edwards　et

aL　15）propose　that　calcium　could　have　some　role　in

ICSI　related　abnormalities　since　PVP　medium，　which

is　usually　used　for　sperm　in　ICSI，　has　a　calcium　con－

centration　of　5　mM　whereas　nonnal　incubation　medi－

um　for　gametes（Earle’s　medium　or　simi且ar　prepara－

tions）have　a　calcium　concentration　of　1．7　mM．

During　ICSI　procedure，　exogenous，　heterologous

DNA　can　be　carried　into　the　oocyte，　and　also　other

foreign　materials　in　the　sperm　suspension．　Partheno－

genesis　as　a　result　of　ICSI　is　also　suspected　since

unfertilized　activated　human　oocyte　can　develop　to

the　morula　stage夏6）。　Others且7）suggested　that　the　rea－

son　for　the　possibility　of　the　seemingly　high　fre－

quency　of　sex　chromosome　abnormalities　in　ICSI　is

that　some　ICSI　male　patients　could　in　fact　be　hav－

ing　Klinefelter’s　syndrome　or　46XX／47XXY　mo－

saicism，　since　not　all　men　with　Klinefelter’s　syn－

drome　will　be　azoospermici8）．　From　this　point　of

view，　it　is　quite　important　for　each　ICSI　program　to

report　their　results　of　ICSI　and　chromosome　abnor－

malities　by　analyzing　the　data　from　ICSI　treatment．

　　Recently，　Engel　et　al．19）argue　that　ICSI　poses　no

risk　to　increase　genetic　abnormalities　in　the　off－

spring，　because　the　abnormal　embryos　will　be　abort－

ed．　Results　from　IVF　born　children　show　that　there

was　no　difference　in　chromosomal　or　congenital　ab－

normalities　from　general　population．　So　the　reduction

is　more　likely　to　be　due　to　prenatal　selection　against

embryos．

　　This　is　in　agreement　with　the　opinion　that　selection

against　abnorma亘ity　is　strong　and　is　post　concep－

tionaL　In冒t　Veld　and　Coworkers3）reported　sex　chro－

mosome　abnormalities　in　50ut　of　l5（33％）fetus－

es　of　ICSI．　Liebaers　et　a14）．　reported　6　cases　of

chromosome　abnormalities　in　a　series　of　585　chil－

dren　of　ICSI（1％），　with　50f　six　being　sex　chro－

mosome　abnormalities．　While　concerns　of　the　rela－

tionship　between　ICSI　and　genetic　abnormalities

have　been　considerable，　other　studies　have　failed　to

find　an　increase　in　chromosome　abnormalities　or

congenital　malformation　after　ICSI5、8）．　Bonduelle

et　aL7）found　no　increase　of　chromosome　abnor一

malities　in　a　follow叩of　423　children　born　after

ICSI．　Furthermore，　in　the　same　study7）the　major

mal鉛㎜ation　rate　was　3．3％，　which　is　similar　to　that

of　most　of　the　national　registers．

　　Although　our　study　has　a　limited　number　of　pa－

tients，　only　one　embryo　had　a　chromosomal　abnor－

mality，　and　this　embryo　aborted　spontaneously．

Karyotyping　was　performed　on　12　of　the　fetuses　be－

fore　birth　and　all　had　a　normal　karyotype．　All　17ba－

bies　were　examined　at　birth　and　none　of　them　had

apparent　congenital　abnormalities．　To　date　we　have

not　detected　any　fetuses　of　ICSI　with　sex　chromo－

somal　abnormalities．　Furthermore，　these　results　give

some　more　assurance　that　ICSI　could　be　a　safe　pro－

cedure　and　has　probably　very　small　risk　on　the　off－

sp「lng・

Conduding　remarks

　　ICSI　is　still　in　early　stages．　To　be　sure　about　the

safety　of　offspring　resulting　from　this　procedure，　we

need　to　see　reproductive　outcome　of　children　born

after　ICSI．　However，　since　ICSI　has　revolutionized

infertility　treatment，　more　research　and　studies　will

reveal　more　understanding　and　appreciation　of　ICSI

and　its　safety　and　potential　risks．

Acknowlegement

　　The　authers　thank　Dr．　Scott　A．　Coonrod　for　his

review　on　the　manuscript．

1）

2）

3）

4）

5）

References

Palemlo　G，　Joris　H，　Devroey　P，　et　a1．（1992）Preg－

nancies　after　intracytoplasmic　injection　of　single

spermatozoon　into　an　oocyte，　Lancet　340：17－18

Van　Steirteghem　A，　Tournaye　H，　Van　der　E夏st　J，

et　al．（1995）Intracytoplasmic　sperm　injection

three　years　after　the　birth　of　the　first　ICSI　child．

Human　Reproduction　lO：2527－2528

1n’t　Veld　P，　Brandenburg　H，　Verhoeff，　et　aL　G　995）

Sex　chromosomal　abnormalities　and　intracyto－

plasmic　sperm　injection．　Lancet　346：773

Liebaers　I，　Bonduelle　M，　Assche　EV，　et　a1．（1995）

Sex　chromosomal　abnormalities　after　intracyto－

plasmic　sperm　injection．　Lancet　346：1095

Bonduelle　M，　Desmyttere　S，　Buysse　A，　et　aL

（1994）Prospective　follow　up　study　of　55　children

born　after　subzonal　insemination　and　intracyto－

plasmic　sperm　injection．　Human　Reproduction　9：

●

■

■

●

●

■

o

●



●

■

■

●

平成9年11月1日 N．ALIBRAHIM　et　al．

　　1765－1769

6）Bonduelle　M，　Legein　J，　Derde　MP，　et　aL（1995）

　　Comparative　follow　up　study　of　l　30　children　bom

　　after　intracytoplasmic　sperm　injection　and　l　30

　　children　born　IVF．　Human　Reproduction　10：

　　3327－3331
7）Bonduelle　M，　Legein　J，　Buysse　A，　et　al．（1996）

　　Prospective　follow　up　study　of　423　children　bom

　　after　intracytoplasmic　sperm　injection・Human

　　Reproduction　l　l：1558－1564

8）Feichtinger　W，　Obruca　A　and　Brunner　M（1995）

　　Sex　chromosomal　abnormalities　and　intracyto－

　　plasmic　sperm　injection。　Lancet　346：1566

9）Christopher　J，　Jong　D　and　Pierce　J（1995）ICSI－

　　what　kind　of　reproduction　is　being　assisted？

　　Human　Reproduction　lO：2518－2520

10）Pasquale　P（1995）」CSI：potential　genetic　con－

　　cerns．　Human　Reproduction　lO：2520－2523

11）Yanagimachi　R（1995）Is　animal　model　needed

　　for　ICSI　and　other　assisted　reproductive　tech－

　　　nologies．　Human　Reproduction　10：2525－2526

12）Renee　HM（1996）The　risk　of　chromosomal　ab－

　　　normalities　following　ICSI．　Human　Reproduction

　　　11：924－925

13）Chandley　AC　and　Hargreave　TB（1996）Genetic

　　　anomaly　and　ICSI．　Human　Reproduction　11：930一

（231）5

　　931
14）Tsumoto　M，　Mitsuo　M，　Sawai　H，　et　al．（1995）

　　Clinical　significance　of　mid－trimester　amnio．

　　cetesis　in　women　35　years　of　age　or　older．　Adv

　　　Obstet　Gynecol　47：83－87

15）Edwards　RG　and　Van　Steirteghem　AC（1993）

　　　ICSI　and　human　fertilization：does　calcium　hold

　　　the　key　to　success？．　Human　Reproduction　8：988－

　　　989

16）Winston　N，　Johnson　M，　Pickering　S，et　al．（1991）

　　　Parthenogenetic　activation　and　development　of

　　　fresh　and　aged　human　oocytes．　Fertility　and　steril－

　　　ity　65：904－912

17）Persson　JW，　Peters　GB　and　Saunders　DM（1996）

　　　Is　ICSI　associated　with　risks　of　genetic　disease？

　　　implication　for　counselling　practice　and　research．

　　　Human　Reproduction　l　l：921－924

18）Gordon　DL，　Krmpotic　E，　Thomas　W，　et　al．（1972）

　　　Pathologic　testicular　findings　in　K］inefelter’s　syn－

　　　drome，　Arch　Int　Med　130：726－729

19）Engel　W，　Murphy　D　and　Schmid　M（1996），　Are

　　　there　genetic　risks　associated　with　microassisted

　　　reproduction？．　Human　Reproduction　l　l：2359－

　　　2370

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1996年11月27日）

　　　　　　　　　　　　　　　　（受理二1997年3月27日）

卵細胞質内精子注入法（ICSI）で妊娠した胎児の染色体異常について

●

　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科教室

Nazih　Alibrahim，井上みゆき，長谷川昭子，小山伸夫

　　　満尾　瑞，柴原浩章，繁田　実，香山浩二

兵庫医科大学泌尿器科教室

　　　　　島　博基

メディテックインターナショナル（株）

　　　　　医薬品研究開発部門

　　　　　　　　　澤井英明

●

●

　卵細胞質内精子注入法（ICSI）で臨床的に妊娠を確認した胎児の染色体検査を実施しICSIと胎児染色体異常に

ついて分析した．

　1996年7月までに兵庫医大産婦人科においてICSI治療で妊娠成立したのは，19例（単胎16，双胎2，品胎1）

であった．妊娠の転帰は，流産5例，子宮外妊娠1例，出産13例（新生児17例）であった．すべての出生児にお

いて明らかな先天奇形は認めず，出生した17例中12例において，羊水検査による染色体検査を実施できたが，

結果はすべて正常核型であった．流産例のうちで胎児の染色体検査を実施できたのは2例であったが，1例は

46XXの正常核型，他のi例は，47XY（10番染色体のトリソミー）であった．

　現在までのところ，我々の治療成績からはICSI治療と性染色体異常の関連性は認めなかった．

キーワード：卵細胞質内精子注入法（ICSI），　rVF，染色体分析，染色体異常

●
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Maturation　promoting　factor（MPF）の顕微注入による

　　　　マウス未成熟卵子の体外成熟に関する検討
●

The　Study　of　the　In　Vitro　Maturation　of　Mouse　Oocytes　Induced

by　the　Microinjection　of　Maturation　Promoting　Factor（MPF）

東邦大学医学部第1産科婦人科学教室（主任：平川　舜教授）
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●

　卵母細胞は第1減数分裂（MI）前期（G2／M期境界）で休止状態にある．この状態からM期への移行は，

卵成熟誘起因子（maturation　inducing　substance，　MIS）で活性化される卵成熟促進因子（maturation　promoting

factor，　MPF）によって制御されている．

　今回アフリカツメガエル卵より抽出した，MPFをマウス卵核胞（germinal　vesicle，　GV）期卵に顕微注入し

て，体外成熟を誘起することが可能かどうかを検討した．ツメガエル卵より硫安分画を用いMPFを抽出

して，その活性をツメガエル精子核を用いた無細胞系で測定し，32倍希釈まで活性を確認した．Dibutyryl

cyclic　adenosine－3’　5’－monophosphate（dbcAMP）1恭加HTF培養液中でMPFをマウスGV期卵に顕微注入して

培養継続した群と，対照としてdbcAMP添加HTF液を顕微注入した群に分け，各群の卵核胞崩壊（germi－

nal　vesicle　breakdown，　GVBD）率，第1極体形成率を比較検討した．　MPF群のGVBD率は注入後24時間で

905％であり，対照群の2．2％に比し，有意にGVBDが発生した（p＜O．OOO　1）．　MPF群の第1極体形成率は

注入後24時間で841％であり，対照群は1．1％であった（p＜0．OOO　1）．

　この結果，マウスGV期卵子に対して，成熟ツメガエル卵より抽出したMPFを顕微注入することによっ

て，未成熟卵子を活性化し体外成熟卵子を得ることが認められた．

　このことから体外自然成熟困難なヒト未成熟卵子でも，MPFの顕微注入により受精可能な体外成熟卵

子として，assisted　reproductive　technology（ART）への応用の可能性があることが示唆された．

キーワード：MPF，　ART，未成熟卵子，体外成熟，顕微注入

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（4），232－238，1997）

●

●

●

緒　　言

　脊椎動物卵子の減数分裂は，MIの複糸期で休止

状態となり，性成熟期に到達して活性化され減数分

裂を再開する．しかし排卵前後の第2減数分裂（M　ll）

中期に至り，受精までの間，ふたたび休止状態にな

る．なぜ，このように成熟過程で休止，活性化，休

止，再活性化を繰り返すのであろうか．正常受精が

起きるためには卵子の成熟が不可欠である，また成

熟分裂の完了には核の成熟のみならず，卵細胞質内

に存在する細胞内小器官や各種の蛋白が合成される

ことが重要である．近年，これらの卵子成熟過程に

関与する細胞周期調節因子として卵成熟促進因子

（MPF）が注目されている．　MPFは1971年にMasui　and

Markertにより発見され1），その後の研究により，す

べての真核細胞のM期促進因子であり，細胞周期の

上ではGガM期境界で休止した状態にある卵母細胞の

M期移行に関与すると考えられてきている2），

　哺乳類卵子のMPFの存在は，ウサギ，マウス，ブ

タの成熟卵細胞質から，同種の未熟卵細胞質への顕

■
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微注入や3～7｝，マウス成熟卵細胞質からヒトデ，カ

エル，ブタ未熟卵細胞質への異種間の顕微注入によ

り，その活性が証明されてきた8、10〕．また，1988年

にLohka　et　al．によってMPFの精製法が初めて確立さ

れたll）．

　今回我々は，成熟ツメガエル卵よりMPFを含む卵

抽出液を調整し，これに硫安分画を行って得られた，

MPF画分をGV期にあるマウス卵jt一に顕微注入して，

GVBD，第1極体形成を観察し，体外自然成熟卵子，

dbcAMP添加培養および顕微注入による体外成熟抑

制卵ゴ・と比較した．本研究の目的は，種非特異性に

基づくMPFの顕微注入法により，ヒトを含めた哺乳

類未成熟卵子の体外成熟法の確立，および体外成熟

卵のARTへの応用の可能性を検討することにある．

実験方法

1MPFの抽出法11～12）

　約2～3年齢，雌アフリカツメガエルにPMSG（セ

ロトロピン⑭，帝国臓器）1001U，　hCG（ゴナトロピ

ン＠，帝国臓器）750IUを96時間間隔で投与し，過排

卵誘起を行い，0」M　NaCl溶液中で排卵させた．2％

システイン溶液でゼリーを除去し，Tris溶液（50　mM

Tris（pH　7．0），0」MNaCl）で洗浄した．　Buffer　A（15

mM　MgCl2，20　mM　HEPES，80　mMβ一グリセロリン酸

20mM　EGTA，50mM　NaF，1　mM　dithiothreitol（DTr），

20mM　Ct　一一ナフチルリン酸，0．3μ1／mlロイペプチン，

O．3　mM　phenylmethane　sulfonyl　fluoride（PMSF），　l　mM

ATP－一　7　s）で洗浄し，15，000　9，15分間，遠心し卵を

破砕した．そのヒ清を1　00，000　g，4時間遠心し，さら

にそのL：清に3．8M硫酸アンモニウムを添加し30分

間の静置後，15，000g，20分間遠心した．

　L清を除去後，沈殿を透析バッグ（SPECTRA　POR

2：SPECTRUM　MEDICAL　INDUSTRIES　INC．）に入れ，

Buffer　B（100　mM　t3　一・グリセロリン酸，15　mM　MgC12・

5mM　EGTA，20　mM　HEPES，　l　mM　DTT，300μM

PMSF）中で12時間透析した．透析後，内容物をドラ

イアイスエタノールにて急速凍結し，－80℃で保存

した．

2無細胞系によるMPF活性の検定11～12）

　1）ツメガエル精子核の作成

　2～3年齢，雄ツメガエルから両側精巣を採取し細

切した．70％Percol液にて一S　，OOOg，　I　O分間遠心し，　Su－

crose　buffer（SB；0、2　M　sucrose，2．5　mM　MgCl2，10mM

HEPES）を添加し5，0009，15分間遠心，洗浄した・

　沈殿した精子ペレットに，リゾレシチン溶液（0．5

mg／mlリゾレシチン，1　O，t，　1／mlロイペプチン）を添加

（233）7

し，静置した．3％ウシlfll清アルブミン（BSA，Sigma）

を添加したSBを加え，5，000　g，15分間遠心し精子核

を作製した．さらに沈殿精子核に0．4％BSAを添加し

たSBを加え5，000g，［5分間遠心，洗浄した．洗浄

後，精子核に33％グリセロールを添加しドライアイ

スエタノールにて急速冷凍し，一　80℃で保存した．

　2）力エル賦活卵抽出液作成

　2～3一年齢の雌ツメガエルにPMSG　lOO　IU，　hCG

7501Uを96時間間隔で投与し，過排卵誘起を行い，

0」MNaC1溶液中で排卵させた．2％システイン溶液

でゼリーを除去して卵子のみとし，Tris溶液で洗浄し

た．卵をBuffer　C（O．l　M　KC】，5mM　MgC12，20mM

HEPES，2mMβ一メルカプトエタノール，　O・3xi　1／m1ロ

イペプチン，0．3mM　PMSF）中で15，000　g，15分間遠

心し，破砕した．上清に5μ1／m1サイトカラシンBを添

加し15，000g，15分間遠心した．上清に精子核を1×

106／ml添加し，19℃，1時間培養し，検定液とした．

検定液1m1に対しO．3　M　sucrose，100　mM　ATP，300

mMクレアチンリン酸，100　mg／ml　CPKの混合液を1．2

ml添加し，凍結した．

　3）MPF活性の検定

　検定は倍数希釈により施行した．希釈液として，

lOO　mMβ一グリセロリン酸，15mM　MgC12，5mM

EGTA，20　mM　HEPES，且mM　DTT，300／－t　M　PMSFを

使用した．抽出したMPF溶液を被検液として，希釈

液を添加し合計を12μ1にした．対照は希釈液のみと

した．先の検定液を被検MPF希釈倍数系列にそれぞ

れ6μ1添加し，19℃，2時間インキュベートした．検

体に，同量の4’，　6－diamidine－2－phenylindole（DAPI）を

加えて，スライドガラス上でDAPI染色し，蛍光顕微

鏡にて検鏡した，精子核が染色体凝縮，核膜消失を

呈した場合，活性あり，それ以外の場合，活性なし

と判定した．同一の検体に対し，4回検定を行い，最

も活性の低い結果を得たものを，本検体の活性値と

した．

3マウス卵胞卵の採取

　4～6週齢，Crj　：CD－1〔ICR）雌マウスを人工昼夜

（08：00～20：00点灯）下で飼育し，8～IO週齢にて使用

した．

　使用した培養液は，HTF培養液（HTF，　IRVINB　SCI－

ENTIFIC，　USA），150／t　9／m1　dbcAMPを添加したHTF

培養液（cAMP－HTF），2LO　mM　HEPESの入った修正

HTF培養液（mHTF，　IRVINE　SCIENTIFIC，　USA），150

，ctg／ml　dbcAMPを添加したmHTF培養液（cAMP－mHTF）

であった．培養液はすべて3　mg／ml　BSAを添加し，使

用した，培養は炭酸ガス培養器で，5％CO2，95％
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dr，100％湿度の条件下で行った．

　雌マウスにPMSG　5　mを腹腔内投与し，42～48時

間後，卵巣を摘出した．実体顕微鏡下で27G注射針

により卵胞をcAMP－HTF中で穿刺し，卵丘細胞に包

まれた卵胞卵を採取した．ピペッテッングにより卵

丘細胞を除去し，数回洗浄後，培養皿（FALCON

＃3037）中のcAMP－HTFに移した．卵細胞の輪郭が明

瞭で，卵細胞質の中央部にGVを有し，細胞質の色

調，分布状態が均一な形態学的に正常な卵を，1回

につき20個使用し，同一実験を5回繰り返して，合

計100個の卵を実験に供した．すでにGVBDを起こし

ている卵や卵細胞の輪郭が不明瞭で変形しているも

の，または細胞質の分布が不均一な変性卵は実験か

ら除外した．

4マウス未成熟卵子の経時的観察（HTF群，　cAMP群）

　HTF群では，　cAMP－HTF中で得られたマウスGV期

卵子（GV卵）を，ミネラルオイル下のcAMP－mHTF中

に25分間，大気相中で17～18℃で放置，その後10

分間室温下で放置した．その後，ただちにHTF中に

移し，培養器（37℃，5％CO2，95％air）にて24時間

培養を継続した．培養開始後6時間までは30分間隔

で，それ以降は培養開始後12，18，24時間で，GVBD，

第1極体の出現を観察し，同時に変性卵の有無を検

討した．

　cAMP群では，　cAMP－HTF中で得られたマウスGV

卵をミネラルオイル下のcAMP－mHTF中に25分間大

気相中で17～18℃で放置，続いて10分間室温下で放

置した．その後，ただちにcAMP－HTF中に移し，培

養器（37℃，5％CO2，95％air）にて24時間培養継続

した．培養開始後6時間までは30分間隔で，それ以

　　　　　　　　　　　　　日本不妊会誌42巻4号

降は培養開始後12，18，24時間で，GVBD，第1極

体出現の有無を観察した．

5顕微注入法13）

　倒立顕微鏡（Nicon，　TMD　300－2）下で，マイクロマ

ニピュレーター（ジョイスティック油圧マイクロマニ

ピュレーター，成茂NT88）の先端に，卵保持用（内径

15μm，外径75μm，HP）および注入用微小ガラスピ

ペット（内径2～3μm，外径5μm，P）をそれぞれ取

り付け，HPで卵を保持し，　IPにより顕微注入操作を

行った．卵の9時方向に設置したHPで卵を保持し，

3時方向より中心部に向けて，GVを傷つけないよう

にIPを挿入した．注入量は10～20　p1であった．これ

らの操作は，ミネラルオイル下のcAMP－mHTF中で，

17～18℃で行った．顕微注入後，卵を20分間，大気

相中で17～18℃で放置，その後10分間室温下で放置

した．

　その後，顕微注入卵は，培養器（37℃，5％CO2，

95％air）にて，　cAMP－HTF中で24時間培養を継続し，

HTF群と同様に観察した，

　各群の有意差はStudent－t検定で検討した．

実験成績

1）MPF活性の測定結果

　本実験で得られたMPFの活性を，　Lohka　et　a1．の方

法11）により検定した結果，抽出したMPFは32倍希釈

まで活性があることがわかった．また，対照とした

希釈液にはMPF活性を認めなかった．

2）マウスGV期卵の自然体外成熟率（HTF群）

　正常回収卵中のGVBD発生率は，採卵後1時間で

4＆0％，4時間で77．8％，12時間で90．9％，24時間で
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　　　　　　　　　　　　　　図1マウスGV期卵のGVBD率の比較
各群とも，正常な卵を1回につき20個使用し，同一実験を5回繰り返して合計100個の卵を実験に供した
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95．0％であった（図1）．また第1極体出現率は，採卵

後1時間で0％，4時間で30．9％，12～24時間で84．1

％であった．さらに観察時間内での変性率は2，0％で

あった（図2）．

3）マウスGV卵のcAMPによる体外成熟抑制（cAMP
群）

　cAMP群でのGVBD発生率は，採卵後12時間まで

は0％，24時間で3．1％であった（図1）．同時間での

GVBD発生率をHTF群と比較すると，有意にHTF群

が高かった（p＜0．0001）．第1極体出現率は，採卵後

18時間までは0％，24時間で1．1％であり（図2），同

時間での第1極体出現率をHTF群と比較すると，有

意にHTF群が高かった（p＜O．OOO　I）．変性率は24時間

で3．0％であった．同時間での変性卵出現率を，HTF

群と比較すると，有意差はなかった．

4）マウスGV卵へのcAMPの顕微注入による影響

（cAMP－Med群）

　マウスGV卵へのcAMP－MedおよびMPFの顕微注

入を写真に示す．Aは本実験に供したマウスGV卵，

Bは顕微注入中，Cは顕微注入後の写真であり，C中

の矢印は刺入点を示している（写真）．

　顕微注入後の生存卵中のGVBD発生率は，注入後

6時間までは09。，12時間で1．1％，24時間で2。2％で

あった（図1）．また顕微注入後の生存卵中の第1極

体出現率は，注入後18時間までは0％，24時間で1．1

％であった（図2）．変性率は，顕微注入後24時間で

6．1％であった，

5）マウスGV卵へのMPFの顕微注入による体外成熟

（MPF群）

　予備実験として，30個のマウスGV卵へBuffer　Aを

顕微注入した．注入後24時間でのGVBD発生率は2．8

9・，第1極体出現率は0％であった．

　MPF顕微注入後の生存卵中のGVBD発生率は，注

入後1時間で44．4・％，4時間で74．5％，12時間で85．1

瞬畷へ覇’1，“t、

　　　　写真　マウスGV期卵の顕微注入

A：マウスGV期卵（×200）　B：顕微注入中

C：顕微注入後，矢印は刺入点

●
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゜／。，24時間で90．5％であった（図1）．同時間での

GVBD発生率をcAMP－Med群と比較すると，有意に

MPF群が高かった（p＜0．㎜D．生存卵中の第1極体

出現率は，顕微注入後1時間で09。，4時間で30，9％，

12～24時間で84．1％であった（図2）．同時間での第

1極体出現率をcAMP－Med群と比較すると，有意に

MPF群が高かった（p＜0、㎜1）．変性率は，顕微注入

後24時間で6．0％であり，cAMP－Med群と比較しても

有意差はなかった．

　また，同時刻でのGVBD率，第1極体出現率，変

性率をHTF群，　MPF群の問で比較すると，　GVBD率，

変性率は両群問に有意差はなかった（図1）．第1極

体出現率は，採卵後1時間では有意差がなかったが，

4時間以降では有意にMPF群が高かった（p〈0．005）

（図2）．

考　　察

　卵母細胞が成熟して，受精可能な状態になる過程

で，卵母細胞は種特異的シグナルに反応して休止期

を脱し，第一減数分裂を再開する．そのシグナル物

質を成熟誘起物質maturation　inducing　substance（MIS）

と呼んでいる．MISとして特定されているものには，

ヒトデでは1一メチルアデニン，カエルではプロゲス

テロンがあるが，哺乳動物では不明な点が多い．MIS

はゴナドトロピンなどの刺激を受けた卵胞細胞から

生成され，未成熟卵の表面に作用し，卵内成熟促進

因子であるMPFを介して成熟を誘起する．これによ

りGVBD，染色体凝縮，核膜消失が引き起こされ，　M

I中期を経て，第1極体放出後，MHに入る．脊椎

動物では卵成熟はMH中期で再び停止するが，この

停止は受精により解除される．MISが作用する以前

では，穎粒膜細胞から産生される減数分裂再開抑制

因Fであるoocyte　maturation　inhibitor（OMI）により，

MIの再開は抑制されていると考えられている．　OMI

は分子量2，㎜以下のポリペプチドで果頁糊莫細胞で産

生され，paracrine的に卵子一卵丘細胞複合体だけに作

用する14）．したがって裸化卵臼こはその抑制作用が

みられないと報告されており，OMIは卵丘細胞と卵

母細胞間の物質移動を介して作用を発現すると考え

られている．したがって，MISによる減数分裂再開

にあたっては，OMIの伝達阻止が起ることが示唆さ

れている14）．またcAMPやcAMP分解酵素であるホス

フォジエステラーゼの阻害剤による未成熟卵子の体

外成熟抑制は以前から報告されており，Cho　et　al．は，

100μ9／ml　dbcAMPの存在下で，マウスの未成熟卵子

の体外成熟抑制を報告している15）．本研究において

日本不妊会誌　42巻4号

もこのcAMPによる自然成熟抑制は確認されており，

採卵後24時間でGVBD発生率は3．1％であり，第1極

体出現率は1．1％であった．これに対し，Lindner　et　al．

はマウスの卵胞を取り出しLHの存在下で培養すると

卵母細胞中のcAMPの増加と卵成熟が起こること，お

よび微量のdbcAMPを卵胞腔に注入すると培養液中

にLHがなくても卵成熟が発生することを報告してい
る16）．

　一方Magunusson　et　al．は，ラット卵胞卵をdbcAMP

の存在下で2時間培養し，その後，ゴナドトロピン

をまったく含まない培養液中で培養すると，93，7％の

卵子が成熟したと報告し，一時的な卵胞内のcAMP

の上昇により卵子の成熟が誘起されるのに対し，高

濃度cAMPの持続的作用は卵子成熟を抑制すると考

察している17）．

　MI再開の信号が種によって異なっていても，卵

子の細胞内では種非特異的な伝達機構，すなわち，

MPFによりMIの開始が調節されていると考えられ

ている．現在，MPFは酵母からヒトに至る多種の細

胞において，種非特異的に活性を持つことが知られ，

あらゆる真核生物細胞において，M期開始を司る因

子であると考えられている2｝．

　大多数の哺乳類の未成熟卵子は，体外培養により

減数分裂が再開し，自然成熟が発生する．Cross　et　al．

は，マウスにおいて，排卵前の未成熟卵一f一の自然成

熟には12～15時間かかり，未成熟卵Pの98％に自然

成熟が発生したと報告した18）．また，マウス未成熟

卵了・の自然成熟において，GVBD率，第1極体形成

率をRandall　et　aLはそれぞれ83．2％，25．3％，　Candy

et　al．はそれぞれ88％，74％と報告している19　－20）．本

研究において，GVBDは採卵後24時間で95．0％に発

生し，第1極体は74．6％に出現している．

　哺乳類卵子のMPFの存在は，異種間の顕微注入に

より証明されてきた8’　10）．しかしながら精製または

部分精製されたMPFの顕微注入の報告は少ない．本

研究では，ツメガエル卵から抽出したMPFを，マウ

スGV卵に顕微注入すると，　GVBDの発生が高率に観

察された．これは，cAMPにより自然成熟を抑制した

状態で施行したものであり，顕微注入したMPFによ

る卵成熟機構が作動することで，誘発されたものと

考えられる．しかし，内因性のMPFはdbcAMPによ

り活性化を抑制されているものの，顕微注入された

活性型MPFにより，外因性のMPF活性だけではなく，

内因性MPFの二次的活性化が起こり，これらにより

GVBDが誘起されると同時に，　MPFの増幅が起きて

いる可能性もある．また，GV卵にdbcAMP添加HTF
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培養液，Buffer・Aを顕微注入しても，自然成熟が誘発

されなかったことより，顕微注入という物理的操作

や，Bufifer・Aに含まれるphosphatase　inhibitorによるも

のではないことがわかった2D．

　1978年に世界初の体外受精児が，自然周期にて誕

生して以来，controlled　ovarian　hyperstimulation（COH）

の目的で各種排卵誘発剤，排卵誘発法が開発されて

きた．ARTにおけるCOHの目的は，より質の高い成

熟卵子を多数回収することであるが，low　responseの

症例や，卵巣子宮内膜症などにより，COHが困難な

ことがある．

　また，ゴナドトロピン刺激による排卵誘発時に，

しばしば発症する副作用のひとつとして卵巣過剰刺

激症候群（OHSS）があり，その予防法のためにさまざ

まな試みがされているが，満足すべき結果は得られ

ていない．とくに多嚢胞性卵巣（PCO）の患者では，

排卵誘発を施行したとき，最初は反応が悪く，治療

を続けると重症OHSSが発生し，排卵誘発が困難に

なることがある．さらに，排卵誘発剤が，卵巣癌の発

生を増加させる可能性がある，という報告もある22）．

このようにCOHにおける多くの問題の解決法として，

ヒト未成熟卵子の採取および体外成熟が挙げられる．

生殖年齢にある女性の卵巣皮質には，生涯を通して

排卵するよりも多くの卵母細胞が存在し，もしこれ

らの未熟卵子を体外成熟できれば，副作用を軽減し

たARTのひとつとして利用しうる23）．また卵子凍結

保存の概念を，ヒト体外受精に導入する場合，卵巣

腫瘍などで切除された卵巣より，卵母細胞を採取し，

受精可能な状態まで体外成熟させた方が実用的かつ

効果的である．

　Trounson　et　aL24）は，自然周期のPCO患者の卵巣か

ら，未成熟卵を採取し，ホルモン添加培養液中での

長期培養によって，体外成熟，体外受精に成功して

いる．ヒト体外受精における卵巣刺激周期の採卵時

には，GV期卵が20～40％存在するとされており，こ

れらの卵に対しては，体外成熟培養後の媒精が試み

られているが，一般的には，まだ満足すべき結果は

得られていない25）．

　しかしながら，体外自然成熟困難なヒト未成熟卵

子でも，種非特異的な性質を有する，MPFの顕微注

入によって，受精可能な体外成熟卵子として，ART

への応用の可能性があることが，本研究により示唆

された．
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The　study　of　the　ln　vitro　maturation　of　mouse　oocytes　induced

by　the　microinjection　of　maturation　promoting　factor（MPF）

Hideyuki　Nakano

　　　　　　　　　　　　　1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo（Director：Prof．　Shun　Hirakawa）

　　In　most　animals，　primary　oocytes　in　the　follicles　are　arrested　at　the　prophase　of　the　first　meiotic　division．

MPF　acts　at　the　resumption　of　meiosis　and　non－specifically　throughout　the　animal　species，　There　exists　a

considerable　literature　on　MPF，　but　little　work　has　been　done　to　study　the　induction　of　maturation　of　mam－

malian　oocytes　by　microinjection　of　extracted　MPF．　The　immature（GV　stage）mouse　oocytes　were　induced

to　undergo　meiotic　maturation　in　vitro　in　the　presense　of　dbcAMP　by　microinjection　of　MPF　extracted　from

matured　Xenopus　eggs．　The　activity　of　Xenopus　MPF　had　been　analyzed　by　the　cell－free　assay　system　following

the　extraction．The　activity　was　detected　to　32　times　dilution．　The　rate　of　germinal　vesicle　breakdown（GVBD）

induced　at　24　hours　after　MPF　injection　was　significantly　higher（90．5％）than　contro1（2．2％）which　was

injected　the　HTF　medium　containing　dbcAMP（P＜0．0001）．　The　rate　of　the　extrusion　of　first　polar　body　at　24

hours　after　MPF　injection　was　significant亘y　higher（84．1％）than　that　of　same　control（1，1％）（P＜0．0001）．

　　From　these　results，　it　is　concluded　that　the　maturation　of　mammalian　oocytes　can　be　induced　by　the　mi－

croinjection　of　MPF　extracted　from　other　species　for　the　assisted　reproductive　technology，

Key　words：MPF，　ART，　immature　oocyte，　in　vitro　maturation，　microinjection

●
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Abstract：To　study　factors　affecting　tubal　sterilization　reversal　outcome，　we　analyzed　70　patients　who

underwent　tubal　reanastomosis　for　post－operative　fertility．　Patients　who　had　been　sterilized　either　by　la－

paroscopic　clip　or　Falope　ring　had　a　better　chance　of　intrauterine　pregnancy　and　lesser　chance　of　ectopic

pregnancy　than　those　who　were　sterilized　by　laparoscopic　diathermy　or　laparotomy」n　tubal　steriliza－

tion　reversal，　ithmic　to　ithmic　reanastomosis　showed　better　chance　of　intrauterine　pregnancy　and　tess

chance　of　ectopic　pregnancy　than　anastomosis　involving　the　ampulla．　When　the　reconstituted　tube　was

longer　than　6cm，　patients　had　better　chance　of　pregnancy．　Duration　between　sterilization　and　reversal

operation　had　no　effect　on　fertility．　These　results　indicated　that　sterilization　by　laparoscopic　clip　or　ring

is　preferable　to　that　by　laparoscopic　diathermy　or　laparotomy　in　succeeding　in　pregnancy　after　reanas－

tomOSIS．

Key　words：tubal　sterilization　reversal，　microsurgery

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．Steril．，42（4），239－242，1997）

●

Introduction

　　With　the　advent　of　in　vitro　fertilization（IVF），　the

indication　for　reconstructive　tubal　surgery　is　be－

coming　less　obvious，　but　there　is　undoubtedly　one

area　where　microsurgery　still　is　clearly　superior　to

IVF；this　is　tubai　sterilization　reversaL　Gomell）pub－

lished　a　detailed　method　of　reanastomosis　of　the　fal－

lopian　tube　in　1980　in　118cases　and　reported　the

overall　intrauterine　pregnancy　rate　of　64．4％．　Win－

ston2）also　described　a　method　in　1980　and　report－

ed　an　intrauterine　pregnancy　rate　of　58％．

　　Our　study　analyzed　factors　that　affect　surgical　out－－

come　such　as　sterilization　method，　location　of　tube

anastomosed，　and　length　of　reconstituted　tube．

Materials　and　Methods

　　Tubal　anastomosis　was　performed　on　patients　who

presented　to　Reproductive　Biology　Unit，　The　Royal

Womenls　HospitaL　Those　who　had　been　proven　to

have　clips　or　Falope　rings　were　operated　on　without

laparoscopic　assessment　unless　there　was　other　in－

dications　for　laparoscopy．　Patients　who　underwent

sterilization　either　by　diathermy　or　laparotomy　had

preoperative　laparoscopy　and　patients　with　very　short

（＜lcm）ampullary　segments，　massive　adhesions

or　other　lesions　which　made　them　unsuitable　for　re－

versal　were　excluded　from　the　operation．　Patients

who　underwent　surgery　between　January　1989　and

May　l　993　formed　the　study　group．

　　The　standard　surgery　involved　freeing　ligated　tube

ends　with　diathermy　and　cold　dissection，　opening

the　lumen，　anastomosing　the　muscularis　and　mucosa

of　the　tubes　with　four　8－O　nylon　sutures　placed　at　90

degrees　to　each　other，　and　proximating　the　serosa

by　a　continuous　8－O　nylon　suture．　Irrigation　with　he－

parinized　Hartman’s　solutions　was　used　throughout

the　procedure，　which　was　done　under　surgical　mi－

c「oscopy・
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Table　l　Relationship　between　the　method　of　tuba】sterilization　and　the　outcome　of　re－anastomosis

Previous　sterilization　method
Total　number
　　of　cases

1ntraUterlne

P「egnancy

Ectopic

P「egnancy

　　Not

pregnant

Clip／Falope　ring

Diathermy／Laparotomy

Unknown

46

23

　1

i2［ligl］＊＊

　　　0

1コ＊＊＊

0

7

7

1

t

＊　Of　the　4　ectopic　pregnancies，2had　intrauterine　pregnancy　also
＊＊ 　p〈0．05
＊＊＊ 　p＜0．01

Table　2　Relationship　between　the　site　of　re－anastomosis　and　pregnancy

Site　of　anastomosis
Total　number
　　of　cases

lntrautenne

P「egnancy

Ectopic

P「egnancy

　　Not

pregnant

■

Isthmic－lsthmic　anastomosis

Ampullary　anastomosis

Others

47

20

3

1：ll991］＊＊

2（66％）

1口・・＊

0

8

6

1

＊　　Of　the　4　ectopic　pregnancies，2had　intrauterine　pregnancy　also

＊＊ 　p〈0．05
＊＊＊ 　P＜O．Ol

　　Appropriate　resection　was　performed　when　cor－

nual　or　interstitial　anastomosis　was　indicated．

　　Statistical　analysis　used　the　chi　squares　test．

Results

　　Of　the　92　cases　seen　during　the　study，70（76％）

were　traced　for　postoperative　fertility．　Of　these，53

（76％）achieved　at　least　one　intrauterine　pregnan。

cy，15failed　to　achieve　pregnancy，　and　2（3％）

achieved　only　ectopic　pregnancies．　The　cumulative

number　of　pregnancies　was　66．　Of　these，　a　total　of

4（6％）were　ectopic．　Two　patients　had　both　in－

trauterine　and　ectopic　pregnancies．　The　spontaneous

abortion　rate　among　intrauterine　pregnancies　was

21％．

　　Table　l　shows　the　pregnancy　rate　related　to　the

sterilization　method．　For　the　pregnancy　rate　after　re－

versal，　those　slerilized　either　by　apPlication　of　clips

（Filsie3）　or　Hulka4））or　Falope5）rings　by　laparoscopy

fared　very　well，　achieving　a　pregnancy　rate　of　85％，

all　of　which　were　intrauterine．　Patients　sterilized　ei－

ther　by　diathermy　or　Iaparotomy，　however，　had　less－

er　chance　of　intrauterine　pregnancy　at　61％（P＜

0．05）．As　stated　before，　only　those　deemed　suitable

for　surgery　would　have　proceeded　to　anastomosis．

More　importantly，　all　four　ectopic　pregnancies　oc－

curred　in　this　group　of　patients（p＜0．01　when　com－

pared　with　clip／ring　group）．　Two　of　the　patients　had

another　intrauterine　pregnancy，　but　for　the　other　two，

pregnancy　was　ectopic　only．

　　Table　2　shows　the　relation　between　site　of　anas－

tomosis　and　pregnancy　rate．　Those　who　had　isthmic－

isthmic　anastomosis　on　one　or　both　sides　had　a　in－

trau重erine　pregnancy　rate　of　83％．　Those　who

received　only　anastomosis　involving　the　ampullary

portion　had　a　significantly】ower　intrauterine　preg．

nancy　rate　of　60％（P〈0．05）．　It　should　also　be　noted

that　a114ectopic　pregnancies　we　experienced　were

among　these　patients（p＜0．01　compared　to　isthmic－

isthmic　anastomosis）．

　　Table　3　shows　pregnancy　rates　in　relation　to　re－

constituted　Iubal　length．　Those　whose　longest　tube

was　longer　than　6　cm　had　a　better　chance　of　preg－

nancy（p＜0．05）．

　　As　shown　in　Table　4，　patients　under　35　year　had　a

higher　chance　of　pregnancy　than　those　over　35（P＜

0．05）．No　re1飢ionship　between　interval　from　steril－

ization　to　reversal　and　pregnancy　rates　was　found．

Discussion

　　The　pregnancy　rate　after　reversal　of　sterilization

was　comparable　to　or　better　than　those　reported　by

others．　Gomel1）and　Winston2）both　claimed　in－

trauterine　pregnancy　rates　of　around　60－70％．　Our

results　indicate　slightly　higher　pregnancy　rate　of　76

％，which　is　very　reassuring。

●

■
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Table　3　Relationship　between　the　length　of　the　reconstructed　tube　and　pregnancy

Longest　length　of　tube
Total　number
　　of　cases

　　　　52

　　　　　12

　　　　　6

1ntraUterlne

pregnancy

Ectopic

　only

　　Not

pregnant

●

≧6cm
＜6cm
Unknown

41糊篁
4（67°／e）

l

l

O

8

5

2

＊　p＜O．05

の

Table　4　Effect　of　the　duration　between　steri】ization　and　reversal（above）or　age（below）on　pregnancy

Total　number
　　of　cases

1ntraUter且ne

P「egnancy

Ectopic

　only

　　Not

pregnant

Druation　between　sterilization

and　reversal≧5years

Druation　between　sterilization

and　reversal＜5years

40

30

31（77．5％）

22（73．3％）

1

1

8

7

Age⊇≧35

Age＜35

32

38 ll榊i
2

0

10

5

＊　p〈0．05

●

■

o

●

　　Among　our　cases，　previous　sterilization　by　la－

paroscopic　apPhcation　of　clips　or　Falope　rings　fared

best　with　regard　to　pregnancy　rate　and　avoidance　of

ec【opic　pregnancy．　Cases　of　sterilization　by　laparo－

tomy　or　diathermy，　which　proceeded　to　surgery，

however　had　a　lower　pregnancy　rate　and，　more　im－

portantly，　a　very　high　ectopic　pregnancy　rate・As　to

the　anastomosis　site，　isthmic－isthmic　anastomosis

had　the　highest　chance　of　pregnancy　without　ectopic

oocurrence．　Ampullary　anastomosis　was　much　less

successful　and　resulted　in　all山e　ectoP重c　pregnan－

c孟es．　These　findings　clear［y　indicate　that　steriliza－

tion　by　laparoscopic　apPlication　of　clips　or　Falope

rings，　which　minimizes　tubal　damage，　is　most　pref6r－

able　in　terms　of　successful　pregnancy　outcome．

　　Vasquez　et　aL6）reported　that　the　longer　the　dura－

tion　between　sterilization　and　reversal，　the　lower　the

chance　of　pregnancy．　They　also　have　reported　mi－

croscopic　mucosa1　cell　damage　in　the　adjacent　tube，

using　a　scanning　electron　microscope，　in　women

who　had　been　sterilized　longer　than　5　years．　The　re－

sults　of　our　study　showed　that　in　terms　of　intrauter－

ine　pregnancy　rate，　this重nterval　was　not　a　signifi－

cant　factor（Table　4）．　Unlike　male　sterilization，　where

spermatogenesis　will　be　affected　after　as　little　as　one

year　after　ligation，　ovulation　can　proceed　without

tubes　and　residual　tubal　luminal　cells　are　unlikely

to　be　adversely　affected　by　blockage　in　the　tube．

However，　we　did　find　that，　in　women　over　35，　the

pregnancy　rate　was　lower　than　in　those　under　35，

which　is　in　keeping　with　fertility　rates　in　the　normal

population．　This　may　help　explain　Vasquez　et　aLサs

finding　as　patients　who　had　a　long　interval　would

tend　to　be　oider　than　their　counterparts．

1）

2）

3）

4）

5）

6）
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卵管避妊手術後の再開通術の成績に影響を与える因子に関する検討

　　　　　Reproductive　Biology　Unit

The　Royal　Women’s　Hospital，　Melbourne，　Australia

　　　　　大谷徹郎，Ian　W．　Johnston

神戸大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　丸尾　猛

　卵管避妊手術後に妊娠を希望したためマイクロサージェリーによる再開通術を施行し，術後の妊娠について追

跡することのできた70例を対象として，妊娠の成立に影響を与える因子について検討した．

　その結果，最初の避妊手術が腹腔鏡下で卵管にクリップかリングをかけて閉塞させる方法によって行われた群

では，電気メスや開腹術といった卵管の破壊の大きな方法によって避妊手術を施行された群に比して，有意に妊

娠率が高かった．また，卵管峡部の再縫合が可能であった群では卵管膨大部での縫合を余儀なくされた群に比し

有意に妊娠率が高く，子宮外妊娠が少なかった．再建された卵管の長さが6・cm以上の群では6cm未満の群より

有意に妊娠率が高かった．また，年齢が35歳未満の群ではそれ以上の群に比し有意に妊娠率が高かった．避妊

手術を受けてから再開通術を受けるまでの期間は妊娠率に影響を与えなかった．

　以上の結果から，卵管避妊手術後の再開通術の成功に影響を与える最も大きな因子は，最初の避妊手術時に

卵管に与えたダメージの多寡であることが判明した．

キーワード：卵管避妊手術再開通術，マイクロサージェリー

■
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SERUM　LEVELS　OF　INTERCELLULAR　ADHESION
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Oita　Medical　University，　Oita　879－・55，　Japan

●

●

Abstract：To　investigate　whether　a　soluble　form　of　intercellular　adhesion　molecule－1（ICAM－1）is　in－

volved　in　early　pregnancy，　serum　levels　of　free　ICAM－1　were　measured　using　an　enzyme－linked　im－

munosorbent　assay　in　15　women　during　early　gestation　and　30　nonpregnant　volunteers（15follicular

phase，151uteal　phase）．

　　ICAM－1　serum　levels　were　significantly　decreased　in　women　during　early　gestation　compared　to

women　in　the　follicular　phase（p＜0．Ol），　and　tended　among　all　patients　to　be　higher　in　the　follicular

than　luteal　phase．　And　also　its　levels　were　higher　in　the　luteal　phase　than　during　the　early　gestation．

These　findings　may　reflect　immunological　tolerance　in　the　maternal－fetal　interface．

Key　words：ICAM－1，CD54，　early　pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（4），243－246，1997）

●

●
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Intro｛1uction

　　In　the　first　trimester　of　normal　human　pregnancy，

trophoblasts　invade　maternal　tissue　to　anchor　the

placenta　to　the　decidua，　establishing　the　maternal－

fetal　interface　i）．

　　Large　populations　of　maternal　large　granular　lym－

phocytes　and　macrophages　also　migrate　to　decidual

tissue2・3）．　The　underlying　mechanisms　of　the　marked

infiltration　by　fetal　trophoblasts　have　not　been　clar－

ified．

　　Intercellular　adhesion　molecule－1（ICAM－1，

CD54），　a　member　of　the　immunoglobulin　super－

family　of　adhesion　receptors，　has　5　extracellular　im－

munoglobulin－like　domains，　a　single　transmembrane

region，　and　a　short　cytoplasmic　tai14・5）．　ICAM－l　is

expressed　on　various　cell　types，　including　fibrob－

lasts，　keratinocytes，　vascular　endothelial　cells，

macrophages，　decidual　lymphocytes，　villous　stro－

mal　cells，　glandular　epithelial　cells　and　stromal　cells

in　the　uterus，　oocyte，　and　early　embryos2・6、11）．

ICAM－1　is　a　ligand　for　lymphocyte　function－asso－

ciated　antigen－1（LFA－10r　CDIla／CD18），　which　is

present　on　lymphocytes，　monocytes，　and　neu一

trophilsi2）．　These　molecules　have　been　implicated

in　a　wide　variety　of　cel1－to－cell　interactions　ranging

from　cell　adhesion，　migration　and　differentiation　to

wound　healing　and　embryogenesis13）．

　　ICAM－l　is　an　important　early　marker　of　immune

activation　and　response14～16），　and　its　expression　on

cell　surfaces　has　been　observed　in　diseases　such　as

human　liver　allograft　rejection14），　lymphocytic　in－

filtration　in　autoimmune　thyroiditisI5），　and　metasta－

tiC　CarCinOma16）．

　　Seth　et　a1．i7）detected　circulating　ICAM－1　in　senlm

obtained　from　healthy　young　volunteers　using　a

chemiluminescence　technique．　They　found　that

ICAM－1　existed　in　both　membranous　and　soluble

forms　，　the　latter　lacking　the　cytoplasmic　tail　and　the

transmembrane　region　because　of　an　alternative

splicing　at　mRNA　transcription．Although　its　func－

tional　characteristics　have　not　been　clarified，Roth－

lein　et　al．i9）have　suggested　that　the　circulating　mo1－

ecule　may　reflect　inflammation，　tissue　damage，　and

proteolysis．

　　To　determine　the　mechanism　involved　in　preg－

nancy－associated　changes，　we　measured　free　ICAM－

lserum　levels　in　early　gestational　and　nonpregnant

o
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women．　Here，　we　discussed　the　possible　implica－

tions　for　the　immunological　aspccts　of　maternal－fetal

lnteractlons．

Materials　and　Methods

　　We　obtained　6　mL　serum　samples　from　l　5　women

in　the　first　trimester　and　30　nonpregnant　volunteers

（15follicular，151uteal　phase）．　There　were　no　sig－

nificant　differences　in　age　between　pregnant　and

nonpregnant　women（28．8±3．5　yr　vs　28。4±4，1yr），

All　were　uncomplicaled　singleton　pregnancies．

　　Gestational　age　was　calcu］ated　as　the　number　of

weeks　elapsed　from　the　first　day　of　the　last　normal

menstrual　period　and　was　confirmed　by　u肚rasonog－

raphy　before　l　6　weeks’ gestation．　Gestationat　ages

of　the　pregnant　women　were　8．8±2．8　weeks．　Ve－

nous　blood　was　aUowed　to　clot　at　4℃and　was　then

centrifuged　at　1，000×gfor　I5minutes重o　remove

the　clot．　The　serum　sample　was　divided　into　l　mL

aliquots　and　frozen　at－70℃un重il　needed．

　　Serum　levels　of　free　ICAM－lwere　measured　by

asandwich　enzyme－linked　immunosorbent　assay

（ELISA）using　an　ICAM－1test　kit（CELLFRBE⑪，　T

Ce】l　DiagnosIics，　Inc．，　Cambridge，　MA）．　The　serum

was　allowed　to　thaw　at　room　temperature　and　then

diluted　100－fo】d　in　a　dilution　buffer．　The　assay　was

in　duplica1e　as　follows：Standards　or　diluted　sam－

ples　were　placed　in　polystyrene　microtiter　wells　pre－

coated　with　an　anti－ICAM－1monoclonal　antibody．A

horseradish　peroxidase－conjugated　anti－ICAM－l

monoclonal　antibody　was　immediately　added　to　the

microtiter　wells。　The　microtiter　wells　were　incubat－

ed　for　2　hours　at　room　temperature．　Wells　were

washed　with　phosphate－buffered　saline，　and　a　chro－

mogen　solution　added．　The　reaction　was　terminat－

ed　by　the　addition　of　2　N　H2SO4　and　absorbance　was

measured　at　490　nm　using　a　microplate　reader

（ModeB550，　Bio－Rad　Laboratories，　Richmond，

日本不妊会誌　42巻4号

CA）．

　　The　detecIioll　limit　ofthe　assay　is　calculated　to

be　O．3　ng／mL　The　assay　did　not　detect　any　known

crossreactive　antigens　and　is　specific　for　hunlan

ICAM－1．

　　Data　is［he　mean±SD．　Mean　data　were　analyzed

by　Fisherls　PLSD　test．　A　value　of　p＜0．05　w砒s　re－

garded　as　statistica】ly　significanし

Results

　　ICAM－lserum　leve！s　were　280．5±54．7　ng／mhn

pregnant　women　in　the　lst　trimester，357．2±llLO

ng／ml　in　nonpregnant　women　during　the　follicular

phase，　and　302．2±80．8　ng／ml　in　nonpregnant

women　during　the　luteal　phase（Table　1）．　ICAM－l

serum　leve【s　in　nonpregnant　women　during　the　fol－

licular　phase　were　significantly　higher　than　that　in

pregnant　wonlen　during　the　lst　trimester（p＜0．Ol）．

Although　not　statistically　significant，　the　mean　serum

levels　of　ICAM－　1　tended　to　be　higher　in　the　follicular

phase　than　in　the旦uteal　phase，　and　in〔he　luteal　phase

than　in　the　lst　trimester．

1）iscussion

　　ICAM－lexpression　has　been　observed　on　fetal

and　maternal　cells，　including　decidual　sca1tered

leukocytes，　endotheiial　cells，　villous　stromal　cells，

placental　macrophages，喧rophoblast　cells，　oocy吐es，

and　early　embryos　2・8・1（川・19）．　Tabibzadeh　et　al．i（1）

reported　that　the　vessels　in　endometrium　exhibited

ICAM－lthroughout　the　menstrual　cycle．　Burrows

et　al．i9）detected　ICAM－l　expresslon　in　decidual　vas－

cular　endothehal　cells，　especially　at　the　site　of　im－

planation，　and　in　trophoblasts，　including　endovas－

cular　trophoblast　cells　and　interstitia．l　trophoblast

cells．　It　has　been　suggested　that　vascular　invasion

by　the　trophoblasls　is　regulated　via　ICAM－lex－

pression　in　which　the　interaction　between　endovas一

●

o

●

●

●

●

Table　1 Serum　levels　of　ICAM－l　in　women　in　the　follicular　phase，　luleal　phase，　and　lst　trimester

Group

Follicular　phase

LuteaE　phase

lst　trimester

n

l5

15

15

　　　　　　　　　　Serum　ICAM－1（ng／m1）a

　　　　　　　　　　　　　　　357．2±11LO

　　　　　　　　　　　　　　　302．2±80．8

　　　　　　　　　　　　　　　280．5±54．7b

a　Data　are　means±SD．
b　p＜0．Ol　vs　follicular　phase，　Fisher’s　PLSD　test

●
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cular　trophoblasts　and　decidual　endothelial　cells　is

controlled．　Burrows　et　al．2）detected　expression　of

both　ICAM－1　and　LFA－10n　the　cell　surfaces　of　de－

cidual　large　granular　lymphocytes　by　immunohis－

tochemistry　and　suggested　that　heterotypic　cellular

interactions　were　involved　in　pregnancy．

　　Tabibzadeh　and　Poubouridis9）observed　the　im－

munohistochemical　expression　of　ICAM－lon　ep－

ithelial　and　stromal　cells　in　the　endometrium　and

suggested　that　ICAM－l　expression　might　provide　an

alternate　mechanism　of　leukocyte　adhesion　to　glan－

dular　and　surface　epithelial　cells，　facilitating　the

scattering　of　leukocytes　in　the　endometrial　stroma．

Campbell　et　aLl1）demonstrated　ICAM－lexpression

on　oocytes　and　early　embryos．　However，　the　above－

cited　results　were　obtained　in　immunohistochemi－

cal　studies　using　tissue　sections．

　　In　the　present　study，　ICAM－l　serum　levels　were

significantly　lower　in　pregnant　women　in　the　lst

trimester　than　in　nonpregnant　women　during　the　fol－

1icular　phase，　and　tended　to　be　lower　in　the　lst

trimester　than　in　the　luteal　phase，　Rothlein　et　al．18）

suggested　that　soluble　ICAM－1　might　serve　as　a

marker　of　inflammation，　tissue　damage，　and　prote－

olysis．　Cardiac　transplant　rejection　has　been　shown

to　be　associated　with　an　increase　in　the　circulating

ICAM－11evel，　suggesting　that　increased　ICAM－l

may　indicate　activation　of　ce畳ls　that　participate　in

allograft　rejection20）．　Recently，　Somigliana　et　al．21）

demonstrated　that　cultured　endometrial　stromal　cells

constitutively　shed　soluble　ICAM－l　and　that　this

was　regulated　during　the　menstrual　cycle．　Their　find－

ings　may　supPort　our　results．

　　Excessive　activation　of　the　ICAM－1－LFA－1　in－

teraction　on　cell　surfaces　during　pregnancy　may　pro－

mote　interactions　among　trophoblasts，　inflammato－

ry　cells，　and　decidual　endothelial　cells，　resulting　in

rejection　of　the　fetal　semi－allograft．　Although　fur－

ther　investigation　is　necessary，　the　significantly

lower　ICAM－l　serum　Ievels　in　pregnant　women　in

the　present　study　may　reflect　immunological　toler－

ance　in　the　materna1－fetal　interface．
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妊娠初期の血清ICAM－1値の検討

大分医科大学産科婦人科学教室

奈須家栄，楢原久司，宮川勇生

　First・trimesterの正常妊娠15例と非妊娠正常群30例（卵胞期15例，黄体期15例）について，血清可溶性ICAM－1

値をELISA法により測定した．

　血清可溶性ICAM－1値は1st・trimesterでは280．5±54．7　ng／ml，卵胞期では3572±lI1，0　ng／ml，黄体期では

302．2±80．8　ng／mlであった．1　st　trimesterの血清可溶性ICAM－1値は卵胞期に比べ，有意に低値であった（P〈

O．Ol，　Fisher’s・PLSD・test）．また黄体期の血清可溶性ICAM－1値は，卵胞期に比べて低下する傾向が認められた．

　以上より，炎症などの免疫が活性化された状態とは異なり，妊娠初期には血清可溶性ICAM－1値が低下する

ことが判明した．これは胎児に対する免疫寛容状態を反映しているのではないかと考えられる．また，ICAM－1

が妊娠の維持に関して，何らかの作用を有する可能性が示唆された．

キーワード：可溶性ICAM－1，　CD54，妊娠初期
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　1991年1月から1995年12月までの5年間に，岡山大学泌尿器科を受診した男性不妊症患者について，

統計を含めた臨床的検討を行った．5年間に不妊を主訴に新来した患者は316例であり，全新来患者4，865

人の6，5％に相当した．5年間の年次推移はほぼ横這い傾向を示した，年代別では30歳代が最も多く，全

体の67．1°／。であった．精液所見では，特発性無精子症23．1％，閉塞性無精子症10．3％，乏精子症39．49。，

精子無力症9．0％，正常18．3％であった．原因別では，特発性あるいは原因不明52．5％，精索静脈瘤26．6

％，精路閉塞症10．1％，染色体異常7．0％であった．治療は，各種薬物療法，精路閉塞症に対する精路再

建術，精巣上体精子吸引術，精索静脈瘤に対する結紮術などが主体であった．妊娠は18例に確認できた．

キーワード：男性不妊症，統計，臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，42（4），247－252，1997）

■

o

緒　　言

　近年の産婦人科分野におけるassisted　reproductive

technique（ART）のめざましい進歩により，男性不妊

症の治療は大きく変わりつつある．今回，当科にお

ける男性不妊症患者について，統計を含めた臨床的

検討を行うとともに，今後の男性不妊診療の展望に

ついて考察を加えたので報告する，

対象および方法

　対象は，1991年1月から1995年12月までの5年間

に，不妊を主訴に岡山大学泌尿器科を受診した新来

患者316例である．これらの症例に対し，患者背景，

診断，治療，治療成績などを中心に，臨床的検討を

行った．

結　　果

1新来患者数とその年次変化

　5年間に当科を受診した全新来患者数（4，865人）に

対する男性不妊症患者（316人）の割合は6．5％であり，

その年次推移はほぼ横這い傾向を示した（図1）．な

お，316例のうち紹介患者は234例であり，紹介率は

74」％であった．

2初診時の年齢

　初診時の年齢は，22から69，平均33歳であり，年

代別では，30歳代が全体の67．1％と最も多く，20歳

代が24．4％とこれに続いた（図2），

3妻の年齢

　妻の年齢は22から47，平均29．7歳であり，年代別

では，20歳代が50，2％，30歳代が48．4％であった．

4不妊期間

　結婚から初診までで避妊期間を除いた不妊期間は，

■
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0から204，平均45か月であった．

5既往歴および妻の異常

　主な既往歴としては，発熱，精巣上体炎，流行性

耳下腺炎，鼠径ヘルニア根治術などがあり，妻の異

常としては，卵管閉塞，卵巣機能障害，子宮内膜症

などが主体であった．

6精液所見

　精液検査は312例に施行し得た．分類は，WHOの

基準1）を参考にし，精子を認めないものを無精子症，

精子濃度20×106／ml未満を乏精子症，精子濃度20×

（人）
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図1全新来患者数と男性不妊症新来患者数の年次推移

（人）

300

200

100

0
20～29　　30～39　　40～49　　50～59　　60～69

　　　　　　　　年齢

日本不妊会誌　42巻4号

106／ml以上，運動率50％未満のものを精子無力症，

精子濃度20×106／m1以上，運動率50％以上のものを

正常とした．また，無精子症については，精巣容積

血中FSHが正常を示すものを閉塞性無精子症と疑

い2），既往歴，精巣生検，あるいは精管造影などにて

診断し，特発性無精子症と閉塞性無精子症に分類し

た，結果は，特発性無精子症23．1％，閉塞性無精子

症10．3％，乏精子症39．4％，精子無力症9．0％，正常

18．3％であった（図3）．

7男性不妊症の原因

　特発性あるいは原因不明のものが525％と最も多

く，ついで精索静脈瘤，精路閉塞症，染色体異常な

どの順であった（図4）．

8原因別検討

　1）特発性あるいは原因不明

特発性あるいは原因不明の症例は166例で，全体の

525％であった．治療法としては，乏精子症患者を中

心に，tranilast　3），　methyl　B　l　24），補中益気湯5）などの各

種薬物療法が行われており，8例で妊娠に至った．な

お，無精子症患者のうち18例でAIDへ紹介となった．

正常
（18．3％〉

精子無力症
　（9．0％）

乏精子症（39．4％）

無精子症（閉塞性）
　　（10．3％）

図3　精液所見分布（n＝312）

　　　　その他（3B％）

染色体異常（7．0％）

精路閉塞症
（10，1％）

精索静脈瘤
（26．6％）

特発性あるいは
原因不明（52．5％）

図2　初診時年齢分布 図4　男性不妊症の原因分布（n＝316）
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　2）染色体異常

　染色体異常によるものは22例，全体の7°1。であり，

特発性無精子症患者の2Ll％に相当した．その内訳は

すべて性染色体異常であり，47，XXYのKlinefelter症

候群が17例と最も多く，他は，46XX，47XXY46Xdel

（Y）（qlI），45×46Xdel（Y）（qll）／46Xdic（Y）（ql1），

46X＋marであった．精巣容積は縮小（右4．9±3．4ml，

左4．9±3．4ml）しており，FSHの高値（42．8±16．8

mIU／ml），高度の造精機能障害（JSC：2．7±0．87，　n＝

8）を認めた．22例のうち希望のあった8例でAIDへ

紹介となった．

　3）精路閉塞症

　精路閉塞症による男性不妊症は32例，全体の10．1

％であり，無精子症患者の31．1％に相当した．精巣容

積（右21．4±5．4ml，左21」±4．6・ml），FSH（756±

7．47mlU／ml），JSC（7．61±1．39，　n＝22）は正常所見

を示した．閉塞の原因としては，鼠径ヘルニア根治

術が7例，精管切断術が6例，精巣上体炎が4例，不

明あるいはその他が15例であった．治療は，精管精

管吻合術を9例，精管精巣上体管吻合術を4例，経

尿道的精阜切除術を2例，精巣上体精子吸引術（mi－

croscopic　epididymal　sperrn　aspiration，　MESA）を5例計

9回施行した．精管精管吻合術では，9例中6例で精

子が出現そのうちの1例で妊娠が得られた．精管

精巣上体管吻合術では，4例中2例で精子が出現した

が，妊娠例は認められなかった．経尿道的精阜切除

術を施行した2例のうち1例で精子の出現と妊娠を

認めた．MESAでは，9回中8回で運動精子を回収し

得，全例に卵細胞質内精子注入法（lntracytoplasmic

sperm　injection，　ICSI）が行われたが，妊娠には至らな

かった．

　4）精索静脈瘤

　精索静脈瘤を認めたものは84例，全体の26．6％で

あった．患側は，右側のみが1例，両側が1例であ

り，他は金例左側のみであった．精巣容積（右19．8±

4．5mi，左18．3±4．O　ml），　FSH（8．64±5．77　mlU／ml），

JSC（7．4±1．0，　n＝17）は比較的正常に保たれていた．

治療は，高位結紮術が8例，腹腔鏡下高位結紮術が

34例，低位結紮術が10例に行われており，妊娠は7

例，手術施行症例の135％に認められた．

　5）その他

　その他の原因として，停留精巣4例，逆行性射精3

例，低ゴナドトロピン性性腺機能低下症2例，イン

ポテンス1例，精巣腫瘍術後1例，急性骨髄性白血

病に対する化学療法1例などがあり，低ゴナドトロ

ピン性性腺機能低下症の1例で，hCG－hMG療法によ

る妊娠の成立を認めた．

9妊娠例の検討

　妊娠は］8例で認められた．
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その一覧を表1に示す．

考　　察

　近年の社会的背景の変化にもともない男性不妊症

患者は増加傾向にあり，泌尿器科領域においても重

要な分野となっている．泌尿器科全新来患者数に対

する割合については，不妊症専門外来の有無，ある

いは各施設での重点診療分野の違いなどにより，施

設問で差を認めるが6・7），今回の検討では65％であ

り，年次推移はほぼ横這いであった．したがって，近

年のARTの発達にもかかわらず，男性不妊症の診断，

治療に対する需要は依然として根強く存在するとい

える．また，紹介率が74．1％と高率であり，専門外

来を有する大学病院の特性であると思われた．今後，

一一般病院での診療の充実により，患者の分散も予想

されるが，大学病院としての専門外来の必要性は依

然として高いと考えられる．

2特発性あるいは原因不明の男性不妊症

　特発性男性不妊症は，男性不妊症の大半を占める

にもかかわらず，その正確な病態生理についてはほ

とんど解明されておらず，有効な治療法は未だ存在

しない．現在，実際の診療の場においては，乏精子

症患者，精子無力症患者を中心に各種薬物療法が行

われている．クロミフェン8），hCG－hMG9）などの内分

泌療法や，Methyl　B　i24）をはじめとする非内分泌療法

が挙げられるが，いずれの成績も芳しいものではな

い．最近我々は，肥満細胞遮断薬であるtranilast　3）や，

漢方製剤の補中益気湯5）を用い，比較的良好な成績

を得ているが，満足のいく成績には遠く及ばないの

が現状である．

　病態生理の解明については，各施設において遺伝

子をはじめとしたさまざまな研究が行われている10・11）．

我々は，精巣内aromatase活性の上昇と，それによる

精巣内E2濃度の増加が特発性男性不妊症の原因のひ

とつである可能性について報告した12・13）．より科学

的根拠に基づいた治療法の確立には，病態生理の解

明が不可欠であり，今後の一層の成果が期待される．

3染色体異常

　男性不妊症と染色体異常の関連性についてもさま

ざまな報告がある14）．当科においても無精子症患者

に対しては原則として染色体検査を施行している15）．

今回の検討においては，22例，全体の7％，特発性

無精子症の2L2％で染色体異常が認められた．特発
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表1妊娠例一覧

No．　原因 治療法 治療前精液所見 妊娠時精液所見 妊娠法

精子濃度　　運動率
（万／ml）　　（°／・）

精子濃度　　運動率
（万／ml）　　（％）

1．　特発性

2．　特発性

3．　特発性

4．　特発性

5．　特発性

6．　特発性

7．　特発性

8．　特発性

tranilast

tranilast

tranilast

補中益気湯

補中益気湯

methyl　B　12

methyl　Bl2

AIH

4390

650

720

380

1480

880

5340

1200

45

5

55

45

65

15

2．5

15

5040

5840

1880

4330

1340

1190

4030

2260

15

15

45

45

15

45

45

5

自然妊娠

AIH
自然妊娠

自然妊娠

IVF

自然妊娠

AIH

AIH

●

●

9，　精索静脈瘤

10．　精索静脈瘤

ll．　精索静脈瘤

12．　精索静脈瘤

13。　精索静脈瘤

14．　精索静脈瘤

15．　精索静脈瘤

高位結紮

高位結紮

腹腔鏡

腹腔鏡

腹腔鏡

腹腔鏡

低位結紮

170

1800

3950

470

5700

960

2360

55

45

65

25

65

75

25

2800

3000

7280

4044

10300

3360

7500

55

55

75

55

45

75

53

自然妊娠

自然妊娠

自然妊娠

自然妊娠

自然妊娠

AIH
自然妊娠

16．　閉塞性

17．　閉塞性

精管精管吻合

精阜切除

0

0

0

0

540

260

5

0

自然妊娠

自然妊娠
●

18．　下垂体性 hCG－hMG 550 25 1810 25 自然妊娠

性男性不妊症同様有効な治療法はなく，8例でAID

へ紹介となったが，近年，精子の前段階である円形

精子細胞の核だけを卵子に注入する，いわゆるround

spermatid　nucleus　injection（ROSNI）16）が，日本不妊学

会としては慎重に行うよう自粛を要請しているもの

の，徐々に臨床応用されつつあることを考慮すると，

円形精子細胞の有無を確認するための精巣生検の必

要性も今後高くなってくることが予想される．

4精路閉塞症

　精路閉塞症は，手術による治療効果が期待できる

点で注目されており，男性不妊症の5～75％，無精

子症患者の22．7～29％を占めるとされている2・17），今

回の検討では，全体の10．1％，無精子症患者の31」

9。であり，本疾患に対する注目度の上昇や，診断技

術の向上により増加傾向にあると思われる．特発性

造精機能障害に対する有効な治療法が未だ確立され

ていないのに対し，近年の顕微鏡手術の導入により，

精路再開通手術の成績は飛躍的に向上した．また，

MESA，さらには産婦人科分野における顕微授精の

技術の進歩も，精路閉塞症の治療成績の向上の要因

となっている．最近では，精巣内精子を用いたICSI

による妊娠も多数報告されており18），MESAによる

精子回収不能症例を中心に今後さらに普及すること

が予想される．以上の如く，精路閉塞症は手術によ

る精路再開や運動精子の回収が可能であり，今後も

積極的に治療を行うべきと考えられた．

5精索静脈瘤

　精索静脈瘤も，手術による治療効果が期待でき，

正確な診断と適切な治療が重要である，診断には，

視触診に加え，サーモグラフィー，シンチグラフィ

ー，MRIなどが用いられ，総合的に診断されている

1920）．最近では超音波カラードプラが普及し，sub－

clinica1な症例も含め，診断に効力を発揮しており21），

我々も使用している．治療は，従来より高位結紮術，

腹腔鏡下高位結紮術が行われてきたが，近年，より

侵襲の少ない低位結紮術が開発され，各施設でこれ

に移行しつつある22），今後は各手術の有効性に関し，

長期成績も含めた比較検討が必要であると思われる，

6その他の原因による男性不妊症

　その他の原因として，停留精巣，逆行性射精，低

ゴナドトロピン性性腺機能低下症，インポテンスな

どが認められた．これらのうち，逆行性射精では，尿

中精子を回収し，AIHを行う方法が普及し，妊娠例

も多数報告されている23）．また，低ゴナドトロピン

性性腺機能低下症に対しては，hCG－hMG療法が主に

行われ24），今回の検討においても妊娠例を認めた．
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これらの疾患についても，正確な診断と，その症例

に応じた治療が必要であると思われる．

7妊娠例に関する検討

　精索静脈瘤では，手術による精液所見の改善，自

然妊娠が得られており，手術の有用性が示唆された．

また，ほとんどの症例で，妊娠時の精子濃度は10×

1　06／ml以上であり，自然妊娠，　AIHによる妊娠にはあ

る程度の精子濃度が必要であると思われた．閉塞性

の2例については，いずれも自然妊娠が得られたも

のの，精液所見は必ずしも良好ではなかった．

8男性不妊診療の今後の課題と展望

　ARTの普及により，男性不妊症に対する治療は大

きな変貌を遂げた．それにともない不妊診療におけ

る泌尿器科医あるいはandrodistの位置付け，役割も

変わりつつある．しかし，我々の外来を受診する男

性不妊症患者は決して減少しておらず，相変わらず

その治療に対しては大きな需要が存在するものと考

えられる。また，ARTによっても十分な妊娠率が得

られている訳ではなく，長期的な視点において未だ

解決されていない問題点も多いのが現状である25）．

　一方，精路閉塞症，精索静脈瘤に対する手術が自

然妊娠に寄与しているのも事実であり，これらのい

わゆる“治癒可能な不妊症”に対しては，自然妊娠

を目指すという基本方針に基づいて治療を行うのが

理想であると考える．しかし，手術によっても精液

所見の改善が得られない症例に関しては，ARTの併

用も積極的に考慮していく必要がある．また，手術

施行前の段階においても，自然妊娠，ARTのいずれ

を選択するかは夫婦それぞれの意思によるものであ

り，我々泌尿器科医は，これらに関する十分な情報

を与えるべきであると思われる．

　これに対し，いわゆる“治癒困難な不妊症”すな

わち特発性不妊症については，時期を逃さずARTへ

移行するのが望ましい．治療法選択のための基準，

すなわち精液検査，精子機能検査の結果により，

AIH，　IVF，　ICSIのいずれを選択すべきかのある程度

明確な基準を設定し，それに基づいて治療法を振り

分けていくことが泌尿器科医の主な役割と考える，

　その一方で，研究面における特発性造精機能障害

の病態生理の解明と有効な治療法の確立も重要な課

題であり，不妊診療における泌尿器科医，あるいは

androdistとしての責任は依然重要である，今後も，産

婦人科との連携を密にし，治療成績の向上に努める

べきであると考えられた．

本論文の要旨は，第41回日本不妊学会学術講演会

において発表した．
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A　clinical　study　of　male　infertility

Hironobu　Akiyama，　Tadashi　Oeda，　Hirofumi　Okabe，　Michinoshin　Akiyama

　　　　　　Hideo　Ozawa，　Atsushi　Nagai　and　Hiroyuki　Ohmori

　　　　　　　　　Department　of　Urology

Okayama　University　Medical　Schoo1，0kayama　700，　Japan

　Clinical　and　statistical　study　were　performed　on　316infertile　male　patients　who　consulted　the　Department

of　Urology，　Okayama　University　Hospital　between　1991　and　1995，

　The　incidence　of　male　inferIility　was　6．5％of　the　total　number　of　outpatients　and　the　peak　of　age　distrib－

ution　was　30　to　39　years　old」n　semen　analysis，23」90　of　the　patients　showed　idiopathic　azoospermia，10．3

％obstructive　azoospermiaβ9．4％01igozoospermia，9．O　90　asthenozoospermia　and　18．3　90　norrnozoosperrnia．

　In　52．5％of　the　patients，　no　definite　cause　of　infertility　was　found．　Most　frequent　etiological　finding　was

varicocele（26．6％），　following　obstruction　of　seminal　tract（10」％）and　chromosomal　abnormality（7．0％）．

　Oral　administration　of　various　medicines　was　performed　mainly　for　idiopathic　oligo－or　asthenozoospermia，

mlcroscoplc　surgery（vaso－vasostomy，　vaso－epididymostomy　and　epididymal　sperm　aspiration）for　obstruc－

tlve　azoospermia　and　venous　ligation　for　varicocele．

　Pregnancy　was　achieved　in　l　8　cases．

Key　words：male　infertility，　statistical　study，　clinica亘study
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　卵管水腫が体外受精の治療成績に及ぼす影響について，卵管性不妊患者175例の435周期を，Without

hydrosalpinx（WH）群（n＝292）：水腫なし，　Occult　hydrosalpinx（OH）群（n＝68）：超音波断層法では確認でき

ない水腫，Persistent　hydrosalpinx（PH）群（n＝55）：超音波断層法で確認可能な水腫，の3群に分類し，後

方視的に比較検討した．また，PH群の5周期で卵管腔内にインジゴカーミン色素を注入し，水腫貯留液

の子宮腔への流出の有無を下着やナプキンの着色により調べた．

　1）患者年齢はOH群が他の2群と比較して有意に（p＜O．05）高く，体外受精施行回数はPH群が他の2群

と比較して有意に（p＜0．005）多かった．2）PH群の子宮内膜厚は他の2群と比較して有意に（p〈O．OOO　1）厚

く，超音波断層法による子宮内膜パターンの異常率も有意に（p＜0．001）高かった．3）採卵数，受精卵数

はOH群で有意に高かったが，受精率は3群間で有意差を認めなかった．4）移植あり妊娠率は，　PH群（85

％）がWH群（27．9％）と比較して有意に（p＜0．005）低かった．5）PH群の5周期とも，インジゴカーミン色

素による着色を認めた．

　以上の結果から，卵管水腫貯留液が子宮腔に流入し，胚の固定などの着床仮定が阻害された可能性が示

唆された．

キーワード：卵管水腫体外受精，経膣超音波断層法，着床

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril，，42（4），253－257，1997）

●

●

緒　　言

　近年，卵管水腫を有する患者，就中，超音波断層

検査でその存在が確認可能な卵管水腫例では，体外

受精・胚移植（in　vitro　fertilization　and　embryo　trans－

fer，　IVF－ET）での妊娠率が低く，また，流産や子宮外

妊娠などのearly　pregnancy　lossが高率に発生するこ

とが報告されている1～6）．しかしながら，卵管水腫

が妊娠成立を阻害する機序に関しては，諸説はある

ものの未だ定説はない．

　今回，我々も卵管性不妊患者の治療において，卵

管水腫の存在がIVF－ET治療周期に及ぼす影響につき

後方視的に検討し，2，3の知見を得たので報告する．

対象および方法

　1995年4月から1997年9月までの間に，弘前大学

医学部産婦人科不妊外来でIVF－ETを施行した卵管性

不妊患者175例の435周期を対象とした．rVF－ETの実

施に先立って行われた子宮卵管造影や腹腔鏡下での

通色素試験の結果，あるいは既往開腹手術所見上，

一側または両側の卵管にその拡張をともなう遠位端

での閉塞を認めた場合を卵管水腫と診断した．また，

体外受精治療周期の過排卵刺激中に経膣超音波断層

法（transvaginal　ultrasonography，　TVUS）で卵管水腫

o
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と思われるecho　free　space71の有無を確認のうえ，患

者の治療周期を以下1）～3）の基準により，3群に分

類した．

　1）Without　hydrosalpinx（WH）群：HSGまたは腹

腔鏡およびTVUSで両側とも卵管水腫を認めない．

　2）Occult　hydrosalpinx（OH）群：HSGまたは腹腔

鏡で一側または両側の卵管水腫を認めるが，TVUSで

は卵管の腫脹を確認できない．

　3）Persistent　hydrosalpinx（PH）群HSGまたは腹腔

鏡で一側または両側の卵管水腫を認め，TVUSでも両

側の卵管の腫脹を確認できる．

　各群ごとに臨床的背景，治療の転帰を比較検討し

た．

　なお，IVF－ETの過排卵刺激は，　GnRH　agonist

（Suprecur⑨，ヘキスト薬品工業）とpure　FSH製剤

（Fertinorm－P⑭，セローノジャパン）あるいはhMG製

剤（Humegon⑪，日本オルガノン）とを併用し，主に

short　protocolあるいはlong　protocolで行った．子宮

内膜厚はhMG最終投与時に経膣超音波断層法で測定

し，同時に子宮内膜のエコーパターンを評価した．

すなわち，基底層と内腔に線状の高輝度エコーを有

するleaf　patternを示したものをtypicalとし，不規則

な高輝度エコーなどを認めた場合はatypicalとした．

また，過排卵刺激期間を通じて卵管水腫の有無を

TVUSで確認した．妊娠は超音波断層法で胎嚢を確

認した症例と，胎嚢が不明瞭であっても組織学的に

絨毛を確認できた症例とした．

　さらに，TVUSで卵管水腫を確認できた症例のうち

PH群の5周期において，卵管水腫貯留液の子宮腔内

日本不妊会誌42巻4号

への流入の有無を、患者の同意を得て以Fの方法で

確認した．すなわち，採卵の際に卵管水腫貯留液を

穿刺・吸引するとともに，穿刺・吸引後の卵管腔内

に生理食塩水を希釈したインジゴカーミン色素を約5

ml注入し，その後，7日間にわたり下着やナプキン

へのインジゴカーミンによる着色の有無を患者自身

に確認してもらったうえ，着色が認められた場合に

は卵管水腫貯留液の子宮腔への流入ありと判定した．

　なお，統計学的検討は，分散分析については

Scheffe’s　F　testを，分割表分析についてはFisheガs

exact　probability　testを用いて検定し，　P＜0．05で有

意差ありと判定した，

結　　果

　対象となった治療周期の臨床的背景を表1に示し

た，治療周期数は，WH群が292周期，　OH群が68周

期，PH群が55周期であった，対象患者の年齢はOH

群が他の2群と比較して有意に高く，体外受精の施

行回数はPH群が他の2群と比較して有意に多かっ

た．hMG総投与量は3群間でと有意差を認めなかっ

た．PH群の子宮内膜厚は他の2群と比較して有意に

厚く，TVUSによる子宮内膜パターンの異常率もPH

群では有意に高かった．穿刺卵胞数，採卵数，移植

胚数はOH群で有意に高かったが，受精率は3群間で

有意差を認めなかった．

　治療の転帰を表2に示した．キャンセル率につい

ては，3群間で有意差は認められなかった．移植あり

妊娠率は，PH群がWH群と比較して有意に低く，OH

群と比較しても低い傾向を認めた．妊娠あり流産率

●

●

o

●

■

表1治療周期の臨床的背景

　WH
（n＝292）

　OH
（n＝68）

　PH
（n＝55）

P

WH　vs　OH　WHvsPH　OHvsPH
年齢（歳）

体外受精施行回数

hMG投与量
子宮内膜厚（mm）

子宮内膜異常周期数

（周期あたり異常率）

穿刺卵胞数

採卵数

受精卵数

受精率（％）

移植胚数

　34．4±43

　2．4±1．7

1850．5±659．8

　10．7±2，3

　　　15

　　（5」％）

　8．6±6．4

　5．3±39

　3．5±3．2

　75．0±29．4

　2，1±1．3

　33．0±4．4

　2．4±1．7

1763．9±537．7

　10．3±L9

　　　9

　（B2％）

　12．3±7．0

　7．1士4．1

　4．8±3．6

　7L2±30．6

　2．7±L5

35．0±4．2　　＜0．05　　　　NS　　　　〈O．05

　3．6±3．O　　　NS

1810．2±975．O　NS

　11．5±1．8　　　NS

　　　27

　（49」％）　　NS

7．9±5．2　　＜0．0005

5．0±3．4　　　＜0．01

3．9±3．0　　＜0．005

81．2±27．2　　　NS

2．3±L4　　＜0．005

＜0．0005　　＜0．005

　NS　　　　NS

　NS　　　＜0．Ol

〈O．OOOI

　NS

　NS

　NS

　NS

　NS

＜0．0001

＜0．001

＜0．05

＜0．05

　NS

　NS

o

●

＊Values　are　means±SD．

†NS，not　significant．

●
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表2治療周期の転帰

（255）29

　WH
（n；292）

　OH
（n＝68）

　PH
（n＝55）　　WH　vs　OH

P

WH　vs　PH　OH　vs　PH

●

，

移植周期数

（キャンセル率）

妊娠数

（移植あたり妊娠率）

流産数

（妊娠あたり流産率）

子宮外妊娠数

（妊娠あたり外妊率）

　247

（15．4％）

　69
（27．9％）

　9
（13．0％）

　1
（1．4％）

　60

（1L8％）

　12
（20．0％）

　2
（16．7％）

　1
（8．3％）

　47
（14．5％）

　4
（8．5°／o）

　1
（25．0％）

　0
（0。0％）

NS

NS

NS

NS

NS

＜0．005

NS

NS

NS

＜0．09

NS

NS

＊NS，not　significant．

●

●

●

の

と子宮外妊娠率は3群間で有意差を認めなかった，

　さらに，卵管水腫内腔にインジゴカーミン色素を

注入したPH群の5周期のうち5周期（100％）で，下

着やナプキンへの着色を確認した．着色を認めた時

期は，胚移植当日から胚移植4日後までの期間に及

んだ．

考　　察

　卵管水腫は，卵管遠位端の閉塞により卵管分泌液

が卵管内腔に貯留し，それによって卵管が拡張した

ものである，卵管が閉塞していても，液体の貯留や

卵管の拡張をともなう場合とともなわない場合とが

あるが，両者を分ける要因を説明するのは難しい．

今回の検討では，卵管の拡張をともなわないOH群で

は，卵管の拡張をともなうPH群と比較して患者の平

均年齢が有意に低かったことから，卵管閉塞後の期

間が長くなるとPH群に移行する可能性が推測され
た．

　穿刺卵胞数，採卵数受精卵数がOH群で有意に高

い結果となったが，これはOH群の平均年齢が低かっ

たためと思われる，また，OH群では，受精卵数が多

いにもかかわらず移植胚数が有意に少ない結果とな

った，これは，三胎以上の多胎妊娠の発生を防ぐた

め，当科では20歳代の患者の場合には移植胚数を原

則的に2個以下に制限しており8），平均年齢が低い

OH群では移植胚数が2個以下の周期が多くなったた

めである．

　治療成績については，卵管水腫患者にIVF－ETを行

っても容易に妊娠の成立を期待できないことが再確

認できた．しかも，TVUSで確認できるような貯留液

の多い卵管水腫患者，すなわちPH群では妊娠率が著

しく低Fしたことも，Andersenら6）の報告と同様の結

果であった．彼らはearly　pregnancy　lossも増加する

と報告しているが，今回我々の検討では，流産率と

子宮外妊娠に3群間で有意差を認めず，妊娠の転帰

に及ぼす影響については，なお検討が必要と思われ

た．

　卵管水腫が妊娠成立を阻害する機序については，

第1に卵管水腫貯留液中に存在するさまざまの炎症

性サイトカインやマクロファージにより胚発生が障

害されること，第2に貯留液の子宮腔への流入によ

り胚の子宮内膜への固定が障害されること，などが

推定可能である．現在我々は，卵管水腫貯留液に胚

発生阻害作用があるかどうかを検討しているが，胚

盤胞発生率の検討ではこれまでのところ明らかな阻

害作用は認められていない（未発表）．したがって，第

2の胚の固定障害が主な原因であると仮定して考察す

る．

　卵管水腫貯留液は，排卵誘発刺激によって増大す

ることが報告されている9・10）．IVF－ETのように強力に

過排卵刺激を行う周期では，それがさらに顕著にな

り，排卵前期～着床期の卵管水腫貯留液の増加にと

もなって子宮内腔への貯留液の流入も増すことが予

想される．

　今回の我々の検討において，PH群では非典型的な

エコーパターンをともなう厚い子宮内膜像が観察さ

れたが，これは子宮腔内に流入した卵管水腫貯留液

の影響によるものと考えられる．すなわち，子宮腔

内の水分が過剰の状態になり，分泌期子宮内膜で観

察されるようなエコー強度の高い像を呈することに

なる．

　Mansourら11）は，　IVF－ETを行った卵管水腫患者3

例において，採卵の前後で帯下の増加と子宮留水腫

を認めたと報告している．このような子宮腔への水

分貯留は卵管水腫のほかに子宮頸管の閉塞によって

も起こり得ると報告されている12）．今回のインジゴ

●



30（256） 卵管水腫貯留液の体外受精への影響

カーミン色素を用いた検討でも，卵管水腫貯留液が

絶えず子宮腔に流入していることを確認できた．我々

の施設では，採卵の際に卵管水腫が確認できた場合

には必ずそれを穿刺・吸引しているが，その効果は

一時的なものに過ぎないと思われ，今回の検討で示

されたようにPH群では極めて低い妊娠率しか得られ

なかった．

　最近，卵管水腫患者におけるrVF－ETの治療成績を

改善する試みも行われている．そのひとつとして卵

管切除術があり，水腫となった卵管を切除すること

によって妊娠率が向上するという報告もなされてい

る13・14）．一方，正常の機能を有する卵管は受精だけ

ではなく胚発生の場でもあるため，卵管上皮からの

分泌液が移植胚の子宮腔内での発生において重要な

機能を担っている可能性も否定できず，一律に卵管

切除術を施行することに対して警鐘を鳴らす報告も

ある15）．しかしながら，すでに卵管が切除されてい

た患者にIVF－・ETを施行した場合に妊娠率が低下する

という報告は皆無である．したがって，たとえ卵管

分泌液が胚の発生に非常に適した組成であるとして

も，卵管は主に配偶子や胚の輸送のために機能して

おり，胚発生や着床のために必須であるとは考え難

い，

　妊娠の成立には胚が子宮腔に固定されることが必

要である．今回の検討結果から，卵管水腫患者では

子宮腔に流入する貯留液によって子宮腔や上皮組織

内に水分が多い状態となり，胚の膣腔や卵管への流

出が起こりやすい状態となっていると推測される．し

たがって，卵管水腫貯留液の子宮腔への流入を断つ

か，あるいは移植胚が子宮内膜に確実に固定できる

ような胚移植法を行うことにより，IVF－ETの治療成

績が向上する可能性がある．以上のことを念頭にお

き，反復してIVF－ETが不成功に終わった卵管水腫患

者に対しては，早急に何らかの治療を行う必要があ

ると考える，

文　　献

1）Kassabji　M，　Sims　JA，　Butler　L，　et　al．（1994）Re－

　duced　pregnancy　outcome　in　patients　with　uni－

　lateral　or　bilateral　hydrosalpinx　after　in　vitro　fer－－

　tilization．　Eur　J　Obstet　Gynecol　Reprod　Bio156：

　129－132
2）Strandell　A，　Waldenstrom　U，　Nilsson　L，　et　a1．

　（1994）Hydrosa藍pinx　reduces　in－vitro　fertiliza－

　tion／embryo　transfer　pregnancy　rates．　Hum　Re－

　prod　9：861－863

日本不妊会誌　42巻4号

　3）Vandromme　J，　Chasse　E，　Lejeune　B，　et　aL（1995）

　　Hydrosalpinges　in　in－vitro　fertilization：an　un－

　　favourable　prognostic　feature．　Hum　Reprod　lO：

　　576－579

4）軽部裕子，児玉英也，福田　淳　他（1995）体外受

　　精における卵管留水腫の影響．日不妊会誌　40：

　　181－184

5）Sharara　FI，　Jr　RTS，　Marut　EL，　et　al．（1996）In－

　　vitro　fertilization　outcome　in　women　with　hy－

　　drosalpinx．　Hum　Reprod　11：526－530

6）Andersen　AN，　Yue　Z，　Meng　FJ，　et　al．（1994）Low

　　implantation　rate　after　in－vitro　fertilization　in　pa－

　　tients　with　hydrosalpings　diagnosed　by　ultra－

　　sonography．　Hum　Reprod　9：1935－1938

7）Blumenfeld　Z，　Yoffe　N，　Bronshtein　M（1991）

　　Transvaginal　sonograhpy　in　infertility　and　assisted

　　reproduction．　Obstet　Gynecol　Surv　46：36－49

8）藤井俊策，池田史郎，相良守峰　他（1996）体外受

　　精・胚移植における多胎妊娠の発生に影響する因

　　子の検討．弘前医学　48：132－138

9）Hill　GA，　Herbert　CM，　Fleischer　AC，　et　al．（1986）

　　Enlargement　of　hydrosalpinges　during　ovarian

　　stimulation　protocols　for　in　vitro　fertilization　and

　　embryo　replacement．　Fertil　Steri145：883－885

10）Schiller　VL，　Tsuchiyama　K（1995）Development

　　ofhydrosalpinx　during　ovulation　induction．　J　UI－

　　trasound　Med　l　4：799－803

11）Mansour　RT，　Aboulghar　MA，　Serour　GI，　et　aL

　　（1991）Fluid　accumuulation　of　the　uterine　cavity

　　before　embryo　transfer：A　possible　hindrance　for

　　implantation．　J　ln　Vitro　Fert　Embryo．　Transfer　8：

　　157－215

12）GUrgan　T，　Urman　B，　Aksu　T，　et　aL（1993）Fluid

　　accumulation　in　the　uterine　cavity　due　to　ob－

　　struction　of　the　endoc？rvical　canal　in　a　patient　un－

　　dergoing　in　vitro　fertilization　and　embryo　trans－

　　fer．　J　Assisted　Reprod　Genetics　10：442－444

13）Shelton　KE，　Butler　L，　Toner　JP，　et　a1．（1996）Salp－

　　ingectomy　improves　the　pregnancy　rate　in　in－vitro

　　ferilization　patients　with　hydrosalpinx．　Hum　Re－

　　prod　ll：523－525

14）Andersen　AN，　Lindhard　A，　Loft　A，　et　a1．（1996）

　　The　infenile　patient　with　hydrosalpinges－IVF　with

　　or　without　salpingectomy？Hum　Reprod　l　l：2081－

　　2084

15）Puttemans　PJ，　Brosens　IA（1996）Salpingectomy

　　improves　in－vitro　fertilization　outcome　in　patients

　　with　a　hydrosalpinx：blind　victimization　of　the

　　Fallopian　tube．　Hum　Reprod　11：2079－2081

　　　　　　　　　　　　（受付：1997年2月14日）

　　　　　　　　　　　　（受理：1997年5月20日）

●

●

■

●

■

●

◎

●



o 平成9年11月1H 藤井　他 （257）31

The　influence　of　the　persistent　existence　of　hydrosalpinx　fluid

　　　　　　　　　　　　　　On　in－VitrO　fertiliZatiOn　OUtCOme

■

Shunsaku　Fujii，　Atsushi　Fukui，　Yoshiyuki　Fukushi

Akifumi　Kagiya，　Shigemi　Sato　and　Yoshiharu　Saito

　　　　　　　Department　of　Obsterics　and　Gynecology

Hirosaki　University　School　of　Medicine，　Aomori　036，　Japan

o

●

　　Aretrospective　study　was　designed　to　examine　the　influences　of　the　hydrosalpinx　fluid　on　in－vitro　ferti1－

ization（IVF）outcome．　A　total　of　4351VF　cycles　of　l　75　patients　with　tubal　factor　infertility　was　categorized

into　three　groups　as　follows；Without　hydrosalpinx（WH）group（n＝292），　Occult　hydrosalpinx（OH）group

（n＝68），and　Persistent　hydrosalpinx（PH）group（n＝55）．　Additionally，　in　5　patients　of　PH　group，　we　in－

jected　indigocarmine　into　hydrosalpinx　to　assess　whether　the　hydrosalpinx　fluid　flow　into　the　uterine　cavity．

If　the　coloration　of　underwears　or　sanitary　napkins　was　confirmed，　we　considered　the　inflow　was　present．

　　The　mean　age　was　significantly　higher（p＜0．05）in　OH　group，　and　the　mean　number　of　IVF　trial　was　sig－

nificantly　greater（p＜0．005）in　PH　group．　In　PH　group，　the　endometrial　thickness　was　significanIly　increased

（p〈0．0001）and　the　percentage　of　endometrium　with　abnormal　sonographic　pattern　was　s量gnificantly　high－

er（p＜0．001）．　Though　the　number　of　oocyte　retrieved　and　the　number　of　fertilized　eggs　was　significantly

greater　in　OH　group，　the　fertilization　rate　was　not　significantly　differenL　The　pregnancy　rate　was　lower　in

PH　group（85％）compared　with　WH　group（27．9％）．　In　all　of　5　patients　of　PH　group，　the　coloration　with

indigocarmine　was　confirmed．

　　Thus，　we　conclude　that　the　persistent　existence　of　hydrosalp藍nx　nuid　has　a　negative　in且uence　on　IVF　out－

come．　It　was　suggested　that　the　inflow　of　hydrosalpinx　fluid　into　the　uterine　cavity　might　hinder　the　process

of　implantation．

Key　words：hydrosalpinx，　IVF，　transvaginal　ultrasound，　implantation
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尿中高感度LH簡易半定量測定キット「シュアーステップ⑪LH」

　　　　　　　によるLHサージ検出の基礎的・臨床的研究
●

　　　　Basic　and　Clinical　Studies　on　the　Detection　of　LH　Surge

Using　the　Highly　Sensitive，　Simplified　and　Semiquantitative　Urinary

　　　　　　　　　　　　　「Sure－Step⑪　LH」Assay　Kit

●

　　　　　　　　　　　　　山形県立河北病院産婦人科

小田隆晴　　三浦明香
　Takahare　ODA　　　　　　Sayaka　MIURA

　　　　　　　木村和彦　　大野
　　　　　　Kazuhiko　KIMURA

小　宮　雄　一

Yuuichi　KOMIYA

勉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tutomu　OHNO

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　Prefectural　Kahoku　Hospital，　Yamagata　999－35，　Japan

●

　正常月経周期を有する不妊婦人38名，48周期を対象に，最近開発されたサンドウィッチ法を応用した

検出感度20mIU／mlの簡便なLH半定量キット「シュアーステップ⑪LH」を用いて尿中LHを測定し，その

基礎的，臨床的検討を行った．本キットの同時再現性は良好で，かつFSH　200　mlU／ml，　TSH　O．lmIU／ml，

hCG　lOO　mIU／mlでは交叉反応は認められず，高感度尿中LH測定キット「ハイツインクロン⑪LH」測定に

よるLH値とも有意な相関（r＝0．815）を認めた．本キットでの排卵日前日の随時尿のLHサージ検出率は

97．9％と高率で，陽性時の卵胞径は18」±1．8・mm（n＝48，　mean±SD），子宮内膜厚は10．3±1．6　mm，鰭

粘液スコアは8．2±1，0点，血中LH値は42．6±4．3　mlU／ml（n＝2Lmean±SEM），血中E2は312．3±18．6pg／ml

であり，陽性日より48時間以内に全例に排卵を確認した．

以上より自然排卵周期では卵胞径15㎜になった時点で「シュアーステップ⑪LH」にて外来受診時の

随時尿のLHを測定するのみで排卵予知が可能で，今後不妊症の管理に極めて有用であると考えられた，

キーワード：不妊症，尿中LHサージ，尿中LH測定キット

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），258－264，1997）

●

緒　　言

　不妊治療における排卵日の予知は，性交日の指導，

人工授精のタイミング決定などに重要であり，臨床

の場においては，基礎体温の測定，経膣超音波断層

法による卵胞径や子宮内膜厚の計測，尿中エストロ

ゲンの微量測定，尿中luteinizing　hormone（LH）微量測

定などが用いられている．これらの検査は基礎体温

を除いてはいずれも卵胞のいわば排卵準備段階であ

る成熟徴侯を判定する方法であり，実際の排卵日は

LHサージに左右されることからその予知にはLHサ

ー ジを把握することが理想的である．

　近年LHサージの把握を目的としてさまざまな尿中

LH測定キットが開発，普及し，その有用度が検討さ

れ1’‘9），操作法も1～2ステップに簡易化され，検出

感度も20～25mIU／mlと鋭敏化されてきている．し

かし判定法が視覚による判定の客観性に問題がある

ため偽陽性，偽陰性が多いと報告されている8・9）．

　最近開発された尿中LH簡易測定キットである「シ

ュアーステップ⑭LH」（日研化学）は，その手技操作

が簡便でかつワンステップで迅速に尿中LHを半定量

でき，検出感度も20　mlU／miと鋭敏で，コントロール

ラインとの比較により客観的に判定できるキットで

ある．

■
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　今回，我々は正常月経周期をもつ不妊婦人を対象

として「シュアーステップ⑭LH」を使用し，既存の

「ハイツインクロン⑭LH」（栄研化学）や「ゴールドサ

イン⑧LH」（森永乳業）とも比較検討し，　LHサージ検

出に対する基礎的，臨床的検討を行ったので報告す

る．

対象と方法

　対象は当科不妊外来を受診中の正常月経周期を有

する婦人38名（21～37歳）で，男性因子のため人工授

精（AIH）を目的として通院している婦人である．観

察は48周期で行い，排卵誘発周期は除外した．卵胞

径および子宮内膜厚の計測は，ソノビスターCS（75

MHZ／5MHz）（持田製薬）の経膣超音波断層法で連日

行い，最大卵胞径が12mmとなった時点より，外来

受診時の随時尿のLHを「シュアーステップ＠LH」，

「ゴールドサイン⑪LH」，一部では「ハイツインクロ

ン③LH」で検出を行い，同時に尿中微量エストロゲ

ンはハイエストロテック⑭法（持田製薬）で，血中LH，

estra．diol－17β（E2）はRIAで測定し，頸管粘液スコア9）

も算出した，

　最近開発された尿中LH測定キット「シュアーステ

ップ⑭LH」は，金コロイド標識抗体を用いた免疫化

学的サンドウィッチ法を応用したもので，その測定

原理は図1に示した．長方形の6．3×3．6cmの反応デ

ィスクの右方には，金コロイド抗LHモノクロナール

（259）33

抗体の付着したパッドが置かれた小さな円形の尿滴

下部ウェルがあり，滴下された尿中のLHは金コロイ

ド標識抗LHモノクロナール抗体と結合し，毛細管現

象によってディスク内のストリップ上を左方に移動

し，テスト部に固相された抗LHポリクロナール抗体

に捕捉されて複合体を形成し，赤紫色のラインを出

現させる．残った標識抗体またはLHと結合しなかっ

た陰性の標識抗体はさらに左方に展開し，コントロ

ール部に固相されたヤギ抗マウス抗体に捕捉され，コ

ントロールとなる赤紫色のラインを出現させる．判

定はコントロール部とテスト部に出現する赤紫色を

比較することで行い，コントロールラインのLH濃度

は20mm／m1と設定されている．また尿の滴下から通

常数分（多くの場合1分以内）で判定可能であった．

研究成績

1特異性（表1）

　「シュアーステップ⑧LH」キットのfollicle　stimulat－

ing　homone（FSH），　thyroid　stimulating　hormone（TSH），

human　chorionic　gonadotropin（hCG）交叉反応は表1

に示すように，FSH（Scripps　Labo）200　mlU／ml，　TSH

（Scripps　Labo）0．lmlU／m1，　hCG（Scripps　Labo）100

mIU／mlの濃度までは認められなかった．これらの成

績は不妊外来の臨床における尿中LH濃度の測定には

問題とならないことが判明した．

■

反応ディスク

●

G

　　　　　　　Yヤ

コントロール部　　　テスト部

　　　陽性
一dt－一一一一一展開する方向

￥標識された抗LHモノクローナル抗体

Y固相化抗LHポリクローナル抗体

｝固相化ヤギ抗マウス抗体

OLH

　　　陰性
く一一一一一展開する方向

図1測定原理
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表1　シュアーステップLHキットの特異性と感度

〔特異性〕

Hormone Concentration

　（mlU／ml）

Reference

Preparation

Visual

Result

hFSH

hTSH

hCG

50，100，200

0．05，0．02，0．1

20，50，100

ScripPs　Labo．

Scripps　Labo．

Scripps　Labo．

Negative

Negative

Negative

■

〔感度〕

LH濃度（mlU／ml）

判定結果

0

（一）

10

（±）

20

（＋）

30

（＋）

50

（十）

100

（粁）

200

（粁）

2（什）

5
緊

餐1（＋）

虞

，〈，　・・5（±）

0（一） 頻s

Y＝0．012x十〇，409

r＝0．815
（p＜0．001）

N＝45

hLH（WHO　l　stIS）
∂

◎

　　　　051020　40　　　　80　　　　　　　　160　mtU／m2

　　　　　　　　　ハイツインクロンLH

図2　シュアーステップLHとハイツインクロンLHの相関性

2検出感度と同時再現性（表1）

　WHO標準品（1st　lRP－LH）であるLHIO，20，30，

50，100，200mlU／mlの各希釈液を作成し，「シュァ

ーステップ⑭LH」で測定すると10　mIU／mlの検体では

テスト部にコントロール部より薄い赤紫色の（±）の

ラインが，20，30，50mIU／mlの検体ではコントロー

ル部と同等度の赤紫色の（＋）のラインが，100，200

mlU／m1の検体ではコントロール部より濃い（＋＋）の

ラインが現われた．よって本キットの測定感度は20

mIU／m1と考えられた，また「シュアーステップ⑪LH」

の同一ロットのキットを用いて，LH濃度10，20，30，

50mIU／m1のそれぞれを10回ずつ測定すると，10mlU

／mlの検体はすべて陰性に，20，30，50　mIU／mlの検

体はすべて陽性になり極めて良好な再現性が得られ

た．

3「シュアーステップ＠LH」と「ハイツインクロン⑧

　LH」との相関性（図2）

　45検体の尿中LHを，「シュアーステップ⑧LH」と

「ハイツインクロン⑭LH」（検出感度2．5　mIU／ml）で同

時に測定した．「シュアーステップ⑧LH」半定量の判

定結果（一）を0，（±）をO．5，（＋）を1，（＋＋）を2

と設定すると，その相関性は図2に示すように，回

帰式はY＝O．012X＋0．409で相関係数は0．815と1％

以下の危険率で有意な相関が得られた。「ハイッイン

クロン⑧LH」で10mlU／ml以下の14検体は「シュア

ーステップ⑲LH」ではすべて陰性であり，「ハイッイ

ンクロン⑧LH」で20　mlU／mlの11検体のうち，8検体

が「シュアーステップ⑭LH」で（＋）陽性で3検体は

（±）であった．

4「シュアーステップ⑭LH」と「ゴールドサイン③

LH」との比較（表2）

　198の検体につき，「シュアステップ⑧LH」と「ゴ

表2Sure　Step　LHとGold　Sign　LHとの測定結果の比較

Gold　Sign　LH

陽性　陰性 計

Sure　Step　LH
陽性

陰性

70　　　2

7　　　119

72

126

計 77　　　121 198

一致率　95．5％

◎
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表3Sure－Step　LH（SS－LH）とGold　sign　LH（GS－LH）の不一致例

症例　　超音波排卵日よりのDay SS－LH GS－LH 血中LH（mlU／ml）

P

e

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Day－1

Day－2

Day－2

Day－2

Day－3

Day－3

Day－3

Day－　4

Day－5

（十）20mIU／m1

（十）20mIU／m1

（一）

（一）

（一）

（一）※1

（一）※1

（一）

（一）

（一）※1

（一）※1

（十）20mlU／m1※2

（十）20mlU／ml※2

（十）20mlU／ml※2

（＋）20mIU／ml

（十）20mIU／ml

（十）20mlU／ml※2

（十）20mlU／ml※2

20

23

7

10

10

19

18

14

8

※1：偽陰性である可能性大
※2：偽陽性である可能性大

り

o

陽

（％）

100

性50
率

［＝コSSLH

璽GSLH

97・9％95．8％

　　　　　　　　　　　　　2．lef，　　　　　　2，1％
o　　　o°／D　　　　o％

　　　　Day－5　　Day－4　　Day－3　　Day－2　　Day－1

図3排卵日（Day　O）前のSure　Step　LH（SS　LH），　Go］d　Sign　LH（GS　LH）の陽性率

e

o

一ルドサイン⑭LH」とで同時に測定し，結果を比較

検討してみると，表2に示すように189検体（955％）

で陽性，陰性の一致をみた．表3に示すように9検

体で不一致例が認められたが，超音波所見や血中LH

値からみると「シュアーステップ⑭LH」で偽陰性が

2検体，「ゴールドサイン⑭LH」で偽陰性が2検体，

偽陽性が5検体あるものと推察された．

5排卵日までの「シュアーステップ⑪LH」および「ゴ

　ールドサイン⑪LH」の陽性率（図3）

　正常月経周期を有する不妊婦人の48周期の超音波

排卵日（主席卵胞消失前日）をDay　Oとすると，「シュ

アーステップ⑪LH」の陽性率はDay－2で52．1％，

Day－1でg7．g％であり，「ゴールドサイン⑪LH」の

陽性率はそれぞれ54．2％，95．8％で「シュアーステッ

プ⑭LH」とほぼ同率であった．またDay－5～－3で

の陽性例は「シュアーステップ⑪LH」では皆無であ

ったが，「ゴールドサイン⑪LH」ではDay－5，　Day

－ 4でそれぞれ2．1％，Day－3で6．3％に認められた．

6「シュアーステップ⑭LH」，「ゴールドサイン⑭LH」

の陽性日よりの24時間，48時間，72時間以内の排

卵率（図4）

「シュアーステップ⑪LH」の陽性日より24時間以内

に46。8％，48時間以内に100％が排卵に至った．一方

「ゴールドサイン⑪LH」はそれぞれ32．6％，89．1％で

排卵の予知率では「シュアーステップ⑧LH」のほう

が勝っていた．

7「シュアーステップ⑭LH」陽性時の排卵モニタリン

　グ値と血中ホルモン値（表4）

「シュアーステップ⑪LH」陽性時の平均の最大卵胞

径，子宮内膜厚，頸管粘液スコア，尿中ハイエスト

ロテック陽性率，血中LH，　E2値を表4に示す．平均

最大卵胞径は18．1±1．8mm（n＝48，　mean±SD），子

t



36（262） シュアーステップ⑧LHによる尿中LHサージの検出 日本不妊会誌42巻4号
■

排

（％）

100

卵50
率

0

lOOOI， 100％

［：コSSLH
89．1％

95．7％

懸GSLH

46．8％

32．6％

24時間

以内

48時間

以内

72時間

以内

e

図4　Sure　Step　LH（SS　LH），　Gold　Sign　LH（GS　LH）の陽性日より24時間，48時間，72時間以内の排卵率

表4　Sure　Step　LH陽性時の排卵モニタリング値と

　　血中ホルモン値

卵胞径（mm）

子宮内膜厚（mm）

頸管粘液スコア（点）

Hi－Estrotec（％）

　（＞30ng／ml）

血中LH（mlU／m1）

血中E2（pg／ml）

18．1±L8※1　（N＝48）

10．3±1．6※1　（N＝48）

8．2±LO※1　（N＝48）

56．3％（2％8）　（N＝48）

42．6±4．3※2　（N＝21）

312．3±18．6※2（N＝21）

※1：M±SD　　※2：M±SEM

宮内膜厚は10．3±L6　mm，頸管粘液スコアは8．2±

1．0点であり，それらの95・9。・dle下限は卵胞径15．4・mm，

子宮内膜厚7．9　mm，頸管粘液スコア6．7点であった．

また尿中エストロゲン30ng／m1以上の陽性率は56．3％

と意外に低く，血中LHは42．6±4．3　mlU／ml（n＝21，

mean±SEM），血中E2は312．3±18．6　P9／mlであった，

考　　察

　不妊症の治療，ことに人工授精のタイミングを掴

えるにあたり，排卵直前のLHサージを検出する目的

として現在まで多くの簡易尿中LH測定法が普及し，

その有用性が検討されている1～9）が，各キットによ

ってそれぞれ操作性，感度，特異性などに若干の差

異が認められる．SPIA（Sol　particle　immunoassay）法を

用いた「LHカラー③」やenzyme　immunoassay法によ

る「ゴナール⑧LH」などは30分程度で測定できるが，

LHの測定感度が40～50　mlU／mlと鈍く1日1回の測

定ではその有用性は限定される12）．また最近，市販

されている「エルチェックFr⑧」（株式会社ニプロ）

や「ゴールドサイン⑧LH」は数分で測定可能で操作

も1～2ステップと簡便であり，測定感度も20

mIU／m1と鋭敏で，いずれもカルテに付着でき，保存

できるという利点がある3，4）．しかし，いずれもコン

トロールがなく客観的指標に乏しいため，微妙なス

ポットの時，判定する人の主観やその時の照明条件

などに影響される欠点がある5〕．また「ハイツインク

ロン⑧LH」は測定感度2．5　mlU／mlというRIAにも匹

敵する高感度のキットであるが，操作方法が複雑で2

時間以上の測定時間を要するため臨床応用には疑問
力巧曳る6・7）．

　今回，我々が検討した「シュアステップ⑪LH」は，

わずか1～2分で結果が得られ，検出感度も20
mlU／mlと鋭敏であり，同検体を「ハイツインクロン⑪

LH」で微量測定した結果との相関性も高く認められ，

hCGとの交叉性も100　mlU／mlの濃度では認められな

いため通常の日常診療ではLH測定には影響を及ぼす

ことはないと思われる．また測定操作も従来のもの

と比較するときわめて簡単で，専用スポイトで吸引

した尿を尿滴下部ウェルに滴下するだけで済み，多

忙な外来の状況下でも可能である．また同一ディス

ク内にコントロール部とテスト部が設定され，すべ

ての反応ディスクのコントロールラインの濃淡が一

定しているので，色調を比較することにより，卵胞

》

●

9

●

奪



●

●

●

●

●

●

●

●

平成9年口月1EI 小田　他

期のLHかLHサージかを客観的に判定できるという

利点がある4・8）．

　臨床例での排卵日予知の検討では，「シュアーステ

ップ⑪LH」は外来受診時の随時尿での1日1回のみ

の測定で排卵日前日のLHサージ検出率を97．9％と高

めることができ，「ゴールドサイン⑭LH」の95．8％に

勝るとも劣らない測定法であることがうかがわれた．

両測定法の不一致例は9例に認められたが，5例は

「ゴールドサイン⑪LH」の偽陽性例で，コントロール

のないための判定ミスと考えられた．

　現時点においては，排卵日の予知に血中LHサージ

の把握が最も理想的な方法であることはいうまでも

ないが，血中のLHサージの始まりは排卵の32～36

時間前に，LHピークは10数時間前に起こるという報

告が多く，血中LHサージと尿中LHサージとのtime

lagは数時間と短いため，血中と尿中のLHピークは

ほぼ一致すると考えられている9，10）．このことに関し

てThomasら11）は尿中LHサージ後30時間後に，　Lopa－

ta12）は26～28時間後に排卵が生ずると報告している．

今回の我々の成績からみると，「シュアーステップ②

LH」陽性時から24時間以内に46．8％，48時間以内に

100％が排卵に至っており彼らの報告と一致する．百

枝ら7）は，「ハイツインクロン⑪LH」を用いて卵胞期

の尿中LH基礎値は5mIU／ml未満が45％，5mIU／m1

が40％，10mlU／mlが15％に認められ，1日以内に4

倍以上，かつ20　mlU／mlに上昇した場合をサージの上

行脚として，その脚の起点をサージの開始点と報告

している．しかし，臨床の場においては，尿中LH値

が20m皿J／mlを超えた場合はLHサージの上行脚，ピ

ー ク，下行脚のいずれかと考えてよく9），12時間以内

の短期LHサージの症例でない限り，1日1回の随時

尿の本法のチェックのみでLHサージを捕捉できるも

のと思われる．

　さらに，今回は自然排卵周期で「シュアーステッ

プ③LH」が陽性になった時点での最大卵胞径，子宮

内膜厚，頸管粘液スコアなども算出したが，その95

9e　tile下限の数値により，卵胞径15　mm，子宮内膜厚

7mm，頸管粘液スコア6点を超えた時点で本法で1

日1回の随時尿を測定し，陽性になれば24時間以内

にほぼ半数例，48時間以内に全例の排卵の予知が可

能で，今後，不妊治療のスケジュールの決定ことに

人工授精（AIH，　A皿））施行日の決定や性交日指導にき

わめて有用であると考えられた．

　稿を終えるにあたり，本研究にご協力いただいた

（263）37
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Basic　and　clinical　studies　on　the　detection　of　LH　surge　using　the　highly　sensitive，

　　　　　simplified　and　semiquantitative　urinary「Sure・Step⑧LH」assay　kit

Takahare　Oda，　Sayaka　Miura，　Yuuichi　Komiya，

　　　　Kazuhiko　Kimura　and　Tutomu　Ohno
■

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yamagata　Prefectural　Kahoku　Hospital，　Yamagata　999－35，　Japan

　　Urinary　LH　concentrations　during　48　spontaneous　ovulatory　cycles　in　38　infertile　women　were　measured

using　a　simplified　and　semiquantitative　urinary　LH　assay　kit（Sure－Step⑧　L｝｛kit）with　a　detection　sensitivi－

ty　of　20　mIU／ml　to　evaluate　the　basic　and　clinical　investigation。　The　simultaneous　reproducibility　of　this　kit

was　available　and　no　cross　reactions　was　found　at　lOO　mIU／ml　of　hCG，0．lmIU／ml　of　TSH，　and　200　mlU／ml

of　FSH．　A　significant　correlation（r＝0．815）was　demonstrated　the　levels　of　urinary　LH　using「Hi－Twin－

clon　LH」kit（Eiken　Kagaku）．　The　positive　rate　of　LH　in　the　urine　collected　in　the　morning　of　a　day　before

ovulation　was　high（97．9％）．　In　the　day　of　positive　result　for　LH，　the　diameter　of　ovarian　follicles　was　18．1±

1．8mm（n＝48，　mean±SD），　the　thickness　of　the　uterine　endometrium　was　10．3±1．6　mm，　the　cervical　mu－

cous　score　was　8．2±1．0，　blood　LH　concentrations　were　42．6±4．3　mIU／ml（n＝21，mean±SEM）and　the

blood　E2　concentrations　were　312．3±18．6　pg／ml，　respectively．　The　disappearance　of　the　ovarian　follicles

was　confirmed　in　all　cases　within　48　hours　of　the　day　in　which　positive　result　w且s　obtained　for　LH．

　　From　our　results　during　spontaneous　ovulatory　cycles，　ovulation　can　be　detected　using　this「Sure－－Step⑪　LH」

kit　when　the　diameter　of　the　ovarian　follicle　is　more　than　15mm．　Accordingly，　it　is　anticipated　that　this

method　will　be　aplied　to　infertile　women　in　the　future．

Key　words：infertility，　LH　surge，　urinary　LH　assay　kit
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　男性因子による不妊症症例72例を対象として，97周期の卵細胞質内精子注入法（ICSI）による治療を行

った．

　この結果，93例（95．9％）で胚移植が可能で，31周期（33．3％）に妊娠が成立した。これらの症例を卵胞

期初期のFSH基礎値により分類し，採卵数，獲得胚数，妊娠率を検討すると，　FSHの上昇により，これら

臨床成績はいずれも有意の低下を見た．40歳未満では，年齢は臨床成績に影響を与えず，同様にhCG投

与時のプロゲステロンの上昇もICSIの臨床成績に影響を与えなかった．

　ICSI症例を検討対象とすることにより，受精および初期胚発生期の条件を均一にした症例群における内

分泌学的背景を検討することが可能となり，より明快な結論を得られる可能性がある．

キーワード：ICSI，卵胞期初期FSH値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ。　Fertil．　SteriL，42（4），265－270，1997）

●

緒　　言

　1992年にPalermoら1）が初めて報告した卵細胞質内

精子注入法（ICSI）は急速に普及し，現在，顕微授精

法の中心を占めるに至ったた。そして，ICSIにより

受精し得られた胚の質は，精液所見や精子の採取法

（射出精子あるいは精巣上体精子）にほとんど依存し

ないことが報告されている2）．また，この方法では，

単一精子を卵子に注入し受精卵を得るため，培養液

中には他の精子は存在せず，胚の初期発生過程の培

養条件はほぼ均一なものと考えられる．したがって，

ICSIにより得られた胚の，分割率，着床率，さらに

その予後としての妊娠率の良否は，各症例の採卵ま

での内分泌的背景の相違と関係がある可能性がある．

そこで本論文では，胚の初期発生と妊娠の成立が，

症例の卵胞期初期血中FSH値またはhCG切り替時の

■
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プロゲステロン（P4）値と相関する可能性を検討し，今

後の効率的不妊治療のための内分泌的検査の意義を

明らかにすることを試みた．

対象と方法

　埼玉医科大学の倫理委員会による承認（1995年7月

22日付）後，1996年12月末までに，当科において施

行したICSI症例全例，72例97周期を対象とした．対

象の年齢は平均34．2±48（mean±S．D．）歳（26～44歳）

で，40歳の経産婦1例を除き未産婦である。これら

の症例のICSIの適応は表1のように，高度乏精子，

精子無力症，閉塞性無精子症，conventional　IVFにお

ける原因不明受精障害およびハムスターテスト陰性

症例である．いずれも射出精液あるいは精巣上体よ

り運動精子の得られた症例である．

　排卵誘発法は，原則として，酢酸ブセレリン（スプ

レキュア⑧，ヘキストジャパン）のlong　protocolによる

内因性性腺刺激ホルモンの抑制後，FSH（フェルチノ

ー ムP⑭，セローノジヤパン）およびhMG（ヒュメゴ

ン⑧，三共）を投与し，主席卵胞径が18mmを越えた

時点でhCG　I　O，OOO　IUを投与した．

　一部のpoor　responderにおいては月経開始時から

short　protocolによる排卵誘発を行った．　hCG投与後約

35時間後に超音波下経膣採卵を行い，卵子は10％

Synthetic　Serum　Substitute（SSS：Irvine　Scientific）を

添加したHuman　Tubal　Fluid（HTF：lrvine　Scientific）

中で6～7時間の前培養後，80　IU／mL　Hyaluronidase

（Sigma）処理とpipetting操作で卵丘細胞を除去した．

またICSIには第一極体の放出された成熟卵のみを用

いた．

　一方，採取した精液より，2層Perco11（Pharmacia）

法で精子を洗浄回収し，精子数多数の場合はさらに

Swim－up法を用いた．顕微操作に必要なlnjection

Chamberは10mm　Dish（Falcon　3003）の蓋の内側に

Hepes　buffered　HTF（M－HTF：Irvine　Scientific）に10％

Polyvinyl　Pyrrolidone（PVP：lrvine　Scientific）を添加した

精子浮遊液用Dropと30％SSS添加卵子操作用Drop

を作成し，その上をMineral　oil（Sigma）で覆って用い

日本不妊会誌　42巻4号

た．また精子浮遊用のDropには，　PVPの最終濃度が

8％となるように精子液を添加し，卵子は各Dropご

とにひとつずつとした．

　精子注入用pipetteはRML社製を，卵保持用Pipette

はCook社製の市販品を用いた．位相差顕微鏡

（Olympus　IMT－2）にはMicromanupilator（Narishige

MN－2，　MO－202）を装着し，　Pipetteをそれぞれのmi－

croinjector（Narishige　IM－5B）に接続した．　ICSIは注

入用Pipetteにより不動化した精子を尾部から吸引し，

卵子を保持用pipetteで固定後，微量の細胞質吸引操

作を加えながら，精子を卵細胞質内に注入した。

　精子注入後約15時間で受精（前核）を確認し，45時

間後に2から6細胞へ発生した受精卵を2ないし4

個，超音波断層法下で子宮内へ移植した．また，採

卵日以後，Iuteal　supportとしてプロゲホルモン（持田）

50mgを連日14日間筋注投与した．

　なおホルモン測定は，LHおよびFSHはACS－180を

用いた免疫蛍光法，エストラジオール（E2）およびp4

についてはRIA固相法により行った．また妊娠判定

はET後14日にまず施行し，尿中hCG　501U刀定性検

査で陽性症例に対しては，さらにプロゲホルモン50

表2　採卵受精成績と臨床成績

症例数 72

採卵周期数

　　採卵総数

　　精子注入卵子数

　　損傷卵子数

　　損傷率

　　受精卵子数（2PN）

　　受精率

　　卵割受精卵数

　　卵割率

97

807

641

34

　5．3％（34／641）

505

78．8％（505／641）

500

99．0％（500／505）

胚移植施行周期数

　　胚移植率

　　全胚移植数

　　平均胚移植数

93

95．9％（93／97）

311

　3．3（2～4）

表1卵細胞質内精子注入法の適応

妊娠周期率　　　　　　　　31

　　妊娠率（ETあたり）　　　33．3％（31／93）

　　（妊娠率（症例あたり）　43．1％（31／72）

高度乏精子症

精子無力症

閉塞性無精子症

IVFにおける受精障害または低受精率

ハムスターテスト陰性

21例

3例

4例

11例

33例

流産周期数（子宮外妊娠を含む）8

　　流産率　　　　　　　　　25．8％（8／31）

挙児およびon－going妊娠数　　23

　　挙児率（on－goingを含む）24．7％（23／g3）

計 72例

多胎妊娠周期（全例双胎）

　　多胎妊娠率

7

22．6％（7／31）
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mgを14日間投与した．また，尿中hCG陽性のみの化

学的妊娠は妊娠症例に含めず，胎嚢の確認後に妊娠

と評価した．データの統計的処理には，t一検定および

X2検定を用いた．

結　　果

　検討の対象としたICSI施行72症例97周期の採卵受

精成績および臨床成績のまとめを表2に示す．胚移

植した全周期に4細胞にまで分割した胚を2から4個

移植することが可能であった．これら治療周期のう

ち31症例31周期に妊娠が成立した．また，流産およ

び子宮外妊娠となった8例を除く23例がon－going妊

（267）41

娠となった．

　これらの症例の内分泌的背景として酢酸ブセレリ

ン投与前周期の卵胞期初期（月経開始から5日以内）

のFSH基礎値により症例を分類し，各群の採卵受精

成績および臨床成績をまとめると表3のようになる．

採卵受精成績および臨床成績は，FSH基礎値の上昇

により有意に低下し，FSH基礎値が10　mlU／ml以上の

症例においては，これまで妊娠例が得られていない．

　一方，FSH基礎値の上昇と関連してしばしば指摘

される症例の年齢により各症例を分類し，各群の採

卵受精成績および臨床成績を同様に検討すると，表4

のようになる．39歳までは，年齢の上昇によるICSI

表3　卵胞初期FSH基礎値とICSI採卵受精成績および臨床成績の関係

FSH（mIU／m1） ＜6 6～8 8～10 10＜

症例数＃

周期数＃

22

27

23

35

18

23

7

9

●

平均採卵数

平均ICSI施行卵数

受精率（％）

平均獲得胚数

平均胚移植数

妊娠率

妊娠率（％）

on－going数

・n－9・ing率

9．7±6．1＊＊

7，8±4．4＊＊

8α6

6．3±3．4＊＊＊

3．5±0．6＊＊＊＊

14

63、6

10

45．5

9，6±6．3＊

7．3±44＊

78．0

5．7±3．8＊

3．2±Ll＊

10

43．5

7

30．4

6．2±3．6

5．0±2．8

81．9

4。1±2．3

3．1±L3

6

26．1

6

26．1

3．9±2．5＊　　＊＊

3．3±1．8＊　＊＊

66．7　　　　　N．S．

22±1．9＊　　＊＊＊

2。1±1．4＊　　＊＊＊＊

0

0

0

0

P〈0．02

N．S．

●
＃FSH基礎値の不明な2症例3周期は除外してある（mean±SD）
＊P〈0．02，＊＊P＜0．Ol，＊＊＊P＜O．002，＊＊＊＊P〈O．OOI（t検定）

受精率，妊娠数およびon－going数はX2検定　N．S．：not　significant

表4　症例の年齢とICSI採卵受精成績および臨床成績の関係

年齢（歳） ＜29 30～34 35～39 40＜

症例数

周期数

15

18

27

37

20

30

10

12

●

●

平均採卵数

平均ICSI施行卵数

受精率（％）

平均獲得胚数

平均胚移植数

妊娠数

妊娠率（％）

on－going数

on－going率（％）

FSH基礎値

103±7．6＊

7．7±4．8＊

84．0

6．4±4．4

3．4±0．9

7

46．7

6

40，0

7．2±1．7

9．3±5．4

7．6±4．2

73．7

5．6±3．7

3．1±1．3

14

51．9

9

33．3

7．9±3．2

6．7±52

5。2±3．7

83．9

4．4±2．8

3．1±1．3

10

50．0

8

40．0

7、9±3．2

5．6±2．6＊

4．7±L6＊

82．1

3．8±1．3

3．4±O．9

0

0

0

0

9．7±7．0

N．S．

N．S．

N．S．

NS、

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

（mean±SD．）
＊P＜0．05，N．S．　not　significant（t検定）

受精率，妊娠数およびon－going数はX2検定 N．S．：not　significant

φ
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表5hCG切替時のプロゲステロン値と臨床成績の関係

プロゲステロン値（ng／ml） ＜1．5 1．5〈

妊娠成立の有無

周期数

妊娠率（9・）

十 十

50 22

30．6

13 6

31．6 N．S． ■

平均採卵数

平均ICSI施行卵数

受精率（％）

平均獲得胚数

平均胚移植数

採卵時E2（pg／ml）

　6．6±4．5＊＊＊＊

　5，3±3。6＊＊＊＊

　76．8

　4．1±2．8＊＊＊

　2．9±1．4＊

1418±1120＊＊＊＊

　8．3±6．1＃

　65±4．5＃

　81．3

　5．3±3．3＊＊

　3．3±0．8＃

1709±1227＊

　12．3±6。7＊＊＊＊

　9．8±4．5＊＊＊＊

　70．9

　6．9±3．9＊＊＊

　3．7±0。6＊

3436±1458＊＊＊＊

132±7．8＃

10．2±3．8＃

90．2　　　　　N．S．

9．2±3．7＊＊

3．8±O．5＃

3009±1849＊ ■

プロゲステロンの採血を行っていない6例は除外してある（mean±SD．）
＊P＜O．05，＊＊P＜0．02，＊＊＊P＜O．002，＊＊＊＊P〈O．OOI，＃N．S．，（t検定）

受精率，妊娠率はX2検定　N、S．：not　significant

の成績の低下は明らかでない．しかし，40歳以上の

妊娠例はなく，平均採卵数は他の年齢群に比し，有

意に少なかった．

　hCG投与時のP4の値による臨床成績を1　．5　ng／mlで

症例を二分し比較すると，表5のようになるが，両

群間で妊娠率に及ぼす影響は認められない，しかし，

同時に測定したE2値，採卵数とその後の獲得胚数な

どは，P4上昇症例にむしろ有意な増加が認められた．

考　　察

　体外受精胚移植（IVF－ET）による不妊症治療症例に

ついて，その治療成績と症例の内分泌的背景に関す

る検討がこれまで数多くなされてきた3～10）．とくに，

卵胞期初期の高FSH血症の存在が，妊娠成立のため

には好ましくないとする報告，またはhCG投与時の

プロゲステロン（P4）の上昇が好ましくないとする検

討は多く，一方これらの結果と相反する報告もみら

れる．この不一致の理由として，IVFの適応となった

不妊症の原因が卵管因子など明らかなものばかりで

なく，男性因子や未解明なものが含まれるため，内

分泌的背景を検討する際に，対象とする症例が必ず

しも均一なグループとならないことが関係する可能

性がある．さらにこれと並んで，IVFによる妊娠成立

のためにもっとも重要な要因と考えられ，症例の内

分泌的背景に影響される採卵時の卵子の質のみでな

く，その後の精液所見や媒精条件，その後の培養条

件の不均一性に胚の初期発生と治療成績が大きく左

右されることが否定できない．

　男性不妊症の治療へのICSIの導入は，不妊症治療

の飛躍的進歩のひとつであるが，その意義は単に治

療困難であった症例の妊娠を可能としただけではな

く，ヒトにおける受精および初期胚発生条件をほぼ

均一化したひとつの症例群を提供したことにあると

考えられる．この仮定の基に，まず症例の背景のひ

とつとなる卵胞期初期FSH値と採卵受精成績および

臨床成績の関係を検討した．従来から，基礎FSH値

が正常範囲を逸脱したPremature　Ovarian　Failureに近

い病態では成績の不良であることが明らかであるた

め，今回はほぼ正常とされる10mlU／ml以下を三層に

グループ化し検討した．その結果，表3のように，

FSHの上昇にしたがって，受精率に有意な差は認め

られないが採卵数に明らかな差があるため，獲得胚

数と移植胚数が有意に減少することが明らかとなっ

た．したがって，妊娠率およびon－going妊娠率も，

FSH値に平行して減少した，このことは，従来正常

範囲内と考えられていた，軽度のFSH上昇ですら，

採卵数の減少を介してICSIによる治療の妊娠期待値

に影響を与えることを示すものと思われる．

　FSH基礎値は，基本的には加齢により上昇するこ

とが知られているため表4のように年齢により層化

したグループで同様に検討すると，平均採卵数は年

齢とともに減少するものの，40歳未満では妊娠率，

on－going率に差はなく，40歳以上ではじめて有意に

悪化する．さらに，40歳以上ではFSHの上昇をとも

なう頻度が増加することも加わることから，臨床成

績が不良になると思われる．FSH基礎値の調節に影

響する因子は，卵巣由来のステロイドホルモンのみ

でなく，インヒビンや卵巣における受容体レベルで

の関与などの可能性がある．現時点で結論を出すこ

とはできないが，年齢の高低にかかわらずFSHの高

値の症例の治療成績の芳しくないことは，個体の生

物学的年齢よりも卵巣のagingがなにより治療成績に

●
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与える影響の大きいことを示している．またICSIの

治療成績の向上のためには，FSH値を参考にした症

例の選択が考えられる．

　一方，今回の検討では，これまでのいくつかの報

告とは異なり，hCG切替時のP4の上昇は，臨床成績

に影響を与えなかった．P4が15nglml以上に上昇し

た群において，妊娠成立不成立のいずれにおいても

採卵数や獲得胚数が優位に多く，これにともなって

同時に測定したE2も有意に高値であることから，　IVF

やICSIのためのGnRHアナログを併用した過排卵周

期においては，P4の上昇は，多数の発育した卵胞に

より産生されたP4の総計と解釈することが可能と思

われる．すでにoocyte　donation　pro脚eによるデー

タから，P4の上昇の卵自体に与える影響は臨床成績

から見る限り，大きくないことが明らかとなってい

るll）が，同様に，　P4の上昇があっても，着床を阻害

するぼと大きな子宮内膜に与える影響はない，いい

換えればヒトにおけるimplantation　windowの巾畠は予想

外に大きい可能性が示唆された．

　上記成績から，臨床成績に明らかに影響を与える

採卵前の内分泌的背景として，FSH基礎値が有用で

ある可能性が示唆された．したがって，ICSI施行症

例に対しては事前にFSH測定を行い，　FSHが10

m皿J／ml以上の症例では，その妊娠成効率はあまり期

待できない可能性があると思われる．そしてFSH上

昇症例における臨床成績の悪化が，単に発育卵胞数

の減少によって説明し得るのかどうかは，recombinat

FSHの導入によるより高用量FSHの排卵誘発を用い

て，より多数の卵を得ることが可能となったときに

明らかとなると思われる．また，ICSI症例に限定し

たこのような検討を行うことにより，従来より均一

化された対象を扱うことができるため，これまで困

難であった不妊症治療の臨床におけるさまざまなパ

ラメーターと臨床成績の検討がより明解な結論につ

ながる可能性が示唆され，今後の応用が期待される．
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　　　　　　Significance　of　early　follicular　FSH　levels

in　patients　underwent　intracytoplasmic　sperm　injection

　　　　　　　　Junko　Taya，　Osamu　lshihara，　Masahiro　Saitoh

　　　　　Kuniko　Arai，　Hitomi　Numari　and　Katsuyuki　Kinoshita

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynaecology

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

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yutaka　Uchijima

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

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

　　Intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI）was　performed　for　97　cycles　of　72　couples　with　infertility　caused

by　various　male　factors．　Of　93　embryo　transfer（ET）cycles　after　ICSI，31women　became　pregnant（33．3％

of　ET）．　Endocrinological　assessment　revealed　that　there　was　a　significant　negative　correlation　between　early

follicular　FSH　levels　and　the　success　rate　of　ICSI　as　well　as　the　number　of　oocytes　retrieved且nd　that　of　em－

bryos　tranferred・Neither　patients’age　nor　progesterone　levels　at　the　time　of　hCG　injection　affected　the　suc－

cess　rate　of　ICSI，

　　We，　therefore，　conclude　that　endocrinological　background　of　the　pat三ents　seemed　to　intensely　re月ect　clin－

ical　results　as　the　condition　of　fertilization　and　early　development　of　the　embryos　were　relatively　equal　in

ICSI　cases．

Key　words：ICSI，　early　follicular　FSH　levels
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精子各種運動能の指標と妊孕性との関連

●

Relationship　between　Sperm　Motion　Characteristics　and　Fertility

●

　　　　　　　　横浜市立大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　八ッ橋　良　三

　　　　　　　　　　Ryozo　YATSUHASHI

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yokohama　City　University，　School　of　Medicine，　Kanagawa　236，　Japan

●

　精子各種運動パラメーターとウシ頸管粘液貫通能（ペネトラックテスト），スイムアップ回収精子，ヒュ

ーナーテスト，ハムスターテスト，妊娠との関連を検討した．ペネトラックテストの成績は高速運動精子

数と強い相関を認めた．ステップワイズ重回帰分析で精子濃度，運動速度は正の偏回帰を示し，比較的低

速な運動速度分布度数と負の偏回帰を示した．ハムスターテストと精子濃度は正の相関を，直進性とは負

の相関を示した．ステップワイズ重回帰分析では直進性は負の偏回帰を示し，高速な運動速度分布度数は

正の偏回帰を示した．妊娠成立群は妊娠非成立群に比し，運動率と高速運動精子数が有意に高値を示し

た．運動速度と直進性の度数分布を変数に加え判別分析をしたところ，判別的中率67」％であった．さら

にペネトラックテストを変数に追加したところ判別的中率82．8％であり，直進性の低い階級の重要性を認

めた．ウシ頸管粘液貫通能，ハムスターテスト，妊娠成立群に共通して，運動速度および高速運動精子数

の重要性が示された．また，ハムスターテスト，妊娠成立群に共通して運動直進性の関与が示された．

キーワード：精子運動能，ハムスターテスト，ウシi頸管粘液貫通能，精液静置法，判別分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（4），271－280，1997）
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緒　　言

　不妊症の臨床において従来より，精子の機能の評

価は不可欠で，妊孕性を考えるとき，精子の機能の

中でも精子運動能は頸管粘液通過，透明帯通過との

関係も含め最も重要な因子のひとつである．実際に

不妊の夫婦についてのprospective　studyやAIDの精子

の検討1～4）で精子運動能測定の有用性が報告されて

きている．運動能の評価法についてはさまざまな方

法が検討され，精子の各種運動特性と，妊孕性との

関係が検討されてきた．そして，この客観的評価法

として，精子自動分析装置（CASA　System）が開発さ

れ用いられてきている．そこで本研究ではコンピュ

ー ターを用いた精子自動分析装置を用いて不妊外来

患者配偶者の精子運動能を測定し，ヒューナーテス

ト，ウシ頸管粘液貫通試験（ペネトラック⑪），透明帯

除去ハムスター卵侵入試験（ハムスターテスト），ス

イムアップ法の成績と精子運動能との関連性を検討

し，さらに妊娠成立例と妊娠非成立例とについて精

子運動能を比較し，この2群の判別を試み，精子運

動能測定の臨床的意義について検討した．

研究方法

　当科不妊外来を受診した患者ll2例を対象に，精

子自動分析装置Cell　Soft（CRYO　Resouces　Ltd．　NY．

USA）5～8）を用いて，運動特性の測定をした．精液は

液化後，マクラー一カウンターに滴下し，Cell・Softによ

り精子濃度concentration（×106／ml），運動率motility

（％），運動速度curvilinear　vel㏄ity（！t　m／sec），精子頭部

運動頻度beat　cross　frequency（HZ），頭部振動振幅am．

plitude　of　lateral　head　movement（μm），最大頭部振動振

幅（μm），直進linearityの運動特性を測定した．この

うち運動速度は1　OPt　m／secごとの階級で度数分布を測

定した．なお，straight　line　velocityは単位時間に精

子が動いた軌跡の始点と終点間の直線距離を単位時

間で割った値であり，curvilinear　velocityは1秒間の

フレーム数の各点で精子頭部の位置を求め各点間の

距離を総和した距離である．またaverage　path　velocity

●
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は精子頭部の軌跡を前後数フレーム間で移動平均す

る事により平均軌跡を求め，その距離を単位時間で

割ったものである．そして直進性はstraight　lhle　velo－

city／curvilinear　vel㏄ityの関係により求められ，この値

は0から1の値を取るがCell　Softはこれを0から10に

変換しその度数（％）で表示する．これより，運動直

進性は直進するものを10，一周して原点に戻ってし

まうものは0となる．さらに40μm／sec以上で運動す

る運動精子数と，またハイパーアクチベーションを

示した精子のMbizoらの定義9）を参考にし，運動速度

70μm／sec以上の高速で運動する精子数についても検

討した．

1従来法と精子自動分析法との比較

　マクラーチェンバーを用いて運動率，精子濃度を

測定し，Cell　Softによる測定値との相関を検定した．

つぎに各種運動能について，ウシ頸管粘液貫通能試

験，ヒューナーテスト，透明帯除去ハムスター卵侵

入試験（ハムスターテスト）との関係を調べ，さらに

スイムアップ前後の運動能の変化についても検討し

た．

2各種精液検査法と精子運動能との関係について

　ウシ頸管粘液貫通能はペネトラック（Serono　Diag－

nostics，　MA，　USA）を用いて測定した．ペネトラック

は発情期ウシ頸管粘液を扁平ガラス毛細管（長さ10

cm，幅O．4・cm，厚さ0．15cm）に充填し，凍結保存し

たもので，テスト使用時室温で解凍，一端を折り毛

細管を開放する，精液は液化後ペネトラック専用容

器に0．2m1注入し，ここにガラス毛細管の開放された

一端を浸して立てる．90分間室温で放置したのち，

毛細管を取り出し100倍あるいは200倍にて検鏡，開

放端より最も移動した精子の移動距離を測定した．

なお従来の報告10、17）を参考にし移動距離25㎜以上

を良好群，それ以下を不良群とした．スイムアップ

はHTF培養液18）を用い静置法により1時間培養し，

その上清中の精子を運動解析した．スイムアップ後

にもスイムアップ後の上清を用いてペネトラックテ

ストを施行した．ヒューナーテストは性交後6時間

以内に行い，400倍視野中に6個以上の運動精子を認

めたときヒューナテスト良好とし，それ以外は不良

群とした．

　ハムスターテストは凍結ハムスター未受精卵（日本

農産工業（株））を使用した．精液は用手法により採取

し，液化後，精子を1時間，37℃，でスイムアップ

し，上清の運動良好精子を回収．遠心洗條（2回，

3909×5分）した後，精子濃度を5～10×106／m1に

日本不妊会誌　42巻4号

調整し，35％HSA含有m－BWW液で2時間前培養し

た後，媒精に使用した．ハムスター卵は，38℃の温

湯中にて急速融解し，深型ホローグラス中にて，O．1

％hyaluronidase含有m－BWW液で3回洗浄，さらに

0．1　9。　trypsin含有m－BWW液中で，透明帯を融解した．

paraffm　oi1中で前記調整済みの精子懸濁液で媒精し，

媒精後4時間培養器（5％CO2，95％空気，37℃）内

で培養した．その後卵子の核相をホールマウント法

で判定し，400倍位相差顕微鏡で，膨化した精子頭部

または雄性前核，および付随する尾部の存在により，

精子侵入の有無を判定した，従来の報告19、22）を参考

にして，侵入率10％で良好群と不良群を分けた．

3妊娠成立群と妊娠非成立群との精子運動能の比較

　精子運動解析を施行後，妊娠の成立した53例を妊

娠成立群，検査後1年半以上経過しても妊娠の成立

していない59例を妊娠非成立群として両群間の運動

解析結果を比較した．なお，高度の精子減少例，卵

管閉鎖例，卵巣性無月経症例は除外した．

4統計処理について

　データは精子濃度，精子運動速度，頭部振動頻度，

40Pt　m／sec以上で運動する精子の数70Pt　m／sec以上で

運動する精子数，ハムスターテスト成績を対数変換

した，また直進性と運動速度の度数分布は各階級値

を平方根変換したのち計算に使用した．検定はM㎜一

WhimeyのU検定により施行した，各種精液検査法と

運動能との重回帰は，ステップワイズ重回帰法（変数

増減法）で行った．ステップワイズ重回帰法は従属変

数（各種精液検査結果）を最も良く予測する最適な独

立変数（各種精子運動能）の組を選ぶ解析手法であり，

多重共線性を検定して行った．ヒューナーテストと

ウシ頸管粘液貫通能との比較は2×2表によるX2検

定で行った．直進性の妊娠，妊娠非成立の2群間で

の検定は分散分析の手法で行った，さらに妊娠，妊

娠非成立の2群を判別する目的で多変量解析の手法

である判別分析を施行した．判別分析は妊娠成立，

妊娠非成立の2群の等分散性について分散共分散行

列の検定を行い，増減法で多重共線性の検定をして

行った23）．

結　　果

1従来法と精子自動分析法との比較

　精子濃度について，従来の実視下による測定結果

とCell　Softによる測定結果とは相関係数はr＝0．9522

（n＝22，P〈O．Ol）で有意の相関を示した．運動率は，

r＝0．6371（n＝20，P〈O．Ol）で有意の相関を示した．
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2各種精液検査法と精子運動能との関係について

1）ウシ頸管粘液貫通試験（ペネトラック）と精子運動

　能

　50検体について精子移動距離との相関をみると

（n＝50），40μm／sec以上で運動する精子の数はrニ

05251（P＜O．01）の有意な相関を認めた．また70μ　m／sec

以上で運動する精子の数とr＝O．4302（p＜O．01），精子

濃度とはr＝0．3741（P＜0．01）の相関を認めた（表1）．

各種運動パラメーター，直進性分布の度数および運

動速度分布の度数，40および，70μ　m／sec以上で運動

する精子数を変数として，ペネトラックテストの成

績との間で変数増減法によるステップワイズ重回帰

分析を施行した．その結果，精子濃度（×106／ml，標

準偏回帰係数0．5336，F値135），運動速度（μ　m／sec，

標準偏回帰係数0．4550，F値8．9），さらに運動速度度

数分布の30μm／secの階級の相対頻度（％，標準偏回

帰係数一〇，4009，F値8．2）が最良な変数として採用さ

れた（重相関係数r＝O．7390，自由度調整済み重相関

八ッ橋 （273）47

係数r＝0．7026）．

　従来の文献10～17）よりペネトラックテストの成績25

mmで良好群（nニ38），不良群（n＝12）にわけると，

運動率と精子頭部運動頻度がペネトラック良好群で

有意（P〈0．05）に高値を示した，又40μm／sec以上で

運動する精子数，70μ　m／sec以上で運動する精子数は

有意水rE　O．05で，良好群が有意に高値を示した（表

2）．スイムアップ前後の精子のペネトラック移動距離

はそれぞれ42．3±172　mm（mean±SE，　n＝34），

28．3±14．6㎜（n＝20）とスイムアップ後の上清精子

の移動距離の成績が有意に低下した（P＜0．Ol）．

2）スイムアップ処置と精子運動能

　スイムアップにより運動率（P〈0．05），運動速度，

頭部振動頻度（P〈0．Ol）は有意に増加し，40μm／sec

以上で運動する精子数，70μ　rn／sec以上で運動する精

子数は有意に減少した（P＜0．Ol）（表3）．またスイム

アップ前後の，対応するデータの相関を見ると，70μ

m／sec以上で運動する精子数は有意水準0．01，精子濃

表1精子各種精子運動パラメーターとペネトラックテストの成績との相関（n＝50）
●

各種運動能パラメーター ペネトラックとの相関係数

●

精子濃度（×106／m1）・

運動率（％）

運動速度（μ　m／sec）・

直進性（nニ50）

頭部振動頻度（Hz）a

頭部振動振幅（μm）

最大頭部振動振幅（Pt、m）

40μm／sec以上の精子の数（×106／ml）・

70μ　m／sec以上の精子の数（×106／m1）・

0．3741＊＊

O．1689

0．2711

0．1501

0．3122＊

0．1624

0．1924

0．5251＊＊

0．4302＊＊

＊p＜0。05　＊＊p＜0．001

aは対数変換した変数

表2ペネトラックテスト成績良好群と不良群の運動成績

各種運動能 ペネトラック良好群（n＝38）　ペネトラック不良群（n＝12）

●

●

精子濃度（×106／ml）・

運動率（％）

運動速度（Pt　m／sec）・

直進性（n＝50）

頭部振動頻度（Hz）・

頭部振動振幅（μm）

最大頭部振動振幅（μm）

40μm／sec以上の精子の数（×106／ml）・

70μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）・

79．9±13．7

48．0±4．8

38．1±2．0

4．9±0．2

14．3±0．5

2．3±0．1

2．7±0．1

27．3±5．3

1L5±2．4

39．1±8．6

27．2±7，9＊

32．2±3．0

4．8±0．2

12．4±0．7＊

1．9±0。2

2．4±0．2

8．5±2．8＊

1．4±1．0＊

＊p〈O．05　＊＊p〈0．01

aは対数変換してMann－Whitney　U検定をした
（Mean±S．E）

●
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表3　スイムアップ前後の各種精子運動パラメーターの比較

各種運動能 処理前 処理後

精子濃度（×106／ml）a

運動率（9・）

運動速度（μ　m／sec）・

直進性（n＝50）

頭部振動頻度（Hz）・

頭部振動振幅（μm）

最大頭部振動振幅（μm）

40μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）a

70μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）a

74．1±14．9

43．3±5．4

39．1±2．1

5．0±0．2

13．2±0．4

2．4±0．1

2．8±0．1

30．2±6．4

7．9±2．4

10．0±2．3＊＊

60．4±4．2＊

53．0±2．5＊＊

5．4±O．4

17．2±1．O＊＊

2．5±0．2

2．9±0．2

7．3±L9＊＊

2．7±0．8＊＊

Mean±S．E，

●

●

n＝22　＊＊p＜0．01

aは対数変換してMann－Whitney　U検定をした

表4　スイムアップ前後の相関係数

各種運動能 相関係数γ

精子濃度（×106／ml）a

運動率（％）

運動速度（μm／sec）・

直進性（n＝50）

頭部振動頻度（Hz）・

頭部振動振幅（Pt、m）

最大頭部振動振幅（μm）

40Pt　m／sec以上の精子の数（×1　06／m1）a

70Pt　m／sec以上の精子の数（×106／ml）a

　0．4417＊

　0．1051

　0．4844＊

　0．2321

　0．309

－ 0，0563

－ 0．0896

　0．4851＊

　O．6778＊＊

●

n＝22　　＊p〈O．05　＊＊p＜0．Ol

aは対数変換した変数 ●

度と運動速度，40μm／sec以上で運動する精子数は有

意水？E　O．05の相関を認めた（表4），

3）ヒューナーテストと精子運動能

　ヒューナーテスト良好群，不良群との間で各種運

動特性を比較したが有意の差を示す特性はなかった．

また，ウシ頸管粘液貫通試験とヒューナーテストの2

つの検査の独立性を検討するために両テスト良好，不

良群よりなるx2検定を施行したところ，独立性は認

められなかった（P〈0．05）．

4）透明帯除去ハムスター卵侵入試験（ハムスターテス

　ト）と精子運動能

　精子濃度とr＝0。3600（P〈0．05）の正の相関を，ま

た運動直進性とr＝－0．4600（P〈0．05）の負の相関を認

めた（n＝29）．40Pt　m／sec以上で運動する精子数，お

よび70μ　m／sec以上で運動する精子の数はr＝O．3600

（pニ0．0771），r＝0．1840（P＞0．05）と有意の相関を認

めなかった．ハムスターテスト良好群，不良群問で

各種運動パラメーターのMam－Whitney　U検定をした

ところ直進性はハムスター良好群で有意の低値を示

した（P＜O．05）（表5）．ステップワイズ重回帰分析（変

数増減法）を施行したところ，精子濃度（標準偏回帰

係数0．5684，採用F値9．1），運動速度分布90μm／secの

階級の度数（標準偏回帰係数0．4581，採用F値5．8），

直進性度数分布8の階級の度数（標準偏回帰係数一

〇．7681，採用F値3．8）が最良な変数として採用された

（重相関係数r＝0．6151，自由度調整済み重相関係数

r＝0。5511）．

3妊娠成立群と妊娠非成立群との運動能について

1）妊娠成立群と妊娠非成立群との運動能の比較

　妊娠成立群と妊娠非成立群の各運動特性は，表6

の如くであり，運動率で有意差を認めた．直進性は，

0から10までの値を取り，この間を10段階に分け各

階級における頻度を棒グラフにすると，6までの階級

では妊娠成立群が頻度が高く，7から9までの階級で

は妊娠非成立群の頻度が高値を示した（図la）．しか

し直進性が6以下の群の割合と7以上の群の割合で

●

●

●
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表5　ハムスターテスト良好群と不良群における各種精子運動パラメーターの比較（Mean±S．E）
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各種運動能 ハムスターテスト良好群（n＝9）ハムスターテスト不良群（n；21）

●

●

精子濃度（×106／ml）・

運動率（％）

運動速度（Pt　m／sec）・

直進性（n＝50）

頭部振動頻度（Hz）a

頭部振動振幅（Pt、m）

最大頭部振動振幅（Pt、m）

40μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）・

70Pt　m／sec以上の精子の数（×106／ml）a

123，1±28．9

55．3±10．2

38．3±3．9

　5．0±0。2

14．8±0．6

　2．4±0．2

　2．8±0．2

47．8±11．I

lO．7±4．4

68．9±12．2＊

57．1±5．3

48．1±2．3＊

6．1±O．2＊＊

15．8±0．6

2．4±0．1

2．8±O．1

37．5±11．1

11，3±2．2

＊p〈O．05　＊＊p＜0．01

aは対数変換してMann－Whitney　U検定をした

表6　妊娠成立群，妊娠非成立群問の各種精子運動パラメータの比較

各種運動能 妊娠群（n＝53） ヲP女壬娠群（n＝59）

●

精子濃度（×106／ml）a

運動率（％）

運動速度（Pt　m／sec）・

直進性（n＝50）

頭部振動頻度（Hz）・

頭部振動振幅（μm）

最大頭部振動振幅（μm）

40μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）

70μ　m／sec以上の精子の数（×106／ml）

80．6±7．2

46．1±3．3

36．3±1．3

4．7±0．2

15．7±1．7

2．1±0．1

2．5±0，1

27．1±3．0

6．2±1．1

70．8±6．6

34．3±2．7＊＊

33．7±1，2

4．8±02

13．2±0．3

2．0±0．1

2．4±0．1

20．0±2．4＊

3．4±0．7＊

●

●

■

＊p＜0．05　　＊＊p＜0．Ol

aは対数変換してMann－Whitney　U検定をした
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團妊娠成立群（n＝53）

口妊娠非成立群（n＝59）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直進性

　　　　　　　　図la　直進性の度数分布（Mean±S．E．）

（Mean±S．E）

それぞれ妊娠成立群，妊娠非成立群間の分散分析を

したが有意差は認めなかった．運動速度の度数分布

は，図lbに示したように，30，70，80μm／secの階級

で有意に妊娠成立群が高値を示し，40μ　m／sec以上の

階級では常に妊娠成立群が高値を示している．そこ

で，運動速度40Pt　rn／sec以上の精子の比率に精子濃度

●
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図lb　運動速度の度数分布（Mean±S．E）

表7判別関数式

判別関数式 1（n＝112） 判別関数式2（n＝30）
一 一一一一一 一一　皿変数名 判別係数 F値 変数名 判別係数 F値

運動率（％） 0．0217 4．4 運動率（％） 0．0508 2．3

頭部振動頻度（Hz）・ 4．3863 2．8 ペネトラック成績（cm） 0．1092 5．0

直進性階級1度数 0．4493 5．7 直進性階級2度数 0」428 1．6

直進性階級5度数 0．5066 4．3 直進性階級3度数 0．3098 5．1

直進性階級6度数 0．3409 2．3 直進性階級6度数 0．4599 8．2

直進性階級8度数 一 〇．2104 L6 運動速度階級50（μm／sec） 一 〇．3036
4．8

運動速度階級30 一 〇．2794
1．9 運動速度階級60 0．2169 2．4

定数項 一 8．3082 運動速度階級80 一 〇．2579 1．0

定数項 一 14．9384

誤判別率 3L54％ 誤判別率 16．20％

判別的中率 66．96％ 判別的中率 82．80％

相関比 0．1899 相関比 0．4725

●

●

aは対数変換した変数

と運動率をかけ，40μ　m／sec以上で運動する精子数を

求め，妊娠成立群と妊娠非成立群で比較したところ，

有意水準0．05で有意差を認めた（表6）．また，70μ

m／sec以上で運動する精子数を2群間で比較したとこ

ろ，有意差（P＜O．05）を認めた（表6）．

2）妊娠成立群，妊娠非成立群の判別精子濃度，運動

率，振動振幅，振動頻度，直進性，運動速度を説明

変数とし，妊娠成立，妊娠非成立の2値を目的変数

とし，判別分析を施行し，判別的中率60．7％であっ

た．運動速度度数分布と直進性の度数分布を説明変

数に加えることにより判別的中率67．0％で2群は判

別された（表7判別関数式1，相関比0．1899）．さらに

ウシ頸管粘液貫通能成績（ペネトラック成績）を説明

変数に含めた判別分析（30例）では判別的中率82．8％

であった（表7判別関数式2，相関比OA725）（表7）．

考　　察

　今回の研究により，ウシ頸管粘液貫通能は精子運

動速度および比較的高速に運動する精子数と強い正

の相関を認め，ステップワイズ回帰分析では精子濃

度，精子運動速度と正の偏回帰を示した．ハムスタ

ー テスト良好群不良群間で，ハムスターテスト良好

群の直進性は有意の低値を示し，ステップワイズ回

帰分析でも直進性の強い階級の度数が変数に採用さ

■

●

●
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●
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れ負の偏回帰を示した．妊娠成立群は運動率，比較

的高速に運動する精子数が妊娠非成立群より有意に

高値を示し，判別分析法で直進性および運動速度の

度数分布を変数に加えたところ判別的中率67．0％を

示した．さらにウシ頸管粘液貫通能成績を変数に加

えたところ判別的中率82．8％に向上した，いずれの

分析においても直進性の低い階級の度数が大きな寄

与を示す変数として採用された．以上の結果よりウ

シ頸管粘液貫通能，ハムスターテスト，妊娠判別分

析を通じ，運動速度および，高速に運動する精子数

が重要な因子24・25＞として認められ，また直進性の低

い階級のものの関与もハムスターテスト，妊娠判別

分析に共通して認められた．現在まで，頸管粘液通

過，ハムスター卵通過，自然妊娠の成立の有無を同

一条件でCasaSystemを用いて比較した報告はAitken

らの一連の報告3・4・22）を除き認めなかった．また妊娠

の判別分析報告はあるが，運動速度および直進性度

数分布を含めた報告はVantmannら6）の報告のみで，

またウシ頸管粘液貫通能成績を判別分析に含める試

みは報告がない．

　精子運動と妊娠成立過程とのかかわりをみると26～

30），先ず精子は精巣内で精子形成過程を経て，完成

した精子となるが，精巣内で完成した段階では運動

能を備えていないとされている．精子はその後精巣

上体から輸精管を移動していく過程で運動能を獲得

し，射精間際には十分の運動能を獲得するようにな

る．精子は射精後，頸管粘液を通過し子宮内を卵管

に向かって運動する．この間に精子は受精能を獲得

する．この結果，鞭毛の膜変化が起こり，運動の形

態も変化し，ハイパーアクチベーションと呼ばれる

運動形態になる．引き続き卵と結合する際先体反

応が起こり受精が完成する．ハイパーアクチベーシ

ョンは現在まだ確立された定義がない状況であるが，

一致して直進性の低下，振動振幅の上昇，cuvilinear

velocityが大きく，straight　line　velocityの減少した精子

群を定義に含めている9・31～35）．上記妊娠成立の過程

は生化学的因子，生理学的因子も関与するが，今回

運動特性（運動能）に注目し，解析をした．

　ウシ頸管粘液精子貫通能は一度に大量の頸管粘液

より大量の試験管が作られるため性状が一定になり，

精子の運動，形態と頸管粘液との相互作用が客観的

に分析しやすくなる．ヒューナーテストとウシ頸管

粘液精子貫通能は高度に相関しているとの報告もあ

るがIL12），今回の結果ではヒューナーテスト良好群，

不良群間に有意の差を示す運動能は認められなかっ

た．これは精子運動能以外の頸管粘液の性状に個体

八ッ橋 （277）51

差があり，卵巣機能や，子宮奇形，免疫的な問題な

どの影響を受けることに基因すると考えられる．ウ

シ頸管粘液通過に関与する変数としては，変数増減

法によるステップワイズ重回帰分析により，精子濃

度，運動速度が採用された．また，ウシ頸管粘液貫

通試験は高速運動する精子数と強い相関が有ること

が本研究で認められ，これはAitkenらの報告4）にある

％rapid（average　path　velocityが25　9　m／sec以上の精子の

割合）とr＝O．8前後の高い相関を示すとした結果と部

分的に一致している．直進性は％rapidに次ぐ相関

（r＝0．4～05）を示すとしている。頸管粘液を通過す

る精子は高速で運動能的に良好な精子が選別される

と思われる17・36）．本研究ではウシ頸管粘液貫通試験

成績がスイムアップ後低下した，Stumpf13）らは，理

由は明確でないが，スイムアップ後にウシ頸管粘液

貫通試験成績は，5ertile群では低下し，　infertile群では

向上する傾向を示したと報告している．

　スイムアップ前後の運動能を比較してみると，そ

の運動能はスイムアップ前に比較して有意に向上す

ることが認められ，今回の結果により，精子濃度，

精子運動速度，40および，70μmsec以上で運動する

精子数とはそれぞれスイムアップ前後で有意な相関

があることが認められた．しかし個々の精子につい

て，高速運動精子がさらに高速になるのか，あるい

は，低速運動精子がスイムアップ培養中に高速にな

るのか明確ではない．スイムアップ前後の相関係数

の分析によれば，40および，70μ　m／sec以上で運動す

る精子数はスイムアップ前後で有意の相関があるこ

とより，高速運動精子がさらに高速になる可能性が

推測された．

　精子運動能は卵への侵入にも重要であり，透明帯

除去ハムスター卵を用いた試験が妊孕能に関係して

いることが報告されている20・21）．今回の結果によれ

ば，ハムスターテストは直進性と強い負の相関を示

し，またステップワイズ重回帰分析（変数増減法）に

より精子濃度，運動速度90Pt　m／secの階級の度数，運

動直進性度数分布8の階級が変数として採用された．

直進性の高い階級8は負の偏回帰を示し，またハム

スターテスト良好群で直進性は有意に低値を示した．

以上の結果から，直進性の低いものがハムスター卵

侵入に関与していることが示された．Drobnisら35）は，

ハムスター精子が直接ハムスター卵＋卵丘塊に侵入

する様子を観察し，鞭毛運動が，二相性の運動形態

を示すことを報告した．ひとつは正弦波様の低振幅，

高振動数の運動で，今ひとつは，whip－lash，　figure　of

eightの動きを示し，高振幅，低振動数の運動で，こ
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の2つの運動は交互に出現し，卵丘細胞を潜り込む

際に有利であるとしている．またIVF成績との比較で

Sukcharoen37）らは，80％パーコールで選別された精子

について，正常形態の比率と，振動振幅はr＝0．2～

O．3の正の単相関をIVF成績と示し，　straight　line　vel㏄一

ityと直進性はr＝－O．25～一・O．27の負の単相関を示す

としている．

　妊娠成立群では，精子濃度，運動速度，運動振幅，

頭部振動頻度の特性は妊娠成立群で高い傾向を示

した．直進性は妊娠成立群で低い傾向を示した．ま

た運動率はp＜0．001で有意差を示した．運動速度の

度数分布から40Pt　m／sec以上の運動速度の精子数，70

μm／sec以上で運動する精子の数，直進性の度数分布

から直進性度数分布階級が6以下の群と7以上の群

の精子運動特性それぞれ比較し，その結果40μ　m／sec

以上と70Pt　rn／sec以上で運動する精子の数は妊娠成立

群（p＜0．05）で有意に高値を示した．直進性が6以下

の群と7以上の群による検定は有意差を示さなかっ

た．多変量解析の手法である判別分析法を施行して，

運動速度，および直進性の度数分布を加えず，精子

濃度，運動速度，運動率，直進性，振動頻度，振動

振幅よりなる説明変数では60．7％の判別的中率だっ

た．運動速度，および直進性度数分布の相対度数を

説明変数に加えると判別的中率は67．0％となった．

図1にみられるように妊娠成立群と妊娠非成立群の

運動速度と直進性はその分布の形が頂点や分布の偏

りにおいて異なり，これは平均値である直進性や運

動速度では失われた情報であり，この情報を加えた

ことが判別に寄与したと考えられる．判別係数の分

析により，直進性度数分布階級1の変数がF値5．7で

最も影響の大きい変数であり以下運動率，直進性階

級5，頭部振動頻度，直進性階級6の順で判別に寄与

した．この結果より直進性の低い階級の重要性が示

された．つぎにウシ頸管粘液貫通能成績（ペネトラッ

クテスト成績）を判別分析に加えることにより，判別

的中率は82．8％に達した．ペネトラックテスト成績

を加えた場合直進性階級6の変数がF値8．2で最も影

響の強い変数であり，以下直進性階級3（F値5．1），ペ

ネトラックテスト成績（F値5．0）の川頁に判別に寄与し

直進性とペネトラックテスト成績の寄与の大きさが

認められた．Schararaら38）はウシおよびヒト頸管粘液

貫通能とIVFにおける受精率および妊娠率とを解析

し，ウシ，ヒトを通じ頸管粘液貫通能の良好な群は

受精率と有意の相関を有し，また妊娠率は高い傾向

を示したとしている．今回ウシ頸管粘液貫通能成績

を判別に加えることにより判別率が向上したことは
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ウシ頸管粘液貫通能試験がCASA　systemから得られ

る運動能以外の情報を保有していると考えられる，す

でに本研究で認められたように頸管粘液貫通能試験

は精子運動能と重相関係数r；O．7390と強い相関を示

すことともあわせウシ頸管粘液貫通能試験の有用性

を示す結果と思われた．精液をCASA　systemで分析

し自然妊娠との関係を検討するという今回と同様の

条件下での過去の報告には，Irvinei）らが59．9％の予

測率を報告している．また彼らはAIDに際し，凍結

精子のCASA　dataを基に86．9％の予測率を報告した．

Marshbum2　i）らは凍結精子を解凍，洗條後使ったAID

例でr2＝0．7の妊娠成立への寄与率を報告している．

Hinting5）らはstraight　line　velocity　22μm／sec以上の精子

の濃度で判別し90％の判別的中率を得た．過去の報

告に直進性および運動速度の度数分布を判別に用い

た例はVantmann6）の報告のみである．彼らは運動速

度分布階級40μm／secの精子濃度と直進性度数分布階

級3の度数を用いて判別を試み，83．6％の判別的中

率を得ている．また過去の報告にウシ頸管粘液貫通

能成績を加えて判別分析した報告はなかった．

　以上の結果から，妊娠成立過程に関与する運動能

として直進性の低いもの，および高速に運動する精

子が重要であることが示された．また，ウシ頸管粘

液貫通能成績を分析に加えることにより，判別成績

が向上することが示された．

　本研究は第35回日本不妊学会で報告した．本研究

にあたり，ご指導いただいた本学水口弘司教授，植

村次雄助教授に深謝いたします．
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Relationship　between　sperm　motion　characteristics　and　fertility
●

Ryozo　Yatsuhashi

　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yokohama　City　University，　School　of　Medicine，　Yokohama　236，　Japan

　　Sperm　movement　is　one　of　the　important　factors　for　the　fecundity．　Relationships　of　various　sperm　motion

characteristics　obtained　by　computer　assisted　motion　analysis　system（CASA　System）to　post　coitahest，

bovine　cervical　mucus　penetration　test（Penetrak⑭），　hamster　egg　penetration　test，and　outcome　of　pregnancy

were　investigated．　The　results　of　Penetrak　test　were　correlated　with　velocity　and’°rapid　moving　sperm　count”

（count　of　sperm　that　moves　faster　than　400r　70μm／sec）．　In　Penetrak　test，　stepwise　multiple　regression

analysis　has　selected　the　concentration　and　the　velocity　as　significant　factors．　Hamster－egg　penetration　test

showed　Ihat　there　were　positive　correlation　with　the　concentration，　and　negative　correlation　with　the　linear－

ity．　Stepwise　multiple　regression　analysis　revealed　negative　relationsh童p　with　the　linearity，　Between　the　fer－

tile　and　the　subfertile　group，　there　were　significant　differences　in　the　motility　and　”rapid　moving　sperm　counゼ’．

Multivariate　discriminant　analysis　predicted　67．0％of　successful　outcome，　while　addition　of　penetrak　test

increased　the　prediction　rate　up　to　82．8％．　It　was　concluded　that　linearity　and”rapid　moving　sperm　count’「

were　important　factors　for　pregnancy・

Key　words：sperm　movement，　Hamster　egg　penetration　test，　bovine　cervical　mucus　penetration　test，　swim

　　　　　　　　　　up　procedure　discriminant　analysis
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　　SIGNIFICANCE　OF　SERUM　CHLAMYDIA　TRACHOMATIS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ANTIBODY　TESTING

IN　EVALUATING　THE　TUBAL　DAMAGE　AND　THE　PRESENCE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OF　PELVIC　ADHESION

Tetsuo　MASAHASHI，　Tatsuhiko　HOJO，　Toshimichi　OKAMOTO，

　　　　　　　　Masayoshi　NOGUCHI　and　Masami　NAKANISHI

●

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Aichi　Medical　University，　Aichi　480－ll，Japan
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●

Abstract：An　association　between　the　prevalence　of　serum　Chlamydia　trachomatis（CT）antibody　and

the　incidence　of　pelvic　adhesion　and　tubal　damage　including　peritubal　adhesion　was　evaluated　in　71

patients　who　were　undergone　laparoscopy　or　laparotomy．　Indication　of　operation　included　infertility

（n＝32），ectopic　pregnancy（n＝27），　PID（pelvic　inflammatory　disease，　n＝6）and　others（n＝6）．　Pa－

tient　was　defined　as　seropositive　when　at　least　one　of　antichlamydial　Ig（immunoglobulin）Aor　IgG

showed　positive　result．

　　There　was　the　significant　difference　between　the　incidence　of　pelvic　adhesion　in　seropositive（70．5％，

31／44）and　seronegative（18．5％，5／27）patients．　In　addition，　AFS（American　Fertility　Society）ad－

nexal　adhesion　score　in　seropositve　patients　were　significantly　higher　than　that　in　seronegative　patients

in　both　left（8．8±10．9　vs．0．3±1．1，mean±SD）and　right（8．0±lL2　vs．0．2±0．6）tubes」ncidence

of　tubal　abnormality　in　seropositive　infertile　patients（8L8％）was　significantly　higher　than　that　in

seronegative　patients（40．0％）．

　　It　is　concluded　that　the　presence　of　CT　antibody　indicates　a　high　incidence　of　pelvic　adhesion　or

tubal　abnormality　and　also　indicates　the　need　for　early　laparoscopy　to　evaluate　tubal　condition　in　in－

fertile　patients．

Key　words：antichlamydial　antibody，　pelvic　inflammatory　disease，　infertility，　ectopic　pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，42（4），281－285，1997）
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Introductien

　　Chlamydia　trachomatis（CT）is　an　organism　which

is　most　frequently　related　to　pelvic　inflammatory

disease（PID）1・2・3）．　The　problem　is　that　a　large　pro－

portion　of　CT　infections　is　asymptomatic　and　often

refered　to　as”silent　PID”45）．　Evidence　for　silent

PID　is　the　presence　of　tubal　disease　which　includes

infertility　in　women　with　no　history　of　acute　PID．　It

has　been　reported　that　8490　of　documented　tubal　in－

fertility　patients　never　had　symptoms　of　an　upper

genital　tract　infection6）．　In　addition，　sequelae　of　silent

PID　includes　ectopic　pregnancy　resulted　from　tubal

damage7）．

　　Detection　of　CT　infection　with　cervical　and　ure－

thral　CT　culture　is　often　difficult8）．　Although　the

value　of　CT　antibody　testing　in　detecting　current　CT

infection　is　still　controvertia19），　an　association　be－

tween　positive　CT　antibody　and　tubal　infertility　has

been　reportedlo）．

　　The　common　method　to　diagnose　tuboperitoneal

pathology　is　laparoscopy　and，　for　screening　purpose，

hysterosalpingography（HSG）．　Recently　CT　anti－

body　testing　is　also　reported　as　useful　too亘for　de－

tecting　tubal　abnormalityii・i2）．

　　Our　objective　was　to　assess　the　association　be－

tween　the　prevalence　of　positive　CT　antibody　and

the　incidence　of　pelvic　adhesion　and　tubal　abnor一

●
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mality　including　peritubal　adhesion，　and　to　clarify

the　clinical　utility　of　CT　antibody．

MateriaRs　and　Methods

　　Seventy　one　patients　with　age　of　28．9±5．3

（mean±SD）years，　who　were　undergone　laparos－

copy　or　laparotomy，　were　participated　in　this　study．

Indications　of　laparoscopy　or　laparotomy　were　in－

fertility（n＝32），　ectopic　pregnancy（n＝27），　PID

（n＝6）and　others（n＝6）．　Except　for　PID　patients，

all　had　no　history　of　acute　PID．

　　Blood　was　drawn　at　their　operation　and　assayed

for　Ig（immunoglobuline）Aand　IgG　antibodies　to

the　principal　CT　membrane　structural　components，

with　a　commercial　enzyme－linked　immunoassay

（Sero　IPALISA　Chlamydia　IgA，　IgG．，　Savyon　Di－

agnostic，　BeerSheva，　Israe1）．　Positive　and　negative

controls　were　also　assayed　in　parallel　to　the　test　sam－

Ples．　Antibody　detection　utilized　horseradish　per－

oxidase－conjugated　antibody　to　human　IgA　or　IgG．

The　final　optical　density（OD）of　each　well　was　de－

termined　at　450　nm．　Cut　off　value（COV）was　ca1－

culated　as　follow：

COV＝K×（Pc－Nc）＋Nc
　　Pc：OD　of　positive　control

　　Ncl　OD　of　negative　control

　　K：（α198for　IgA，0．154　for　IgG）

　　Measurement　result　was　indicated　by　Cut　off　index

（COI）which　was　calculated　as　follow：

　　COI＝OD／COV
　　The　values　of　COI　were　defined　as　positive　when

COI＞1．10．　When　at　least　one　of　IgA　or　IgG　anti－

body　showed　positive　result，　the　patient　was　con－

sidered　CT　seropositive．

　　Pelvic　adhesions　were　classified　using　the　system

of　Teisala，　et　al．13）：

Grade　I　None

Grade　H　Mild－Only　thin，　narrow，　and　easily

　　　　　　　　　broken　peritubal　or　periovarian　adhe－

　　　　　　　　　sions．

Grade　m　Moderate－Adhesions，　limited　to　the

　　　　　　　　　tubes　or　ovaries，　thick　and　vascular－

　　　　　　　　　ized，　or　thin　adhesion　widespread．

Grade　IV　Severe－Thick　adhesion，　widespread．

In　addition，　adnexal　adhesions　were　also　evaluat一

ed　using　Amerian　Fertility　Society（AFS）dassifi－

cation　of　adnexal　adhesionsl4〕except　for　the　cases

that　the　accurate　evaluation　could　not　done　because

of　previous　salpingectomy　or　ruptured　tubal　preg－

nancy・

　　Tubal　abnormality　in　infertile　patients　was　deter－

mined　by　laparoscopy　and／or　HSG　The　findings　at

laparoscopy　included　adhesions　involving　the　tube，

obstruction　of　one　or　both　tubes　at　chromopertuba－

tion，　or　hydrosalpinx。　Adhesions　limited　to　the　ovary

were　not　included　in　tubal　abnormality．　The　find－

ings　seen　on　HSG　were　obstnlction　to　contrast　medi－

um　or　abnomal　spreading　of　contrast　medium　in　the

peritoneal　cavity．　When　laparoscopic　and　HSG　find－

ings　did　not　agree，　laparoscopic　findings　were　cho－

sen．　A　statistical　analysis　was　made　using　the　X2　test

and　Wilcoxon－Mann－Whitney　test．

ReSlllts

　　Of　the　total　of　71patients，44（62．0％）were　CT

antibody　positive．　Among　these　44　CT　seropositive

patients，　IgA　was　positive　in　33　patients　and　IgG

was　positive　in　39，　and　28　revealed　both　IgA　and

IgG　positive　results．　The　prevalence　of　CT　antibody

was　51．9％（14／27）in　ectopic　pregnancy　patients

and　68．8％（22／32）in　infertile　patients．　When　the

prevalence　of　IgA　and　IgG　antibodies　were　deter－

mined　separately，　there　was　no　significant　differ－

ence　between　IgA　and　IgG；40．6％（13／32）vs．

65．6％（21／32）in　infertile　patients　and　44．8％

（14／32）vs．31．3％（10／32）in　ectopic　pregnancy

patlents・

　　Table　l　shows　the　incidence　of　pelvic　adhesions　at

laparoscopy　or　laparotomy．　In　the　seropositive　pa－

tients，　pelvic　adhesions　were　classified　into　severe

in　l4patients，　moderate　in　7，　mild　in　10，　so　that　70．5

％（31／44）of　CT　seropositive　patients　had　pelvic

adhesions．　On　the　other　hand，　only　50f　27（18．5％）

with　negative　CT　antibody　had　pelvic　adhesion．

There　was　the　significant　difference　between　the　in－

cidence　of　peMc　adhesion　in　the　patients　with　pos－

itive　and　negative　CT　antibody．　Even　when　the　pa－

tients　with　previous　pelvic　surgery　such　as

salpingectomy　were　excluded，　the　differece　between

seropositive　and　seronegative　patients　remained．

When　positivity　of　IgA　and　IgG　antibody　was　in一
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Table　l　Chlamydia　trachomatis　antibody　testing　and　pelvic　adhesion

（283）57

pelvic　adhesion CT　seropositivea） CT　seronegativeb）

●

I

H

皿

IV

13（11）

10（6）

7（5）

14（6）

22

　4

　1

　0

Toatal 44（28） 27

a）（　）；number　of　the　patients　without　history　of　pelvic　surgery

b）no　patient　had　history　of　pelvic　surgery

● Table　2 Chlamydia　trachomatis　antibody　testing

and　tubal　abnormality　in　infertile　patients

Antibody Tubal　abnormalitya）

Present Absent

Positive

Negative

18（10）

4（4）

4（2）

6（6）

Total 22 10

●

a）（　）；number　of　the　patients　without　history　of　pelvic

　　SU「ge「y

Table　3 Seropositivity　of　IgA　and　IgG　antibody　and

tubal　abnormality　in　infertile　patients

Seropositivity Tubal　abnormalitya）

IgA IgG Present Absent

●

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（十）

（一）

（十）

（一）

12（7）

1（1）

5（2）

4（4）

　　0

　　0

4（2）

6（6）

●

●

a）（　）；number　of　the　patients　without　history　of　pelvic

SU「ge「y

40

30

20

10

0

Ab（一）

（n＝22）

Ab（＋）

（n＝36）

vestigated　separately，　incidence　of　pelvic　adhesion

was　68．7％（23／33）in　IgA　positive　patients　and

74．4％（29／39）in　IgG　positive　patients，　and　there

was　no　significant　difference　between　these　rates．

　　Tubal　abnormality　was　found　in　220f　32　infertile

patients．　In　these　22　infertile　patients　with　tubal　ab－

normality，18（81．8％）were　CT　seropositive．　On　the

other　hand，　CT　antibody　was　positive　in　only　40f

10（40．0％）infertile　patients　without　tubal　abnor－

mality（Table　2）．　The　incidence　of　tubal　abnormal－

ity　was　significantly　higher　in　CT　seropositive　in－

fertile　patients（81．8％，18／22）than　that　in　CT

seronegative　patients（40．0％，4／10）．　The　inves－

tigation　on　the　seropositivity　of　IgA　and　IgG　was

shown　in　Table　3．　Although　there　were　4　patients

without　tubal　abnormality　in　211gG　positive　pa－

tients，　all　of　l31gA　positive　patients　had　tubal　ab－

normality．

　　Relationship　between　CT　antibody　results　and　pe一

40

30

20

10

0

Ab（一）

（n＝23）

Ab（＋）

（n＝32）

Fig．　l　Relationship　between　Chlamydia　trachomatis　antibody　and　adnexal　adhesion　score（AFS）

●
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riadnexal　adhesion　evaluated　using　AFS　scoring　sys－

tem　was　shown　in　Fig　L　AFS　scores　in　seropositive

and　seronegative　patients　were　8．8±10．9　and　O．3±

Llin　left　tube，8．0±ll．2　and　O．2±O．6　in　right　tube

respectively・Mean　score　of　seropositive　patients

was　significantly　higher　than　that　of　seronegative

patients　in　both　left　and　right　tubes．

Discussion

　　CT　infections　of　genital　tract　are　often　asympto－

matic　or　subclinical，　go　unrecognized　as　PID，　and

commonly　called　silent　PID4・5・15）．　Diagnosis　of

tuboperitoneal　damage　which　resulted　from　silent

PID　is　sometimes　difficult　in　currently　healthy

women．　Cates　et　aL4）reported　the　seropositivity　for

anti　CT　antibodies　in　39％to　73％of　tubal　infertil－

ity　patients　and　32％to　71％of　ectopic　pregnancy

patients，　compared　with　4％to　31％of　controls　with

intrauterine　pregnancies．　Our　results　conformed　well

to　these　find量ngs　and　indicated　significant　rolc　of

CT　infection　in　tubal　damage．

　　Our　study　also　indicated　that　the　significant　high

value　of　AFS　adnexal　adhesion　score　and　the　sig－

nificant　high　incidence　of　tubal　abnormality　in　the

patients　with　positive　CT　antibody　compared　with

the　patients　with　negative　antibody，　and　that　the　pos－

sible　predictive　value　of　CT　antibody　for　tubal　dam－

age，　It　has　been　reported　that　CT　antibody　testing

has　the　clinical　usefulness　for　predicting　the　sever－

ity　of　tubal　damage15）．　Although　we　found　a　weak

correlation　between　COI　value　and　AFS　adhesion

score（data　not　shown），　it　was　difficult　to　conclude

the　presence　of　significant　corre亘ation　because　of

small　number　of　subjects．

　　To　evaluate　the　relationship　between　CT　antibody

and　tubal　damage，　IgG　antibody　was　commonly　de－

termined2・6・i2・16）．　Although　high　prevalence　of　IgG

antibody　was　observed　in　infertile　patients　with　tubal

damage，　the　presence　of　IgG　antibody　can　not　indi－

cate　current　infection．　lgM　antibody　is　considered　a

marker　of　recent　or　current　infection．　Suchet，　et　aL9），

however，　observed　that　the　presence　of　IgA　and／or

IgG　antibodies　accompanied　with　the　absence　of　IgM

antibodies　in　the　current　CT　infection．　Their　find－

ing　illdicated　the　difficulty　for　detecting　current　CT

infection　by　antibody　testing」n　our　study，　tubal　ab一

口本不妊会誌　42巻4号

normality　was　not　demonstrated　in　all　of　lgA　positive

patients．　This　finding　indicated　a　possible　clinical

significance　of　IgA，　possibly　indicating　a　rather　re－

cent　infection，　compared　with　IgG．　However，　the

prevalence　of　IgA　and　IgG　in　the　patients　with　tubal

abnormality　revealed　no　statistical　difference．　In　ad－

dition，　the　incidence　of　tubal　abnormahty　and　pelvic

adhesion　revealed　no　difference　between　IgA　and

IgG　seropositive　patients，　which　indicated　equal　clin－

ical　value　of　IgA　and　IgG　antibody　for　predicting

tubal　abnomlality　and　pelvic　adhesion．　Czerwenka　et

aL　reported　almost　identical　seropositivity　for　IgA

and　IgG　in　laparoscopically　diagnosed　PID　pa－

tientsl7）．

　　In　conclusion，　the　presence　of　CT　antibody，　al－

though　it　dose　not　contribute　to　the　diagnosis　of　cur－

rent　infection，　indicates　a　high　incidence　of　pelvic

adhesion　or　tubal　abnormality　which　resulted　from

PID　and　also　indicates　the　need　for　early　laparoscopy

to　evaluate　tubal　condition　in　infertile　patients．
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血中抗クラミジア抗体と骨盤内癒着および卵管障害の相関

●

●

愛知医科大学産婦人科学教室

正橋鉄夫，保條説彦，岡本俊充

　　　野口昌良，中西正美

　腹腔鏡または開腹手術により腹腔内を検索しえた71例（不妊症32例，子宮外妊娠27例，PID　6例，その他6例）

を対象として，血中抗クラミジアIgAおよびlgG抗体を測定し，測定結果と骨盤内および卵管周囲癒着との関係

について検討した．さらに不妊症例32例において腹腔鏡または子宮卵管造影法により評価した卵管障害とクラ

ミジア抗体との関係についても検討した．

　IgAまたはIgG抗体のうち少なくともいずれか一方が陽性であった症例を抗体陽性例とすると，骨盤内癒着が

存在した症例の頻度は，抗体陽性例で705％（31／44），抗体陰性例では18．5　9。（5／27）であり，両者の問に有

意な差を認めた．AFS付属器癒着スコアを抗体陽性例と陰性例で比較したところ左卵管で8．8±10．9およびO．3±

1．1，右卵管で8．0±11．2および0．2±0．6（mean±SD）と左右とも抗体陽性例で有意に高値であった．不妊症例に

おける卵管障害の頻度は，抗体陽性例で86，4％，陰性例で44．49。と抗体陽性例で有意に高かった．

　以上の結果は，骨盤内癒着および卵管障害を予測する上で抗クラミジア抗体測定が有用であることを示唆し

ており，特に不妊症例において抗クラミジア抗体が陽性の場合は，腹腔鏡により卵管の状態を評価することが望

ましいと考えられた．

キーワード：抗クラミジア抗体，PID（骨盤内炎症性疾患），不妊症，子宮外妊娠
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　1979年10月より1996年9月までに富山医科薬科大学附属病院泌尿器科において閉塞性無精子症と診断

された52例に対して各種手術を行い以下の結果を得た．

　原因疾患としては先天性精管欠損症14例，両側鼠径ヘルニア術後12例，両側精巣上体炎8例，両側精

管切断術後8例，精管末端拡張症2例，不明8例であった．顕微鏡下精管精管吻合術は8例において施行

したが，術後すべての症例で精子の出現がみられ現在観察中の1例を除いた7例中4例（57．1％）で妊娠に

至った．精管精巣上体吻合術を施行した6例では，術後2例（33．3％）で精子の出現がみられたが妊娠に至

ったものはみられなかった．人工精液瘤造設術は7例に対して施行したが，穿刺液中に精子の出現を認め

たものは4例であり，人工授精を施行したがいずれも妊娠には至らなかった．Microsurgical　epididymal

sperm　aspirationは17例1こ施行したが，3例（17．6％）において妊娠がみられた，精管末端拡張症の2例に対し

て，経尿道的射精管口切開術を施行し，2例中1例（50％）において術後精子の出現をみたが妊娠には至ら

なかった．

キーワード：閉塞性無精子症，顕微鏡下精管精管吻合術，顕微鏡下精管精巣上体吻合術，Microsurgical

　　　　　　epididymal　sperm　aspiration

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，42（4），286－291，1997）

●

●

緒　　言

　閉塞性無精子症は男性不妊症の5～7％を占めD，

最近は精管精管吻合術および精管精巣上体吻合術に

おける顕微鏡手術の導入，また，急速に進歩をとげ

たAssisted　ReprOductive　Technology（ART）の応用などに

より治療成績の向上がみられている2・3・）．今回，当科

における閉塞性無精子症に対する手術療法の成績に

ついて報告する．

対象および方法

1979年10月より1996年9月までに富山医科薬科大

o
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学附属病院泌尿器科を不妊を主訴に受診した患者

1360名のうち無精子症は243名（175％）であった．そ

のなかで閉塞性無精子症と診断された52名（3．8％）を

対象とした．その原因疾患，閉塞期間，精巣組織所

見などについて検討を加えるとともに各種治療法の

成績について検討した．

　当科の治療方針としては閉塞部位の明らかな症例

には顕微鏡下精管精管吻合術（一層縫合法）4）ないし精

管精巣上体吻合術などの精路再建術を第一選択とし

て施行する．後者については，肉眼的に精巣上体管

と精管との永久的痩孔形成を期待するfistula　tech－

nique5），ないし顕微鏡下の精巣上体管と精管とのend－

to－side法6）を施行，射精管口閉塞症例には経尿道的射

精管口切開術を行う7）．一方，それらの失敗例および

先天性精管欠損症など欠損部位が長く再建術が不可

能な症例には従来，人工精液瘤造設術を行い，回収

精子をArtificial　insemination．with．husband，s　semen

（AIH）に供したが8），最近はMicrosurgical　epididymal

sperm　aspiration（MESA）を施行している10）．　MESA

により採取した精子を体外受精に供したが，その方

法としてはGamete　lntra　Fallopian　Transfer（GIFT），

Zygote　Intra　Fallopian　Transfer（ZIFT），　In　Vitro　Fer－

tilization－Embryo　Transfer（IVF－ET）の他，採取精子数

の少ないときは顕微授精としてPartial・zona・dissection

（PZD），　Subzonal　insemination（SUZI），　Intra－cytoplas－

mic　sperm　injection（ICSI）を施行しているが，最近

の症例はほとんどICSIを行っている．

結　　果
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　閉塞の原因は先天性精管欠損症14例，両側鼠径ヘ

ルニア術後12例と両者で全体の半数を占めた．その

他，両側精巣上体炎8例，両側精管切断術後8例，

精管末端拡張症2例および原因不明8例であった．

　治療としては顕微鏡下精管精管吻合術8例，精管

精巣上体吻合術6例（そのうち4例はfistula　technique，

2例は顕微鏡下end－to－side法），人工精液瘤造設術7例

を施行，また，17例に対してMESAを行い，採取精

子を体外受精に供した．精管末端拡張症に対して経

尿道的射精管口切開術を2例に施行．また，患者が

治療を希望しないなどの理由にて治療を施行しなか

った症例が17例あった．

　治療成績は，精管精管吻合術では8例すべて精子

の出現を認め，そのうち3か月以上観察できた7例

中4例（57．1％）で妊娠を認めた．閉塞原因，閉塞期

間およびJohnsen　score　countと治療成績との間には

一定の関係はなかった（表1）．精管精巣上体吻合術

の成績はfistula　techniqueを行った3例では術後精子の

出現はみられなかった．また，1例では片側fistula

techniqueを対側に顕微鏡下精管精管吻合術を行い術

後精子の出現をみたが妊娠には至らなかった．顕微

鏡下end－to－side法を行った2例では1例において術後

1か月で精子の出現をみ，術後7か月で精子数：12×

表1　顕微鏡下精管精管吻合術施行症例

症例　原　　因
閉塞期間　　Johnsen・score・count

　（年）　　右　　　左　　　前
精子掌謂1（精子讐齎；％）妊娠

1　両側精管切断後

2　両側精管切断後

3　両側精管切断後

4　両側精管切断後

5　両側精管切断後

6　両側精管切断後

7　両側鼠径ヘルニア術後

8　両側鼠径ヘルニア術後

2

30

2

9

8

5

24

22

8．8

8．8

9．4

8．9

9．7

9．2

7．8

9．4

8．5

9．0

8．3

9．6

9。4

8．2

0

0

0

0

0

0

0

0

36×106

（0％）

52×106
（12％）

36×106
（36％）

93×106

（6％）

7×106

（0％）

26×106

（4％）

3×106

（0％）

2×106
（0％）

63×106
（56％）

　1×106

　（0％）

128×106

　（4％）

経過監察中

十

十

十

十
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表2顕微鏡下精管精巣上体吻合術施行症例

日本不妊会誌42巻4号

　精子数；／ml

（精子運動率；％）　妊娠

1か月　3か月

●

症例　原　因
閉塞期間
　　　　　術　式　（年）

Jehnsen　score　count

右　　　左　　　前

1

2

3

4

両側精巣一ヒ体炎　　6

両側精巣上体炎　　8

両側精巣上体炎　　7

両側精管切断術後4

5　両側精巣上体炎

6　両側精巣上体炎

fistula　technique（右）

fistula　technique（両1貝1）

fistula　technique（両狽1）

fistuta　technique（右）

顕微鏡下精管精管（左）

　　　　　　吻合術

不明顕微鏡下（右）

　　　　　end－－to－side

不明顕微鏡下（右）

　　　　　end－to＿side

8．8

8．0

7．6

7．8

75

8．0

8．2

8．2

8．1

7．9

0　　　　0

0　　　　0

0　　　　　0

0　　50×105

　　　（19％）

0 0

0

0

0

0

0

0　　　　24×104　7×106

　　　（0％）　　（79を））

●

●

表3　人工精液瘤造設術施行症例

症例　原　　因
閉塞期間
　（年）

Johnsen　score

　count
右　　　左

　精子数；／ml（精子運動率；％）

1か月　　2か月　　　6か月
妊娠

1両側鼠径ヘルニア術後

2　両側鼠径ヘルニア術後

3　両側鼠径ヘルニア術後

4

5

6

両側鼠径ヘルニア術後

両側精管欠損

両側精管欠損

7　両側精管欠損

24

36

35

30

27

28

35

7．9

7．8

7．2

7．4

8。2

7．3　　　15XlO4

　　　　（25％）

　　　　　0

85　　極少数

　　　　（0％）

7．9　　　　0

7．2　　　　0

　　　　　0

8．450×106／（右）

　　　　（20％）

　　　5×6（左）

　　　　（20％）

0

0

0

0

5／全視野

　（0％）

　　0

19×106

（10％）

0

0

0

■

●

106／ml，精子運動率：9％となったが現在のところ妊

娠には至っていない．なお，この症例の左右のJohnsen

score・countは75および7．9と比較的低かった（表2），

人工精液瘤造設術は術後7例中4例において穿刺液

中に精子の出現をみたが，術後6か月の時点でいず

れも精子の回収ができなくなった．なお，精子を回

収した4例に対してAIHを施行したが妊娠には至ら

なかった（表3），MESAを施行した17例中運動性精

子の回収できたものは16例あり1例は精子回収がで

きなかった．回収できた16例の体外受精の方法は

GIFT：1例，　ZIFr：3例，　PZD：3例，　SUZI：2例，　ICSI：

7例であった．原疾患と妊娠との関係は先天性精管欠

損症は4例中1例（ICSI），鼠径ヘルニア術後の3例は

2例（SUZI：1例，　ICSI：1例）に妊娠を認めたが，精巣

上体炎の6例および原因不明4例はいずれも妊娠し

なかった．全症例17例中妊娠の得られたものは3例

（17．6％）であった．射精管口の狭窄あるいは閉塞との

診断にて経尿道的射精管口切開術を施行した2例の

うち1例において精子の出現をみたが，6か月の時点

で再度無精子症となり妊娠には至らなかった（表4）．

考　　察

　精路通過障害に起因する閉塞性無精子症は手術に

より妊孕性の回復が可能であり，最近は画像診断の

発達および各施設による本疾患に対する関心度の上

昇により本疾患は増加傾向にある．

●

●

●



●

●

■
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●

●

■

●
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表4　経尿道的射精管口切開術施行症例
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症例　原　　因
閉塞期間　　Johnsen　score　count

　（年）　　右　　　左　　　前

精子数；／ml（精1手運動率；殉一
　　　　　　　　　　　　　　　妊娠
1か月　　　2か月　　6か月

1射精管末端拡張症

2　射精管末端拡張症

33

32

9．3 8．8 0

0

5×106

　0

12×105

』

0

0

　精管精管吻合術においてCosら10）によると肉眼的

手術と顕微鏡下手術を比較すると精子出現率には差

を認めないが，妊娠率は顕微鏡下手術の方が優れて

いたとの報告がある．顕微鏡下精管精管吻合術につ

いては一層縫合と二層縫合の術式があり，手術手技

の簡略化，手術時間の短縮化，術後成績においても

差がみられず一層縫合で十分との報告11・12）と二層を

water　tightに吻合したほうが成績が良好13）との意見が

ある．当科においては全例一層縫合を施行したが粘

膜どおしをきっちりあわせるようにすれば内径に大

きな差があるもの以外は，一層縫合で良いと考えて

いる．閉塞期間10年以上経過した症例では吻合術の

成績が悪いとの報告14）があるが，当科の成績では症

例数も少ないこともあり明らかな差はみられなかっ

た．Johnsen　score　countと妊娠との関係では相関を認

めないとの報告が多く，自験例でも大部分の例で

score・countが8．2以上で良好であり関連を認めなかっ

た．

　精管精巣上体吻合術については当科において肉眼

的に行うfistula　techniqueを施行した3例では精子の出

現はみられず，また，片側fistula　technique，もう一

方を精管精管吻合術を施行した1例では精子の出現

をみたが妊娠はみられずその術後成績は不良であっ

た．fistula　techniqueは一般的にその成績は不良とさ

れており，最近では顕微鏡下手術がもっぱら施行さ

れる．本法にはSilberら15）によるspecific　tubule法，

end－to－side法などがありおのおのその手術成績は良

好との報告13）があるが，前者の方法は精巣上体断面

から精巣へつながる唯一の精巣上体管を同定するの

がきわめて困難なことが欠点として挙げられる．一

方end－to－side法は前者に比べ手技的に比較的容易と

され16｝，当科でも顕微鏡下end－to－side法を2例で行い

1例にて妊娠には至っていないが術後早期より精子の

出現をみている．精管精巣上体吻合術の場合は精子

出現まで3か月以上要する例もあり，最低6か月ま

では経過観察が必要であり，精子出現後も精子濃度

の改善に要する時間も精管精管吻合術より長い傾向

があったとの報告13）もあり，今後本症例もさらに経

過観察が必要と思われる．

　精管末端拡張症に対して経尿道的射精管口切開術

を2例に施行したが，1例にて精子の出現をみたが妊

娠には至らなかった．本症に対して通常は経尿道的

切除ないし切開が行われているが，当科では切開部

位を正確に判断するため射精管口にガイドワイヤー

を通して精管よりインジコカルミンを注入しながら

cold㎞ifeにて縦切開を行っている．　Meachamら17）は

24例に対して本法を施行し精液所見改善が約50％，

妊娠が約27％に認められたと報告しているが，我々

も今後，症例を重ねて検討したい．

　人工精液瘤造設術は7例において施行したが4例

にて精子の出現をみてAIHを行ったが十分な精子が

回収できず，いずれも妊娠には至らなかった．本邦

でも妊娠例の報告は4例しかなくi8）精子採取の可能

な期間が短くAIHが施行できる回数に限界があるこ

とも19），妊娠率が低いことの一因と考えられ，精予

の凍結保存および体外受精の応用などの工夫が必要

と考える．人工精液瘤にかわるものとして最近では

MESAを行っているが17例において施行しそのうち

16例にて運動性精子を回収でき，3例（17．6％）におい

て妊娠をみた，本成績は諸家の報告16・20＞と比べて遜

色はなく，体外受精法として主にICSIを用いるよう

になってからは，さらに高い妊娠率を得ている（未発

表データ）．最近我々は妊娠率の向上とともに患者の

肉体的，精神的および経済的負担の軽減を目指し，

精子ないし胚の凍結保存も試みている．一方，精巣

輸出管の閉塞例や複数回の精巣上体精子吸引により

精巣上体よりの精子回収ができなくなった症例など

に対して精巣内精子回収法（Testicular　Sperm　Extrac－

tion）が行われるようになったが，　Silberら21）によると

本法によるICSIの成績とMESA－ICSIのそれとを比較

すると受精率，分割率および妊娠継続率には両者に

差はみられないと述べている．

　近年の婦人科側を中心としたARTの進歩は目をみ

はるものがあり，ともすれば男性側の治療が軽んじ

られる傾向がないともいえないが，夫婦の愛情に包

まれた性行為による自然妊娠が理想であるので，閉

塞性無精子症の治療の基本方針は精路再建術により

自然妊娠を期待するのを第一目標として，その失敗

例およびその施行の不可能な症例に対しては各種の

ARTを施行し妊娠率の向上に努めるのが望ましいと
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考える．その際，女性側の年齢と体外受精での受精

率，妊娠率が関係していることなどから時期を逸し

ないように婦人科側とも密に連携をもって最も適切

な方法で不妊カップルの挙児の希望をかなえること

が大切であろう，
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Facu－lty　of　Medicine，　Toyama　Medical　and　Pharmaceutical　University

Taizo　Kazama

Saiseikai　Toyama　Hospita亘

Ryozou　Takatsuka，　Yasuhito　Michi－kura　and　Osamu　Kato
●

Tewako　Maternity　Clinic

●

　　We　clinically　evaluated　52　patients　with　obstructive　azoospermia．　Causes　of　the　obstruction　were　con－

genital　defect　of　the　vas　deferens　in　14patients，　bilateral　inguinal　hernioplasty　in　l　2，　bilateral　epididymitis

in　8，　vasectomies　in　8，0bstruction　of　ejaculatory　duct　in　2　and　unknown　in　8．

　　Operations　were　performed　in　40　patients，　including　vasovasostomy　in　8，　vasoepididymostomy　in　6，　arti－

ficial　spermatocele　in　7，　microsurgical　epididymal　sperm　aspiration（MESA）in　17and　TUR　of　vermontanum

in　2．

　　After　vasovasostomy，　sperm　appeared　in　all　patinets　and　pregnancy　was　achieved　in　4　patients（57．1％）．　On

the　other　hand，　after　vasoepididymostomy，　sperm　appeared　in　2　patients（33．3％），　however，　no　pregnancy

was　achieved．　In　7　patients　who　were　performed　artificial　spermatocele，　sperm　appeared　in　4．　But　pregnan－

cy　was　not　acieved　in　them．　MESA　was　performed　l7　patients，　and　in　3（且7．6％）of　them　pregnancy　was

achieved．　In　TUR　of　vermontanum，　sperm　appeared　in　50％（l　case），　however，　pregnancy　was　not　achieved．

Key　worαs：obstructive　azoospermia，　microsurgical　vasovasostomy，　microsurgical　vasoepididymostomy，

　　　　　　　　　　MESA
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機能性不妊カップルの予後に関する検討

Prognosis　of　Unexplained　Infertility：AClinical　Study　in　36　Cases
●

木　村　　　慎

Makoto　KIMURA

立　木　　　仁
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　高　木　誠　次

　　Seiji　TAKAGI
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　Taiji　TSUKAMOTO
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伊　藤　直　樹

　Naoki　ITOH

笹　尾　拓　巳

Takumi　SASAO

o

Sapporo　Medical　University　School　of　Medicine，　Sappero　060，　Japan

　夫婦ともに明らかな不妊の原因を認めない，機能性不妊症例の自然妊娠に関する予後を検討した．14

～ 63か月（平均34．9か月）の観察期間に，機能性不妊36例中21例（58．3％）で自然妊娠が成立した．挙児を予

定した時期からの累積妊娠率は3年で18．2％，6年で4L4％，9年で59．6％であった．不妊期間が7年以

上で妊娠したのは2例のみで，9年以上不妊の継続する症例を5例認めた．妊娠例，非妊娠例の間で夫お

よび妻の年齢，精子濃度，精子運動率，性交頻度に有意差は認めなかった．さらに運動精子濃度を3群に

分類し累積妊娠率を比較したが有意差は認めず，一般的精子所見のみから自然妊娠の有無は予想できなか

った．精子の質的検査の必要性が示唆された．

キー一ワード：機能性不妊，累積妊娠率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，42（4），292－296，1997）

●

●

緒　　言

　　夫婦ともに明らかな不妊の原因を認めない機能

性不妊症例は，不妊原因の3～60％を占めるト6）．

こうした症例の妊娠率は3～57．4％であり1～6），Ar－

tificial　Reproductive　Technology（以下ART）が必要な症

例が多数含まれる．しかし，機能性不妊症例におい

て，どの位の期間まで自然妊娠を期待でき，いつART

に踏み切るかは今のところ基準はなく，あくまでイ

ンフォームドコンセントに基づく夫婦の希望で行わ

れている．

　以上のことから，どの位の期間でどの程度自然妊

娠が期待できるかという検討が必要と思われる．そ

こで機能性不妊における自然妊娠の有無をretrospec－－

tiveに調査した．また現在行われている精液検査法に

より機能性不妊の予後を予測することが可能か否か

についても検討した．

対象および方法

　1991年4月より1994年12月までの間に不妊を主訴

として札幌医科大学付属病院泌尿器科を受診し，下

記条件を満たした118カップルを調査対象とした．

　1）原発性不妊で，不妊期間は1年以上．

　2）用手法で採取した精液検査所見：精子濃度20×

106／ml以上，運動率50％以上，奇形率50％未満．

　以上の症例に対し，質問紙の送付または電話イン

タビューにより，妊娠成立の有無および妻側の検査

結果に関し調査を行った．

　118例中回答の得られたのは73例（6L9％）であっ

た．このうち25例で妻側が不妊をきたしうる異常を

有していた．妻側の検査内容は施設により差異を認

めるものの，一般的検査による子宮，卵管因子およ

び卵巣因子に関して検査が施行されており，その内

訳は卵管通過障害9例，黄体機能不全7例，子宮内

●

●

●
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膜症3例，子宮筋腫1例，多嚢胞性卵巣1例，双角

子宮1例，卵管通過障害と多嚢胞性卵巣の合併が1

例，頸管粘液過少が1例，内容不明が1例であった．

これら25例を除く48例を機能性不妊症例と診断し

た．この48例中12例にはARTが施行されており，内

訳はArtificial　insemination　with　husband’s　semen（以下

AIH）7例，　In　vitro　fertilization－embryo　transfer（以下

IVF－ET）2例，　Gameteintra－fallopian　transfer（以下

GIFr）2例，内容不明1例であった．　ARTに関して

は，大部分の症例で夫の検査時妻も検査段階であっ

たため，当科から積極的にARTを勧めた症例はなく，

治療については結果的に妻側の産婦人科主治医に委

ねることとなった．妊娠成立に関しては自然妊娠の

みを検討対象とし，結果的にARTを施行していない

36例を自然妊娠の予後検討対象とした．これらの症

（293）67

例全体の精子濃度は51×106／m1～360×106／mlで，平

均精子濃度は147．3×106／m1であった．また統計解析

にはMann－Whitney　Utest，　Logrank　testを用い，　P＜0．05

を有意差ありとした．

結　　果

　ARTを施行していない機能性不妊症例の，初診ま

での不妊期間は12～132か月（平均65．9か月），当院

受診後の観察期間は14～63か月（平均34．9か月）であ

った。

　観察期間中に全36例中21例（58．3％）で自然妊娠が

成立し，20例（55．6％）で挙児を得た．受診までの不

妊期間と観察期間を合わせて総不妊期間とし，Lamb

らによるLife－table法7）を用いて累積妊娠率を算出す

ると，満3年経過時点では18．2％，6年で41．19。，9

表1　原発性機能性不妊カップルの累積妊娠率（Life－table法）

不任期間
　（年）

　期間内　　　期間内

非妊娠例数　　妊娠例数

期間内

妊娠率

期間内

非妊娠率

　累積

非妊娠率

累積

妊娠率

●

■

1～2

2～3

3～4
4～5
5～6
6～7

7～8

8～9
9～

30

27

25

20

16

12

7

6

5

3

3

2

2

3

3

0

1

1

0．091

0．100

0．074

0．085

0，154

0．194

0．OOO

O．143

0．167

0．909

0．900

0．926

0．915

0．846

0．806

1．000

0．857

0．833

0．909

0．818

0．757

0．693

0．586

0．472

0．472

0．404

0．337

0．091

0．182

0．243

0．307

0．414

0．528

0．528

0．596

0．663

●

●

ゼ

累積

妊娠率

（％）

100

80

60

40

20

0 2 4

総不妊期間

6

　　図1運動精子濃度と累積妊娠率
A：10×106／ml≦運動精子濃度く100　x　106／ml

B：100×106／ml≦運動精子濃度〈150×106／ml

C：150×106／ml＞運動精子濃度

8

　　（n＝16）

　　　全体

．．

9．．（・－7）

B（n＝10）

（年）

■
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年で59．6％であった．9年以上不妊の持続する症例は

5例（13．9％）であった（表1）．

　つぎに，精液検査所見から自然妊娠の予後が予測

可能かどうかを検討するため，運動精子濃度を3群

に分類し，それぞれ妊娠率を比較した（図1）．運動

精子濃度をA：10×106／m1以上100×106／m1未満（n＝

16），B：100×106／ml以上150　x　lO6／ml未満（n＝10），

C：150×106／ml以上（n＝＝　7）とすると，総不妊期間9

年経過時点の累積妊娠率はそれぞれ6L3％，505％，

57．1％であったが3群間に有意差は認めなかった．

　夫および妻の年齢，精子濃度，精子運動率，精子

奇形率，性交頻度について比較したが妊娠群，非妊

娠群間に差は認めなかった（表2）．

　ARTを施行した機能性不妊症例は12例で、年齢は

26～42（平均30．0）歳，ARTを行うまでの不妊期間は

12～120（平均63．1）か月であった．AIHを行った7例

（平均不妊期間61．9か月）中2例で妊娠，IVFは2例

（不妊期間いずれも72か月）とも妊娠を認めず，GIFT

口本不妊会誌　42巻4号

は2例（不妊期間36，84か月）いずれも妊娠が成立し

た（表3）．

　妻の検査で何らかの異常が認められた25例中14例

が妊娠したが，このうち9例は自然妊娠であった．

ARTによる妊娠はIVF－ETが2例，　A正Hが3例であっ

た（表4）．

考　　察

　今回の検討の目的のひとつは機能性不妊のカップ

ルに対しどのような治療方針を立てるべきなのか，と

いうことにある．問題点としては，1）どの程度の不

妊期間をもってARTにふみきるか，2）現行の精液検

査は精子の質的異常を検出できるのか否かというこ

とである．

　機能性不妊の原因は現在のところ明らかではなく，

また潜在している原因究明の手段も確立されていな

い．今回の検討により，少なくとも一般的な精液検

査では機能的不妊の検査として不十分であり，より

o

●

●

表2　年齢，精液所見，性交頻度一妊娠例，非妊娠例での比較

妊娠例（n＝21） 非妊娠例（n＝15） o

平均観察期間（月）

夫の平均年齢（歳）＊

妻の平均年齢（歳）＊

平均精子濃度（×106／ml）

平均精子運動率（％）

平均奇形率（％）

12．4±　12．0

3L2±3．8

27．8±2．4

1382±59．6

75．1　±12．2

　8．0±1．9

32．6±17．】

30．7±4．1

27．6±3．l

l60．1　±83．6

75．3±　13．1

13．7±3．4

（p＝0，007）

（N．S）

（N．S）

（N．S）

（N．S）

（N．S）
●

性交頻度 ＞1／Week

　lハVeek

＜1ハVeek

38．1％

28．6％

33、3％

40．0％

33．3％

26．7％

（Mean±SD．）　＊挙児を予定した時点の年齢

表3　ARTを施行した機能性不妊症例の予後

症例 年齢（歳） ARTまでの不任期間（月） ARTの内容 妊娠の有無

1．

2．

3．

4。

5．

6．

7．

8．

9．

10．

1亘．

12．

31

28

28

26

30

36

28

26

27

29

30

42

12

36

36

58

72

99

120

72

72

36

84

60

AIH

AIH

AIH

AIH

AIH

AIH

AIH

IVF

IVF

GIFT

GIFT

不明

十

十

十

十

●

●

●
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表4　妻側の検査で異常を認めた症例の予後

ATRなし AIH IVF 計

■

■

卵管通過障害

黄体機能不全

子宮内膜症

子宮筋腫

多嚢胞性卵巣

多嚢胞性卵巣＋卵管通過障害

双角子宮

頸管粘液過少

不　明

3／5

5／6

0／2

1／1

0／1

0／1

0／1

0／l

l／1

0／1
1／1

1／1

2／3 5／9
5／7

0／3
1／1

1／1

0／l
l／1

0／l

l／1
計 9／15 3／7 2／3 14／25

＊分子／分母＝妊娠症例数／該当症例数

表5　機能性不妊の累積自然妊娠率一過去の報告例（すべてLife－table法による）

報告者（報告年） 症例数 総妊娠率（％） 累積妊娠率（％）

Lenton　et　al（1977）2）

Templeton　et　al（1982）5）

Reusseau　et　al（1983）6）

自験例（1996）

88

91

47

36

43．0

46．0

57．4

58．3

36．2（7年経過時）

66．0（9年経過時）

64．9（3年経過時）

59．6（9年経過時）
●

●

■

o

詳細な検査が必要と思われる．

　男性側の原因として考えられるのは精子の運動能，

受精能といった質的異常である．近年さまざまな精

子機能検査が行われており，潜在する機能性不妊の

原因が解き明かされつつある．精子運動能の検査法

としては，精子自動分析装置やウシ頸管粘液中の精

子移動度により評価するPenetrakが可能な検索手段で

ある．精子受精能の評価法としては，先体反応を起

こした精子の頭部に存在するCD46に対するモノクロ

ーナル抗体MH61を用いたアクロビーズテストが行

われている．大橋ら8）は，同法のIVFの結果に対する

sensitivityはgg％であったと報告している，　S　perm　pen－

etration　assay，　Hypoosmic　swelling　testなどの精子受

精能検査が行われ，rVF成績との相関性が示されてい

るが，これらでどの程度精子の質的異常の存在を明

らかにできるかさらなる解明が望まれる．

　現在のところ，精子の受精能に関し，機能性不妊症

例でのIVF成績が報告されているが，　Mackennaら9＞

は，一般的精液検査でともに正常であった機能性不

妊症例群と卵管通過障害を有する症例群でrVFの成

績を比較したところ，機能性不妊症例は有意に成功

率が低かったと報告しており，また同様な結果を示

す報告も見受けられる10）．我々の症例でも，不妊期

間がいずれも6年の2例でrVFが施行されたが受精に

は至っておらず，これらの症例に精子の受精能異常

が存在する可能性が高いものと思われる．

　精子の運動能異常に関しては，機能性不妊におけ

る意義は不明である．Mackennaら9）は，検査上正常

であった女性に対してIntra・uterine・inseminationによ

るAIDを行ったところ，妊娠率は28．4％であったと

報告している．一方，Kirbyらll）のデータでは，機能

性不妊症例のIUI　lサイクルでの妊娠率は4．1％とな

っている．Macke㎜aらは，機能性不妊の原因として

精子の運動能異常の存在は確かではないであろうと

述べている12）．しかしながら今回検討したAIH施行

症例（7例）の中に比較的不妊期間の長かった（72か月

および99か月）成功例があり，精子の運動能異常が存

在していた可能性は否定できなかった．

　今回の検討結果からARTを施行すべき時期を厳密

に決定することは困難であるが，不妊期間7年まで

に52．8％が妊娠し，また7年を過ぎて妊娠を認めた

例が2例のみであることから，不妊期間7年以上の

症例はARTが適当と思われる，機能性不妊の予後2・5・6）

は，表2に示したように，我々の結果と大差なく，約

40％のカップルで自然妊娠が得られていない．機能

性不妊症例にいつARTを行うべきか，ということに

関して明確に述べている報告はみあたらないが，Tem－

pletonら5）は不妊期間が9年以上の機i能性不妊カップ

ルは自然妊娠を期待できないであろうと述べている．

　今後機能性不妊症例に対しては可能な限り精子の

●
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質的検査も行い，異常を認めた場合はARTを考慮す

る，また異常がなければ最長7年まで経過観察する

のが可能と思われる．しかし，妻の年齢が高い症例

では，早期にARTを施行すべきであろう．

1）

2）

3）

4）

5）
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Prognosis　of　unexp］ained　infertility：Adinical　study　in　36　cases

Makoto　Kimura，　Naohito　Mikuma，　Naoki　ltoh，　Hitoshi　Tachiki，

　　　　　　Seiji　Takagi，　Takumi　Sasao　and　Taiji　Tsukamoto ●

　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Sapporo　Medical　University　School　of　Medicine，　Sapporo　O60，　Japan

　　We　retrospectively　investigated　the　prognosis　of　primary　infertility　couples　who　did　not　show　any　abnor－

mality　by　conventional　diagnostic　techniques．　Thirty－six　co叩1es　were　followed　for　a　period　of　14to　63

months（mean　34．9months）after　the　initia夏evaluation　and　twenty　one（58．8％）of　them　achieved　pregnancy

spontaneously．　Cumulative　conception　rates　were　l　8。2，41．4　and　59．6％after　3，6，9years　of　their　repro－

ductive　attempts，　respectively．　Only　two　couples　achieved　pregnancy　after　7　years．　Five　couples　remained

infertile　after　g　years．　Age，　sperm　density，　sperm　motility，　coital　frequency　did　not　affect　pregnancy　rate．

These　results　suggest　that　conventional　sperm　alysis　cannot　predict　the　probability　of　spontaneous　pregnan－

cy．　Thus　sperm　quality　test　may　be　necessary　in　such　couples．

Key　words：unexplained　infertility，　cumulative　pregnancy　rate

●

●

●



●

日本不妊学会雑誌

第42巻第4号1997

不妊症患者の運動精子における障害感受性の検討

o
Evaluation　of　Fragility　of　Motile　Sperm　from　Infertile　Patients

o

山　中　幹　基

Masaki　YAMANAKA
西　村　憲　二

Kenji　NISHIMURA

高　原　史　郎

Shirou　TAKAHARA

大阪大学医学部泌尿器科学教室

　　坪　庭　直　樹

　Naoki　TSUBONIWA
　　辻　村　　　晃

　Akira　TSUJIMURA

　　松　宮　清　美

　　Kiyomi　Matsumiya

　Department　of　Urology

古　賀　　　実

　Minoru　KOGA

北　村　雅　哉

Masaya　KITAMURA

奥　山　明　彦

Akihiko　OKUYAMA

Osaka　University　Medical　School，　Osaka　565，Japan

■

●

　男性不妊症患者の不妊の原因は精子濃度ばかりでなく，運動精子における障害の易感受性が考えられ

る．そこで我々は不妊症患者，健常男性のそれぞれの運動精子をSwim　up法によって調整し，抗精子抗体

による免疫学的負荷をかけて運動性の変化を比較，検討した．

　対象は当科不妊外来を受診した軽度の乏精子症患者（精子濃度20～50×106／ml，運動率50％以上）5名，

妊孕能が確認されている健常男性5名の精液である．Swim　up法を用い，同数の運動精子を調整し，これ

を検体とした．負荷は抗精子抗体（＋）あるいは（一）の血清を加え，経時的に運動性（運動率，運動速度，

直進性）の変化を精液自動分析装置（CASA：CellSoftTM・4000）を用いて測定した．

　不妊症患者群，健常男性群の血清を加える前の運動率はそれぞれ84．8％，93．0％で，抗精子抗体（一）血

清を加えた2時間後ではそれぞれ73．5％，865％であり，抗精子抗体（＋）血清の場合はそれぞれ4L8％，

63．7％であった．抗精子抗体（＋）血清において不妊症患者群の運動率は健常男性群のそれに比較して有意

な低下がみられた．運動速度，直進性においては両者間に有意な差はなかった．

　不妊症患者の運動精子は健常男性のものと比較して，運動性がより障害を受けやすいことが示唆され，

男性不妊症における妊孕性の障害には，この要因が関与する可能性があるものと考えられた．

キーワード：男性不妊症，精液検査，CASA，抗精子抗体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），297－302，1997）

o

●

緒　　言

　乏精子症患者の不妊の原因は運動精子濃度が低い

ためとされている．しかし運動精子自体の質につい

てはどうであろうか．コンピューターにて解析した

運動精子の運動速度と受精能力が相関する1）とされて

いるデータもあり，乏精子症患者の精子運動性が健

常者に比べて劣っている可能性も考えられる．また

射出後の精子が受精に至るまでにさまざまな障壁が

あることより，健常者に見劣りしない運動性であっ

ても同じ負荷に対して，より大きな障害を受けるこ

とも考えられる．

　そこで我々は，乏精子症患者，健常男性それぞれ

の運動精子に抗精子抗体（anti　sperm　antibody：ASA）

による免疫学的負荷をかけて，運動性の経時的変化

を精液自動分析装置（computer－assisted　sperm　analyz－

er：CASA）を用いて測定し，その運動の各種パラメー

ターを両者間で比較，検討した．

対　　象

　大阪大学および大阪中央病院不妊外来を受診した

男性不妊症患者5例，妊孕能が確認された健常男性5

●
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例より用手法にて採取された精液を承諾を得て対象と

した．WHOによると，乏精子症は精子濃度20×

106／ml以下と定義されている2）．しかしこの濃度以下

における精子の運動性は負荷を加える以前から極端に

劣っており，障害感受性を比較するに十分な運動精

子を確保することが困難である．そこで今回の検討で

は精子濃度20×106／m1以上，50×1　06／ml未満，運動

率50％以上の患者精液を対象とした．患者群の精子

濃度は24～48×106／ml，平均419±10．4×1061ml，運

動率は55～74％，平均64．3±7．2％であり，対照群の

精子濃度は96～183×1（Pim1，平均148±36．7×1（胴，

運動率は63～82％，平均73．5±8．1％であった．

　なお，提供者は全員抗精子抗体陰性であった．抗

精子抗体はSRL社において蛍光抗体間接法により精

子頭部先端部の凝集抗体をIgG，　IgA，　IgMの各クラ

スにおいて検出した。これは精子浮遊液を希釈した

患者血清と反応させ，精子上の抗体を蛍光標識した

ヤギ抗ヒトイムノグロブリン血清とフローサイトメ

ー ターを用いて検出するものである3）．

方　　法

　運動精子の調整は星らのlayering　method4）に準じ

て行った．射出直後の精液を試験管に移して30分間

室温にて充分に液化した後，礒島が改変したBWW

（Bigger，　Whitten，　Whittengham）－BSA培養液5）1．5　m1

をゆっくりと重層させて37℃にて90分間静置後，上

層の1．Omlを回収した．これにより不妊症男性群，健

常男性群とも運動率の高い検体が得られた（表1）．こ

のSwim　upした精子を含んだBWW－BSA液120μ1に

日本不妊会誌42巻4号

対し，抗精子抗体陽性男性の血清を60μ1，対照には

抗精子抗体陰1生男性血清を60μ1加えた．

　37℃，5％CO2で血清注入直後，注入1時間後，注

入2時間後に40μ1を顕微鏡ステージ自動温度制御シ

ステム（東海ヒット社製サーモプレート）にのせ保温

したMakler　counting　chamberにのせて精子の運動性

をCASA（computer　assisted　spe㎜analyzer　CellSoftTM

4000）で測定し，不妊症男性群，健常男性群の間で

比較，検討した．検定にはMann－Whitney　U－testを用

いた．

結　　果

　CASAにおいては1981年Levineらが精子自動分析

装置として報告6）して以来，精子運動能の解析が発展

してきたが，その仕組みは位相差顕微鏡の使用によ

り精子の頭部が光り，その光の軌跡を精子運動像と

してとらえるとともに，各種パラメーターを自動的

に解析するものである．Cel1SoftTM　4000は処理速度の

向上により検体の経時的変化の測定に有用である7）．

　今回の検討には運動率，運動速度，直進性を用い

た．運動率は任意に選んだ精子数のうち実際に運動

している精子数の割合であり，運動速度は精子の実

際に動いている軌跡の距離を運動時間で除したもの

である．直進性はCellSoftTMの定義では2点間の直進

方向の速度を各瞬間の部分速度の和で除したものに

10を乗じたものである8）（図1）．各パラメーターの測

定においては，実際に動いている精子数が200個以上

に達するまで計測フレーム数を重ねていった9）．

　抗精子抗体を含まない血清（ASA（一）serum）を加え

■

●

の

●

●

表1精液所見
濃度（×106／ml） 運動率（％）

不妊症男性（n＝5）

健常男性（n＝5）

不妊症男性（n＝5）

健常男性（n＝5）

41．9±10，4

148，0±36．7

　　↓　Swim　up

23．9±14．9

85．2±39．1

64．3±7．2

73．5±8．1

84．8±9．2

93．0±5．2

●

（Mean±S．D．）

位相差顕微鏡の使用により精子の頭部が光，その光の軌跡を精子運動像

としてとらえ，コンピューターが各種パラメーターを自動的に解析する．

・運動率（％Motility）

・運動速度（Velocity）

・直進性（Linearity）

　　　　　　　　V直進性＝　　　　　　　　　　　　×10
　　　　　Vi＋V、＋・　　・＋Vn

V　　V
2 V Vn

図1CASA：Computer　assisted　sper，　analyzer

1

10：直進　　O：円運動

　　　　（鈴木1994年ttより改変引用）

■

■
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図3精子運動率（ASA（＋）serum）
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た場合の精子運動率を示す（図2）．健常者群，不妊

症患者群とも経時的な低下の度合いはゆるやかで両

群間に有意差はなかった．一方，抗精子抗体を含む

血清（ASA（＋）serum）を加えた場合（図3），不妊症患

者群の運動率は血清注入直後，1時間後，2時間後は

それぞれ79．5±9．3％，53．2±10．2％，41．8±10．4％

（いずれも平均±標準偏差）で同時間後における健常

者群の87．3±4．1％，75．9±6．9％，63．6±8．9％と比

べて1時間後，2時間後の運動率の値ならびに低下の

度合いに有意な低下がみられた．

　精子運動速度はASA（一）serumを加えた場合（図4），

ASA（＋）serumを加えた場合（図5）とも健常者群，不

妊症患者群いずれもゆるやかな経時的低下を示して

いるが両者間に有意な差はなかった．

　精子運動直進性についてもASA（一）serumを加えた

場合（図6），ASA（＋）serumを加えた場合（図7）とも

健常者群と不妊症患者群との間に有意な差はなかっ

た，なおこれら運動速度運動直進性は平均値での比較

であるが，最高値においても明らかな差はなかった．

考　　察

　乏精子症患者における妊孕性の低下は単に運動精子

数の低下によるものだけでないことは我々が臨床上経

験することで，運動精子を濃縮しただけでは問題の解

決にはつながらない．Hinneyら10）は271例の体外受精

症例に用いられた精液を調べ，妊娠例と非妊娠例とを

比較し，sw㎞叩後，精子サンプルのパラメーターは

両群で有意差を認めなかったにもかかわらず，もとの

精液のパラメーターは妊娠群の方が良好であったと述

べた．不妊症患者ではswin　upで正常の運動精子の数，

○
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図4　精子運動速度（ASA（一）serum）
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図5　精子運動速度（ASA（＋）serum）

濃度を得ても，妊孕能は低い，つまり不妊症患者の運

動精子の質的機能低下が推察される．

　ではこのような患者精子には何が起こっているの

であろうか．Sinhaら11）は不妊症患者の精子細胞膜は

不安定であるとし，その構i成成分に違いを見い出し

ている．また浸透圧の変化に対しても，不妊群の精

子は弱いといわれている12）．今回我々はより臨床的

な検討として抗精子抗体を含む血清を不妊症患者の

精子に加え，その運動の変化をCASAによって解析

した．不妊症患者精子では抗精子抗体を含む血清の

添加で運動率の低下が健常者群に比べ有意に認めら

れた．一方，精子運動速度，直進性については平均

値，最高値とも2群間に有意差はなかった．不妊患

者精子における障害に対する不安定性は多数の精子

に一様にあるのではなく，安定な精子については健

常群と変わりがないことが示唆された，つまりこの”

安定な精子”は不妊患者群でもより低い割合で存在

するわけであるが，その抽出はswim　up法でもでき

ず，今後の課題と思われる．

　精子の卵細胞質内注入法においてはその妊娠率あ

るいは受精率に精子のパラメーターはあまり影響が

ないといわれている13）が，人工授精，あるいは通常

の体外受精においては使われる精子の受精能の評価

が大きな問題となり，治療法の選択に苦慮すること

や患者に不要の負担を長期にわたって負わせてしま

うことも少なくない．この精子の受精能を評価すべ

く，コンピューター解析を含め多くのパラメーター

が検討されてきた14　一　16）が，ある程度の運動精子が存

在する場合には正確な評価は難しい．今回の我々の

結果では，精子に対し抗精子抗体というある種の負

■

●

●
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荷を加えることにより，従来評価が困難であった軽

度乏精子症精子の質的な違いを明らかにすることが

できた．これが直接妊孕能の違いにつながるか否か

は今後の検討課題であるが，少なくとも今回の結果

で示された不妊患者精子の障害に対する安定性の低

下は女性生殖器内での精子の短時間での死滅，ある

いは運動性の低下が起こる可能性を示している，

　正常精液中には補体系はわずかで，活性化されな

い17）．通常の精液検査はこのような負荷のない状況

で行われるわけであるが，女性の頸管粘液内には大

量の補体が含まれており18），抗精子抗体が精子に付

着し，精子運動が妨げられるのみならず，補体を含

むcascade反応により，精子細胞膜が障害される可能

性も高い．したがって抗精子抗体を含んだ血清を加

えることはより生体内での反応に近い状況を再現で

きるものと思われ，精子の受精能の検定に新たな側

面をみせるものとして期待される．

　本論文の要旨は第85回日本泌尿器科学会総会（横

浜，1997）において発表した．

　稿を終えるにあたり本研究にご協力をいただいた

大阪中央病院，竹山政美先生，近藤宣幸先生，中村

吉宏先生，CenSoftTM　4000を貸与された（株）ニューロ

サイエンス社に深謝いたします．

文　　献

1）Holt　WV，　Moore　HD，　Hillier　SG（1985）Com－

　puter－assisted　measurement　of　sperm　swimming

　speed　in　human　semen：correlation　of　results　with

　in　vitro　fertilization　assays．　Fertil　Steril　44：ll2－

　Il9
2）WHO（1987）WHO　laboratory　Manual　for　the　Ex－

　amination　of　Human　Semen　and　Semen－cervical

　Mucus　Interaction，　Cambridge　University　Press，

　Cambridge，　New　York，　New　Rochelle，　Mel－

　bourne，　Sydney，27



76（302） 不妊症患者運動精子の障害感受性

3）Hass　GG　Jr，　Cunningham　ME（1984）Identifica－

　　　　tion　of　antibody－laden　sperm　by　cytofluorometry．

　　　　Fertile　Sterile　42：606－613

4）星　和彦，長池文康，桃野耕太郎　他（1983）われ

　　　　われの行っている精液静置法“layering　method”

　　　　による精液中からの良好精子の分離．日不妊誌

　　　　1：101－105

5）礒島晋三（1996）臨床生殖免疫礒島晋三　編　第

　　　　1版メジカルビュー社東京P47

6）Levin　RM，　Greenberg　SH，　Wein　AJ（1981）Clin－

　　　　ical　use　of　the　turbidimetric　analysis　of　sperm

　　　motility：　comparison　with　visual　techniques．　Fertil

　　　Steril　35：332－336

7）四倉正巳，遠山裕一，岩淵正之　他（1997）精子運

　　　動自動分析装置を用いた男性不妊症患者精子運動

　　　性の分析．日不妊誌　42：67－73

8）鈴木正昭（1994）精液検査．Medical　Technology

　　　22：357－361

9）Davis　RO，　Kats　DF（1993）Operational　Standards

　　　for　CASA　lnstruments．　J　Androl　I4：385－394

10）Hinney　B，　Wilke　G，　Michelmann　HW（1993）

　　　Prognostic　value　of　an　automated　sperm　analysis

　　　in　IVF　or　insemination　therapy．　Andrologia　25：

　　　　！95－202

1D　Sinha　S，　Kumar　GP，　Laloraya　M（1994）Abnor－

　　　mal　physical　architecture　of　the　lipophilic　domains

　　　of　human　sperm　membrane　in　oligospermia：A

　　　logical　cause　for　low　fertility　profiles．　Biochem

　　　Biophys　Res　Comm　198：266－273

12）Ramirez　JP，　Carreras　A，　Mendoza　C（1992）Sperm

13）

14）

15）

16）

17）

18）

日本不妊会誌　42巻4号

plasma　membrane　integrity　in　fertile　and　infertile

men．　Andrologia　24：141－144

Gil－Salom　M，　Minguez　Y，　Rubio　C，　et　al．（1996）

Intra－cytoplasmic　sperm　injection：Atreatment

for　extreme　oligospermia．　J　Urol　156：1001－1004

Thanki　KH，　Gagliardi　CL，　Schmidt　CL（1992）

Poor　in　vitro　fertilization　outcome　with　semen

yielding　low　sperm　densitジswim－ups”is　not　be－

caug．　e　of　altered　sperm　motion　parameters．　Fertil

Steril　58：770－775

Check　JH，　Bollendorf　A，　Lee　MA，　et　al．（1990）

Correlation　of　computerized　semen　analysis　with

successful　fertilization　of　oocytes　in　vitro　ferti豆一

lzatlon　program．　Arch　Androl　24：229－234

Sharara　FI，　Illions　EH，　Coddington　CC，　et　aL

（1995）Evaluation　of　the　Tru－Trax　cervimucus

penetration　test　in　predicting　fertilization　and　preg－

nancy　rates　in　in－vitro　fertilization．　Hum　Reprod

lO：1481－1485

D℃ruz　OJ，　Haas　GG　Jr（1990）Lack　of　comple－

ment　activation　in　the　seminal　plasma　of　men　with

antisperm　antibodies　associated　in　vivo　on　their

sperm．　Am　J　Reprod　Immunol　24：51－57

Price　RJ，　Boettcher　B（1979）The　presence　of

complement　in　human　cervical　mucus　and　its　pos－

sible　relevance　to　infertility　in　women　with　com－

plement－dependent　sperm－immobilizing　anti－

bodies．　Fertil　Steril　32：61－66

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1997年5月16日）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受理：1997年7月24日）

●

●

o

o

●

Evaluation　of　fragility　of　motile　sperm　from　infertile　patients

Masaki　Yamanaka，　Naoki　Tsuboniwa，　Minoru　Koga，　Kenji　Nishimura，

Akira　Tsujimura，　Masaya　Kitamura，　Shirou　Takahara，　Kiyomi　Matsurniya

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Akihiko　Okuyama

　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

Osaka　University　Medical　School，　Osaka　565，Japan

　　To　prove　fragility　of　motile　sperm　of　infertile　patients，　we　compared　the　decrease　of　sperm　motility　by

adding　serum　containing　anti－sperrn　antibody（ASA）．　Semen　samples　from　five　infertile　patients　having　sperm

concentration　of　20～50×106／ml　and　motility　of　more　than　50％were　analyzed　using　a　computer　assisted

semen　analyzer（CASA）．

　　Motile　sperm　were　prepared　for　the　g．　tudy　by　swim－up　technique　and　their　fragility　was　assessed　by　adding

serum　with　or　without　ASA．　The　motHity　rate　of　sperm　from　infertile　patients　decreased　from　84．8％to　41．8

％by　adding　ASA（十）serum，　while　those　from　normal　volunteers　dropped　from　93．0％to　63．7％．　These

two　groups　had　significant　difference　in　motility　but　not　in　linearity　and　velocity．　No　difference　was　observed

by　adding　ASA（一）serum　between　two　groups．

　　These　results　showed　increased　fragility　of　sperm　of　infertile　patients．

Key　words：male　infertility，　semen　analysis，　CASA，　anti　sperm　antibody

●

●

●
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　GnRH　agonist（GnRHa）による脱感作へのpost　receptor　levelでの関与を解明する目的でGnRHa投与下での

LH　subpopulationを検討し，以下の結果を得た．

　1）GnRHa投与症例でpolyclonal抗体を用いた血中LH測定値（pOlyLH）およびmonoclonal抗体を用いたim－

munoradiometric　assayによるLH測定値（monoLH）をみると，　GnRHa投与前ではmonoLHはpolyLHとr＝

0．95で高い相関を示したが，monoLH／polyLHはGnRHa投与前0．30から投与24週後にはO．04と低下した．

　2）GnRHa　24週間投与前後の血清についてpolyLH，　monoLH，　biological　LH（bioLH），およびsubunitを測

定した．GnRHa投与によりmonoLHは4，94　mIU／mlから0．65　mIU／ml，　bioLHは0．55　mlU／m1から0．12m皿J／ml

と有意に低下を示したが，LHαsubunitは3．70　ng／mlから6．24　ng／mlと有意に増加した．

　3）GnRHa　16週間投与後の血清をgel　chromatographyにて分画し，各分画についてpolyLH，　monoLH，

bioLHおよびαsubunitを測定した結果，　polyLH，　mono　LH，　bioLHのいずれの活性をも示す分画（分配係

数Kav＝0．11）に続いてpolyLHおよびαsubunitの活性を示す分画（Kav　＝　O．27）がみられた．

このことはGnRHaの過剰刺激に文寸し，下垂体細胞内post　receptor　levelにおいてはbio田の合成，分泌機能

が対応できず，αsubunitが増加することが示唆された．

キーワード：GnRHagonist，　LH　subpopulation，　immunoradiomet「ic　assay，　biological　LH・　LH　a　subunit

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），303－309，1997）

o

■

緒　　言

　GnRHaは子宮内膜症，子宮筋腫，思春期早発症，

前立腺癌，乳癌の治療などに広く用いられているが，

GnRHaの視床下部一下垂体一性腺系に対する脱感作の

機構についてはまだ充分解明されているとはいえな

い，GnRHaの持続的大量投与によりGnRH　receptorの

down　regulationがみられる1）．しかしGnRH　receptor

leve1のみで脱感作機構がすべて説明しうるかどうか

明らかではない．そこで，LHのheterogenityを調べ，

LH　a　subunit（α　subunit），　mon㏄lonal抗体を用いた㎞一

munoradiomenic　assayによる血中LH測定値（monoLH），

polyclonal抗体を用いた血中LI｛測定値（polyLH），　bio－－

logical　LH（bioLH）について測定，検討した．

対象および方法

　対象と方法については子宮内膜症症例でGnRHa

（buserelin　acetate　900　y　9／day）を月経周期5日目より

経鼻投与した症例を対象とした．39症例については

投与前および投与24週間後の血中LH値をモノクロ

ナール抗体を用いたimmunoradiometric　assay（IRMA）

（スパックーS，LHキット，第1ラジオアイソトープ）

（monoLH）と，ポリクロナール抗体を用いた従来のra－

dioimmuno　assay（LHキット「第一」，第1ラジオア

イソトープ）（polyLH）にて測定，あわせて血中estradi－

ol値（E2）を測定した．

　19症例については0～24週までの各週毎に採血し，

血中のpolyLHおよびmonoLHを比較した．

　9症例については24週間GnRHa投与前および投与
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後についてpolyLHおよびmonoLHを測定し，あわせ

てLH　biological　activity（bioLH）をVan　Dammeらの方

法2・－3）に準じてラットLydig　cellを用いて調べた．また，

LHαsubunitについてもNIHより提供を受けたLHα

subunitの抗体（hLHa　22　VO　2）および標準品（hLHa　22

VO　l）を用い，　NIHのprotoco1にしたがってクロラミ

ンT法にて征Hαsubunitをヨードイヒし，抗体は12㎜

倍に希釈して，2抗体法で測定した．intra－assay　vari－

ationは890，　inter－assay　variation　lよ12％，測定感度

は0．2ng／mlであった．

　3症例については患者同意のもとにGnRHa　16週投

与血清2mlを，　PBSを用いてblue・dextran，12s　1－LH，

125　1とともにsephadx　G　1　OO　gel　chromatography（12×

90cm）で，　How　rate　4　ml／h，操作圧90　cm，室温4℃に

て分画を行った．各分画は3mlとし，濃縮，脱塩後

monoLH，　polyLH，　bioLH，αsubunitを測定した．対

照としては，正常月経周期婦人卵胞期の血清を用い

て同様の分画を行い，GnRHa投与症例との比較検討

を行った．

　なお，検定にはpair’s　t－testを用いた．

結　　果

1）GnRHa　4週間投与前後のpoly　LHとmonoLHにつ

　いて

　GnRHa投与症例でpolyLH及びmonoLHを測定した

結果，polyLHはmonoLHより高値を示し，　GnRHa投

与前ではmonoLH（Y）はpolyLH（X）と相関係数r＝

日本不妊会誌42巻4号

0．9597（n＝39，p＜O．001）で高い有意な相関を示し，

回帰直線はY＝－2．973＋0，241Xであった（図1）．

2）GnRHa24週間投与におけるpolyLH，　monoLH，

　monoLH／polyLH，　E2の変動について

　pOlyLHは投与前20．1±2．6　mlU／m1（mean±SE：n＝

19）で，その後大きな変動を示さず，平均13mlU／ml

から31mlU／mlを推移した．一方，　monoLHは投与前

8．4±Lg　mIU／mlから2週間後には3．3±2．2　mlU／mlと

低下し，以後も0．5mlU／mlから1　．7　mlU／mlと低値を持

続した．投与終了6週後で75±5．5mlU／mlとほぼ投

与前値に回復した．GnRHa投与症例の各週ごとの

monoLH／polyLHの変動は，投与前030±0．2から投与

2週後には0」5±O．1と有意に（P＜O．Ol）低下し，以後

も0．04から0，1と低値を持続し，図2の如くであった．

monoLH／polyLHはGnRHa投与前O．30±O．05（mean±

SE：n＝19）で2週間後には0．15±O．02と有意に（P＜

0．Ol）低下，その後低値を持続し，最低比は24週で

0．04±0．Olであった．投与終了6週後で025±0．21と

ほぼ投与前値に回復した．E2値は投与前94」±173

P9／mlから4週間後には21．4±5．5　P9／mlと有意に（P＜

0．05）低’ドし，その後10．2P9／mlから9．2　P9／mlと低値

を持続した．

3）GnRHa24週間投与前後におけるpOiyLH，　monoLH，

　bioLH，　LHαsubunitについて

　GnRHa24週間投与前後のpOlyLH，　monoLH，　bioLH，

cr　subunitについて調べてみると，　polyLHでは投与前

13．7±2，lmIU／ml（mean±SE，　n＝9）から13．1±1．6
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図4　対照血清におけるgel　chromatoreaphy分画のpolyLH，　monoLH，　bioLH，　LHα一subunitの比較

mlU／mlと有意な変動を示さないのに対して，　monoLH

では投与前4．94±O．7　mlU／mlからO．65±0．4　mIU／m1と

有意に（p＜0．Ol）減少し，　GnRHa投与によりpolyLH

とmonoLHの間に解離が生じた．　GnRHa投与前と比

較してGnRHa24週間投与後の血清では，　bioLHにお

いても055±0」1mIU／mlから0．12±0．03　mIU／mlと有

意に（p〈0．01）低下を示したが，αsubunitは3．70±

Lllng／mlから6．24±1．37ng／mlと有意に（P〈O．Ol）増

加した（図3）．

4）GnRHa投与前後におけるgel　chromatography分画

　のpoiyLH，　monoLH，　bioLH，αsubunitについて

　16週GnRHa投与の血清および対照としての正常月

経周期婦人卵胞期血清をgel　chromatographyにて分画

し，各分画についてpolyLH，　monoLH，　bioLH，α

subunitを測定した．　gel　chromatographyは各血清に

ついて3回ずつ施行したが，ほぼ同様の結果が得ら

れたので代表する結果を図4，5に示す．

　対照血清のgel　chromatographyでは，　polyLHの最

も高値の分画はmonoLH最も高い分画と一致し，こ

の分画はbioLHでも高値を示した．この他にもpolyLH

の活性を示す低分子量の分画がいくつか認められた

（図4）．これに対して，16週間GnRHa投与後の血清

ではpolyLH，　monoLHのいずれも高値の分画（分配係

数Kav＝0．　l　l）に続いてpOlyLHのみを示す分画（Kav＝

O．27）がみられ，これはαsubunit活性を示す分画とほ

ぼ一致した（図5）．bioLH高値の分画はpoly　LH，

monoLHのいずれも高値を示す分画（Kav＝O．11）にの

み一致した．

考　　察

　GnRHaによる下垂体脱感作前後で，ヒト血清中の

polyLH，　monoLH，　bioLH，αsubunitの変化を同時に

比較検討した論文はまだ報告されていない．そこで，

本研究ではpost　receptor　levelでのGnRHaの作用を知

るため，GnRHa投与下でのpolyLH，　monoLH，　bioLH，

subunitについて測定，　LHのheterogenityを検討し，

polyLH値とmonoLH値との間に解離を生ずること，

bioLHとmonoLHはそれぞれ抑制されるがpolyLHは

抑制されないこと，polyLHとして認識されるフリー

のαsubunitおよびLH　fragmentの増加することを明ら

◎
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かにした．

　従来LHはpolyclonal抗体を用いた測定法で測定さ

れimmunological　LH（immunoLH）と呼ばれてきた4）

が，これは本研究のpolyLHと同一のものである，正常

男性や閉経後婦人では正常婦人に比較してbioLHは

immunological　LH（immunoLH）より高い3）と報告さ

れている．本研究ではGnRHa　24週投与前後のpolyLH

（immunoLH），　bioLHの比較を行ったところ，　polyLH

では投与前後に有意な変動を認めなかったのに対し，

bioLHでは0．55　mIU／mlから0．12mlU／m1へと有意な減

少を示す，という結果を得た．GnRHa投与下におけ

る㎞munoLHおよびbioLHの変動についての比較検討

は現在までにいくつかの報告が行われている．Evans

らはヒトにおいて500　＃g！day　14日間のGnRHa皮下投

与によってimmunoLHは投与前より高値を維持した

のに対しbioLHは減少しB／1（bioLH／immunoLH）ratio

も減少した，と報告している4）．Meldrumらはヒトに

おいて100μg！day　28日間のGnRHa皮下投与によって

immunoLHは増加したがbioLHは10，8　m皿J／m1から4．4

mIU／mlへと減少したと報告し5），大塚らはヒトにお

いて900μglday　16週間のGnRHa経鼻投与によってim－

munoLHは有意な変動はないがbioLHは1233　ng／mlか

ら255ng／mlと有意に減少したと報告している6）．こ

れらはいずれも今回の成績と類似した成績である．

　正常男性においてはLHRH（100　y　g　i．v．）投与後LH，

LH　a　subunit，　LHβsubunitの増加が認められるが，

LHに先行してまずα　subunitが下垂体から放出される

こと，αsubunitはgonadotropinやTSHと同じくLHRH，

TRHによって分泌されるが，　gonadotropinやTSHとは

独立して分泌されること7）が報告されており，また，

pituitary　adenoma　60症例のうちの5症例で血中a　sub－

unitが高値を示すものが認められている．この基礎値

は閉経後婦人や原発性甲状腺機能低下症例の値より

も高く，TRHやLHRHへの反応性低下がみられ，下

垂体腫瘍からはαsubunitが自律的に分泌されている

ことが示唆される8）．しかし，このαsubunitの分泌調

節機構の詳細についてはまだ不明な点が多い．

　そこで本研究でαsubunitについて測定したところ，

24週間のGnRHa　900μ9／day連続経鼻投与によって，

LH　a　subunitは平均3．7　ng！miから6．2　nglmlと有意に増

●
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加した．Meldrumらはヒトにおいて100μ9／day28日間

のGnRHa皮下投与によりαsubunitは増加することを

本研究結果と同様に認めており，この中には変形し

た糖鎖のαsubunitが含まれている，と述べている5）．

ラットにおいて，GnRHa投与により，下垂体LHβ

subunit　rnRNAは減少するが9），　LH　a　subunit　mRNAは

増加することが認められており10），この成績は，本

研究のαsubunitの成績を裏付けている．

　本研究においてpolyLHとmonoLHについてみると，

無処置の正常婦人ではmonoLHとpolyLHはr；0．9597

と非常に高い相関を示した，ところが，GnRHa連続

投与下ではpolyLHによる測定値では13．8mlU／mlから

13」mIU／m1と変動を示さなかったが，　monoLHによ

る測定値では3．1　mlU／mlから1、1mlU／mlと有意に減少

し，poly　LHによる測定値とmonoLHによる測定値と

の間に解離が認められた．E2値は38．0　P9／mlから18．4

P9／mlと減少したがこれはmonoLHの変動と連動して

いた．GnRHa　24週連続投与下ではbioLHはO．6　mIUIml

から0．1　mlU／mlと減少したが，これはmonoLHが4．9

mlU／mlからO．7　mlU／mlと減少したのと同様の変化で

あった．GnRHa投与下でpolyLHとmonoLHを比較し

その関係を調べた報告は今日までBishof　l　Dの報告を

見るのみである．この報告ではpolyLHとmonoLHの

解離を認めたにすぎない．

　そこでGnRHa投与下におけるpOlyLHとmonoLHの

関係の詳細を調べるためpolyLH，　monoLH，　bioLH，

a　subunitについてgel　chromatographyを施行した．対照

血清によるgel　chromatographyではpolyLHが高値を示

すいくつかの分画が見られたが，始めにpolyLHが高

値を示した分画がmonoLHが高値の分画と一致し，さ

らにこの分画はbioLHにおいても高値を示した．α

subunitが高値を示す分画はpolyLH，　monoLHが高値

を示す分画とも一致した．一方GnRHa投与血清にお

いてもpolyLHが高値を示す分画がいくつかみられた．

始めにpolyLHが高値を示した分画とmonoLHが高値

を示す分画が一致したが，続いてpolyLHが高値を示

した分画とcr　subunitが高値を示す分画が一致するこ

とを認めた．すなわち，GnRHa投与下ではpolyLHと

して認識されるαsubunitがより多く存在する．

　monoLHはLHのactive　siteを認識するのでGnRHa投

与により生ずる生物活性の滅少したLH　fragmentを，

polyLHでは認識するがmonoLHでは認識しないと考

えられる．このことは，monoclonal　LH抗体がLHα

subunitと交叉しない（第1ラジオアイソトープ研究所

社内資料）ことからも裏付けられる．

　本研究においてはGnRHa連続投与下において

日本不妊会誌42巻4号

polyLHに比較しmonoLHが有意に低下するという結

果が得られた．GnRHa投与下ではα　－subunitが増加

し，さらにこのαsubunitはpolyLHとして認識される

ためにmonoLHとpolyLHとの間に解離が生ずる．α

subunitの増加とともに，　LH　fragmentとしての免疫学

的な分子の増加し，polyLHが増加すると考えられる．

　稿を終えるに際し，ご指導，ご校閲を賜りました

恩師水口弘司教授に深謝します．また，直接ご指導

いただきました植村次雄助教授に厚く御礼申し上げ

ます．

　本論分の要旨の一部は9th　Intemational　Congress　of

Endocrinology（1992）にて発表した．
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Effects　of　GnRH　agonist　on　Lllteinizing　hormone（LH）subpopulations
●

Takashi　Yanagisawa

　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Yokohama　City　University　School　of　Medicine，　Yokohama　236，　Japan

■

●

　　In　order　to　investigate　LH　subpopulations　induced　by　GnRH　agonist（GnRHa）treatment　in　women，　serum

1・vel・・f　LH　w・・e　mea・u・ed・by・RIA・with・P・1y・1・n・I　LH・ntib・dy（P・lyLH）・nd　imm・n・・adi・m・t・ic　assay

with　monoclonal　antibody（monoLH）before　and　after　GnRHa　treatment．

　　Biological　LH（bioLH）was　assessed　by　mouse　interstitial　cells　in　vitro　bioassay．　LHαsubunit　was　also

d・t・㎜i・・d・F・・th・㎜・・e・P・lyLH・m・n・LH，　and　bi・LH　w・・e　m…u・ed　i・th・f・acti・n・・ep・・at・d　by・eph・d・x

G－100chromatography．

　　PolyLH　significantly　correlated　with　monoLH　before　GnRHa　treatment（r＝0．95），　but　a　discrepancy　of

P・1yLH・nd　m…LH　w…b・e・v・d　d・・i・g　G・RH・t・eatm・nt，・nd　th・・ati・・f　m・n・LH　t・P・lyLH・ig・ifi－

cantly　decreased　from　O．30±0．18to　O．04±0．07　a124　th　week　of　the　treatment．　In　the　fractions　separated

by　the　chromatography，　a　single　peak　of　polyLH　and　monoLH　was　observed　at　the　same　fraction，　In　contrast，

during　GnRHa　treatment，　polyLH　showed　more　than　two　peaks，　while　single　peaks　of　monoLH　and　bioLH　were

observed．　A　major　peak　of　polyLH　was　consistnt　with　a　monoLH　and　a　b量oLH　peak（Kav＝0．1D．

However，　the　another　peak　of　polyLH　was　found　in　the　fraction　which　exhibited　immunoreactivity　of　LH

subunit（Kav＝0．27）．

　　In　conclusion，　the　discrepancy　of　polyLH　and　monoLH，　which　is　mainly　due　to　increases　in　LHαsubunit

and　fragments，　was　recognized　during　GnRHa　treatment．

Key　words：LH　subpopulation，　GnRH　agonist，　immunoradiometric　assay，　biological　LH，　LHαsubunit
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EFFECTS　OF　ENDOGENOUS　TNF一αINDUCTION
ON　LUTEOLYSIS　IN　PSEUDOPREGNANT　RABBITS

●

Tuyoshi　ENDO， Koichi　NARIAI＊，Kiichi　KANAYAMA，

and　Azuma　TSUKISE

　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Veterinary　Medicine

College　of　Bioresource　Sciences，　Nihon　University，　Kanagawa　252，　Japan

D

Abstract：　Tumor　necrosis　factor一α（TNF一α）derived　from　luteal　macrophage　has　been　studied　in　con－

nection　with　luteolysis．　We　have　already　reported　that　exogenous　TNF一αinjection　into　the　ovarian

P・・en・hym・h・d・ffect・・f　l・tea1・eg・essi・n，　P・evi・u・1y・1・th・p・e・ent・t・dy・t・・val・ate　effect・・f

TNF一αthat　is　considered　to　be　produced　at　regressive　luteal　phase，　we　examined　luteal　functions　after

・nd・9・n・u・TNF一αi・ducti・n・t　fun・ti・n・H・teal　ph・・e　i・p・eud・P・eg・・nt・abbit・・P・eud・P・egnancy

was　induced　by　injecting　human　chorionic　gonadotropin（hCG）．　TNF一αwas　induced　by　viable　My－

cobacterium　bovis（BCG）and　lipopolysaccharide（LPS）injection　at　functional　luteal　phase（day　70f

P・eud・P・egnan・y）（TNF　i・d・・ti・n　g・・up）・1・the　c・nt・・l　g・・up・・nly…m・1・ali・・…1・・nt・f　BCG

and　LPS，　was　injected　instead　of　BCG　and　LPS．　In　the　TNF－induced　group，　serum　TNF一αconcentra－

tions　markedly　increased　two　hours　after　LPS　injection．　On　the　other　hand，　TNF一αcould　not　be　de－

tected　in　the　control　group．　Serum　progesterone　concentration　decreased，　and　the　corpora　lutea　mor－

phologically　regressed　three　days　after　LPS　injection　in　comparison　with　the　control　group・Our　in　vivo

study　shows　that　TNF一αmay　be　concerned　in　physiological　luteolysis　in　rabbits．

Key　words：Endogenous　TNF一α，corpus　luteum，1uteolysis，　rabbits

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），310－314，1997）
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Introduction

　　The　corpus　luteum（CL）is　a　transient　endocrine

organ　developed　from　the　follicles　after　ovulation．

The　CL　produce　progesterone（P）to　prepare　and　to

maintain　pregnancy．　In　rabbits，　the　average　life　span

of　the　CL　is　31　days　when　pregnancy　is　effectedl）．

In　case　of　pseudopregnancy（PSP），　the　CL　regress－

es　about　15days　after　ovulation2）．　The　CL　rapidly

forms　coincident　with　rapid　angiogenesis　immedi－

ately　after　ovulation　and　rapidly　regress　coinsident

with　rapid　angiolysis　at　luteolysis　stage．　It　is　reported

that　change　of　the　latter　is　caused　by　not　only　hor－

monal　regulation　but　also　cytokines　such　as　inter一

feron一γ（IFN一γ），　interleukin－1β（IL－1β）3）and

tumor　necrosis　facto卜a（TNF一α）4）．　That　TNF一αis

reported　to　decrease　P　production　in　the　luteal　cells

and　cause　angiolysis　of　the　luteal　blood　vessels5）・

All　of　these　reports　were　studied　using　exogenous

TNF一αadministration．　On　the　other　hand，　Baga－

vandoss6・7）showed　a　possibility　of　TNF一αproduc－

tion　of　luteal　macrophage　in　the　regressive　CL　in　in

vivo　study．　However，　there　is　no　report　that　describes

effects　of　endogenous　TNF一αon　luteolysis．

　　In　the　present　study，　to　determine　effects　of　TNF一

αon　physiological　luteolysis，　we　tried　to　induce　en－

dogenous　TNF一αusing　endotoxin　stimulation　in

pseudopregnant　rabbits・

●

●

＊Present　address：Laboratory　Animal　Facilitles，　Research　Center　for　Medical　Sciences，　The　Jikei　University　School

of　Medicine，　Tokyo　105，Japan
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Materials　and　Methods

Experimental　animals

　　Sexually　mature　Japanese　White　rabbits　weigh－

ing　between　2．8　and　3．2　kg　were　used．　Rabbits　were

purchased　from　a　commercial　breeder　and　were

housed　individually　in　wire　netting　cages．　The　ani－

mal　room　was　air－conditioned（24±2℃，55±5％

relative　humidity，15air　changes　per　hour）and　il－

luminated　for　l4　h（05：00～19：00）with　3001ux

using　a　day－1ight　fluorescent　lamp．　Rabbits　were

given　commercial　pellets　and　tap　water∂d　lfわf加m，

Each　animal　was　isolated　in　a　separate　cage　for　at

least　31　days　prior　to　the　experiment．

Pseudopregnancy　indu‘tion

　　Pseudopregnancy　was　induced　in　the　rabbits　by

mating　with　vasoligated　mature　males　and　by　in－

jecting　75　iu　of　hCG　into　the　ear　vein．　The　day　of

this　treatment　was　designated　as　day　O　of　pseudo－

pregnancy（DO）．

TNF－a・induction・and・TIVF－aa∬ay

　　Rabbit　TNF一αwas　produced　by　the　procedure　of

Carswell　et　a1．8）．3×1080rganisms　of　viable　My－

cobacterium　bovis（BCG，　Japan　Institute　for　BCG）

was　injected　into　the　ear　vein　at　7　days　before

pseudopregnancy　induction．　Fourteen　days　Iater

（D7），1　OO　／xg　of　lipopolysaccharide（LPS）from　Sal－

mone〃aりtphimuri’ロm（Sigma　Chemical　Co．，　U．S．A）

was　injected　into　the　ear　vein，　In　its　controls，　nor－

mal　saline　was切ected　in　place　of　BCG　and　LPS　in－

Jectlon．

　　Blood　samples　for　TNF一αassay　were　collected

2h　after　LPS（or　saline）injection　in　three　rabbits　of

TNF一αinduction　group　and　control　group．　Serum

TNF一αconcentration　was　assayed　as　the　method

described　using　a　determination　of　cytotoxicity　for

L－929cell　line　by　Ruff9）．　That　is，　L－929　cells　were

plated　in　96－well　microplate　at　2×105／100　＃1／well

with　Eagle°s　MEM（Nissui　Pharmaceutical　Co．，　Ltd．，

TokyoJapan）to　establish　a　dense　monolayer．　Di－

lutions　of　each　serum　or　standard　TNF　sample

（Sigma　Chemical　Co．，　U．S．A）and　actinomycin　D

（Sigma　Chemical　Co．，　U．S．A）at　a　final　concentra－

tion　of　l　mg／well　were　added，　and　the　plates　were

incubated　at　37℃in　a　humidified　5％CO2　atmos－

phere　for　24　h．　Plates　were　stained　with　O．2％crys一

tal　violet（in　2％ethanol　solution），　washed　with

water，　and　dried．　A　absorbance　measuring　was　per－

formed　using　multiplate　plate　reader（Biorad　Co．，

U．S．A）at　490　nm．

Progesterone　assays

　　Blood　samples　were　collected　from　the　ear　vein

for　assay　of　serum　levels　of　progesterone　at　DO（just

before　pseudopregnancy　induction），　D3，　D7（before

LPS　injection　and　a　macroscopy）and　D10（three

days　after　TNF一αinduction）in　each　examined　rab－

bit．　Sera　obtained　from　these　animals　were　stored　in

adeep　freezer（－50℃）until　assayed．　Progesterone

was　assayed　with　an　enzyme　immunoassay（EIA）

kit（PREG－TEST，　Teikoku　Hormone　Mfg．　Co．，　Ltd．，

TokyoJapan）．　With　this　kit，　the　range　of　assayed

progesterone　was　found　to　be　between　O．2　and　g

ng／mL

Observation　ofthe　ovary

　　To　examine　the　corpora　lutea，　macroscopies　of

the　ovaries　were　also　performed　under　laparotomy

before　LPS　injection（D7）and　three　days　after　LPS

injection（DlO）．

Statistical　analysis

　　The　data　on　the　serum　progesterone　concentration

were　statistically　analyzed　by　analysis　of　variance

followed　by　Student’sレtest　or　Cochran－Cox　test．

Difference　of　p＜0．05　were　considered　to　be　sig－

nificantly　different．

Results

　　Serum　TNF一αconcentrations　in　the　both　groups

are　shown　in　Fig．1．High　concentration　of　serum

TNF一αwas　determined　2　h　after　LPS　injection　in

TNF一αinduction　group，　On　the　other　hand，　in　the

control　group，　TNF一αwas　not　detected．

　　Influences　of　TNF一αinduction　on　serum　proges－

terone　concentration　during　Pseudopregnancy　are

shown　in　Table　1．The　concentrations　of　the　serum

progesterone　markedly　increased　until　D7　not　only

in　the　TNF一αinduction　group　but　also　in　the　con－

trol　group・In　the　control　group，　the　peak　of　the　pro9－

esterone　concentration　was　observed　on　D7．　The

sen皿progesterone　concentration　as　functional　luteal

phase　maintained　by　DlOin　the　control　group。　In

the　TNF一αinduction　gro叩，　however，　the　serum

progesterone　concentration　markedly　decreased　after
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Fig．1　Serum　TNF一αconcentrations　2h　after　LSP　injection・

Table　l Effects　of　TNF一αinduction　on　serum　progesterone　concentration（P）in　pseudopregnant　rabbits

Group
No．　of　animal

　exzmined

Day　of　pseudopregnancy

DO D3 D7a D10

TNF－induced

Control

4

4

0．40±0．12

0．40±0．06

6．66±9。26

6．20±051

0．28±0．15

9．10±0．15

1．50±0．38b

8．20±0．50

●

Values　are　mean±S．E．（ng／ml）

a　Blood　sampling　for　P　assay　was　performed　before　LPS（TNF－induced　group）or　saline（control　group）injection・

bPis　significantly　low（p＜O．05）from　the　control　group．

LPS　injection，

　　Results　of　macroscopies　of　the　corpora　lutea（CLs）

before　LPS　injection　and　three　days　after　LPS　in－

jection　are　shown　in　Fig．2and　3．　As　the　macroscopy

of　the　ovary　before　LPS　injection　at　D7，　the　func－

tional　CLs　were　observed　in　the　both　groups（Fig．

2A　and　3A）．　At　DlO，　the　functional　CLs　were　maln－

tained　in　the　control（Fig，2B）．　On　the　other　hand，

in　the　TNF一αinduction　group，　the　CLs　had　already

regressed　morphologically，　three　days　after　LPS　in－

jection（Fig．3B）．

Discussion

That　the　cytokines　such　as　TNF一αplay　a　role　in

1uteolysis　with　the　other　endocrine　system，　has　been

known4、7）．　A　capacity　for　the　TNF一αproduction

from　macrophages　in　the　CLs　is　enhanced　at　regres－

sive　luteal　phase6・7）．　TNF一αmakes　luteal　cells　syn－

thesize　PGF2αto　regress　luteal　cells4）．　PGF2αis

known　as　a　major　luteolytic　factor．　On　the　other　hand，

expression　of　Class　1　major　histocompatibility　com－

plex（Class　I　MHC）is　also　enhanced　by　TNF一αin

the　CL4）．　Enhanced　expression　of　Class　1　MHC　may

serve　as　target　immune　responses　by　cytotoxic　T－

celllo）．　TNF一αalso　injures　luteal　endothelial　cells，　and

luteal　blood　circulation　decreases5）．　Thus，　TNF一α

can　modify　immunological　and　endocrinological

regulations　of　the　luteal　tissue　during　luteolysis・

●

●

●
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Fig．2　The　ovaries　before　saline　injection　on　D7　as

　　　　　　functional　luteal　phase（A）and　three　days

　　　　　　after　saline　injection（B）in　the　conrtol　group．

　　　　　　The　functional　CLs　were　remaining　after

　　　　　　saline　injection．
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Fig。3　The　ovaries　before　LPS　injection　on　D7　as

　　　　　　functional　luteal　phase（A）and　three　days

　　　　　　after　LPS　injection（B）in　the　TNF　induction

　　　　　　group．The　functional　CLs　were　regressing

　　　　　　after　LPS　injection．

o

●

　　In　the　present　study，　to　activate　macropage　func－

tion　and　to　induce　TNF一α，we　administered　BCG

before　luteal　phase　and　LPS　to　rabbits　at　active　pe－

riod　of　luteal　phase。　TNF一αwas　markedly　induced

after　LPS　injection．　Consequently，　the　CLs　regressed

clearly　and　serum　progesterone　concentration　also

decreased．　It　could　be　considered　that　the　luteolysis

after　TNF一αinduction　was　caused　by　the　enhanced

immune　system　and　by　cyclic　disorder　of　the　luteal

blood　vessels・Thus，　the　present　in　vfvo　study　sup－

ports　that　the　immune　system　is　physiologicaly　in－

volved　in　luteolysis　as　an　endocrinological　event．
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偽妊娠家兎の黄体退行におよぼす内因性TNF一αの影響

　　日本大学生物資源科学部獣医学科

遠藤　克，成相孝一＊，金山喜一，月瀬　東

　近年，腫瘍壊死因子（TNF一α）が黄体の退行にかかわることが知られるようになった．著者らもすでに機能黄

体期における偽妊娠家兎の卵巣実質へ外因性TNF一αを投与すると黄体は退行的変化を示すことを報告している．

本研究では，機能黄体期の偽妊娠家兎に内因性TNF一αを誘導した場合，黄体が退行的変化を示すか否かについ

て検討した．

　偽妊娠は，hCGの静脈内投与により誘起した（day　O）．この偽妊娠を誘起した家兎をTNF誘導群と対照群の2

群に分け，TNF誘導群については，内因性TNF一αを誘導するため，　hCG投与の7日前にBCGを，その14日後

（day　7）にLPSをそれぞれ静脈内に投与した．一方，対照群についてはBCGおよびLPSの代わりにそれぞれの溶

媒のみを静脈内に投与した．黄体機能の評価としてLPSの投与直前および投与3日後（day　lO）に開腹手術下で黄

体を肉眼的に観察し，かつday　o，3，7および10における血中プロジェステロン濃度（P）をEIA法により測定し

た．また，TNF一αの血中濃度は，　LPS投与2時間後に得た血清からマウス線維芽細胞を用いたバイオアッセイに

より測定した．

　その結果，TNF誘導群ではLPS投与2時間後に血中TNF一α濃度は顕著に増加した．また，　day　l　Oの卵巣の肉

眼所見では黄体は退行像を示し，このときのPは対照群に比べ有意な低値を示した．

　以上のことより，家兎の生理的な状態での黄体退行には内因性のTNF一αがかかわっている可能性が強く示唆

された．

キーワード：内因性TNF一α，黄体，黄体退行，家兎

■

●

■

＊現所属　東京慈恵会医科大学実験動物施設
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●

■



o 日本不妊学会雑誌
第42巻第4号1997

の

TERGURIDE　ADMINISTRATION　DURING　PREGNANCY
IN　A　PATIENT　WITH　PITUITARY　MACROPROLACTINOMA
　　　　　　　　　　　　　　IN　NORMAL　PERINATAL　OUTCOME

Keizo　SAKAI，　Kohji　YOSHIDA，　Kazuaki　YOSHIMURA，

　　　　　　Meikan　SEKI　and　Masamichi　KASHIMURA

o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

University　of　Occupational　and　Environmental　Health，　School　of　Medicine　Kitakyushu，　807　Japan

●

Abstract：There　have　been　many　reports　in　patients　with　pituitary　prolactinoma　who　took　bromocrip－

tine　during　pregnancy．　It　is　proved　that　bromocriptine　has　no　significant　teratogenesis　and　adverse　re－

action　to　fetus　and　gravid　women．　However，　there　is　no　report　on　terguride　use　during　human　preg－

nancy．　We　report　that　initially　23－year－01d　woman　with　pituitary　macroprolactinoma　took　terguride

during　pregnancy，　and　delivered　of　a　healthy　infant　in　normal　perinatal　course．　Bromocriptine　could

not　be　administered　to　her　during　pregnancy　because　of　its　side　effects．　The　baby　had　generalized　pig－

mented　urticaria　2　months　after　delivery，　however，　the　cause　and　effect　relationship　between　terguride

use　in　pregnancy　and　the　exanthema　of　the　baby　was　denied　by　the　dermatologist　of　UOEH．

Key　words：pituitary　macroprolactinoma，　pregnancy，　bromocriptine，　terguride

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JpnJ．　FertiL　SteriL，42（4），315－319，1997）
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Introduction

　　The　management　of　patients　who　have　pituitary

tumors　and　who　wish　to　become　pregnant　is　contro－

versial　l）．　In　genera1，　the　hypophyses　are　getting　large

during　normal　pregnancy　2）．　In　such　circumstances，

bromocriptine　was　usually　administered　to　patients

to　inhibit　tumor　growth．　According　to　many　reports3）

、 5），the　teratogenesis　and　adverse　reactions　to　the

fetus　of　bromocriptine　during　pregnancy　were　re－

vealed　to　be　minimal．　However　utilization　of　ter－

guride，　which　is　Dopamine　2　receptor　agonist　6），　dur－

ing　pregnancy　was　not　reported　to　date．　This　is　the

first　report　of　terguride　administration　during　preg－

nancy　resulting　in　normal　perinatal　outcome．

Case　Report

　　A23－year－old　woman　was　first　seen　in　the　De－

partment　of　Gynecology　in　l992　complaining　of

menstrual　irregularity　with　galactorrhea　and　hot

flushes　for　5　months．　Menarche　had　occurred　at　the

age　of　l2and　was　followed　by　a　regular　menstrual

cycle．　The　amount　of　menstrual　flow　had　decreased

for　a　year，　however　she　complained　of　no　visual　dis－

turbance．

　　On　initial　examination，　a　doctor　in　charge　over－

looked　her　galactorrhea　and　prescribed　l　O　mg　of　Al－

lylestrenol　for　5　days．　The　patient　had　withdrawal

bleeding　after　its　administration．　Six　months　later

in　l993　she　came　to　our　hospital　again　for　2－month－

delay　of　menses．　The　gestagen　withdrawal　bleeding

did　not　occurred　again．　Because　of　bilateral　galact－

orrhea，　serum　samples　were　analyzed　for　prolactin

（PRL），　luteinizing　hormone（LH），　follicle－stimulat－

ing　hormone（FSH），　and　estradiol－17β（E2）by　ra－

dioimmunoassay．

　　These　values　were　8．3　for　LH（normal　value：5～

20units／L　in　the　follicular　phase），6．3　for　FSH（nor－

mal：4～15），1，460　for　PRL（normal：4、6～24．5

ng／ml）and　28．O　for　E2（norma1：30～300　pg／ml），

respectively．　Serum　levels　of　LH，　and　FSH　were

found　within　normal，　but　an　increased　level　of　PRL

and　decreased　level　of　E2　were　found．

　　A　lateral　spot　film　of　the　skull　demonstrated　a　nor一

■
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Fig．1　Asmall　pituitary　tumor（15cm　in　diameter）

　　　　　　with　extrasellar　extension．　MRI　film（Sep－

　　　　　　tember　10，1993）

Fig．2　The　decreased　pituitary　tumor　after　Dopamine

　　　　　　agonist　administration　during　pregnancy（Jan．

　　　　　　26，1996）

●

●

mal　pituitary　fossa．　However，　Magnetic　Resonance

Imaging　films　of　seUa　turnica　showed　a　small　tumor

with　the　size　of　15cm　in　diameter　with　extrasellar

extension（Fig．1）。

　　The　patient　complained　of　eyesight　fall　when　her

second　coming，　but　it　was　caused　by　her　myopia

progress．　An　ophthalmologic　examination　revealed

her　normal　visual　field．　The　patient　entered　the　Uni一

versity　Hospital　at　the　Department　of　Neurosurgery

to　undergo　close　examinations　for　the　pituitary

tumor．　Loading　tests　of　TRH，　LHRH，　Insulin，　and

bromocriptine　were　performed．　Responses　to　TRH・

LHRH　were　normal　without　PRL，　and　responses　of

GH，　ACTH，　and　cortisol　for　insulin　were　all　in　nor－

mal　range．　PRL　levels　after　bromocriptine　adminis－

tration　remarkably　decreased（Fig．3）．　There　was　no

●
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Fig．3　Prolactin　change　before，　during，　and　after　pregnancy　in　a　patient　with　pituitary　macroprolactionoma　using

　　　　　　Dopamine　agonists（bromocriptine　and　terguide）
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sella　turnica　ba亘100ning　and　no　neurological　signs

and　symptoms．　Therefore，　the　patient　took　2．5

mg／day　of　bromocriptine　continuously　after　dis－

charge　from　the　Department　of　Neurosurgery．　No

surgical　resection　of　the　hypophyseal　tumor　was

planned．

　　PRL　levels　were　controlled　between　lOO　and　130

ng／ml　and　the　extra－sellar　extended　pituitary　tumor

became　smaller　under　l　cm　in　diameter（Fig．2）．　Reg－

ular－monthly　menstruations　were　restored　with　ovu－

lation．

　　After　eight　months　in　l　995（5　months　before　preg－

nancy），　bromocriptine　was　changed　into　terguride

（lmg／day）because　of　adverse　reactions　of　nausea，

vomiting，　and　constipation．　She　became　pregnant　in

September　in　1995　during　terguride　administration．

On　October　19in　1995，　terguride　was　temporarily

changed　into　bromocriptine（3．75　mg／day）again，

because　there　was　no　report　of　terguride　intake　dur－

ing　Pregnancy．　A　neurosurgeon　urged　us　to　prescribe

dopamine　agonist　to　the　patient　even　in　pregnancy

to　prevent　intratumor　hemorrhage　in　Sella　turnica．

But，　after　2　weeks，　bromocriptine　was　re－exchanged

to　terguride（05　mg／day）due　to　severe　adverse　re－

actions．　The　patient　took　O．5　mg　of　terguride　every－

day　in　the　former　half　of　pregnancy　and　O。125　mg

in　the　latter　half　of　pregnancy（Fig．3）．　The　patient

consented　the　terguride　administration　after　being

informed　of　the　risk　of　the　drug　use　in　pregnancy．

Symptoms　of　headaches，　nausea，　vertigo，　and　eye一
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sight　fall　were　started　from　her　27　weeks　of　gesta－

tion　with　terguride　administration．

　　The　size　of　prolactinoma　became　greater　from　2

mm　to　8　mm　during　pregnancy（Fig．4）．　However，

the　visual　fields　were　normal　and　the　other　symp－

toms　did　not　become　worse（Fig．3）．

　　On　June　2，　in　l　996，　the　patient　delivered　a　male

infant　transvaginally　one　day　after　a　spontaneous

rupture　of　membrane　in　38　weeks　of　gestation．　The

baby，　weighed　3，072　g　with　APGAR　score　of　9，　was

completely　normal．　After　the　delivery，　she　discon－

tinued　terguride　to　avoid　the　suppression　of　milk　se－

cretion．　So，　the　galactorrhea　was　very　enough　to　feed

her　baby．　Four　days　after　delivery，　serum　PRL　level

was　240　ng／ml　which　was　almost　same　level　as　those

during　the　latter　halfof　pregnancy（Fig．3）．

　　At　the　latest　coming　in　the　outpatient　department

of　neurosurgery　on　July　10，1997，　the　patient　had　no

significant　complaint．　The　PRL　value　was　140　ng／ml

with　breast　feeding　without　any　Dopamine－agonist．

The　size　of　the　prolactioma　was　stable．　The　baby

was　growing　up　well，　however，　he　had　generalized

pigmented　urticaria　2　months　after　delivery．　The　ur－

ticaria　is　continued　until　September　25，1997　with－

out　itching．

1）iscussion

　　Dopamine　agonist　drugs　play　a　well－established

role　in　the　treatment　of　hyperprolactinemia．

Bromocriptine，　the　prototypic　agonist　of　these　ergot

●

●

2mm 8mm

Fig．4　The　growth　of　the　shirinked　prolactinoma　during　pregnancy　from　2　mm（June　27，

　　　　　　11，1996）in　diameter

1994）to　8　mm（ApriI

6
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compounds，　is　in　widespread　use　in　view　of　its　effi－

cacy．　Not　infrequently，　however，　the　initiation　of

such　treatment　may　be　associated　with　side　effects

such　as，　nausea，　dizziness，　postural　hypotension，

nasal　congestion，　and　at　high　dose，　constipation　and

Raynaud’s　phenomenon．　These　may　vary　in　intensi－

ty　and　usually　undergo　tachyphylaxis；they　may　be

minimized　by　always　giving　the　drug　in　the　middle

of　a　meal　and　only　gradually　building　up　the　dose．

Nonetheless，　some　patients　such　as　the　case　in　this

paper　remain　persistently　intolerant　of　bromocrip－

tine，　necessitating　withdrawal　of　the　drug．

　　Lisuride　is　an　8－amino－ergolene　that　also　is　a　po－

tent　dopamine　agonist，　but　initia口ng　side　effects　may

be　even　more　pronounced　than　those　seen　with

bromocriptine．　Terguride　is　the　Cg～Iodihydro－

genated　derivative　of　lisuride，　which　has　been　re－

ported　to　be　particularly　better　tolerated　in　normal

subjects　and　in　patients　with　hyperprolactinemia　than

bromocriptine7）．

　　However　in　pregnancy，　only　bromocriptine　has

been　established　as　a　probable　safe　drug4・8）．　This　is

the　first　report　of　terguride　administration　through－

out　a　human　pregnancy．

　　Toxicity　studies　of　terguride　in　pregnant　rats　re－

vealed　the　non－effect　dose　to　be　O．Ol　mg／kg　for　body

weight6）．　The　body　weight　of　the　patient　with　macro－

prolactinoma　was　55　kg　before　pregnancy　and　61．8

kg　just　before　delivery．　If　this　animal　model　can　be

applied　for　a　human，　a　dose　of　tergurlde　under　O．5

mg　would　be　safe．

　　Avery　small　number（less　than　2％）of　women

with　hyperprolactinemia　with　microadenoma　will

develop　signs　or　symptoms　suggestive　of　tumor－

growth　during　pregnancy4）．　However，the　risk　may

be　becoming　higher　with　macroadenomas　like　our

case，　apProximately　l　5％4）．　In　present　case，　from

27weeks　of　gestation，　the　patient　complained　of

headache，　nausea，　vertigo，　and　eyesight　fall　in　spite

of　terguride　administration．

　　The　reason　why　we　did　not　prescribe　bromocrip－

tine　but　terguride　was　the　adverse　reaction　of

bromocriptine，　i．e．　nausea，　vomiting．

　　Early　in　the　first　trimester，　the　patient　was　not　able

to　take　bromocriptine　due　to　those　adverse　reactions

in　addition　to　hyperemesis．　Terguride　has　less　ad一

verse　reactions　than　bromocriptine　such　as　nausea，

vomiting，　and　constipation．　The　ophthalmological

examination　dislosed　no　visual　field　deterioration

with　her．　The　eyesight　fall　during　pregnancy　was

caused　by　her　myopia　progress．　Although　bromocrip－

tine　treatment　profoundly　lowers　both　maternal　and

fetal　blood　levels　of　prolactin，　no　adverse　effects　on

the　pregnancy　or　the　newborn　have　been　noted5・8～

10）．Hence，terguride　is　similar　to　bromocriptine　as

an　ergot　compounds，　its　treatment　during　Pregnan－

cy　would　be　acceptable　if　the　patient　could　not　take

bromocriptine　due　to　the　adverse　reactions。

　　According　to　the　recent　reference　guidel1）to　fet田

and　neonatal　risk，　bromocriptine　is　classified　into

Category　C　drugs．　That　is　to　say，門Either　studies．in

animals　have　revealed　adverse　effects　on　the　fetus

（teratogenic　or　embryocidal，　or　other）and　there　are

no　controlled　studies　in　women　or　studies　in　women

and　animals　are　not　available．　Drugs　should　be　given

only　if　the　potential　benefit　justifies　the　potential

risk　to　the　fetus．サ’Terguride　is　also　classified　into

Category　C　At　least，　a　terguride　use　in　pregnancy

with　present　case　did　not　have　any　fetal　risk　at　al1．

The　dermatologist　of　UOEH　Hospital　denied　the

cause　and　effect　relationship　between　terguride　use

ln　pregnancy　and　the　pigmented　urticaria　of　the　baby

2months　after　delivery．　Because，　the　half　life　of

serum　terguride　after　oral　administration（0．25　mg

～ 2mg）is　approximately　3　hours，　and　its　tissue　ac－

cumulations　are　not　recognized6・7）．

　　Lastly，　amniotic　fluid　prolactin（and　its　presumed

action　on　regulation　of　amniotic　fluid　water　and　elec－

trolytes）is　derived　from　decidual　tissue，　and　its　se－

cretion　is　controlled　by　estrogen　and　progesterone，

not　by　dopamine．　Therefore，　terguride　does　not　affect

amniotic　fluid　levels　of　prolactin．
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妊娠中tergurideを内服した下垂体プロラクチン産生腫瘍例

　　　　　　正常の周産期経過で正常児を分娩

●

、

　産業医科大学産婦人科教室

坂井啓造，吉田耕治，吉村和晃

　　石明寛，柏村正道

　下垂体プロラクチン産生腫瘍合併妊娠中にbromocriptineを服用したという報告は多く，とくに胎児に対して

有意に悪影響は及ぼさないことが証明されている．しかし新しいdopamine　agonist剤であるtergurideについて

は妊娠中の使用の報告はない．初診時23歳の婦人が下垂体のmacroprolactinomaと診断され妊娠中bromocrip－

tineが嘔気などの副作用で服用できず，代わりに副作用の少ないtergurideを内服後，正常の周産期経過で正常児

を分娩したので報告する．

　なお新生児は出生2か月目に全身の色素性奪麻疹に羅患したが皮膚科医により妊娠中のterguride内服との関係

はないと判定された．

キーワード：下垂体プロラクチン産生腫瘍，妊娠terguride，　bromocriptine
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凍結精子を用いたAIHにより妊娠した特発性逆行性射精の1例

■

Idiopathic　Retrograde　Ejaculation　with　pregnancy

　　　by　AIH　with　Frozen　Sperm：Case　Report

　　　　　　　　　　　　　　　衣笠病院産婦人科

石井尊雄　　内野直樹
　Takao　ISHII　　　　　　　　Naoki　UCHINO

　　　　　　　上片平　昭　二　　　　林

　　　　　Shoji　KAMIKATAHIRA

　篠　原　洋　介

Yousuke　SHINOHARA

輝　雄

Teruo　HAYASHI

‘

Depertment　of　Obstetrics　and　Gynecology

Kinugasa　Hospital，　Kanagawa　242，　Japan

　逆行性射精が原因であった不妊症患者に，凍結精子を用いた配偶者間人工授精（AIH）を行い，1回目で

妊娠し双胎の生児を得た．

　従来の逆行性射精の妊娠例の報告によれば膀胱内より回収した精子を用いたAIHによる症例が多い．回

収の方法は，Hotchkissの原法に準じて施行している例がほとんどであるが，良好な運動精子を得るため

に多く応用がなされている．しかしほとんどの方法において膀胱洗浄・採尿時に尿道カテーテルを使用し

ており頻回のカテーテル挿入は被験者にとって苦痛であり，長期の治療になると精神的負担も大きいもの

であった．

　我々は精子凍結保存を応用することにより採尿前にカテーテルを用いた前処置なども必要なく，3回分

の自然排尿によりAIHを行うに十分な精子を得ることができた．

　本法は，患者の苦痛の軽減および精子を凍結することにより十分な精子数を確保できる点などにおいて

本症例に対して有用な治療法と考えられた．自然排尿により得られた精子を凍結保存し，排卵誘発後に使

用して生児を得た症例を報告する．

キーワード：逆行性射精，精子凍結保存，人工授精

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，42（4），320－323，1997）

●

t

緒　　言

　逆行性射精が原因の妊娠例は本邦においてもすで

に30例前後の報告をみるが，良好な運動精子を得る

ためにほとんどの症例において膀胱内の洗浄，もし

くは採尿をカテーテルで行っている．今回我々は，夫

が特発性逆行性射精，妻が第1度無月経の夫婦に対

して，夫から自然排尿により得られた精子を凍結保

存し，排卵誘発後に配偶者間人工授精（以下AIH）を

行い，1回目の授精で妊娠し双胎の生児を得たので報

告する，

症　　例

　夫25歳，妻25歳．妻は0経妊0経産の主婦，実質

不妊期間1年6か月，家族歴，既往歴ともに特記す

べきことなし．下垂体性排卵障害の診断でクエン酸

クロミフェンーhCG療法を近医でうけていた．夫は

消防士，家族歴に特記すべきことなく，既往歴にも

熱性疾患，脊椎疾患，糖尿病など特記すべきことは

なかった．精液検査で無精子症と診断され，紹介受

診となった．

　夫の来院時検査所見は表1および図1に示すよう

に精液所見を除きすべて正常で，射精後の尿所見で

精子を認めたため特発性逆行性射精と診断した．
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表1　夫の検査所見

石井　他

精液検査：量0．4～O．5　ml，数0，　PH　6．4

身体所見：外性器陰茎・精巣（睾丸）は，形・大

　　　　　きさともに正常

内分泌検査：LH，　FSH，　PRL，血中テストステ

　　　　　　ロン値すべて正常域内

膀胱鏡：異常なし

精嚢造影：左右ともに造影され閉塞，狭窄など

　　　　　の所見もなく正常

精巣生検：Normal　Sperumatogenesis

（321）95

経5日目よりクエン酸クロミフェン100　mgを5日間

服用し，10日目よりhMG　751Uを筋肉注射し，主席

卵胞が20㎜を越えた時点でhCG　IOOOO　IUに切り替

え，翌日にAIHを施行した．使用した精子の性状は

精子数3200万／ml，運動率80％であった．

　月経周期32日目（AIH後17日目）尿中妊娠反応陽性

となり，妊娠6週の時点で双胎妊娠であることが確

認できた．妊娠の経過は順調であったが，妊娠35週

で切迫早産となり入院加療を行い，妊娠37週で帝王

切開により2，658g男児，2，200　g女児を出産した，

図1精嚢造影

精子回収方法およびAIH法

　精子回収法を図2に示す．尿の浸透圧を下げる目

的で，前日より多量の飲水（約3000～4000・ml）を行

い，直前に排尿の上マスターベーションを行い，可

及的速やかに排尿する．全量の尿を1000rpm　3分間

遠心し，洗浄濃縮後O．2　一一・O．3・mlの精子浮遊液を作成

した．これを等量のKS－1精子凍結保存液1）と混和し，

兼子の原法による簡易凍結法2）により凍結し，液体窒

素内に保存した．この間の洗浄濃縮前後の精子の性

状を表2に示す．

　3回の凍結保存の後に妻の排卵誘発を行った．月

考　　察

　逆行性射精は後部尿道に排出された精液が内尿道

口の閉鎖不全のため外尿道口に射出されることなく

膀胱内に逆流する現象である3）．

　その原因としては内尿道括約筋の機能異常による

もの，手術，外傷などによる物理的損傷あるいは

糖尿病，薬物の服用などがあげられている．本症例

ではいずれの原因も否定できたことから，特発性逆

行性射精と診断した．本症は挙児希望の夫婦が産婦

採取前日多量の飲水

排　　尿

マスターベーション

自　然　排　尿

1000rpm　3分間遠心

80％パーコールで遠心

O．2～0．3m1精子浮遊液と等量のKS－ll精子保存液と混和

凍結し液体窒素内で保存

図2　精子回収と保存法

表2　洗浄濃縮前後の精子数および運動率

洗浄濃縮前 洗浄濃縮後

精子数　運動率　　精子数　運動率
（×106）　（％）　　（×106）　（％）

1回目

2回目

3回目

6

8

8

45

50

60

12

15

16

60

65

80
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人科を受診し，無精子症として泌尿器科に依頼され

診断されることが多く，本症例も無精子症の診断で

他院より紹介された．泌尿器科での諸検査の結果，

逆行性射精と診断されたが，尿の沈渣を行うことに

より早期の診断が可能であったと指摘でき，無精子

症，乏精液症の場合，尿検査の施行が望ましいと考

えられた．

　本症の治療法としては，薬物療法，手術療法など

が行われているが4），実際にこれらの治療で改善する

症例は少なく，最終的には尿中の精子を膀胱より回

収し，AIHを行うことが多く，報告されている妊娠

症例もAIHによるものが多い5－7）．

　膀胱より精子を回収しAIHを行うことは，　Hotchldss8）

らにより報告されて以来有効な方法とされているが，

Hotchkissらの原法は，生理食塩水と5％ブドウ糖で

膀胱洗浄，さらにメイロンで膀胱洗浄し，メイロン

を膀胱内に少量注入してこの中に射精させ精子を回

収した．本邦の妊娠例はこの方法に準じたもので，

諸家の報告では0．3％human　serum　albmin　6）あるいは，

Ham’s　FIO　medium7）などを使用している．これらの方

法はいずれも運動率の良い良好な精子を回収するた

めであるが，洗浄，採尿時に尿道カテーテルを挿入

するという被験者に対し，肉体的苦痛と精神的負担

を与えざるを得ない．AIHは一般的に数回程度の回

数を要することが多く，挙児希望はあっても苦痛の

ため，夫が治療に非協力的になったため，治療途中

で断念した症例91も報告されている．

　我々はこの問題を解消するために自然排尿による

採精と精子の凍結保存法を応用した．このことによ

り，被験者の負担は著しく軽減されたといえる．ま

た，本法の利点はそれのみにとどまらず，夫の仕事

の都合，体調に合わせた採精が可能であり，必要な

精子数を確保できること，妻の排卵時期に合わせた

AIHを可能としたことなどがあげられる．本症例に

おいては幸い，1回目のAIHで妊娠の成立をみること

ができ，男女2人の生児を得た．これは夫の原精液

所見が良好であったためと思われるが，凍結保存法

により，十分な数の運動精子を使用できた点が有効

であったことも強調したい．逆行性射精に本法を応

日本不妊会誌42巻4号

用し妊娠出産まで至った症例は本邦に報告をみない

が，逆行性射精の症例で，原精液の所見が良好であ

れば，自然排尿，凍結保存による精子の使用は患者

の負担軽減，より良いタイミングでのAIHの施行と

いう意味から試みるべき方法と考えられた．

まとめ

　夫が特発性逆行性射精，妻が第1度無月経の夫婦

に凍結精子を用いたAIHを行い，1回目で妊娠の成立

を認め，分娩に至った症例を報告した．自然排尿に

より得られた精子を凍結保存し，排卵誘発後に使用

して生児を得た症例は本邦で初の報告である．

　なお，本論文の要旨は第108回日本不妊学会関東

地方部会で発表した．
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Idiopathic　retrograde　ejaculation　with　pregnancy　by　AIH　with　frozen　sperm：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Case　report

も
Takao　Ishii，　Naoki　Uchino，　Yousuke　Shinohara，

　　　　Sh（’ji　Kamikatahira　and　Teruo　Hayashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Kinugasa　Hospital，　Kanagawa　228，　Japan

　　Pregnancy　has　been　achieved　homologous　artificial　insemination　with　frozen　husband’s　sperm　in　the　spouse

of　a　patient　with　infertility　caused　by　retrograde　ejaculation．　The　pregnancy　ended　successfully　with　the　birth

of　live　twins．

　　A　review　of　the　literature　showed　that　AIH　was　mostly　performed　using　sperm　recovered　from　inside　the

bladder．　While　Hotchkiss’　origina1　method　was　used　to　recover　the　sperm　in　almost　all　cases，　many　adaptations

were　applied　in　order　to　obtain　favorable，　motile　sperm．　This　primarily　involved　a　urethral　catheter　to　clean

the　bladder　and　collect　urine　a　painful　procedure　that　proved，　over　the　long　term，　to　be　psychologicelly　stress－

fu1．　Using　stored，　frozen　sperm　eliminated　these　problems　and　provided　sufficient　sperm　to　perforrn　AIH．

　　This　therefore　promises　to　be　a　useful　procedure，　and，　as　detailed　in　our　report，　and　this　is，　to　our　know－

ledge，　the　first　case　in　which　living　off　spring　were　delivered　following　this　procedune．

Key　words；retrograde　ejaculation，　cryopreservation，　artificial　insemination
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　　　　　　BROMOCRIPTINE　TREATMENT　OUTCOME

FOR　A　PITUITARY　ADENOMA　PATIENT　SUFFERING
　　　　　　　　　　　　　　　　　FROM　MALE　INFERTILITY

Atsumi　YOSHIDA，　Kazukiyo　MIURA　and　Masafumi　SHIRAI

　　　　　　　　　　First　Department　of　Urology

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，　Japan

‘

Mitsuhiro　MOTOYAMA　and　Yasuhisa　ARAKI

The　lnstitute　of　Advanced　Medical　Technology　Central　Clinic，　Tochigi　329－04，　Japan

Shigeo　ARAKI

Departme．nt　of　Obstetrics　and　Gynecology

Jichi　Medical　Schoo1，　Tochigi　329－04，　Japan

Abstmct：In　this　report，　we　present　the　successful　use　of　bromocriptine　in　facilitating　conception　by　a

male　infertility　patient　with　a　pituitary　adenoma．　A　35－year－old　male　patient　and　his　34－year－old　wife

first　came　to　our　clinic　in　June　of　1994，　for　evaluation　of　infertility　after　a　69－month　history　of　inef－

fective　unprotected　sexual　intercourse．　The　male　suffered　from　hyperprolactinemia，　oligoastheno－

zoospermia，　slight　sexual　dysfunction　and　a　pituitary　adenoma．　After　bromocrlptlne　treatment，　IM－

provements　were　seen　in　the　patient’s　serum　prolactin　level，　sperm　density，　sperm　motllity　and　over－

all　sexual　function．　His　wife　was　eventually　able　to　conceive　via　subsequent　artificial　insemination．

Bromocriptine　administration　may　be　effective　for　male　patients　with　moderate　to　severe　hyperpro－

lactinemia　undergoing　infertility　treatment．

Key　words：prolactin，　male　infertility，　pregnancy，　bromocriptine，　sexual　function

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，42（4），324－327，1997）
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　　　　　　　　　　　　　　Introdllction

　　Increasing　levels　of　prolactin　can　cause　a　woman

to　progress　through　a　spectrum，　beginning　with　an

inadequate　luteal　phase　to　anovulation　to　the　amen－

orrhea　associated　with　complete　GnRH　suppresslon．

Although　hyperprolactinemia　in　males　is　common－

1y　associated　with　impotence，　the　role　of　serum　pro－

lactin　in　male　infertility　is　still　unclear．　This　case　re－

port　presents　a　pregnancy　facilitated　by　combining

bromocriptine　treatment　of　hyperprolactinemia　and

oligoasthenozoospermia　with　a　pituitary　adenoma，

and　the　technique　of　artificial　insemination（AIH）．

Case　report

　　A35－year－old　male　patient　and　his　34－year－old

wife　first　came　to　our　clinic　in　June　of　1994，　for　eval－

uation　of　infertility　after　a　69－month　history　of　in－

effective　unprotected　sexual　intercourse・Although

his　wife　had　previously　been　diagnosed　with　an　ovu一

亘atory　dysfunction，　her　salpingography　did　not　re－

veal　any　abnormalities．　The　patient’s　past　medical

history　includes　urethral　stricture．　He　did　not　exhibit

galactorrhea　and　was　not　taking　any　medication．　His

right　and　left　testicular　volumes　were　both　measured

at　lOml　and　he　had　a　large　left　varicocele．　The　pa－

tient　was　diagnosed　with　01igoasthenozoospermia
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with　a　sperm　density　of　3．0×106／ml　and　a　sperm

motility　of　19％and　his　total　semen　volume　was　5，0

ml．　He　exhibited　a　normal　karyotype　of　46，XY．　His

serum　FSH，　LH，　testosterone　and　prolactin　values

were　7・6　mIU／ml，2．5　mIU／ml，1．7　ng／ml　and　230．O

ng／m1，　respectively．　Magnetic　resonance　imaging

（MRI）of　the　pituitary　prior　to　bromocriptine　treat－

ment　confirmed　the　presence　of　a　Iow　density　area

in　the　right　lobe，1－cm　in　diameter，　which　displaced

the　pituitary　stalk　from　its　original　central　position

slightly　to　the　left．　This　region　extended　among　the

tissue　surrounding　the　internal　carotid　artery（Fig

lA）。　After　discussing　a　course　of　treatment　with　neu－

rosurgeons，　treatment　with　bromocriptine（Parlodel，

Sandoz　Ltd，　Base1，　Switzerland）was　initiated　at　a

dosage　of　5．O　mg／day．　Subsequent　MRI　following　6

monthS　of　treatment　could　not　detect　any　evidence

of　the　low　density　area　and　the　deviation　of　the　pi－

tuitary　stalk　had　been　corrected（Fig　I　B）．　Fig　20ut－

lines　the　changes　in　serum　prolactin　value，　sperm

250
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　　　　　　　　（A）　　　　　　　　　　　（B）

Fig．1（A），　Magnetic　resonance　imaging（MRI）of　the

　　　　　pituitary　prior　to　bromocriptine　treatment　con－

　　　　　firmed　the　presence　of　a　low　density　area　in　the

　　　　　right　lobe，1－cm　in　diameter，　which　displaced

　　　　　the　pituitary　stalk　from　its　original　central　po－

　　　　　sition　slightly　to　the　left．　This　region　extended

　　　　　among　the　tissue　surrounding　the　internal

　　　　　carotid　artery．（B），　Subsequent　MRI　following

　　　　　6months　of　treatment　could　not　detect　any　evi－

　　　　　dence　of　the　low　density　area　and　the　deviation

　　　　　of　the　pituitary　stalk　had　been　corrected．

＋PRL（ng〆mり

0246810121416　　　　　　　　　　　Months

　　80

宕70
蓉60

遷5。

誉4。．

塞3。

這、。

島10．

O

70
一日一Sperm　density（million／ml）

60

50i莫

，

4。誉

　　　看

1 3°
崔

一

2・再

10

一◎－　Sperm　motility（％）

↑

0

P「egnancy

Fig．　2　Changes　in　serum　prolactin　level，　sperm　density　and　sperm　motility　during　the　course　of　a　bromocriptine

　　　　　　treatment．
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density　and　sperm　motility　during　the　course　of

bromocriptine　treatment　As　indicated　by　the　graph，

serum　prolactin　values　decreased　while　sperm　den－

sity　and　motility　improved．　Although　he　reported

slightly　decreased　levels　of　sexual　desire　prior　to

medication，　it　appeared　to　be　normal　after　treatment

as　indicated　by　the　four　fold　increase　in　the　frequency

of　sexual　activity　per　month．　Bromocriptine　treat－

ment　also　allowed　the　patient　to　sustain　erectile　func－

tion　with　normal　staying　power　throughout　inter－

course．　Previously　he　had　been　experiencing　shrink－

age　upon　insertion　into　the　vagina。　The　interval　be－

tween　the　initiation　of　intercourse　and　ejaculation

which　was　slightly　late　before　treatment，　fell　within

normal　parameters　thereafter，　The　patient　even　re－

ported　significant　increases　in　post－treatment　orgasm

frequency，　In　short，　the　patient　exhibited　a　dramat－

ic　overall　improvement　in　terms　of　sexual　function

following　treatment．

　　During　the　course　of　bromocriptlne　treatment　m

the　male　patient，　his　wife　underwent　four　cycles　of

ovulation　evaluatien，　two　cycles　of　clomiphene　cit－

rate（Clomid；Shionogi，　Osaka，　Japan）stimulation

was　then　used　in　conjunction　with　AIH　yielding　neg－

ative　results　in　two　cycles．　Three　cycles　of　hMG

（Humegon；Nihon　Organon，　Tokyo，　Japan）stimu－

lation　couples　with　AIH　were　then　attempted．　Al－

though　the　initial　two　cycles　were　unsuccessfu1，　the

third　resulted　in　a　clinical　pregnancy　which　we　con－

firmed　a　movement　of　a　fetal　heart．

Discussion

　　Animal　studies　suggest　the　potential　influence　of

serum　prolactin　on　testicular　steroidgenesis　and　sper－

matogenesis．　For　example，　Gunasekar　et　aL1）re－

ported　a　direct　stimulation　effect　of　prolactin　on　tes－

ticular　steroidgenesis　in　mature　monkeys．　The　role　of

prolactin　in　spermatogenesis　and　sperm　function　in

humans　however，　remains　controversia12・3・4）．　ln　the

patient　observed　in　this　panicular　case，　semen　analy－

sis　outcomes，　including　sperm　density　and　motility

as　well　as　overall　sexual　function　improved　as　a　re－

sult　of　bromocriptine　treatment　eventually　resulting

in　clinical　pregnancy．　Okada　et　al．2）also　reported

three　cases　of　hyperprolactinemic　patients　with　pi－

tuitary　microadenomas　who　were　receiving　bromo一

日本不妊会誌　42巻4号

criptine　treatment　as　well．　Although　serum　prolactin

levels　in　each　case　normalized　within　one　month，　no

changes　in　sperm　density，　motility　or　morphology

were　found　after　normalization　of　serum　prolactin

levels．　It　is　possible　that　this　controversial　result　lies

in　the　fact　that　the　value　of　serum　prolactin　in　our

patient　was　originally　higher　than　those　obtained　by

Okada　et　al．（20～39　ng／ml）．　Our　patient　also　ap－

peared　to　have　a　slight　sexual　dysfunction，　while　the

patients　studied　by　Okada　et　aL　did　not　exhibit　any

symptoms　of　impotence　or　｝oss　of　libido．　We　sug－

gest　that　mild　hyperprolactinemia，　like　no　existence

of　a　pituitary　adenoma　or　existence　of　a　very　small

pituitary　adenoma　has　no　influence　on　spermatoge－

nesis　or　sexual　functien　while　moderate　hyperpro－

lactinemia，　like　a　small　pituitary　adenoma　can　in－

fluence　spermatogenesis　and　severe　hyperpro－

lactinemia，　like　a　large　pituitary　adenoma　can　have

a　profound　influence　on　both　spermatogenesis　and

sexual　function．

　　Okada　et　al．　also　indicated　that　80％of　the　infer－

tile　men　with　hyperprolactinemia　who　were　evalu－

ated　were　taking　cimetidine　or　some　other　types　of

anti－anxiety　drug．　Serum　prolactin　levels　were　re－

ported　to　have　normalized　after　discontinuing　the

use　of　such　drugs．　This　finding　introduces　the　need

to　consider　the　possibility　of　drug－induced　hyper－

prolactinemia　when　diagnosing　hyperprolactinemic

patlents・

　　In　conclusion，　bromocriptine　treatment　may　prove

to　be　an　effective　interventlon　ln　counteractlng　sex－

ual　dysfunction　and　infertility　in　male　patients　suf－

fering　from　moderate　to　severe　hyperprolactinemia．
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下垂体腺腫を合併した男性不妊症患者におけるプロモクリプチン療法の成績

■

●

東邦大学医学部泌尿器科学第1講座

　吉田　淳，三浦一陽，白井將文

高度医療技術研究所・中央クリニック

　　　　本山光博，荒木康久

自治医科大学産婦人科学教室

　　　　荒木重雄

　今回我々は下垂体腺腫を合併した男性不妊症患者にプロモクリプチン療法が有効であった1例を経験したの

で報告する．

　症例は夫35歳，妻34歳．不妊期間は69か月．不妊症の精査目的にて1994年6月に受診した．夫は，高プロラ

クチン血症，乏精子症，精子無力症，軽度性機能障害，下垂体腺腫と診断した．プロモクリプチン療法実施後，

夫の血清プロラクチン値，精子濃度，精子運動率，性機能は改善した．妻は人工授精にて妊娠した．プロモクリ

プチン療法は中等度または高度のプロラクチン血症がある男性不妊患者には有効であると推測された．

キーワード：プロラクチン，男性不妊症，妊娠，プロモクリプチン，性機能
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地方部会講演抄録
第8回　日本不妊学会春季九州支部会

日時：平成9年4月20日（日）8時30分～

会場：（福岡市）武田薬品9F大ホール

1．全自動免疫化学発光測定システム（イムライ

　　ズ）の臨床応用に関する検討

　　　　　○合原陽子，河野雅洋，林田和美

　　　　　　石丸忠之　　　　　　　　（長崎大産婦）

　従来血中ホルモン値はRIAにより測定されていた

が，近年EIA機器開発の進歩にともない，各施設で

EIAによる測定が可能となってきた．今回，我々は，

化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）を利用した高感度

アッセイであるイムライズ（日本DPCコーポレーショ

ン）の臨床応用について検討したので報告する．

　測定項目はLH，　FSH，　estradiol（E2），progesterone

（P）およびhCGである．　RIAによる測定値との相関係

数はそれぞれO．963，0．996，0．936，0．980および0．997

であり，良好な相関が認められた．日内再現性CV

（％）はそれぞれ2。8～8．7，2．8～5．6，3．2～12．4，4．0～

12．6および6．5～12．9，日差再現性CV（9。）はそれぞれ

4．4～9．3，2．8～6．9，7．4～12．3，6．0～13．7および62

～ 10，9であり，E2，　PおよびhCGは測定値によりCV

値が大きくなる場合があった．

　イムライズは簡便な操作法により迅速に測定結果

が得られ，RIAとの相関も良好であることから，臨床

応用に有用であると考えられた．

2．酵素抗体（EIA）法を用いた血清中エストラジ

　　オール（E2）測定に関する検討

　　　　　○土井良順子，井上善仁，野崎雅裕

　　　　　　佐野正敏，中野仁雄　　　（九州大産婦）

　　　　　　増本道子，木下幸子，濱崎直孝

　　　　　　　　　　　　　　（九州大中央検査部）

　EIA法によるホルモン測定は，放射性同位元素

（RIA）法に比べ安全で簡便な方法として普及しつつあ

るが，測定感度や交差反応の有無も重要である．今

回EIA（TOSOH社Eテスト）を用いて血清E2値を測定

し，RIA法（DPC社E2キット）と比較した．

　閉経・両側卵摘術後例のE2値は，　EIA法では測定

感度（25pg／m1）未満例は19例（46％）で残る22例の値

は60．1±41．2　P9／mlであり，RIA法では測定感度（10

P9／m1）未満例は9例（60％），残る6例は22．7±17．4

pg／mlを示した（p＜0．05；Wilcoxon’s　test）．合成性ステ

ロイド服用例のE2値はEIA法で25g±13　pg／ml，　RIA

法で26．0±8．7pg／mlであった（p＜O．Ol）．血清E2値が

100P9／m1以上の場合Y＝0．98X＋106．3（N＝12，r＝

0．82，p〈0．01），100　pglml未満の場合Y＝1．07X＋47．6

（N＝28，r＝O．36，　NS）であった．

　EIA法を用いた血清E2測定は閉経例のような低値

例には不適であり，その原因のひとつとして他のス

テロイドなどによる交差反応の可能性が考えられた．

3．子宮内膜波状運動と妊孕性の関係

　　　　　○沖　利通，丸田邦徳中村佐知子

　　　　　　伊集院博文，三谷　穣，桑波田理樹

　　　　　　中江光博，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　子宮内膜波状運動の存在は知られているが，その

生理的意義は明らかではない，今回，我々は子宮内

膜の波状運動と妊孕性の関係について検討したので

報告する．

　対象は当科外来の不妊患者10症例20周期（妊娠例

3例，非妊娠例7例）である．卵胞期中期・排卵前

期・尿中LHピーク時・排卵後1日目・排卵後7日目

に以下の項目について観察した．子宮内膜運動は周

期（T）・振幅（w）・波自体の周期（t）を経膣超音波断層

Mモード法で測定し，同時に子宮内膜厚（em）・子宮

内膜像・卵胞の計測も行い，妊娠周期と非妊娠周期

の相違点を検討した．

　子宮内膜運動の特徴：卵胞期中期（T＝255±5．9

sec，　w＝0．7±0．3mm，　t＝4．5±1．8sec）から排卵前期

（T＝16．4±8．9sec，　w＝1．2±1．4㎜，　t＝2．4±1．1sec）・

尿中LHピー塒（T＝11．7±5．7sec，　w＝1．7±1．9㎜，

t＝2．2±1．9sec）・手非卵i麦1日目（T＝15，5±8．lsec）・

排卵後7日目（T＝37．1±16．7sec）と，　LHピーク時前

は子宮内膜は子宮長軸に対し垂直方向の波状運動を

示し周期・頻度は持続的に上昇した．LHピーク前後

で子宮長軸に平行な振動に変化し，ピーク以降は波

の周期も減少し排卵後7日目にはほぼ消失する．妊

娠周期と非妊娠周期の比較：排卵後1日目において

妊娠周期（T・＝：　24．3±9．2sec，垂直運動09。（0／3），

平行運動100％（3／3），em＝ll．2±1．3　mm），非妊

娠周期（T＝10．0±5．lsec，垂直運動58．8％（10／17），

平行翻41．2％（7／17），em・＝　10．7±1」㎜）と，子

宮内膜厚は非妊娠周期と同等ながら妊娠周期では垂

直方向の内膜運動は認められなかった．

　排卵直後の子宮内膜の垂直運動は，その周期の妊
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孕性を反映するマーカーとして重要である可能性が

示唆された．

4．抗リン脂質抗体症候群合併妊娠管理における

　　超音波パルス・ドプラ検査の意義

　　　　　○井上統夫，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）

　抗リン脂質抗体症候群（APS）合併妊娠9例を対象

とし，子宮動脈（UA），膀動脈（UmA）および中大脳

動脈（MCA）のpulsatility　index（PI）を経時的に測定し

た．対象の妊娠転帰は，19週および22週でIUFDを

きたしたもの2例（A群），生児は得たが，児はSGA

であり，25～33週で急速遂娩を要したもの4例（B群）

および35週以降でAGAの児を得たもの3例（C群）で

あった．

　UAのPIは，　A群では妊娠初期より低下はみられ

ず，IUFDをきたす2～3週前よりさらに上昇した．

B群では妊娠初期より17～18週まで低下したが，そ

れ以降の低下はみられずかえって上昇した．C群では

妊娠初期より24～26週まで低下し，それ以降も上昇

傾向はみられず低値を持続した．UmAとMCAのPI

を比較すると，A群およびB群では分娩1～3週より

前よりUmA＞MCAとなったが，　C群では分娩時まで

UmA＜MCAであった．

　以上より，APS合併妊娠管理における超音波パル

ス・ドプラ検査の有用性が示唆された．

5．卵管采の形状と妊娠について

　　　　　○宇津宮隆史，広瀬美代子，指山実千代

　　　　　　後藤孝子　　　　　（セント・ルカ産婦）

　卵管采の機能はいまだ不明な点が多い．また，い

わゆる機能性不妊症に対してのGIFrによる妊娠率は

高い．そこで腹腔鏡検査を行ってその後妊娠にいた

った例の卵管采の形状を分析し，卵管采の機能を推

察した．

　腹腔鏡検査を受け，その後，通常の外来治療にて

妊娠にいたった146例の，妊娠した側とその反対側に

ついて，腹腔鏡時の卵管采の分類を行った．分類は，

卵管采の大きさ，開口部の位置，癒着，卵巣との位

置関係，疎通性の5ポイントである．

　癒着，卵巣との位置関係，疎通性については差は

なかったが，卵管采の大きさは妊娠した側は正常に

近い大きさで，妊娠しなかった側は正常より小さく，

また，開口部は妊娠した側は中央に開口し，しなか

った側はやや偏位していた．
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　機能性不妊の多くは卵管采の形に妊娠しにくい場

合があることが推察され，早めに腹腔鏡検査を行い，

それらが疑われる場合はG正Tが適応になると考えら

れた．

6．卵巣チョコレート嚢胞に対する腹腔鏡下手

　　術における体外法と体内法の比較

　　　　　○横山幹文，新谷可伸，小松　一

　　　　　　畔上正夫，中原博正，松隈敬太

　　　　　　飯野　宏　　　　　（九州厚生年金病院）

　当院では従来卵巣チョコレート嚢胞に対して体内

法を用いてきたが，SAND　Baloon　Catheterの導入以

降，可及的に体外法を適用している．そこで両手術

法を比較検討することを目的とした．

　平成7年9月から平成8年12月までに腹腔鏡下嚢

腫摘出術を施行したチョコレート嚢胞の患者20名を

対象とした．体外法（EC群），体内法（IC群）を施行し

たのはそれぞれ10症例であった．

　年齢では両群に差はなかった．子宮内膜症の進行

期ではEC群で期6例，　期4例，　IC群で期2例，

期8例であった．RAFSスコアリングではEC群で39±

15，IC群で70±36であった．手術時間ではEC群で

ll1±21分，　IC群で166±42分であった．出血量で

はEC群で52±56　g，　IC群で27±35　gであった．合併

症および術後退院日数に差はなかった．

　卵巣チョコレート嚢胞に対する体外法による嚢腫

摘出術は癒着の高度でない症例に対して有効であり，

その簡便性，安全性，確実性，低侵襲性から有用な

方法と考えられる．

7．子宮外妊娠に対する保存手術の検討

　　　　　○藤下　晃，宮村泰豪，中村恒一

　　　　　　鮫島哲郎，増崎英明，石丸忠之

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　子宮外妊娠に対する保存手術として，開腹後（A群）

と腹腔鏡下（B群）の保存手術の治療成績を比較した．

　A群では41例に対し保存手術を試みたが，保存手

術が施行できたのは30例，保存できなかった11例中

8例が胎児心拍陽性例であった．一方，B群では31例

中26例に保存手術が施行でき，保存できなかった5

例中3例は卵管粘膜の断裂ををきたした．両群問で

の患者年齢，妊娠週数，術前血中hCG値，卵管の最

長径および外妊部位には差は認めなかった．術後患

側の卵管疎通率はA群78％（21／27例），B群75％

（12／16），存続外妊は，A群7％（2／30例），　B群15

％（4／26例）にみられた．術後6か月以上follow　up
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できた例での子宮内妊娠率はA群54％（15／28例），

B群57％（8／14例），外妊の反復はA群4例（21％），

B群2例（20％）にみられた．

　以上の検討から，保存手術の適応の有無について

言及する予定である．

8．妊娠に合併した付属器腫瘤茎捻転に対する腹

　　腔鏡下捻転解除術の経験

　　　　○神山　茂，長井　裕，當間　敬

　　　　　宮城博子，東　政弘，金澤浩二

　　　　　　　　　　　　　　　　（琉球大産婦）

　付属器腫瘤茎捻転に対してはその切除が原則とさ

れているが，近年，捻転解除術による卵巣温存の報

告が散見される，今回我々は，妊娠に合併した付属

器茎捻転症例に対する腹腔鏡下捻転解除術を経験し

たので報告する．

　症例は31歳，9年間の原発性不妊症例であり，30

歳時に右卵巣皮様嚢腫に対する腹腔鏡下嚢腫摘出術

の既往がある．IVFにて双胎妊娠成立，　OHSSも発症

後，妊娠9週で激烈な痺痛をともなった右付属器腫

瘤の茎捻転を発症した．その発症から3時間しか経

過していないことより卵巣保存可能と判断し，腹腔

鏡下に茎捻転の解除を試みた，腫大した右卵巣は卵

管とともに2回転捻転しており，その色調は暗紫で

あった．捻転解除後は，その色調はかなり改善した．

術後痺痛は軽度で発熱もなく，術後経過は良好であ

った，カラー・ドプラ検査所見では右卵巣の大部分

に血流所見が認められ，異常所見はみられなかった．

現在妊娠33週で経過良好である．

9．人工透析患者の卵巣機能

　　　　○伊集院博文，中江光博，川島利恵

　　　　　堂地　勉，沖　利通，吉永光裕

　　　　　中村佐知子，丸田邦徳，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　慢性的人工透析（CHD）患者が無月経に陥ることは

よく知られている．しかし，CHD患者の性機能障害

の機序については必ずしも明確でない，そこでCHD

患者の月経異常について調査し，性機能障害の原因

を内分泌学的に検討した．

　対象は25例（24～48歳）のCHD患者である．全例

が透析開始前は，正常月経周期を有していた．20例

が透析開始後無月経に陥った，5例は正常周期を維持

した．無月経に陥った20例中8例は正常周期に，6例

は，希発月経に3か月から66か月で改善したが，6例

は無月経のままであった．血清PRL値は月経異常（無

日本不妊会誌42巻4号

月経＋希発月経）群で53．6±36．2　ng／mlであり正常群

の27．8±15．2ng／mlより有意に高かった（P〈0．05）．

LH値は月経異常，正常周期にかかわらず高かった．

血清PRL値は月経異常の発生と相関した（r＝055，

P＜O．Ol）．　PRL値と透析期間は負の相関を示す傾向

にあった（r＝－O．288，　P＜0．1）．

　透析患者は無月経などの月経異常に陥りやすく，

その原因として高PRL血症が大きな比重を占めてい

ることが推察された．さらに透析患者の月経異常は

長期的には透析中であっても改善していく傾向にあ

ることが示された．

10．排卵誘発後妊娠例の転帰に関する検討

　　　　○鋤本祥子，本庄　考，新堂昌文

　　　　　倉島雅子，詠田由美，白川光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　（福岡大産婦）

　排卵誘発後妊娠の転帰について検討した．

　排卵誘発法にて妊娠に至った205例を対象とした

（誘発群）．HSG後2周期以内，排卵誘発非施行で妊

娠に至った85例を対照群として，まず妊娠予後（早期

流産，子宮外妊娠，多胎妊娠）について検討した．そ

の他，誘発群の背景別（中枢性非卵障害48例，PCO55

例，黄体機能不全症76例，機能性不妊症29例）およ

び誘発法別（CL68例，　CL＋hMG32例，　hMG　105例）

も比較検討した．

　流産率は誘発群13．6％，対照群14．1％，多胎率は

誘発群49％，対照群12％と有意差がなかったが，子

宮外妊娠率は誘発群0．5％，対照ge　4．7％と，誘発群

で有意に低かった（P＜O．05）．背景別では，PCOにお

いて流産率が255％と有意に高かった．誘発法別で

は，妊娠予後に差はみられなかった．

　当科における排卵誘発法では，妊娠予後は良好で

あった．

11．クロミフェン療法中に排卵障害が進行した興

　　味ある症例

　　　　　〇三谷　穣，丸田邦徳中村佐知子

　　　　　伊集院博文，沖　利通，桑波田理樹

　　　　　　中江光博，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　今回我々は，クロミフェン療法中の排卵障害進行

が契機となって他の内分泌疾患が判明した興味ある

症例を経験したので報告する．

　症例は既婚，2経妊2経産で既往歴・家族歴に特

記することはなかった．10歳で初経以来，月経は順

調であったが，25歳時第1子分娩後無月経となった．
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某医を受診し，高プロラクチン血症の診断でクロミ

フェンープロモクリプチン療法を受け，30歳時第2子

を妊娠出産した，その後，2年間無月経のため，当院

を1991年7月（32歳時）に受診した．プロラクチン値

は22．4ng／m1と正常値であったが，乳汁分泌を認め，

乳汁漏出無月経症候群の診断でプロモクリプチン療

法を開始した．当初，プロモクリプチン療法で乳汁

分泌は軽快したが排卵がみられず，クロミフェンープ

ロモクリプチン療法にて排卵がみられるようになっ

た．ところが，1995年6月クロミフェン150mg／day

でも月経が不規則になり，1996年3月にはプロラク

チン値が再上昇してきた．プロラクチン産生腫瘍を

疑って検索を開始したが，1年ほど前から足のサイズ

がlcm大きくなり，体重も8kg増加，指輪のサイズ

が急激に大きくなった，顔貌が変わったなどと患者

が訴えるため，他の内分泌疾患も念頭に置き精査し

た．その結果，成長ホルモンが1　26．6　ng／mlと異常高

値を示し，頭部X線検査でトルコ鞍の拡大，MRI検

査で下垂体上部に直径3cmの腫瘍を同定できた．以

上の所見から，1996年高プロラクチン血症をともな

った末端肥大症と診断し，当院脳外科で蝶形骨Hardy

手術を施行した，術後には，成長ホルモンは正常化

し，排卵も定期的になり，月経も30日型で順調であ

る．

　今回の症例は，内分泌疾患に特有な所見に注意を

向ければ，まだ早期に診断治療が行えた症例と考え

られた．このことから，排卵誘発剤使用中に，反応

性の低下が進行する場合に身体的所見にも細心の注

意を払い診療に当たることを再認識させられた．

12．重症卵巣過剰刺激症候群に対する低用量ドー

　　パミン療法の有用性の再検討

　　　　　○西村宏祐，氏岡威史，鄭　俊明

　　　　　　岩政　仁，田中信幸，松浦講平

　　　　　　岡村　均　　　　　　　　（熊本大産婦）

　過去5年間に当科で入院管理した重症OHSSの症

例のうち，低用量ドーパミン（3μ9／kg／min）療法

（DOA）を施行した8例の臨床経過を検討した．

　平均年齢は32．3±3．4歳，hMG投与量は1100±380

1Uであった．　DOAにより全例速やかに症状・所見は

改善し，その治療期間は7．9±2．0日であった．症状

の進行の停止あるいは改善が，DOA開始後翌日より

みられた．各検査値も翌日よりその治療効果が現れ，

少なくとも3日以内には，明らかに改善し，その推

移は，おおむねWBCの減少，ついでHt値の低下，尿

量の増加の順で改善がみられた．しかし卵巣腫大，
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腹水の貯留は比較的長期間持続した．

　同期間に輸液のみで管理できた重症OHSSと比較

すると，DOA施行例において，臨床症状ならびに各

検査値はより早期に改善する傾向を示し，本法は極

めて有効な治療法と考えられた．

13．マウス精母細胞の体外培養の試みとその改良

　　　　　○田中威づみ，田中　温，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，馬渡善文

　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科）

　　　　　　楠　比呂志　　　　　　（神戸大農学）

　原発性無精子症の約6割は精母細胞以上の分化を

示している，もし精母細胞が体外培養により，精子

にまで分化が可能となるならば，ICSIの技術を用い

て卵子と受精させることは夢ではない．今回我々は

マウスを用いて実験を行い，有用と思われる結果を

得たので報告する．

　14日齢のマウス（Sea：DDY）の精巣組織をコラゲナ

ーゼ，DNAアーゼを用いて処理した，得られた細胞

はNagaoの方法に準じて培養した，培養1週間後に

ウエルの底に付着したセルトリ細胞の上方に増殖し

ている造精細胞を吸引除去後，新しく処理した細胞

浮遊液をセルトリ細胞の上に注入し培養した．

　セルトリ細胞は培養1週間後にウエルの底にモノ

レーヤーを形成した．セルトリ細胞上に浮遊させた

精母（祖）細胞の1週間後の生存率は約50％であった．

精母細胞より明らかに小型の円形細胞の出現の頻度

が高くなった．頭部は紡鐘形であるが，正常な形態

を有し運動性を有する尾部を備えた精子を確認した，

14．形態良好胚が得られたにもかかわらず妊娠に

　　至らなかった体外受精・胚移植症例の検討

　　　　　○糸野陽子，松田和洋，平野隆博

　　　　　　前田康貴，伊藤正信，波多江正紀

　　　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦）

　形態良好胚の移植によっても妊娠が成立しない要

因を検討した．

　平成7年6月から8年12月に行った体外受精・胚

移植のうち形態良好胚（Veeck分類のgrade　I）を含む

胚移植が可能であった93周期を妊娠周期38周期と非

妊娠周期55周期に分け比較検討した．

　採卵数受精率，移植胚数の平均はそれぞれ妊娠，

非妊娠周期の順に9．7個と9．8個，68％と62％，2．9個

と3．1個であり，long　protocolの頻度，　HMG投与日数，

総HMG投与量にも差は認めなかった．移植時の子宮

内膜厚（mm）は順に11．9とll．4，厚さ8mm以上の頻
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度は89％と87％，子宮内膜の形態（木の葉状）の頻度

も61％と56％と差は認めなかったが，通常の方法で

ETが困難であった症例の頻度が，妊娠周期では1周

期（2．6％）に対して非妊娠周期では10周期（18。2％）と

有意差を認めた（P〈0．05）．

　形態良好胚の移植に関しては，移植の際の難易度

が妊娠成立に影響する可能性があり，胚移植方法の

工夫が必要と思われた．

15．新しい胚移植カテーテル（The　Edwards－Waト

　　lace　Embryo　Replacement　Catheter）の使用

　　経験

　　　　　○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）

　IVFIETの妊娠率向上には，良質胚の獲得とスムー

ズかつ迅速な胚移植（ET）が重要であるが，良質胚が

得られても，頸管の屈曲が強く，移植困難なゆえに

妊娠が期待できない場合がある，今回，これらのト

ラブルに対応すべく新しく開発されたETカテーテル

（The　Edwards－Wallace　Embryo　Replacement　Catheter；

以下W－Cath）を使用する機i会を得たので報告する．

　平成8年9月から12月まで18周期に対しW－Cathを

用いてETを行い，7周期に臨床妊娠が成立した（同時

期の富士システムΦコンチューブによるETでは18周

期中10周期で妊娠成立）．うち2例は頸管の屈曲が強

く，前回のETが非常に困難であったが，スタイレッ

ト付きW－Cathの使用によってスムーズなETが可能

となり，妊娠が成立した，W－Cath，とくにスタイレ

ット付きのものはET困難症例に非常に有用と思われ

る．

16．着床前遺伝子診断における8細胞期胚の

　　biopsyの有用性の検討

　　　　　○丸田邦徳，沖　利通，中村佐知子

　　　　　　伊集院博文，三谷　穣，桑波田理樹

　　　　　　中江光博，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　着床前遺伝子診断において，診断精度向上は必須

である．我々は，4細胞期胚から1割球をbiopsyする

遺伝子診断法を検討してきた．今回，着床前遺伝子

診断精度の向上を目的に，マウス8細胞期胚から1

個から4個の割球をbiopsyし，その後の胚の生存性

と生仔獲得率を検討した．

　8週齢ICR雌マウスを過排卵処理し，　hCG投与と

同時に10週齢の同系雄マウスと交配させ，48時間後

日本不妊会誌42巻4号

卵管より受精卵を採取．その後6時間5％CO2　in　air，

37℃で培養．8細胞から割球をmicromanupilatorで

biopsyし，位相差顕微鏡下で胚発育を24時間ごとに

観察し，24時間培養後偽妊娠雌マウス卵管に移植し

生仔数を検討した．8細胞期胚のうちbiopsy割球数0

個：A群，1個：B群，2個：C群，3個：D群，4

個：E群，4細胞期胚からのbiopsy割球数o個：F群，

1個：G群とした．

　それぞれの72時間後のexpanded　blastocyst率は，　A

群：68．0％（17／25），B群：64．0％（16／25），　C群：

40．79・（ll／27），　D群：22．7％（5／22），　E群：O．O　9．

（0／20），F群：682％（15／22），　G群：57．1％（12／

21）であった．生仔獲得率は，A群：27．2％（3／11），

B群：20．0％（2／10），C群：2L4％（3／14），　D群

0．0％（0／16），E群：O．O　9．（0／10），　F群：25．0％（

3／12），G群：22．2％（2／9）であった．得られた生

仔にまったく異常は認めなかった．

　8細胞期胚でもbiopsy割球が2個までなら，4細胞

期胚から1割球bi。psyの場合と胚発育と生仔獲得率

は同等であった．このことから，4細胞期胚から1割

球biopsyの場合より，8細胞期胚から2割球biopsyの

方がDNA量が2倍となり複数回の遺伝子の診断が可

能になる点で有用であると思われた．

17．男性不妊症における血液クラミジア検査の有

　　用性

　　　　　○徳田倫章，松本哲朗，熊澤浮一

　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大泌尿器）

　　　　　　小松　潔　　　　　（原三信病院泌尿器）

　男性不妊症における血液Clamidia　trachomatis（以下

CT）検査の有用性を検討した．

　原三信病院男性不妊外来を受診した男性患者にお

いて血液中における抗CT抗体価を測定した．

　血液中の抗IgA抗体に関しては精液所見にかかわ

らず82症例中16例（19．5％）に，またIgG抗体は82症

例中11例（13．4％）に陽性例を認めた．これらの陽性

ならびに非陽性症例における精液所見を比較検討す

る．また陽性症例では配偶者も含めて各種クラミジ

ア検査の結果を解析報告する．

　血液中に抗CT抗体が高率に存在することは，不妊

外来におけるクラミジア感染に対する診断ならびに

治療において，CT抗体検査の有用性を示唆するもの

と思われた．

●

●

●

●

●

■

■

■



●

●

o

●

●

●

o

●

平成9年11月1日

18．男性不妊症における精液クラミジア検査の有

　　用性

　　　　　○徳田倫章，松本哲朗，熊澤浮一

　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大泌尿器）

　　　　　　小松　潔　　　　　（原三信病院泌尿器）

　男性不妊症における精液Clamidia　trachomatis（以下

CT）検査の有用性を検討した．

　原三信病院男性不妊外来を受診した男性患者にお

いて精液中の白血球数が，検鏡1視野5個以上の21

例を膿精液症群，1視野5個未満の24例を非膿精液

症群とし，一般精液検査，精液中の抗CT抗体，　PCR

法によるCTの遺伝子診断を行った．

　精液中におけるCTのPCR法では，非膿精液症群で

は全例陰性であり，膿精液症群21症例中においては

1例（4．8％）に陽性例を認めた．また，精液中の抗CT

抗体価は，IgG抗体に関しては全例陰性であったが，

IgA抗体価は非膿精液症群24例中2例（8．3％）に，ま

た膿精液症群21例中5例（23．8％）に陽性例を認めた．

　陽性症例における尿中CT　PCR法，血中抗CT抗体

価について，また，配偶者における各種CT検査の結

果を解析報告する．

19．人工精液瘤の治療成績

　　　　　○小松　潔，山口秋人

　　　　　　　　　　　　　　（原三信病院泌尿器）

　　　　　　蔵本武志（蔵本ウイメンズクリニック）

　人工精液瘤は精路再建術不能例，射精障害などに

用いられる精子回収術である．対象は1988年～1995

年までの11例で平均年齢33歳．

　先天性では精管欠損症6例に6回，後天性では鼠

径部手術による精管閉塞2例，結核による精路閉塞2

例，リンパ節廓清術後の射精障害1例の5例に再手

術を含めて10回，計16回の手術を施行，人工精液瘤

は人工血管材料を用いて作成，先天性精管欠損症で

は6例中2例に運動精子を得たが，すぐに精子の回

収は不能となった．後天性症例では，5例全例に3～

60回の運動精子を回収できた．回収精液量は約lml，

精子濃度20～442×1061ml，運動率0～55％で精子

回収可能期間は3か月～3年8か月，穿刺回数は3

回～64回．

　回収精子は，穿刺するたびに改善していく傾向に

あった．先天性精管欠損症6例は人工授精などはで

きなかった．後天性症例5例中3例に人工授精施行，

1例が第1子および第2子の妊娠出産に成功し，3例

に回収凍結精子で顕微授精施行，2例が妊娠出産に

成功した．
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20．当院における男性脊損不妊患者の治療成績

　　　　　○馬渡善文，田中　温，永吉　基

　　　　　　粟田松一郎，田中威づみ

　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科）

　当院を受診した，射精障害を有する男性脊損不妊

夫婦に対して，精巣上体精子回収法により精子を採

取し，体外受精胚移植法，GIFT法，　ZIFI’法により不

妊治療を行ったので，その臨床成績について報告す

る．

　平成4年8月から平成8年10月の間に当院にて治

療を行った男性脊損不妊夫婦45組，47症例を対象と

した．初診時の平均年齢は，夫34．8歳（25～46），妻

31．1歳（23～42），平均受傷年数は125年（1～28）で

あった．

　精巣上体精子回収法によって精子を採取できたの

は45組中40組（88．9％）であった．採取できた40組の

平均精子濃度は254万／ml（1万／m1～400万／㎡【），平均

精子運動率は“9。（09。～80％）であった．また40組

中37組（92。5％）で精子凍結が可能で，その平均凍結

本数は8，3本（2本～13本）であった．精子が採取でき

た40組，42症例の総治療周期は105周期で，平均治

療回数は2．5回であった．顕微授精を75．8％（78／103）

の周期で行った．対周期，対ET，対症例妊娠率はそ

れぞれ23．8％（25／105），255％（25／98），52．4％

（22／42）であった．

　精巣上体精子回収法と顕微授精を用いた体外受精

胚移植法は，男性脊髄損傷患者の不妊治療に非常に

有効と考えられる．

21．当院における3日目胚移植の成績

　　　　　○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，角釈麻美

　　　　　　平田裕毅（セントマザー産婦人科医院）

　従来，当院では体外受精・胚移植において，基本

的には，採卵・媒精から2日後に胚移植（妊娠率27

％）を行い，分割の不良な症例に対して，さらにもう

1日，培養を延長していた．しかし，現在では方針を

変更し，分割のさほど芳しくない症例を2日後に胚

移植し，2日目4細胞以上の分割の場合に，その翌日

のET（同319e）としている．

　2日目の時点で分割が思わしくないケースで，3日

目まで培養を続けて，妊娠に至ることはまれであり，

また2日目4分割をもつ症例のなかにも，治療を反
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復しても妊娠しにくい群を認めた，分割の良好な胚

を3日目まで培養することによって，全体としての

妊娠率を向上させることができたとともに，8細胞期

などに移行する良好な胚（同36％）と，4細胞のまま

でとどまる胚（同18％）との間で，さらに胚の選別が

可能となった．3日目の段階で2分割の胚は，ほとん

ど妊娠が期待できないし，4細胞のものでも着床成績

はあまり良くないことが確認された．余剰胚の凍結

保存は2日目の時点で行っている．

22．Assisted　Hatchingの臨床成績

　　　　　○田中　温，永吉　基，粟田松一郎

　　　　　　馬渡善文，田中威づみ

　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦人科）

　IVF－ETにおける妊娠不成立の原因のひとつにハッ

チング不全が考えられる．このハッチング不全に対

する治療法として，Assisted　Hatchingが普及している．

今回我々は，このAssisted　Hatchingの臨床成績につい

て報告する．

　過去のIVF・ETで妊娠が十分期待できる程良好な分

割卵，子宮内膜，の条件を備えながらも妊娠に至ら

なかった217周期を対象とした．Assisted　Hatchingは

J．・Cohenの方法に準じて行った．採卵3日目に施行

し，凍結卵の移植の場合には2日目に施行し胚移植

を行った．

　全体の対周期妊娠率は26．7％（58／217）であった．

凍結卵のAHの対周期妊娠率は25．8％（8／31）であっ

た．AH時の卵子の分割状態が4細胞以下または5細

胞以上の群における妊娠率は新鮮分割卵および凍結

分割卵において（16％（4／25），28．6％（46／161），

（9．1％（1／11），35％（7／20））であった．

　分割状態を良好，中，不良の3群に分け，妊娠率

を比較してみると明らかに3者間に差異を認めた．

23．不妊症における子宮鏡診断および子宮鏡下手

　　術TCRの有用性

　　　　　○平野隆博，松田和洋，前田康貴

　　　　　　伊藤正信，波多江正紀

　　　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦）

　平成6年7月から8年7月の2年間に不妊症例に

行った子宮鏡122名138件について，不妊診療におけ

る子宮鏡診断および子宮鏡下手術TCRの有用性につ

いて検討した．

　子宮鏡で異常を認めたものは122名中63名（59％）

であった．子宮鏡前に超音波にて子宮内病変を疑っ

た症例は122例中30名（25％）であり，そのうち子宮

EI本不妊会誌　42巻4号

鏡にて何らかの異常所見を認めたものは19名（63％），

残り11名（37％）は子宮鏡にて異常所見を認めなかっ

た．一方，超音波にて病変を疑っていなかった症例

92名（122例中75・9・）においても子宮鏡にて44名（48

％）に何らかの異常所見を認め，正常所見例は48名

（52％）であった．異常を認めた63例中27例に手術

（TCR　l5例，　D＆C8例，その他4例）を行い，術後7

例（26％）（TCR　5例，　D＆Cl例，　hysterofiberscopeによ

る頸管癒着剥離1例）に妊娠が成立した．不妊診療

において子宮鏡診断および子宮鏡下手術は有用であ

ると思われた．

24．不妊治療におけるAlHとIVF・ETの比較と関

　　連について

　　　　　○伊藤正信，松田和洋，平野隆博

　　　　　　前田康貴，糸野陽子，波多江正紀

　　　　　　　　　　　　　（鹿児島市立病院産婦）

　不妊治療におけるAIHとrVF－ETの有効性との関連

について検討した．鹿児島市立病院における80％単

層パーコール法によるAIHの妊娠率は，対AIHで5，6

％，対患者で21％であった．AIH　5回目までは，妊娠

数が比較的急峻に増加したが，6回目以降はその増加

が緩やかとなった．6回以上AIHを施行した群では，

その妊娠率は対AIHでL8％，対患者で14．7％であっ

たのに比べ，6回以上AIHを施行し，妊娠に至らず，

IVF－ETに移行した群の妊娠率は対胚移植で60」％，

対患者で77．8％ときわめて高かった，

　通常，5～6回のAIHでも妊娠に至らない場合は，

腹腔鏡検査も考慮するが，高齢で，挙児希望が強い

場合は，直接r＞F－ETに移行することもある．今回の

結果より，AIHとIVF－ETの適用のひとつの目安とし

て，AIHの回数の上限を5～6回とし，妊娠に至らな

い場合はIVF－・ETに移行する方法が有効と考えられた．

25．頻回の排卵誘発治療後に卵巣癌および卵管癌

　　の同時発症を認めた1例

　　　　　○永田康志，田中信幸，岩政仁

　　　　　　片渕秀隆，松浦講平，岡村　均

　　　　　　　　　　　　　　　　　（熊本大産婦）

　近年，排卵誘発と卵巣癌発生との関係が注目され，

とくにhMGの使用は卵巣癌の発生率を増加させる可

能性が指摘されている．今回我々は，平成3年（36

歳）より不妊治療を開始し，卵管閉塞のため平成4年

よりおおむね年間2回のIVF－ETを施行していた患者

（4回目に妊娠成立するも7週でIUFD）で，卵巣癌と

卵管癌を認めた症例を経験した．
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　9回目のIVF－ET後排卵誘発により腫大した卵巣は

一時正常の大きさとなったが，その1周期後再び嚢

胞状に腫大，約1か月後には充実性部分を認めたた

め開腹手術を施行した．組織型より，両側の卵巣癌

と卵管癌は個々に発生したものと考えられた．治療

開始5年目の発症であること，過排卵誘発の回数が

多いこと，発症時41歳と比較的高齢であることが注

目される．女性の晩婚化にともない，不妊症患者に

おける高齢者の割合も増加していることから，慎重

な配慮に基づく不妊診療が必要であろう．

26．不妊治療における経済的な側面をとらえての

　　検討

　　　　　○柴田令子，広瀬美代子，渡辺多鶴子

　　　　　　指山美千代，宇津宮隆史

　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦人科）

　不妊治療は，未だ私費払いに負う所が多く，日々

高額の支払を余儀なくされている．今回，アンケー

ト調査にて治療費の内情を詳しく知り得たので報告

する．

　当院不妊外来患者150例と体外受精を行った患者

30例に，記述式によるアンケート調査を行った．期

間は1996年12月5日から1997年1月24日までであ
る．

　外来通院患者の職業は，専業主婦が約5割を占め，

体外受精患者は，仕事を持っているものが6割以上

だった．専業主婦の経済的面をみると，夫の月収入

は，20～30万が約5割であった．一方，共働きによ

る月収入は30～40万が約4割と多かった．治療費の

捻出は，外来患者では夫の月収入のみが多く，貯蓄，

ボーナスの順で，体外受精患者では，貯蓄，ボーナ

ス，妻の給料と続いた．保険の適応は，全員が望む

と回答した．

　全員が保険を望むなか，子供を望む夫婦は，むし

ろ安い給料の中から工面して治療しているこの心情

をくみ取り，補佐することを痛感した．

27．閉塞性無精子症における精巣精子採取術

　　（TESE）を用いた顕微授精（ICSI）の有用性の

　　検討

　　　　　○蔵本武志，杉岡美智代，梅林ツナ

　　　　　　福田貴美子，Arief　Boediono，元石睦郎

　　　　　　　　　　　（蔵本ウイメンズクリニック）

　　　　　　小松　潔　　　　　（原三信病院泌尿器）

　精巣上体から運動精子採取が困難な閉塞性無精子

症に対して精巣より精子を採取（TESE）し，これを用
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いて卵細胞質内精子注入法（ICSI）を行い，その有用

性を検討した．

　上記の適応となる14症例に対して局麻下にTESE

を施行した．TESEにより得られた新鮮精子または凍

結精子を用いて22周期にICSIを施行した．妻の平均

年齢は33．3歳（26～43歳）であった．

　TESE全例ともごく少数の精子を回収できた．平均

採卵数10．4個で，ICSI卵あたりの受精率は58％

（llO／190），すべての周期に受精，分割を認め，22

周期に平均2．8個を胚移植した．11周期，10症例に妊

娠を認め，妊娠率は採卵あたり50％（11／22），症例

あたり71％（10／14）であった．1例が満期正常経腔

分娩で正常男児を得た．

　閉塞性無精子症で精巣上体から運動精子を採取で

きない症例に対して，TESE－ICSIは非常に有用な治療

法である．

28．精漿IL…8と各精液パラメーターとの関連

　　　　　○田中雄一郎，楢原久司，吉松　淳

　　　　　　江藤靖子，河野康志，松井尚彦

　　　　　　宮川勇生　　　　　　（大分医大産婦）

　精液にはinterleukin－　8（IL－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ない．今回，精

漿IL－8を測定し，各精液パラメーターとの関連につ

いて検討した．

　31例の精液量，精子濃度，精子運動率，精液白血

球数（WBC）を測定した．精液の性状の指標にはWHO

基準を用い，また，精漿IL－8をELISA法で測定した．

　正常精液群（n＝10，精液量2．0・ml以上，精子濃度

20×106／ml以上，精子運動率50％以上）に比較して

異常精液群（n＝21，上記所見をひとつ以上満たさな

いもの）ではIL－8濃度，　WBCが有意に高値（それぞれ

p〈0．02，p＜0．Ol）であった．　IL－8濃度はWBCと有

意な正の相関（r＝0．746）を，また，精子運動率と有

意な負の相関（それぞれr＝－0．416）を示した．

　以上の結果は，精液中WBCの上昇にIL　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担っていることが示

唆された．
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1．無精子症症例からの精子回収法

　　　　○松村欣也，三井貴彦（斗南病院泌尿器）

　　　　　神谷博文，東口篤司，高階俊光

　　　　　森岩　治，芦原康氏　　　　　（同産婦）

　ICSIの普及は重症男性不妊患者においても挙児の

夢をかなえつつある．そこで，当院での無精子症症

例からの精子回収法を検討した．

　症例は，不妊を主訴に当科を初診した無精子症患

者21例である．閉塞性の無精子症は精巣上体精子回

収法（MESA），または精巣内精子抽出法（TESE）にて

精子を回収した．非閉塞性のものは，精巣生検と同

時にTESEにて精子の採取を試みた．

　結果は，閉塞性で100％，非閉塞性で60％の精子

が回収され，ICSIにてその全例に受精がみられた．1

例であるが閉塞性症例で妊娠が確認された．

　TESEにて閉塞性，非閉塞性どちらの無精子症にお

いても，高率に精子が得られICSIが行えた．手技的

には外来的に可能な針生検によるTESEが患者の負担

が少なく繰り返し行えることより，最良と思われた．

2．男性不妊症精巣の組織学的検討

　　　　○高木誠次，伊藤直樹，三熊直人

　　　　　南部明民，立木　仁，新田俊一

　　　　　赤樫圭吾，塚本泰司（札幌医大泌尿器）

　男性不妊症の多くを占める突発性精子発生能不全

症の原因は単一ではなくさまざまな異常が各症例ご

とに内在するものと考えられる．我々は不妊症精巣

組織所見より，各成熟段階における精細胞数より精

細胞比を求め分化増殖動態を検討し，一定の頻度で

起こっていると考えられるアポトーシスの発現とDNA

合成能の指標としてのPCNAの発現を免疫組織学的

に検討した．さらに血管壁の変化との関連ついて検

討した．

　当科にて精巣生検を施行した32例を対象とし，閉

塞性無精子症5例をControlとした．32例中6例で

Control群と比較しPCNAの発現の低下とアポトーシ

スの発現の充進を認めた．これらの症例は精祖細胞

数の低下を認め幹細胞の増殖に問題があると考えら

れた．7例ではアポトーシスの発現の充進のみを認め

た．これらの症例は第二次精母細胞，精子細胞数の

低下が著明で7例中5例ではFSHの高値を認め，　Ser一

日本不妊会誌42巻4号

toli細胞機能障害の関与が推測された．血管壁の変化

は32例中5例に認め4例は高度な精子発生能不全を

呈していた．

3．ヒト運動精子回収法の細胞遺伝学的検討

　　　　○立野裕幸，上口勇次郎（旭川医大生物）

　ヒト精液中の運動精子を回収するためにさまざま

な方法が開発されている．今回，swim－－up（S）法およ

びPercoll（P）とNycldenz（N）を利用した密度勾配遠心

法によって回収されたヒト精子の染色体分析を行い，

これらの精子回収法としての有用性を細胞遺伝学的

に比較検討した．また，回収精子をアクリジンオレ

ンジ染色し，精子核の成熟度と染色体異常との関連

性についても検討を加えた．

　S法で回収された精子の構造的染色体異常率はかな

り高く，しかも大きな個人差が見られた（30．7±15．2

％）．一方，P法とN法における異常率はS法に比べて

一貫して低く，個人差も小さかった（lL9±1，7％）．

　この結果から，P法およびN法によって構造的染色

体異常を持つ精子が分離された可能性が考えられる．

なお，染色体異常率と精子核の成熟度には有意な相

関はみられなかった．

4．持続性PGF2α類似体フェンプロスタレン分

　　割投与によるイヌの分娩誘起時の副作用に及

　　ぼす影響

　　　　○丸山夕賀子，森好政晴，中田　健

　　　　　中尾敏彦

　　　　　　　　（酪農学園大獣医学獣医臨床繁殖）

　長時間持続型PGF2α類似体フェンプロスタレン

（FP）によるイヌの分娩誘起における副作用を軽減さ

せる目的で，妊娠56～58日のビーグル種を用いて臨

床試験を行った．

　FPを20μ　9／lkg（6頭，1群），5μ9／kg（5頭，　H群），

副交感神経遮断薬である臭化プリフィニウム7．5mg1

頭を前処置後，FPを5μ91kg（6頭，　m群），5μ9／kgを

1時間間隔で2回に分割（25μglkg　2回投与）皮下注射

した（5頭，IV群）．　FP投与後，痂痛症状，水様性下

痢の排泄，嘔吐，流誕などの副作用の発現状況およ

び分娩誘起効果について経過の観察を行った．副作

用は，1群，r［群，皿群，　IV郡の順に軽減が観察さ

れ，とくにIV郡で著しい副作用の軽減または消失が

観察された．分娩誘起効果は，4群間において有意な

差は認められなかった．新生子の生後1週間の生存

率についても各群ともに悪影響は認められなかった．

本法は安全で確実なイヌの分娩誘起法であることが

示唆された．

■

●

■

■

●

●

■

■



●

L

■

●

●

●

●

■

■

平成9年ll月1日

5．イヌにおけるプロリゲストン製剤の発情抑制

　　効果と安全性

　　　　○杉崎桃子，森好政晴，中田　健

　　　　　　中尾敏彦

　　　　　　　　（酪農学園大獣医学獣医臨床繁殖）

　雌イヌの開腹手術によらない避妊法に，合成プロ

ジェステロンであるプロリゲストン製剤を投与する

方法があるが，投与プログラムに従って投与したに

もかかわらず発情が回帰する例があり，再検討する

必要があると思われる．そこで今回その効果につい

て，ビーグル種雌イヌ10例にプロリゲストン製剤20

mg／体重kgを3～5か月間隔に4回投与し，その後の

発情抑制効果と副作用の有無などを観察し，有効性

と安全性を検討した．

　無発情期に1回目投与を行った7例中4例は発情

が回帰したため発情休止期例として再度試験に用い

た．発情休止期1回目投与を行った7例は4回目投

与まで発情徴候は観察されなかった．体重は増加傾

向にあった．投与期間中は，元気・食欲の有無，被

毛の状態に顕著な変化は認められなかった．

　本法は，副作用がほとんどなく安全に使用できる

が，今回の投与量と投与方法では発情が回帰する可

能性があることを考慮する必要があると考えられた．

6．ミンク卵母細胞の体外受精

　　　　○亀山祐一，石島芳郎

　　　　　　　　　（東京農大生物産業学生物生産）

　従来，報告のなかったミンク卵母細胞の体外受精

を試みた．

　実験は繁殖期（3月上旬～4月下旬）に実施し，卵

巣はPMSG処理（501U×5日）後24時間に摘出した．

可視卵胞から回収した卵母細胞は，TCM　l99＋10％

FCSで成熟培養した．ハムスターテストはm－BWWを

用い，2～12時間前培養（2～10×107精子／m1）した

精子で行った．体外受精はm－BWW，体外培養は

TCM　199＋10％FCSを用いて行った．

　卵核胞を有する卵母細胞は，36～40時間，時間培

養すると成熟分裂を完了した（成熟率：約50％）．ハ

ムスターテストでは，前培養2時間の時点から受精

卵が観察され，前培養4時間で25．3％の受精率が得

られた．44時間成熟培養した卵母細胞と8時間前培

養した精子で体外受精を行ったところ，媒精12時間

以降で精子侵入または雌雄前核を形成した卵母細胞

が観察できた（受精率：2．3～4．8％）．同一条件で体

外受精した卵母細胞は，培養により2細胞期まで発

育した．
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7．ラット初期胚の割球分離による一卵性双仔作

　　出の試み

　　　　　○田中精一，橋詰良一，下村　徹

　　　　　　　（東京農大生物産業学生物工学第一）

　　　　　　伊藤雅夫　　　　　　　（日本大衛生学）

　試験研究においてさまざまな有用性を持つ一卵性

双仔作出技術は，各種実験に汎用されているラット

では確立されていない．そこでマイクロマニピュレ

ー ターを用いた割球分離による一卵性双仔の作出を

検討した，

　供試動物はSD系ラットを用い，培地はmRIECM

を使用した．4および8細胞期胚の透明帯を切断し割

球を2分離した2／4および4／8割球胚を体外で60

および48時間培養した結果，それぞれ61．8％および

56。5％が胚盤i胞へ発育した，2細胞期胚も同様の処置

をしたが胚盤胞への発育はみられず，4細胞期胚に止

まった，これらの胚盤胞へ発育した胚を偽妊娠を誘

起した受容雌11例に移植したところ5例に着床痕が

認められたが産仔は得られなかった，

　得られた胚盤胞の形態が無処置胚に比べ小型で細

胞数が少ない可能性が疑われたので，現在細胞数の

調査および細胞数増加の方法を検討中である。

8．OHSS重症化予防のための選択的凍結胚移植

　　　　○森若　治，芦原康氏，高階俊光

　　　　　東口篤司，神谷博文

　　　　　　　　　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　当科では，1995年8月からホルモン補充周期法に

よる凍結胚移植を開始した．今回，OHSS重症化予防

のために全受精卵を凍結保存して，後日ホルモン補

充周期下に凍結胚移植を行う選択的凍結胚移植の成

績について検討したので報告する．

　1995年8月から1997年1月まで，OHSS重症化予

防のために51例（ICSI　l9例）に全受精卵の凍結保存を

行った．このうち，29例（ICSI　IO例）34周期（ICSI　I2

周期）に凍結胚移植を行い，15周期（ICSI　5周期）に妊

娠例を得た．妊娠率は，症例あたり51．7％（ICSI　50．0

％），周期あたり44．1％（ICSI　4　L7％）であった．

9．当院におけるICSIの成績

　　　　○幡　　洋，渡辺広史，岡部泰樹

　　　　　南　邦弘，阿部清孝，洞口　発

　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌東豊病院）

当院では，通常の不妊治療で妊娠しない症例に対

し，1987年からrVFETを，また重症乏精子症や通常
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のIVFにて受精卵を得られない症例に対し，1994年

より，顕微授精（ICSI）を開始した．1994年には11症

例ll周期に採卵し6例ETを行った．1995年は39症

例71周期採卵し5例の妊娠を得た．1996年には46症

例75周期で採卵し6例の妊娠例を得た．症例あたり

の妊娠率は19，6％であった．

　また，多数個の分割卵を得られた症例に対しての，

余剰受精卵の凍結および融解胚移植，1995年から，

泌尿器科の協力を得て行ったMESAの成績について

も報告する．

10．卵胞液中プラズマカリクレイン活性が異常高

　　値を示した反復IVF－ET不成功の1例

　　　　　○工藤隆之，和田真一郎，工藤正尊

　　　　　　吉田　博，牧野田　知，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

　　　　　　大西淳之，高橋孝行

　　　　　　　　　　　（同大学院理学研究科生物）

　1995年9月～1996年4月の問に当科で施行した

IVFで得られた卵胞液（38例，45周期，270検体）につ

いて，合成気質Z－Phe－Arg－MCAを用いてプラズマカ

リクレイン（以下pk）活性を測定した，　ll56±4．93

nmol　AMC／mVmin（m±SD）であったのに対し，10卵

胞の平均活閨直が21．97　nmol　AMC／m】1曲1（m±2．ISD）

と高値を示す1例を認め，この症例においては精液

所見は正常であったにもかかわらず，受精率は14．3

％と低値であった．その後，2度のIVF－ETにおいて

も同様の結果であった．

　このことより，卵胞液中に存在する高漕性のpkが

透明帯機能に対し何らかの影響を及ぼしている可能

性が示唆された．この症例につき，若干の分権的考

察を加え報告する．

11．不妊症例における子宮筋腫核出術の意義

　　　　　○千田　学，水元久修，北島義盛

　　　　　　金谷美加，藤井美穂，遠藤俊明

　　　　　　渡辺麗子，工藤隆一　　（札幌医大産婦）

　不妊治療としての子宮筋腫核出術の意義について

は議論のあるところであるが，当科では比較的積極

的に核出術を施行している．今回我々は，平成2年4

月から平成7年3月までの5年間に開腹手術を要し

た子宮筋腫核出術の症例について追跡調査を施行し

たので報告する．

　この間当科で開腹子宮筋腫核出術を施行したのは

89例であり，術後挙児を希望し，不妊治療を受けた

ものは28例であった．このうち治療を継続したもの

日本不妊会誌42巻4号

は14例で，8例が妊娠に成功した．妊娠までの期間

は最短3か月，最長2年6か月で平均1年2か月であ

った．妊娠経過は8例全例が正期産で，母児ともに

特記すべきことはなかった．

　不妊患者の子宮筋腫の取り扱いに関しては，子宮

筋腫の発生部位，個数，症状，流産歴，年齢などを

慎重に考慮した上で筋腫核出術を施行すべきである

が，当科では術後の治療を継続した症例に限っては

高い妊娠率が得られ，その意義を再確認することが

できた．

12．当科不妊外来における統計

　　　　　○由良智春，碁石勝利，吉田俊明

　　　　　　高岡康男，玉手健一，千石一雄

　　　　　　石川睦男　　　　　　　（旭川医大産婦）

　1993年1月～1994年12月の2年間に当科不妊症外

来を初診した原発性不妊231組，続発性不妊131組，

計362組について検討した．

　不妊因子としては，原発性で卵巣・内分泌因子1L6

％，卵管因子22．1％，男性因子12．4％，続発性では卵

巣・内分泌因子16．6％，卵管因子21．4％，男性因子

12．4％であった．

　妊娠症例は原発性61例（妊娠率264％）続発性39例

（妊娠率29．8％）全体として100例（妊娠率27，6％）だっ

た．

　その他，妊娠成立周期の治療法についても検討し

たので報告する．

13．クロミッドによる妊娠例からみたクロミッド

　　投与時の留意点

　　　　　○唐　政平，彦　　英，千田　学

　　　　　　田中啓一，後藤妙恵子，北島義盛

　　　　　　木谷　保，金谷美加，藤井美穂

　　　　　　遠藤俊明，工藤隆一　　（札幌医大産婦）

　クロミッドは日常最も頻用されている排卵誘発剤

であるが，排卵率の割には妊娠率が低いなどの問題

も指摘されている．またhMG－hCG療法は中枢性第1

度無月経に対してより排卵率が高いことが知られて

いるが，OHSSの発生や多胎妊娠の問題もあり安易に

使用すべきでないとも考えられている．

　今回我々は女性側の不妊因子が排卵障害のみでク

ロミッドを投与した最近の60症例の不妊症症例にお

いて，20例の妊娠とhMG－hCG移行後妊娠した5例，

妊娠不成功例についてクロミッドの問題点，hMG－

hCG療法への移行すべき時期などについて検討した

ので報告する．
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14．潜在性高プロラクチン血症に関する検討

　　　　　○和田真一郎，工藤隆之，工藤正尊

　　　　　　牧野田　知，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

　TRH，　MCP負荷テストによるプロラクチン（PRL）

の反応，およびその臨床的意義について検討する．

　当科不妊内分泌外来を受診した生殖齢にある婦人

を対象にTRHまたはMCPの負荷を行い，負荷前，15

分，30分，60分後に血清PRL値を測定した．また，

負荷後の血清PRL値と黄体中期（黄体期5～10日目）

DのE2，　P4，　PRL値および卵胞期初期（月経周期3～

5日目）のftee－T4，　TSH値との関係について解析した．

　TRH負荷テスト（n＝28）の結果は，10、0±1．0，

106．0±11．4，92．8±10．0，55．7±6．7ng／ml（負荷前，

15分，30分，60分）で，MCP負荷テスト（nニ19）の

結果は10．0±O．8，232．0±29．9，246．0±37。3，1755±

23．9　ng／mlであった，負荷後の高PRL値と黄体機能不

全と関連する傾向を認めた，負荷後のPRL値とTSH

値には正の相関を認めた．

　TRH，　MCP負荷テストによるPRL値の上昇と甲状

腺ホルモン調節機構との関連が示唆された，

　　　　　　　特　別　講　演

「男性不妊症とDNAレベルまで含めた染色体異常」

　　　　　　吉田　淳（東邦大学医学部第1泌尿器）

1997年日本不妊学会北陸支部学術総会

日時：平成9年6月8日（日）午後1時30分

会場：（金沢市）金沢大学医学部十全講堂

1　当科における三胎四胎妊娠例の検討

　　　　○小嶋康夫，森　秀美，中島正雄

　　　　　石川博士，飴谷由佳，大口昭英

　　　　　佐竹紳一郎，舟本　寛，中野　隆

　　　　　舘野政也　　　（富山県立中央病院産婦）

　三胎四胎妊娠が，母児に及ぼす影響を検討する．

　平成3年6月より平成9年5月までの間に当科で施

行したARTにより妊娠し，分娩まで管理し得た三胎

妊娠が14例，四胎妊娠2例，および他院から紹介入

院となった三胎妊娠1例を対象とした，出生児の予

後，合併症の有無，MCU収容日数などを小児科の協

力のもと調査し，さらに母体合併症について検討し

た．

　四胎，三胎例の平均在胎週数は，32．0±1．4週，

（339）　113

33．3±5．2週，平均出生体重は，1423±330g，1882±

566gであり，新生児の予後がとくに懸念される32週

未満の早産率は，50．0％，7．1％，1500g未満の出生

時の割合は，62．5％，21．4％であった．四胎妊娠の8

児はすべて生存し，発育発達にも異常は認められな

かったが，三胎妊娠例のうち，1例は19週で流産し，

23週で分娩した3児と35週で分娩した1児が児死亡

となった．児の合併症に関しては，三胎妊娠例にお

いて軽症未熟児網膜症5児，RDS　4児，敗血症2児，

脳室内出血1児，CP，　MR　l例を認めた．またN【CU

入院H数は1500　g未満で平均822±85日（中央値55．0

日），1500g以上2000g未満で平均21．4±9日（中央値

21．5），2000g以上2500g未満で平均13．7±5日（中央

値14．0日）であった．母体合併症としては，三胎妊娠

例に重症妊娠中毒症2例，胎盤早期剥離，弛緩出血

による出血性ショック1例を認めた．

　多胎妊娠は母児ともに多くの危険因子をはらんで

いることを再認識すべきである．当科では受精卵の

移植数を制限した1996年1月以降，三胎以上の妊娠

は1例も認めていないが，依然として継続妊娠例の

約30％が双胎妊娠である．今後は妊娠率を維持しな

がら多胎妊娠を防止し，健児を得る方法を考えてい

くことが重要と思われた．

2．コンピュータ支援胚移植（CAD・ET）システ

　　ムについて

　　　　○高塚亮三，山崎裕行，道倉康仁

　　　　　加藤　修

　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

　体外授精・胚移植の究極の目標は多胎妊娠率を最

小限にして，妊娠率を最大限にすることである．本

研究では，四胎以上の妊娠を防止し，三胎妊娠も極

力少なくして，妊娠率を最大限にするための最適移

植胚数についてパーソナルコンピューターによるシ

ュミレーションを行い検討したので報告する．

　データベースとして1996年に当院において実施し

た従来法での体外受精・胚移植654周期，顕微授精・

胚移植582周期，凍結・融解胚移植238周期の合計

1474周期の成績を活用した．コンピーター支援胚移

植（CAD－ET）は，マイクロソフト社のエクセルVer．5．0

を用い，移植胚数とその中に含まれる良好胚数で分

類した各群の妊娠率（PR％），三胎以上の多胎率

（MR％）を，四胎を防止し三胎も少なくするように移

植胚数を制限したと仮定して算出した．統計分析は

X2検定で行った．

　当院における1996年の実績では三胎以上の妊娠は
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妻の年齢が36歳以下（若年群）でのみ発生した．この

若年群で，移植胚数3個の364周期中7周期が三胎妊

娠であり，移植胚数4個の239周期中10周期が三胎

妊娠，2周期が四胎妊娠であって，移植胚数2個以下

の453周期では三胎以上の多胎妊娠は発生しなかっ

た．この場合の全体としてのPR％は23．3％，　MR°／。は

7．7％であった．CAD－ETで良好胚を残して移植胚数

をすべて3個以下にすると仮定した場合のPR・／。は21．5

％，MR9。は4．5・％で1996年の実績値と有意な差は認

められなかった．しかし三胎以Lの多胎妊娠が発生

しないように移植胚数を制限したと仮定した場合の

PR％は17。8％となり，1996年の実績値より有意に低

下した．

　CAD－ETシステムは移植胚数を3個以下に制限す

ることにより全体の妊娠率を有意に低下させること

なく四胎妊娠は防止できることを示した．しかし移

植胚数の制限で三胎妊娠を防止させるためには妊娠

率を犠牲にしなければならず，妊娠率を高めるため

には遺伝学的，免疫学的，内分泌学的な新たなアプ

ローチが不μ∫欠であると思われる．

3．高プロラクチン血症婦人における妊娠，分娩

　　がその後の妊孕性に及ぼす影響

　　　　○小池浩司，村上弘…，瀬川智也

　　　　　井上正樹　　　　　　　　（金沢大産婦）

　プロラクチノーマ婦人は不妊を主訴とすることが

多く，また薬物療法でプロラクチノーマが縮小する

ことなどから，腫瘍の大きさや患者の主訴により手

術療法と薬物療法が使い分けられている。しかしど

ちらを優先するのかといった治療方針に関しては，施

設，ならびに脳外科医や産婦人科医によっても若干

異なり，一定の見解が得られていないのが現状であ

る．そこで今回我々は高プロラクチン血症婦人にお

いて，妊娠，分娩がその後の妊孕性に及ぼす影響に

ついて検討を加えた．

　プロラクチノーマの手術例27名（Group　l），プロラ

クチノーマのプロモクリプチン療法例33名（Group　2），

機能性高プロラクチン血症のプロモクリプチン療法

例40例（Group　3）の計100名の挙児希望のある高プロ

ラクチン血症婦人を対象とした．治療により分娩に

至った65症例について，その後2年間らわたり経過

観察し，血中プロラクチン値の推移や月経周期の回

復の状況について，また挙児希望39例においては自

然妊娠の成立の有無などについて検討を加えた．

　1）分娩後月経周期が回復した症例はGroup　1で72．2

％（13／18），Group　2で32。0％（8／25），　Group　3で

目本不妊会誌　42巻4号

【3．6％（3／22）であった．2）挙児希望例において検

討した自然妊娠率はGroup　1で75．0％（9／12），　Group

2で25．0％（4／16），Group　3で18．2°／・（2／11）であ

った．3）薬物療法により妊娠分娩に至った症例にお

いてその後自然妊娠した群では薬物療法前の値に比

べ分娩後（授乳中止時）の血中プロラクチン値は有意

に低値を示した．

　薬物療法により妊娠・分娩に至った症例において，

分娩後に血中PRL値が正常化し，自然排卵が回復す

る症例がおよそ25％認められたことから，妊娠・分

娩は高プロラクチン血症婦人の妊孕性を回復させう

る可能性が示唆された．

4．冷水散布がアイガモ卵の鰐化率に及ぼす影響

　　　　○榊出星史，泉　徳和

　　　　　　　　　　　　（石川県農短大生物生産）

　最近，除草剤や殺虫剤の代替えや糞の散布効果を

狙って水田にアイガモを導入する農家が増えはじめ

た．アイガモ雛を水田に放す時期は，稲の生育に合

わせた一一時的な需要ピークがある．しかし，艀卵方

法が鶏と同じであるためか，低艀化率が問題になっ

ている．自然界の水禽は水に濡れたまま巣に戻るた

め，艀卵中の卵は急激な温度や湿度の変化にあう．

そこで，本研究では艀卵中のアイガモ卵に水を掛け，

卿化率に及ぼす影響を検討した．

　1994年から3年間の産卵季節（春）に回収したアイ

ガモ卵1469個を供試した．艀化実験の区分は無処理

の対照区と2日に1回鰐卵中の卵に冷水を掛けた実

験区2区を設けた．実験区は噴霧区と散布区に2分

した．

　鰐化率は対照区の57．5％に対して，実験区の噴霧

区，散布区はそれぞれ73．6％，73．6％となり，実験区

2区の艀化率は有意に高い値を示した（P〈0．Ol）．胚

の死滅率では，艀卵の初期，中期，後期のいずれの

時期においても対照区が実験区2区よりも高い値で

あった．そして初期の胚死滅率では，対照区と散布

区（10．8％と6．4％）問に，中期では対照区に対して噴

霧区，散布区（9．9％対4．8，3」°／e）間に，後期でも対

照区に対して噴霧区，散布区（2L7％対14．7，17．1°／c）

間にそれぞれ差が認められた（P〈O．05）．艀卵26日目

の卵重減少率は，艀化卵では噴霧区と散布区（13．2％

と14．o　el。）間に差が認められたが（P〈0．Ol），前2者

と対照区（13．5％）間に差はなかった．胚死滅卵では，

死滅時期に関係なく，対照区（8．7～10．8％）と散布区

（13．0～13．8％）間に差が認められた（P＜0．Ol）．艀化

期間は対照区，噴霧区，散布区の川頁で長くなった
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（NS）．アヒルで艀化実験したSalpongら（1985）1ま，微

温湯の噴霧で高い艀化率を得ていたが，本実験では

冷水の噴霧と散布の間に有意な差異がなく高い艀化

率が得られた．

5．精液検査における新しい精子特性分析機

　　（SQAIIB）の有用性

　　　　○太田昌一郎，岩崎雅志，布施秀樹

　　　　　　　　　　　　　　（富山医薬大泌尿器）

　今回我々はSQAの改良型のSQAIIBを用いてその

有用性を検討したので報告する．

　4000検体の精液の精液検査のパラメーターと従来

型のSQAで測定したSMI値を検討した結果，従来の

精子濃度，運動率とSMI値の相関に加えて，正常形

態率とSMI値の問にも相関が認められた．そこで，従

来のSMI値に加えて精子濃度，運動率と正常形態率

から形態的に正常で運動性が良好な精子濃度を表す

値としてTFSC値の表示が可能となった．今回はTFSC

値と従来の精液検査，精液自動分析装置，Hypoos－

motic　swelling　testおよびpenetrak　testの結果の間の相

関関係や精子濃度および運動率の低い精液でのTFSC

値の有用性について検討した．

　TFSC値と精液検査の精子濃度，運動率，運動精子

濃度および正常形態率の間ではいずれも相関を認め

た．penetrak　testの結果との問の相関も認められた．

しかし，精液自動分析装置のパラメーターおよびHy－

poosmotic　swelling　testの結果とは相関が認められなか

った．つぎにTFSC値と精液検査の間で矛盾が生じた

例について検討した．精液検査で低値が認められた

にもかかわらず，TFSC値が標準と判定された例を2

例認めた．しかし，これらの例はいずれも運動率あ

るいは正常形態率がわずかに低値を示しただけの例

であった．精子濃度あるいは運動率が低い例に限っ

てそれぞれの値とTFSC値の相関を検討してみると精

子濃度10×1　06／ml未満の例あるいは運動率50％未満

の例に限っても相関を認めた，

　このよにTFSC値の有用性が認められたが，今後は

症例を増やし，実際の妊娠率との相関を検討してい

きたい．

6．精子形成を認めたクラインフェルター症候群

　　の1例

　　　　○野田　透，高　栄哲，小松和人

　　　　　新倉　晋，並木幹夫　　（金沢大泌尿器）

47，XXYの核型を持つclassic　typeのクラインフェル

ター症候群は精巣の著明な萎縮を持つ特徴のひとつ

（341）　ll5

とし，典型的には無精子症であるとされている．今

回我々は精子形成の認められたクラインフェルター

症候群の1例を経験したので報告する．

　症例は25歳男性，女性化乳房を主訴に受診，染色

体検査で47，XXYでありクラインフェルター症候群と

診断した．外見上精巣は萎縮し，陰毛はみとめず，

射精は不能であった，内分泌検査にて血中テストス

ァロン123ng／dl，　LH　6．5　mIU／ml，　FSH　30．9　mIU／ml，

hCG負荷試験にても低反応であった．精巣は病理検

査にて間質は不規則に増大し，精細管には基底膜の

硝子化，支持細胞の線維化を認めた．一部に生殖細

胞，精子形成の存在がみられた．

　現在テストステロン補充療法を行い，血中LH　4．5

m皿J／ml，　FSH　3　LO　mIU／m1，テストステロンll80　ng／d豆

であり，陰毛の出現，体格の男性化，精液の出現を

認めた．精液中に精子は認められなかったが現在も

外来的に加療を継続している．

7．AZF（Azoospermia　factor）遺伝子の同定に関

　　するストラテジー

　　　　○高　栄哲，野田　透，並木幹夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大泌尿器）

　　　　　黒木陽子　中堀　豊（東京大人類遺伝）

　ヒト精子形成責任遺伝子は，Y染色体長腕上にあ

るといわれており，1992年Y染色体YACラブラリー

が構築されてから，現在AZF候補遺伝子として，

RBMと称されている，　YRRM　1，2やDAZなどの遺

伝子が同定されている．これらはいずれも，RNA

binding　motifを持ち，精巣で特異的に発現している，

　我々は，AZFc領域にある共通欠失をもつ無精子症

患者およびその父の染色体より，locus　DYS　7cに微小

欠失の差を認めた．この部を含む領域のYACライブ

ラリーより，コスミドコンティングを構築し，約6個

のコスミドで網羅できた．これらのコスミドをプロ

ー ブに両端から挟み込むようにサザンプロティング

を行うと，テロメア側のプローブで短腕側との非特

異反応があり，容易に区別できなかった．そこで，並

行してエクソントラッピングを試みることにした．こ

の方法はスプライシングベクターを用い，未知エク

ソンを転写させ，それのcDNAを合成させた後，サブ

クロニングをし，さらにシークエンスを決め，さら

にcDNAライブラリでスクリーニングを行い，全長の

配列を決めるという方法である．現在，約20個の未

知候補エクソンを得ている，サイズは40～230bp程

度で，genomenet上でホモロジー検索中である．一部

Y染色上の既知配列を認めるが，未知配列に対して，
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精巣ライブラリーでスクリーニング中である．

　　　　　　　特　別　講　演

「男性不妊症の外科的治療」

　　　　　　　　　○布施秀樹（富山医薬大泌尿器）

　男性不妊症の大部分を占める原因不明のいわゆる

特発性造精機能障害の治療成績は決して芳しいもの

とはいえない．一方，精索静脈瘤による造精機能障

害に対する手術療法は比較的高い改善率が期待でき，

また精路通過障害に対しては最近の顕微鏡下手術の

応用による精路再建術や，生殖補助技術の利用によ

り高い妊娠率が報告されている．これら外科的治療

について当科の成績を交えて概説する．

　精索静脈瘤に対する高位結紮術は開放的方法と腹

腔鏡下のものとに分けられる．当科では最近はおも

に後者で行っているが，入院期間が短く，重篤な合

併症も皆無であったが手術に長時間を要するなどの

短所もあった．動脈温存の有無による術後成績は，

両者に差はなく，温存の意義を認めなかったことも

あり開放手術と腹腔鏡下手術の優劣については今後

さらに検討を要する．低位結紮術は静脈瘤の残存，

再発が少ないとされており，今後試みる価値のある

方法といえる．我々は超音波カラードプラ法により

subctinicalな精索静脈瘤の診断を行っているが，この

subclinical精索静脈瘤に対する治療の可否については

議論のあるところである．左側clinical精索静脈瘤の

左高位結紮術後の成績は，右側subclinical精索静脈瘤

を有するもののほうが成績不良であったことより，右

subclinical精索静脈瘤が造精機能に影響していること

が示唆された．

　精路通過障害の治療法として，まず精管精管吻合

術，精管精巣上体吻合術および射精管口開口術など

の精路再建術があげられる．精管精管吻合術は我々

は顕微鏡下に一層縫合法で施行しており，精子出現

率100％，妊娠率58％の成績であった．精管精巣上

体吻合術は，肉眼的に行うfistula法では精子が出現し

たものはなく，顕微鏡下の端側吻合術では半数に精

子の出現をみた．射精管口閉塞症例4例に対して内

視鏡的に開口術を施行し，高度乏精子症の1例に著

明な精子濃度の増加，および妊娠を認めた．精路再

建術が成功しなかった例や欠損部が長く本法が施行

できないものに対しては，1）人工精液瘤造設術およ

びその回収精子による人工授精，2）精巣上体ないし

精巣精子を採取し体外受精に供する方法などが実施

される．1）は我々の経験では半数以上の例で精子が

回収できたが，時間の経過とともに精子回収ができ
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なくなり妊娠例を認めなかった．他施設の成績でも

本法により挙児を得た例はきわめて少なく，最近で

は我々は2）を主に実施している．精巣上体精子の採

取法は顕微鏡下に行う方法（microsurgical　epididyrnal

sperm　aspiration）ないし経皮的方法（percutaneous　epi－

didymal　aspiration，　PESA）で行っているが，その成績

は顕微授精法のなかのICSIを用いることにより妊娠

が40％であり両方法で相違を認めなかった．PESAは

非侵襲的で原則として何回も施行できる利点がある．

精巣上体より採精できない場合，精巣より採精する

方法（testicular　sperm　extraction）を用いてICSI－ETを行

い前2者による方法と妊娠率に大きな差はなかった．

　近年，顕微授精などの生殖技術の進歩にともない，

無精子症や高度乏精子症患者にも挙児を得る可能性

が膨らんだ．しかし，自然妊娠は誰もが望むところ

であり精索静脈瘤や精路通過障害に対する手術成績

は比較的良好であることより，このような症例に対

してはまず本治療が第一選択といえる．

　　　　　　　　シンポジウム

「多胎妊娠を巡って」

1）多胎妊娠の予防（排卵誘発剤）

　　　　　○原田丈典，酒池　淳，秋元宏輝

　　　　　　鈴木綾子，加藤三典，七田　達

　　　　　　　　　　　　　　（福井県立病院産婦）

　　　　　　可西直之，山崎　洋，松田春i覚

　　　　　　　　　　　　　　（市立敦賀病院産婦）

　今回，福井県立病院および市立敦賀病院産婦人科

にて過去2年間に不妊治療を行い妊娠した症例の中

で，その原因が子宮・卵管異常，高プロラクチン血

症，男性不妊であったものを除き，排卵誘発剤投与

を必要とした視床下部，下垂体，卵巣性排卵障害の

みられた24例ついて検討した．

　症例は0妊0産：17例，1妊0産：2例，1妊1
産：5例であり，障害部位およびその程度は，視床

下部一下垂体性がll例（第1度無月経：2例，第［［度

無月経二3例，無排卵月経二6例），PCOSが5例，稀

発排卵，黄体機能不全が8例であった．治療内容に

ついては，視床下部一下垂体性の第1度無月経，無排

卵月経8例と稀発排卵，黄体機能不全8例に対して

はクロミフェン療法を，視床下部一下垂体牲の第H度

無月経についてはゴナドトロピン療法を施行した．ま

た，PCOSに対しては3例がクロミフェン単独療法

で，1例がクロミフェンーhCG療法で，1例がFSH－

hMG－hCG療法にて妊娠の成立をみた．13例が分娩，

5例が現在妊娠中であるが，5例が流産，1例が子宮
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外妊娠であった．視床下部一下乖体性不妊でクロミフ

ェン3　T／l－1投与した1例とPCOSでゴナドトロピン療

法を施行した1例が双胎妊娠であったが，その他の

症例は単胎妊娠であり，児には奇形の発症はみられ

なかった．なお，OHSSの発症はクロミフェン療法の

2例とゴナドトロピン療法3例に認め，ゴナドトロピ

ン療法の1例は電症であった．

　当院で排卵誘発する際に注意していることは，多

胎妊娠の少ないクロミフェンにて排卵にもってゆく

ように努力し，場合によっては2段投与法も施行し

ている．クロミフェン無効例に対してはFSH，　hMG

を投5・するが，その際発育卵胞数と卵胞径を頻繁に

モニターするようにしている．卵胞径17～18mmに

達した時点でhCGに切り替えているが，14～16mm

の卵胞が4個以上存在する場合にはhCG投与を中止

することもある．

　今後，より高い妊娠率を維持し，かつ多胎妊娠，

OHSSを防止できる優れた排卵誘発法の確、ンニが望まれ

る．

2）多胎妊娠の予防（体外受精）

　　　　○道倉康仁（永遠幸マタニティクリニック）

　補助生殖技術（ART）の進歩と普及は，不妊夫婦の

挙児希望を叶える機会を確実に増やしてきたが，一一

方で，周産期管理が困難な多胎（とくに三胎以ヒ）を

急増させてきた．この原因は，妊娠率の向上を期待

して，排卵誘発剤と複数の胚移植を実施するARTの

方法にあることは明白である．

　『移植胚数の増加とともに増加する妊娠率は，移植

胚数4個以上でほぼプラトーに達するが，多胎率は，

プラトーに達することなく増加を続ける』という，日

本産科婦人科学会の生殖医学登録報告に基づいて，

日産婦誌48巻2号（平成8年2月）に，『多胎妊娠に関

する見解』が掲載された，この見解に従い，当院で

も，平成8年1月より，胚移植数を原則として3個

以内に制限してきたが，この措置により，当院での

体外受精における，胚移植数と妊娠率（化学流産と予

宮外妊娠は除く）および多胎率は以下のように推移し

た．

移植　　総　　平均　　妊　多胎率　着

周期移植移植娠（三胎床
数　　胚数　胚数　　率　　以上）率

’r成7年　1468　4014　2．73　16．2　23．9　7．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Z6）

平成8年　1474　3473　2．36　193　20，7　10．5
　　　　　　　　　　　　　　　　　（6．7）
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　胚移植数の制限により，’ド均移植胚数は2．73から

2．36へと減少し，それにともない，多胎率は23．9から

20．7へと減少していた，しかしながら，妊娠率と着床

率は決して減少しておらず，むしろ，増加している

ことがわかった．このことより，移植胚数の制限は

有益であり，特殊な症例を除けば，妊娠率の向上を

目指すあまりの，4個以上の胚移植は控えるのが，妥

当であると思われた．

　当院では，従来より，症例の年齢，胚のgrade，治

療回数を指標として胚移植数を決定してきたが，三

胎を発生させないためには，さらに3個以内での移

植数をも検討することが必要と思われる．

3）多胎妊娠の問題点（産科）

　　　　　○朝本明弘，矢吹朗彦，千場　勉

　　　　　　西本秀明，西川有紀子

　　　　　　　　　　　　（石川県立中央病院産婦）

　近年の不妊治療，とくにARTの進歩普及にともな

って，多胎妊娠の増加が指摘され，とくに三胎以一ヒ

の多胎による早産，末熟児の増加が危惧されている．

多胎によって起こる妊娠，分娩時の問題点は，母体

側の妊娠中毒症，貧血，羊水過多，胎児側の早産（未

熟児），胎内一児死亡，discordancy，　TTTS（双胎間輸

血症候群）などハイリスクの要因が数多く指摘されて

いる．そして，これらによって起こる仮死兆候によ

る帝切，さらに不妊治療の末の貴重児という社会的

要因も加わって帝切率を押し上げている．

　また，多胎の切迫早産のための長期入院は産科病

棟の病床を占有し，極小未熟児，超未熟児に対する

長期の入院管理はNICUの病床を占有してNICUの病

床不足に拍車をかける結果となっている．

　今回，1980年から1996年の17年間の当院での多胎

分娩の分析を行い，とくに胎児側のハイリスク要因

について検討を加えた．

　1980年から1996年までの分娩数10，507に対し，22

週以降の多胎分娩は143例（L4％）であった．これを

当院で体外受精を開始した1991年以降（後期）とそれ

以前（前期）に分けると，多胎分娩率は前期の0．8％に

対し，後期は2．4％と明らかに増加していた．そして

この後期の増加は33週未満の早産の増加が大きな要

因であった．

　また，不妊治療による多胎率，早産率（≦33W），

救急母体搬送率，帝切率を前期vs後期で比較すると

それぞれ，Ovs　21％，15．4％vs　36．3％，3．8％vs　33％，

32．7％vs　55％といずれの項目も後期に高／直を示した．
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4）多胎妊娠の諸問題（NICU）

　　　　　　　　　　　○太田邦雄（金沢大小児科）

　近年の不妊症の治療の進歩は一方で多胎出産率の

上昇をもたらし，さまざまな問題を提起した，

　全国33のNICU施設における1991年からの1993年

までの多胎児の入院管理状況（厚生省心身障害研究班

による）では，この3年間にNICUにおけるハイリス

ク新生児としての多胎児の割合は経時的に増加し，

それらは不妊治療による多胎児妊娠に基づく傾向が

あり，児の経過はより重症化しNICUベッドを長時間

占有する傾向が強くなっていた．また未熟多胎児は

単胎児に比べ予後不良であったが，その傾向は石川

県立中央病院NICUにおける超低出生体重児双胎の

場合も同様であった．

　最近当科で経験した1絨毛膜1羊膜性双胎妊娠で

妊娠37週にて脳ヘルニア児の死亡が確認されるとと

もに，生存児の胎児仮死が疑われ緊急帝王切開とな

った例では，濃厚赤血球輸血後順調に活動性は回復

したが，後に脳室拡大および大脳皮質の虚血性変化

および脳萎縮が存在した．出生2～3日前に膀帯の

絡まりが強くなり，胎児への血流が阻害され，その

後ヘルニアの児が死亡し，その血圧が低下すること

により生存児の循環障害を助長したものと考えられ

た．本例のように双胎では双胎間輸血症候群が予後

にかかわる重要な因子であった．

　また多胎妊娠，出産を取り巻く現状と多胎児を育

てる母親の意識を知るために行われた厚生省心身障

害研究班による全国規模のアンケート調査結果から，

不安を感じながら過労状態で育児を行っている多胎

児の母親の姿が認められた．多胎妊娠は，育児にお

いてもリスクが高く，1）多胎児育児に関する保健指

導指針の確立とともに不安を軽減するための保健指

導，育児指導の実施カウンセリングの強化，2）多

胎児を育てている家庭に対しボランティアを含む公

的な育児支援，が必要と思われた．また，3）経済的

支援も検討課題と思われる．今後育児を支援する環

境を整え，親が心身ともに健康な状態で育児ができ

るような対策が必要と思われた．

5）減数手術をめぐる法的問題点

　　　　　　　　　　　○青野　透（金沢大法学部）

　日母の見解を代表例として，医学の関連学会では

「減数手術は違法である」との共通認識がある．減数

手術が日本で行われないのは，それぞれの医師の倫

理観に基づくというよりも，こうした減数手術につ
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いての法的位置づけに由来するところが大きいと考

えられる．本報告はこれに対して再検討を試みるつ

もりである．

　母体保護法の人工妊娠中絶の定義を文字どおり解

釈すると，現在の塩化カリウム注入などによる減数

手術の方法は，それに該当しない．しかし，「母性の

生命健康を保護する」という法の目的に照らして考

えれば，制定当時には考えられなかった手法ではあ

るが，減数手術の手法も許されるという考え方も可

能である．法が求める中絶の理由に関しても，同じ

多胎妊娠で全数中絶が許される場合の理由が合法的

とされている以上，減数手術の場合にも合法的なも

のとなりうる．また，減数手術がかりに母体保護法

の許すものではないとしても，刑法上の違法性阻却

事由とされる「正当な業務による行為」に該当する，

すなわち堕胎罪で罰を受ける恐れはないという判断

が成り立つ場合があると考えられる．結局，日本国

憲法の諸条文，ことに幸福追及権に基づく女性の自

己決定権を中心にして，母体保護法および刑法の解

釈を行う限り，減数手術のあらゆる事例が刑事罰の

対象となるという見方は妥当ではないといわざるを

えない．

　明確な合法化のためには，母体保護法や刑法の改

正を待たなければならない．早急な法改正が望めな

い現段階では，不妊学会を含め医学関連学会におい

て，多胎回避に向けた実効性のある対策の実施と並

行して，減数手術の法的評価についての再検討を行

う必要がある．多胎妊娠の完全な回避が不可能であ

る以上，減数手術の安全性や医学的適応の有無など

について調査し，それが実施される際の正当性の根

拠となるガイドライン作りも学会に求められると思

われる．

平成9年度日本不妊学会中部支部学術講演会

日時：平成9年6月7日（土）午後2時～

会場：（浜松市）プレスタワー　17階ホール

1．精子運動能および精子機能検査からみた体外

　　受精・胚移植成績

　　　　○望月　修，佐藤和文，西垣　新

　　　　　西村　満，岡田　久，鳥居裕一

　　　　　　　　　　　　　　（聖隷浜松病院産婦）

　精子運動能および精子機能検査により，体外受

精・胚移植の予後因子となりうるものがあるか否か

を妊娠の有無により比較検討した．
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　対象はCASAによる精子濃度，運動率，直進運動

率，運動速度を測定し，ハムスターテスト（SPA），精

r一サバイバルテスト（SST）を施行し，体外受精にて

少なくとも3個以一ヒ採卵できた154症列である．妊娠

群20例，非妊娠群134例のハムスター卵への平均侵

入率，24時間後の平均運動保持精子率は，それぞれ

42±21％vs　39±22％（Mean±SD）47±44％vs46±

37％と有意差はみられなかった．　・方CASAによる

平均直進率のみ妊娠群において有意に高く，これの

みが妊娠予後因ltとなりうる可能性が示唆された．

2．血中抗クラミジア抗体と骨盤内癒着および卵

　　管障害

　　　　○佐藤英子，正橋鉄夫，野口靖之

　　　　　保條説彦，岡本俊充，浅井光興

　　　　　鈴木正利，野口昌良，中西正美

　　　　　　　　　　　　　　　　（愛知医大産婦）

　腹腔鏡または，開腹手術により腹腔内を検索し得

た71例（不妊症32例，子宮外妊娠27例，P1D6例，そ

の他6例）を対象として，血中抗クラミジア抗体を測

定し，骨盤内および卵管周囲癒着との関係について

検討した．さらに不妊症例32例において，腹腔鏡ま

たは子宮卵管造影法により評価した卵管障害と，抗

クラミジア抗体との関係についても検討を行った．

　骨盤内癒着が存在した症例の頻度は，抗体陽性例

705％，陰性例18．5％で両者間に有意な差を認めた．

さらにAFS癒着スコアを抗体陽性例と陰性例で比較

したところ．左右卵管ともに，抗体陽性例で有意に

高値であった．そこで不妊例において卵管障害の頻

度を比較した．抗体陽性例の86．3％，陰性例の44、4

％に卵管障害を認め，抗体陽性例で有意に頻度が高

かった。

　抗クラミジア抗体測定は，骨盤内癒着および卵管

障害を予測する上で有効でありとくに不妊例陽性例

の場合は，腹腔鏡により卵管の状態を評価すること

が望ましいと考えられた．

3．帝王切開の既往があり，IVF－ETによる妊娠

　　で子宮破裂をきたした1例

　　　　○伊藤美穂，大野　元，操　　良

　　　　　玉舎輝彦　　　　　　　　（岐阜大産婦）

　体外受精・胚移植（IVF－BT）は，徐々に適応が拡が

り，最近では既に生存児がいる続発性不妊患者にも

適応となることがある．今回我々は，帝王切開の既

往がある患者にIVF－ETを施行したところ，妊娠が成

立したのち，子宮破裂をきたした症例を経験をした
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ので報告する．

　症例は31歳女性で1経妊1経産，第1子は自然妊

娠し，平成4年胎盤機能不全のため近医にて腹式帝

王切開術を施行され，2830gの男子を分娩している．

その後2年間不妊のため，約1年間近医での不妊治

療後，平成7年4月当科を初診した．原因不明不妊

の適応で平成8年11月，亘VF－ETを施行したところ妊

娠が成立した．妊娠8週でIUFDとなり子宮内容清掃

術を施行したが，術後9日目に多量の性器出血とド

腹部痛が認められ，MRIヒ子宮破裂と診断し，開腹

術を施行，子宮F部前壁の破裂が認められ，形成術

を施行した．前回の帝王切開創の綾痕部付近に着床

したことが破裂をひきおこした原因と考えられた．

4．当院IVF－ETにおける経子宮筋層的胚移植

　　（TMET）施行症例について

　　　　　○村山益生，鈴木康之，大橋涼太

　　　　　　浜崎　睦　　　　　（清水厚生病院産婦）

　　　　　　川口鉄也　　　　　（聖隷沼津病院産婦）

　IVF．ETにおける胚移植法のひとつとして経f宮筋

層的胚移植（TMET）がある．当院で経頸管的胚移植

で妊娠しなかった症例を主にTMETを施行した．妊

娠は10症例中2例（20％）であったが，有用であった

と考えられる症例について報告する．

　症例1は34歳，lGOP，卵管性不妊．7回の良好

胚の移植（他施設を含む）にても妊娠せず，頸管が狭

小のためET－tubeの挿入が因難であった症例．妊娠成

立し帝王切開にて女児を娩出した．

　症例2は39歳，2GlP，卵管性不妊．9回の良好

胚の移植（他施設を含む）にても妊娠に至らなかった

症例．妊娠成立し妊娠経過順調である．

　症例3は31歳，OGOP，卵管性不妊．頸管が狭小

でET－tubeの挿入が困難であった症例．　chemical　abor－

tionとなった．

　症例によっては胚移植法として経子宮筋層的胚移

植（TMET）を考慮しても良いと考えられる．

5．子宮内膜のIL－8陽性単核細胞に関する免疫

　　組織学的研究

　　　　○岡田喜親，朝比奈俊彦，北村公也

　　　　　後藤淳子，小林隆夫，寺尾俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　（浜松医大産婦）

　着床および初期妊娠維持には子宮内膜問質の広範

な浮腫状変化と接着因f’の存在が判明している．さ

らに妊娠初期着床部にはサイトカイン1レ8の存在が

推定されている．我々はこのIL－8が子宮内膜の浮腫
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状変化に関与しうるかを免疫組織学的に検索し，そ

の後動物実験でその作用を検討した。

　1）非妊時ヒト子宮内膜のパラフィン切片を作成，

抗ヒトIL－8抗体を用いた免疫染色を行った．2）排卵

抑制状態としたマウスにIL－8　O．85　mg／kgを腹腔内投与

し，生食投与群と15時間後の子宮内膜の状態を比較

観察した．

　D免疫染色では子宮筋層および内膜間質に存在す

る単核細胞にIL8陽性所見を認めた．2）IL－8投与群

では，子宮内膜の浮腫状変化が著明であった．生食

投与群では間質はcompactであった．

　1レ8は非妊時ヒト子宮内膜において，単核細胞で

産生，分泌され子宮内膜に着床期と類似した組織学

的変化を引き起こしている可能性が示唆された．

6．子宮内膜着床期における超音波内膜輝度と接

　　着因子発現に関する研究

　　　　　○北村公也，朝比奈俊彦，岡田喜親

　　　　　　後藤淳子，小林隆夫，寺尾俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　（浜松医大産婦）

　着床期における子宮内膜超音波像のうち，高輝度

を呈する内膜と低輝度を呈する内膜との着床環境と

しての差異を，組織形態学的および接着性蛋白の局

所発現度の比較にて検討した．

　分泌期中期内膜日付診を施行した不妊症例のうち，

検査当日の超音波内膜実質像が高輝度例9例，低輝

度例5例を以下の7項目について比較した．1）血清

E2値　2）血値P4値，3）P4／E2値，4）子宮内膜の厚

さ，5）内膜腺管組織像，6）内膜間質組織像，7）内膜

間質の接着性蛋白発現度．

　高輝度群では，低輝度群に比し，腺管蛇行・問質

浮腫・接着蛋白の発現において充進していたが，そ

れ以外の項目では，すべて有意差は認められなかっ

た．

　分泌期中期に高輝度像を呈する子宮内膜は，腺管

の蛇行とともに間質部の浮腫状変化が強く起こって

いる．また妊娠の維持に必須とされる接着性蛋白も

豊富に存在し，低輝度のものに比し良好な着床環境

であることが示唆された．

7．当院における顕微授精の成績

　　　　　○鈴木規敬，田中由佳，松原寛和

　　　　　　生田克夫，鈴森　薫

　　　　　　　　　　　　　　（名古屋市立大産婦）

近年，卵細胞質内精子注入法（以下ICSI）の発展に

日本不妊会誌　42巻4号

より，従来不可能と思われてきた領域の重症男性不

妊の治療が可能となってきた．当科でも平成8年よ

りICSIを行っており，その成績を報告する．

　45周期248卵にOday　ICSI，35周期133卵に1　day－

ICSIを行い，無傷率はそれぞれ93．5％，94．7％，2PN

は91／196（464％），38／100（38％）だった．分割率

は，Oday　ICSI胚は97．8％であり1day　lCSI胚の68．4

％と比べ良好であった．また分割胚のgradeをVeeck

準じて分類したところ，Oday　ICSI卵でgrade　l，2（13

9・・vs．2％）が多く，grade　4（21　9e　vs．・42．3・9。）が少ない

傾向にあった．胚移植は，Oday　ICSIでは38／45周期

（84．4％）で可能で，11周期（28．9％）に妊娠が成立し

た．lday　ICSIは，14／35周期（40％）に胚移植し，妊

娠例は1例だった．また，非射出精子を用いたICSIは

このうち5例6周期であり，2例の妊娠があった．

　以上，当院における顕微授精の成績を示したが，

未だ満足すべき成績ではなく，今後も機器や技術の

改良が必要であると思われた．

8．当院における凍結保存精巣上体精子を用いた

　　lCSIの成績

　　　　　○森脇崇之，羽柴良樹，山原　昇

　　　　　　岡村尚子，安藤智子，近藤育代

　　　　　　浅田義正，菅沼信彦

　　　　　　　　　　（名古屋大周産母子センター）

　凍結保存精巣上体精子によるICSIの成績を検討し
た．

　対象は平成7年5月より平成9年4月までにICSI

を施行した射出精子使用151周期，新鮮精巣上体精

子使用23周期，精巣精子使用22周期，凍結保存精巣

上体精子使用6周期とした。

　凍結精子は，MESAの精液をHTF＋10％SSS溶液

で希釈し，同周期に使用した残りに等量のfreezing

mediumを加え，液体窒素蒸気で5分間冷却した後

一 196℃で保存し，同周期で妊娠しなかった場合つぎ

の採卵周期に融解しICSIに使用した．他の精子での

ICSIは既に報告した方法で行った，

　生存率，受精率，分割率，妊娠率は射出精子でそ

れぞれ93，73，91，30％．新鮮精巣上体精子でそれ

ぞれ96，74，90，35％．精巣精子でそれぞれ95，67，

87，23％．凍結精巣上体精子でそれぞれ93，62，85，

50％であり，いずれも有意差を認めなかった．

　以上の結果より凍結保存精巣上体精子によるICSI

は他の方法と比べて遜色がなく非常に有用であると

判断された．
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　　　　　　　　　　　関連学会のお知らせ

　　　　　　　　　　第6回腹壁吊り上げ法研究会

会期：平成9年12月20日（土）

会場：久留米医師会館大ホール
　　　　　福岡県久留米市櫛原34　Tel．0942－34－4163

プログラム（予定）：一般演題

　　　　　　　　　各科領域における腹壁吊り上げ法手術の実際など多岐にわたって募集い

　　　　　　　　　たしました．

事務局：〒830福岡県久留米市旭町67久留米大学医学部産婦人科学教室内

　　　　　第6回腹壁吊り上げ法研究会事務局

　　　　　担当　堀　大蔵，友成廉i平

　　　　　Tel，0942－31－7573　FAX．0942－35－0238

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　当番世話人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬師寺道明（久留米大学医学部産婦人科）
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第3回日本更年期医学会ワークショップ

会期：平成10年2月8日（日）10：00～16：20

会場：千里ライフサイエンスセンター（5Fライフホール）

　　　　　大阪府豊中市新千里東町1－4－2　Tel．06－873－2000

プログラム：講演1：HRTと漢方療法　　　　　後山尚久先生（大阪医大）

　　　　　　講演2：HRTと脳機能　　　　　　　卜部　諭先生（京都府立医大）

　　　　　　講演3：更年期と栄養一エイジングを遅らせる食事学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　廣田孝子（辻学園中央研究室）

　　　　　　カウンセリングの実際　（総合司会）たけながかずこ先生（マザーリング研究所）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　廣田憲二先生（日生病院）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（進行）藤崎和彦先生（奈良県立医大）

参加費：事前登録　8，000円

　　　　　当日参加　9，000円

申込締切：平成10年1月15日（木）

事務局：〒102　東京都千代田区麹町5－3　第7秋山ビル（株）コングレ内

　　　　　「日本更年期学会第3回ワークショップ」事務局

　　　　　TeL　O3－3263－4035　FAX．03－3263－4032

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本更年期医学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　理事長麻生武志
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日本医学会だより
　　　JAMS　News

　　　　　　　　　　　　l997年5月　No．17

第25回日本医学会総会

　第25回日本医学会総会（会頭：高久史磨）は，20世

紀最後の総会として，医療の根底にある「人間愛」

を主題とし，メインテーマを「社会とともにあゆむ

医学一開かれた医療の世紀へ一」として開催される．

　会期は，1999（平成ll）年4月2日（金）～4日（日）

までの3日間にわたり学術講演が，また1999（平成

11）年3月30日（火）～4月8日（木）までの10日間に

わたって展示が開催される．

　会場は，学術講演に東京国際フォーラム（有楽町）

を，また総合医学展示には東京国際展示場（有明）を

予定している．

　展示は，従来の登録者を対象とした医学展示以外

に，今回は特に，一般市民に開かれた医学博覧会も

計画している．

　また，総会活動の一端として，プレシンポジウム

を会期の1年前に，主務機関6大学で行う予定．

　今後，その都度のお知らせは，第25回日本医学会

のホームページが開設されているのでご覧いただき

たい．アドレスは，hhtp：〃bube．umin．u－tokyo．

ac．jp／isoukai／また日本医師会ホームページの

hhtp：〃www．med．or．jp／ともリンクしている．

第64回日本医学会定例評議員会

　第64回日本医学会定例評議員会が，1997年2月24

日（月）に開催された．挨拶に立った森亘日本医学会

長は「この1年間，比較的順調に日本医学会は推移

してきた．日本の医療界では大きな出来事の多い1

年であったが，その間，日本医学会は着実に，地味

な活動を続けつつあり，今日，世の中にも次第に認

められてきたという印象を持っている，なお日本医

学会の立場は，あくまでも学問という学術に徹する

ものであり，その持てる知識・経験が各方面で発揮，

活用され，国民全体のために役立てられることに繋

がれれば，それは喜ばしいと考える」と述べた．

　特記すべきことは，日本医学会に加盟する分科会

の審査制度が平成8年度から新制度として発足し，

評議員会で審議の結果，日本医学教育学会，日本医

療情報学会が新たに加盟することになった．これで

日本医学会を構成する分科会は91を数える．

第108回日本医学会シンポジウム

「感染症一21世紀に向けての展望一」が，1997年7

月4日（金，10：00～17：30）日本医師会館大講堂

で開催される．

　本シンポジウムの組織委員は，玉置憲一，木村哲，

竹内勤の3氏である．参加希望者は，日本医学会あ

てに葉書で申し込まれたい．参加費は無料．また本

シンポジウム記録集は，希望者に贈呈する予定．詳

細は事務局まで．

　プログラムの概要は，下記のとおり．

1．細菌感染症の動向

1．腸管出血性大腸菌（病原性大腸菌0157）感染症／

竹田美文（国立国際医療センター・研究所）2．結核

の現状と今後／森　亨（結核予防会・結核研究所）

3．細菌の薬剤耐性の動向と対策／荒川宣親（国立感染

症研・細菌・血液製剤部）

11．プリオンとウイルス感染症

　4．プリオンとCJD，狂牛病／立石潤（老人保健施

設・春風）5．ウイルス性出血熱一デング出血熱を

中心に／五十嵐章（長崎大・熱帯研）6．HIV感染症

の疫学／北村敬（富山県衛生研究所）7．HIV感染症

治療の新展開／木村哲（東大・感染制御学・内科学）

8．予防接種拡大計画（EPI）とポリオ根絶計画／楠本

一生（国立国際医療センター・内科学）

川．マラリア

　9．マラリア：疫学と薬剤耐性の諸問題／竹内勤

（慶懸大・熱帯医学）10．マラリア：Pathogenesis研

究の進歩／相川正道（東海大・総合医学研究所）

日本医学会への加盟申請

　日本医学会は，分科会として加盟を希望する学会

に対し，新方式による審査制度を平成8年度より実

施している．

　平成9年度の加盟申請の公示は，平成9年5月15

日に行い，7月31日で申請を締切る．

　新方式の審査基準としては，a）分科会としての独

自性と必要性，b）会員構成，　c）活動性，　d）国際性，

e）学会運営，f）総合的な判断などがあげられている．

　審査は新規加盟審査委員会で審議検討した結果を，

協議会，幹事会の議を経て評議員会で審議し，ここ



o

で決定を行うこととしている．加盟の申請書は，日

本医学会あて請求されたい．

医学用語管理事業

　本会の医学用語管理委員会は，「日本医学会医学用

語辞典英和」の改訂版の作業を行うことになった．

　改訂の方針は，文部省科学研究費の補助の下に3

基準にもとつく基本的な用語を優先して作成した

「医学用語標準化の調査研究」報告書，各分科会の用

語集ならびに本会の医学用語辞典の3者を比較検討

し，足りない用語はさらに追加する．

　その際，医学・医療関係者が承知していることが

望ましい用語は必ず採用する一方，あまりに分科会

の中でのみ用いられるような専門性の高い用語は省

略するなどの点も考慮して行う．

　各分科会には上記に関連した依頼を行った．また

すでに日本医学会分科会用語委員会（H9．3．11）の席

上で，本会の医学用語辞典の改訂について説明し，

協力依頼を行った．当日出席の各分科会の用語委員

からは医学用語に関する意見が多数，活発に述べら

れた．

医学賞・医学研究助成費

　1989年より，標記の医学賞・医学研究助成費の選

考は，口本医師会から日本医学会に委託されている．

医学賞・医学研究助成費についての候補者の推薦は，

4月下旬に日本医学会各分科会長，全国大学医学部

長・医科大学長，その他諸関係機関長に依頼した．

　各要項の概略は，下記のとおり．

　医学賞要項

　L日本医師会医学賞は，日本医師会会員で，医学

ヒ重要な業績をあげたものに授与する，2．本賞は，

毎年1回，基礎医学・社会医学・臨床医学を通じ計

3名に授与する（副賞は1名500万円）．

　医学研究助成費要項

　1，日本医師会医学研究助成費は，日本医師会会

員で，医学上将来性に富む研究を行っているものに

授与する．2．本助成費は，毎年1回，基礎医学・社

会医学・臨床医学を通じ15件に授与する（1件200万
円）．

　各機関長からの推薦は，医学賞は各部門1名，助

成費は各部門を通じ3件以内．
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