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事務局からのお願い

　先に，名簿作製の資料として，勤務先・自宅住所などに関す

るお問い合わせを総会資料とともにお送り致しましたが，まだ

ご返送いただいていない場合は，返信ハガキを朱筆訂正の上，

至急ご投函下さい．

　なお，今回より新たに電子メールアドレスも記載致したいと

存じますので，余白にご記入下さいますようお願い致します．

　すでにハガキをご投函いただいた先生も，電子メールアドレ

スをファクシミリにて下記事務局までお知らせ下さい．

日本不妊学会事務局：電話／ファクシミリ兼用　03（3288）7266

　　　　　　　　　〒102－0083東京都千代田区麹町5－4

　　　　　　　　　　　　　　　クロスサイド麹町ビル8階

●

○



む

日本不妊学会・学会誌への投稿についてのお願い

　近年，本誌への原著論文の投稿数が減少傾向にあり，このままでは学会

誌の編集が困難な状況です。今後優れた論文をこの分野の専門誌である日

本不妊学会雑誌へ是非御投稿下さるようお願いいたします、

　なお，日本不妊学会では，1鰍i年より本会機撫誌の凹本不妊学会雑誌に

掲載された原鞘文を選考対象としで，毎年8編の学術奨励賞を授与して

います。　　　　　　　　　　　1．

◎

　本賞は若手研究者の研究を奨励する主旨で，筆頭著者の年齢が掲載時に

満40歳以下であることが条件になっており，産婦人科学，泌尿器科学お

よび基礎生物学の3部門より推薦された計3名を，前年度に刊行された1

・－ 4号収載の論文の中から選び授与されます。

　受賞された方には，

　1）日本不妊学会学術奨励賞賞状

　2）日本不妊学会オルガノン学術奨励賞賞状

　3）記念品　ブロンズの母子像、

　4）学術奨励金　50万円

が，秋に開催される日本不妊学会総会の席上で表彰，授与され，名誉ある

賞です。

　なお，目本不妊学会学術奨励賞の推薦方法の詳細は本誌44巻1号，2号

に掲載されていますので，ご参照下さい。
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1999年7月1日

日本不妊学会学術委員会

委員長青野敏博
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第44回日本不妊学会総会および学術講演会
　　　　　　　　　　　（第4回予告）

●

　第44回日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領で開催いたします．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11年11月10日（水）理事会，幹事会

　　　　　　　　　　　　　11日（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　　　12日（金）学術講演会

ll会場：赤坂プリンスホテル新宴会場「五色」

　　　　　　〒102－8585　東京都千代田区紀尾井町1・2（TEL：03－32341111）

皿　学術講演会予告：

　　　招請講演

　　　　1）Current　Concepts　and　Concems　in　Assisted　Conception

　　　　　　座長：森　　崇英（京都大学名誉教授）

　　　　　　演者：Peter　RBrinsden（Medical　Director　of　Bourn　Hall　Clinic）

　　　　2）Testicular　Torsion：physiology　and　cell　biology　of　the　response　to　torsion　repair　in　the　rat　model

　　　　　　座長：吉田　英機（昭和大学医学部泌尿器科教授）

　　　　　　演者：Terry　T．　Turner（Professor　of　Urology　and　Cell　Biology，　University　of

　　　　　　　　　Virginia　School　of　Medicine）

　　　特別講演

　　　　　Treatment　of　Male　lnfenility－Past　Practices　and　Future　Prospects

　　　　　　座長：大島　博幸（東京医科歯科大学泌尿器科教授）

　　　　　　演者：Philip　Troen（Professor　of　Medicine，　Montefiore　University　Hospha1）

　　　会長講演

　　　　　本邦における不妊治療の実態とその在り方

　　　　　　座長：青野　敏博（徳島大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　演者：矢内原巧（昭和大学医学部産婦人科教授）

　　　教育講演

　　　　1）生殖生理とエイコサノイド

　　　　　　座長：永田　行博（鹿児島大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　演者：佐藤　和雄（日本大学医学部産婦人科教授）

　　　　2）初期卵胞発育を考える　一卵細胞からのシグナル？一

　　　　　　座長：武谷　雄二（東京大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　演者：岡村　　均（熊本大学医学部産婦人科教授）

　　　　3）閉塞性無精子症の診断と治療：ART時代の再吻合術の意義

　　　　　　座長：守殿　貞夫（神戸大学医学部泌尿器科教授）

　　　　　　演者：松田　公志（関西医科大学泌尿器科教授）

　　　　4）体細胞クローン技術と核のリプログラミング

　　　　　　座長：毛利　秀雄（岡崎国立共同研究機構基礎生物学研究所所長）

　　　　　　演者：今井　　裕（京都大学大学院農学研究科教授〉

●



シンポジウム

　1．機能性不妊症一病態とその対策一

　　　座長：吉村　泰典（慶慮義塾大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　星　　和彦（山梨医科大学産婦人科教授〉

　　　シンポジスト：

　　　　　　1）精子機能異常と機能性不妊

　　　　　　　　　笠井　　剛（山梨医科大学産婦人科助手）

　　　　　　2）卵・卵胞の発育からみた機能性不妊

　　　　　　　　　斎藤　隆和（山形大学医学部産婦人科助手）

　　　　　　3）Gamete免疫と機能性不妊

　　　　　　　　　繁田　実（兵庫医科大学分娩新生児部助教授）

　　　　　　4）子宮内膜一ステロイドホルモンおよびその受容体と機能性不妊一

　　　　　　　　　田原　隆三（昭和大学医学部産婦人科講師）

　　　　　　5）着床率からみた機能性不妊治療の解析

　　　　　　　　　松浦　講平（熊本大学医学部産婦人科助教授）

　2．男性不妊の治療と医療連携

　　　座長：岩本　晃明（聖マリアンナ医科大学泌尿器科教授）

　　　　　　並木　幹夫（金沢大学医学部泌尿器科教授）

　　　シンポジスト：

　　　　　　1）薬物治療の効果判定の新しい試み（visual　assessment）

　　　　　　　　　馬場　克幸（聖マリアンナ医科大学泌尿器科助手）

　　　　　　2）精索静脈瘤に対する外科的治療の意義

　　　　　　　　　奥野　　博（京都大学医学部泌尿器科助手）

　　　　　　3）閉塞性無精子症の治療

　　　　　　　　　岡田　弘（神戸大学医学部泌尿器科講師）

　　　　　　4）MESA，PESA，TESEの実際と医療連携

　　　　　　　　　近藤　宣幸（兵庫医科大学泌尿器科助手）

　　　　　　5）ARrの方法，男性不妊症の治療成績一大学から一

　　　　　　　　　柳田　　薫（福島県立医科大学産婦人科助教授）

　　　　　　6）男性不妊一産婦人科と泌尿器科の役割分担

　　　　　　　　　辰巳　賢一（梅ケ丘産婦人科副院長）

ワークショップ

　1．不妊とコンサルテーション

　　　座長：荒木　重雄（自治医科大学産婦人科生殖内分泌不妊センター・同看護短大教授）

　　　　　　森　　明子（聖路加看護大学助教授）

　　　　　　1）臨床医の立場から

　　　　　　　　　中澤　直子（東京厚生年金病院産婦人科医長）

　　　　　　2）不妊をめぐる人々の心理

　　　　　　　　　大日向雅美（恵泉女学園大学教授）

　　　　　　3）看護の立場から

　　　　　　　　　有森　直子（聖路加看護大学母性看護・助産学研究室講師）

　　　　　　4）IVFコーディネーターの立場から

　　　　　　　　　福田貴美子（蔵本ウイメンズクリニック婦長）

　　　　　　5）“不妊ホットライン”からみた不妊の当事者の悩みと医療への提言

　　　　　　　　　北村　邦夫（日本家族計画協会クリニック所長）
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　　　　2．卵管の機能とその異常

　　　　　　座長：星合　　昊（近畿大学医学部産婦人科教授）

　　　　　　　　　野口　昌良（愛知医科大学産婦人科教授）

　　　　　　　　　1）卵管の生理とその病態

　　　　　　　　　　　　高倉　賢二（滋賀医科大学産婦人科助教授）

　　　　　　　　　2＞感染症と卵管機能

　　　　　　　　　　　　野口　靖之（愛知医科大学産婦人科助手）

　　　　　　　　　3）子宮内膜症と卵管機能

　　　　　　　　　　　　藤下　　晃（長崎大学医学部産婦人科助手）

　　　　　　　　　4）腹腔鏡による卵管機能の評価

　　　　　　　　　　　　三橋　洋治（近畿大学医学部産婦人科講師）

　　　　　　　　　5）卵管鏡による卵管機能の評価

　　　　　　　　　　　　末岡　　浩（慶磨義塾大学医学部産婦人科講師）

　　　　3，ARTの最前線

　　　　　　座長：久保　春海（東邦大学医学部第1産婦人科教授）

　　　　　　　　　佐藤　英明（東北大学大学院農学研究科動物生殖科学分野教授）

　　　　　　　　　1）生殖医療における配偶子・受精卵診断

　　　　　　　　　　　　雀部　　豊（東邦大学医学部第1産婦人科研究生）

　　　　　　　　　2）Nuclear　transplantation技術のヒト生殖医療への応用

　　　　　　　　　　　　竹内　巧（群馬大学医学部産婦人科＞

　　　　　　　　　3）環境因子と精液性状

　　　　　　　　　　　　押尾　　茂（帝京大学医学部泌尿器科講師）

　　　　　　　　　4）TMGT（Testis－mediated　gene　transfer）により導入された外来遺伝子の解析

　　　　　　　　　　　　林　　克彦（東京理科大学生命科学研究所助手）

　　　　　　　　　5）生殖医療におけるクローン技術の利用

　　　　　　　　　　　　三好　和睦く東北大学大学院農学研究科動物生殖科学分野特別研究員）

　　　　　　　　　6）ARI「の適応拡大とその限界

　　　　　　　　　　　　苛原　　稔（徳島大学医学部産婦人科講師）

N　一般演題：

　　　演題申込み資格

　　　　　講演者（共同発表者を含む）は本学会会員に限ります．会員以外の方は演題申込みと同時に，1999

　　　　年度年会費（8，000円）を納入のうえ，会員になってください．

V　参加申込み方法：

　　　学会当日会場にて受け付けます．　学会参加費　10，000円

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　総懇親会費　　8，000円

　　　総懇親会は学術講演会初日の11月11日（木）に赤坂プリンスホテルで行います．是非ご出席ください．

1999年（平成11年）7月

第44回日本不妊学会

会長矢内原　　巧
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　　　　　　　　　　　日本不妊学会雑誌
　　　　　　　　　　　　　　　　　第44巻　第3号

　　　　　　　　　　　　　　　　　平成11年7月1日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　目　　　　次

原　　著

ゴナドトロピン療法例の発育卵胞数と多胎妊娠発生との関連（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　劉　暁偉・安藤一道・上条隆典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田清彦・水沼英樹・伊吹令人

腹腔鏡下子宮内膜症性嚢胞の核出術前後における卵巣の過排卵誘発に対する

　　　反応性の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武田裕子・福井敬介・堀　玲子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉本　勲・越智　博・伊藤昌春

精子自動分析装置による精子運動能の解析と妊孕能の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桝井　真・市川智彦・小宮　顕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川名庸子・鈴木啓悦・伊藤i晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木規之・村上信乃・始関吉生

HMGによる成熟ラット（Sprague－Dawley系）の過排卵誘起と過剰妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋詰良一・岡田浩典・宮田貴士・伊藤i雅夫

子宮卵管吻合術による間質部卵管閉塞の治療とその病理学的検討（英文〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長田尚夫・藤井Tom清・角田郁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田祐士・津端捷夫・佐藤和雄

不妊患者の「悩み」についての実態調査およびCMI健康調査による心理評価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺利香・後藤孝子・倉橋千鶴美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　指山実千代・宇津宮隆史

着床前遺伝子診断のための簡便なDNA抽出法の検討（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋場剛士・末岡　浩・黒島正子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅田弘法・久慈直昭・吉村泰典

若年男性における精液所見の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中居敏明・三浦一陽・石井祝江・吉田　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永尾光一・原　　啓・石井延久・上山　譲

子宮内膜症を伴う不妊症における腹腔鏡下手術後の妊娠率についての検討（英文）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・栗林靖・石塚文平・斎藤寿一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　代田琢彦・菅原一朗・雨宮　章
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症例報告

HMG／テストステロン療法にて造精機能発現に成功したKallmann症候群の1例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮地系典・村井　勝・青柳貞一郎・早川邦弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石川博通・畠　　亮・大橋正和・井沢　明

採卵後に遅発型骨盤内感染症を来した2例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　町田稔文・紙谷節夫・鈴木理絵・松本加代

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊地紫津子・草場徳雄・児島孝久

Minefelter症候群に発生した精巣類表皮嚢胞の一例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東田　章・中村吉宏・坪庭直樹・山中幹基

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古賀　実・三浦秀信・西村憲二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内田欽也・北村雅哉・松宮清美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥山明彦・辻　敏徳・岡本吉夫

地方部会講演抄録

57

61

67

83

●

●

●

●

●

●

●



●

●

●

●

●

■

●

●

Japanese　Joumal　of　Fertility　and　Sterility

　　　　　　　　　　　　　　（Vo1．44，　No．3，1999）

　　　　　　　　Japan　Society　of　Fertility　and　Sterility
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The　Relationship　between　the　Number　of　Growing　Follicles　and　the　Occurrence　of　Multiple
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　…・…・…………・……・……・…x．　Liu，　K　Andoh，　T．　Kamijo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K　Yamada，　H．　Mizunuma　＆　Y．伽ki
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・一…　1

…　一・9

・…　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・一・　21

Pathological　Findings　at　Microsurgical　Tubouterine　Anastomosis　and　Pregnancy　Rates　Following

　　　Surgery　for　Proximal　Tubal　Obstructions　in　Cases　of　Unsuccessful　Transcervical　Tubal

　　　Procedures

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・・・・・・・・・・・・・…　一・・・・・・…　一・…　H．Osada，　T　K　FLリ転孟Ts正1ηoda

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　YYamada，1（Tsubata＆KSatoh　’°°・　27

The　Stress　of　Infertility　Patients　and　the　Evaluation　of　Psychological　Condition　by　the　Cornell

　　　Medical　Index

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・・・・・…　9・・・・・・…　一・・一一一・R，「WatanabeρT．　Go‘o，　C．　K巨irahashi，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M．　Sashiyama＆TUtsunomfya・…35

ASimplified　Method　for　Lysis　of　Single　Cells　in　PCR－based　Preimplantation　Genetic　Diagnosis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　………・…・……・…・…T．　Hashiba，　K．　Sueoka，　M．　Kuroshima

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H，Asada，1＞11（㍑ガ＆y二Yoshi．皿1　ura　・…　　　41

The　Change　of　Semen　Quality　among　Young　Men

　　　　　　　　　　　　　　　　　　…・・……………・……・T．　Nakai　K　Miura、N．　lshガAYoshida

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　KハJagao　H．」Hara　1＞．」lshii＆Mしleyama　・…　　　45

Pregnancy　Rate　Following　Operative　Laparoscopy　in　Infenile　Patients　with　Endometriosis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・………・………・………Y．　Kuribayashi，，　B．　lshizuka，」，　Saito

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T．　Shirota，　L　Sugawara　＆A．　Ame、m加・…51



●

Case　report

Spermatogenesis　was　Induced　by　hMG／Testosterone　Therapy　Kallmann’sSyndrome：

　　　ACase　Repo！t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　’°e………’……・・……………Kハ4iyaJ’i，　M．　Murai，　T　Aoyagi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K．　Hayakawa，且勧f舶wヨ，　M　Ha加

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MOo加shf＆A五zawヨ

Two　Cases　of　Late　Manifestation　of　Pelvic　lnflammatory　Disease（PID）after　Oocyte

　　　　　Retrieva1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・………………Tル殆chfda，　T㎞∫ya，　R．　Suzuki，　K　Matsu」moto

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5，K互kuchi，　T．　Kusaba＆T－KOjima

Epidermoid　Cyst　of　the　Testis　in　a　Patient　with　Klinefelter　Syndrome

　　　　　　　　　　　　　　　　　　’…・………A．Tohda，　Y．ハlakam　ura，　N．・Tsuboniwa，　M．　Yamanaka，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M．　Koga，　H．　Miロra，　K　Nlsh∫、mura

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　KUchida，　M　K加mロra，　K　MatSumiya

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A．　Okuyama，　T．　Tsuji＆Y．　Okamo亡o

・…　　57

・一一・　61

・…　　67

■

●

●

●

●

●

●



■
Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．

Vol．44　No．31999

　　　　　　　　The　Relationship　betWeen　the　Number　of　GroWing　Follicles　and

the　Occurrence　of　Multiple　Pregnancies　in　Women　Treated　with　Gonadotropin

●

Xiaowei　LIU， Kazumichi　ANDOH，　Takanori　KAMUO，　Kiyohiko　YAMADA，

　　　Hideki　MIZUNUMA★and　Yoshito　IBUK【

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Gunma　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Maebashi，371－8511，Japan

●

●

Abstract：Ninety－four　conception　cycles　of　81　patients　in　663　cycles　of　183　infertile　women　treated　with

gonadotropin　treatment　were　retrospectively　examined　to　investigate　the　relationship　between　the　num－

ber　of　growing　follicles（≧14mm）on　the　day　of　hCG　administration　and　the　occllrrence　of　multiple　pregnan－

cies．　Patients　were　divided　into　6　groups　according　to　the　type　of　infertility　as　follows；macroprolacthloma

（MA），hypothalamic　amenorrhea（HA）1，　HA　II，　polycystic　ovary　syndrome（PCOS），anovulatory　cycles

（AC），and　unexplained　infertility．　Multiple　pregnancies　occurred　if　the　number　of　growing　follicles　was

only　20r　3　in　women　with　anovoulatory　infertility　such　as　MA　HA　II，　and　AC．　Women　with　unexplained

infertility　had　a　low　tendency　of　multiple　pregnancy　rate（5．0％）compared　to　anovulatory　infertility（21．6

％）．In　addition，　patients　with　PCOS　had　a　significant　low　rate（8．0％）of　multiple　pregnancy　when　less　than

4follicles　were　induced　whereas　their　multiple　pregnancy　rate　was　52．6％in　the　case　of　50r　more　follicles

（p＝0．00141）．These　results　indicate　that　there　appears　to　be　the　association　between　the　number　of　grow－

ing　follicles　on　the　day　of　hCG　administration　and　the　risk　of　multiple　pregnancy　in　women　with　PCOS，

Key　words3　gonadotropin／follicle／multiple　pregnancy／polycystic　ovarian　syndrome

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　44：213－2191999）
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Introduction

　　Multiple　pregnancy　has　dramatically　increased

since　1980　in　developed　countries，　and　this　increase

has　caused　serious　complications　during　pregnancy

and　delivery，　However，　it　is　difficult　to　prevent　mul－

tiple　pregnancy　in　ovulation　induction　cycles．　Despite

the　conventional　use　of　human　menopausal　gonadot－

ropin（hMG）and　carefU1　fol1icular　monitoring　includ－

ing　frequent　ultrasound（US）and　rapid　sera　hormone

assays　fbr　oestradio1（E2），progesterone（P），and　lutein－

izing　hormone（LH），the　risk　of　multiple　gestation　is

on豆y　slightly　reduced1）．　Recently，　various　stimulation

protocols　have　been　tried　to　prevent　multiple　pregnancy；

hMG　therapy　combined　with　clomiphene　citrate（CC），

the　pulsatile　subcutaneous　administration　of　human

menopausal　gonadotropin（hMG）or　folliclestimulat－

ing　hormone（FSH）2），　the　low　dose　pulsatile　gonadoト

ropin－releasing　hormone（GnRH）3），　the　sequential

FSH－pulsatile　GnRH　treatment4），　the　step－down

protocol5），and　the　low　dose　stel｝up　protocol6）．　Fu！ther－

more，　careful　monitoring　of　serum　FSH　levels　is　sug－

gested　tO　improve　the　ef且caCy　of　gonadotropi皿treatment7）．

However，　secular　technology　of　monofbllicular　deve1－

opment　is　not　yet　fully　developed．　Subsequently，　mu1－

tiple　follicular　development　cannot　be　completely　pre－

vented　in　ovulation　induction　using　gonadotropi　1　prepa－

rations．

　　Serum　E2　measurement　and　preovulatory　ovarian

scan　are　usually　used　to　predict　multiple　pregnancy，

but　the　results　are　controversia18・9）．　In　this　study，　we

retrospectively　examined　the　pregnancy　outcome　in

infertile　women　undergoing　gonadotropin　treatment

and　investigated　the　relationship　betWeen　the　num－

ber　of　growing　follicles　on　the　day　of　human　chori－

onic　gonadotropin（hCG）administration　and　the　oc－

currence　of　multiple　pregnancies　in　women　with　vari－

ous　types　of　infert董lity．

●

★
To　whom　correspondence　should　be　addressed。
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Materials　and　Methods

Patients　and　diagnosis　of　the　type　of　infertility

　　We　examined　94　conception　cycles　of　81　patients　in

663　cycles　of　183　infertile　women　who　received　gona－

dotropin　therapy　at　the　infertility　clinic　of　Gunma　Uni－

versity　Hospital　between　January　1989　and　Septem－

ber　1997．　All　infenile　women　kept　basal　body　tempera－

ture（BBT）charts．　Before　the　initiation　of　gonadotro－

pin　therapy，　they　had　a　hysterosalpingography（HSG）

and　their　partners’semen　was　analyzed．Women　with

bilateral　tubal　occlusions　indicated　by　a　HSG　or　a　se－

vere　oligozoospermia　in　their　partners’semen　analy－

sis　according　to　the　World　Health　Organizationlo）cri－

teria　were　excluded　from　this　study．　For　the　present

analysis，　the　patients　were　divided　into　six　groups　ac－

cording　to　the　type　of　infertility　as　follows；macropro－

lactinoma，　hypothalamic　amenorrhea　I，　hypothalamic

amenorrhea　II，　polycystic　ovary　syndrome（PCOS），

anovulatory　cycles，　and　unexplained董nfertility．

　　Macroprolactinoma　was　diagnosed　by　amenorrhea，

galactorrhoea，　the　elevation　of　serum　prolactin（PRD

leve1，　and　the　presence　of　pituitary　adenoma　evalu－

ated　by　X－ray　and／or　a　computed　tomography（CT）

scan　of　the　pituitary。　AII　women　in　this　study　had　re－

ceived　transsphenoidal　excisions　of　pitUitary　adenomas．

Hypothalamic　amenorrhea　was　diagnosed　by　amen－

orrhea，　normal　level　of　serum　PRL，　normal　or　low－

normal　levels　of　LH　and　FSH，　and　normal　response　of

serum　LH　and　FSH　to　a　10012g　luteinizing　hormone

releasing　hormone（LHRH）using　a　gonadorelin

diacetate（LHRH，Tanabe　Pharmaceutica1　Co．，Tokyo，

Japan）．Women　with　hypothalamic　amenorrhea　were

further　divided　into　two　groups　according　to　the　pres－

ence（hypothalamic　amenorrhea　D　or　absence（hyp（F

thalamic　amenorrhea　II）of　withdrawal　bleeding　after

an　intramuscular　administration　of　2550mg　of　proges－

terone（Luteum，　Teikoku　Hormone　Mfg．　Co．，　Tokyo，

Japan）．

Diagnosis　of　PCOS　was　determined　by　the　presence

of　amenorrhea，　an　elevated　LH／FSH　ratio　of＞2．O　with

LH　levels　over　25mlU／ml，　an　exaggerated　response

of　serum　LH　to　a　100μg　LHRH，　high　dehydroepian－

drostenedione　sulfate　levels，　and　multiple　cysts　in　the

ovaries　indicated　by　US　from　1989　to　19945）．　Since

1995，the　diagnosis　of　PCOS　has　been　made　when　there

were　menstrual　disorders　including　amenorrhea　or

oligomenorrhea，　an　elevated　serum　level　of　LH　with

normal　FSH（LH／FSH＞1），polycystic　ovaries　i皿dicated

by　US，　and　the　presence　of　withdrawal　bleeding　after

an　intramuscular　administration　of　50mg　of　progest－

erone．

　　Women　with　anovulatory　cycles　were　diagnosed　by

menstnlal　disorders　including　oligomenorrhea　or　an（》

vulatory　bleedi皿9，0ccasional　or　persistent　anovulatory

cycles　as　revealed　by　BBT　charts，　and　normal　levels　of

serum　LH，　FSH，　and　PRL．

　　In　women　with　ovulatory　cycles，　serum　LH　and　FSH

were　measured　and　the　response　of　serum　PRL　level

to　an　intravenous　administration　of　500μg　thyrotropin－

releasing　hormone（TRH）using　a　protirelin（TRH，

T…mabe　Pharrnaceutical　Co．）was　examined　to　exclude

an　occulted　hyperprolactinemia11）on　the　3rd－5th　day

of　the　menstrual　cycle．　Next，　in廿1e　same　cycle，　a　post－

coita1　test　was　perforrned．　To　evaluate　lutea1　fUnction，

when　the　maximal　diameter　of　the　dominant　follicle

reached　14－16mm，　daily　morning　urine　samples　were

collected　until　the　urinary　LH　surge　occurred．　U1inary

LH　was　measured　with　an　Organon　LH　Color　kit（N．V．

Organon，　Oss，　The　Netherlands）from　1989　to　1994，

and　thereafter　was　measured　with　a　CLEARPLAN

ONE　STEP（Unipath　Co．，　Bed」ford，　England）．The　day

of　urinary　LH　surge　was　defined　as　day　O，　and　serum

P　levels　were　measured　during　the　early　luteal　phase

（day　3－5），　the　midluteal　phase（day　6－8），and　the　late

luteal　phase（day　9－12）．Endometrial　dating　was　simul－

taneously　perfbrmed　during　the　midluteal　or　the　late

luteal　phasel2）．　In　the　cases　of　no　apParent　causes　of

infenility，　a　laparoscopic　examination　was　pe㎡ormed

about　12　months　later，　if　the　pregnancy　did　not　occur．

The　diagnosis　of　unexplained　infertility　was　made

when　all　the　above　mentioned　examinations　were

within　the　limits　of　normality．

Stimu匠a師on　Protocol

　　Gonadotropin　treatment　using　hMG（Pergonal，

Teikoku　Hormone　Mfg．　Co．）was　begun　on　the　3rd　to

5th　day　of　the　menstrual　cycle　or　when　withdrawal

bleeding　induced　by　a　25－50mg　intramuscular　injec－

tion　of　progesterone　began．　Purified　urinary　FSH

（Metrodin：Serono　Laboratories，　Aubonne，　Switzer－

Iand，　or　Fe！tinorm　P，　Serono　Japan　Ltd．，Tokyo，　Japan）

■
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was　used　in　women　with　PCOS．　Stimulation　protocol

was　usually　a　conventional　fixed　dose　regimen．　That

is，　a　starting　dose　of　15（＞2251U／day　of　gonadotropin

was　administered　f（）r　7　days．　When　fbllicular　develop－

ment　was　not　observed　by　US，　the　amount　of　gona－

dotropin　was　increased　by　751U　every　a　week　In　some

patients　with　PCOS，　the　step－down　regimen5）or　the

low　dose　step－up　regimen　reported　by　Buvat　et　aL13）

were　performed　to　prevent　ovarian　hyperstimulation

syndrome　and　multiple　pregnancy，　Gonadotropin

treatment　combined　with　a　2．5－10．Omg／day　of　brom（h

criptine（Parlodel，　Sandoz　Co．，Tokyo，　Japan）therapy

was　perfbrmed　for　women　with　macroprolactinoma．　In

our　institute，　gonadotropin　treatment　for　women　with

unexplained　infertility　has　been　perforlned　since　1994．

Monitoring　of｛fol亘icuiar　devel叩ment

　　US　monitoring　using　a　vaginal　probe　has　been　per－

fomed　since　1988　in　our　institute．　From　1988　to　1990，

US　monitoring　used　SSD　620（Aloka　Co．，　LTD，　To－

kyo，　Japan）with　a　5　MHz　vaginal　probe．　Since　1991，

SONOV【STA℃s　or　SONOV【STA－if（Mochida　Pharma－

ceutical　Co。，　LTD，　Tokyo，　Japan）with　a　5．0－7．5　MHz

vaginal　probe　has　been　used．　US　monitoring　was　car－

ried　out　daily　to　determine　the　mean　diameter　of　grow－

ing　follicles　in　two　dimensions．　Five　to　ten　thousand

IU　of　hCG（Pregnyl，　Organon　Co．，Tokyo，Japan）was

administered　on　the　day　when　the　diameter　of　the

dominant　follicle　reached　18mm，　Cancellation　of　hCG

administration　was　not　carried　out　even　if　multiple

follicles　developed．　Subsequently，5，0001U　of　hCG　was

injected　two　or　three　times　every　2　to　3　days　to　sup－

port　luteal　fUnction，　f　the　maximum　diameter　of　the

ovaries　did　not　exceed　60㎜
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Pregnancy　test

　　The　pregnancy　test　was　done　using　a　TEST－PACK

Plus　hCG－urine（Abbott　Laboratories，　Chicago，　IL）

employing　the　immunochromatography　assay．　The

sensitivity　for　hCG　in　urine　was　50　mlU〆ml　fピom　1989

to　1994i4），　and　has　been　25　mIU／ml　since　1995．　Preg－

nancy　was　diagnosed　by　a　positive　TEST－PACK　PIus

hCG－urine，　ultrasonographic　evidence　of　a　gestational

sac　in　the　ute血e　cavity，　and／or　a　histological　finding

of　chorionic　villi．

Statistical　analysis

　　Statistical　signhicance　was　analyzed　using　a　one・way

analysis　of　variance（ANOVA）followed　by　Scheffざs

method，　Mann－Whitney’sUtest，　and　Fisher’sexact

probability　test．　A　value　of＜0．05　was　considered　sta－

tistically　signi五cant．

Results

Clinical　characteristics　and　resu亘t　and　pregnancy　out・

come
　　Table　l　presents　clinical　characteristics　and　result

in　women　with　various　types　of　infertility　undergoing

gonadotropin　treatments．　Although　there　were　no　sig－

nificant　differences　in　the　mean　body　mass　index

（BMI）among　the　pregnant　patients（results　not

shown），women　with　unexplained　infertility　were　sig－

nhicantly　older（pく0．01）than　women　with　anovulatory

infertility．　Table　2　shows　pregnancy　outcome　in　preg－

nant　women　with　various　types　of　infertility．　There

were　no　significant　differences　in　the　pregnancy　rates

among　the　treated　cycles　in　women　With　various　types

of　infertility．　Multiple　pregnancies　occurred　in　17

cycles；aheterotopic　pregnancy　in　one　cycle，　tWins　in

12cycles，　and　triplets　in　4　cycles。　Although　there　were

Clinical　characteristics　and　result　in　women　with　various　types　of　lnfertility　undergoing　gonadotropin　treatment．

　　　　No．　of

treatment　patients

　　　　　No．　of　　　Mean（±SD）age（years）　　No．　of　　　　　　No．　of

pregnant　patients（％）　of　pregnant　patients　treatment　cycles　ovulatory　cycles（％）

恥r蝋鮒鱒撫．，．…＿…．．．．．垂§．．…．…＿…．．……三9．㈱≧．…．．＿………㈱主≦・aさ．………．……．……王≧6…．…＿．＿＿真≧§．q991，．＿…
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Anovulatory　cycles

PCOS
Hypothalamic　Amenorrhea　I

Hypothalamic　Amenorrhea皿

Macroprolactinoma

5（38．5）

40（44．9）

11（47．8）

4（66．7）

2（50．0）

★ Mann・Whitney’　s　U　test：　pく0．01

3L6±5．1

29，7±4．2

30．3±4。4

31．3±4，9

31．5」：4．9

33

373

108

17

　6

　30（90．9）

356（95．4）

100（92．6）

　14（82．4）

　6（100）
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Table　2

Follicular　number　and　multiple　pregnancy Jpn．　J，　Fertil．　Steril．　VoL44　No．3

Pregnancy　Outcome　in　pregnant　women　with　various　types　of　infertility　undergoing　gonadotropin　treatment．

●

Type　of　Infertility

　　No．　of　　　　No．　of　　　No．　of

pregnant　　　singleton　　abortions

cycles（％）★　　pregnancies

　　No．　of

　　ectopic

P「egnancles

　　　No，　of

　　　multiple

pregnancies（％）　Twins Triplets

Unexplained　Infertility

Anovulatory　Infertility

　Anovulatory　cycles

　PCOS
　Hypothalamic　Amenorrhea　I

　Hypothalamic　Amenorrhea　ll

　Macroprolactinemia

20　（15．9）

74　（14，0）

5（15．2）

50　（13．4）

12　（11．1）

5（29．4）

2（333）

18

46

　4

31

　7

　3

　1

　1

11

0

8

3

0

0

0

2

0

1★貢

1

0

0

1（5。0）

16（21．6）

1（20。0）

11（22．2）★★

1（8．3）

2（40，0）

1（50．0）

　1

11

0

7

　1

2

1

0

4

1

3

0

0

0

●

PCOS；polycystic　ovarian　syndrome．　★Pregnant　cycles／treatment　cycles，

”A　heterotopic　pregnancy．　This　cycle　was　included　in　one　of　multiple　pregnancies． ●

no　significant　differences　in　the　multiple　pregnancy

rates　among　the　women　with　various　types　of　inferti1－

ity，　women　with　unexplained　infertility　had　a　low　ten－

dency　of　multiple　pregnancy　rate（5．0％）compared　to

anovulatory　infertility（2L6％）（Fisher’sexact　prob－

ability　test；p＝0．0747）．

Relationship　between　the　number　of　groWing　fbllicies

and　the　oceurrence　of　multiple　pregnancies

　　Figure　l　shows　the　relationship　between　the　num－

ber　of　growing　follicles　over　14　mm　in　diameter　on

the　day　of　hCG　administration　and　the　pregnancy　out－

come　in　83　cycles　of　76　patients　with　various　types　of

infertility．　Multiple　pregnancy　occurred　even　if　the

number　of　growing　follicles　was　only　2　or　3　in　women

with　anovulatory　cycles，　hypothalamic　amenorrhea　II，

and　macroprolactinoma．　There　were　no　significant

differences　in　the　mean　number　of　growing　follicles

among　women　with　various　types　of　infertility．　Table

3indicates　the　relationship　between　the　number　of

growing　fbllicles　on　the　day　of　hCG　administration　and

the　rate　of　multiple　pregnancies　in　women　with　PCOS．

There　was　a　significant　difference　in　the　rate　of　mu1－

tiple　pregnancies　in　PCO　patients　between　cycles　with

numb’　er　of　follicles　less　than　4　and　those　with　number

of　fbUicles　5　and　more（Fisher’s　exact　probability　test；

p＝0．00141）．
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Singleton　pregnanCy（SP）

SP（One　of　tWo　gestational　sacs　ended　in　an　empty　sac）

TWin　pregnancy

Triplet　pregnancy（rP）

TP（One　of　four　gestational　sacs　ended　in　an　empty　sac）

Spontaneous　abortion

Ectopic　pregnancy

Heterotopic　pregnancy

　Unexplaind　　Anovulatory　　　　Polycystic　　　　Hypothalamic　　　Hypothalamic　　　　Macr（》
　　infertility　　　　cycles　　　　ovarian　syndrome　　　amenorrhea　I　　　　amenorrhea　ll　　　prolactinoma

Figure　1　The　relationship　between　the　number　of　growing　follicles（≧14㎜）on　the　day　of　hCG　administration

　　　　　　　and　the　pregnancy　outcome　in　women　with　various　types　of　infertility　undergoing　gonadotropin　therapy．
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Table　3

X．Liu　et　al． （217）

The　number　of　growing　follicles　on　the　day　of　hCG　administration　and　the　rate　of　multiple　pregnancies

in　women　with　PCOS．

5

The　number　of　growing　follicles（≧14mm）

　　　on　the　day　of　hCG　administration

　　　　No．　of　　　　　　　　No．　of

conceived　cycles　multiple　pregnancies

　　　　　つ「he　rate　of

multiple　pregnancies（％）

●

　1

　2

　3

　4

≧5

　6

　5

　5

9

19

0

　1

　0

　1

10

　0

20．0

　0

11．1

52．6

o

●

o

●

●

Discussion

　　This　study　has　demonstrated　that　there　appears　to

be　a　different　relationship　between　the　number　of　grow・－

ing　fbllicles　over　14mm　in　diameter　on　the　day　of　hCG

administration　and　the　occurrence　of　multiple　preg－

nancy　in　women　with　different　types　of　infertility　un－

dergoing　gonadotropin　treatment．　Especially，　in　women

with　PCOS，　the！isk　of　multiple　pregnancy　signhicantly

increases　when　50r　more　follicles　were　induced．

　　Previous　reportsl5・16）using　abdominal　US　have　dem－

onstrated　that　the　number　of　preovulatory　follicles　at

hCG　administration　influences　the　multiple　pregnancy

rate．　Navot　et　al．9）have　demonstrated　that　the　presence

of　inte㎜ediate　sized（1517mm）follicles　at　the　time　of

hCG　administration　after　hMG　induction　of　follicular

maturation　is　predictive　of，　and　independently　associ－

ated　with　a　higher　incidence　of　multiple　pregnancy　in

women　with　hypothalamic　amenorrhea　and　ovulatory

dysfUnction　of　various　etiologies　treated　with　hMG／

hCG　therapy．　Farhi　et　aL8）have　also　reported　that　the

risk　of　multiple　conception　was　directly　related　to　the

total　number　of　leading（≧17mm）and　cohort　follicles

（≧14mm）in　both　ovaries，！ising　h幽om　7％with　one　lead－

ing　f611icle　to　33％with　six　or　more　follicles　in　women

with　anovulatory　infertility　treated　by　gonadotropin　or

pulsatile　GnRH　therapy，　Thus，　when　there　are　more

than　fbur　mature　follicles，　the　chance　for　multiple　ges－

tation　beyond　twinn董ng　is　greater　than　if　only　two　or

three　mature　follicles　are　induced’D．

　　On　the　other　hand，　Dickey　et　a1．18）have　shown　that

the　outcome　a丘er　hMG　intrauterine　insemination　424

infertile　women　with　ovulatory　dysfunction，　en－

dometriosis，　tubal　adhesion，　and　unexplained　infertil－

ity，　was　related　to　the　number　of　follicles≧12mm，　to

E2，　and　to　age．　However，　they　have　concluded　that　nei－

ther　the　number　of　follicles≧15mm　nor≧18mm　in

diameter　on　the　day　of　hCG　administration　were　pre－

dictive　of　pregnancy　nor　multiple　gestation．　Ben　Ntln

et　al．19）have　demonstrated　that　the　number　and　size　of

fbllicles　abdominally　or　vaginally　visualized　on　the　day

of　hCG　administration　have　no　predictive　value　regard－

ing　the　occurrence　of　a　multiple　gestation　in　women

with　ovulatory　dysfunctions（PCOS，　normo．prolac－

tinemic　anovulation，　hypogonadotropic　hypogonadism，

and　hyperprolactinemia）stimulated　with　menotropin，

Moreover，　Goldenberg　et　al．20）have　reported　that

oestradiol　levels　and　ovarian　transvaginal　US　did　not

provide　criteria　for　the　prediction　of　occurrence　of

multiple　pregnancies　in　68　cycles　of　51　women　with

chronic　anovulation　stimulated　with　menotropin．

　　Our　present　results　are　compatiUe　with　previous　re－

ports8・9）showing　that　the　number　of　growing　follicles

has　a　positive　correlation　with　the　rate　of　multiple　preg－

nancy，　One　of　the　reasons　for　previous　controversial

results8・9・1920）may　be　the　difference　betWeen　subjects

regarding　their　cause　of　infertility．　Even　in　our　study，

there　was　no　significant　difference　between　the　num－

ber　of　growing　follicles　and　the　occurrence　of　multiple

pregnancy　if　all　subjects　were　examined　together．　The

present　study　demonstrated　that　the　risk　of　multiple

pregnancy　did　not　increase　in　case　of　less　than　4　fbl－

licles　in　women　with　PCOS．　This　study　also　presented

that　women　with　unexplained　infertility　were　sign田一

cantly　older　than　women　with　anovulatory　infertility　and

had　a　low　tendency　of　multiple　pregnancy　rates　com－

pared　to　women　with　anovulatory　infertility．　In　IVF

outcome　for　PCOS，　the　fenilization　rate　and　cleavage

rate　was　significantly　lower　in　women　with　PCOS　than

in　patients　with　tubal　factor　infertility，　although　there

was　no　difference　in　the　pregnancy　rate21）．　Moreover，

the　rate　of　multiple　pregnancy　in　women　with　unex・

plained董nfertnity　was　significantly　lower（8．8％）than　in

women　with　anovulatory　infertility（39．0％），although

o
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the　number　of　follicles　grown　and　the　total　doses　of

hMG　were　not　significantly　dfferent　in　the　two　groups22）．

These　facts　suggest　that　there　may　be　a　problem　of　the

oocyte　quality　in　women　with　PCOS　and　unexplained

infertility．

　　Our　results　indicate　that　hCG　administration　should

be　withheld　to　prevent　multiple　gestation　if　5　or　more

fbllicles　over　14　mm　in　diameter　were　induced　on　the

day　of　hCG　administration　in　women　With　PCOS　stirnu－

1ated　with　gonadotropi皿．　It　is　generally　accepted　that　the

best　protection　against　multiple　pregnancy　to　induce　a

monofollicular　development　in　women　undergoing　9（》

nadotropin　treatment．　Recently，　low　dose　FSH　therapy

was　advocated　for　women　With　PCOS　and　the　monofoMcular

Cycle　rates　repOrtedly　reached　5574％6・13・23・24）．　However，

about　2－20％cycles　resulted　in　multiple　follicular　Cycles．

So　cancellation　of　hCG　administration　was　perf｛）rmed

when　more　than　3　fbllicles（≧15－16mm）were　deve1－

oped．　Our　results　have　supPorted　the　justiflcation　of

this　cancellation　in　women　with　PCOS．

　　In　conclusion，　although　the　number　of　subjects　in

this　study　is　limited，　there　appears　to　be　the　associa－

tion　betWeen　the　number　of　growing　follicles　on　the

day　of　hCG　administration　and　the　risk　of　multiple　preg－

nancy　in　women　With　PCOS．

References

1）Check　JH，　Chase　JS，　Adelson　HG，　et　aL（1993）A

　　　conservative　treatment　protocol　with　human　meno・

　　　pausal　gonadotropins　aimed　at　reducing　multiple

　　　births．　J　Perinat　Med　21：315・319

2）　Nakamura　Y，　Yoshimura　Y，　Yamada　H，　et　a1．（1989）

　　　Clinical　experience　in　the　inducdon　of　ovuladon　and

　　　pregnancy　with　pulsatile　subcutaneous　administra－

　　　tion　of　incidence　of　multiple　pregnancy．　Fe1ti1　Steril

　　　51：423－429

3）Filicori　M，　Flamigni　C，　Dellai　P，　et　al．（1994）Trea卜

　　　ment　of　anovulation　with　pulsatile　gonadotropin－re－

　　　leasing　hormone：prognos廿c　factors　and　clinical　re－

　　　sults　in　600　cycles．　J　Clin　Endocrinol　Metab　9：

　　　1215－1220

4）Kuwahara　A，　Matsuzaki　T，　Kaji　H，　et　a1．（1995）In－

　　　duction　of　single　ovulation　by　sequential　follicle－

　　　stimulating　hormone　and　pulsatile　gQnadotrophl－re－

　　　leasing　hormone　treatment．　Fe！ti1　Steri1　64：267－272

5）Mizunuma　H，　Takagi　T，　Yamada　K，　et　a1．（1991）

　　　Ovulation　induction　by　stepdown　administration　of

　　　pu面ed　urinary　follicle－stimulating　hormone　in　pa一

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

Jpn．　J．　FertiL　Steril．　Vol．44　No．3

tients　with　polycystic　ovarian　syndrome．　Feni1　Steri1

55：11951196
Hamilton　Fairley　D，　Kiddy　D，　Watson　H，　et　al．

（1991）Low－dose　gonadotropin　therapy　for　induc一

藪on　of　ovulation　in　lOO　women　with　polycystic　ovary

syndrome．　Hum　Reprod　6：1095－1099

Ben　Rafael　Z，　Levy　T　and　Schoemaker　J（1995）

Pharmacokinetics　of　follicle－stimulating　hormone：

clinical　signi血cance．　Fertil　Steril　63：689－700

Farhi　J，　West　C，　Patel　A，　et　a1．（1996）Treatment　of

anovulatory　infe！tility：the　problem　of　multiple　preg－

nancy．　Hum　Reprod　l　l：429－434

Navot　D，　Goldstein　N，　Mor　Yosef　S，　et　al．（1991）

Multiple　pregnancies：risk　factors　and　prognostic

variables　during　induction　of　ovulation　with　human

menopausal　gonadotrophins．　Hum　Reprod　6：1152・

1155

World　Health　Organization（1987）WHO　labora－

tory　manual　for　examination　of　human　semen　and

semen－cervical　mucus　interaction．　Cambridge　Uni－

versity　Press，　Cambridge．　UK

Archer　DF（1987）Prolac廿n　response　to　thyro廿o－

pin－releasing　hormone　in　women　with　infertility

and／or　randomly　elevated　serum　prolactin　levels．

Fertil　Steri147：559・564

Andoh　K，　Mizunuma　H，　Hasegawa　Y，　et　al．（1992）

Association　of　immunoreactive－inhibin　levels　with

luteal　function．　Horm　Res　37（supp11）：37－40

Buvat　J，　Buvat　Herbaut　M，　Marcolin　G，　et　a1．（1989）

Purified　follicle－stimulating　hormone　in　polycystic

ovary　syndrome：slow　administradon　is　safer　and

more　effective．　Fertil　Steril　52：553－559

Kawakami　Y，　Andoh　K，　Mizunuma　H，　et　al．（1993）

Assessment　of　the　implantation　site　by　transvagi－

nal　ultrasonography．　Fertil　Steri159：1003－1006

Sallam　HN，　Marinho　AO，　Collins　WP，　et　aL（1982）

Monitoring　gonadotropin　therapy　by　real－time　u1－

trasonic　scanning　of　ovarian　follicles．　Br　J　Obstet

Gynecol　89：155－159

Stone　SC，　Schimbemi　M，　Schuster　Pへet　al．（1987）

Incidence　of　multiple　gestations　in　the　presence　of

two　or　more　mature丘）11icles　in　the　conception　cycle．

Fertil　Steri148：503－504

Fleischer　AC　and　Vasquez　J（1996）Transvaginal

sonography　scanning　in　gynecologic　inferほ1ity．　In：

Fleischer　AC，　Manning　FA，　Jean重y　P，　et　a1．（eds），

Sonography　in　obstetrics　and　gynecology：prin－

ciples　and　practice．　Appleton　7　Llnge，　Connecticut，

pp913－929

Dickey　RP，　Olar　TT，　Taylor　SN，　et　aL（1991）Rela－

tionship　of　follicle　number，　serum　estradio1，　and

other　factors　to　birth　rate　and　multiparity　in　human

●

●

o

●

●

■

●

●



●

●

の

July　1，1999 X．Liu　et　al．

　　menopausal　gonadotropin－induced　intrauterine　il1－

　　semination　cycles．　Fertil　Steril　56：89－92

19）　Ben　Nun　I，　Cohen　I，　Shulman　A，　et　a1．（1993）The

　　inability　of　preovulatory　ovarian　scan　to　predict

　　multifetal　pregnancy　occurrence　in　a　follow－up　of

　　induction　of　ovulation　With　menotropins．　Feni1　Steri1

　　60：781－781

20）Goldenberg　M，　Ravinovici　J，　Shalev　J，　et　al・（1994）

　　Lack　of　association　between　ovarian　follicular　size

　　and　number　and　the　occurrence　of　multiple　preg－

　　nancies　in　menotropin　cycles．　Gynecol　Endocrinol

　　8：83－87

21）　Buyalos　RP　and　Lee　CT（1996）Polycystic　ovary

　　syndrome：pathophysiology　and　outcome　with　in

　　vitro　fertilization．　Fertil　Steril　65：1－10

22）

23）

24）

（219）　7

Ishihara　O，　Ihno　Y，　Saitoh　M，　et　al．（1994）Risk　and

bene且ts　of　gonadotropin　therapy　for　infertile　pa－

tients　with　ovulatory　cycles．　Acta　Obstet　Gynecol

Jpn　46：221－226

Strowitzki　T，　Seehaus　D，　Korell　M，　et　al、（1994）

Low－dose　f611icle　stimulating　hormone　fbr　ovulation

induction　in　polycystic　ovary　syndrome．　J　Reprod

Med　39：499－503

White　DM，　Polson　DW，　Kiddy　D，　et　al．（1996）In－

duction　of　ovulation　with　low－dose　gonadotropins

in　po互ycystic　ovary　syndrome：an　analysis　of　109

pregnancies　in　225　women．　J　CIin　Endocrinol　Metab

81：3821－3824

　　　　　　　　　　　　（Received　Apri119，1999）

　　　　　　　　　　　　（Accepted　May　21，1999）

●

●

ゴナドトロピン療法例の発育卵胞数と多胎妊娠発生との関連

　　　群馬大学医学部産科婦人科学教室

劉　暁偉，安藤一道，上条隆典，山田清彦

　　　　　　水沼英樹，伊吹令人

　1989年1月から1997年9月の間に，排卵障害例（マクロプラクチノーマ（MA），視床下部性第1度無月経（HA

I），視床下部性第ll度無月経（HA　H），多嚢胞性卵巣症候群（PCOS），無排卵周期症（AC））および機能性不妊

例に対しゴナドトロピン療法を実施した183症例663周期のうち，妊娠成立した81例94周期について，後方視

的にhGC切り替え日の14mm以上の発育卵胞数と多胎妊娠発生との関連を検討した．　MA，　HA　ll，およびAC

では発育卵胞数が2～3個の場合でも多胎妊娠を認めた．一方，機能性不妊の発育卵胞数は排卵障害例と有

意差を認めないが，多胎妊娠率は5．0％と排卵障害例（21．6％）に比べ低い傾向を示した．またPCOSの場合，発

育卵胞数が5個以上の場合の多胎妊娠率は52．6％であり，4個以下の場合（8．0％）に比べ有意（p＝0．00141）に高

頻度であった．以上の結果から，PCOSに対するゴナドトロピン療法においては，　hCG切り替え日の14mm以

上の発育卵胞数と多胎妊娠発生に関連があることが示唆された．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：213－2191999）
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　不妊患者において内膜症性嚢胞の存在は，排卵障害や過排卵誘発に対する反応性の低下を来すこと

が知られている．腹腔鏡下嚢胞核出術はその治療法として有用であるが，手術時期を決定する上での

明確な基準はない，本研究は内膜症性嚢胞核出術前後の過排卵誘発に対する卵巣の反応性を基に手術

適応基準を設定することを目的とした．当科にて腹腔鏡下内膜症性嚢胞核出術を施行した不妊症（n－8）

を対象とし，核出術前後の過排卵誘発に対する発育卵胞数の変化およびそれに及ぼす嚢腫径の影響を

後方視的に調査した．核出術により術後の平均発育卵胞数は有意に増加した（0．7±O．6個vs．　1．9±1．1個，

p〈0．05）．しかし嚢胞径が35mm未満の群と比較して35mm以上の群においては，術後発育卵胞数が有意

に少なかった（2．9±0．7vs．1．4±0．6，　pくO．02）．以上より，過排卵誘発を必要とする不妊患者において

嚢胞径が35mmを越える前に核出術を考慮すべきである．

キーワード：腹腔鏡，子宮内膜症性嚢胞，過排卵誘発

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　44：221－2251999）

●

●

緒 言

　不妊患者において内膜症性嚢胞の存在は，排卵障

害や過排卵誘発のレスポンス低下を来すことが知ら

れている1），その対策のひとつとして嚢胞核出術が

挙げられるが，手術時期を決定する上での明確な基

準はない．本研究は内膜症性嚢胞核出前後の過排卵

誘発における発育卵胞数の変化を基に過排卵誘発を

必要とする不妊症患者における内膜症性嚢胞の新た

な手術適応基準を設定することを目的とした．

対象および方法

平成6年12月から10年10月までに当科にて腹腔鏡

下内膜症性嚢胞核出術を施行した不妊患者のうち，

手術前後に同一の方法で過排卵誘発を行った8症例

を対象とし，下記の1～4）の内容につい後方視的に検

討を行った．過排卵誘発法は3例に対してクロミフェ

ン（クロミッド：塩野義）2錠／日を月経5日目から5日

間投与し，5例に対してhMG製剤（ヒュメゴン：オル

ガノン）150単位を月経3日目から連日投与した．経

膣超音波を用いて左右の卵巣を経時的に観察し，卵

胞径が16～18mm以上に達した卵胞数をそれぞれカ

ウントした．複数回の誘発を行った症例については

平均の発育卵胞数を算定した．hCGの投与はクロミ

フェン投与例では主席卵胞径が20mm，　hCG投与例

で18mmに達した時点で行った，

■



10（222） 内膜症性嚢胞核出後の過排卵誘発に対する卵胞発育

1　検討内容

1）過排卵誘発における術前の健側卵巣と患側卵巣

　　の発育卵胞数の比較（n＝3）．

2）術前後の過排卵誘発における発育卵胞数の比較

　　（n＝8）．

3）術前後の過排卵誘発における発育卵胞数におよ

　　ぼす嚢腫径の影響（n＝8）．

4）術前後の過排卵誘発における発育卵胞数におよ

　　ぼす卵巣周囲癒着の影響（n＝8），

2　腹腔鏡下卵巣嚢腫核出術

　術式は全身麻酔下に気腹操作を行い，膀直下およ

び左右の下腹部の計3箇所に5mmのトロカール（エチ

コン）を挿入し骨盤内を観察した．嚢胞周囲の癒着に

ついて附属器癒着スコア2）を用いてスコアリングを

行った．全例に対して卵巣の可動性が十分に得ら

れ，卵巣表面の膜様癒着を完全に除去する様に剥離

鉗子（stryker），クーパー（stryker）およびバイポーラ

鉗子（オリンパス）を用いて卵巣周囲癒着の剥離操作

を行った．次に16G穿刺針（八光）あるいはSAN．D

バルーンカテーテル（八光）にて内容を漏出しないよ

うに吸引洗浄し，穿刺部位を中心に嚢胞壁に切開を

加え，正常卵巣から嚢胞を鈍的かつenblocに体内法

を用いて核出した．核出後の卵巣は原則として縫合

は行わず，バイポーラのみでは止血できなかった3例

に対して2－0吸収糸（vicryl：エチコン）にて止血縫合

を行った．

　数値は平均値±標準偏差で示し，統計学的有意差

はWilcoxon－singed　rank検定およびMann－Whioney　U

検定を用いて行った．

成 績

　各症例における年齢，不妊期間，過排卵誘発法，

嚢腫サイズ，附属器癒着スコア（患側卵巣のみに関す

る）を表1に示した．平均年齢は33。6±1．9歳，平均不

妊期間は4．8±2．4年，嚢腫の平均直径は32．5±
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6．3mm，平均賭スコアは3．9±3．4点であり，拙し

た腫瘍サイズは比較的小さいものが多かった．

　術前の内膜症性嚢胞の過排卵誘発に対する反応性

を同一症例の患側卵巣と健側卵巣との間で比較した

（n＝3），患側卵巣の過排卵誘発に対する平均発育卵

胞数は0．7±O．6個であり，健側卵巣（3．0±1．0個）の約

1／3まで低下していた．

　術前の患側卵巣における過排卵誘発時の8症例の平

均発育卵胞数は0．8±0．6個とレスポンスは低下して

いたが，術後においては2．1±1．1個と有意に増加を

認めた（pく0．05）（図1）．

　内膜症性嚢胞径の術後の過排卵誘発における発育

卵胞数におよぼす影響について検討した．内膜症性

嚢胞径と術後の増加発育卵胞数との相関直線（相関

式）から35mmを境に増加卵胞数が1個未満の低値を

示すことから（図2），嚢胞径が35mm以上のlarge群

くn＝4）と35mm未満のsmall群（n＝4）とに分け，術前後

の過排卵誘発に対する平均発育卵胞数を比較した，

術前における両群の平均発育卵胞数に差は見られな

かったが（0．8±0．5個vs．O．8±0．5個），術後の発育卵胞

数は，small群の2．9±O．7個に比較して豆arge群は1．4±

0．6個と発育卵胞数は有意に低値を示した（pく0．02）

（個）
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平3
箋

嘉・

胞

数1

0

「－P＜O・05－一
　　　　　　　　　　　〇

　　　　術前　　　　　　　　　　　術後

図1内膜症性嚢胞核出術の排卵誘発における

　　発育卵胞数におよぼす影響
　　（矢印は嚢腫径35mm以上の1arge群）

表1．子宮内膜症性嚢胞核出術を行った8症例におけるプロフィール

症例 年齢 不妊期間 誘発法　　平均嚢腫直径　　癒着スコアー（16点満点）

a

b

c

d

e

f

g
h

36

29

34

34

34

34

29

34

9

3

4

8

4

3

3

4
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図2内膜症性嚢胞径と術後の排卵誘発における

　　増加発育卵胞数の相関
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図3核出術前後の排卵誘発における発育卵胞数に

　　およぼす嚢腫径の影響
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図4核出術前後の排卵誘発における発育卵胞数に

およぼす排卵周囲癒着の影響

（223）11

（図3）．なお両群問において平均年齢，付属器癒着

スコアに有意差はなかった．

　内膜症性嚢胞を有する卵巣の周囲癒着が術前後の

過排卵誘発における発育卵胞数におよぼす影響につ

いて検討した．附属器癒着スコア2｝のうち患側の卵

巣周囲の癒着スコアが16点満点中，8点以上のもの

high群（n；3＞，8点未満のものをlow群（n　・5）とし，術

前後の平均発育卵胞数を両群で比較した．術前では

low群の1．2±o．2個に比較してhigh群はo．1±o．2個と

発育卵胞数は有意に低値を示した（p＜0．02）．術後で

は，両群の平均発育卵胞数に差は見られなかった
（2．3±0．6個vs．1．8±1．6個）（図4）．

考 察

　子宮内膜症の不妊患者における内膜症性嚢胞の存

在の有無はダナゾール療法や体外受精胚移植術（IVF－

ET）などの不妊治療の予後に影響しないと報告され

ている3・4）．しかし，卵管性不妊をはじめとする他の

不妊原因に比べて内膜症性嚢胞の存在はIVF－ETにお

ける過排卵誘発におけるレスポンスの低下や胚の質

の低下を招き，妊娠成績は良好でないとする報告が

存在する1・5｝．その対策としてGnRHa投与などの薬物

療法6），採卵時の嚢腫穿刺吸引7），rVF－ET施行前の腹

腔鏡手術6）が有効とされる．

　しかし，内膜症性嚢胞のむやみな核出は過排卵誘

発におけるpoor－responderの発生も報告されている8）．

現在のところIVF－ETなどの過排卵誘発を必要とする

不妊患者において内膜症性嚢胞を如何に扱うかにつ

いての統一の見解はない，我々は核出前後の過排卵

誘発効果の変化と嚢腫サイズとの関連に着目し，如

何なる時期に核出をすべきかを研究課題とした．今

回の検討において嚢胞の核出によって術前に比して

過排卵誘発に対するレスポンスが不良となった症例

はなく，全体平均としては卵胞数は増加することが

明らかとなった．しかし，嚢腫サイズの35mm以上

の症例では35mm以下の症例に比較して発育卵胞の

増加数は少なく，術後の有意な増加は見られなかっ

た．

　内膜症性嚢胞が過排卵誘発における卵胞発育障害

をおこす理由の一つとしてmass－effectが挙げられ

る．すなわち卵巣実質での血流阻害により卵胞に対

するゴナドトロピン刺激が減少し，卵胞発育に障害

をもたらすと推測される．実際，子宮内膜症患者で

はLHサージ時の血中エストラジオール値が低く，卵

胞径が小さいことやそれに引き続く黄体期のプロゲ

ステロン値も低いことが報告されている9・　1°）．また，
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卵巣周囲の癒着により骨盤内臓器の解剖学的位置異

常を招き発育卵胞数自体が減少するという報告もあ

る1L　12）．今回の検討においても患側卵巣の過排卵誘

発に対する反応性は健側に比して有意に低下してい

た．また，患側卵巣周囲の癒着の程度に比例して反

応性が低下しており，massおよび卵巣周囲癒着によ

るmechanica1な因子が反応性の低下を来すことが確

認され，外科的にこれらを切除することによって過

排卵誘発の反応性が改善することが明らかとなっ
た．

　しかし，内膜症性嚢胞径が35mm以上のlarge群に

おいては術前と比較した卵胞の増加数は35mm以下

のsma11群に比較して減少していることが明らかと

なった．この理由して手術操作においては止血操作

に縫合を加える可能性が高くなり，その結果，血流

障害を招くことや切除した嚢腫壁に含まれる原始卵

胞数が多くなることが推察された．本検討において

も止血操作を行っていた3症例はすべてlarge群で

あった，

　また嚢胞のmass－effectやその周囲の炎症性細胞の

影響により，既に原始卵胞が減少して不可逆的変化

を来していることも推察される．これに関連した報

告としてKaplanら11）は内膜症性嚢胞の家兎モデルを

用いた興味深い実験を行っている．彼らは卵巣内に

脂肪組織および子宮内膜組織を外科的に移植し，過

排卵誘発時の卵胞発育を観察した．その結果，癒着

を生じていた卵巣では双方とも卵胞発育が抑制され

ていたが，癒着のない卵巣でも内膜組織移植群にお

いては卵胞発育の抑制を認めた．彼らは，内膜組織

の移植により卵巣にはmechanicalな癒着以外の何ら

かのbiochemicalな因子が作用して卵胞発育障害が起

こると考察している，内膜症性嚢胞において卵胞径

が35mm程度の比較的小さな嚢胞によっても卵胞発

育が障害されることはmechanica1なmass－effectのみ

では説明しがたい現象である．Large群における卵

胞発育障害にはマクロファージやリンパ球からのサ

イトカインなどのbiochemicalな因子が関与し卵胞発

育に障害を来している可能性が考えられる13）．未

だ，具体的な結論がでておらず，今後は嚢胞核出時

に生検により原始卵胞の数や分布，浸潤した炎症性

細胞の分布や表面マーカーの検討，卵巣静脈中の各

種サイトカインの検討により，病態を解明する必要

がある．
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Effect　of　Laparoscopic　Enucleation　ef　Endometrioid　Cysts　and

　　　Ovarian　on　the　Response　to　Ovarian　Hyperstimulation

Yuuko　Takeda，　Keisuke　Fukui，　Reiko　Hori，　Isao　Yoshimoto，　Hiroshi　Ochi，　Masaha則Ito

■

●

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Ehine　Un董versity，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Ehime　791－0295，　Japan

　　The　presence　of　endometrioid　cysts　causes　an　ovulational　disorder　and　a　low　response　to　ovarian　hyperstimu－

lation．　These　effects　may　be　improved　after　laparoscopic　enucleation　of　the　lesion．　However，　no　definite　criteria

for　the　opportUnity　of　operations　have　been　established．　This　stUdy　was　performed　to　define　a　criterion　based　on

the　response　to　ovarian　hyperstimulation．　Eight　infertile　patients　having　endometrioid　cysts　who　underwent

Iaparoscopic　enucleating　surgery，　and　investigated　for　the　numbers　of　mature　fbllicles　during　ovarian　hyper－

stimulation．　Numbers　of　follicles　for　ovarian　hyperstimulation　after　the　operation　sign迅cantly　increased　as　com－

pared　with　those　before　the　operation（0．7±0．6　vs．1．9±1．1，　pく0．05）．Fumhermore，　in　subjects　with　large　cysts

（く35mm），the　numbers　of　increased　follicles　after　the　operation　were　signhicantly　small　than　those　in　subjects

with　small　cysts（く35mm）（1．4±0．6　vs2．9±0．7）．In　conclusion，　infertile　patients　With　endometrioid　Cysts，　who

needed　ovarian　hyperstimulation，　should　undergo　enucleation　surgery　bef（）re　the　diameter　of　the　endometrioid

cysts　are　less　than　35mm．

Key　words：laparoscopy，　endometrioid　cysts，　ovarian　stimulation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri144：221－2251999）
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精子自動分析装置による精子運動能の解析と妊孕能の検討
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　千葉大学泌尿器科に不妊を主訴として受診し，顕微鏡下の肉眼的計測による精子濃度が20×106／ml以

上の特発性男性不妊症患者（以下，患者群）を対象とした．同時に精子自動分析装置による精液検査を

行い，得られた計測値を用いて精子運動能と妊孕性の関係ならびに，精子自動分析装置の有用性につ

いて検討した．

1）患者群の妊娠例は，挙児を確認された健常成人男性（以下，正常群）と比較して運動率は有意に低かっ

　たが，精子速度，直進性および頭部振幅はほぼ同じであった．

2）患者群の妊娠例と非妊娠例の精子運動能を比較すると，妊娠例の方が精子運動率，精子速度，直進

　性，頭部振幅のいずれもが非妊娠例より有意に高値を示した．

3）患者群の内，正常群の平均精子速度である37（μm／sec）以上の群と37未満の群に分けると，37以上の

　群の方が妊娠率が有意に高かった．

4）また，正常群の平均頭部振幅である2．1（ym）以上の群と2．1未満の群に分けると，2．1以上の群の方が

　妊娠率が有意に高かった．

　従って，精子運動率の他に，精子速度，直進性，頭部振幅などの精子運動能が妊娠の有無と関係し

ていた．また，これらの精子運動能のパラメーターの中で，精子速度や頭部振幅が有用であった．

　以上のことより，精子自動分析装置による精子運動能の解析は特発性男性不妊症の妊孕性を検討す

る上で有用であると考えられた．

キーワード：精子自動分析装置，精子運動能，妊孕性，特発性男性不妊症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：227－2311999）
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CASAによる精子運動能の解析と妊孕能の検討

　男性不妊症に対する基本的な検査として，従来よ

りMakler　ch　amberなどによる顕微鏡下の精液検査が

行われてきた．この方法では精子運動能を求めるこ

とはできるが，詳細な精子の運動能を客観的な数値

として得ることはできなかった．1991年Levinら1）に

より精子自動分析装置が報告され，その後も種々の

改良が加えられ，精子濃度，精子運動率の他に，精

子運動速度，精子運動の直進性，精子頭部振幅など

の精子運動能を定量分析できるようになった．今

回，我々は特発性男性不妊症のうち，精子濃度が20

×106／ml以上とWHOの基準を満たす症例における

精子自動分析装置の有用性を見るために，それによ

り得られた各種精子運動能パラメーターと妊孕性の

関係について検討した．

日不妊会誌　44巻3号

いても，初診時の平均値をもって解析した．今回対

象とした患者においては，肉眼的計測および，自動

分析により得られた精子濃度と運動率は，ほぼ一致

していた．［自動分析濃度（×106／ml）＝O．99×肉眼濃

度（X106／ml）－9×106／ml，　r＝0．90；自動分析運動率

（％）＝1．06×肉眼運動率（％）－4％，r＝0．93］．

統計的解析はt検定またはz2検定を用いた．数値は

平均±標準偏差（M±SD）で表した．

結 果

1　全症例における精子運動能の比較

　患者群（103例），正常群（17例）の精子運動能を比較

すると，不妊症群の運動率は正常群と比較して有意

に低かった（表1）．

表1全症例における精子運動能の比較

患者群（103） 正常群（17）

対象および方法

　1992年1月から1998年10月までに，千葉大学医学

部附属病院泌尿器科に不妊を主訴として受診し，特

発性男性不妊症と診断され，かつ，顕微鏡下の肉眼

的計測による精子濃度が20×106／ml以上の症例を対

象とした，これらの経過観察中，あるいはその後の

アンケート調査により，妊娠が確認された53例（自然

妊娠43例，顕微・体外受精を除く人工授精10例），

あるいは不妊期間が3年以上の非妊娠症例50例の合

計103例を患者群として，精子自動分析装置による

精子運動能を検討した．対照として，結婚後1年以内

に（避妊期間を除く）妊娠し，挙児を確認された健常

成人男性17例を正常群として比較した．

　精液は禁欲5日後，用手法にて採取し，室温にて

30分静置の後，まず，顕微鏡下の肉眼的計測によ

り，精子濃度，運動率を求めた．同時に精子自動分

析装置により，精子濃度，運動率のほか，各種精子

運動能パラメーター〔運動速度（μm／sec），直進性，

平均頭部振幅（μm）〕を測定した，精子自動分析装置

は，Cell　Soft　Series　3000（CRYO　Resource社）を用い

た．パラメーターは始関ら2）の報告に従い，Frame数

15（30Hz），Velocity　10．OO　一一　150．00μm／sec，4－－25

pixels（Pixel　Scale　O。688microns），また，精漿中の

debrisの影響を調整するため，Threthold　Grey　LeveI

を110　一一　125に設定した．Cell　Softの測定は解析精子

数が，150個以上を原則とした．肉眼的計測ならび

に精子自動分析装置による精液検査は，原則として

初診時に1週間以上の間隔をおいて2回行い，その平

均値を用いて解析した．また，患者群の妊娠例につ

精液量（m1）

濃度（×106／ml）

運動率（％）

速度（μm／sec）

直進性

振幅（μm）

3．4±1．4

75±47

50±22＊

34±6
4．9±0．7

2．1±0．5

2．7±2．2

95±56

68±13＊

37±8

5．0±09

2．1±0．4

＊p＜0．01

2　妊娠例における精子運動能の比較

　次に，患者群103例のうち，53例（51％）に妊娠を

認めたが，妊娠例における精子運動能を比較する

と，不妊症群における妊娠例は正常群と比較して運

動率は有意に低かったが，その他のパラメーターに

有意な差はなかった（表2）．

表2　各群の妊娠例における精子運動能の比較

患者群（53） 正常群（17）

濃度（×106／m1）

運動率（％）

速度（μm／sec）

直進性

振幅（μm）

80±49

55±19＊

37±6
5．1±0．6

2．2±0．4

95±56

68±13＊

37±8
5．0±0．9

2．1±0．4

＊p〈O．05

3　患者群における妊娠例，非妊娠例の比較

　不妊症群103例中，その後53例に妊娠を認め（自然

妊娠43例，顕微・体外受精を除く人工授精10例），3

年以内に妊娠に至らずその後も妊娠が確認されてい

ない症例は50例であった．それら妊娠例，非妊娠例

についてそれぞれ患者背景（結婚時夫年齢，結婚時妻

年齢，不妊期間，精巣容積，内分泌学検査所見）につ
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いて比較した．不妊期間は妊娠例の方が有意に短

かったが，それ以外では両群に有意差はなかった（表

3）．

表3　患者群における妊娠1死非妊娠例の比較

妊娠例（53） 非妊娠例（50）

結婚時夫年齢

結婚時妻年齢

不妊期間（月）

精巣容積（cc）

LH（mlU／m1）

FSH（mlU／ml）

T　（ng／ml）

PRL（ng／ml）

30±3

27±3

50±28＊

21±4

2．8±1．5

5．1±3．0

3．9±1．3

15±9．4

30±5

27±4

66±28＊

21±3
2．9±1．5

4．8±18

4．2±1．5

13±4．4

（229）17

5　精子速度と妊娠の関係

　患者群において，精子速度に関して正常群の平均

値である37（μm／sec）で2群に分けると，妊娠例53例

の内，精子速度が37（μm／sec）以上のものが25例（47

％），37未満が28例（53％）であった．一方，非妊娠例

50例の内，37（μm／sec）以上が14例（28％），37未満が

36例（72％）であり，精子速度が37（μ皿／sec）以上の群

の方が，37未満の群よりも妊娠率が有意（p＜O．05）に

高かった（表6）．

表6　精子速度と妊娠の関係

　速度伽／sec）
37以上　　37未満 計（例）

＊p〈O．Ol

　次に，患者群における妊娠例，非妊娠例の精子運

動能を比較すると，妊娠例の方が，運動率，精子速

度，直進性，頭部振幅で有意に高かった（表4）．

妊娠例
非妊娠例

25

14

28

36

53

50

計（例） 39 64

表4患者群における妊娠例，非妊娠例の精子運動能の比較

p＜0．05

妊娠例（53） 非妊娠例（50）

精液量（ml）

濃度（×106／ml）

運動率（％）

速度（μm〆sec）

直進性

振幅（μm）

3。4±1．5

80±49

55±19＊＊

37±6＊＊＊

5．1±0．6串

2．2±0．4零＊

33±1．2

69±44

44±23＊＊

32±6＊＊ホ

4．8±0．8＊

1．9±0．5＊＊

＊p〈O．05　　＊＊p＜O．Ol　　＊＊＊p＜0．0001

4　患者群における妊娠例，非妊娠例の精子運動能

　不妊症群の内，運動率が50％以上の症例につい

て，さらに精子運動能パラメーターを検討した．対

象となる妊娠例は33例で，非妊娠例は22例であっ

た．それらの精子運動能を比較すると，妊娠例と非

妊娠例とでは，精子速度に関し，妊娠例の方が有意

（p＜O．005）に速かった（表5）．

6　頭部振幅と妊娠の関係

　患者群において，頭部振幅に関して正常群の平均

値である2．1（ym）で2群に分けると，妊娠例53例中，

頭部振幅が2．1（μm）以上のものが34例（64％），2．1未

満が19例（36％）であった．一方，非妊娠例50例中，

2．1（μm）以上のものが15例（30％），2．1未満が35例（70

％）であり，頭部振幅が2．1（μm）以上の群の方が，2．1

未満の群よりも妊娠率が有意（p＜0．001）に高かった

（表7），

表7　頭部振幅と妊娠の関係

　　頭部振幅（ym）
2．1以上　　2．1未満 計（例）

妊娠例
非妊娠例

34

15

19

35

53

50

計（例） 49 54

表5　患者群における妊娠例，非妊娠例の精子運動能

　　　　　　運動率50％以上の症例

考 察

p＜0．001

妊娠例（33） 非妊娠例（22）

濃度（×106／ml）

運動率（％）

速度（μm／sec）

直進性

振幅（μm）

91±54

68±11

39±5＊

5．2±0．5

2．2±0．43

93±46

66±11

35±4＊

5．0±0．7

2．1±0．4

零p＜0．005

　男性不妊症における精液検査は，最も重要な検査

のひとつであるが，Makler　chamberを用いることに

より，迅速に測定できるようになった，しかし，検

者の経験に左右されることがあり，また，それに

よって得られた精子濃度，精子運動率，精子奇形率

等のパラメーターだけでは妊孕性との関連性を一元

的には説明できず，守殿ら3）の報告では，95％特異

性における不妊診断率は精子濃度32．9％，精子運動

率62．9％，精子奇形率21．7％にとどまった．

　今回我々は，一般精液検査のみでは定量化が難し
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い精子の運動能と妊孕性の関連性をみるために，精

子濃度が20×106／m1以上の特発性男性不妊症患者の

精液を，Cell　softを用いて精子運動能に関し解析し

た．それによると精子運動率の他に，精子速度，直

進性，頭部振幅などの精子運動能が妊娠の有無と関

係していた．また，これらの精子運動能のパラメー

ターの中で，精子速度や頭部振幅が有用であった．

　この事は，頸管粘液の貫通テストで精子速度と貫

通度が正の相関を示し，しかも25μm／sec以上が成績

が良いという報告4）や，IVF（in　vitro　fenilization）の成

功，不成功に関し精子先体の形態異常とともに頭部

振幅の値は受精との関連が大きいという報告5｝　，IVF

の成否には，精子運動率，頭部振幅，VCL（curvilinear），

VSL（straight　line　velocity）が関連していたという報

告6｝また，頸管粘液貫通テストや透明帯除去ハムス

ター卵侵入テストにおいて頭部振幅が大きい方が成

績が良かったという報告7）と一致した．

　また，Aitkenら7）は頭部振幅や鞭毛運動の大きさに

従って精子速度が大きくなるとしたが，実際，頭部

振幅が精子速度と正の相関を示したという報告8）も

あり，我々の結果と矛盾しない．

　精子自動分析装置の出現により，我々は迅速かつ

客観的に，しかもより再現性のある9）各種精子運動

能パラメーターを得ることができるようになった．

しかし，精子自動分析装置から得られる情報だけで

は，精子運動能をすべて解析できている訳ではな

い．事実，本装置は精子頭部の動きのみで精子運動

を評価しているので，鞭毛の動きとの関連につい

て，今後検討が必要と思われる．

　精子機能検査の代表的なものに，ウシ頸管粘液貫

通能試験（ペネトラックテスト），透明帯除去ハムス

ター卵侵入試験（ハムスターテスト），アクロビーズ

テスト，トリプルステイン法，蛍光抗体法などがあ

る．ペネトラックテストやアクロビーズテストは比

較的簡便に実施できるが，その他の検査は煩雑であ

り，通常の診療レベルで施行するのは事実上困難で

ある．一一方，精子自動分析装置は未だ高価ではある

が，それにより比較的簡便に，しかも短時間に各種

精子運動能パラメーターを得ることができる．

　近年，精子運動能および形態学的パラーメーター

の中で，形態学的正常精子の含有率がIVFの成否

に，またaverage　path　velocity（VAP）が妊娠率に最も

関係すると言われている1°）．従って，厳格な精子形

El不妊会誌　44巻3号

態学的診断基準を用い，かつ精子自動分析装置によ

りVAP等の各種精子運動能を解析することにより，

妊孕性に関し大まかなスクリーニングができる．精

子機能検査を追加することで，総合的に精子の妊孕

能を評価することもでき，ICSIへの移行を含めた不

妊診療の一助になると思われる．その意味で，一般

精液検査では定量化できない各種データを比較的簡

便に得られる精子自動分析装置は，有用な検査法で

あるといえる．
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●

●

　　One　hundred　three　semen　samples　of　idiopatic　male　infenility　of　which　sperm　concentration　was　20×　106／ml

or　more　by　conventional　microscopic　semen　analysis　were　analyzed　by　the　use　of　Cell　Soft　series　3000（CS），a

computer－aided　sperm　analyzer．　The（ejaculate　from　idiopathic　infenile　men　showed　significantly　lower　sperm

motility　than　that　from　normal　fenile　men．　There　were　no　sign皿cant　differences　in　sperm　velocity　or　linearity

betWeen　pregnant　cases　of　idiopathic　infertile　men　and　normal　fertile　men，　whereas　there　were　signhicant　dif－

ferences　in　sperm　mo廿li帥etween　them．　In　idiopathic　infenile　men，　the　sperrn　motirity，velocity，　linearity　and

amplitude　of　lateral　head　displacement（ALH）of　pregnant　cases　were　higher　than　those　of　nonpregnant　cases．

Within　idiopathic　infertile　men，　the　group　of　high　sperm　velocity（≧37μm！sec）showed　a　higher　pregnant　rate

than　that　of　low　sperm　velocity（＜37μmlsec）．As　the　same，the　group　of　high　ALH（≧2．1μm）showed　a　higher

pregnant　rate　than　that　of　low　A．LH（＜2。1μm）．These　results　showed　that　not　only　sperm　motility　but　also

speml　velocity，　linearity　and　A．LH　were　related　with　fertility．　We　conclude　that　the　computer－aided　sperm

analyzer　seems　to　be　usefU1　to　evaluate　semen　quality　of　infenile　men．

Key　W6rds：computer－aided　spenn　analyzer，　sperm　motility，　fenility，　idiopathic　male　infenility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　44：227－2311999）
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　SD系成熟雌ラットを用いてスメア像を指標に発情前期（1期），発情期（皿期），発情後期（IV期）およ

び発情休止期（V期）にhMG（閉経期婦人尿性性腺刺激ホルモン）を投与し，排卵反応が最も良好に得ら

れる時期を調べ，PMSGの成績と比較した．また，　hMG投与後妊娠を継続させ，過剰妊娠誘起の有無

と分娩状況について検討した．

1）hMG201U投与区の平均排卵数は1，IH，　IVおよびV期投与でそれぞれ，11．4，15．8，30．2および19．7

　個でPMSG投与区と比べて明らかに良好で，とくにIV期は対照区と比べて有意に高かった．また平

　均正常分割卵数もIV期で25．0個と有意に高く，IV期投与で過排卵が誘起された．

2）PMSG投与区では妊娠率および着床数とも極めて劣悪であるのに対してhMG投与区は各性周期で良

　好で，平均着床数はそれぞれ9．0，7，0，19．5および13．8個であった．とくにIV期投与区の着床数は対

　照区と比べて有意に高く，同区で過剰妊娠が誘起された（最高着床数28匹）．

3）IV期にhMG投与した個体を分娩させた結果，総分娩仔数および生存分娩仔数はそれぞれ18．3および

　15．3匹でいずれも対照区と比べて有意に高かった（最高生存仔数23匹）．この結果から，過剰妊娠し

　た胎仔は若干その数は減少するもののほぼ生存仔として分娩に至ることが示された．

キーワード：hMG，成熟ラット，過排卵誘起，過剰妊娠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：233－2381999）

■
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緒 言

　実験動物の過排卵誘起は従来からPMSGとhCGを

一定の間隔で併用投与する方法が用いられてきてお

り，ラットでも同様の処置が採用されWister－

Imamichi系ラット（wr系）では平均50数個の排卵卵子

が得られている1・2），しかし，同じラットでも他系統

ではWI系のような良好な反応は得られず，　Sprague－

Dawley系（SD系）やFisher系ではむしろ自然排卵より

下回る排卵成績が報告されている3｝．また，過排卵

誘起が可能なWI系においても着床直前まで発育の進

んだ胚盤胞は子宮からほとんど消失してしまい回収

が困難である等の問題点があり，その改善について

石橋らは種々の検討を行っている4・5）．このように

ラットの過排卵誘起にはいまだ問題点が多く，ラッ

ト卵子の研究を広範に進めてゆく上ではより確実な

過排卵誘起法の確立が早急に望まれるところである．

　このような現状に対して，近年PMSGに代わる

o
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FSH様製剤としてhMGが注目されてきており，同ホ

ルモンは，閉経期婦人尿を原料として製造された

FSH様製剤であるが，　PMSGに比べて排卵反応の個

体差が小さいことや6），投与タイミングの適確な選

択により安定した排卵反応が得られる事等が報告さ

れている7）．

　著者らは，前報で同ホルモンを過排卵誘起が困難

なSD系ラットに投与し，過排卵反応が得られる事を

明らかにした8｝．今回は，hMG投与時の性周期の影

響をPMSGの成績と比較するとともに両ホルモン投

与後の胎仔着床状況と分娩について検討したので報

告する．

材料および方法

　供試動物はSD系ラットの成熟未経産雌（11～13週

齢）および成熟雄（16～20週齢）である．これらは室温

24±2℃，湿度55±5％に制御した環境下で飼育し，

照明は朝6時から夜8時までの14時間とした．飼料

は育成用固形飼料（日本農産工業KK）を用い水ととも

に不断に給与した．

　過排卵処理は，膣スメア検査法により発情周期を

2サイクル以上確認できた個体に対して行った，す

なわち，発情前期（1期），発情期（皿期），発情後期

（IV期），おび発情休止期（V期）の夕方5時にそれぞれ

hMG（ヒュメゴン＜1501U＞，オルガノン社）を201Uあ

るいはPMSG（セロトロピン，帝国臓器KK）を15およ

び301U皮下投与し48時間後に雄と交配（PMSG投与区

はhCGを同量投与した後交配〉して膣栓により交尾

を確認した．交尾を確認できた雌については次の日

の夕方6～7時に屠殺し顕微鏡下で卵管を灌流して，

排卵数と卵子の分割状況（2－cell　stage）を観察した．

日不妊会誌　44巻3号

　次にホルモン投与後の胎仔着床状況を調べるた

め，性周期のIV期にhMGを201UあるいはPMSGを

301U投与（48時間後hCG同量投与）した個体を妊娠20

日目に屠殺し，子宮を摘出して生存胎仔数および死

亡胎仔数（着床痕，吸収・浸軟胎仔を総計）を確認し

た．また，hMG201U投与区で一部の個体は分娩さ

せ，新生仔の数，性比および体重等を無処置雌の値

と比較した．

　なお，それぞれの成績はt検定，tの近似法および

X2検定を用いて統計処理した．

結 果

　性周期の各時期にPMSGあるいはhMGを投与し排

卵反応を比較した成績はTable　1～2に示した．　Table

1から明らかなように，PMSG投与区では総体的に排

卵陽性率が低く151U区では，1，皿，】VおよびV期

投与で，それぞれ33。3，100，100および0．0％，301U

区では33．3，66．7，50．0および66．7％であった．ま

た，平均排卵数は両投与量区ともIV期で比較的多く

認められたが平均正常分割卵数はそれぞれ7．8および

8．5個でいずれも対照区を有意に下回る低い成績で

あった．また，異常卵の出現率は，すべての実験区

で有意に高かった．

　一方，hMG区では1，皿，　IVおよびV期投与で得

られた排卵陽性率はそれぞれ100，66．7，100および

100％であり，皿期で若干低下したもののPMSG区と

比較して明らかに高かった，平均排卵数はそれぞれ

1L4，15．8，30．2および19．7個で，　PMSG区よりも総

じて高く，とくにW期では対照区と比べて有意な増

加を示した，また，平均正常分割卵数も同じくIV期

で25．0個と有意に高く，IV期の投与で過排卵が誘起

o

●

o

●
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Table　1．　Ovulatory　responses　after　the　injection　of　the　PMSG　on　various　stages　of　the　estrous　cycle　in　the　adult　SD　rat

Times　of　PMSG　　PMSG
　injection　at　　　　　dose

eStrOUS　CyCle　　　（IU）

No．　of　　No．（％）of

rats　　　　　　　rats

used　　　mating

No．（％）of

　rats
ovulated

Mean　no．

of　ova

ovulated

Mean　no．of

ova　cleaved

normally

　％of
abnormal

　ova
1

m

15

30

15

6

6

5

3（50．0）

6（100）

4（80．0）

1（33．3）

2（33．3）

4（100）

3．0±2．Oc）

9．3±2．3b）

　0
4．8±3．4c｝

100cl

48．6c〕

o

30 6 6（100） 4（66．7） 10．8±3．3 4．0±4．2c） 62．8c）

IV　　　　　15 6 6（100） 6（100） 10．3±2．Ob） 7．8±3．5c） 24．2c）

30 8 8（100） 4（50．0） 15．0±1．1 8．5±2．1c） 43．3の

V　　　　　　15 6 5（83．3） 0（0　）
30 6 6（100） 4（66．7） 5．3±4．5c） 1．5±0．9ω 71。4cl ●

Non－treatment・） 17 17（100） 16（94．1） 13．1±1．8 12．9±1．9 1．4

a）Control　group（Spon㎞eous　ovulation）． 『（X±S．D．）

b）Signi行cant　dif6erence　from　the　non－treatment　group：P＜0．01．

c）Significant　difference　ffom　the　non－treatment　group：P〈0．001．

●



o

●

●

平成11年7月1日 橋詰　他

されることが示された．なお，異常卵率は他の投与

区では対照区と比べて有意に高かったがIV期投与区

では有意な差は認められなかった．

　性周期の各時期にPMSGを301U投与し，妊娠20日

目に母体を屠殺解剖して子宮内の着床状況を調べた

成績はTable　3に示した．　Tableから明らかなよう

に，いずれの性周期区においても妊娠率が悪く，1

期区では全く妊娠個体が得られず，1皿，IVおよびV

期区でもそれぞれ33．3，66．7および20，0％と低値を示

した．また，平均総着床数は皿およびIV期区でそれ

ぞれ4．5および7．0個得られたが，対照区の13．7個より

有意に低く，胎仔死亡率も有意に高かった．

　一方，hMG区（Table　4）の妊娠率は1，皿，　Wおよ

びV期区でそれぞれ80．0，40．0，100および100％であ

（235）23

りPMSG区と比べると明らかに良好であった．ま

た，総体的に胎仔死亡率は有意に高かったが，平均

総着床数はそれぞれ9．0，7．O，19。5および13．8個で，

1および皿期区で対照区と比べて有意に低かったも

のの，IV期区では有意に高く，同区で過剰妊娠が誘

起された（最高着床数28個，Fig．1）．

　Table　5には，　IV期にhMG201U投与した区の分娩

状況を示した．表からわかるように，総分娩仔数は

平均18．3匹で対照区の11．3匹と比べて有意に高かっ

た．また，生存分娩仔数も平均15．3匹で対照区と比

べて有意に高く，個別データでみると最高23匹の生

存仔を出産した母体もみられた．このことから過剰

妊娠した胎仔は若干その数は減少するものの，ほぼ

生存仔として分娩に至ることが示された．

Table　2．　Ovulatory　response　after　the　injection　of　the　hMG（201U）on　various　stages　of　the　estrous　cycle　in　the　adult　SD　rat

Times　of　hMG

injection　at

estrOUS　cycle

No．　of

rats

used

No．（％）of

　rats
mating

No，（％）of

　rats
ovulated

Mean　no．

of　ova

ovulated

Mean　no．of

ova　cleaved

normally

　％of
abnormal

　ova

●

1

皿

IV

V

6

6

9

6

　5
（83．3）

　6
（100）

　9
（100）

　6
（100）

　5
（100）

　4
（66．7）

　9
（100）

　6
（100）

11．4

±6．6

15．8

±8．7

30．2b）

±9．3

　19．7

±13．8

　8．8

±7．6

　8．0
±12．3

　25．Ob｝

±5．1

　10．8

±11．7

22．8　b）

49．2b）

17．3

44．9b）

● Non－treatment　a） 17 17
（100）

16
（94．1）

13．1

圭L8
12．9

±1。9

1．4

a〕COntrol　group（SpOntaneous　ovulation）．

b）Significant　difference　from　the　non－treatment　group：P〈0．001．

（X±SD．）

Table　3．　The　rate　of　pregnancy　and　the　number　of　implantaion　sites　in　the　adult　SD　rat

　　　when　PMSG（301U）was　injected　at　different　stages　of　the　estrous　cycle

Times　of　PMSG　　No。　of　　No．（％）of　No．（％）of

　injection　at　　　　　　rats　　　　　　　rats　　　　　pregnant

estrous　cycle　　　used　　　mating　　animales

Mean　no．　of　implant

live　　　　　　　dead

fetuses　　　　　fetuses

total
Mean％
of　dead

fetuses

■

■

1

皿

rv

V

6

6

6

5

　2
（33．3）

　6
（100）

　6
（100）

　5
（100）

0

2
（33．3）

4
（66．7）

　1
（20．0）

　2．5　c｝

±0．7

　4．3c）

±3．4

　2．0

±2．8

　2．8b）

±2．9

　4．5c）

±2．1

　7．0・）

±2，2

　33．4b）

±47．2

　40．Oc）

±40．4

Non－treatment　a）　　25 25
（100）

23
（92．0）

13．0

±2。3

　0．7

±0．8

13．7

±2．8

　4．4

±5．1

a）Control　group（Spontaneous　ovulation）．

b）Signi且cant　difference　from　the　non－treatment　group：P〈0．01．

c）Significant　di面erence　from　the　non－treatment　group：P＜0．00L

（X±S．D．）

●
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Table　4．　The　rate　of　pregnancy　and　the　number　of　implantaion　sites　in　the　adult　SD　rat

　　　　when　hMG（201U）was　injected　at　different　stages　of　the　estrous　cycle

■

Times　of　hMG

　injeCtiOn　at

eStrOUS　CyCle

No．　of

rats

used

No．（％）of　　No．（％）of

　rats　　　　pregnant

mating　　animaleS

Mean　no．　Qf　implant

live

fetuses

dead
fetuses

total
Mean％
of　dead

fetuses

1

m

lV

V

5

5

6

6

　5
（100）

　5
（100）

　6
（100）

　6
（100）

　4
（80．0）

　2
（40．0）

　6
（100）

　6
（100）

　7．5c）

±3．5

　6．5b）

±3．5

173　b｝

±4D

11．2

±5．0

　1．5

±1．3

　0．5

±0．7

　2．2

±2．0

　2．7c）

±1ユ

　9．Ob）

±4．7

　7．Ob〕

±4．2

19，5b）

±5．3

13．8

±5．5

14．5b）

±9．9

　5．0
±7，1

　13．2b）

±7．5

　23．4　c）

±13．3

■

●

Non－treatment　a） 25 25
（100）

23
（92．0）

13．0

±2．3

　0．7

±0．8

13．7

±2．8

　4．4

±5．1

a｝Control　group（Spontaneous　ovulation）．

b］Significant　difference　ffom　the　non－treatment　group：P＜0．05．

c）Significant　difference　from　the　non－treatment　group：P〈0．001，

（X土S．D．）

Table　5．　The　number　of　pups　from　the　superpregnancy　following　injection

　　　　of　hMG（201U）on　the　metestrus（IV）of　the　estrous　cycle

Experimental

　9「oup

No．　of

rats

used

Total　no．　of

pups　delivered

　（X±S．D．）

No．　of　Iive

＿pups
（X±S．D．）

Mean　weight（9）

　of　live　pups

♀　　　　　♂
o

　hMG
treatment

9 18．3　c）

±4．0

（13～24）

15．3b｝

±5．2

（7～23）

　4．80

±0．81

　4．90b）

±0。92

Non－treatment　a｝ 11 11，3

±2．4

（7－16）

11．0

±2．1

（7　一一・15）

　5，62

±0．33

　5．99

±0．38

a｝Control　group（Spontaneous　ovulation）．

b）Sign価cant　difference　from　the　non－treatment　group：P＜0．05．

c｝Significant　difference　from　the　non－treatment　group：P〈0．01．

（～）：Range
●

Fig．1　Twenty　three　live　fetuses，　two　placental　remnants

　　　and　three　absorptions　were　obtained　from　a

　　　superpregnant　rat　on　the　20th　day　of　pregnancy．

考 察

　ラットの過排卵誘起はwr系ではPMSG－hCG処置で

平均50数個の排卵卵子が得られる事を石橋らが報告

している1）．最近ではMukumotoらも同系統で50数個

の卵子が得られるとしており2），初期胚（前核期卵

等）の採取に関してはwr系ではその過排卵法は確立

してると言える．しかし，WI系と並んで各種実験に

汎用されているSD系ラットでは，前記の様な反応は

全く得られず，むしろ，過排卵処置後の卵子数は自

然排卵を下回る程である3）．石島らはSD系の排卵反

応を改善するためPMSGの投与時期とラットの日齢

との関係を調べているがwr系ほどの改善は得られて

いない9）．著者らはHusainらの報告1°）にあるSD系は

PMSGに対して感受性が鈍いとする指摘を参考にし

て前報では，PMSGに代えてhMGを同系統に投与

■

■

●
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し，過排卵誘起に成功した8）．本実験でもTable　2に

示されるように平均30．2個の反応が得られ，hMGの

効果を再確認できた．

　hMGがSD系に有効に働いた理由は明確ではない

が，同ホルモンは動物体内に投与された場合には

PMSGに比べて半減期が短く，不要な残留による卵

巣への過剰刺激が少ない6・7）．また，過排卵後のProge－

steroneの急上昇およびLHサージ等のタイミング良

い開始も認められ6・　7｝，hMGのこれらの特徴がSD系

に有効に働いたとも推察されよう．また，本実験で

用いたhMG（ヒュメゴン1501U）はFSH／LH比が3：1

（FSHドミナント製剤）であり，この比率がSD系ラッ

トの卵胞発育と排卵に適性であったとも考えられる

が，この点に関しては，同じhMG製剤であるFSH／

LH比が1：1のメノトロピンおよび1：＜0．01以下のウロ

フォリトロピン等の各種hMG製剤の反応と比較して

みなければ結論はだせない．なお，本実験で用いた

PMSG（セロトロピン，帝国臓器KK）のFSH／LH比は

明らかにされていないのでhMGのそれと比較できな

い，

　性周期の影響は各stage毎に反応は異なっているも

ののhMG区はPMSG区と比べて明らかに反応が良

く，とくにIV期は最も高い値を示した（Table　1～

2）．体内の性ホルモンは性周期の動きに応じて種々

に変化することはButcherら11）によて報告されてい

る．外的に投与されたGTHがこの内的なホルモンの

動きと交互作用し本成績のようなstage毎の反応差を

生むものと考えられるが，とくに】V期は体内のFSH

やLH量が低値を示す時期であり，外的に投与した

GTHは比較的効率良くその効果をあらわしたものと

考えられる．種市らは，hMGの投与適期をマウスで

調べており12），それによるとマウスはラットと異な

りV－2期が最も高い排卵数を示すと報告している．

一方，小野寺らはマウスのPMSG投与適期はラット

と同じくIV期であるとしており13｝　，動物種や使用す

るホルモンのちがいにより投与適期に微妙な差が生

じるものと考えられる．

　また，過排卵後の着床状況もhMG区では良好であ

り，とくにIV期の成績が最も良く最高28匹の胎仔が

着床した（Table　4）．先に述べたようにhMGは体内に

不要に残留しにくく6・　7），PMSGの投与で報告14＞され

ているような排卵遅延で残存する卵胞も少ないもの

と考えられ，卵巣ではスムーズに黄体期への移行が

進行したものと推察される．高橋ら15＞は，ラットの

脳下垂体抽出液を過排卵処置後のラットに投与し，

最高24匹（平均18．3匹）の胎仔を着床させている．石
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橋らもProlactin16｝やAminoglutethimide　phosphate5）

の投与で最高31匹（平均18．7匹）および35匹（平均21．6

匹）の胎仔を着床させているが，本実験ではhMGの

単回投与のみで最高28匹（平均19．5匹）の胎仔を着床

させることができ，従来の報告と比べて遜色はな

く，むしろ簡便な処置法といえよう．

　また，hMG処置雌を出産させた結果，最高24匹の

仔が生まれ，そのうち，生存仔は23匹であった

（Table　5）．これらの生存仔は哺育期の前半に半数以

上が死亡し，離乳時には無処置雌の哺育仔数と大差

ない程に減少した．この原因は母雌の泌乳能力を越

えた数の哺育仔が抱えられた為と考えられるが，今

後，過剰妊娠に関する技術を完成させる上では，こ

の母雌の哺育能力の問題を避けて通ることはでき

ず，今後の重大な課題となろう．
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Induction　of　Supero▼u且ation　and　Supe叩regnancy　in　Adu畳t　Sprague・1）awley（SD）Rats

　　　　　　　　　　　　by　Human　Menepausal　Gonadotrophin（hMG）Injection

Ryoichi　Hashizume，　Okada　Hironori，　Miyata　Takashi　and　Masao　lto

　　Departrnent　of　Bioproduction，　Faculty　of　Bioindustry

Tokyo　University　of　AgricultUre，　Abashiri　099－2493，Japan

　　The　present　study　was　undertaken　to　examine　the　optimum　time　of　hMG　injection　at　the　estrous　cycle　for

superovulatory　response　in　adult　SD　rats．　Furthermore，　the　incidence　of　pregnancy　and　paturition　in　the　rat

receiving　only　201U　hMG　were　also　studied，　The　results　obtained　were　as　follows．1）Mean　number　of　ova

ovulated　in　the　hMG－treated　group　were　apparently　high　compared　With　those　of　the　PMSG　groups．　Maximum

superovulation　response　were　obtained　in　the　group　receiving　201U　hMG　at　metestrus　of　the　estrous　cycle（302

±93）．2）The　mean　number　of　implantation　sites　on　the　20th　day　of　pregnancy　in　the　rat　treated　With　hMG　at

metoestrus　of　the　estrous　cycle　was　signi丘cantly　more　than　those　from　controls（19．5±5．3　vs　13．7±2，8）．3）

Superpregnant　rats　delivered‘‘super”size　litters，　up　to　24　pups．

Key　words：hMG，　adult　rat，　superovulation，　superpregnancy
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Pathological　Findings　at　Microsurgical　Tubouterine　Anastomosis　and

Pregnancy　Rates　Following　Surgery　fbr　Proximal　Tub　al　Obstructions

　　　　　　　in　Cases　of　Unsuccessful　Transcervical　Tubal　Procedures
●

Hisao　OSADA，　Tom　Kiyoshi　FUJII，　Ikuo　TSUNODA，　Yuji　YAMADA，

　　　　　　　　　　　　　　Katsuo　TSUBATA　and　Kazuo　SATO　H

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nihon　University　School　of　Medicine，　Tokyo　101－8309，　Japan

●

●

■

Abstract：Women　diagnosed　as　infertile　due　to　tubal　problems　are　managed　by　a　progressive　series　of

procedures，　depending　on　the　severity　of　the　occlusion．　The　mildest　can　be　reversed　by　selective　salpin－

gography．　This　is　followed　by　transcervical　balloon　tuboplasty，　and　then　microsurgical　techniques　for

those　who　do　not　respond　to　the　first　two　methods　of　treatment．　Objective；To　explain　our　protocol　for

managing　infertile　women　whose　problems　have　been　diagnosed　as　tubal　in　origin．　Design；Aretrospec－

tive　evaluation　of　our　results　on　women　whose　infertility　was　not　correctable　by　either　selective　salpin－

gography　or　transcervical　balloon　tuboplasty．　Patients；Women　with　infertility　diagnosed　as　tubal　in　ori－

gin．　Outcome　Measure；Pregnancy　and　live　binh　rates　superior　to　those　obtained　with　IVF＆Er．　Results；

Microsurgical　tuboplasty　carried　out　between　1982　and　1997　consisted　of　136　patients　who　underwent

tubouterine　anastomosis．　Of　these，128　patients（94．1％）had　patent　tubes　post－surgically，　and　68　patients

（50．0％）had　conceived　up　to　December　1997．　Ectopic　pregnancies　occurred　i　1　3　cases（2．2％）．　Conclusions：

Selective　salpingography，　transcervical　balloon　tUboplasty　or　tUbouterine　anastomosis，　depending　on　the

severity　of　the　occlusion，　lead　to　pregnancy　and　live　birth　rates　superior　to　those　obtained　with　IVF＆ET．

Key　Words：tUbal　infenility，　proximal　tubal　occlusion，　transcervical　tUboplasty，　microsurgical　tubouter－

　　　　　　　　　　　1ne　anaStOmOSIS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　44：239－2451999）
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Int『odUC重ion

　　The　management　of　infertility　in　women　diagnosed

as　having　oviductal　pathologic　occlusions　or　obstruc－

tions　has　seen　a　great　deal　of　change　over　the　past　25

years．　The　introduction　of　microsurgical　technology

in　the　treatment　of　oviductal　pathologies　has　extended

the　range　of　women　who　can　hope　to　conceive　spon－

taneously．　More　recently，　the　development　of　small

caliber　balloon　catheters　has　led　to　less　traumatic　pro－

cedures　for　the　correction　of　oviductal　occlusions　in

selected　patients．　Improvement　in　assisted　reproduc－

tive　technologies，　such　as　rVF＆ET，　GIFr　etc．，　has

led　to　a　decrease　in　the　more　time－consuming　surgi－

cal　management　of　oviductal　pathologies．　However，

our　department　has　persisted　in　employing　the　vari一

ous　surgical　procedures　which　allow　women　to　con－

ceive　spontaneously，　Only　in　cases　of　women　who　have

no　possibility　of　respondi19　favorably　to　surgical　inter－

vention　do　we　consider　employing　IVF＆ET．　Micr（》

surgery　has　been　the　treatment　of　preference　for　infer－

tility　of　proximal　tubal　origin　since　1977　Gome11・2）．

Since　1982，　we　have　treated　such　cases　with　selective

salpi皿gography（SS）35）and　transcervica1　tuba1　catheter－

ization　using　PI’CA　balloon　catheters　from　Bard　a7），

originally　designed　for　the　treatment　of　coronary　ar－

teries．　Since　then，　transcervical　tubal　catheterization

has　gε血ied　in　popularity　＆10）．　Llnear　everting（LE）cath－

eters　from　lmagyn　i　i‘i3）have　become　available　to　visu－

aliZe　selec廿vely　the　tube　during　falloposcopy，　and　also

to　induce　patency　in　apparently　occluded　tUbes．　Mi－

crosurgical　tubouterine　anastomosis　is　employed　in

o
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cases　where　there　is　a　complete　blockage　of　the　tubal

pars　interstitialis，　We　use　a　combination　of　a　variety

of　modalities　in　the　management　of　infertile　women　who

have　been　diagnosed　as　having　impatent　fallopian　tubes．

Our　protocol　for　women　diagnosed　as　being　infertile　due

to　tubal　occlusion　on　rou丘ne　hysterosalpingograms　is

to　attempt　SS．　If　this　is　unsuccessful，　we　attempt　tu－

bal　canulation　with　a　balloon　catheter（transcerv量cal

balloon　tuboplasty，　TBT）．　Only　in　the　cases　of　women

who　fail　to　achieve　patency　by　either　SS　or　TBTi　do

we　consider　surgical　intervention．

Materials　and　Methodds

　　We　analyzed　418　patients　who　displayed　bilateral

tubal　obstructions　at　initial　hysterosalpingography

（HSG），performed　using　television　X－rays，　between

1982－1997．

　　The　288　women　who　displayed　bilateral　proximal

tUbal　obstructions　were　selected　fbr　further　transcervト

cal　tubal　procedures，　such　as　SS　or　TBT．　We　were

able　to　reestablish　patency　in　187　patients　by　these

two　modalities．　Tubouterine　anastomosis　was　per－

formed　in　136　of　the　women　who　had　interstitial　oc－

clusive　disease，　Of　these　56　cases　were　conditions

which　could　not　be　reversed　by　either　SS　and　TBT，

and　identified　by　repeat　HSG　3　months　post－opera－

tively　19（19．2％）of　the　SS　subjects　and　16（18．2％）of

the　TBT　subjects　demonstrated　reocclusion，　and　a

血rther　35　cases　were　of　women　in　whom　no　tubal　os

could　be　observed　on　the　hysteroscopy．　Thus　in　these

cases　neither　SS　or　TBT　were　attempted．

　　Our　criteria　f6r　performing　the　tubouterine　anasto－

mosis　were：1．　Women　with　discemible　tubal　ori丘ces

but　who　failed　to　achieve　patency　by　means　of

transcervical　tubal　procedures．2．　Women　who　dem－

onstrated　a　completely　occluded　interstitia．　In　cases

where　a　complete　blockage　of　the　tubal　pars　hlterstitialis

from　the　ostium　uterinum　tubae　is　confirmed　by　hys－

teroscopy，　the　ostium　uterinum　tubae　cannot　be　seen

by　hysteroscopy，　but　these　women　usually　display　a

rounded　blunt　shadow　at　the　cornual　area．s　on　HSG．

The　age　range　of　our　patients　was　from　21．8　to　42．3，

with　a　median　age　of　29．1．　Their　average　period　of

infertility　was　5．1years．

The　tuboutedne　anastomosis　which　we　are　perform－

ing　is　a　method　which　directly　sutures　the　tubal　mus一

Jpn．J．　FertiL　Steri1．　Vo1．44　No．3

cularis　to　the　uterine　muscularis　at　the　level　described

as　juxta－uterine　by　Gome118）．　This　method　involves

completely　excising　the　occluded　tUba1　pars　interstitialis

to　the　area　where　the　endometrium　is　exposed，　using

aZeis　or　Wild－Leitz（Switzerland）operative　microscope

at　a　magnfication　of　x3．520．

　　The　surgical　field　is　extended　using　meticulous　he－

mostasis　and　keeping　trauma　to　healthy　tissue　at　a

minimum　with　a　bipolar　microsurgery　hemostasis　for・－

ceps．　The　interstitial　portion　of　the　tube　is　carefully

dissected　free　of　the　surrounding　uterine　cornual　tis・

sue．　A　longitudinal　incision　is　made　to　expose　the

deeper　layers　of　the　tube．　Only　when　healthy　tubal

tissue　with　an　intact　lumen　is　identified　is　the　tube

amputated　free　of　the　uterine　cornu（Figure　1－A）．

Uterine　tissue　is　excised　medially　until　the　methyl。

ene　blue　dye　instilled　in　the　uterine　cavity　can　be　dis－

tinctly　seen．　At　this　poilt　an　electric　scalpe1　is　used　to

carefUlly　enter　the　ute1・ine　cavity　with　an　incision　cor－

responding　in　diameter　to　the　diameter　of　the　tubal

lumen（Figure　1－B）．　The　occluded　tubal　tissue　is　ex－

cised丘om　the　proximal　end　until　a　healthy　lumen　is

exposed，　as　revealed　by　free　flowing　of　the　dye　from

the　tubal　stump，　which　ig．　prepared　by　insening　a　Foly

catheter　from　the　fimbrial　end　and　injecting　methyl－

ene　blue，　The　healthy　stump　is　then　sutured　to　the

muscularis　of　the　uterine　cavity　by　microsurgery，　us－

ing　either　8－O　or　9－O　Nylon　or　Vicryl　sutures．　The　anas－

tomosis　of　the　tube　to　the　muscularis　of　the　uterus　is

done　with　4－8　sutures　as　required（Figure　1－C）．　Our

procedures　are　performed　without　the　use　of　intralu－

minal　splints。　A負er　the　tubal　stump　is　firmly　ligated

in　place，　further　anchoring　of　the　cornual　tissue　is

performed　to　provide　a　firmer　support　for　the　im－

planted　tubes．　In　patients　requiring　wide　excision　of

the　cornual　tissue　in　order　to　provide　adequate　visu－

alization　for　adaptation，　a　peritoneal　transplant　may

be　required　to　prevent　the　formation　of　neoadhesions．

One　month　after　surgery，　the　anastomoses　are　checked

by　hysteroscopy　to　evaluate　the　effects　of　procedure

and　to　confirm　that　patency　has　been　achieved（Fig－

ure　1－D）．

Results

　The　microsurgical　tUbouterine　anastomosis　carried

out　from　1982　until　1997　involved　136　patients　who
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figurre　l　Microsurgical　Tubouterine　Anastomosis；

　　The　interstitial　portion　of　the　tUbe　is　carefUlly　dissected　free　of　the　surrounding　uterine　cornua1　tissue．　A　longitUdinal　incision　is　made　to

expose　the　deeper　layers　of　the　tube（A），　Uterine　tissue　is　excised　medially　until　the　methylene　blue　dye　instilled　in　the　uterine　cavity　can

be　distinct豆y　seen（B）．　The　healthy　tube　is　approximated　to　the　exposed　uterine　myometrium　with　4－8丘ne　sutures（C）．One　month　after

surgery，　hysteroscopic　observation　of　the　anastomotic　site　reveals　a　patent　reconstructed　ost監um　uter量num　tubae（D）．

underwent　tubouterine　anastomosis．　Of　these，128

patients（94．1％）had　patent　tubes　posレsurgically。　The

number　in　which　patency　was　achieved　in　only　one

tube　was　15（11．0％）and　the　number　in　which　bilat－

eral　patency　was　achieved　was　113（83．1％）．68　patients

（50．0％）had　conceived　as　of　December　1997，0f　which

3were　ectopic　pregnancies（2．2％）．　One　patient　with

an　ectopic　pregnancy　later　experienced　a　pregnancy

Table　1．　Results　of　microsurgical　tubouterine　anastomosis

　　　　　　　for　pathologic　cornual　occlusion　of　the　tubes

No．　of　Patient（％）

that　went　to　term．　Abordon　occurred　in　4　cases（2．9％）．

Subsequent　pregnancies　in　women　who　had　aborted

went　to　te㎜㎞2patients（rable　1）．　Of　the　136　women

with　interstitial　occlusions　treated　microsurgically，11

dropped　out　from　fUrther　histologic　evaluation，　leav－

ing　125　women　as　our　series　total，　Histologic　evalua－

tion　of　the　excised　tissues　showed　fibrosis　in　57（45．6％），

the　most　frequent　result，　chronic　inflammation　in　23

Table　2．　Histologic　evaluation　of　interstitial　occlusion　taken

　　　　　　　at　tUbOUterine　anaStOmOSiS

Histologic　evaluation

Total　procedures

Tubal　patency

　　unilateral

　　bilateral

Term　pregnancy

Abortion★

Ectopic　pregnancy★★

136

128

15

113

68

　4

　3

No．　of　patients（％）

94．1％

11．0％

83．1％

50．0％

29％

2．2％

Fibrosis

Chronic　inflammation

Endometriosis

Salpingitis　isthmica　nodosa

Others

57

23

19

14

12

45．6％

18．4％

15．2％

11．2％

9．6％

Total 125★ 100．0％

★　Subsequent　pregnancies　went　to　term　in　2　patients．

”　One　patient　later　experienced　a　pregnancy　that　went　to　term．

★Of　the　136　women　with　the　tubouterine　anastomosis，

　11dropped　out　from　f　lrther　histologic　evaluation
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（18．4％），endometriosis　in　19（15，2％），and　salpingitis

isthmica　nodosa　in　14（11。2％）（Table　2）．

1）iscussion

　　Interstitial　occlusion　is　a　blockage　from　the　ostium

uterinum　tubae　to　the　pars　isthmica．　Its　length　is

equivalent　to　that　of　the　fallopian　tube　within　the　uter・

ine　muscularis　and　consists　of　three　layers　of　tubal

muscularis．　The　outer　spiral－longitudhlal　layer　blends

with　the　myometrium，　and　consists　of　a　prominent

circular　zone　with　a　deeper　recognizable　core．　This

portion　extends　from　the　ostium　uterinum　tubae　to

the　pars　isthmica　for　from　a　few　mm　to　15。17　mm．

There　may　be　a　limit　to　how　well　we　can　distinguish

and　diagnose　interstitial　ocdusions　by　using　conven－

tional　insuMation，　hydropertubation　and　HSG　tech－

nlques・

　　For　the　microsurgical　treatment　of　an　occlusion　of

the　tubal　pars　interstltialis，　various　methods　of　treat－

ment　are　available　such　as　tubouterine　implantation，

tubouterine　anastomosis，　tubocornual　anastomosis，

and　interstitialis－isthmic　anastomosis．　Tubouterine

implantation　has　been　employed　as　a　method　of　sur－

gical　treatment　for　such　interstitial　occlusions　for

many　years．　However，　its　postoperative　results　are

not　satisfactory　with　routine　procedures．

　　We　have　been　performing　tUbouterine　anastomosis

in　cases　where　a　complete　blockage　of　the　tubal　pars

intersU廿alis　from　the　ostium　uterinum　tUbae　has　been

co面㎜ed　by　hysteroscopy．　In　cases　where　the　uterine

side　of　the　ostium　uterinum　tubae　is　pa而ally　present，　it

is　not　always　necessary　to　Perform　a　tUbouterine　anasta

mosis．　In　our　series，　there　were　26　women　who　were

adequately　managed　by　a　so　called　tubocomual　anast（》

mosis，　which　consists　of　suturing　the　tubal　stump　to　the

tissues　of　the　uterine　cornu　with　care　to　approximate

the　distal　tubal　endothelium　with　the　proximal　intersti一

廿a1　endothelium．「When　the　uterine　side　of　the　tUba1　pars

interstitialis　is　intact（where　the　ostium　uterinum　tUbae

can　be　seen　by　hysteroscopy），we　perform　an　intersti－

tial－isthmic　anastomosis．　This　technique　is　generally

called“Tubocomual　anastomosis”and　involves　sutur－

ing　end－t（トend　the　isthmic　portion　of　the　tube　to　the　in－

terstitial　portion．Tubo　comual　anastomoses　have　been

perfomied　by　a　variety　of　methods　by　many　investiga－

tors　15’19）with　patency　rates　reported　by　the　various

JPn，　J．　Fertil．　Steril．　Vo1．44　No．3

authors　as　being　from　63％to　94％，　and　live　birth　re－

sults　ranging　from　29％～67％，　with　the　majority　around

50％．A【1　of　the　reports　show　success　rates　in　temis　of

live　births　which　are　superior　to　those　of　IVF／ET．

Tubocomual　anastomosis，　as　opposed　to　tubouterine

anastomosis，　using　microsurgical　technologies　was

first　reported，　to　our　knowledge，　by　Gomel　in　1978

‘℃urrent　Problems　in　Obstetrics　and　Gynecology”20）

and　1979　in　Silbers　21）．　He　advocates　the　use　of　a　high－

magnification　delicate　surgical　technique　and　of　su－

ture　material　in　order　to　achieve　a　satisfactory　result．

Above　and　beyond　these　requirements　is　the　ques－

tion　of　the　qualifications　of　the　surgeons　perfbrming

the　procedures．　Gomel　specifies　the　need　for　deli－

cate　excision　of　the　comual　tissues　with　an　intact　vas－

culature．　He　further　makes　use　of　a　specially　devel－

oped　blade　to　allow　sharp　dissection　without　damag－

ing　the　interstitial　tissues　to　a　greater　extent　than　is

necessary　for　the　actual　anastomosis．　Th1s　is　in　con－

trast　with　the　report　of　Winston2）in　the　Lancet，whose

series　reports　on　the　reversibility　of　fenility　following

surgical　sterilization．　His　series　does　not　include

women　with　intractable　interstitial　occlusion，　thus，

although　the　procedures　are　performed　microsurgi－

cally，　the　area　of　excision　is　distal　and　removed　from

the　uterine　os　tubae．

　　The　tubouterine　anastomoses　that　we　perform　may

be　similar　to　the　procedure　reported　by　Fayez　23）．　How－

ever　the　authors　do　not　report　their　procedures　ex－

plicitly　enough　for　us　to　make　a　definitive　compari－

son．　Our　procedure　involves　the　microsurgical　sutUr－

ing　of　a　tubal　stump（isthmic　portion）which　is　appar－

ently　normal，…md　has　an　intact　vasculatUre　to　the　uter－

ine　muscularis，　with　4　to　8　sutures　with　＆O　to　9－O　Ny－

10n　or　Vicryl　as　required．　We　have　achieved　a　post－

surgical　patency　rate　of　94．1％．　However，　our　preg－

nancy　rate　at　50．0％is　not　as　high　as　some　that　have

been　reported．　The　reason　our　results　are　not　as　good

as　some　of　those　reported　may　be　due　to　our　pe㎡form－

ing　microsurgery　on　only　those　women　who　were

unable　to　demonstrate　patency　by　either　SS　or　TBT．

Thus，　our　procedures　were　perfbrmed　on　women　with

severe，　complete　obliterative　processes　of　the　inter－

stitia1，　and　perhaps　the　isthmic　portions，　of　the　tube．

However，　with　the　prolongation　of　our　post－surgical

observation　period　to　at　least　two　years，　we　hope　to
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find　an　increase　in　the　number　of　women　who　con－

ceive，　and　thus　to　improve　our　pregnancy　rates．

　　Our且rst　report　concerning　our　tubouterine　anasto－

moses　was　at　the　12th　World　Congress　of　Fertility　and

Sterility，　Singapore（1986）．　Since　then，　we　have　re－

ported　on　our　growing　series．　However，　we　believe

the　reason　this　procedure　has　not　gained　in　popular。

ity　is　because　it　is　time　consuming　and　very　exhaust－

ing　for　the　surgical　team．　Up　to　about　1990，　it　took　4－

5hrs．　per　tube，　requiring　810　hrs．　for　a　bilateral　pro－

cedure．　Conditions　necessary　for　acceptable　results

require　the　exposure　of　the　uterine　cavity　to　a　diam－

eter　acceptable　for　suturing　to　the　tubal　stump．　This

is　achieved　by　a　gradual　excision　of　the　uterine　tis－

sues　to　expose　the　uterine　cavity　to　a　diameter　simi－

lar　to　that　of　the　caliber　of　the　tUbal　stump，　so　that　an

adequate　approximation　can　be　perforrned．　Once　the

uterine　cavity　has　been　reached，　which　is　checked　by

an　injection　of　methylene　blue　into　the　uterine　cavity，

which　becomes　visible　from　the　distal　area　exposed

by　excision，　a　small　incision　is　then　performed　with

an　electric　scalpe1，　to　expose　an　endometrial　defect

similar　in　diameter　to　the　diameter　of　the　tubal　lumen．

Once　the　endometrium　has　been　successfUlly　excised，

the　tubal　lumen（endothelium）is　fixed　in　close　ap－

proximation　to　the　uterine　endometrium．　This　re－

quires　from　48　sutUres　using　8－O　to　9－O　Nylon　or　Vicryl

sutures．　Care　is　taken　to　place　all　sutures　before　liga－

tion　as　the　tissues　to　be　anastomosed　are　very　friable．

We　require　our　patients　to　refrain　from　conception　for

3months　following　surgery，　and　emphasize　the　ne－

cessity　of　cesarean　sections　at　the　time　of　delivery

because　of　the　cornual　muscular　defects　caused　by

the　surgical　procedures．　We　feel　that，　with　improved

techniques　which　will　make　these　procedures　accepレ

able　to　more　surgeons，　as　well　as　devices　to　shorten

the　surgical　times　and　to　enhance　safety，　the　popular」

ity　of　these　tedious，　time　consuming，　exhausting　pro－

cedures　will　increase．　One　innovation　we　have

adopted　since　1990　is　the　Cavitron　Ultrasonic　Surgi－

cal　Aspiration（CUSA）device．　The　use　of　this　CUSA

has　shortened　the　length　of　bilateral　procedures　by

50％，so　that　at　present，　we　are　out　of　surgery　in　4－5

hrs．，　in　contrast　to　the　8－10　hr．　required　without　CUSA

We　have　continued　the　use　of　this　procedure　in　spite

of　the　long　surgical　time　etc．．　because　it　allows　women
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with　intractable　interstitial　occlusions　to　conceive

spontaneously　and　to　have　take　home　babies　with　far

better　sllccess　rates　than　those　achieved　by　IVF＆

ET．

　　According　to　Sulak　23），histologic　examination　of　ex－

cised　proximal　tubal　segments　during　tubocornual

anastomosis　of　18　patients　who　received　proximal　tu－

bal　resections，　revealed　that　3　patients（16．6％）had

normal　non　occluded加bes．　Eight　patients　had　patent

tubes　with　identifiable　histologic　abnormalities（i．e．

fibrosis　or　inflammation）．　Only　70f　the　18　patients

had　tubal　obliteration　due　to行brous　replacement　or

salpingitis　isthmica　nodosa．　According　to　Letterie　24〕

hystologic　examination　of　proximal　tubal　obstnlction

in　patients　who　underwent　unsuccessful　fluoroscopi－

cally　guided　tubal　canalization，　showed　that　24／26

（93％）had　tubal　pathologies，61％obliterative丘brosis，

57％chronic　salpingitis，42％salpingitis　isthmica

nodosa　and　65％acombination　of　the　above．　In　none

of　these　cases　was　there　any　evidence　of　endometrio－

sis　or　hyaline　casts．　There　were　no　normal　non－oc－

cluded　tubes．　Thus　in　our　series　microsurgical　inter－

vention　was　employed　on　a　minority　of　patients　who

were　not　successfully　managed　on　an　ouトpatient　ba－

sis　by　either　selective　salpingography　or　transcervical

balloom　tuboplasty．
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子宮卵管吻合術による間質部卵管閉塞の治療とその病理学的検討

●

　　　　　日本大学医学部産婦人科

長田尚夫，藤井トム清，角田郁夫，山田祐士

　　　　　　津端捷夫，佐藤和雄

●

　卵管不妊の中で間質部卵管閉塞による不妊は，最も多く，またその治療法にも選択的卵管疎通術，経膣的

卵管形成術，マイクロサージェリーによる卵管形成術，体外受精による胚移植法（IVF＆ET）など様々な方法が

開発された。問質部卵管閉塞の外科的治療には，古くから子宮卵管移植術があるが，術後の妊娠率も非常に

低く現在行われていない。我々は，自然妊娠を目的として子宮卵管移植術に代わる新たな術式である子宮卵

管吻合術を開発し実施してきた。本術式は，選択的卵管疎通術や経膣的卵管形成術によっても卵管の疎通性

が得られない重症な症例にマイクロサージェリーによって間質部卵管の閉塞卵管の総てを摘出し末梢部残存

卵管断端部を直接子宮疎通口に縫合固定する方法である。1982年より1997年までに子宮卵管吻合術を136例に

行い128例（94，1％）に疎通性を認め，68例（50．0％）が妊娠，4例（2．9％）が流産，3例く2．2％）に子宮外妊娠を認めて

いる。また本法によって得られた125例の間質部閉塞卵管の病理学的検討では，卵管線維症が57例（45．6％），

慢性卵管炎が23例（18．4％），卵管内膜症が19例（15．2％），結節性峡部卵管炎が14例く11．2％）であった。子宮卵管

吻合術は，子宮卵管移植術に代わる術式として臨床的な意義は非常に大きいといえる。

キーワード：卵管不妊，問質部卵管閉塞，卵管形成術，子宮卵管吻合術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：239－2451999）
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不妊患者の「悩み」についての実態調査

　およびCMI健康調査による心理評価
●

The　Stress　of　Infertility　Patients　and　the　Evaluation　of

Psychological　Condition　by　the　Cornell　Medical　Index

●
　　　　　　　　　　　　　　セント・ルカ産婦人科

渡辺利香　　後藤孝子
Rika　WATANABE　　　　　Takako　GOTO

　　　　　　　指　山　実千代　　　　宇津宮

　　　　　　Michiyo　SASHIYAMA
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　Chizumi　KURAHASHI

隆　史
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St．Luke　Clinic，　Oita　870－0947，　Japan
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　不妊は10組に1組の割合で存在し，その発生率は10％程度に認められる，しかし，昔から「子供が出

来ないのは女性側の問題」として考えられがちで，今でもその考えは根強く残っている．このような社

会のなかで不妊患者の心理的な負担は大きい。そこで，「悩み」の実態調査とCornell　Medica1　lndex健

康調査（以下CMIと略す）を実施した．その結果，「悩み」の実態調査では子供がいないことで71％が引

け目を感じていた．今の生活を楽しいと感じているのは74．9％であり23．2％は不安・不満を持ってい

た．不妊治療にもかかわらず妊娠に成功しなかった場合，養子や夫婦二人だけの生活を考えたことが

あるのは53．1％であった．CMIによる心理評価においては，　CMIコントロール群では正常グループ89．4

％，神経症グループ10．6％となり，それに対して不妊患者群では正常グループ90，7％，神経症グループ

9．3％に分類された．それらを分析すると，CMIによる評価ではコントロール群と不妊患者群の占める

割合に有意差はなかった．また，神経症グループの患者に通院期間が短い傾向が得られた．これらの

ことから，「不妊」自体は，正常・神経症を左右する誘因となりにくく，神経症になりやすいのは不妊

期間よりもその人本来の性格が大きく影響していると思われた．また，神経症になりやすい性格をも

つ患者ほど通院期間が短く治療が長続きしないと思われた．

キーワード：不妊症，患者の悩み，精神的ケア，CMI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：247－251　1999＞
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緒 言

　不妊は10組に1組の割合で存在するといわれ，20

歳代～40歳代に限られるが発生率は10％程度に認め

られ，他の疾患に比べてその値は高い．しかし，以

前から「子供が出来ないのは女性側の問題」として考

えられがちで，現在でもその考えは根強く残ってい

る．不妊の与えるイメージが「恥ずかしい」「劣等感」

「罪悪感」等に示されるような否定的認識が社会の一

般的傾向として存在し，また，不妊女性自身も同様

の認識を少なからず持っているか，または，自分自

身不妊を経験するまでは持っていたとも考えられ

る．我々は今回，不妊患者における心理分析の必要

性を感じ，社会の中で不妊である事実が与える不妊

患者の心理的負担の重さについて，不妊患者の持つ
“悩み”の実態調査とComell　Medical　Index健康調査1｝

（以下CMIと略す）による心理評価を行ったので報告

する．

●
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対象および方法

1　「悩み」実態調査

　1997年8月～1997年10月に当院外来を訪れた挙児

希望患者の女性501名に質問紙を配布，無記名によ

る記入とした．質問の内容は54項目にのぼり，その

一部を図1に示した．院内に回収ボックスを設置し，

有効回答数は354名であり，回収率は70．7％であっ

た．

A．ある（そのときは？）

　a．子連れで集ったとき

　c．妻の立ち場として

　　その他（

B．ない

　　　　　（複数回答可）

　b．嫁の立ち場として

d．子供の話題が出た時

現在の生活を充分楽しんでいますか？

A．はい　　　B．いいえ

皿我が子を授かる以外に『養子をとる，夫婦二人だけで生き

　ていく』等の自分達の道を考えた事がありますか？

　Aある　　a．よくある　　b，時々ある

　B．ない　　a．今後考えていく必要があると思う

　　　　　b．今後も考える必要はないと思う

　　　　　c，その他（

IV不妊で悩み，体調をこわした事がありますか？

　A．ある　　　　　　　　　　　　　　　　（複数回答可）

　　a．胃潰瘍　　b．円形脱毛症　　c．食欲不振　　d．過食

　　e．下痢　　f，便秘　　g．不眠　　h．めまい

　　i．イライラすることが多い　　j．うつ状態　　k頭痛

　　1．ノイローゼ　　m．吐き気　　n．嘔吐

　　αその他（

　＊それは病院での治療が必要な程でしたか
　　①はい　　②いいえ

　B．ない

図1　悩みの実態調査の質問紙の内容の一部

2　CMIコントロール群

　1998年9月に当院での不妊治療と全く関係のない

子供のいる25歳以上40歳未満の既婚女性166名を対

象とした．郵送により125名より回収され，有効回

答数は118名，回収率は75．3％であった．CMIコント

ロール群の年齢は「悩み」の実態調査を行った不妊患

者と同年代に設定した．

3CMt不妊患者群
　「悩み」の質問紙を配布したうちの299名にCMI健康

調査表を配布し，郵送により199名より回収された．

回収率は66．6％であった．

結 果

1　「不妊であることの悩み」の調査結果

　「悩み」の調査によると，子供がいないことで354名

中251名71％が引け目を感じていた．図2に示すよう

にそれらは子供の話題が出たとき，嫁の立場，子連

れで集まった時等に感じていた．図3に示すように，

今の生活を楽しんでいると感じているのは74．9％で

あり，23．2％は不安・不満を持っていた．図4に示す

ように不妊治療にもかかわらず妊娠に成功しなかっ

た場合，養子や夫婦二人だけの生活を考えたことが

あるのは53．1％であった．またそのことをよく考る

人は188名中34名18．1％であった．

（％）
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図2　子供がいないことで引け目を感じたことがありますか？
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図3　今の生活を楽しんでいますか？
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々　回
考　答

る
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な　る　他　答
い
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図4　『養子・夫婦だけの生活』を考えた事がありますか？
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図5　不妊で悩み体調をくずしたことがありますか？
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2　「不妊であることの悩み」と「精神症状」について

　図5に示すように不妊で悩み体調を崩したことがあ

るのは40．1％であり，その症状として，イライラ57

％，胃腸障害33．8％，うつ状態29．6％等と訴えてい

た．そのうち治療を要した者は7％であった，図6に

示すように，CMIによる心理評価において1，llを

正常グループ皿，IVを神経症グループとすると，

CMIコントロール群では正常グループが90．7％，神

経症グループは9．3％に分類された．CMI不妊患者群

では正常グループが89．4％，神経症グループは10．6

％に分類された．

　CMIによる評価ではコントロール群と不妊患者群

の間で神経症の占める割合にκ2検定を行ったが有意

差はなかった．また，図7に示すようにCMI分類と通

院期間の関係においては，Welchの検定により有意

差を認め神経症グループの患者に通院期間が短い傾

向が得られた．

　CMIコントロール群
　　　　　　　　（n＝118）

神経症グループ
　　9．3％（n－11）

正常グループ
　90．7％（n・・107）

　　　CMI不妊患者群

　　　　　　　　　（n冒199）

神経症グループ
　10．6％（n冨21）

図6

正常グループ
　89．4％（n＝178）
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考 察

不妊の「悩み」実態調査およびCMIによる心理評価

　不妊症は10組に1組程度認められ，少なくないに

もかかわらず，社会の理解と制度面の充実は充分で

はない．このため患者への心理的影響は少なくな

く，不妊症をより複雑なものにしている2・3），今回は

独自に作成した質問紙表とCMIを用いて不妊患者の

心身医学的状態を検討した．

　今回の調査結果では，子供がいないことで不妊患

者の71％が引け目を感じていることが明らかとなっ

た．池田4）らは40．6％の人が不妊であることを“気ま

ずく”思う人が周囲に存在すると報告している．社

会・家族関係において，周囲の考え方や期待に重圧

を感じている姿が窺える．また，今回の調査では，

25．1％が今の生活が楽しくないと回答したが，池田4）

らは不妊であるために結婚したことを後悔している

人が37．6％存在し，それらの夫婦は“不妊である”こ

とよりも結婚生活そのものに問題があると考えてい

ると述べている．一方で，夫婦二人だけでも充分に

幸せであるが，子どもがいればもっと幸せという不

妊女性の声も聞かれる．「夫婦とはなにか，子どもと

はなにか」ということを，不妊を経験しないで子供を

得た夫婦に比べ，不妊の夫婦は論議することが多い

と思われる．不妊治療開始の時点から段階を追って

どこまで治療をするのか充分話し合うことが必要

で，夫婦二人の考えを確かめあっておくことは重要

である．我々も3）「夫との関係が最も重要であり，と

くに体外受精のコースでは夫婦の考えの一致が前提

である」と考える．

　以上のような社会・家族環境において，今回の調

査では不妊に悩む患者の一部では身体的，精神的ス

トレスを訴えていることが明らかとなった．不妊に

悩む事で胃腸障害やうつ状態を起こすとすぐには関

連づけられないが，悩みやすくストレスを受けやす

い性格の人は不妊であることにも悩み，ストレスを

受けやすいのではないかと思われる．また，精神的

ストレスを感じやすい人達は気持ちがふさぎ込みや

すく胃腸障害など身体的症状も起こしやすいので

はないかと思われる．

　CMIについては，表題が「健康調査」となっている

ため心理評価を受けるという感じを与えず，被験者

の心理的抵抗が少なくなり，より正確な回答が得ら

れるという長所がある．問題数は195問と多いが，

二者択一のため15～30分程度で回答できる．

　CMIについて，不妊患者群に対するコントロール

群の指標となる文献報告は見当たらない，そこで，

日不妊会誌　44巻3号

我々は，当院での不妊治療とは全く関係なく児を得

ている女性をコントロール群と設定し調査したとこ

ろ，コントロール群と不妊患者群の間で正常グルー

プ，神経症グループの割合にx2検定による有意差は

認められなかった．八代5）は子宮癌検診を受診した

一般婦人のCMIについて，　IH，IV領域の神経症グ

ループは625例中84例（13．4％）と報告している．ま

た，飯塚6）らはコントロール群で皿，IVの神経症グ

ループの人は14％で，不妊群の神経症グループは

30．1％で不妊患者群に神経症グループが多いと報告

している。

　池田4）らは，機能性婦人の心身医学的検査成績と

して，心身医学的正常群は32．5％，異常群は67．5％

と報告している．当院の調査結果はCMI不妊患者群

では正常グループ89．4％，神経症グループ10．6％で

あり，池田らの報告と大きな差が見られる．池田ら

の施設は大学病院であり，過去に数ヵ所の施設で不

妊治療を行ったが，妊娠に至らなかったより深刻な

症例が多く集まった結果とも考えられる．これに対

し，今回の調査では，不妊女性の神経症グループの

通院期間が短い場合が多いためにCMI調査の対象に

入らなかった例が多いのではないかと思われる．ま

た，池田らの場合は，初診時の心理評価であるが，

今回の調査では大半が治療中の患者であった．当院

では，初診時より各治療段階毎に各種カウンセリン

グ，相談など数多くの機会を設けている．これらの

当院で行われている検査・治療を含め精神的援助・

心的管理が患者に良い影響を与えている結果ではな

いかとも思われた。

　池田4）らは機能性不妊婦人の不妊期間とCMIとの

関連性については，不妊期間が長いものほど心身症

的傾向が強いと報告している．しかし，今回の調査

では不妊期間と神経症グループの関連は認められな

かった．菊川7）らは不妊の状態にあるときは程度の

差こそあれ必ず心理的な要因がともなうものである

と述べ，また，池田8）らは生殖機能に精神・心的因

子が関与していると思われる幾つかの事実を認めて

いる．しかし，今回の調査ではCMIのコントロール

群と不妊患者群で神経症グループの割合は差がな

かったこと，CMIと不妊期間との関係にも一定の傾

向がみられなかったことにより“不妊”自体は正常・

神経症を左右する誘因となりにくく，神経症になり

やすいのは不妊期間よりも，その人本来の性格が大

きく影響していると思われた．

　池田4）らは，不妊外来を訪れた患者のうち70％が

すでに他の診療施設に受診しており，過去に受診し
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た施設数が多いものほど一般に心身症的傾向が強い

と述べている，この点については今回の調査でも図

7に示したようにWelchの検定により有意差が認めら

れ神経症になりやすい性格をもつ患者ほど通院期間

が短く治療が長続きしないという結果を得ている．

我々は，神経症グループに属する人達の性格に統一

したものを見い出し得なかった．今回の調査では，

患者個人個人の性格が左右するのではないかと推測

したが，神経症グループに対しては，さらなる専門

的で詳細な心理分析が必要と思われた．自分自身が

子どもが出来ないという「焦り・劣等感」を持ち，「結

婚して子どもをもってこそ…人前」と認められる社会

一般の風潮がある．不妊患者は昔からの根強い偏見

と無理解の重圧に押しつぶされそうになっていると

いえる．平山9）らは不妊女性は深刻な孤立状態に置

かれていると表現しており，さらに，サポートする

うえで患者の性格も考慮することの必要性を述べて

いる．今回の調査で，その人本来の神経症になりや

すい性格をもつ患者ほど内的・外的プレッシャーを

感じやすく，また，それは蓄積され精神的苦痛が深

いがゆえに治療が長続きしないと思われた．今回の

研究結果をふまえ，不妊症の検査・治療と平行した

精神面へのケアが重要であると考えられた．
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The　Stress　of　In6ertility　Patients　and　the　E▼aluatien　of　Psychological　Condition

　　　　　　　　　　　by　the　Cornell　Medical　lndex

Rika　Watanabe，　Takako　Goto，　ChiZumi　Kurahashi，

　Michiyo　Sashiyama　and　TakafUmi　Utsunomiya

St．Luke　Clinic，　Oita　870－0947，　Japan

　It　is　not　commonly　recognized　that　the　infenility　rate　in　all　couples　is　estimated　at　10％before　and　after．

Therefore，　the　stress　of　infenile　couples　increases　gradually　during　medical　examinations　and　treatment

for　infertility．　There　are　some　diffricult　points　and　problems　in　this　field；psychologica1，　physical，　medical，

social　and　economical　issues．　We　evaluated　the　stress　of　infertile　women　by　means　of　the　questionnaire

method．　Seventy－one　percent　of　patients　felt　inferior　and　75％of　them　could　not　enj　oy　their　own　1ife　be－

cause　of　their　childless　family．　Furthermore，53％of　them　had　an　experience　that　they　talked　with　their

partner　about　their　childless　life．　Forty　percent　of　patients　had　some　experience　of　physical　and／or　psy－

chological　stress　and　some　of　them　needed　treatment．　The　psychoanalysis　for　the　infertile　women　was

tested　by　the　Cornell　Medical　lndex　comparing　to　the　normal　women　who　have　one　or　more　children　as

a　control。　The　rate　of　the　tendency　of　neurosis　is　not　different　between　the　patient　group　and　normal

control　group．　So，　the　psychological　stress　from　infertility　may　not　afiiect　the　result　of　CMI　test．　However，

in　the　neurosis　group，　some　patients　have　a　tendency　of　give　in　treatment　in　short　period．　As　medical

staff，　we　should　understand　these　facts　and　incorporate　them　into　our　treatment　of　infertile　couples．

Key　words：infertility，　stress　of　patient，　psychological　care，　CMI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lpn　J　Fertil　Steri144：247－2511999）
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A　Simplified　Method　fbr　Lysis　of　Single　Cells　in　PCR－based

　　　　　　　　　　　　　Preimplantation　Genetic　Diagnosis
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Tsuyoshi　HASHIBA，　Kou　SUEOKA，　Masako　KUROSHIMA，　Hironori　ASADA，

　　　　　　　　　　　　　　　　Naoaki　KUJI　and　Yasunori　YOSHIMURA

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Keio　University　School　of　Medicine，　Tokyo　16Q8582，　Japan
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Abstract：Complete　cell　lysis　is　essential　for　accurate　and　efficient　polymerase　chain　reaction（PCR）

based－preimplantation　genetic　diagnosis（PGD）．While　the　methods　in　current　use　are　efficient，　a　simpler

method　would　lower　the　risk　of　DNA　contamination．　We　therefore　sought　to　develop　a　simplified　tech－

nique　of　single－cell　analysis．　Single　amniocytes　and　unfertilized　oocytes　were　isolated　under　a　micro－

scope．　Twenty　ce11s　of　each　type　were　individually　lysed　in　buffer　containing　proteinase　K　and　Tween20，

and　20　cells　were　lysed　in　buffer　containing　Tween20　alone．　The　X　chromosome－specific　repeat　sequence，

DXZ1，　was　subsequently　amplified　in　each　cell　by　PCR．　The　amplification　success　rates　of　individual

amniocytes　and　oocytes　lysed　in　Tween20　were　equal　to　those　of　the　same　cell　types　lysed　in　Proteinase

K＋Tween20．　The　simphfied　method　of　cell　lysis　described　here　was　as　e伍cient　as　the　method　currently　in

use．　By　reducing　the　number　of　manipulations，　our　method　may　reduce　the　possibility　of　DNA　contami－

nation　and　may　be　better　suited　to　clinical　PGD．

Key　words：cell　lysis；DXZ　1；PCR；preimplantation　genetic　diagnosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　44：253－2561999）
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Introduction

　　Preimplantation　genetic　diagnosis（PGD）is　used

as　an　alternative　to　prenatal　diagnosis．　This　method－

ology　enables　couples　who　are　at　risk　for　transmit－

ting　genetic　disorders　to　select　unaffected　embryos

prior　to　implantation1・2）．Embryos　are　generated　through

rVF　and　allowed　to　develop　to　cleavage　stage．　At　that

time，　one　or　two　blastomeres　are　biopsied　and　ana－

1yzed　to　determine　if　the　embryo　bears　the　genetic

disorder　in　question．

　Two　methods　are　currently　utilized　for　PGD，　one

involving　the　polymerase　chain　reaction（PCR）and

the　second　involving且uorescent　in　situ　hybridization

（FISH）。The　PCR　method，　a　powerful　technique　for

selective　and　rapid　amplification　of　target　DNA　se－

quences，　has　been　used　to　determine　the　sex　of　em－

bryos　as　well　as　to　detect　single　gene　disorders．　Use

of　PCR　in　PGD，　however，　can　result　in　misdiagnoses

due　to　contamination　of　the　DNA　or　amplification　fai1－

ure．

　　Complete　cell　Iysis　has　been　found　to　be　essential

particularly　when　analyzing　the　D　NA丘om　single　cells

for　efficient　PCR　ampli丘cation．　We　have　utilized　a

method　in　which　single　cells　are　lysed　at　37℃in　a

buffer　containing　Tween20，　and　proteinase　K　and　the

solution　is　heated　at　95℃to　inactivate　the　enzyme

prior　to　PCR．　While　the　method　has　resulted　in　effi－

cient　amplification（unpublished　data），we　have　sought

to　simplify　our　procedure，　in　order　to　reduce　the　chance

of　DNA　contamination．　We｛therefore　developed　a　method

in　which　single　cells　are　lysed　in　buffer　containing

Tween20　alone　and　amplified　by　PCR．　In　this　report，

we　compare　our　newly－developed　simplified　method

of　cell　lysis　with　our　former　method　in　evaluating　the

Xchromosome－specific　repeat　sequence；DXZ1，　in

single　amniocytes　and　unfertilized　oocytes．

●
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Materials　and　Methods

Amniocytes　and　Unfertilized　Oocytes

　　This　study　was　approved　by　our　institutional　ethics

commi枕ee，　and　informed　concent　was　obtained　from

each　patient．　Amniotic　fluid　samples　were　obtained

from　patients　undergolng　prenatal　karyotyping．　Un。

fertilized　oocytes　were　obtained　following　intracyto－

plasmic　speml　injection　from　patients　undergoing　IVF．

　　Single　amniocytes　and　single　oocytes　were董solated

under　an　inverted　microscope（Nikon，　Tokyo，　Japan）

equipped　with　MN－151　micromanipulators（Narishige，

Tokyo，　Japan）．　Individual　cells　were　each　washed

twice　in　a　3μ1　droplet　of　distilled　water　and　transferred

to　a　3μ1　droplet　of　the　lysis　buffer．　The　latter　was

suctioned　into　a　capillary　tube　under　the　inverted　mi。

croscope・

Cell　Lysis　Metheds

　　Proteinase　K　method：Single　cells　were　each　incu－

bated　at　37℃for　10min　in　3μ1　of　a　lysis　buffer　consist－

ing　of　50mM　KCI，10mM　Tris－HCI，　pH8．3，1．5mM

MgCl2，0．5％Tween20，　and　O．lmg／ml　Proteinase　K，

and　then　heated　at　95℃for　10min．

　　S㎞p1薗ed　method：Single　cells　were　each　tranferred

into　3μI　of　a　lysis　buffer　consisting　of　50mM　KC1，

10mM　Tris－HCI，　pH8．3，　1．5mM　MgC12，　and　O．5％Tween

20．

JPn．J．　FertiL　SteriL　VoL44　No．3

1min　at　95℃，1min　at　55℃，3min　at　72℃，　and　l　cycle

of　lmin　at　95℃，1min　at　55℃，10min　at　72℃．Tenμ1

0f　each　PCR　product　was　miXed　with　2μ1　of　gel　load－

ing　buffer　and　electrophoresed　on　a　2％agalose　gel　at

100V　for　30min．　The　gel　was　stained　with　ethidium

bromide，　and　the　bands　were　visualized　under　ultra－

violet　light　at　312nm．

Results

Single　amniocytes　and　single　unfertilized　oocytes

were　isolated　under　an　inverted　microscope．　Twenty

cells　of　each　type　were　individually　lysed　in　bu丘er

containing　Proteinase　K＋Tween20，　and　200f　each

were　lysed　in　buffer　containing　Tween20　alone，　An　X

chromosome－specific　repeat　sequence，　DXZ1，　was

then　amplified　in　each　cell。　Electrophoresis　of　the

amplified　products　showed　that　the　X－derived　ampli－

fied　fragments　were　308bp（Fig　1）．

　　When　we　copared　the　amplification　success　rates

in　cells　lysed　in　the　two　buffers，　we　observed　similar

amplification　of　DXZI　in　both　the　amniocytes　and　un－

fertilized　oocytes　aable　1）．DNA　contarninations　was

not　observed　in　any　of　these　samples．

Proteinase　K　method

　　　　　　　　　　Amniocytes

Oocytes

■闇躍■一・・8bp

■国■■国一・・8b・

●

●

．o

o

●

PCR
　　The　DXZI　primer　sequences　utilized　were　5’－AATG

TGCAAGTGGCTATTTAGCG－3，（forward）and　5’－TC

CATCATAACGAATGTTCAGCT－3［（reverse），which

amplify　a　308bp　fragment．　The　PCR　cocktail　contained

50mM　KCI，1．5mM　MgC12，10mM　Tris－HCI，　pH8．3，

1μ　M　of　each　primer，200pt　M　of　each　f（）ur　deoxynucleo廿de

triphosphate　and　2．51U／100μlTaq　polymerase

（rakara，　Tokyo，　Japan）．Tenμlof　this　cocktail　was

added　to　each　capillary　tube　containing　3μ1　sample，

air　was　then　loaded　into　the　end　of　the　tube，　and　the

tip　was　sealed．　The　amplification　protocol，　perfo　rmed

in　a　Capillary　Fast　Thermal　Sequencer（FTS－1S，　A．B．

Technology，　Mortlake，　Australia），consisted　of　l　cycle

of　10min　at　95℃，1min　at　55℃，1min　at　72℃，1cycle

of　3min　at　95℃，1min　at　55℃，1min　at　72℃，36　cycles

of　lmin　at　95℃，1min　at　55℃，1min　at　72℃，1cycle　of

Simplified　method

　　　　　　　　　　Amniocytes

Oocytes

308bp

308bp

Fig　1．　PCR　amplification　of　DXZI　sequence　from　a　single

　　　　　amniocyte　or　a　single　oocyte．　Electrophoresis　showed

　　　　　that　the　X－derived　ampli丘ed　fragments　were　308bp．

　　　　　One　amplification　failure　was　observed　in　a　single

　　　　　oocyte　sample．

Table　L　Amplification　success　rate　of　DXZl　in　single　cells

　　　　　　　lysed　in　different　buffers

■

Lysis　buffer

Proteinase　K－

　Tween20
Tween20

●

Single　amniocytes

　Single　oocytes

20／20（100）

18／20　（90）

20／20（100）

17／20　（85）

Results　expressed　as　amplified　cells／total　cells（％）

●
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　　Complete　cell　lysis　is　essential　for　an　accurate　and

efficient　PCR　amplification　of　DNA　ffom　a　single　cell．

We　developed　the　earlier　method　of　ce111ysis，　utiliz－

ing　Proteinase　K，　to　prepare　samples　for　PGD，　since

we　found　that　some　cleavage－stage　blastomeres　were

resistant　to　lysis　hl　distilled　water．　While　this　method

yielded　high　amplification　rates　of　both　repeat　se－

quences　and　single　copy　genes（unpublished　data），

the　heating　Process　is　time－consuming，　requires　ad－

ditional　steps　and　evaporates　the　DNA－containing

samples，　thus　increasing　the　risk　of　DNA　contamina－

tion．

　　The　simplified　cell　lysis　we　described　resulted　in

an　efficient　amplification　of　DNA　sequences　from

single　amniocytes　and　oocytes．　While　the　amplifica－

tion　success　rate　of　this　method　was　not　better　than

that　of　the　cell　lysis　method　previously　utilized　in　our

laboratory，　this　simplified　method　did　entail　fewer

manipulations　and　shortened　the　analysis　time．　By

reducing　the　possibility　of　DNA　contamination，　this

newly　developed　method　may　be　better　suited　for

PGD．

　　Our　newly　developed　cell　lysis　method　appears　to

be　simpler　than　other　methods　f6r　cell　lysis　currently

in　use．　A　method　involving　ffeezing　and　boiling　is　now

the　standard　cell　lysis　method　f（｝r　cleavage・stage　PGD：

the　freezing　and　thawing　steps　destroy　the　cell　mem－

branes，　while　the　final　heating　step　uncovers　the

nuclear　chromatin　and　denatures　the　double　stranded

DNA3’8）．　More　recently，　a　tWo－step　protocol，　involv－

ing　lysis　in　potassium　hydroxide　and　dithiothreitol　at

65℃followed　by　neutralization，　has　l）een　reported　to

result　in　a　more　ef丘cient　amplification　of　both　repeat

and　single　copy　DNA　sequences　than　does　the　freez－

ing　and　boiling　protocol9・lo）．This　method，　however，

entails　more　manipulations　than　does　our　simplhied

method　of　cell　lysis，　thus　increasing　the　risk　of　DNA

contamination．　The　consistently　good　amplification

ef且ciencies　obtained　by　our　method，　together　with　the

decreased　risk　of　DNA　contaminations，　suggests　that

（255）43

this　protocol　may　be　the　method　of　choice　for　PGD．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）
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着床前遺伝子診断のための簡便なDNA抽出法の検討

　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室

橋場剛士，末岡　浩，黒島正子，浅田弘法，

　　　　　　久慈直昭，吉村泰典 ■

Polymerase　chain　reaction（PCR）を用いた着床前遺伝子診断は，単一細胞から確実にDNAを抽出する技術が

必須である。分析時間の短縮とコンタミネーションを防止するため，より簡便なDNA抽出法を考案し，その

診断成功率を従来の方法と比較した．マイクロマニピュレーターを用いて単一羊水細胞・未受精卵を採取し，

以下の方法でDNA抽出を行った．（A）法：3μ1のPCR　buffer（50mM　KCI，10mM　Tris－HC1，1．5mM　MgCle）十

〇．5％Tween20十〇．1mg／ml　Proteinase　K内に細胞を37℃，10分間インキュベイトし，95℃，10分加熱・遠心

した．（B）法：3μ1のPCR　buffer十〇．5％Tween20内に細胞を採取しそのままPCR用検体とした．20個の単一羊

水細胞から各方法でDNA抽出を行い，　DXZ1領域をPCR法にて増幅した．（A）法，（B）法の増幅成功率は，100％

（20／20），100％（20〆20）であった，40個の未受精卵の（A）法，（B）法の増幅成功率は，90％（18／20），85％（17／

20）であった．簡便なDNA抽出法は，作業ステップが少なく，分析時間を短縮させることが可能で，増幅成功

率も従来の方法と変わりなかった．

キーワード：cell　lysis；DXZ1；PCR；preimplantation　genetic　diagnosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：253－2561999）
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●
　最近，内分泌撹乱物質の生体における影響が深刻な問題となっている．

　その中でもヒトでの精液性状における影響が指摘されてきている．この影響を調査すべく，我々は

1987年から1989年の83名と1997年から1998年のそれぞれの健常男性の精液性状を比較検討した．

　精子濃度，精子形態，精子運動率，精子運動能指数，東邦大式スコアの5項目に関し検討した，

　精子運動率と東邦大式スコアにて10年前の群に精液所見の悪化が認められた．

　今回の調査により早急に内分泌撹乱物質に関する問題のさらなる研究，解明が必要と思われた．

キーワード：内分泌撹乱物質，造精機能障害，男性不妊症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：257－2611999）

●

●

緒 言

　最近，内分泌撹乱物質の生体に対する影響が危惧

されており，そのひとつに男性における精液所見の

変化が指摘され，マスメディア等で毎日のように報

じられ各方面で論じられている．そこで我々も10年

前に入手した若年男性ボランティアの精液所見と，

最近入手した若年男性の精液を比較検討したので，

その結果と若干の文献的考察を行った．

対象および方法

　対象は1987年より1989年に入手した若年男性ボラ

ンティア83名（19歳～27歳，平均20，7歳）のA群と，

1997年より1998年に入手した137名（20歳～24歳，平

均20．8歳）のB群の未婚若年男性における精子濃度，

精子形態，精子運動率，精子直進運動率を表す精子

運動能指数（sperm　motile　efficiency　index以下SMEI1）

と略），東邦大式score2）の5項目で検討した．検定方

法はMann－Whiteney　testを使用した．

●
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Spe㎜Density（106／ml） Score Spe㎜Morphology（％normal） Score

≧60 0 ≧60 0

40－59 1 50－59 1

20－39 3 40－49 3

＜20 10 ＜40 10

Sperm　Motility（％） Score Spe㎜Motile　E伍ciency　Index Score

≧60 0 ≧70 0

50－59 1 50－69 1

31－49 3 31－49 3

≦30 10 ≦30 10

Strong　Agglutination 3

●

●

≦1：正常　2－－4：異常が疑われる　5－－10：病的　≧11：高度の病的状態

図1　東邦大法（Eliasson　Scoreの変法）
■

東邦大法scoreはEliasson　score3）の変法で，精子濃

度，精子形態，精子運動率，精子運動能指数，精子

凝集をそれぞれロガリズムでscore化したものの総計

である．この方法は当院リプロダクションセンター

および関連施設において精液の総合判定基準法とし

て使用し有用な結果を得ている．

　精液採取は3日から5日の禁欲期間を持つよう口頭

にて指導し，原則として院内採取，用手法（mastur－

bation）にて行った．なお，精液検査は本来ならば複

数回の平均値を原則としているが，今回は若年男性

ボランティアのため精液採取は1回しか施行できな

かった．またt精液検査を施行した検査者がA群と

B群で異なり，この2点で多少の誤差が生じると考え

られた．

結 果

　正常精子形態では10年前のA群の平均値は71．1％，

最近のB群の平均値73．9％とわずかに高い傾向が見

られたがやはり有意差は認められなかった．
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　精子濃度では，10年前のA群の平均値55．3×106／ml

より最近のB群の平均値64．1×106／m1と高値であった

が統計学的に有意差は認めなかった．
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図3　正常精子形態
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図6　東邦大法Score

精子運動率ではA群の平均値63．8％，B群が54。2％

と統計学的にも明らかな有意差を認め（P＜0．05）B群

で低下していた．

　精子の直進運動をみる妊娠と最も関係があると言

われている精子運動能指数；SMEIではA群の平均値

が67．6，B群の平均値73．4とB群で高い傾向がみら

れたが有意差を示さなかった．

　東邦大法scoreではA群の平均値3．9，　B群の平均値

5．1と有意差を示し（P＜O．OOI），　B群で低下つまり精液

所見の悪化を示していた．

考 察

　生体内でホルモン類似作用をもち内分泌系を撹乱

させる化学物質は内分泌撹乱物質；Endocrine－Dis－

rupting　Chemicalsといわれ，1996年“Our　Stolen

FutUre”4）出版以後，急速にその生体への影響を危惧

（259）47

する声が大きくなってきており，中でもとくにヒト

精子所見の変化を示唆する報告が多い．

　海外では数年前より精液所見の悪化を指摘してい

る報告が多い5’12）．また，1981年と1991年に死亡し

た中年男性の精巣組織像の比較により造精機能の低

下を示す割合が増加していたという報告もある13）．

　我々の若年男性精液所見の10年前と現在の比較で

は，運動率，精液の総合判定基準法で最近の若年男

性に有意な低下がみられたが，本邦においては精子

数，精子運動率の低下を認めたという報告14）．非配

偶者間人工授精用精液6048例の28年間の調査にて，

最初の10年間で精子数が65×106／mlだったものが最

近の9年間では57×106／m1と統計学的有意差をもって

減少を認めたが，精子運動率の変化は認めなかった

15）等の報告がある．

　内分泌撹乱物質の精子および精子形成に与える影

響の証左としては動物において妊娠中に胎児体内で

エストロゲン濃度が高まるとセルトリ細胞増殖が抑

制され成長後，精子数が減少する16・　17）エストロゲ

ン・レセプターが機能しないマウスにおいて精子形

成障害により精子数の減少が認められた18）等があ

る．また，ダイオキシン19），PCB20），　DDT21）はそれ

ぞれ実験動物における精子形成障害が明らかになっ

ている．

　精液所見悪化に否定的な意見もあり，未だ疫学的

調査が不十分である，本邦でも，ヒト胎児膀帯にお

ける内分泌撹乱化学物質の濃度調査の試みや22），環

境庁，厚生省，通産省が内分泌撹乱物質に関する研

究班を設置し大々的な調査が始まっている．そのよ

うな研究成果においてさらなる疫学的調査，環境化

学物質の毒性発現機序解明など基礎的研究およびス

クリーニング法の確立など早急な対処が必要であ
る．

本論文の要旨は第43回日本不妊学会総会において発

表した
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The　Change　of　Semen　Quality　among　Young　Men

Toshiaki　Nakai　Kazukiyo　Miura　Norie　Ishii　Atsushi　Yoshida

　　　　　　　Kouichi　Nagao　Hiroshi　Hara　Nobuhisa　Ishii

■
First　Department　of　Urology，　Toho　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　143－8541，　Japan

Mamoru　Ueyama

First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　143－8541，　Japan

■

■

　　Recently，　serious　concern　has　emerged　about　the　influence　of　endocrine－disrupting　chemicals　on　the　body．

　　One　suggested　influence　on　men　is　change　in　the　characteristics　of　the　seminal　fluid．　In　order　to　carry　out　a

detailed　analysis　of　this　effect，　we　comparatively　evaluated　the　seminal　fluid　collected　from　83　healthy　young

men　betWeen　1987and　1989　and　from　137　similar　subjects　between　1997　and　1998．　The且ve　items　investigated

were　sperm　density，　sperm　morphology，　sperm　motility，　sperm　motne　ef丘ciency　index　and　the　Toho　University

score．

　　Signi血cant　differences　were　observed　between　the　two　grQups　in　sperm　motility　and　the　Toho　University

score．　The　seminal　fluid　of　young　men　was　found　to　have　worsened　over　the　period　of　about　10　years，　particu－

1arly　in　respect　of　sperm　motility．

　　This　result　point　to　the　urgent　need　for　further　study　in　order　to　elucidate　this　phenomenon　more　clearly．

Key　words：endocrine－disrupting　chemicals，　germ　cell　failure，　spermatotoxicity，　male　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri144：257－2611999）
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Pregnancy　Rate　Following　Operative　Laparoscopy　in　lnfertile　Patients　with

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Endometriosis
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Abstract：The　rate　of　pregnancy　after　laparoscopic　surgery　was　retrospectively　studied　in　149　infertile

women　with　endometriosis．　The　extent　of　endometriosis　was　laparoscopically　evaluated　according　to　R－

AFS　scoring　system，　then　patients　underwent　laparoscopic　surgery．　Electrocautery　of　peritoneal　im－

plants　alone　was　performed　in　cases　without　endometrioma（group　A）．　In　cases　with　endometrioma

either　excision（group　B），aspiration（group　C），or　aspiration　plus　ablation（group　D）was　performed．

The　pelvic　cavity　was　washed　and　patentcy　of　the　fallopian　tUbes　was　tested　following　surgical　procedure．

Patients　were　followed　up　for　2　years　during　which　the　pregnancy　rate　was　evaluated．　The　pregnancy

rate　for　different　d　isease　stages　was　35％in　stage　I，36％in　stage　ll，35％in　stage皿and　32％in　stage　IV

（n．s．）．　The　pregnancy　rates　of　groups　A，　B，　C　and　D　were　32％，21％，33％and　49％，　respectively．　The

pregnancy　rate　was　significantly（pくO．05）greater　in　group　D　than　in　group　B．

　　The　present　study　demonstrated　that　among　laparoscopic　treatments　of　endometriosis，　the　highest

pregnancy　rate　was　obtained　f6110wing　aspiration　plus　ablation　of　endometriomas．

Key　words：　endometriosis，　endometrioma，1aparoscopy，　infertility，　pregnancy　rate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　44：263－2671999）
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】［ntroduction

　　It　is　estimated　that　25－50％of　infertile　women　show

evidence　of　endometriosis，　and　30－50％of　women　with

endometriosis　are　infertilel・2）．　Although　a　causative

relationship　between　pelvic　endometriosis　and　infer－

tility　has　been　well　established，　the　most　efficacious

treatment　fbr　infertile　patients　with　endometriosis　has

been　difficult　to　ascertain．　There　is　no　consensus　as

to　which　treatment　modality　provides　the　best　result，

despite　reports　on　the　use　of　various　treatments　for

endometriosis　i．e．　medical　therapy，1aparoscopic　cau－

tery　and　conservative　surgery　3－8）．

　　The　advantage　of　laparoscopic　surgery　is　obvious，

since　intended　meaning　unclear　laparoscopic　diagno－

sis　and　surgery　can　be　performed　simultaneously．

Laparoscopic　resection　or　ablation　of　endometriotic

lesions　has　been　pe㎡ormed　frequently，　but　its　ability

to　improve　fertility　has　not　been　evaluated．

　　In　the　present　study，　we　examined　the　effects　of

various　laparoscopic　treatments　on　the　reproductive

outcome　of　patients　with　different　stages　of　en．

dometriosis　and　with　or　without　endometriomas．

Methods

We　retrospectively　stUdied　149　infertile　women　who

underwent　laparoscopy　for　diagnosis　and　treatment

of　endometriosis　between　1990　and　1996．　Endometri（》

sis　had　been　diagnosed　in　all　patients　by　transvaginal

ultrasonography　and　serum　CA－125　measurement

prior　to　laparosOopy．　In　accordance　with　the　guide－

lines　ofAdamson9），MRI　or　CT　scan，　and　measurement

of　other　tumor　markers　including　alpha・fetoprotein，

carcinoma　embryonic　antigen　were　done　prior　to

laparoscopy　to　rule　out　malignancy．　The　patients　with

endometrioma　were　informed　of　the　risk　of　ovarian

cancer．　An　inclusion　criteria　was　endometriotic　cyst　with

adiameter　of　at　least　3cm　con丘rmed　by　laparoscopy．

■
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　　All　laparoscopic　procedures　were　performed　under

general　anesthesia．　The　patients　were　placed　in　a　20°

Trendelenburg　position　and　in　low　dorsolithotomy　po－

sition　with　both　legs　supported　by　padded　stirrups．　A

multiple　trocar　technique　was　used　for　laparoscopic

surgery　with　video　camera　and　monitor．　Initial　laparo－

scopic　observation　included　careful　inspection　of　the

pelvic　cavity　and　upper　abdomen．　Excrescence　and

suspicious　areas，　they　were　biopsied　and　diagnosis　of

endometriosis　was　retrospectively　confirmed　by　his－

tological　examination。

　　Alaparoscopic　evaluation　of　the　extent　of　endome－

triosis　was　made　according　to　the　revised　American

Fertility　Society（R－AFS）classhicationio）．　In　cases　with－

out　endometrioma（group　A　n・＝69），electrocautery　of

pelvic　implants　was　performed　during　the　laparosco－

pic　procedure．　Excision（group　B，　n＝24），　aspiration

（group　C，　n＝15）or　aspiration　plus　ablation（group　D，

n＝41）was　performed　in　cases　with　endometrioma．

　　Endometriosis　on　the　peritoneum　in　group　A，　was

removed　by　spoon　electrode　diathermy　which　is　ca－

pable　of　both　cutting　and　coagulating．　All　visible　le－

sions　and　scarred　areas　were　removed　under　the　as－

sumption　that　the　Iesions　were　active　endometriosis

implants．　Endometriomas　in　group　B　were　incised

under　laparoscopic　control，　and　cleavage　planes　were

sought．　The　cyst　wall　was　then　separated　from　the

ovarian　cortex　l）y　two　grasping　forceps　alone　or　in

combination　with　the　aquadissection　technique．　The

capsule　of　the　endomtrioma　was　placed　in　an　endobag

and　removed　through　one　of　the　trocars．　An　inclsion

was　made　in　the　endometriomas　of　group　C　patients

by　electrode　diathermy　and　the　chocolate－colored　fluid

contents　were　aspirated．　In　group　D，　the　capsule　of

the　endometrioma　was　extended　following　aspiration

Jpn．　J，　Fertil．　Steril．　Vol．44　No．3

and　the　inside　wall　was　ablated　by　electrode　diathermy．

Electrocoagulation　in　group　D　was　carefUlly　performed

by　coagulating　super五cial　capsule　of　the　inside　wall　with

cautery（1ess　than　40　watts），to　avoid　damaging　of　ova－

rian　function．　Patients　with　endometrioma　were　ran－

domly　divided　into　3　groups（group　B，　C　and　D）．

　　Tubal　patency　was　tested　by　chromotubation　with

dilute　methylene　blue　solution　and　the　pelvic　cavity　was

washed　with　saline　immediately　after　surgery．　Only

pa丘ents　with　patency　of　at　least　one　tube　demonstrated

by　laparoscopy　and　without　male　factors　were　included

in　the　study．

　　Patients　were　followed　up　fbr　2　years　during　which

the　pregnancy　rate　was　evaluated．　Studentマs　t－test　was

used　for　comparison　of　continuous　variables．　The　Chi－

squared　test　was　used　to　compare　the　pregnancy　rate

and　the　recurrence　rate　of　endometrioma　between

groups　and　disease　stage　over　the　two　years　follow－

ing　the　laparoscopic　surgery．　A　value　of　P＜0．05　was

considered　statistically　signmcant。

Results

　　The　mean　age（±SD）and　the　duration（士SD）of

infertility　of　the　149　women　were　31．2±4．O　and　3．4±

2．5years，　respectively．　Mean　serum　levels　of　CA125

prior　to　laparoscopy　were　not　significantly　different

between　pregnancy　and　non－pregnancy　group（rable

1）．Pregnancy　rates　did　not　differ　significantly　among

disease　stages（stage　I，35％；stage　ll，36％；stage皿，

35％and　stage］V　32％，　n。s．）（Table　2）．　The　mean　age

and　duration　of　infertility　and　were　not　significantly

different　between　the　groups；group　A　31．5±4．5，3．2

±2，0years，　group　B　32．1±3．7，3．6±2．O　years，　group

C30．6±4．2，2．5±1．2　years，　group　D　31．4±3．9，3．6±

2．9years．　The　mean　size　of　cyst　and　R－AFS　score

Table　1．　Characteristics　in　patients　with　endometriosis　after　laparoscopic　surgery　between　pregnancy

　　　　　　and　non－pregnancy　group

Pregnancy　group
　　　　（n＝52）

Non－pregnancy　group
　　　　　（n富97）

Age（years）

Duration　of　infe　rtility（years）

Serum　CA－125（U／ml）

29．7±3．5

2．8±1．2

　86±93

31．9±5．6

3．2±3．2

　86±190

NS
NS
NS

Va】ues　are　means±SD．　Pregnancy　rates　were　evaluated　for　tWo　years　after　2－years　following　laparoscopic　surgery．

Age：age　at　the　time　of　laparoscopic　surgery

Duration　of　infertility：duration　at　the　time　of　laparoscopic　surgery

Serum　CA・125：levels　before　the　laparoscopic　surgery

NS：not　significant
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　　　　　　　　　　　　　Table　2．　Pregnancy　rate　between　different　stages（R－AFS）following　laparoscopic　surgery

R－AFS　classification　　　　　　　　　　　　　　　　　Pregnancy　rate

Stage　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　35％（12〆34）

Sta暮e　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36％　（12／33）

Stage　m　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　35％（18／51）

Stage】y　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　32％（10／31）

Total　　　　　　　　　　　　　　　　　　　35％（52／149）

　R－AFS　denotes　the　American　Fertility　Society　revised　classification　of　endometriosis．　There　are

no　significant　differences　among　stages．

Table　3．　Characteristics　in　patients　with　endometriosis　on　different　laparoscopic　surgery

Group　A　　　　Group　B　　　　Group　C　　　　Group　D
（n＝69）　　　　　　　　（n＝24）　　　　　　　　（n＝15）　　　　　　　（n＝41）

Age（years）　　　　　　　　　　　　31．1±5，5　　　32．0±3．9　　　32。6±3．9　　　31．0±3．7　　　NS

Duration　of　i㎡ertility（years）　　　　3．2±2．0　　　　3．5±2．0　　　　2．5±1．2　　　　3．5±3．O　　　NS

Cyst　size（mm）　　　　　　　　　　　－　　　　　499±199　　　50．8±16．6　　　49．4±18．2　　NS

R－AFR　score　　　　　　　　　　　　11．4±15．8　　　464±14．4　　　46．5±15．4　　　44．2±14．1　　　NS

group　A：pelvic　endometriosis　without　endometriomas，　group　B，　C　and　D：pelvic　endometriosis　with　endometdomas．

Values　are　means±SD．　Age：age　at　the　time　of　laparoscopic　surgery

Duration　of　infertility：duration　at　the　time　of　laparoscopic　surgery

NS：not　significant

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　4．　Pregnancy　rate　after　different　laparoscopic　surgery

D廷ferent　treatment　　　　　　　　　　　Pregnancy　rate

Group　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　32％（22／69）

Group　B　excision（cystectomy）　　　　　　　　　21％（5／24）

Group　C　aspiration　only　　　　　　　　　　　　　　　3396（5／15）

Group　D　aspiration　and　ablation　　　　　　　　　　　49％（20／41）★

　　　　　　　　　　　　　group　A：pelvic　endometrlosis　without　endometriomas，

　　　　　　　　　　　　　group　B，　C　and　D：pelvic　endometriQsis　with　endometriomas．

　　　　　　　　　　　　　★pく0．05，compared　to　treatment　groups　B　and　C．

were　not　sign皿cantly　different　among　group　B，　C　and　　　pregnancy　rate　was　obtained　by　laparoscopic　surgery

D；group　B　49．9±19．9　mm，46．4±14．4　points，　group　　to　infertile　patients　with　endometriosis　when　aspira．

C50．8±16．6　mm，46．5±15．4　points　and　group　D　49．4　tion　and　ablation　of　endometrioma　was　perfo㎜ed．　It

±18．2mm，44．2±14．1　points（Table　3）．　The　recur－　　has　been　shown　in　the　literature　that　surgical　treat－

rence　rate　of　endometrioma　for　the　two　years　after　　ment，　accomplished　via　excision　4），　electrocautery　11），

laparoscopic　surgery　was　14％in　group　B，29％in　group　　　or　with　the　CO21aser　12）for　destruction　or　excision　of

Cand　31％in　group　D．　The　recurrence　rate　of　en－　　endometriotic　implants，　is　associated　with　a　higher

dometrioma　did　not　significantly　differ　among　the　　pregnancy　rate　than　medical　treatment　or　no　treatment

groups．　The　pregnancy　rate　for　the　two　years　after　　　at　all　9）．　The　probability　of　conception　2　years　after

laparoscopic　surgery　was　32％in　group　A，21％in　group　　　laparoscopic　treatment　is　3－hold　higher　than　expect－

B，33％in　group　C　and　49％in　group　D（Table　4）．　The　　ant　management　13）．

pregnancy　rate　was　significantly　higher（p＜0．05）in　　　　The　R－AFS　classification　system　lo）is　based　on　the

group　D　as　compared　with　that　in　group　B．　　　　　　size　and　depth　of　ovarian　and　peritoneal　endometria1

1）iscussion

The　present　study　demonstrated　that　the　highest

implants　as　determined　by　laparoscopy，　rather　than

on　the　symptoms　such　as　severity　of　algomenorrhea，

Discrepancy　betWeen　R－AFS　classhication　staging　and
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outcome　of　infertility　has　been　reported　6），because　the

conditions　f6r　recording　the　visual　documentation　to

classify　the　patient’s　disease　stage　are　impossible　to

standardize　in　general．　In　fact，　the　blinded　rev董ewer

was　limited　by　the　quality　of　the　visual　documenta－

tion　and　details　recorded　by　each　of　the　participating

investigators．　According　to　R－AFS　classification，　our

study　did　not　exhibit　signi丘cant　differences　in　preg－

nancy　rates　between　different　stages　of　the　disease

（rable　2）．

　　There　were　no　significant　differences　in　levels　of

circulating　CA－125　between　fertile　and　infertile　group

after　laparoscopy　in　our　study（Table　1），However，　this

test　is　reported　to　have　poor　sensitivity　in　detecting

minimal　and　mild　endometriosis　14）．　The　present　re－

sults　suggested　that　CA－1251evels　are　not　able　to　pre－

dict　the　fertility　outcome　of　infertile　patients　under－

going　laparoscoPic　surgery．

　　The　results　of　our　study　demonstrated　that　preg－

nancy　rate　after　laparoscopic　aspiration　plus　ablation

of　inside　wall　of　endometriomas　were　significantly

higher　than　that　after　excis量on　or　aspiration　alone　of

endometriomas　in　cases　of＞30mmσ’able　4）．

　　Ablation　of　the　inside　wall　of　endometriomas　is　as－

sociated　with　higher　pregnancy　rates　than　excision

since　excision　of　the　cyst　including　the　capsule　results

in　removal　of　ovarian　cortex　and　loss　of　follicles　15）．

Simple　puncture　and　drainage　of　endometriomas　fails

to　result　in　pregnancy　in　approximately　two　third　of

the　cases．　It　was　suggested　that　drainage　alone　is

completely　ineffective　in　the　management　of　large

endometrioma16）。　As　pointed　out　by　Keye　et　a1．　ID　and

Kolima　et　aL18），　a　more　successfU貰approach　than　aspi－

ration　alone　involves　drainage　of　the　cyst　followed　by

electrosurgical　or　laser　ablation　of　the　cyst　wall．　Al－

though　ablation　of　the　inside　wall　of　endometriomas

obtained　higher　pregnancy　rates，　this　procedure　also

resulted　in　recurrence　at　a　rate　of　31％endometrioma

after　surgery　within　2　years．　The　high　rate　of　preg－

nancy　and　recurrence　following　ablation　of　the　inside

wall　of　endometriomas　may　indicate　that　this　proce－

dure　remains　ovarian　function　wel1．

　　EndometrioRis－associated　infertility　is　often　con－

founded　by　additional　factors　and　variables，　which

include　age，　duration　of　infertility，　multiple　factor　in－

fertility　and　prior　history　of　pregnancy．　If　endometrk》
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sis　is　determined　to　be　the　only　factor　causing　infeni1－

ity，1aparoscopic　treatment　is　the　best　choice．　The

Agency　for　Health　Care　Policy　and　Research　process

evaluated　that　for　endometriosis，　medical　treatment

did　not　hnprove　pregnancy　rates，　and　surgery　apPeared

superior　to　others　7）．　However，　a　recurrence　or　persis－

tence　rate　following　laparoscopic　excision　of　en－

dometrioma　was　around　20％at　5　years　19）and　the　me－

dian　interval　between　laparoscopic　excision　and　con－

ception　was　13．3　months20）．　Adamson　and　Pasteηdem－

onstrated　that　surgical　result　by　laparoscopy　showed

70％of　moderate　and　severe　disease　endometriosisronly

patients　were　pregnant　at　2　years　7）．　These　reports　sug－

gest　that　endometriosis－associated　infertility　may　re－

quire　an　additional　treatment　if　conception　dose　not

occur　within　2　years．

　　When　laparoscopic　surgery　is　performed丘）r　infer－

tile　patients　with　endometrioma，　aspiration，　extent　of

the　cyst，　and　ablation　of　the　inside　wall　of　the　cyst　is

indicated．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）
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子宮内膜症を伴う不妊症における腹腔鏡下手術後の妊娠率についての検討

●

　　聖マリアンナ医科大学産婦人科学教室

栗林靖，石塚文平，斎藤寿一郎，代田琢彦

　　　　　　菅原一朗，雨宮　章

●

　腹腔鏡により子宮内膜症と診断し同時に腹腔鏡下に治療を行った149名の不妊症患者を対象とし術後2年ま

での妊娠の有無について検討した．腹腔鏡による子宮内膜症の評価は，R－AFSの分類に従って行った．腹腔鏡

下の治療方法は，骨盤腔内の腹膜内膜症しか認めなかったものには，電気凝固を施行し（group　A），子宮内膜

症性卵巣嚢腫を伴うものに対しては，嚢腫核出術（group　B），穿刺吸引のみ（group　C），穿刺吸引後嚢腫内電

気凝固（group　D）のいずれかを行った．また，術直後に卵管疎通性確認のため卵管色素注水とその後腹腔内洗

浄を全例に施行した．AFSの分類別の妊娠率は，1期35％，　ll期36％，皿期35％，　IV期32％と各病期期間に

有意な差は認めなかった．腹腔鏡下手術における手術法別の妊娠率は，group　A　32％，　group　B　21％，　group

C33％，　group　D　49％であり，group　Bとgroup　D間に有意差を認めた（p〈0．05）．

　今回の我々の検討により，子宮内膜症性卵巣嚢腫に対する腹腔鏡下手術として嚢腫内容吸引後の嚢腫被膜

への電気凝固が，高い妊娠率を得ることが出来ることが示唆された．

キーワード：子宮内膜症，チョコレート嚢腫，不妊症，腹腔鏡，妊娠率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：263－2661999）
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HMG／テストステロン療法にて造精機能発現に成功した

　　　　　　　　　　　　　Kallmann症候群の1例

Spermatogenesis　was　lnduced　by　hMG／Testosterone

Therapy　in　Kallmann’sSyndrome：ACase　Report
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　症例は32歳男性で不妊を主訴として当科を受診した．性欲，勃起，オルガスムスは正常であるが，

射精を認めたことがなかった．精巣容量は両側とも3m1で，陰茎は矯小，陰毛はTanner　2度であった．

内分泌学的検査ではLH，　FSH，テストステロン基礎値はすべて低値であり，LH－RH負荷試験，　hCG負

荷試験はいずれも低反応を呈した．嗅覚試験のアリナミンテストは陰性で，嗅覚低下が認められた，

以上よりKallmann症候群と診断した，最初にhCG／hMG療法を6カ月施行したが，テストステロン値の

上昇が得られず，症状も改善しなかった．そこでhMG／テストステロン療法へと変更したところ6カ月

後に射精を認めた．hCG／hMG療法で造精機能が発現困難iな本症では，　hMG／テストステロン療法は有

用な治療法の一一つと考えられた．

キーワード：Kallmann症候群，　hMG〆テストステロン療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：269－2721999）

○

■

緒 言

　嗅覚異常を伴う低ゴナドトロピン性性腺機能不全

症はKallmann症候群と呼ばれる．本症の原因は視床

下部の先天的発育異常にあり，視床下部からのLH－

RH分泌不全により下垂体からのLH，　FSHの分泌が

低下し，第2次性徴，造精機能の発現が障害され

る．治療としてはhCG／hMG療法，　LH－RH間欠的投

与法が施行されており，治療開始年齢が高いほど治

療効果は悪いといわれている．今回我々は，不妊を

主訴としたKallmann症候群に対し，hMG／テストス

テロン療法を試み造精機能発現に成功したので報告

する．

症 例

患　者；32歳，男性．

主訴；不妊（結婚生活1年間）

家族歴，既往歴；特記すべきことはない．

現病歴；■7月不妊を主訴として当科を受診し

た，性欲，勃起，オルガスムは正常であるが，通常

の射精を認めたことがなかった．スーパーマーケッ

トの鮮魚売り場に勤務していたが，臭いがよくわか

らず職場を代えられたことがあった．

現症；身長159cm，体重65kgで指極長は162cmで

あった．陰毛はTanner　2度，陰茎はk委小であった，

精巣容量は両側とも3mlであった．直腸診上前立腺

はほとんど触知できなかった．

血中ホルモン検査；テストステロンO．5ng／ml，　LH

O．5mIU／ml，　FSH　O．6mIU／m1，プロラクチン1．1ng／

mlと血中ホルモン基礎値はすべて低値であった．

LH－RHテスト，　hCGテスト；いずれも低反応であっ

た（図1）．

嗅覚試験；アリナミンテスト，アルコールテストと

もに陰性で嗅覚低下が認められた．

染色体検査；46XYと正常男性の核型であった．

精液検査；オルガスムは感じるが射精できないため

検査は不可能であった．オルガスム後の尿中にも精

子を認めなかった，

頭部CT；下垂体萎縮が認められた．

尿検査，IVP，　UG；尿路に異常所見は認められな

かった，

　以上よりKallmann症候群と診断した．

mLU／m1
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1
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1
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60　時間（分）
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　（hCG　5000iu筋注，3日間連続〉
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図1　LH－RH　testおよびhCG　test
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治療および経過

宮地　他

最初にLH，FSH補充療法としてhCG　5000単位／hMG

75単位週1回筋注を6カ月間施行したが，テストス

テロン値の上昇が得られなかったため，hMG75単

位／testosterone　enanthate（以下TE）125mg週1回筋

注へ変更とした．その結果6カ月後にテストステロン

値は13．6ng／mlへ上昇し，無精子症ではあるものの

通常の射精を認めるようになった（精液量1．Oml）．さ

らにhMG75単位毎週筋注，　TEの隔週筋注を6カ月

行ったところ精液量は2．Omlと増加し，精巣容量は

6m1になった．また陰茎も発達し，陰毛もTanner　4度

となった．この時点での血中テストステロン値は

9．6ng／m1であった．以後はhMG75単位毎週筋注を続

け，TEの投与間隔を3週毎とし，この方法を6カ月間

続けた．hMG／テストステロン療法開始18カ月後

に，精液中（3．Om1）に精子が認められるようになった

（精子濃度2×106／ml，運動率10％）．

考 察

　嗅覚障害を伴う低ゴナドトロピン性性腺不全症で

あるKallmann症候群は1944年に報告された1）．本症

の頻度は男子では約1万人に1人，女子では約5万人

に1人で，男子に多い疾患である2）．本症候群は先天

的な視床下部の発育不全に起因するLH－RH分泌不全

により発症するものであるが，視床下部に隣接する

嗅覚神経の発育不全も合併するために嗅覚障害を生

ずる．PetitとBallabioらがXp22，3領域にある関連遺伝

子を同定し，それぞれのグループがADMLX遺伝

子，KALIG遺伝子と命名した7’11）．　Georgopolousらに

よるとKallmann症候群は66％が散発性で家族性は34

％であり，そのうちX染色体連鎖性は18％である13・　14）．

合併症には嗅覚異常の他に，口蓋裂，難聴，色覚異

常，知能障害などがあり，男性では停留精巣，女性

化乳房を伴うこともある．本症の初診時の平均年齢

は男子が25．0歳，女子が24。1歳であり，多くが第2次

性徴の発現年齢を超えているため，主訴は第2次性徴

の遅延よりもむしろ外陰部の異常，不妊などが多

い．また，染色体検査は正常核型を示すものがほと

んどである4）．LH－RHテストおよびhCGテストの成

績はほとんどの症例でいずれも正常～低反応を示

す．治療は男性では第2次性徴の発現および造精機

能の発現を目的とするため，テストステロンおよび

FSHの補充療法が主体となる5）．従って一般的な治

療法はLH作用を持つhCGと，FSH作用をもつhMG

の併用療法である．我々もまず6カ月間hCG5000単

（271）59

位／hMG75単位を週1回投与したが，テストステロン

値のt昇が得られなかった．造精機能発現にはFSH

とともにテストステロンが必須であることから次に

hMG75単位／TE125mgの併用療法を試みた．ここで

用いたテストステロン療法に関してはその効果に関

して議論の多いところである．すなわち過剰のテス

トステロンで不可逆性造精機能障害を起こす可能性

があることは古くから知られており，布施ら6）も精

液中に精子をみた低ゴナトロピン性性腺機能不全症

に対するテストステロンの補充療法で無精子症と

なった症例を報告している．一方，Burgerら12）はテ

ストステロン投与後でもゴナドトロピンの補充で造

精機能回復が期待できると報告しており，
Baranetskyら15）も，後天性の低ゴナドトロピン性性

腺不全症がテストステロンの補充で造精機能が維持

されたと報告している．またLeyら16）はアンドロゲン

投与後，hCGを投与し，最後にhMG投与によって，

全例に精子出現を見たと報告している．以上より，

現在までの報告例では，外因性テストステロンの投

与は造精機能障害を起こす可能性はあるが，その後

のゴナドトロピン投与などで回復可能であるとの考

え方が多い．そこで我々は後者の知見に準じてテス

トステロン併用療法を施行することとした．血中テ

ストステロン値を観察しながら正常値の範囲を超え

ないように投与したことが造精機能発現に有用で

あったと考えているが，テストステロン投与の是非

については今後の検討を要するものと思われる．ま

た，このことに関連してKallmann症候群の治療にあ

たってはホルモン剤の種類，投与量，投与期間など

を1例ごとに設定すると同時に基本となる治療指針を

考案する必要があると考えられた．
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Spermatogenesis　was　lnduced　by　hMG／Testosterone　Therapy　Kallmann，s　Syndrome　：　A　Case　Report

Keisuke　Miyaji　and　Masaru　Murai

Department　of　Urology，　Keio　University，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　160－8582，　Japan ●

Teilchiro　Aoyagi，　Kunihiro　Hayakawa，Hiromichi　Ishikawa　and　Makoto　Hata

Department　of　Urology，　Tokyo　Dental　College，　Ichikawa　General　Hospita1，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chiba　272－8513，　Japan

Masakazu　Oohashi

Department　of　Urology，　Ookura　National　Hospital，　Tokyo　157－0074，　Japan

Akira　lzawa

●

Department　of　Urology，　Keiyu　Hospita1，　Yokohama　220－OO12，　Japan

Abstract：A32－year－old　male　patient　consulted　our　hospital　with　the　chief　complaint　of　infe！tility．　He　had　libido，

erection　and　orgasmus　but　had　no　ejaculation．　He　had　a　small　penis　with　a　prepubertal　appearance　of　Tammer

2and　testicular　volumes　of　3　ml．　Endocrinol⑪gical　evaluations　revealed　low　levels　of　plasma　LH，　FSH，　and

testosterone．　Both　of　LH－RH　loading　test　and　hCG　loading　test　produced　poor　reactions．　He　had　anosmia　by

olfactmetry．　He　was　diagnosed　to　have　Kallmann’ssyndrome．　For　6　months　gonadotropin　therapy（hCG　and

hMG）had　been　perf（）rmed　with　no　improvement　in　symptoms．　The　plasma　testosterone　level　was　not　increased．

Therefbre　the　treatment　was　changed　to　hMG　and　testotrone　therapy．　He　became　able　to　ejaculate　and　spe卜

matogenesis　was　induced　after　the　treatment．　hMG　and　testosterone　therapy　is　suggested　to　be　effective　for　a

present　case．

Key　words：Kallmann’s　syndrome，　hMG　and　testosterone　therapy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　44：269－2721999）
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採卵後に遅発型骨盤内感染症を来した2例

●
Two　Cases　of　Late　Manifestation　of　Pelvic　Inflammatory　Disease（PID）

　　　　　　　　　　　　　　　after　O　o　cyte　Retrieval

●
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●

o

　採卵術後2週間以上経過し，腹膜炎および卵巣留膿腫を来たし，開腹術を施行した2症例を経験した．

症例1は，35歳で診断は原発性不妊症．子宮筋腫核出術既往（33歳）有．平成9年9月15日採卵，9月17日，

胚移植を施行したが9月30日より月経が認められた．基礎体温高温相持続（約37℃）したが，妊娠反応陰

性であった．平成9年10月21日右下腹痛出現，骨盤腹膜炎の診断で緊急腹腔内ドレナージを施行した．

さらにt左卵巣留膿腫の診断で平成10年1月28日左卵巣部分切除を施行した，症例2は30歳で診断は原

発性不妊症，子宮内膜症（r－AFS　stage皿）．平成8年3月腹腔鏡下チョコレート嚢腫アルコール固定術を

施行した．平成10年9月8日採卵，9月10日，胚移植を施行した．9月23日より下腹痛，発熱が認められ，

汎発性腹膜炎，急性付属器炎，卵巣留膿腫の診断で，右付属器切除術を施行した．アモルクリニック

における採卵後の骨盤内膿瘍の発生率はO．11％だった．文献的には，0．2～0．6％との報告があるが，自験

例のような遅発型の発症はさらに稀との報告もある．採卵後2週間以上経過しても，腹膜炎，卵巣留膿

腫などが発症する可能性を考慮し，フォローアップの必要性が示唆された．

キーワード：体外受精胚移植，採卵術，骨盤腹膜炎，卵巣留膿腫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：273－277　1999）

●

緒 言

　体外受精胚移植（IVF－ET）における採卵法として経

膣超音波ガイド下卵胞穿刺法は，多くの施設で施行

され採卵法として定着している．しかし，本法に伴

う合併症，後遺症等の発症率などの報告はあまり多

くはない．合併症の中でも骨盤内感染症は比較的稀

であり，その多くが採卵後1週間以内の急性発症であ

る．しかし，今回我々は採卵後2週間以上経過し，月

経が認められた後に骨盤内感染症として発症した2症

例を経験したので報告する．

症例1

　35歳，女性．既往歴および家族歴に特記事項はな

い．妊娠分娩歴は，0回経妊0回経産．月経歴は順

調，30日型，持続8日間であり，月経障害は認めら

●
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れない．現病歴では，6カ月の不妊を主訴にして近医

受診後，平成5年12月13日当科を紹介初診した，初

診時，内診所見は子宮体部は正常大で，子宮右側に

鶏卵大腫瘤を触知した．超音波断層法では充実性を

示し，crでは子宮漿膜下筋腫を示す所見であった．

以上より，子宮漿膜下筋腫，原発性不妊症の診断と

なった．月経困難症，過多月経などの症状もなく，

また不妊期間が6カ月であり患者も不妊症の原因検索

をすぐには希望しなかったため，しばらく基礎体温

などによるタイミング法のみで自然経過とした．平

成6年10月妊娠に至らず一般不妊検査を開始した

が，子宮卵管造影，LH－RHテスト，TRHテスト，精

液検査，ヒューナーテスト，クラミジア抗原および

抗体検査のいずれにも異常は認められなかった，子

宮漿膜下筋腫以外一般不妊検査では異常は認められ

ず，原因不明不妊として当帰萄薬散の投薬を開始し

た．さらに，平成6年12月よりclomid十hCG療法，

平成7年6月よりhMG十hCG療法を施行したが，妊娠

には至らなかった．平成7年10月下腹部痛が認めら

れ子宮筋腫の変性所見が疑われたため，平成7年11

月15日子宮筋腫核出術および通色素試験を施行し

た．術中所見としては，子宮体部より鶏卵大の子宮

漿膜下筋腫が認められたが，両側付属器は正常だっ

た．腹膜，付属器などに子宮内膜症所見は認められ

ず，また付属器癒着も認められなかった．術後診断

は子宮漿膜下筋腫で，術後自然経過観察となった．

その後も妊娠に至らず本人の希望もあり，平成8年5

月31日アモルクリニックに紹介受診し，以後同クリ

ニックで不妊治療を施行した．

　平成8年7月より原因不明不妊としてrVF－ETを開始

した．平成8年8月1回目のIVF－ETを施行したが妊娠

には至らなかった．平成9年9月2日を最終月経とし

て2回目のIVF－er施行目的で，酢酸ブセレリン（スプ

レキュア⑭）900μg／day投与を開始した．平成9年9月3

日（day2）よりhMG（ヒュメゴン⑪）1501U／dayの連日

投与を開始した，9月10日（day9）estradiol（E2）：1848

pg／ml，　progesterone（P4）：0．8ng／ml，9月13日（day

12）hMG（ヒュメゴン⑥）1501U／day　11回終了，主次

席卵胞径23×24mm，　22×28mm，血中E2二4210pg／

ml，　P，：1．4ng／ml　，となり，同日午後11時hCG　5000

1Uを投与した．9月15日午前10時静脈麻酔下で採卵

（採卵数4）を施行した．術中および術後は出血や痺痛

などは通常の採卵時と同様であった，なお，卵胞と

思われたものの一つはチョコレート嚢胞であった．

媒精に使用した原精液は，精子濃度57×106／m1　，運

動率53．4％，奇形率14．0％であり，MS管を使用した

日不妊会誌　44巻3号

スイムァップダウン法で処理して媒精用の精子浮遊

液とした．9月17日胚移植施行し，9月17日，19日，

21日にそれぞれhCG　20001Uを投与したが，9月30日

より月経が認められ尿妊娠反応は陰性であった．基

礎体温は約37℃で高温相が持続したが，10月9日血

中E2：44pg／m1，　P4：0．5ng／m1と妊娠は否定的だった．

その後は下腹痛や明らかな発熱などは認められな

かった．10月20日採卵後高温相が4週間以上継続し

た時点でもとくに自覚症状は認められず，超音波所

見では左卵巣に32×33mmの嚢胞が認められたが内

診上圧痛は認められなかった．

■10月21日強度の右下腹痛出現し当院救急

外来を受診した，白血球数は13400／Mm3，　CRP2＋，

体温は36．9℃であった．CT（図1）および超音波所見

で骨盤腹膜炎が認められ，また左卵巣の腫大（図2）

が認められたが採卵後の影響と考え，右下腹痛が主

訴であることや理学所見，臨床症状等より骨盤腹膜

炎および急性虫垂炎の診断で，当院外科にて緊急手

術（虫垂切除術，腹腔内ドレナージ）を施行した．術

中所見で虫垂および右付属器の癒着，左卵巣の腫大

が認められた．なお両側とも卵管の腫大は認められ

なかった．摘出した虫垂の内部には炎症所見は認め

図1　症例1　腹部CT所見

図2　症例1　経腔超音波断層法所見
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図3　症例1　部分切除した左卵巣組織像（HE染色）

られず急性虫垂炎は否定的で，術後診断は骨盤腹膜

炎，両側付属器炎であった．術中採取した検体によ

る細菌学的検索では，起炎菌は同定できなかった．

術後は，セフェム系抗生剤点滴5日間，さらにペニシ

リン系経口抗生剤およびセフェム系経口抗生剤をそ

れぞれ2週間投与し，産婦人科で経過観察した．平成

9年11月12日クラミジア抗体lgA．　lgGおよび抗原検査

ではいずれも陰性，白血球数4800／mm3，　CRP2＋，12

月10日白血球数4700／mm3，　CRP（一）であり，経過

観察中明らかな発熱は認められなかった．しかし，

左卵巣の腫大および圧痛の間欠的な継続が認めら

れ，左慢性卵巣留膿腫の診断で平成10年1月28日左

卵巣部分切除を施行した．術中所見では左卵巣が約

5cmに腫大し淡黄色の内溶液が約10m1認められた．

細菌学的検索は施行されなかった．両側卵管の腫大

はなく術中通水試験で疎通性良好であり，右卵巣は

正常大であった．部分切除した卵巣の病理学的検索

では，リンパ球が多数で慢性炎症所見が認められた

（図3）．

症例2

　30歳，女性．既往歴に横隔膜ヘルニア手術（3歳）が

あるが，家族歴，妊娠歴に特記事項はない．月経歴

は順調で，28日型，過多月経および月経困難症を認

めた．他院にて子宮内膜症の診断で平成7年12月ま

で6カ月間酢酸ブセレリン（スプレキュア⑭）を使用し

ていた．その後，腹腔鏡検査を希望して平成8年2月

22日当科を初診した．初診時内診所見は子宮は正常

大，右付属器は正常，左付属器は鶏卵大の腫瘤を触

知した．超音波断層法では左卵巣がチョコレート嚢

腫の所見を示し，血中CA125は18　U／mlで，初診時診

断は左チョコレート嚢腫，原発性不妊症であった．

一般不妊検査は前医で施行しており，とくに異常は

認められなかった．平成8年3月腹腔鏡下チョコレー

（275）63

ト嚢腫アルコール固定術および卵管通水通色素検査

を施行した．r－AFS分類でstage皿，Beecham分類では

stage皿であった．以後，自然経過となったが妊娠に

至らず，平成8年9月アモルクリニック受診し不妊治

療を開始した．同クリニック初診時のCA125は12U／

ml，クラミジア抗原は陰性，抗精子抗体は陰性で

あった，平成9年3月より人工授精を開始し，平成9

年9月までに6回施行，平成9年11月1回目のIVF一町を

平成10年5月2回目のrVF－Erを施行するも妊娠に至ら

なかった．3回目のIVF－Er目的で平成10年8月26日を

最終月経として8月27日（day　2）より酢酸ブセレリン

（スプレキュア⑧）およびhMG（ヒュメゴン⑭）3001U／

dayの投与を開始した．9月5日（day　11）主次席卵胞径

26×24mm，18×17mm，血中E2：3160pg／ml，　P，：1．4

ng／mlとなり9月6日午後10時，　hCG　50001Uを投与

し，9月8日午前10時，静脈麻酔下で採卵を施行（採

卵数10）した．術中および術後は，とくに出血や癒痛

などは認められなかった．媒精に使用した原精液

は，精子濃度38×106／ml，運動率55．2％，奇形率7．8

％であり，MS管を使用したスイムアップダウン法

で処理して媒精用の精子浮遊液とした．9月10日胚

移植を施行し，9月10日，13日，17日にそれぞれhCG

20001Uを投与した．9月23日より月経が認められ，

同日夜に下腹痛，下痢および38℃の発熱を認めたた

め，9月24日同クリニック受診した．尿妊娠反応は

陰性，血中E2：158pg／ml，　P4：2．5ng／m1と妊娠は否

定的で，下痢を随伴していたため腸炎の診断で抗生

物質を投与したが症状がさらに悪化し当院救急外来

を受診した．臨床症状，理学的所見，CT（図4）およ

び超音波所見（図5）等より汎発性腹膜炎，急性付属器

炎，卵巣留膿腫と診断し緊急手術を施行した．術中

所見では腹腔内に膿汁が広がっており，右卵巣留膿

腫の破裂が認められた．右卵管は腫大等の異常は認

められず，左付属器は正常だった，以上の所見よ

図4　症例2　腹部㏄所見
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図5　症例2　経膣超音波断層法

図6　症例2　切除した右卵巣組織像（HE染色）

り，汎発性腹膜炎，右卵巣留膿腫破裂と診断し，右

付属器切除術，腹腔内ドレナージを施行した．な

お，細菌学的検索は施行されなかった．病理学的検

索では，好中球が多数認められ急性炎症を示す所見

が認められた（図6）．

考 察

　腹腔鏡または開腹術により腹腔内を観察した既往

のある症例に対し，採卵術後に発生した汎発性腹膜

炎または骨盤腹膜炎を伴う卵巣留膿腫を経験した．

アモルクリニック開設以来約1800件の採卵で本報告

の遅発型骨盤腹膜炎の2例が認められ，発症率はO．11

％であった．この間に，採卵後1週間以内に発症す

日不妊会誌　44巻3号

る急性型の骨盤腹膜炎等の発症は認められなかっ

た．なお，同クリニックでは，採卵時の感染予防と

して，外陰部および腔内を生理食塩水にて頻回に洗

浄し，採卵当日セフェム系抗生剤の点滴および3日間

の経口抗生剤を投与している，文献的には採卵後の

骨盤i内膿瘍の発生率は0．2％一一一一〇．6％との報告1・2）が見ら

れるが，その多くが採卵後1週間以内の急性発症で

あり，本報告のように採卵後2ないし4週間後の遅発

性発症はさらに稀と思われる．Ashkenaziらは，採

卵後1週間以内に発症した28例の骨盤内感染症につ

いて報告している．それによると採卵当たりの発症

率は0．58％であり，対照群に比較し採卵数，受精率な

どは悪く，とくに対照群では胚移植当たり30％の妊

娠率なのに対し骨盤内感染発症群では妊娠率は0％で

あった．従って胚移植の前に骨盤内感染が発症した

場合は，胚を凍結するなどして胚移植を延期するこ

とを推奨している1｝．採卵後の骨盤内感染の発症の

報告は採卵後1週間以内の急性発症の場合が多いが，

Younisらは採卵後3週間以上経過しての遅発性発症

例を3例報告している．これらの症例はいずれも子宮

内膜症性の卵巣嚢胞を有しており，子宮内膜症性嚢

胞が細菌の培養環境に適しているため嚢胞内に微量

の起炎菌が混入しても細菌が増殖してしまう可能性

を挙げ，さらに，内膜症性嚢胞は血流が認められず

抗生剤が移行しないことにより膿瘍が発生しやすい

ことを指摘し，このことが遅発型発症の要因である

と推論している：1）．Younisらの報告と同様に自験例

の2症例ともに子宮内膜症またはその既往が認めら

れ，症例1は，発症までに基礎体温高温相程度の微

熱の持続が認められ，Younisらの推論のように内膜

症性嚢胞内で細菌が増殖し，ゆっくりと炎症が進行

していった可能性が考えられる．Howeらは採卵後

に発生した骨盤内膿瘍の3例のうち3例とも高度な骨

盤内癒着があり，2例が肥満であったことより1骨盤

内癒着や肥満などの要因が認められる患者に発症の

リスクが高いとしている4）．さらに，Friedlerらは採

卵を伴わない凍結周期の胚移植の後にでさえ骨盤内

感染の発症が認められたと報告している5）．また，

Sauerらは早発閉経の既往のために採卵歴のない患者

が，胚移植後約72時間で付属器炎が発症し片側の付

属器切除が施行された症例を報告している6）．この

ように，凍結周期での胚移植やoocyte　donationによ

る胚移植後など採卵を伴わない胚移植のみによって

も骨盤内膿瘍の発生の報告もあり，自験例も採卵に

よる影響か胚移植によるためかは断定できないとも

言える．
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　　採卵，胚移植に伴う合併症，後遺症についての報

告はあまり多くは認められない．採卵に伴う重篤な

腹膜炎などの発症はかなり頻度が低く　・般に極めて

稀と思われているが，文献的に諸家の報告をみると

一定の割合で発症していることが推定され，採卵に

あたりとくに了・宮内膜症合併症例では無菌的操作の

厳守および採卵後の骨盤腹膜炎などの発症を考慮し

て，月経が認められた後も全身状態ならびに卵巣の

経過観察が肝要と思われた．

　　以上のように，採卵術後に発生した汎発性腹膜炎

および骨盤腹膜炎を伴う卵巣留膿腫を経験した．採

卵後2週間以上経過して月経が認められた後にも，

稀ではあるが腹膜炎，卵巣留膿腫などが発症する可

能性を考慮したフォローアップの必要性が示唆され

た．

　　なお，本論文の要旨は，第119回日本不妊学会関

東地方部会で報告した．
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　　We　have　encountered　two　cases　of　late　manifestation　of　severe　PID　following　ovum　pick－up（OPU）for　in　Vitro

fertilizati⑪n．　Patient　l　was　a　35－year－old　gravida　O　woman　who　had　undergone　a　myomectomy　two　years　ago．

The　oocyte　retrieval　for】VF－ET　was　performed　on　September　15，1997．　After　48　hours，　embryos　were　trans－

ferred．　She　was　found　to　have　a　pelvic　abscess　with　acute　symptoms　of　severe　PID　one　month　after　OPU，　at

which　time　an　emergency　laparotomy　and　drainage　was　performed．　Partial　resection　of　the　left　ovary，　diag－

nosed　as　the　site　of　an　ovarian　abscess，　was　required　after　three　months．　Patient　2　was　a　30－year－old　gravida　O

woman　with　endome面osis　as　diagnosed　by　laparoscopy．　The　oocyte　retrieval　was　performed　on　September　8，

1998．After　48　hours，　embryos　were　transferred．　After　13　days，　she　had　a　fever　and　lower　abdominal　pain．　She

was　diagnosed　as　having　a　ruptured　ovarian　abscess，　requiring　right　tubo－oophorectomy　and　drainage．

　　The　incidence　of　PID　after　OPU　in　the　Amor　clinic　is　O．11％．　The　reported　incidence　of　pelvic　infection　after

OPU　is　O．2％－0．6％per　cycle．　It　is　suggested　that　follow－up　is　necessary　for　more　than　two　weeks　after　OPU　even

if　the　patient　does　not　conceive．

Key　words：加vitro　fertilization－embryo　transfer（IVF－ET），ovum　pick－up，　pelvic　inflammatory　disease（PID），

　　　　　　　　　OVarian　abSCeSS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　44：273－2771999）
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●

　症例は33歳男性．不妊を主訴に岡本クリニックを受診した．身長180cm，体重65kg．触診で左精巣

は硬く23m1に腫大，右精巣は1mlと萎縮しており，左精巣腫瘍の診断にて当科紹介となった．術前精液

検査で高度の乏精子症を認め，内分泌学的には血清LH，　FSHの上昇を認めた．染色体は47，　XXYであっ

た．AFP，　CEA，β一hCGは上昇を認めなかった．　Klinefelter症候群に発生した精巣腫瘍の診断で根治的

精巣摘除術を施行した．病理組織学的には精巣類表皮嚢胞であった．

キーワード：Klinefelter症候群，類表皮嚢胞，精巣腫瘍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌44：279－2821999）

●

■

緒 言

　Klinefelter症候群は出生男児の約0．2％を占める比較

的多い染色体異常であり1），造血系腫瘍2），乳癌3），

germ　cell　tumor4｝などの発生頻度が高いとされてい

る．今回我々はKlinefelter症候群症例に発生した精

巣類表皮嚢胞の1例を経験したので報告する．

症 例

症例：33歳の男性，

主訴：挙児希望，左陰嚢内容腫大．

既往歴，家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：結婚後4年間の不妊で岡本クリニックを受診

した際に，左精巣の無痛性腫大を指摘され，左精巣

鵬の診断で■8月24日当科に紹介され入院と

なった．

●
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入院時現症：身長180cm，体重65kg．左精巣容積は

23mlで硬く，右精巣容積は1mlと萎縮していた．女

性化乳房は認めず，表在リンパ節は触知しなかっ
た．

入院時検査成績：精液検査；精液量1．lml，精子数

2／all　ejaculateと高度の乏精子症を認めた．

染色体検査；47，XXY（20／20）．

内分泌学的検査；LH　25．1mlU／ml，　FSH　44．2mlU／ml，

血清テストステロン6．Ong／ml．

腫瘍マーカー；LDH　3021U／1，　AFP〈5ng／ml，19－hCG

〈0．lng／ml，　CEA　3ng／ml，

超音波断層像：腫瘍は直径約4cmで低エコー像を示

し，内部は不均一であった．精巣実質は高度の萎縮

をきたしており，腫瘍に圧迫されていた（図1），

　以上の所見からKlinefelter症候群に発生した精巣

類表皮嚢胞も疑われたが，その他の精巣腫瘍を否定

できず，また，精巣実質がきわめて小さいため腫瘍

核出術は騰であると判断し，■8月28日に左

根治的精巣摘除術を施行した．

　　　　　図1　左陰嚢内容の超音波断層像

腫瘍は不均一な低エコー像を示した．精巣実質は高度に萎縮
し圧迫されていた．

　　　図2　嚢胞の病理組織像（HE染色，×200）

嚢胞壁は内腔側の扁平上皮とそれを取り囲む繊維性結合織よ

りなり，嚢胞内は角化物で満たされていた．

日不妊会誌　44巻3号

　　　　　図3　精細管の組織像（HE染色）

　精細管は極度に萎縮変性し，Leydig細胞の増生を認めた．わ

ずかに精子形成を認める部分も存在した．

摘出標本：肉眼的には，腫瘤は直径3．5cm，灰自色

球形であり，断面は層状で萎縮した精巣実質とは明

瞭に区別された．病理組織学的には嚢胞壁は内腔側

の扁平上皮とそれを取り囲む線維性結合織よりな

り，奇形腫の要素や汗腺，毛嚢は認められなかっ

た．嚢胞内は角化物で満たされており，悪性所見は

認められなかった（図2）．

　精巣組織の所見としては精細管は極度に萎縮変性

していたが，わずかに精子形成を認める部位は存在

した．また，Leydig細胞の増生を認めた（図3），

　以上よりKlinefelter症候群に発生した精巣類表皮

嚢胞と診断した．術後6カ月を経過した現在1腫瘍

の再発所見は認めない．LH，　FSH，テストステロン

値は術前と著変なく，精液所見は依然高度の乏精子

症を呈している，1999年3月3日，射出精子を用いた

ICSIを施行し，受精はしたものの妊娠には至ってい

ない．今後もICSIを施行する予定である．

考 察

　Klinefelter症候群は出生男児のO．2％を占める染色体

異常で1），造血系腫瘍2），乳癌3），精巣間質性腫瘍5），

germ　cell　tUmorf）などの発生が報告されている．これ

らの腫瘍のうち乳癌や精巣間質性腫瘍の成因として

はゴナドトロピンやエストロゲンの上昇の影響が考

えられている5）．一方，germ　cell　tumorの発生部位と

しては精巣外原発のものが多く，そのなかでも縦隔

内が最も多いとされており4），その他，頭蓋内や後

腹膜の報告もある6・7），組織学的にはほとんどが奇形

■
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腫を中心とするnon－seminomaで，一般の精巣germ

cell　tumorとは異なっている．

　一方，精巣類表皮嚢胞は精巣腫瘍全体の1％をしめ

る比較的まれな疾患である．その位置付けについて

は腫瘍とは別のものとして考えるとの意見もあり　・

定していないが，発生学的にtotipotentialな原始胚細

胞が分化の過程で3胚葉成分のうち外胚葉の表皮因

子のみが発育したと考えられており，その意味で奇

形腫の一つの特殊型と考えられる8）．精巣類表皮嚢

胞の診断基準は1969年にPriceによって提唱されてお

り9），奇形腫の要素や皮膚付属器が存在しないことが

診断確定に必要である．我々の検索した範囲内では

文献上，Klinefelter症候群と類表皮嚢胞の合併の報

告は認められなかった．

Iqinefelter症候群に発生した精巣のge㎜cell　tumor

の報告は我々の調べ得た範囲では自験例を含めて10

例であった1°・11）．年齢は生後6週から64歳で中央値

は32歳，小児例は3例であった．成人例では30代が

5例と最も多く，20代，60代が各1例であった．患

側は右が4例，左が3例，両側が3例で明らかな左

右差は認めなかった．染色体分析では評価可能な9

例全例が47，XXYであった．一主訴としては陰嚢内容の

腫大を主訴としたものが5例と最も多く見られた

が，不妊などの他疾患の精査中に陰嚢内容の腫大が

発見された症例も3例認められた．病理組織学的に

は類表皮嚢胞を広義の奇形腫と考えれば7例が奇形

腫で，そのうち成熟奇形腫が5例，未熟奇形腫が1

例であった．その他，胎児性癌が2例でseminomaは

1例のみであった．予後に関しては長期予後につい

て記載された報告はほとんどなく，短期的な予後は

通常の精巣germ　cell　tumorととくに弟はないと思わ

れる．

　Klinefelter症候群とgerm　cell　tumorの因果関係に

ついてははっきりしないが，腫瘍細胞の染色体分析

では47，XXYであると報告されており12・13），減数分裂

前の原生殖細胞がoriginであると考えられている

が，奇形腫や胎児性癌は減数分裂後のhaploidの

germ　cellからも発生しうるとの説もある14）．また，

seminomaが少ない原因としては過剰のX染色体が

seminomaの増殖に抑制的に働くとの考え4）もある．

　一般にnon－mosaicのKlinefelter症候群においては

精液所見は無精子症を呈するとされているが，本症

例は精液中にごくわずかながらも精子を認めた．文

献上もまれに精液中に精子を認めることが報告され

ており15），最近ではICSIにより妊娠，出産例も報告

されている16・　17）．本症例は一側の精巣摘除術後もわ

ずかながら射出精子を認めており，ICSIを施行した

が受精はしたものの現在のところ妊娠には至ってい

ない．
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Epidermeid　Cyst　of　the　Test量s　in　a　Patient　With　Klinefelter　Syndrome

Akira　Tohda，　Yoshihiro　Nakamura，　Naoki　Tsuboniwa，　Masaki　Yamanaka，

　　　　Minoru　Koga，　Hidenobu　Miura，　Kenji　Nishimura，　Kinya　Uchida，

　　　　　Masaya　Kitamura，　Kiyomi　Matsumiya　and　Akihiko　Okuyama
●

Department　of　Urology，　Osaka　University　Medical　School，

　　　　　　　　　　　　　　　Osaka　5650871，Japan

Toshinori　Tsuji　and　Yoshio　Okamoto

Okamoto　Clinic，　Osaka　55＆OOO4，　Japan

A33－year－old　man　visited　Okamoto　clinic．　His　height　was　180cm　and　body　weight　was　60㎏．　His　left　scrotal

contents　was　swo11en（23ml）and　hard　in　consistency，　although　his　right　testis　was　atrophic（1ml）．　He　was

referred　to　our　hospita1　with　the　diagnosis　of　left　testicular　tUmor．　Preoperative　semen　analysis　showed　severe

oligozoospermia　and　serum　LH　and　FSH　was　elevated．　The　chromosome　analysis　revealed　47，XXY．　Serum　AFP，

CEA，β一hCG　was　not　elevated．　Left　radical　orchiectomy　was　performed　under　the　diagnosis　of　left　testicular

tumor．　Histopathological　diagnosis　was　epidemloid　cyst　of　the　tes廿s．

Key　words：klinefelter　syndrome，　epidermoid　cyst，　testicular　tumor

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri144：279・2821999）
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地方部会講演抄録
1998年日本不妊学会北陸支部学術総会

日時：平成9年6月6日（土）

　　　午後4時～

場所　金沢大学医学部十全講堂（金沢市）

1．体外受精・胚移植における多胎妊娠防止につ

　　いて　3

○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）

【目的】1996年以来体外受精・胚移植で移植胚数が原

則3個以内に制限されているが，低着床率が予想され

る体外受精・胚移植反復失敗症例に対して治療の期

間を短縮するためには4ヶ胚移植周期も必要であるよ

うに思われる．本研究において4ヶ胚移植周期で要胎

妊娠の発生を防止する条件について要胎回避算定式

を用いてシュミレーションを行い，検討したので報

告する．【方法】1996年と1997年に当院で実施した体

外受精・胚移植周期のうち，妻年齢が36歳以下の

4ヶ胚移植周期を対象とした．1996年には239周期中

78周期で妊娠が認められ，うち2周期が要胎妊娠で

あった．1997年には124周期中38周期で妊娠が認め

られたが，要胎妊娠は発生しなかった，要胎回避算

定式はN（4）×PR（4）×QR×F（4）XS（4）〈1：N（4）：

予定4ヶ胚移植周期数，PR（4）：予想着床率に対する

理論的妊娠率，QR：予想着床率に対する理論的要胎

率，F（4）：過去の実要胎率と理論値との乖離倍率，

S（4）：安全倍率（＝継続して要胎妊娠が発生しない累

積4ヶ胚移植周期数／予定4ヶ胚移植周期数）で定義し

た．【結果】1996年の4ヶ胚移植周期数：N（4）＝239の

着床率は12．9％でPR（4）＝41．9％，　QR－O．062％であ

り，実要胎率は2．5％であったため，F（4）＝40となっ

た．1997年の4ヶ胚移植周期：N（4）－124では要胎妊

娠が認められず，着床率は9．7％でPR（4）＝33．5％，

QR＝O．026％，　F（4）として1996年の値：40を用い，　S

（4）（≡124／124）－1とすると，要胎回避算定式の値は

O．43であり，1以下となって1997年に要胎妊娠が発生

しなかったこととよく一致した，もし1997年に1996

年と同様240周期程度の4ヶ胚移植を実施していたな

らば，要胎回避算定式の値は1に近い値となり，要胎

妊娠の可能性が予想された．【結語】4ヶ胚移植を実施

するに当り要胎回避算定式を用いてシュミレーショ

ンを行うことは要胎妊娠を防止する条件を検討する

上で有効であると思われた．

2．永遠幸マタニティクリニックにおけるホルモ

　　ン補充による凍結融解胚移植について

○山崎裕行，藤波隆一，豊北美穂

　道倉康仁

　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

【目的】ARTを行う際，余剰胚がある場合や，自然周

期でも子宮内膜が胚移植に適さないとおもわれる場

合には，胚を凍結保存している．しかし，PCOや

POFに近い症例では凍結胚移植をしようとしても自

然排卵は難しい．このような症例に当院でもホルモ

ン補充（HR）周期による凍結胚移植を行っている．当

院におけるHR周期での凍結胚移植について検討し

た．【対象と方法】平成8年1月から平成9年12月までに

行った凍結胚移植を対象とし，このうち同周期に採

卵した胚を移植した症例は除外した．原則として自

然周期において外因性にhCGを投与し，排卵を促し

て凍結胚移植を行ったものを排卵周期（285周期）と

し，月経周期3－4日からプレマリン等を用いて排卵

を抑制し凍結胚移植を行ったものをHR周期（115周

期）とした．【結果】排卵周期では285周期中89症例93

周期で妊娠，うち24例は流産し，妊娠率32．6％，流

産率25．8％であった．HR周期では115周期中29周期

で妊娠，うち17例流産し，妊娠率25．2％，流産率58．6

％だった．排卵周期では月経初日から胚移植まで18

±4日，30日以上かかった周期が5例，HR周期では胚

移植まで18±5日，30日以上は3例みられた．胚移植

時の子宮内膜厚は，排卵周期で11±2mm，　HR周期

で10±2mmであったが，7mmまでの症例も2例みら

れた．【結論】凍結胚移植においてHR法においても，

排卵周期に近い妊娠率が得られ，HR法は自然周期で

は排卵の困難なPCOの症例や，排卵周期では十分な

子宮内膜厚が得られない症例等に有効な方法と考え

られる，
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3．体外受精における卵巣過剰刺激症候群（OHSS）

　　の予防法としてのprolonged　coasting法の有

　　用性について

○道又敏彦，津田　博，齋藤　滋

　　　　　　　　　　　（富山医薬大産婦）

【目的】体外受精・胚移植にて，PCOS・重症OHSSの

既往のあるOHSS発症のhigh　risk症例に対して，　pro－

longed　coasting法を用い，卵の質的低ドを来さず

に，重症OHSSの発症を予防できるかを検討した．

【対象と方法】1998年1月から5月までの4カ月間に，

当科にてIVFを行った，PCOSおよび重症OHSSの既

往がある3症例．重症OHSSを発症した前回周期を

Control周期として比較検討した．【結果】3症例とも

に，Coasting周期の血中E2の最大値は6000pg／ml以

上，FSH投与終了後より24　一・　48時間以内に最大とな

り，その後，低下傾向を示した．Coasting期間は，

3－－5日間で，平均4日間，対象3症例中，1症例は亟

症OHSSを発症した．残念ながら，重症OHSSを発症

した症例はchemical　abortionで終わり，ほかの2例

も妊娠には至らなかった．Coastingを行った周期と

前回重症OHSSを発症したControl周期を比較し，受

精個数および受精率で差は認めず，4細胞期胚での

Veeckの分類においても，Coasting周期とControl周

期で，受精卵の形態学的差は認めなかった．Coast－

ingにて，卵の質的低下が懸念されたが，　Control周

期との比較において，受精率に差はみられず，

Veeckの分類にも差はないことより，卵の質的低下

は問題ないと考えられた．【まとめ】対象3症例中，1

例以外は，重症OHSSの発症を予防することができ

たことより，prolonged　coasting法は，卵の質的低下

を来さずに，重症OHSS発症の予防法として有効で

あると考えられた．

4．穎粒膜・萸膜細胞間相互作用による卵胞発育

　　調節：発育過程での細胞増殖とホルモン産生

　　能とゴナドトロピンの影響について

○矢田敬一二，田嶋公久，仙田　享

　細川久美子，後藤健次，小辻文和

　　　　　　　　　　　　（福井医大産婦）

【目的】コラーゲン膜の両面に穎粒膜（G）細胞と黄膜

（T）細胞を培養する実験系を用い，両細胞の相互作

用により，これらの細胞のホルモン産生と増殖が，

卵胞発育過程でどのように変化するかを観察した．

【方法】卵胞細胞はウシ卵巣の小卵胞（3－5mm）およ
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び大卵胞（＞15mm）から採取した．コラーゲン膜の

一側にT細胞，反対側にG細胞を培養し，対照とし

て膜の…側にTもしくはG細胞を単独に培養した．①

G細胞のEstradio1（E），Progesterone（P），Inhibin（1）

産生，②T細胞のAndrostenedione（A）産生，③これ

らの細胞の増殖を，共培養群と単独培養群とで比較

した．【成績】A．小卵胞の結果：①G細胞のEPJ産

生は，T細胞の存在により42±5，86±5，35±3％に

減少した．G細胞の増殖は，無血清条件ではT細胞

の影響を受けず，血清を加えるとT細胞の存在によ

り280±50％に九進した．②T細胞のA産生と増殖

は，無血清条件でも，G細胞の存在により1290±

200，250±43％に元進した．B．大卵胞の結果：①

G細胞のE，P，1産生は，　T細胞の存在により，259

±25，128±11，235±31％に増加した，G細胞の増

殖能は，T細胞の影響を受けなかった．②T細胞のA

産生と増殖は，無血清条件でも，G細胞の存在によ

り各々882±96，184±1％に充進した．【結論】穎粒

膜・歩ξ膜細胞間相互作用の役割は卵胞発育の過程で

変化する．即ち，①T細胞は，初期にはG細胞の機

能分化を抑制し増殖を冗進させる．後期には逆に分

化を促進する．②T細胞の機能分化と増殖は，卵胞

発育の初期後期ともに，G細胞の存在により充進す

る．③r細胞のG細胞増殖作用には血清成分を必要と

するが，G細胞によるT細胞増殖作用には血清成分を

必要としない．

5．47，XYYの一例

○野田　透，高　栄哲，金谷二郎

　並木幹夫　　　　　　　（金沢大泌尿）

　47，XYY症候群は1961年にSandbergらによって発

見された疾患であり，男子新生児約1000人に1人の

発生率があるといわれている．端らは本症候群の特

徴的所見として長身，軽度の知能低F，攻撃的性格

を三徴としてあげているが近年染色体型以外には明

らかな異常を認めないものもあることが知られてい

る．今回我々は47，XYYの一例を経験したので報告す

る．症例は23歳男性，糖尿病にて内科加療中に施行

された染色体検査で47，XYYであり当科紹介となっ

た．本例は身長152．6cm，体重65．3kgと低身長であっ

たが血中GH，およびその反応性にも異常はなく低

身長の原因および染色体異常との関連は不明であ

る．知能検査ではIQは境界領域であった．性格は近

年正常な社会性を持つ症例が多く報告されており，

本例においても明らかな攻撃性はみられていない．
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精液検査を施行したところ精液量O．5ml，精子数は

1ml中10万個と著明な乏精子症を認めた．身体所見

は精巣が右2．lml　，左3．2mlと萎縮しているがその他

にはあきらかな異常所見は見られず第二次性徴の発

現等も正常である．内分泌検査にてテストステロン

214ng／dl，　LH2．2mlU／ml，　FSH20mIU／mlと明らか

な異常を認めていない．

　現在外来的に経過観察中である．

6．精索静脈瘤におけるアクロビーズテストの有

　　用性

○岩崎雅志t太田昌一・郎，池原葉f

　布施秀樹　　　　　　（富lil医薬大泌尿）

　不妊を主訴とする精索静脈瘤患者において手術前

後で通常の精液検査，アクロビーズテストおよびそ

の他の精子機能検査を施行し，その変動を検討する

とともに，妊孕性との関係についても検討した，対

象は1993年1月一一一　1997年12月までに不妊を主訴とし

て当科を受診して精索静脈瘤が認められ，手術適応

があるとした29例．患者の年齢は24歳～44歳で平均

32．8歳であった．手術法としては腹腔鏡下内精静脈

高位結紮術または開放的内精静脈瘤高位結紮術を施

行した．手術前後で通常の精液検査，アクロビーズ

テストおよび精液自動分析装置（セルソフトシリーズ

3000）における解析を施行した．また，その他の精

子機能検査としてHypoosmotic　swelling　test　，ベネト

ラックテストを施行した．アクロビーズ値は術前

2．63±O．82，術後3．04±O．86と有意に増加（p＜O．05）が

みられた．精子運動率は術後有意な増加（p＜0．01）が

みられたが，その他の精f機能検査の各種パラメー

ターには術後差はみられなかった．術後20例中7例

（35．0％）に妊娠を認めた．妊娠例における手術前後

のアクロビーズ値の変動では50％以上の症例で増加

がみられ，平均値では術前2．50±0．55が，術後3．14±

0．69と有意に増加（p＜0．05）がみられた．精子運動率

も有意に増加がみられたが，その他のパラメーター

には差はみられなかった．以上，アクロビーズテス

トは精索静脈瘤の術後の妊孕性を評価する検査とし

て有用と考えられた．

7．ネコ卵胞，卵子の相対的成長曲線ならびに成

　　長率曲線について

○泉　徳和，中村江里，鳥巣なつ子

　　　　　　　　　（石川農短大牛物生産）

【目的】卵胞と卵子の相対的成長に関する研究は，ヒ
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ト（Lintern－Mooreら，1974），ウシ（本間ら，1959：

Miyamotoら，1986），ヒツジ（Turnbul1ら，1977）で

各々組織学的な観察を基に報告されている．しか

し，ネコに関する報告はない．さらに，新鮮な卵巣

から採取した卵胞，卵子を観察したlzumiら（1997）

は，卵巣の組織標本から得た測定値が固定，染色な

どその過程で，萎縮することを示唆している，そこ

で本研究では，ネコの新鮮な卵巣を材料として，卵

胞，卵子の相対的成長の様子を明らかにしようとし

た。【材料と方法】1～1歳8カ月齢のネコ由来の卵巣

34対を35℃生食液で保存して研究室に持ち帰り，卵

巣摘出後7時間以内に卵子を採取した．卵胞の直径

（FDと略）を独立変量に，マイクロメータで計測した

卵子の透明帯を含む直径（OD）と含まない直径（ID）

を従属変量として各種回帰式を求めた，各式のう

ち，最も高い決定係数（R2）の双曲線回帰式を微分し

て成長率曲線を求めた．【結果と考察】分析の結果，

卵胞と卵子624対のFDに対するOD，　IDの関係は

各々t双曲線，y＝184．3X／（X十〇．0237），R2・　O．985と

y＝121．Ox／（X十〇．011），R2冨0．969となった．1卵胞内

に卵子1個で，しかも正常な卵子核と穎粒層細胞を有

する410対のFDとOD，　IDの関係は各々，y＝182．5Xノ

（X十〇．0237），R2＝O．996とy＝121．4x／（X十〇．0158），

R2＝0．987となり当てはまりは最高であった，その際

のOD，　IDは，卵胞が各々，2．lmm，1．4mm以上

で，成長率が概ねゼロとなり，y軸の切片が各々，

183μm，119μmのX軸に平行な直線回帰式となっ

た。ウシでは卵胞が6mmに達するまで卵子が成長す

るが，ネコではOD，　IDは，卵胞が各々，　2mm以一k，

1mm以一ヒで成長を終えた．

8．　トロホブラストの浸潤とマトリックスメタロ

　　プロテアーゼの活性化の検討

○石井博士，上野浩久，井上正樹

　　　　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

【目的】ヒト胎盤形成は子宮内膜に胎児のトロボブラ

ストが浸潤することにより始まるとされている．ト

ロボブラストの浸潤においては，細胞外マトリック

ス分解酵素であるマトリックスメタロプロテアーゼ

（以下MMPと略す）の発現とそのインヒピターの発

現が亟要な役割を果たしていると考えられている．

このうち，MMP2はゼラチナーゼAとも呼ばれるcol－

lagenaseであり，基底膜の4型コラーゲンを分解する

酵素であり，また，最近クローニングされた膜貫通

型MMPであるMT1－MMPは，潜在型MMP2を活性化
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するはたらきを持っている．今回我々は，ヒト胎盤

絨毛において，1．潜在型MMP2の産生とその活性

化，2．MT1－MMPの発現，3．　MT1－MMPと潜在

型MMP2の活性化率との相関関係についての検討を

行った．【対象と方法】対象は，lst　trimester，3rd　tri－

mester，　abortionの絨毛組織，各20例とした．それぞ

れにつき，潜在型MMP－2の発現量をSandwith　En－

zyme　Immunoassay法で，潜在型MMP－2の活性化を

Gelatin　Zymographyで，　MT1－MMPのmRNAの発現

量をNorthen　blottingで比較検討を行った．【結果】

1．潜在型MMP2の含有量とその活性化率は1st　tri－

mesterの絨毛組織で有意に高値を示した．2．　MT1－

MMPは1st　trimesterの95％に発現を認めた．3．1st

trimesterにおける潜在型MMP2の活性化率とMT1－

MMPの発現量は正の相関関係を示した．【結論】初期

の絨毛組織において，潜在型MMP2の過剰発現があ

り，その活性化にMT1－MMPが重要なはたらきをし

ていると考えられた．

第41回日本不妊学会北海道地方部会

日時　平成11年3月6日（土）

　　　午後1時～5時
場所　ムトウ会議室（札幌市）

1．黄体機能調節におけるMn－SODとNOの相互

　　作用について

○千　立志，青野亜美，槌谷恵子

　小森春美，堀川道晴，石郷岡哲郎

　碁石勝利，岡田力哉，高岡康男

　玉手健一，千石一雄，石川睦男

　　　　　　　　　　　　（旭川医大産婦）

　黄体において活性酸素消去酵素の一種であるMn－

SODが黄体促進作用を，またNOも黄体機能に関連

していることが各々明らかになりつつある．今回

我々はラット黄体機能調節におけるMn－SODとNOの

相互作用に関し検討した．過排卵及び妊娠黄体にお

けるMn－SOD　，　eNOS，　iNOS各々のmRNA動態を確

認し，培養穎粒膜細胞にNO供与剤（SNAP）及び

ONOO｝供与剤（SIN－1）を添加，またMn－SODを追加

添加し，上清中P4濃度と培養細胞におけるアポトー

シスの有無についてDNAラダー法にて検討した．さ

らにSNAP，　SIN－1添加のMn－SODmRNA発現に対す

る影響を検討した．SNAP，　SIN－1添加によってP4産
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生は用量依存的に抑制され，DNAラダーが認められ

た．またMn－SOD追加投与によってP4抑制作用は減

弱し，DNAラダーは消失した．またMn－SODmRNAは

無添加のコントロールに比較してSNAP－1では1．5

倍，SIN－1では1．2倍に増加した．以上よりMn－SOD

はNOやONOO一のluteolytic作用に対し抑制的効果

を，またNOとONOO　はMn－SOD誘導作用を有して

おり，　Mn－SODとNOは量的，時間的差によって黄体機

能調節に関与していることを明らかにした．

2．Luteinizing　Hormone　Stimulates　the　Loca1　Re・

　　lease　of　Endothelin　from　the　Bovine　Ma加re

　　Follicles・ln　Vitro：lnterrelationships　among

　　Endothelin・1，　Atrial　Natrillretic　Peptide　and

　　Angiotensin　ll

OTomas　J．　Acosta，　Akio　Miyamoto，

　Kunitada　Sato

　（Laboratory　of　Theriogenology　Obihiro

　University　of　Agriculture　and　Veterinary

　Medicine）

　Recent　evidence　indicates　that　Angiotensin　H（Ang

H），Endothelin－1（ET－1），and　atrial　natriuredc　peptide

（ANP）act　at　the　ovarian　level　in　autocrine　and　or

paracrine　manner．　To　observe　a　direct　effect　of　lutein－

izing　hormone（LH）on　the　local　release　of　Ang　II，ET・

1and　ANP，　and　a　possible　interrelationships　among

these　vasoactive　peptides，　a　microdialysis　system

（MDS）was　implanted　into　the　theca　layer　of　preovu－

Iatory　bovine　follicles．　Each　preovulatory　follicle

（selected　based　on　the　concentrations　of　steroids　and

prostaglandins）was　dissected　from　surrouding　stro－

mal　tissue，　and　implanted　with　4　capillary　membranes

into　the　theca　layer．　They　were　then　incubated　in　o卜

gan　culture　chambers，　and　perfused　with　Ringerls

solution　for　12h　following　pre－pe㎡usion　for　2h．　The

stimulation　with　infusion　into　the　MDS　of　the　differ－

ent　substances　was　carried　out　betweem　4－8h．　The

stimulation　with　LH（5μg／m1）increased　the　release

of　ET－1，but　nor　for　Ang　H　and　ANP　release，　The　infu－

sion　of　ET－1－（250ng／ml）stimulated　the　release　of

ANP．　The　infusion　of　ANP（300ng／m1）stimulated　the

release　of　Ang　IJ　and　ET－1．　The　infusion　of　Ang　H

（10μg／ml）inhibited　ANP　rqlease，　but　stimulated　the

release　of　ET－1．These　results　confirm　a　local　increase

in　ET－1　release　in　the　theca　layer　of　mature　follicle　by
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the　LH　stimulation　in　vitro，　and　suggest　a　role　for　each

vasoactive　peptide　in　the　regional　modulation　of　the

blood　flow　in　the　bovine　mature　follicle　during　preo－

vulatory　period．

3．Pcoラットの卵巣におけるvEGF，　tysyl　oxi－

　　dase発現について

○逸見博文，遠藤俊明，岩崎雅宏

　後藤妙恵子，北島義盛，木谷　保

　西川　鑑，真名瀬賢吾，金谷美加

　工藤隆一　　　　　　　（札幌医大産婦）

　Vasclar　endothelial　growth　factor（VEGF）は黄体新

生過程や卵巣過剰刺激症候群（OHSS）で強く発現す

る事が知られている，我々は多嚢胞性卵巣症候群

（PCO）とOHSSの関係を明らかにする目的で，今回

ラットPCOモデルを用い，卵巣におけるVEGFの発

現を検討した．また1ysyl　oxidase（LOX）はcollagenを

cross　linkする酵素でこの強発現はタンパク分解酵素

に抵抗性を示す事になるためPCOの排卵障害に関与

していると考え，同様に検討した．黄体新生期に相

当するcontrolでVEGF発現が認められたが，　PCO

ラットの卵巣でもそれに匹敵する強いVEGFの発現

が認められた．またLOXの発現はcontrolに比べて

PCOラットの卵巣で強く発現していた．　PCOラット

の卵巣で，過排卵ラットの新生黄体に相当する

VEGFの発現が認められた事からPCOがOHSSの発生

環境を有している事が推察された．また，LOXの発

現がPCOラットの卵巣で認められた事はこれが排卵

障害の原因となっている可能性が示唆された．

4．ウサギ卵巣過剰刺激症候群モデルにおけるテ

　　ストステロンおよびインスリンの腹水産生お

　　よび卵巣での血管内皮増殖因子およびイン

　　ターロイキンー2産生におよぼす効果

○片桐成二　　（北大大学院獣医研繁殖）

　本研究の目的は，卵巣過剰刺激症候群（OHSS）が

多発する傾向にある多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に

伴う内分泌異常が，OHSSによる腹水産生におよぼ

す影響を検討することである．ウサギを用いた

OHSSモデルにおいてインスリンおよびテストステ

ロンを卵巣動脈中に連続注入し，腹水産生量および

卵巣での血管内皮増殖因子（VEGF）およびインター

ロイキンー2（IL2）の産生量におよぼす影響を検討し

た．インスリン処理は腹水産生量，卵巣でのVEGF

産生量および腹水中VEGF濃度を増加させたが，　IL
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2産生には影響をおよぼさなかった．インスリンと同

時に抗VEGF抗体を投与したウサギでは，腹水の産

生量が対照群とインスリン処置群の中間値を示し

た，テストステロン処置は，腹水産生量およびサイ

トカイン産生に対して効果が認められなかった．以

上の結果から，インスリンOHSS発症時にVEGF産生

増加を介して腹水産生量を増加させるものと考えら

れた．

5．重症卵巣過剰刺激症候群のための腹水濾過濃

　　縮再静注法を4回施行した1症例

○真名瀬賢吾，逸見博文，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）

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）はその重症例では著

明な腹水貯留，胸水貯留，血液濃縮，肝機能障害，

乏尿，血栓形成など生命予後にもかかわる疾患であ

る．腹水濾過濃縮再静注法は重症OHSSに対して非

常に有効な治療法として期待されている．本症例は

卵管性不妊のため体外受精・胚移植を施行し，胚移

植後10日目頃より腹水貯留が著明となり，ヘマト

クリットも最高で50％を越えた．低タンパク血症に

はアルブミン製剤の投与，乏尿には低用量ドーパミ

ンを投与したが強度の腹水は改善せず，胸水貯留も

認められた．そこで腹水濾過濃縮再静注法を施行し

たところ症状は一時的に改善した．しかし再度腹水

が増加し完全寛解まで計4回同処置を施行した．後に

双胎妊娠であることが判明した，OHSS改善後は妊

娠経過は異常なく最近帝王切開で分娩した．本症例

の臨床経過の詳細を報告する．

6．胞胚期移植について

○東口篤司，金沢朋扇，林　巧

　野田雅也，高階俊光　　（斗南病院産婦）

　卵は卵管膨大部で受精，5～7日間卵管内で分割を

繰り返し，胞胚期に子宮腔に達して子宮内膜に着床

する．従って胞胚期までin・Vitroで培養し，子宮内に

移植することは生理学的であり，最近，胞胚期用の

培養液を使用した胞胚期移植によって高い妊娠率，

移植率が報告されている．当科でも，頻回の胚移植

で妊娠に至らない難治性の7症例に対して，前核期で

凍結してあった胚を溶解し，胞胚期まで培養，移植

して，3例の妊娠例を得た．現在，各国で胞胚期培養

が行われているが，ほとんどは新鮮胚を胞胚まで培
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養，余剰の胞胚を凍結する方法である．しかし，胞

胚期培養が導入される以前はほとんどが前核期凍結

であり，凍結胚数が多く，しかも難治性の症例には

凍結胚溶解後の胞胚期培養が今後適応を広げていく

ものと考えられる．

7．体外受精における経膣超音波ガイド下経頸管

　　的胚移植の有用性について

○日下　剛，和田真・郎，首藤聡子

　佐藤　修，工藤iE尊，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　（北大医学部産婦）

　体外受精における経頸管的胚移植はカテーテルの

先端の位置が悪い11寺に，確実な移植が行われず，胚

をlostする可能性がある．今回我々は，経膣超音波

ガイド下に経頸管胚移植を行い，その有用性を検討

したので報告する．対象は’li・成9年1月より平成10年

12月までに当科で胚移植を行った172症例，258周期

とした．平成9年1月～12月に超爵波ガイド無しで胚

移植を施行した116周期をA群，平成10年1月～12月

に経膣超音波ガイドードにより子宮底から10mm前後

内腔よりに胚移植を行った142周期をB群とし，両群

間で妊娠率，着床率，子宮外妊娠発症率を検討し

た．妊娠率はA群27．6％，B群31．0％，着床率は両

群とも15．7％，子宮外妊娠発症率はA群3．13％，B群

9．09％でおのおの両群間における有意差は認められ

なかった．

8．子宮内膜症症例の体外受精の検討

○堀川道晴，青野亜美，槌谷悪子

　小森春美，石郷岡哲郎，碁石勝利

　岡田力哉，高岡康男，K手健一

　千石雄，石川睦男　（旭川医大産婦）

【目的】今回我々は子宮内膜症の体外受精時への影響

についてretrospectiveに検討した．【対象】1989年10

月から1997年12月までの8年間に当科にて腹腔鏡検

査をうけた不妊症患者のうち，その後体外受精治療

を受けた105症例を対象とした．腹腔鏡検査にて子

宮内膜症の見られなかった者を対象とし，子宮内膜

症群と対象群における体外受精時の総hMG量，採卵

数，受精率，妊娠率等について検討した．また同様

に，子宮内膜症症例のうち，チョコレート嚢腫核出

群と非核出群における体外受精時の結果についても

検討した．【結果】子宮内膜症群と対象群の間に体外

受精時の総hMG量，採卵数，受精率，妊娠率の差は

認められなかった．また，核出群と非核出群の間に

日不妊会誌　44巻3号

総hMG量，受精率，妊娠率の差は認められなかった

が，採卵数は核出群6．7±5．5個，非核出群10．8±5．1

個と有意な差が認められた．

9．体外成熟培地へのIGF－1の添加がウシ卵子の

　　体外成熟とその後の体外受精におよぼす影響

○松井基純，高橋芳幸

　　　　　　　　（北大大学院獣医研繁殖）

　1哺乳動物の卵胞発育に関与するIGF－1が，ウシ卵

子の体外成熟およびその後の体外受精におよぼす影

響を調べた．IGF－1の成熟培地への添加により，減

数分裂の再開が促進され〈実験1＞，卵丘一卵子複合体

（COC）として媒精した場合，正常受精率は増加した

〈実験2＞．IGF－1添加あるいは無添加培地で成熟培養

したCOCを卵丘細胞と卵子に分離し，添加あるいは

無添加培地由来の卵丘細胞および裸化卵i’を組み合

わせて4つの試験区を作り媒精を行った結果，受精率

は卵子の由来によって影響されず，IGF－　1添加培地

由来の卵丘細胞が存在した場合に高い正常受精率が

得られた〈実験3＞．成熟培養後に卵丘細胞裸化卵子を

媒精した結果，成熟培地へのIGF－1の添加による受

精率への影響は認められなかった〈実験4＞．以hの結

果から，体外成熟培地へのIGF－　1の添加は，ウシ卵

子の体外成熟を促進するとともに，卵丘細胞に作用

して体外受精率を増加させることが明らかになった．

10．Equine　Embryo　Frozen　by　Vitrification　Using

　　Ethy夏ene　Glycol　and　Dimethylsulfoxide　as

　　Cryoprotectants

OA．Y．Kojima，　N．Oguri，　T↓Acosta

　M．Takagi，　K．Miyazawa，　KSato

　（Laboratory　ofTheriogenology　Obihiro

　University　of　Agriculture　and　Veterinary

　Medicine）

　Previous　reports　on　bovine　embryo　indicated　that

satisfactory　survival　rate　were　obtained　adding　dim－

ethylsulfoxide（DMSO）and　ethylene　glyco1（EG）as

cryoprotectants．　Thus，　this　study　aimed　to　examine

the　effect　of　DMSO　and　EG　on　the　equine　embryos

after　vitrification．　Twenty－three　Hokkaido－native

mares　were　used　as　embryo　donors．　During　estrous，

mares　were　daily　examined　by　rectal　palpation　and

mated　with　fertile　stall董on　with　2　days　intervals　until

ovulation　was　confirmed．　The　ovulation　day　was　con－

sidered　Day　O．　Embryo　recovery　was　perfonned　at　Day
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6by　transcervical　uterine　flushing　with　Ringer　solu－

tion。　A　total　of　13　blastocysts　were　collected　and　sub－

jected　to　vitrification　within　2　hours．　The　vitrification

solution　was　TCM－199　aupplemented　with　25％EG　and

25％DMSO．　Blastocysts　were　loaded　individually　in

vitrification　solution　into　the　O．25ml　plastic　straws，

placed　on　the　nitrogen　vapor，㎞mersed　and　stored　in

liquid　nitrogen．　Four　embryos　were　thawed（two

good）were　transferred　to　two　recipient　mares．　Ultra－

sound　was　used　at　Day　14　but　no　pregnancy　was　ob－

tained．　The　present　result　demonstrated　that　addition

of　DMSO　was　unable　to　improve　the　pregnancy　rate

of　vitrificated　equine　embroyos　compared　with　our

previous　result　using　EG　and　Ficoll　as　cryoprotectants．

11．人工授精後に多胞性大型卵胞嚢腫を発症しな

　　がら妊娠した雌豚の1例

○大滝忠利，森好政晴，野津手麻貴子

　菊川幸子，中田　健，中尾敏彦

　　（酪農学園大獣医獣学部医臨床繁殖）

　豚多胞性大型卵胞嚢腫（MLC）は一時的あるいは永

続的な不妊を伴うとされている．今回，人工授精

（AI）後にMLCを発症したにもかかわらず妊娠してい

た雌豚の1症例を経験した．本例は超音波検査により

AI後7日目に嚢腫卵胞（CF）が左右卵巣に2～3個認め

られ，その後CFは増数し，卵巣は大鶏卵大を示し

MLCと診断した．治療のため牛APG製剤を投与（AI

後22日目）した後，18日目で卵巣の大きさはほぼ正

常に回復した．ところが，MLC治癒後も発情が回帰

せず，AI後72日に発情誘起の目的でPGF2。を投与し

たところ胎子2頭を流産した．血中P，濃度はAI後やや

低値で推移したが，APG投与後に急激に上昇しその

濃度を維持した。血中E2濃度はAI後，高値を維持し

たが，APG投与後急激に減少し低値で推移した．以

上のことから，着床前後にMLCが発症し，高E2下で

あっても妊娠する可能性があることが示唆された．

12．習慣流産に対するガンマグロブリン大量療法

　　の試み

○平山恵美，山田秀人，蝦名康彦

　岸田達朗，藤本征一郎

　　　　　　　　　　（北大医学部産婦）

【目的】原因不明の，または自己免疫疾患や抗リン脂

質抗体症候群による習慣流産に対するガンマグロブ

リン大量療法の有効性を調べることを目的とした．

（289）77

【方法】対象は，流産を4回以上（平均4．5週）繰り返し

た原因不明の習慣流産患者10症例の12妊娠（Group

I）と生児の分娩歴がなく流死産を2回以上繰り返し

た自己免疫疾患や抗リン肪質抗体症候群による習慣

流死産3症例である（Group皿）．本人ならびに家族の

同意を得て，ガンマグロブリン大量療法（20g／日，5

日間，合計100g）を妊娠4－7週（Group　I）と6～　13

週（Group　ll）に行った．【結果】Group　Iでは12例中

10例が生児を分娩（妊娠30～39週）した．2例は稽留

流産に至ったが，2例とも胎児染色体異常が確認され

た．Group　Hでは3例とも生児を分娩（妊36～39週）し

た．母体に葬麻疹が1例で認められた以外，ガンマグ

ロブリン大量療法に伴う副作用は観察されなかった，

13．健康成人男子に精子数は減少しているのか

　　　一札幌市における20年間の検討一

○伊藤直樹，高木誠次，塚本泰司

　　　　　　　　　　　（札幌医大泌尿）

　田付二郎　　　　（自衛隊札幌病院泌尿）

　1992年のCarlsenらの報告以来，健康成人男子の精

子数減少は環境ホルモンとの関連性から大きな問題

となっている．しかし，精子数の研究は様々なbias

の問題があり信頼できるデータが少ないのが現状で

ある．今回札幌市において大規模な精液検査を施行

し，20年前の結果と比較したので報告する，対象は

健康男子ボランティア457名，平均年齢24．2歳であっ

た．3日以上の禁欲期間後に精液を採取し精子数を測

定した．年齢と測定方法は20年前（254名）と同様であ

る．平均精子数（X106／ml）は79．6±49．3と20年前の

70．9±47．3との間に有意差は認められなかった．年

齢と精子数との間にも相関はなかった．以上の結果

から札幌市において精子数減少は認められなかった

が，地域差の問題があり，我が国の現状を述べるた

めには今後対象症例，測定方法等のbiasを可能な限

り少なくしたprospective　studyを日本国内数カ所で

行う必要がある．

14．ピエゾ・マニピュレーターを用いたウシの卵

　　細胞質内精子注入法：卵子活性化および精子

　　処理が精子頭部の脱凝縮におよぼす影響

○黒川　学，片桐成二，高橋芳幸

　　　　　　　（北大大学院獣医研繁殖）

　卵細胞質内精子注入法（ICSI）による体外受精はヒ

トの不妊治療に広く用いられているが，ウシでは受

精率が極めて低く，受精率に影響する要因の検討が
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必要である．本実験では，ウシのICSIにおけるピエ

ゾ・マニピュレーター（ピエゾ）を用いた精子注入法

の有用性と卵子活性化および精子の処理が注入され

た精子頭部の脱凝縮におよぼす影響を検討した，そ

の結果，頭部の脱凝縮した精子を有する卵子の割合

は，ピエゾによる成績（約75％）の方が従来のマニュ

アル操作の成績（約10％）に比べ高い値を示した．ま

た，ピエゾを用いたICSIにおける卵子のカルシウ

ム・イオノフォアA23187処理および精子の凍結融解

処理は，精子の脱凝縮に影響のないことが明らかに

なった．以上の成績から，ウシのICSIにピエゾを用

いた場合，卵子活性化および精子の凍結処理を行わ

なくとも高い受精率の得られることが示唆された，

15．哺乳動物の異種間体外受精卵における精子核

　　脱凝縮のタイミングと染色体異常の関連性

○立野裕幸，上口勇次郎

（旭川医大生物）

　ゴールデンハムスター卵とチャイニーズハムス

ター精子の異種間体外受精では，卵は正常に活性化

し，第2減数分裂を完了した卵核は雌性前核に発達す

る．これに対して，精子核の多くは脱凝縮を失敗

し，雄性前核にまで発達するものはわずか11％ほど

にすぎない．今回，媒精後に卵を紡錘糸形成阻害剤

であるノコダゾル（O．1μg／ml）で1時間および2時間処

理して第2減数分裂の再開を一時的に阻止し，その間

に精子核の脱凝縮を誘導させることによって，雄性

前核の形成を改善できることが明らかになった（1時

間処理，79．4％；2時間処理，74．2％）．この方法で

作製した受精卵の雄性前核染色体を分析した結果，

日不妊会誌　44巻3号

構造的染色体異常率は1時間処理（48．8％）に比べて2

時間処理（14．4％）で有意に低下していた．この結果

は，受精後の卵の発達に対する精子核の発達（脱凝縮

～前核形成）の遅れが精子由来染色体の構造異常形成

に関わっていることを示唆している，

16．マウス卵へのICSI法を用いたヒト精子染色体

　　分析法の確立および卵子の加齢と精子染色体

　　異常の関連性の検討

○渡邉誠二，立野裕幸，上口勇次郎

　　　　　　　　　　　　（旭川医大生物）

　我々は，ICSI（卵細胞質内精子注入〉法によるヒト

精子の染色体研究を目指しており，まず実験系の確

立を行った．我々の方法でICSIした190卵の発生は良

好で，78．4％が第一卵割中期に到達した（残りの16．8

％および2．6％は膨化精子期および二前核期で発生を

停止した卵）．また，核型分析できた140精子のうち

構造異常と異数性の頻度は7．9％および0．7％であっ

た．本法では過排卵卵子（約50分卵）へのICSIに2～3

時問を要するので，この間に起こる卵子の加齢が胚

発生の低下や染色体異常を招く可能性がある．そこ

で，ICSIまでの卵子保存時間（30分間隔）をもとに上

記データを5群に分けて比較した結果，第一卵割中

期到達率（73．9－・87％）に差はなかった．構造的染色

体異常出現率（2．6，16．1，4．2，6．7，12．5％）と卵子の

加齢の関連性ははっきりしないので，今後，更に分

析例数を増す必要がある．今回は，凍結保存精子を

用いて研究したが，現在，新鮮精子でも同様の実験

を行い，両者の比較を試みている．
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第25回日本医学会総会

日本医学会だより
　　　JAMS　News
　　　　　　　　　　　　1999年5月No．　21

　第25回日本医学会総会は東京において，開会式に

天皇，皇后両陛下の行幸行啓を仰ぎ，高久麿会頭の

下，「社会とともにあゆむ医学一開かれた医療の世紀

ヘー」をメインテーマに，学術講演会を平成11年4月

2日から4日まで，医学展示・博覧会，生命（いのち）

の博覧会を3月30日から4月8日まで開催した．

　開会式は簡素でしかも厳かに粛々と行われた．ご

臨席の天皇陛下のお言葉は，「この百年の間にわが国

の医学はめざましい進歩を遂げた．今世紀後半の医

学は，科学技術の発達とあいまって病気の早期発見

や有効な治療法の開発を可能にした．今後，さらな

る進歩とともにもたらされ得る危険に対しても，こ

れを予見し，常に注意深く対応していくことが，医

学界および関係行政にとっての大きな課題となり，

責任となっていくことと思う．

　医療関係者には常に人間と社会に対する深い洞察

力と広い総合的視野をもつことが求められてきてい

る．力を尽くして進まれることを切に希望する」と述

べられ，拝聴する参加者に深い感銘をあたえた．

　開会講演は「医学の新たな枠組みを求めて」と題し

伊藤正男氏（理研）が，閉会講演は「医学の人間化と非

人間化」と題して，立花隆氏が行った．

　医学展示・博覧会，生命（いのち）の博覧会は，参

加者数31万人を越す盛況ぶりで，名実共に社会に開

かれた場となった．

第66回日本医学会定例評議員会

　標記評議員会を平成11年2月23日（火）に開催した．

席上，森医学会長の挨拶として，「比較的順調な1年

を過ごしてきた．地味な活動ではあるが，皆様方の

ご努力の結果として，社会から頼りにされているも

のと自負している．一例では医学用語について，医

学会からの意見を国内の医学用語制定の中核にした

いという動きがある．また4月開催の第25会日本医

学会総会の準備が着々と進んでいる」と述べた，

　引き続き，第25回日本医学会総会の高久史麿会頭

ならびに矢崎義雄準備委員長から準備状況の報告が

あり，今総会が本格的に社会に向かって公開される

ものであるとともに，医師の生涯教育の場としても

活用されることの説明があった．総会を記念して「医

の現在」が岩波書店から刊行され，また「日本医学会

総会百年のあゆみ」が総会記念委員会から発行され

た．「百年のあゆみ」は，310円（切手）を添えて日本

医学会に申し込めば，先着順に謹呈する．ただし，

残りの部数には限りがある，

第113回日本医学会シンポジウム

　平成11年6月17日（木10：00～17：00），日本医師

会館において「中高年の生活の質改善のための医療」

をテーマにシンポジウムを開催する．組織委員は，

田中平三，武谷雄二，藤井克之，溝口秀昭の各氏，

参加希望者は，日本医学会に郵便はがきで申し込ま

れたい．参加費無料．

　プログラムの概要は下記のとおり．

L生活の質（quality　of　life）

1．高齢者における生活の質の意義／田中平三（東京

医歯大・難治疾患研），2．生活の質の概念とその変

遷／杉山みち子（国立健康・栄養研究所）

皿．性ホルモンと生活の質

3．概説一性ホルモンの生活の質へのかかわり一／麻

生武志（東京医歯大・産婦人科），4．エストロゲンと

脳機能／大藏健義（猫協医大・越谷病院・産婦人

科），5．エストロゲンと心血管／秋下雅弘（東大・老

年病科），6．エストロゲンと骨粗懸症／太田博明（慶

鷹大・産婦人科），7．中高年男性とアンドロゲン／

簑和田　滋（東大・泌尿器科）

皿．骨・関節と生活の質

8。骨粗髪症による傷害とその予防・治療／串田一博

（浜松医大・整形外科），9．膝痛の予防と治療／黒澤

　尚（順天堂大・整形外科），10．スポーツによる傷

害とその予防／石井清一（札幌医大・整形外科）

N．皮膚・感覚器と生活の質

11．皮膚科領域における生活の質改善のための医療

／渡辺晋一（帝京大・皮膚科），12，眼科領域におけ

る生活の質改善のための医療／所　敬（東京医歯大名

誉教授），13，耳鼻科領域における生活の質改善のた

めの医療一鼻閉，いびき，睡眠時無呼吸一／長谷川

　誠（杏林大・耳鼻科）

日本医学会の加盟申請

　平成11年度の申請に関する公示は，平成11年5月

15日に行い，7月31日で申請を締め切る予定であ



●

る．

加盟申請書は，日本医学会あて請求されたい．

医学用語管理事業

　医学用語管理委員会では，9名の委員により，「日

本医学会医学用語辞典一英和一」第2版の出版作業の

一部である編集上の最終校正が目下行われている．

　刊行は，平成13（2001）年3月を目指している．

医学賞・医学研究助成費

　平成11年度の医学賞・医学研究助成費の候補者の

推薦依頼を日本医学会各文科会長，全国大学医学部

長・医科大学長，その他関係機関長あて5月上旬に送

付した．選考は日本医学会が日本医師会から委任さ

れて行うこととなっている．

　各要項の概要は，下記のとおり．

　医学賞要項　1．日本医師会医学賞は，日本医師会

会員で，医学上重要な業績をあげたものに授与す

る．2．本賞は，毎年1回，基礎医学・社会医学・臨

床医学を通じ計3名に授与する（副賞は1名500万円）．

　医学研究助成費要項　1．日本医師会医学研究助成

費は，日本医師会会員で，医学上将来性に富む研究

を行っているものに授与する．2．本助成費は，毎年

1回，基礎医学・社会医学・臨床医学を通じ15件に

授与する（1件150万円）．

　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．

認定医についての三者懇談会

　第21回標記懇談会が平成10年11月9日（月）に開催

された．

　学会認定医制協議会から現況の説明が行われた．

基本領域診療科（外科系）に脳神経外科を追加するこ

との提案があり，三者懇談会の席上で承認された．

　今後の三者懇談会の活動としては，学会認定医制

協議会からの説明を受けながら各学問における認

定・専門医制度のさらなる整合性を図ることが考え

られている．
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投　稿　規　定 （1997年12月20日改定）

1．本誌掲載の論文は，原則として会員のものに限る．

2．投稿論文は，本会の目的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，その他で，他誌に未掲載のものに

　限る．

3．臨床例（もしくは臨床材料）または動物を対象とし

　　た実験的研究においては倫理面を考慮すること．な

　　お，被験者からインフォームド・コンセントを得た

　場合は論文内にその旨を記載する，

4．投稿論文は編集委員会が依頼する複数の審査委員の

　審査を受け，採否，掲載順位，その他の編集に関す

　　る事項は編集会議でこれを決定する．掲載は原則と

　　して受理順とする．

5，1論文は，原則として刷り上がり6ページ以内と

　　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める．

　　なお超過ページならびに費用を要する図，表，写

　　真，カラー印刷は実費を著者負担とする．

6．投稿原稿はB5版横書き400字詰のものを使用し清

　　書する．なお，ワープロ使用の場合もこれに準じ，

　　文書フロッピー（MSDOS，テキストファイル出力）

　　を添付し，機種名とソフト名を明記する．原稿は原

　　本1部に査読用コピー2部を添える．写真は原稿を

　　含めて3部とする．

7，原著，総説，論説，臨床報告などには，必ず600字

　　以内の和文抄録ならびに，200words以内の英文抄

　　録（題名，著者名，所属を含む）を添付する．各抄

　　録の下に和文ならびに英語5語以内のKey　wordsを

　　付記する．英文はあらかじめ専門家の校閲を受けて

　　おくこと．ただし編集委員会で校閲が必要と認めた

　　場合は，その費用を著者負担とする．

8．投稿原稿は表紙（題名，著者名，所属，住所，ラン

　　ニングタイトルを和文ならびに英文で明記），英文

　　抄録，和文抄録，本文（緒言，対象／材料および方

　　法，結果，考察，引用文献）の順に並べ，図表なら

　　びに写真は稿末に一括してまとめ，符号を記入し，

　　かつ本文中に挿入すべき位置を明示する．ランニン

　　グタイトルは和文で25字以内，英文で401etters以

　　内とする．

9．記述は和文または英文とし，和文は横書き，口語

　　体，平がなを用い，現代かなつかいによる。

10．海外の人名，地名などは原語，数字は算用数字とす

　　る．学術用語および諸単位は，それぞれの関連学会

　　用語集に従い，度量衡はメートル法により，所定の

　　記号を用いる．

11．文献は次の形式により，引用順に末尾に一括記載す

　　る．著者，編者名は3名までとし，以下は他（et　al．）

　　とする．

　a）雑誌の場合

　　　著者名（年次）題名。誌名巻数：頁一頁　とする．

　　和文誌名は該当誌の規定または慣用の略名に従い，

　英文誌名はIndex　Medicusに従って略したものを用

　いる．ページは通巻のページ数で最初と最終ページ

　を記入する．

　英文例）Daitoh　T，　Kamada　M，　Yamano　S，　et　a1．

　（1995）High　implantation　rate　and　consequently　high

　pregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo　trans－

　fer　treatment　in　infenile　women　with　anti－sperm　an－

　tibody．　Fertil　Steri163：87－91

　和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡　浩　他（1995）

　体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダナ

　ゾール投与の効果．日不妊会誌40：104－109

　b）単行本の場合・

　　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，発

　行地，pp頁一頁　とする．（英文の場合は編者名，書

　名．の順）

　英文例）Collins　JA（1995）Unexplained　infertility．　In

　：Keye　WR　Jr．Chang　RJ．Rebar　RW，　et　al（eds），1st

　ed，　infertility：Evaluation　and　Treatment．　WB

　Saunders　Co，　Philadelphia，　pp249－262

　和文例）三浦一陽（1994）男性不妊症，アンドロロ

　　ジーマニュアル．白井將文編，第1版，新興医学出

　版，東京，pp152－166

12．投稿論文の著作権は，掲載が決定した時点で日本不

　妊学会に譲渡される．投稿原稿，図表，写真は返却

　　しない，

13．同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみとす

　　る．

14，著者校正は原則として初校のみとする．なお，校正

　は字句の訂正にとどめる．校正の責任は全面的に著

　者に帰す．

15．特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，速

　やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費を

　全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

16．別刷は著者負担とし，50部を単位とする．原稿表紙

　　に別刷総部数を朱記する．

17．項目5．15．16にある掲載に要した経費などは，学

　会から著者に直接請求書を送付する．諸費用は速や

　　かに下記口座に送金する．

　郵便振替口座：00170－3－93207

　銀行預金口座：三和銀行麹町支店　普：3706039

　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会宛

18．投稿原稿には，巻末に綴じ込みの投稿申込み票を添

　付し，簡易書留にて下記へ送付する．

　　（送付先）〒143－8541

　　　　　　東京都大田区大森西6－11－1

　　　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室内

　　　　　　日本不妊学会編集委員会

　　　　　　平　川　　　舜

　　　　　　Tel　O3－3762－4151（代）　内線3585

　　　　　　Fax　O3－3765・7671
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日本不妊学会雑誌　投稿申込票
　　　（この用紙をコピーしてご利用ください）

タイトル：
●

和文or英文タイトル：

掲載希望：［特別掲載：普通掲載］ 種別：［原著：総説　論説：症例報告：その他］

著者名゜（6名以上の場合は，別紙に同様の様式でご記入下さい）

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

1．

No．

［　　　　　　］ 2．

No．

［　　　　　　　］

3．

No．
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　　　　　　　　　　　　　　　　編集後記

　日本不妊学会誌の第44巻3号をお届けします．

　現在は平川編集委員長の多大なる努力で各号の発行日もきちんと守られ，特に，学会

抄録号も一カ月前には会員の皆様に届くようになりました．

　思えば，私の教室で担当した平成9年の第42回総会では，直前まで編集を行っていた

日本不妊学会事務局の都合で学会抄録号が発行できず，会員の皆様にはご迷惑をおかけ

しましたが，それ以上に白井將文会長や私も含めた教室の担当者は大変不愉快な気分で

総会を迎えました．その後は平川編集委員長の教室（東邦大学第一産婦人科）に編集事務

局を移され順調に発行されております．

　皆様もご存知のこととは思いますが，近々日本不妊学会の事務局が変わる予定です

が，いまだはっきりと決まっておりません．しかし学会誌の投稿受付は，事務局が決

まって落ち着くまで，しばらくは現在の東邦大学第一産婦人科内の編集事務局にお世話

になりますので，なお一層の投稿をお願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（編集委員　三浦一陽）
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