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第45回日本不妊学会総会および学術講演会
　　　　　　　　　　　（第3回予告）

●

　日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領にて開催いたしますので，奮ってご参加頂きますようお願

い申し上げます．

記

■

1　期　日　平成12年11月22日（水）　　　市民公開講座，幹事会，理事会

　　　　　　　　　　　　23日（祝日）（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

　　　　　　　　　　　　24日（金）　　　学術講演会，新理事会，各種フォーラム

ll会場神戸国際会議場
　　　　　　〒65aOO46神戸市中央区港島中町6丁目9－1（TEL：078－302－5200）

　　　　　　神戸ポートピアホテル

　　　　　　〒650－0046　神戸市中央区港島中町6丁目10－1（TEL：07＆302－1111）

●

皿　メインテーマ：

　　　真の意味での不妊治療はどこまで進んだか

●

V　学術講演会予告：

　　　招請講演

　　　　1）”FSH　receptor　mutation　and　male　infenility．11

　　　　　　演者：Prof．　Juha　Tapanainen（Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　University　of

　　　　　　　　　Oulu，　Finland）

　　　　2）”lnhibin　and　activin　and　female　reproductive　fUnction．四

　　　　　　演者：Prof．　Felice　Petraglia（Department　of　Reproductive　Medicine　and　Child　Development

　　　　　　　　　Pisa　University，　Italy）

特別講演

　1）内分泌撹乱物質と生殖能

　　　演者：堤　　　治（東京大学医学部女性外科教授）

　2）男性不妊治療を振りかえって

　　　演者：岡田　弘（神戸大学医学部泌尿器科学教室講師〉
●

●

教育講演

　1）genetic　counselingの目的と限界

　　　演者：佐藤　孝道（虎の門病院産婦人科部長）

　2）卵形成と排卵

　　　演者：佐藤　英明（東北大学農学部動物生殖科学教室教授）

●



シンポジウム

　1．病態からみた不妊治療の適応と限界

　　　座長：松田　公志（関西医科大学泌尿器科学教室教授）

　　　　　　香山　浩二（兵庫医科大学産科婦人科学教室教授）

　　　シンポジスト：

　　　　　　1）hMG－hCG療法の問題点

　　　　　　　　　山辺　晋吾（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　2）卵胞発育刺激法におけるLow　responderの治療の試み

　　　　　　　　　斎藤　英和（山形医科大学産科婦人科学教室）

　　　　　　3）造精機能障害の評価とARrへの応用

　　　　　　　　　小森　慎二（兵庫医科大学産科婦人科学教室）

　　　　　　4）精索静脈瘤の外科的治療の適応と限界

　　　　　　　　　藤澤　正人（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

　　　　　　5）精路閉塞および性機能障害による男性不妊

　　　　　　　　　永尾　光一（東邦大学医学部泌尿器科学教室）

　2．不妊治療における内分泌学の関わりとその進歩

　　　座長：奥山　明彦（大阪大学医学部器官制御外科学〈泌尿器科学〉教室教授）

　　　　　　吉村　泰典（慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室教授）

　　　シンポジスト：

　　　　　　1）摂食調節障害と視床下部機能

　　　　　　　　　苛原　　稔（徳島大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　2＞不妊と甲状線ホルモンー卵胞発育と絨毛機能へのかかわり一

　　　　　　　　　松尾　博哉（神戸大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　　3）成長ホルモンの新しい標的臓器としての精巣

　　　　　　　　　神崎　正徳（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

　　　　　　4）生殖機能とレプチン

　　　　　　　　　佐川　典正（京都大学医学部器官外科学〈婦人科産科学〉教室）

　　　　　　5）不妊症におけるインヒビン，アクチビンの意義

　　　　　　　　　伊藤　理廣（群馬大学医学部産科婦人科学教室）

●

●

●

●

ワークショップ

　1．精液検査の標準化はどこまで可能か

　　　座長：吉田　英機（昭和大学医学部泌尿器科学教室教授）

　　　パネリスト：

　　　　　　1）精液採取条件にかかわる諸問題

　　　　　　　　　奥野　　博（京都大学医学部泌尿器科学教室）

　　　　　　2）精子濃度測定における目視下と自動化での比較

　　　　　　　　　松宮　清美（大阪大学医学部器官制御外科学〈泌尿器科学〉教室）

　　　　　　3）精子運動能測定と精子形態判定の自動化へ向けて

　　　　　　　　　岩本　晃明（聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室）

　　　　　　　　　石島　純夫（東京工業大学生命理工学部）

　　　　　　4）新しい尿中有形細胞測定装置の精液検査への応用

　　　　　　　　　岡田　　弘（神戸大学医学部泌尿器科学教室）

　　　　　　5）精液検査の標準化へ向けての将来展望

　　　　　　　　　兼子　智（東京歯科大学市川総合病院産婦人科）

●

●

●



o

●

●

2．明日の不育症診療へ

　　座長：牧野　恒久（東海大学医学部産婦人科学教室教授）

　　パネリスト：

　　　　　1）抗リン脂質抗体症候群を中心に

　　　　　　　　松林　秀彦（東海大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　2）内分泌機能失調と不育症

　　　　　　　　安藤　紀子（横浜市立大学医学部産婦人科学教室）

　　　　　3）不育症における免疫機構の関与

　　　　　　　　杉浦　真弓（名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室）

　　　　　4）染色体異常と不育症

　　　　　　　　小澤　伸晃（慶応義塾大学医学部産婦人科学教室）

●

●

V　一般演題：

　　　演題申込み資格

　　　　　演者（共同演者を含む）は本学会会員に限ります．会員以外の方は演題申込み時に入会の手続きをお

　　　　取りいただきますようお願い申し上げます．

　　　演題申込み要領

　　　　1．抄録を所定の用紙にタイプまたはワープロで作成し，書留郵便で下記までお送りください．

　　　　　　　〒650－0017　神戸市中央区楠町7丁目5－1

　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　　　　　　　　　　第45回日本不妊学会事務局

　　　　　　　　　　　　　TEL：078－382－6155　FAX：078382－6169

　　　　2．抄録は800字以内，図・表は付けないでください．

　　　　3．倫理面に充分考慮した発表を心掛けてください．

　　　　4．演題申込書，受領書，採用通知書に所定の事項をご記入のうえ，切手を貼り，抄録用紙（原本）お

　　　　　よび抄録用紙のコピー4部と共にお送りください．

　　　　5．申込み締切日：2000年6月17日（土曜日）必着

　　　　6．演題の採否・発表形式・分類の決定は会長にご一任ください．

VI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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　懇親会費　6，000円

　　　総懇親会は学術講演会初日の11月23日に神戸ポートピアホテルで行ないます．

　　　多数の皆様方のご参加をお待ちいたしております．

● 2000年4月

第45回日本不妊学会

会長守　殿　貞　夫

●

●



第45回日本不妊学会総会および学術講演会
　　　　　　　　　　　　　宿泊のご案内

●

会期：平成12年11月22日（水）～24日（金）
会場：神戸国際会議場

　この度は「第45回日本不妊学会総会および学術講演会」が神戸にて開催されますことを心よりお喜び申し上げま

す。学会期間中のご宿泊の手配を㈱日本旅行神戸支店にて担当させて頂くことになりました。ご参加される皆様に

ご満足いただけるような快適なホテルをご用意させていただきました。

　つきましては、下記の案内をご検討いただき、別紙申込用紙に必要事項をご記入の上、所定の申込先までFAX

をお願い申し上げます。

　尚、期間中神戸市内のホデルは相当の混雑が予想されますので、お早い目のお申し込みをお待ち申し上げます。

●

●

趨泊の篠露 ■神戸市内、各ホテルの予約を学会料金にて承ります。

　　　　　　＊下記料金は1泊朝食付き税・サ込のお一人様当たりの料金です。

＊　宿泊確保日平成12年11月21日～11月25日

料金弓蓬潮食税込認

号
ホテ1ル名

シングル ツイン
アクセス

A ホテルオークラ神戸 16、200円
　（A－S）

14．175円
　（A－T）

JR元町駅から徒渉8分

会場まで約40分（JR・ボートラでナー｝

8 新神戸オリエンタルホテル 12，600円
　（B－－S）

11，550円
　（B－T）

JR新神戸駅から徒歩1鎗

会場まで約30分（地下鉄・ガートラ付一｝

C 神戸ポートピアホテル 12，600円
　（C－S）

11，550円
　（C－T）

ホ’一トラ付一市民広場駅から徒歩3分

会揚まで徒歩1分

ゆ ホテルパールシティ神戸 11，550円
　（D－S）

9，450円
（D－T）

ボートラ付一φ埠頭駅から徒歩2分

会場まで徒歩5分

E 三宮ターミナルホテル 11．130円
　（E－S）

10．920円
　（E－T）

三宮駅から徒歩1分

会場まで約20分1准’一トラ付一〕

F 神戸東急イン 11，025円
　（F－S）

9，975円
（F－T）

三宮駅から徒歩3分

会場まで約25分（ボートラ付一1

6 ホテルサンルートソプラ神戸 10，500円
　（G－S）

8，925円
（G－T）

事㌧トラ付一貿易センタービル駅から徒歩2分

会場まで約25分休㌦トラ付一｝

婦 神戸三宮ユニオンホデル 8．715円
　（H－S）

7，665円
　（H－T）

ボートラ付一貿易センタービル駅から徒歩5分

会端まで約30分（ボートラでナー｝

1 マークスホテル神戸 7，980円
　（1－S）

7，770円
　（1－T）

末㌧トラ付一貿易センタービル駅から徒歩3分

会場まで約25分〔ポートラ付一｝

※別紙申込書に上記宿泊料金の下の申込記彗（働ごA網一S）をご記入の上、お申込下さい。

※ご希望のホテルが満室の場合は、他のホテルに振り替えさせて頂く場合がございますので、第2希艶ホチル

　も必ずご記入下さい。

※ツインルームご利用の方嵐申込書に庵室の簿のお名前もご記入下さい。

※他のホテルをご希望の方は、備考欄にホテル名をご記入下さい。予約をお取りします。

●

●

o

●

●



■

①別紙申込書に必要事項をご記入の上、FAXにて下記日本旅行神戸支店E＆Cチームまでお送り下さい。

■

●

申込先

㈱日本旅行神戸支店E＆Cチーム

〒650－∞37神戸市中央区明石町48
　　　　　　　　　神戸ダイヤモンドビル6階

　　　TEL　O　78－391－－4651
　　　　FAX　O78－391－4622
　　　　　　担当：足立・青野・佐之井

②申込締め切り日：平成12年1◎月20臼（金）必着

③申込締切後、14日以内に予約確認書（バウチャー券）と請求書を代表者宛へ送付させて頂きます。

　尚、手配事務費・郵便通信料として1件当たり525円（消費税込）を合わせてご請求させていただきます。

●

請求害が到着次第、銀行振込又はクレジットカード決済にてお支払い下さい。

クレジットカードは下記のものがご利用頂けます。

1．JCB　2．　VlSA　3．　UC　4．　DC　5． AMEX　6．日本信販　7．オ1」コ　8．ミリオン

■

【お振込先】東京三菱銀行神戸支店

　　　　　　普通預金ロ座0288937
　　　　　　｛株｝日本旅行　神戸支店

お支払い期限：平成慣2年1　1月つOlヨ　（金）

翻変Pt　・取消について

●
①予約の変更・取消につきましても、FAXにてご連絡下さい。お電話での変更取消はお受けできません。

②取消料金は下記の通りです。

③予約の変更・取消にともなうご返金は学会終了後となりますので、予めご了承下さい。

宿泊日の前臼から起算して、

取消お申鍾掴が・
　宿泊取溝料

艦泊代金の～鮒

21日前以降14日前まで 無料

13日前以降　8日前まで 30％

7日前以降　3日前まで 50％

2日前以降　　前日まで 80％
当　　　　　　日 100％



■神戸市内ホチル所在地図

A，ホテルオークラ神戸

B，新神戸オリエンタルホテル

C，神戸ポートピアホテル

D，ホテルパールシティ神戸

E，三宮ターミナルホテル

F，神戸東急イン

G，ホテルサンルートソプラ神戸

H，神戸三宮ユニオンホテル

　　マークスホテル神戸
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■

●

●

第45回日本不妊学会総会および学術講演会宿泊申込書

日本旅行神戸支店E＆Cチーム宛
（FA×078－391－4622／TEL　O78－391－4651） 平成　　年　　月　　日

所属（大学名病院名など）
（詳しくご記入下さい）

申込代表者名（フ〔ノガナ〉

所属先住所（請求魯遂揃無）

　　簗遂婦斑変更の場創ま
　　備考欄にご認λ下さい．

〒

所属先丁症L （　　　　）

所属先芦AX （　　　　）

累i急連絡先｛宙宅・携帯｝ （　　　　）

逗金鋳の振込口座名
　　　　　銀行　　　　　支店（普・当）

ロ座Nα　　　　　　　　　ロ座名義人

【宿泊申込】

●

●
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　　※申込書が足らない場合は、コピーしてご利用ください。
●

　　【その他ご希望欄】

●　　【お支払方法】　（該当番号をOで囲って必要事項をご記入下さい。）

　　t．銀行振込（別紙振込ロ座へ）　　2、クレジットカード（下記へ）

●

剰用ぬ一一ド会紅1該当カード雀Q魍，て下さい》 有効期限 引落しか一・ド番号

年　　月 日
JCB　　VISA　　ユーシーカード　　日本信販

DC勘一ド　AMEX　劃コカード　ミ財沈一ド
ご 名



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。会員の皆様には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，1995年より機関誌の日本不妊学会雑誌に掲載

された原著論文を選考対象として，毎年3編の学術奨励賞を授与していま

す。

　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，前年度に刊行された1～4

号収載の論文の中から産婦人科学，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）学術奨励金　50万円

　4）記念品　ブロンズの母子像

が，秋に開催される日本不妊学会総会の席上で表彰，授与される名誉ある

賞です。

　なお，日本不妊学会学術奨励賞の推薦方法の詳細は本誌45巻1号，2号

に掲載されていますので，ご参照下さい。

2000年4月1日

日本不妊学会学術委員会

委員長　青　野　敏　博



編集委員会より投稿原稿送付先変更のお知らせ

　日本不妊学会雑誌の投稿に際しましては，会員各位には2年間にわたり

ご不便をお掛けしましたが，平成12年4月1日より本誌の投稿原稿の送

付先が，新事務局のMAコンベンションコンサルティングへ変更になりま

すので，お知らせ致します．

新投稿原稿送付先　〒102－0083

　　　　　　　　　東京都千代田区麹町5－2　K－WING　3F

　　　　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　　　　FAX　O3－5275－1192

＊旧投稿原稿送付先の東邦大学医学部第1産科婦人科学教室宛へ送付され

　ました原稿は，新事務所へ転送致します．

＊投稿原稿を受領しましたら，直ちに受領証を発行致しますので，1週間

　以内に受領証が未着の場合は，事務局までお問い合せ下さい．

日本不妊学会編集委員長

平　川　　　舜



社団法人日本不妊学会　事務所移転について

　このたび，平成12年4月1日より社団法人日本不妊学会の業務委託を株

式会社MAコンベンションコンサルティングにいたします．

　つきましては，事務所の所在地ならびにFAX番号が下記のとおり変更さ

れますので，お知らせいたします．

　なお，電話番号は従来どおりです．

社団法人日本不妊学会

理事長森　　　崇　英

記

新事務所：〒102－0083

　　　　　東京都千代田区麹町5丁目2番K－WING　3階

　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　TEL　O3－3288－7266（従来のまま）

　　　　　FAX　O3－52751192（新）

　　　　　（平成12年4月1日より）

旧事務所：〒102－0083

　　　　　東京都千代田区麹町5丁目4番

　　　　　クロスサイド麹町ビル8階

　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　TEL　O3－328＆7266

　　　　　FAX　O3－3288－7266

　　　　　（平成12年3月31日まで）



会 告

染色体の数異常や構造異常による男性不妊の精子の

　　　　　　　　　臨床応用について

　染色体の数異常や構造異常に起因する高度乏精子症あるいは無精子症の男性不

妊では，通常の方法での妊娠成立は困難である．最近になって，顕微授精（ICSI）

などの生殖補助医療技術（ARr）を応用することによって，極めてわずかしか存

在しない射出精液中あるいは精巣上体または精巣より採取した精子による受精・

妊娠の報告がみられるようになった．

　しかし，これらの精子を用いた不妊症への臨床応用は新たな医学的，倫理的問

題を惹起する可能性がある．したがって，その臨床応用にあたっては，次のよう

な事柄に充分に留意し，慎重であることが望ましい．

（1）染色体の数異常や構造異常と不妊との関連について充分に説明する．

（2）このような精子によって成立した妊娠では，児に同様の染色体の数異常や構

　造異常の形質を伝える可能性があることを充分に説明する．

（3）遺伝カウンセラーを交えた説明や情報提供が望ましい．

（4）文章によるインフォームド・コンセントを夫婦から得ておく．

平成12年3月27日

社団法人日本不妊学会

理事長森　　　崇　英
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平成12年度日本不妊学会学術奨励賞について

　日本不妊学会雑誌第44巻1～4号に掲載された原著論文で，その筆頭著者が掲

載時に満40歳以ドである論文を対象に，平成12年度日本不妊学会学術奨励賞の

推薦を受付けます．

　推薦資格は，本学会の理事，評議員，大学教授，学会誌レフリーに限り　所定

の書式による推薦は平成12年4月末日まで受付けます．

　予備選考委員会および選考委員会で推薦された論文の中から3編の授賞論文を

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

に「日本不妊学会オルガノン学術奨励賞」賞状および記念品，学術奨励金50万円

を授与します．

　推薦は，本誌に綴じ込んだ所定の書式をご利用いただくか，または日本不妊学

会事務局へご請求下さい．記載内容についてご不明の点は，日本不妊学会事務局

へお問い合わせ下さい．

（記載内容）論文名　掲載された　巻号頁　　筆頭著者氏名と生年月日

　　　　　推薦理由　推薦者の署名捺印

推薦は，平成12年4月30日（日）までに（社）日本不妊学会事務局へお送り下さい（消

印有効）．

〔お問い合わせ・書式請求・推薦書送付先〕

　　　〒102－0083　東京都千代田区麹町5丁目2番　K－WING　3階

　　　　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　　　　FAX　O3－5275－1192

社団法人日本不妊学会

理事長森
学術委員長青野

崇　英

敏　博
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　　　　　　　　日本不妊学会学術奨励賞推薦書

日本不妊学会理事長殿

　下記の論文を日本不妊学会学術奨励賞に推薦いたします．

　（論文名）

日本不妊学会雑誌　第44巻　　号　　～

（筆頭著者氏名　生年月日）

頁（平成11年　　月）

生年月日 年 月 日

●

■

（推薦理由）

■

■

●

平成　　　年　　　月

　　推薦者所属・現職

　　　　　　　氏名

日

印
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日　本 不　妊　学　会

第45巻　第2号

平成12年4月1日
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　精巣障害時のSertoli　cellにおけるクラステリン分泌動態は不明であるため，ラットの実験的停留精巣

作成後，早期の組織学的変化に伴うクラステリン分布の変化を検討した．ラットに左停留精巣を作成

し3日目，5日目，7日目の精巣を用い，1）停留精巣と対側精巣の重量とその比，精細管径とその比

2）PAS染色による組織学的評価3）クラステリン免疫組織化学染色4）Western　blotによる蛋白の定性

について検討した．1）精巣重量比，精細管径比とも経時的に有意に減少したが，停留精巣重量の減少

はなかった．2）3日目よりround　spermatid，　spermatocyteの精細管腔への逸脱，　elongate　spermatid

の核濃縮といった組織学的変化が観察され，7日目では生殖細胞数の減少とMultinucleated　Giant　Cell

の出現，Sertoli　cel1の空胞形成が観察された．3）コントロール精巣と対側精巣ではSertoli　cellの細胞質

とspermのみクラステリンが染色され，停留精巣ではさらにspermatocyteとround　spemiatidにクラステ

リンが染色された．クラステリン陽性spermatocyte数は変化しなかったが，クラステリン陽性round

spermatid数は有意に減少した．4）対側精巣，停留精巣とも48．7KDaと33．4KDaの間にすべての日数でバ

ンドが観察された．停留精巣では早期から生殖細胞に組織学的変化が出現することが再確認され，そ

れに伴ってクラステリンが生殖細胞にも出現することが認められた．このことはheat　stressによりクラ

ステリンの分布が変化するものと考えられた．

キーワード：クラステリン，実験的停留精巣，heat　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：87－942000）
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実験的停留精巣のクラステリン免疫組織化学的検討

言

　クラステリンは，最初にram　rete　testesより抽出さ

れた約80KDaの糖蛋白であり1’3｝様々な種，組織4’6）

に存在する．クラステリンの働きとしては細胞の凝

集，補体C5b－7に結合し細胞溶解の阻害作用4’6〕など

が報告されている．

　我々は精液中のクラステリン濃度が血清中より高

濃度であることを報告したが精液中クラステリン濃

度と造精機能との関係を示すことは出来なかった

7）．精巣内のクラステリン濃度も他の組織より高濃

度に存在しSertoli　cellにより分泌されており8’1°），精

巣内クラステリンは精子の発育，分化に関係してい

ると推測されているが8・　11’13）　，障害された精巣でのク

ラステリンの検討はほとんどされていない．heat

stressにより培aSSertoli　cellからのクラステリン分泌

がheat　shock　proteinと同様に早期に増加することが

示唆されており8），今回，heat　stressのひとつと考え

る停留精巣をラットに作成し，作成後比較的早期と

考える1週間以内における精巣の組織学的変化に伴う

クラステリンの分布の変化を免疫組織化学染色によ

り検討した，

対象および方法

1　実験動物

　動物は，6週齢雄性Sprague－Dawley系ラットを用

いた．処置前ラット3匹をコントロールとし，エーテ

ル麻酔下に両側精巣を摘出した．左停留精巣作成法

として，エーテル麻酔下に陰茎左側を切開し精索を

固有漿膜に包まれたまま剥離した後精巣導帯を切開

し脱転させた精巣を血流障害が起こらないように腹

壁に固定した．右側精巣を対側精巣とした．術後3日

目，5日目，7日目に各々6匹ずつ両側精巣を摘出

し，重量を測定した．

　PAS染色とクラステリンの免疫組織化学染色には

Bouin液に固定した精巣を用いた．固定は24時間と

しパラフィン包埋後薄切しPAS染色とクラステリン

の免疫組織化学染色に使用した．

　Westem　blotには，－80℃で凍結保存した精巣を用

いた．

2　クラステリン免疫組織化学染色法

　クラステリン免疫組織化学染色法は，脱パラフィ

ン後，マイクロウェーブにて95℃，30分加熱し抗原

性を賦活化させた後1次抗体として100倍希釈の抗

ラットクラステリン抗体（Upstate　Biotech　Co．）を用
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いて4℃，over　nightで反応させた。2次抗体以降の反

応は，LSAB2キット（DAKO　Japan　Co．）を使用した．

3　蛋白電気泳動法

Western　blotには10％SDS－PAGEを用いた．サンプ

ル15μ1（蛋白濃度1．Og／dDにサンプルbuffer5μ1

（0．125MTris一塩酸，　PH6．8，4％SDS，20％glycerol　，

10％2－mercaptoethanol）を加え，65℃，10分反応させ

た．マーカー　5rd（Bi（hRad　Laboratories）と調整したサ

ンプル20μ1を泳動した．ニトロセルロース膜（Bio－

Rad　Laboratories）にblotし400倍抗ラットクラステリ

ン抗体を4℃tover　nightで反応させた．1000倍希釈

2次抗体で1時間反応させ，DABにて30分発色させ反

応をd二めた．

測定項目

1　精巣重量と精巣重量比

　コン1・ロール精巣，対側精巣，停留精巣における

重量と精巣重量比％（停留精巣重量／対側精巣重量×

100）の経時的変化を計測した．

2　精細管径と精細管径比

　1精巣あたり40個の比較的円形に保たれている精

細管の管径をマイクロメーターで計測した．コント

ロール精巣，対側精巣，停留精巣における精細管径

と精細管径比％（停留精巣の精細管径／対側精巣の精

細管径×100）の経時的変化を計測した．

3　組織学的評価

　PAS染色した精巣組織を精細管のステージにより

stage　I　M，　V皿一V皿，　D（－XI，　X皿一XWの4つに分けて，そ

れぞれのステージ毎に観察した．

4　クラステリン免疫組織化学染色の定量的評価

　クラステリン免疫染色が陽性となる生殖細胞数を

検討するために精細管100個におけるクラステリン

陽性生殖細胞を含む精細管数とクラステリン陽性生

殖細胞数を種類別に計測した．

　統計処理は，FisherのPLSD法を用いた．測定値は

mean±SDで表した．

結 果

1　精巣重量と精巣重量比の経時的変化

　対側精巣重量は日齢とともに増加しているが，停

留精巣重量は経時的に有意な減少も増加も示さな

かった．対側精巣重量と停留精巣重量を比較すると

9
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　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　コントロール　3日目　　5日目　　7日目
　　　　（n冒3）　　　　　（n＝5）　　　　　（n＝5）　　　　　（n＝5）

　　　　　　　　　　　　　　　mean±SD　＊P＜O．05

　K∋一は対側精巣および一●一は停留精巣の重量（㎎）を示す．

［：コ精巣重量比（％）は停留精巣重量／対側精巣重量×100を示
す．

　　　図1精巣重量と精巣重量比の経時的変化

停留精巣重量は有意に小さく，さらに重量比（％）は

経時的に有意に減少した（図1）．

2　精細管径と精細管径比の経時的変化

　停留精巣の精細管径は3日目にはコントロール精巣

μm
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　　　コントロール　3日目　　5日目　　7日目
　　　（n言3）　　　　　（n＝5）　　　　　（n＝5）　　　　　（n＝5）

　　　　　　　　　　　　　　　mean±SD　率P＜0．05

　舟一は対側精巣および一●一は停留精巣の精細管径（μm）を示

す．［コ精細管径比（％）は停留精巣の精細管径／対側精巣の精細

管径×100を示す．

　　　図2　精細管径と精細管径比の経時的変化

に対して変化を認めなかったが5日目，7日目には有

意に減少した．対側精巣の精細管径に対しては有意

に小さく，さらに精細管径比（％）は経時的に有意に

減少した（図2）．

　　含・脱G°　鴛。8嚇

A：コントロール精巣stageXH一畑ではelongate　spermatid（←）を認め精子形成が確認される

B：停留精巣3日目stage　lX－X工ではelongate　spermatidの核濃縮（⇔）とspermatocyteの精細管腔へ逸脱（⇔）が出現する．

C：停留精巣5日目stage町・皿ではround　spermatidが精細管腔へ逸脱（←）する．

D：停留精巣7日目においてSertoli　cellに空胞形成（〈P）を認め，　MGC（←）が出現する．

　　　　　　　　　　　　図3　PAS染色による精巣組織障害の経時的変化（×400）
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l」勉讐覧姻《

A：コントロール精巣ではsertoli　ce！1の細胞質（←）とspe㎜（◎

　のみ染色された．
B：停留精巣3日目stageX皿一XrVクラステリン陽性spermatocyte

　（←）を示した．

C：停留精巣3日目s重age　W一皿のクラステリン陽性round　sperma－

　tid（←）を示した．

　　図4　クラステリン免疫組織化学染色（×400）

3　組織所見

　6週齢のコントロール精巣では，すべてのステージ

でelongate　spermatidが観察されspermiogenesisが確

認された（図3，A）．停留精巣作成後3日目，5日目，

7日目の対側精巣では日齢が進むにつれさらに分化は

進み，精上皮細胞は6から7層となり精細管腔内に成

熟したspe㎜が観察された．停留精巣作成ラットの

対側精巣の精子形成障害は観察されなかった．

　停留精巣作成3日目の停留精巣において，stage粗一

皿の生殖細胞には変化がなく，stage　I－Wのround

日不妊会誌　45巻2号

spe㎜atidが精細管腔へ逸脱し，stage匹X［（図3，　B）

とstage）皿一XWではelongate　sperrnatidの核濃縮とsper－

matocyteの精細管腔への逸脱を認めた．停留精巣作

成5日目の停留精巣では，stage　I－VIのelongate　sper－

matidとround　spermatidの減少が著明となった．

s血ge匹照図3，　C＞で新たにround　spermatidの精細

管腔への逸脱を認めた．stage　lX－Mとstage）皿一XWでは

elongate　spermatidの減少とspermatocyteの精細管腔

への逸脱がさらに著明となった．停留精巣作成7日目

の停留精巣では，すべてのstageでさらに細胞数が減

少し，精細管腔へ逸脱したround　spermatidにより

Multinucleated　Giant　Cell（以下MGC）が形成された

（図3，D）．　Sertoli　cellでは，細胞質に空胞形成が観察

された（図3，D）．

4　クラステリン免疫組織化学染色

　コントロール精巣と対側精巣では，Sertoli　cellの

細胞質とspermにクラステリンが染色され，生殖細

胞ではクラステリンは染色されなかった（図4，A）．

　停留精巣においてすべての日数で，Sertoli　cenと

spermでクラステリンが染色され，一部のspermato－

cyte（図4，　B）とround　spermatid（図4，　C）の細胞質で

クラステリンが染色されたが，spermatogoniaには認

められなかった（図4，B，　C）．染色されたround　sper－

matidとspe㎜atocyteは光顕上形態学的に正常な細胞

であった。また，コントロール精巣，対側精巣，停

留精巣のLeydig　ce11にはクラステリンは染色されな

かった（図4＞．

　精細管ステージ毎の評価はクラステリン免疫染色

陽性生殖細胞が少なかったため出来なかった．

5　クラスデリン陽性生殖細胞を含む精細管数

　コントロール精巣と対側精巣ではクラステリン陽

性生殖細胞を含む精細管数は0個であったが，停留精

巣では3日目13．8±5．8個，5日目13．9±4．6個を認めた

が3日目と5日目との間には有意な差はなかった．7

日目には8．2±3．0個と3日目と5日目に対し有意に減

少した（図5）．

6　クラステリン陽性spermatocyte数

　コントロール精巣と対側精巣ではクラステリン免

疫染色されたspermatocytetwは0個であったが，停留

精巣では3日目9．5±5．9個，5日目9．9±5．6個，7日目

9．3±4．2個を認め3日目以降には経時的変化は認め

なかった（図6）．
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　　コントロール　　　3日目　　　　5日目　　　　7日目
　　　（n冨3）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　（n冨5）

　　　　　　　（mean±SD）　＊P＜0．05　NS；not　significant

　葺は精細管100個に対するクラステリン陽性生殖細胞を有
する精細管数を示す．

図5　クラステリン陽性生殖細胞を有する精細管数の変化
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　　　（n＝3）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　（n＝5）

　　　　　　　　　　　　　　（mean±SD）　＊P〈0．05

　－●一は精細管100個に対するクラステリン陽性round　sperma－

tid数を示す．

　　図7　クラステリン陽性round　spermatid数の変化
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　　コントロール　　　3日目　　　　5日目　　　　7日目
　　　（n＝3）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　（n＝5）　　　　　　　　（n＝5）

　　　　　　　　　　　（mean±SD）　NS：not　significant

」トは精細管100個に対するクラステリン陽性spemat。cyte数
を小す．

　　図6　クラステリン陽性spermatocyte数の変化

7　クラステリン陽性round　spermatid数

　コントロール精巣と対側精巣ではクラステリン免

疫染色されたround　spermatid数は0個であったが，

停留精巣では3日目15．0±8．0個と著明な増加を認

め，5日目9．3±3．4個，7日目0．9±1．1個とその後は経

時的に有意に減少した（図7）．

8　Western　blot

　クラステリンは約40KDaの2つのsubunitが5つのジ

スルフィド結合により形成されている．2－mercapto－

ethanolによりジスルフィド結合が切断され対側精

巣，停留精巣ともすべての日数で48．7KDaと33．4KDa

の問にバンドが観察され対側精巣に対し停留精巣で

は濃く観察された（図8）．

1　　2　　3

・一
鱒

　　　　　　麟嶋
33，、KDa簾

二『晦

4 5　　6 7　　8

　　澱
　　　帰　》
／／g

　Lane　1，　8：マーカー，Lane　2：対側精巣3日目，Lane　3：停留精巣

3日目，Lane　4：対側精巣5日目，Lane　5：停留精巣5日目，Lane　6：

対側精巣7日目，Lane　7：停留精巣7日目

　　　　　　　　図8Western　blot

考 察

　停留精巣によるheat　stressがもたらす精巣障害は

以前から報告されているが14・　15」，停留精巣による早

期の組織学的変化の報告はDavisら16）以外にほとんど

報告されておらずtクラステリンの分布についても

検討されていない．今回我々は停留精巣作成後の比

較的早期に精巣障害が起きることや，クラステリン

がSertoli　cellとsperm以外の生殖細胞に出現したこと

を初めて観察した．停留精巣作成後8週間の停留精巣

の重量に有意な減少は認めなかったと報告されており

14“16），我々の早期の停留精巣でもコントロール精巣に

対して有意な経時的減少は示していなかったが，対

側精巣重量に対する重量比（％）で検討したところ有

意に減少し，明らかに発育が抑制されたことが判明

した．　一方，精巣障害の指標でもある精細管径は早

期から経時的減少を認め対側精巣の精細管径より有

●
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意に小さくなっているが，精巣発育障害を容易に判

断できるのは精巣重量とくに重量比（％）であると考

えられた．

　停留精巣によるheat　stressがもたらす生殖細胞の

変化はspermatocyte，　round　spermatid，　elongate

spermatidの核濃縮や精細管腔への逸脱であり，術後

日数が進むに従いその組織障害が著明となり生殖細

胞数が減少した．しかし，spermatogoniaには組織学

的変化は観察されなかった．heat　stressによる障害

の変化をステージごとに比較すると，停留精巣3日目

ではstage～Vr－Wn以外のすべてのステージでround　sper－

matidやspermatocyteの精細管腔への逸脱やelongate

spermatidの核の濃縮が観察された．比較的heat

stressによる変化が少ないと言われているstage冊一V皿

でも7日目にはDavisら16〕と同様にround　spermatidの

精細管腔への逸脱と生殖細胞数の減少が観察され

た．Sertoli　cellの変化は7日目に観察され，その組織

学的変化としてはtight　junction　complexの障害が原

因と考えられている15）細胞質の空胞形成とMGCの出

現であった．

　精巣内クラステリンはSertoli　cellから分泌され8・1°），

免疫染色とin　situ　hybridizationなどの検討からSertoli

cellの細胞質とspe㎜に存在することが確認されてい

る12・　13・　17）．我々の免疫組織化学的検討においてもコ

ントロール精巣と対側精巣ではSertoli　cellの細胞質

とspermに染色され，生殖細胞には染色されなかっ

た．一方，停留精巣では形態学的変化が生じたSer－

toli　cellでもクラステリンが染色され，さらに形態学

的に保たれているround　spermatidとspermatocyteに

クラステリンを認めた．精巣内クラステリンはSer－

toli　cellからのみ分泌されることが確認されており8“1°），

round　spermatidとspermatocyteに認められたクラス

テリンはSertoli　cellから移行したものと考えられ

た．生殖細胞数の減少に伴いクラステリン陽性

round　spermatidも減少したが，クラステリン陽性

spermatocyteには変化なかった．クラステリン陽性

を示したround　spermatidとspermatocyteの経時的変

化に差があったことは興味深い結果であるが，その

理由は今後の課題である．

　Sertoli　cellのクラステリン分泌はtestosterone，　LH，

FSHには影響されずcell£ell　interactionのautocrine，

paracrineにより調節されていると考えられている10・　18’2°｝

が，他組織のクラステリン分泌の増加は様々な

stressにより誘導され21・22），　heat　stressでもクラステ

リン分泌が充進することが観察されている．ラット

日不妊会誌　45巻2号

sertoli　cell培養時に41℃のheat　stressを加えるとser－

toli　cellから数時間でクラステリンmRNAが増加する

ことが観察され，クラステリンの働きとしてheat

stressにより変性した細胞から誘導される毒性物質

や細胞の破片にクラステリンが結合することにより

細胞を保護していると考えられているB）．pachytene

spe㎜atocyte選択的阻害剤であるMethoxyacetic　Acid

をラットに投与すると組織学的な変化やapoptosisが

出現する前の早い段階の光顕上正常なpachytene

spermatocyteにクラステリンが認められたことか

ら，クラステリンは変性した細胞から放出される有

害な細胞成分を浄化したり，生殖細胞の細胞膜の再

構築に関係しstressから生殖細胞の保護に関与して

いるのではないかと考えられている11）．また，Hu－

man　epidermoid　carcinoma　A431cellに45℃のheat

stressを加えた場合と紫外線120J／c㎡によるoxidative

stressを加えた場合に出現するapoptosisがクラステ

リンにより抑制され，クラステリンがapoptosisを抑

制する作用機序として1）heat　shock　proteinと同様

に蛋白に結合しシャペロンとして働き細胞を保護す

ること，2）stressはreactive　oxygen　speciesを発生さ

せたり，脂質の過酸化を起こすことによりapoptosis

を誘導するが，クラステリンは酸化を抑制すること

により細胞を保護するという2つの仮説が報告され

ている23｝．さらにクラステリンはheat　stressを受け

た蛋白に結合しHigh　Molecular　Weight　Complexesを

形成することにより蛋白の凝集を抑制し，シャペロ

ンと同様な働きを示したと報告されている24｝．

　以上のようにクラステリンは細胞の保護に関与し

ていることが示唆されており，今回の我々の実験に

おいて光顕上形態学的に正常なround　spermatidと

spermatocyteにクラステリンが存在したのはheat

stressに暴露された早期に生殖細胞を保護するため

にクラステリンがsertoli　cellから生殖細胞に移行した

ものと推測した．

　クラステリン分泌量の定量的検討は行っていない

が，Western　blotにおいても停留精巣のクラステリ

ン分泌は確認され，停留精巣の方が対側精巣と比較

してバンドの移動がわずかながら早く濃く観察され

たので分泌が元進し，低分子化の可能性もあるので

はないかと考えられたので，停留精巣における経時

的なクラステリンの分泌量と低分子化については今

後さらに検討する予定である．

●

●

●

●

●

●

●

●
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The　Histological　Changes　and　the　1）istribution　of　Clusterin　in　Experimental　Cryptorchid　Testes　of　Rats

Tomoyuki　Kitamura，　Takayuki　Aso，　Atsushi　lgarashi，　Masanobu　Watanabe，

　　Ryotaro　Ishizaki，　Hideki　Yoshida，　Miki　Kushima’）and　Hidekazu　Ota2）

■

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　Showa　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　142－8666，　Japan

1）Department　of　Hospital　Pathology，　School　of　Medicine，　Showa　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　142－8666，　Japan

2）Second　Department　of　Pathology，　School　of　Medicine，　Showa　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　142－8666，　Japan ●

　　The　purpose　of　this　study　was　to　investigate　the　histological　changes　and　the　distribution　of　clusterin　in

experimental　cryptorchid　testes　of　rats．　We　examined　the　cryptorchid　testes　and　the　opposite　testes　at　3，5，　and

7days　after　the　creation　of　experimental　cryptorchidism．　Relative　to　the　opposite　testes，　the　weight　and　the

seminiferous　tubule　diameter　were　significantly　decreased　in　the　cryptorchid　testes　after　the　operation，　but　the

actual　weight　of　the　cryptorchid　testes　were　not　changed．　Prominent　histological　findings　were　exfoliation　of

round　spermatids　and　spermatocytes　toward　the　lumens　of　the　seminiferous　tubules，　as　well　as　pyknosis　of

elongate　spermatids．　Vacuoles　in　the　Sertoli　cells　and　Multinucleated　Giant　Cell　were　observed　at　7　days．　Clusterin

immunostaining　was　positive　on　the　sperm　and　throughout　the　cytoplasm　of　Sertoli　cells丘n　the　normal　testes．　In

addition，　clusterin　was　localized　in　the　cytoplasm　of　spermatocytes　and　round　spermatids　after　3，5，　and　7　days

in　the　cryptorchid　testes．　We　counted　the　number　of　clusterin－positive　germ　cells　per　hundred　seminiferous

tubules．　The　number　of　clusterin－positive　spermatocytes　were　not　changed，　but　the　number　of　clusterin－posi－

tive　round　spermatids　were　decreased．　All　testes　at　each　time　after　the　operation　showed　migration　to　about　40

KDa　by　Western　blot．　ln　conclusion，　testicular　damage　developed　and　clusterin　was　localized　to　the　spermato－

cytes　and　the　round　spermatids　at　an　early　period　in　experimental　cryptorchid　testes。　These　results　suggest　that

the　distribution　of　clusterin　is　changed　by　heat　stress　induced　in　the　experimental　cryptorchid　testes．

Key　words：clusterin，　experimental　cryptorchidism，　heat　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：87－942000）
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　IVF－ETを施行するにあたり，あらかじめ精子の受精能力を判定しておくことは重要である．当セン

ターでは，一般精液検査に加えて，1996年11月から客観的に精液のQualityを評価するSperm　Quality

Analyzer（SQA）を用いたSperm　Motility　Index（SMI）の測定を行い，1998年3月からは正常形態精子14

％以上で受精率が有意に高値をとることが報告されているKruger’s　strict　criteria（KSC）を新たに導入

した．今回，SMI，　KSCがIVF－erの受精を予測する指標となり得るか検討したので報告する．1996年

11月から1997年7月の間に当センターにてIVF－ETを施行した157症例のSMIと運動精子濃度の関係を検

討したところ，強い相関がみられた．また，SMI100以上をG群，50以上100未満をM群，50未満をP群

の3グループに分類し，受精率，妊娠率との関係を検討したところ，P群では受精率13．7％，妊娠率0

％，M群では34．9％110．5％，　G群では68．5％，28．8％でありSMI100以上で受精率，妊娠率共に有意に

高値を示した．また，1998年3月から同年8月の間にIVF－ETを施行した55症例をSMI100以上でKSC14％

以上，SMI100以上でKSC　14％未満，　SMI100未満でKSC　14％以上，　SMI100未満でKSC14％未満の4グルー

プに分類し，受精率，良好胚形成率，妊娠率との関係を検討したところ，SMI100以上でKSC　14％以上の

グループでは受精率84．0％，良好胚形成率41．0％，妊娠率42．9％に対し，SMI100以上でKSC14％未満の

グループではそれぞれ67．3％，14．7％，6．7％であり，両グループ間に有意な差がみられた．以上の結果

より，rVF－ET施行にあたり精子の受精能力，さらに妊娠の可能性の評価を行う場合は，　SMIのみなら

ずKSCを参考にすることが重要であると思われた．

キーワード：精子受精能力，体外受精sperm　quality　analyzer，　sperm　motility　index，　Krugerls　strict

　　　　　　criteria

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：95100・2000）
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緒

ヒト精子運動能力と形態異常がIVF－ETの結果に与える影響

言

　近年，顕微授精：Intracytoplasmic　Sperm　lnjection

（ICSI）の技術確立により，男性不妊患者に対する治

療成績は飛躍的に向上した．高度の乏精子症や精巣

精子を用いる場合は無条件にICSIの適応となり得る

が，採卵当日の精液所見によりIVF施行が可能であ

るか否か極めて疑問であるような，いわばIVFと

ICSIのボーダーライン上の症例も数多く存在し，よ

り適切な治療法を決定する必要性が生じてきてい

る．そこで，精子濃度や運動率などの一般精液検査

に加えて，精子の受精能力をあらかじめ判定してお

くことが重要である．当センターではSperm　Quality

Analyzer（SQA）を用いてSperm　Motility　Index（SMI）

を測定しており，精子のQualityを示す指標としてい

る．SMIは精子濃度と運動速度が上昇するほど高値

を示し，SMI160以上では受精率が有意に高値を示す

ことが報告されている1）が，実際にはSMIが良好の場

合でも通常のIVF－ETでは受精が成立しない場合と

か，あるいは受精率が極めて低い症例も存在する．

そこでさらに，正常形態精子14％以1－1でIVF－ETの受

精率が有意に高値を示すことが報告されている2｝

Kruger’s　Strict　Criteria（KSC）を新たに受精能の指標

として用い，SMI，　KSCがIVF－　ETの受精率を予測す

る指標となり得るか検討したので報告する．

対象および方法

1　対　象一（1）

　1996年11月から1997年7月の間に府中病院不妊セ

ンターにおいてrVF－ETおよびSQAによる精液検査を

施行した157症例を対象として，SMIと運動精子濃度

との関係を調べた．また，同時期にSMIとIVFにおけ

る受精率，妊娠率との関係も調べた．患者（妻）の平

均年齢は33．3±4．1歳，IVFの適応は卵管因∫が50

例，男性因子が22例，子宮内膜症が17例，免疫因子

（精子不動化抗体保有婦人）が5例，原因不明が63例で

あった．

2　対　象一（2）

　1998年3月から同年8月の間に府中病院不妊セン

ターにおいて一般精液検査を施行した115症例を対

象として，SMIとKSCとの関係を調べた．また，同

時期にIVF－ETを施行した55症例を対象として，

SMI　，　KSCとIVFにおける受精率，良好胚形成率，妊

娠率との関係を調べた．患者（妻）の平均年齢は33．8

±3．5歳，IVFの適応は卵管因子が17例，男性因子が

日不妊会誌　45巻2号

5例，子宮内膜症が3例，免疫因子（精f一不動化抗体保

有婦人）が2例，原因不明が28例であった．

3　方　法

1）精液検査

　IVFを施行する患者より得られた精液を室温にて

約30分放置して充分液化させた後，精液量，粘性，

色調，精子濃度，運動率，奇形率を測定した，

2）　SMIの測定

　Sperm　Quality　Analyzer（SQA：United　Medical

Systems，　USA）を用いてSperm　Motility　lndex（SMI）

を測定した．概要を以ドに示す．液化した精液を充

分に撹搾し，精子を均一にした後，毛細管現象によ

り精液をSQA専用キャピラリー内に注入する．キャ

ピラリーを本体測定部に挿入し，測定を開始する．

キャピラリーはガラスで出来ており，読みとり孔に

10秒間光を照射し続ける問にこの光を遮断する精子

の影を光学密度波動の変化としてとらえ，それをデ

ジタル化してSMIとして表示する．総運動精f数が

上昇するほどSMIは高くなる．

3）　Kruger咀s　Strict　Criteria

　T．F．Krugerら2）の方法に従って行った．以下にその

手順を簡単に示す．Swim－up法により回収した精子

調整液をスライドガラス上に1滴滴下し，精子が重な

らないようカバーガラスで軽く引き伸ばした後，室

温にて自然乾燥させた．その後，Diff－Quik染色キッ

ト（国際試薬株式会社）を用いて染色した．固定液

（Methyl　Alcohol）で15秒固定，　Solutionl（Xanthene）

で10秒，Solution2（Azuru　A＋Methylene　Blue）で5秒

染色し，過剰な液は蒸留水でゆっくりと除去した．

室温で自然乾燥後，そのrlのうちに位相差顕微鏡倍

率1000倍で1検体あたり200個の精子を観察した．il三

常形態精子の判定基準は，T．　F．Krugerら2）の基準に

従った．

4）　IVF－ET

　Gn－RH　agonist（スプレキュアー⑭：ヘキスト薬品工

業）をロングプロトコールで使用し，月経周期3日目

からFSH（フエルティノームー四：セローノジャパン）

1501Uを3日間投与（患者年齢が35歳以上の場合は

FSH2251Uを3日間投与）し，その後，　hMG（パーゴグ

リーン⑪：セv一ノジャパン）1501Uを連日投与し

た．直径17mm以上の卵胞が2個以上認められた時点

でhCG（プロファシー②：セローノジャパン）5000単

位を投与し，その37時間後に経膣超音波ガイド下に

採卵を行った．得られた卵はEarle’s　Balanced　Salt

Solution（EBSS：GIBCO　BRL，　U．SA）で充分に洗浄

●

●

●

●

●

■

●

●



●

●

●

●

●

●

●

●

平成12年4月1日 島田　他

し，約2時間の前培養後INRA　Menezo　B2　Medium

（LABORATO　IRE　C．C．D．，　France）に交換して媒精を

行った．媒精に用いた精子は，用手的に採取した精

液を充分液化後，EBSSで3回遠心洗浄し，Swim－up

法により運動精子を回収した．媒精に用いる最終精

子濃度は5～10×104／mlに調整した，採卵の2－－3日後

に正常に分割した2～8細胞胚を患者子宮腔内に移植

した．移植胚数は3個以ドとした．

5）統計学的検討

　SMIと運動精子濃度，　SMIとKSCの相関について

は回帰分析を，その他の差異についてはカイ2乗検定

を用い，PくO．05で有意差ありと判定した．

結 果

1　結果（1）－1　SMIと運動精子濃度との関係

　当センターで精液検査を受けた157症例における

SMIと運動精子濃度の相関をみたグラフを図1に示

す．相関係数R＝O．723，危険率Pは0．01未満で強い正

の相関がみられた．

（×106／ml）
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図1　SMIと運動精子濃度との関係

400

2　結果（1）－2　1VF－ETにおけるSMIと受精率との関係

　IVF－ETを施行した157症例のうちSMI100以上をG

群（132症例），50以上100未満をM群（19症例），50未

満をP群（6症例）に分類した．それぞれの採卵個数あ

たりの受精率は，G群では68．5％（575／840），M群で

は34．9％（45／129），P群では13．7％（7／51）であり，M

群とP群の間（P＜0．01）と，M群とG群の問（PくO．01），

G群とP群の問（Pく0．01）にそれぞれ有意差がみられた

（図2）．

（％）
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受

精40
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　　★　　　　　　　　　　　★　　　　　　（★P＜0．01）

　　　　50　　　　　　　　　　100　　　　　　　M群　　　　　　　　　　　　　　G群P群

図2　1VF－ETにおけるSMIと受精率との関係

3　結果（1）－3　1VF－ETにおけるSMIと妊娠率との関係

　各群の採卵あたりの妊娠率は，G群では28．8％

（38／132），M群では10．5％（2／19），P群では0％（0／6）

であった（図3）．各群間において統計学的有意差は認

められなかったが，G群において妊娠率が他群より

も高い傾向が認められた．

妊
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率
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図3　1VF－erにおけるSMIと妊娠率との関係
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図4SMIとKSCとの関係
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4　結果（2）－1　SMIとKSCとの関係

　当センターで精液検査を受けた115症例における

SMIとKSCの相関をみたグラフを図4に示す．相関係

数r＝0。476，危険率Pは0．01で弱い相関がみられた．

日不妊会誌　45巻2号

表3　1VF－ETにおけるSMI，　KSCと妊娠率との関係

■

100≦SMI 50≦SMI〈100

14％≦KSC
42．9％★

（15／35） （1／3）

5　結果（2）－21VF－ETにおけるSMI，　KSCと受精率

　　　　　　　との関係

　IVE－Krを施行した55症例を，SMI100以上KSC14％

以上1SMI100以hKSC14％未満，　SMI100未満
KSC　14％以上，　SMI100未満KSC　14％未満の4グループ

に分類した，それぞれの採卵個数あたりの受精率は，

SMI100以1iKSC　14％以上で84．0％（200／238），SMI100

以上KSC　14％未満で67．3％（68／101）であり，両グルー

プ間に有意差がみられた（Pく0．01）．同様に，SMI100

未満KSC14％以ヒで95．0％（19／20），SMI100未満

KSC　14％未満で56、3％（9／16）でありこの両グループ間

にも有意差がみられた（P＜0．01）（表1）．

KSC＜14％
6．7％★

（1／15） （1／2）

★ P＜O．02

で42．9％（15／35），SMI100以1：KSC14％未満で6．7％

（1／15）であり，両グループ間に有意差がみられた

（P＜0．02）（表3）．

　今回の対象症例中，SMIが100以Lを示したのにも

関わらず，IVFでの受精率が著しく低率で，しかも

受精卵のgradeも不良な症例に対して，その後，正常

形態精子を用いてICSIを施行したところ妊娠に至っ

た症例が2例存在した．この2例ともKSCは10％未満

と不良であった．

●

●

表1rVF－ETにおけるSMI，　KSCと受精率との関係
考 察

100≦SMI 50≦SMI＜100

14％≦KSC
84，0％★

（200／238）

95．0％★★

（19／20）

KSC＜14％
67．3％★

（68／101）

563％★★

（9／16）

★ P＜0．01
★★ P＜0．01

6　結果（2）－31VF－ETにおけるSMI，　KSCと良好胚

　　　　　　　形成率との関係

　Veeck分類3）のgrade1以tlを良好胚と定義し，受精

卵あたりの良好胚形成率を各グループ問で検討した

ところ，SMI100以EKSC14％以hで41．0％（82／

200），SMI100以tiKSC14％未満で14．7％（10／68），

SMI100未満KSC14％以hで26．3％（5／19），SMI100未

満KSC　14％未満で22．2％（2／9）であり，SMI100以上の

両グループ間に有意差がみられた（Pく0．01）（表2）．

表2　1VF一団「におけるSMI，　KSCと良好胚形成率との関係

100≦SMI 50≦SMI＜100

14％≦KSC
41．0％★

（82／200）

26．3％

（5／19）

KSC＜14％
14．7％★

（10／68）

22．2％

（2／9）

★ P＜0．Ol

7　結果（2）－41VFETにおけるSMI，　KSCと妊娠率

　　　　　　　との関係

　採卵あたりの妊娠率は，SMI100以1：KSC　14％以上

　ICSIという画期的な治療法の開発により，極度の

男性不妊においても挙児を得る事が可能になった

が，同時に精液所見がIVFとICSIのボーダーライン

上の患者に対して，早期に，より適切な治療法を決

定する必要性が生じてきた．IVF開始当初から，精

子濃度と運動性は，IVFの成功を予測するkで重要

なパラメーターであり，IVF可能か否かのLimiting

factorと成り得ると考えられていた4）．しかしなが

ら，精子濃度と運動率の測定は観察者の主観にも左

右されやすく，ある一一一定以ヒの活動を有する運動精

子数の判定には不充分であった，実際，精子濃度と

運動率だけではIVFにおける受精能力の予想は困難

な事が多い．最近ではtコンピューターを用いて客

観的に精液のクオリティーを評価するComputer　As－

sisted　Semen　Analyzer（CASA）が開発され，臨床的

に応用されているが，このシステムは非常に高価で

あるため，　・般病院では導入が困難である．そこ

で，当センターでは1996年より安価でかつ操作が簡

便なSperm　Quality　Analyzer（SQA）を取り入れた．

SQAの測定値であるSMIは一般精液検査値に加え，

他の精f機能検査（CASA，　HOS　Test　，ハムスターテ

スト）や，受精率・妊娠率とも相関があると報告され

ており1・　5・　6｝，今回の我々の結果でも，SMIは運動精

子濃度と強い相関を示し，SMI100以上の場合IVF－

ETにおいて受精率，妊娠率が有意に1二昇することが

明らかとなった．しかし，実際治療を行っていく一L

で，精子濃度，運動率そしてSMIが良好であるにも

●

●

■

●

●
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関わらず，IVFにおいて受精が成立しない原因不明

受精障害もまれではあるが存在する．従って，ヒト

精子が受精するためには，ある　・定以上の運動能力

を有することが必要条件ではあるが，さらに，アク

ロゾームの比率まで含めたmorphologyも考慮しなけ

ればならないと考え，今回，正常率が14％以上で受

精率が有意に高値を示すことが報告されている2）

Kruger’s　Strict　Criteria（KSC）を使用した．　KSCと

は，精子を染色してアクロゾームの形態により精子

を正常，奇形に分類する評価法で，KSCと受精率の

相関を示す論文も数多く報告されている7’9｝．

　最初に，SMIとKSCの関係を検討したところ，弱

い相関はみられるものの，臨床応用可能な強い相関

はみられなかった．このことは，SMIは精子の運動

性を，一方KSCは精子の形態を観察しており，別の

観点から精子機能を評価しているためと考えられ

る．次に，1998年3月から同年8月の間にIVE一町を施

行した55症例を，SMI100以hKSC14％以上，　SMI100

以上KSC14％未満，　SMI100未満KSC14％以上，

SMI100未満KSC　14％未満の4グループに分類し，受精

率，良好胚形成率，妊娠率を比較検討したところ，

SMI100以上KSC　14％以上の受精率は84．0％，良好胚

形成率は410％，妊娠率は42．9％，一方SMI100以上

KSC14％未満ではそれぞれ67，3％，14．7％，6．7％であ

り，このSMIが100以上を示す2つのグループ問にお

いて，KSCが14％未満であれば受精率，良好胚形成

率，妊娠率はすべてKSC14％以上のグループより低

率となった．以上のことより，SMIが100以上を示す

場合はIVFにおいて受精成立を見る確立は高いと予

測してよいが，良好胚形成率や妊娠率の予測までは

やや困難であると思われた．今後，IVF－E”rを施行す

るに際して，精子の受精能力の評価にSMIとKSCを

用いるcombination評価により，より的確な予測が可

能になることが考えられた．

　また，KSCが不良な症例で，　IVF－ETにおいて受精

率が低く，さらに良好胚が形成されない場合は，

ICSIを施行することも考慮されるべきであると考え

られる．Oehningerら10）はKSC不良な症例に対し

て，conventiona1－IVFよりもICSIの方が胚のgrade，

着床率，妊娠率が良好であったと報告している．ま

た，Svalanderら11）およびLundinら12）は，　ICSI施行症

例をsperm　morphologyにより分類し，受精率，着床

率，妊娠率につき検討しているが，各々のグループ

間に有意差は認められず，極力正常形態精子を選別

した上でICSIを施行することにより，精子の形態異

常に基づく妊孕性の低下は克服できると報告してい

（99）13

る．我々も今回の対象検討中，2症例においてそれを

経験した．今後，さらに精子の運動能力および形態

の両者に注目し，検討を加えた上でIVF一正丁あるいは

ICSIの適応基準を考えていく必要性があるものと考

えられる．
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Infiuence　of　Human　Sperm　Motility　Abitity　and　Sperm　Morphe置ogy　on　Fertilization　Rate　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pregnancy　Rate　in　Conventionat　IVF

　　　　Tomoyo　Shimada，　Keiko　Noj　iri，　Makiko　Harada，　Haruki　Hamai，

Hiroshi　Katoh，　MasafUmi　Handa，　Shin－ichiro　Kobayashi　and　Shinzo　lsojima

Advanced　Fertility　Center，　Fuchu　Hospital，

　　　　　　　　Osaka　594－0076，　Japan

Kruger’s　Strict　Criteria（KSC）and　Sperm　Motility　Index〈SMI）calculated　by　a　Sperm　Quality　Analyzer　were

used　to　evaluate　the　fertilization　ability　of　sperm　in　conventional　IVF．　Patients　between　November　1996　and

July　1997　were　divided　into　3　groups　by　SMI　on　oocyte　aspiration　day．　The　fertilization　and　pregnancy　rates

were　68．5％（575／840）and　28．8％（38／132）respectively　in　group　G（SMI≧100）．They　were　34．9％（45／129）and

10．5％（2／19）in　group　M（100＞SMI≧50）respectively．　In　group　P（50＞SMI），they　were　13．7％（7／51）and　O％（0／

6）．Higher　fe！tilization　and　pregnancy　rates　were　recognized　in　group　G　than　other　groups．　The　fertilization

ability　of　sperm　taken　h・om　patients　between　March　1998　and　August　1998　were　also　examined　using　SMI　and

KSC，　In　the　normal　KSC　group（KSC≧14％，　SMI≧100），fertilization　and　pregnancy　rates　were’84．0％（200／238）

and　42．9％（15／35）respectively，　but　in　the　subnormal　KSC　group（14％＞KSC，SMI≧100），they　were　67．3％〈68／

101）and　6．7％（1／15）．The　norrnal　and　subnormal　groups　showed　statistical　differences　betWeen　the　fertiliza－

tion　rate（P＜0．01）and　pregnancy　rate（P＜0．02）．Combined　estimations　using　KSC　and　SMI　could　predict　the

fertilization　and　pregnancy　possibilities　for　conventional　rVE

Key　words：fertilization　ability，　IVF，　sperm　quality　analyzer，　sperm　motility　index，　Kruger曾s　strict　criteria

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：95－1002000）
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　免疫抑制剤であるCyclosporine（Cs），Azathioprine（AZP）およびMizoribine（MZR）のラット造精機能へ

の影響をproliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）の免疫組織染色を用いて検討した。

　8週齢のSprague－Dawley系ラットをコントロール群，　Cs（10～80mg／kg），AZP（5～20mg／kg）および

MZR（2．5～20mg／kg）を投与した群に分けた。投与終了時，投与終了後2週，4週および6週において精

巣，精巣上体重量の測定および精祖細胞でのPCNA陽性細胞の比率の算定を行なった。

　臓器重量はCsでは投与終了時に40mg／kg投与群で精巣上体尾部の重量低下（pく0．05）がみられたが投

与終了後2週より回復した。AZPおよびMZRでは変化はみられなかった。精巣重量はいずれの時点でも

3剤とも変化はみられなかった。精祖細胞におけるPCNA陽性率では3剤とも投与終了時にそれぞれの最

高投与量にて有意な低下を認めており，少なくとも3剤とも精祖細胞への障害が推定された。

キーワード：免疫抑制剤，造精機能，PCNA，ラット

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：101－1052000）

●

●

緒 言

　強力な免疫抑制剤の開発により腎移植の治療成績

は飛躍的に向上している1’3）．一方で種々の副作用も

報告されており，とくに生殖期の男性にとっては重

大なものとして造精機能障害の報告4－6）もあり注目さ

れている．以前，免疫抑制剤のCyclosporine（Cs＞，

Azathioprine（AZP）およびMizoribine〈MZR）を用いて

ラット造精機能への影響を検討したが7・8），今回造精

機能障害を評価する上でその有用性が注目されてい

る9’11）proliferating　cell　nuclear　antigen（以下PCNA）

の免疫組織染色を用いてその障害をDNA合成能の観

点から検討したので報告する．

対象および方法

　8週齢のSprague－Dawley系ラットを用いた．免疫

抑制剤としてCs（Sandoz社），　AZP（Sigma社），　MZR

（旭化成工業）を使用し，以下のようにグループ分け

した．すなわちコントロール群（vehicleのみ投与：蒸

留水およびオリーブ油），Csを体重1kgあたり10，

20，40および80mg投与した群，　AZPを5，10および

20mg，　MZRを2．5，5，10および20mg投与した群に分

けた．投与方法は経口にて2週間連続投与した．投与

終了時，投与終了後2週，4週および6週において断

●
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1）パラフィン包埋組織による切片作成（5μm）

2）脱パラフィン後，エタノール処理

3）3％H202溶液にて，内因性ペルオキシダーゼをブロッ

　キング後TBS（Tris　Buiifered　Saline）にて洗浄

4）抗PCNAモノクロナール抗体（EPOS－PCIO）にて30・－

　60分間反応後，TBSにて洗浄

5）DAB（diaminobenzidine　tetrahydrochloride）にて発色

　後，洗浄
6）メチルグリーンにて対比染色

7）脱水，透徹，封入

8）光学顕微鏡下，それぞれの検体20個の精細管を観

　察，精祖細胞における陽性細胞の比率を算定

図1Proliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）免疫組織染色法

頭にて屠殺した後，精巣および精巣上体を摘出して

重量測定を行なった．また，精巣組織に対して

PCNAを用いた免疫組織染色を図1の如く施行した．

すなわち，プアン液にて固定後パラフィン包埋組織

による5μnの切片を作製し脱パラフィン後，内因性

ペルオキシダーゼおよび非特異反応をブロッキング

した．抗PCNAモノクロナール抗体（EPOS－PC10，

Sigma）を用いて反応後，　DAB（diaminobenzidine

tetrahydrochloride＞にて発色させ，その後メチルグ

リーンにて対比染色を施行した．陰性コントロール

は抗PCNAモノクロナール抗体のかわりに同量のTris

Buffered　Salineを反応させ，以後まったく同様に処

理したものとした．組織所見の評価には光学顕微鏡

下にそれぞれの検体で20個の精細管を観察し，精祖

細胞におけるPCNA陽性細胞の比率を算定した．

　有意差検定は各観察時期においてunpaked叡udent’s

t－testを用いてコントロール群（Csはオリーブ油，

AZPおよびMZRは蒸留水）に対して施行した．な

お，危険率5％以下を有意差ありとした．

日不妊会誌　45巻2号

結 果

1臓器重量

投与終了時にCs40mg／㎏投与群で精巣上体尾部の

重量に有意の低下（p＜0。05）が認められたが，投与終

了後2週より回復した．AZPおよびMZRでは変化は

みられなかった．精巣重量はいずれの時点でも3剤と

も変化はみられなかった．

2精祖細胞におけるPCNA陽性率

　PCNA陽性細胞の核は茶褐色に染色され，図2Aは

投与終了時のコントロール群の標本を示すが，

Cs80mg／kg投与群（図2B）に比べてPCNA陽性細胞の

数が多い．なお，図2Cは陰性コントロールを示し，

褐色に染色された細胞はみられず陰性細胞は緑色に

　　　　　A　投与終了時のコントロール群

　　　　B　投与終了時のCs80mg／kg投与群

C　陰性コントロール

図2　精祖細胞におけるPCNA陽性細胞

染色されていた．

　Csでは投与終了時に80mg／kg投与群において有意

な低下（p＜0．01），および投与終了後2週において

40mg／kg，80mg／kg投与群において有意な低下（それ

ぞれpく0．05，p＜0．01）がみられた（図3）．

　AZPでは投与終了時および投与終了後2週における

20mg／㎏投与群において有意な低下（それぞれp＜O．05，

p＜0．01）が認められた（図4）．

　MZRでは投与終了時および投与終了後2週におい

ていずれも20mg／kg投与群で有意な低下（それぞれ

pく0．05）がみられたが，その後，回復した（図5）．
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図5M量zoribine投与後の精祖細胞におけるPCNA陽性率の

　　変動

　今回，免疫抑制剤のラット造精機能へおよぼす影

響について検討するにあたり．精細胞のDNA合成能

の評価法として精祖細胞におけるPCNA陽性率を検

討した．PCNAは細胞周期のG1後期からS期にかけ

て合成されるDNApolymerase一δの補助蛋白質であ

り，核内に蓄積され細胞増殖において重要な役割を

果たしている12）．精細胞のDNA合成能の評価法とし

てはそれ以外にflow　cytometry，bromodeoxyuridine

（以下BrdU）法などがあるが，　flow　cytometryは客観

性が高く定量的評価も可能であり組織学的所見とも

相関が認められたとの報告13｝もあるが，新鮮標本が

必要である．BrdU法はラットの造精機能の定量的解

析に有用であるが，手技が煩雑で発癌性薬剤の前投

与が必要である．一方，PCNA法はプアン液固定後

のパラフィン切片でも検出可能であり，BrdU法とほ

ぼ同様の結果が得られるとの報告9，　1°）もあり今回我々

はPCNA法を用いた．

　Csの造精機能への影響については，ラットにおい

て間脳一ド垂体系に抑制的に働き造精機能障害をおこ

したとの報告14’および造精機能障害とともに精巣h

体への影響も推定されたとの報告15）などがみられ

る，以前我々の施行した経口投与の実験8｝では精巣

L体尾部の精子数においては変動を認めなかった

が，精子運動率は投与終了時に各投与群とも有意な

低下を認め，精巣上体への本剤の影響と推察した．

ちなみに今回の実験で精巣上体尾部の重量で投与終

了時に80mg／kg投与群では変動はみられなかったも

のの，40mg／kg投与群において有意な低下がみられ

た．一方，精巣組織像では投与終r後6週において

dose　dependentな精細管障害を認め，ラット精子発

生過程より考えると主として精祖細胞への障害を推

定したが8｝，今回，精祖細胞への障害を精祖細胞に

おけるPCNA陽性率において検討を加えたところ，

投与終r時および投与終了後2週においてdose　de－

pendentな低下がみられたことより，Csが精祖細胞

に障害を与えたことをDNA合成能の観点からも示し

たものといえる．

　AZPの造精機能への影響については，腎移植後に

本剤を使用した臨床例についての報告が散見され

る．すなわち，腎移植後の本剤の投与により無精子

症あるいは乏精子症をきたしたとの報告16｝がある一・

方，造精機能への影響はみられなかったとの報告17）

もある．しかし，これらの報告はいずれもAZPの投

与前後で比較したものではない．一一般的に慢性腎不
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全で透析を受けている患者は，造精機能が低Fして

おり，腎移植後腎機能が改善することが造精機能の

回復に関与する可能性がある．従って臨床例におい

て，本剤の造精機能への障害を評価するに際してそ

のような要因なども念頭におく必要があろう．…

方，以前行なったラットを用いた成績では精巣組織

像はCsと同様，投与終了後6週において精細管障害

を認めたことより精祖細胞への障害が推定された8＞．

今回の精祖細胞におけるPCNA陽性率の検討でも

20mg／kg投与群にて，投与終了時および投与終了後

2週においてその有意な低下を認めたことよりAZPが

各造精段階のうちCsと同様，精祖細胞に障害を与え

ることを裏付けるものであった．一方，低用量投与

群においては精祖細胞におけるPCNA陽性率に低下

を認めないにもかかわらず，精巣組織におけるa

type精細管の割合は低下しており8〕，両者の結果は一一

致するものではなかった．このことの説明として

PCNAによるDNA合成能の評価の限界ということも

否定はできないが，本剤の投与終了時に高用量のみ

ならず低用量投与群においても血中テストステロン

値が有意に低下しており81，ライディッヒ細胞障害

による低アンドロゲン状態もあいまって造精機転に

障害をきたし投与終了後6週の精巣組織所見をもたら

したことも考えられよう．

　MZRはラットを用いた実験では亜急性毒性試験で

精細胞の減少を認めたとの報告18〕があり，ヒトにお

いては微少ネフローゼ症候群の患者で投与したとこ

ろ精子数および精子運動率の低下を認めたが，投与

中止後すみやかに改善がみられたとの報告19）があ

る．以前の実験でも精巣上体尾部の精子数が投与終

了時より6週までの観察期間を通じて有意な低下を認

め8），このことは，MZRが基底膜を超えて種々の精

細胞に直接障害を与えて精子数の低下をきたした可

能性が考えられる．1司様にある種の抗癌剤でも血液

精巣関門内に存在する精細胞への障害が報告されて

いる2°）．一方，今回の精祖細胞におけるPCNA陽性

率の低下は少なくとも他の2剤と同様に精祖細胞への

障害を示すものである．

　以P＿PCNA法を用いた精細胞のDNA合成能の評

価から，3剤ともラット精子発生過程の段階で精祖細

胞に障害を与えていることが示された．このこと

は，我々の以前の実験におけるatype精細管の割合

を用いた評価法や精巣ヒ体尾部の精子数算定の結果

とも一一致しておりPCNAを用いた免疫組織染色法は

造精機能の評価に有用であり，今後造精機能障害の

さまざまな病態に対する客観的評価法としてその応

用が期待される．
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●

Quantitative　Analysis　of　Rat　Spermatogenic　lnjury　by　lmmunosllppressive　1）rugs　Using重he　Method　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pro量iferating　Ce置l　Nuclear　Antigen

Masashi　Iwasakl，　Yoko　Ikehara，　Koichi　Murakami，　Shoichiro　Ohta，

　　　　　　　　　　　　　Osamu　Nagakawa　and　Hideki　Fuse

Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Toyama　Medical　and

　　　　　　Pharmaceutical　University，　Toyama　930－0194，　Japan

●

■

　　The　effects　of　cyclosporine（Cs），azathioprine（AZP）and　mizoribine（MZR）on　male　reproduction　in　rats

were　examined。　In　order　to　examine　the　effect　of　immunosuppressive　drugs　on　spermatogenic　DNA

synthesis，　we　analyzed　the　immunohistochemica1　expression　of　proliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）。

Each　drug　was　orally　administered　every　day　for　14　days．

　　Organ　weights　of　the　testis　and　the　cauda　epidldymis　were　measured．　In　the　weight　of　the　cauda

epididymis，　a　significant　decrease　was　observed量n　40mg／kg　dose　group　among　the　Cs－treated　groups　at

the　end　of　the　administration，　bttt　the　other　treated　groups　were　not　changed．　The　rate　of　cells　positive

for　PCNA　in　the　spermatogonia　signi丘cant　decreased　in　the　most　high　dose－treated　groups　of　all　3　drugs

immediate　after　the　administration．

　　These　results　suggest　that　Cs，　AZP　and　MZR　impair　spermatogenic　DNA　synthesis　and　at　least　impair

spermatogonla，

Key　words：immunosuppressive　drug，　spermatogenesis，　PCNA，　rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lpn　J　Fertil　Ster孟145：101－1052000）
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Localization　of　Lactoferrin　in　Human　Reproductive　Tract

　　　　　　　　　　　　　　　　During　the　Menstrual　Cycle
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Abstract：To　clarify　the　existence　and　localization　of　lactoferrin　in　the　human　reproductive　tract，　the

immunohistochemical　staining　of　lactoferrin　was　investigated．

　　The　proliferative　and　secretory　phases　of　cervix　of　uteri，　fallopian　tube　and　endometrium　were　ob－

tained　from　patients　undergoing　an　operation　for　a　benign　disorder　and　the　tissues　were　stained　by

streptavidin－biotin　method（ABC）using　monoclonal　mouse　anti－human　lactoferrin　antibody．　Lactoferrin

was　localized　in　the　cytoplasm　of　epithelial　cells　of　endometrium，　fallopian　tube　and　uterine　cervix．　The

positive－staining　of　ceUs　for　lactoferrin　out　of　300　cells　were　counted，　When　the　percent　of　the　positive

staining　cells　was　calculated　in　the　proliferative　phase　and　compared　to　that　in　secretory　phase　of　the

endometrium，　staining　in　the　proliferative　phase（84．6％）was　higher　than　that　in　the　secretory　phase

（60．4％）．However，　there　was　no　different　in　staining　betWeen　proliferative　and　secretory　phases　in　faUo－

pian　tube　and　uterine　cervix．　The　localization　of　lactoferrin　in　human　reproductive　tract　was　histochemi－

cally　demonstrated　and　the　changes　of　expression　in　menstrual　cycle　were　studied．

Key　words；　lactoferrin；human；reproductive　tract；immunohistochemical　staining

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri145：107－1122000）
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Introduction

　　It　is　known　that　lactoferrin，　an　iron－binding　glyco－

protein　presented　in　body　fluids，　has　a　variety　of　func－

tions　and　is　distributed　in　a　variety　of　tissuel）．

Lactoferrin　mRNA　and　protein　expression　appears　to

be　an　early　and　sensitive　b三〇assay　for　estrogen　action

in　the　epithelium　of　the　mouse　uterus　and　vagina2）．　It

is　also　reported　that　lactoferrin　is　regulated　by

estrogen3）．　Sex　steroids　exert　their　actions　on　the　fe－

male　reproductive　tract　including　endometrium，　fal－

lopian　tube　and　cervix　of　uteri．　Lactoferrin　concentra－

tions　in　human　vaginal　mucus　are　highest　just　after

menses　and　lowest　just　before　menses4）．　In　the　hu－

man　endometrium，　Walmer　et　al．　reported　that

lactoferrin　is　expressed　in　a　region　of　normal　en－

dometrium　that　is　not　shed　with　menstruation　and　is

frequently　overexpressed　by　progesterone　receptor－

negative　cells　in　endometrial　adenocarcinomas5）．　On

the　other　hand，　Kelver　et　al．　reported　that　the　mean

serum　lactoferrin　concentration　during　the　prolifera－

tive　phase　was　significantly　higher　than　in　the　secre－

tory　phase6）．　They　also　demonstrated　that　immuno－

histochemical　analysis　of　the　endometrium　revealed

greater　expression　of　lactoferrin　in　proliferative　en－

dometrium　than　in　secretory　endometrium，　Though

the　expression　of　lactoferrin　in　epithelial　cells　of　the

human　cervix7）and　mouse　oviduct8〕has　been　previ－

ously　reported，　change　of　the　lactoferrin　expression

during　the　menstrual　cycle　was　not　fully　understood．

　　With　the　changes　in　sex　steroids　during　the　men－

strual　cycle，　different　expressions　of　lactoferrin　in　re－

productive　tracts　may　occur．　In　the　present　study，　lo－

calization　of　lactoferrin　in　human　reproductive　tract

including　cervb【endometrium　and　fallopian　tube　dur－

ing　the　menstrual　cycle　was　investigated．

Materials　and　Methods

Materials

　　Informed　consent　was　obtained　from　all　patients

●
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who　participated　in　this　study．　Human　tissues　which

included　endometrium，　fallopian　tube　and　uterine　cer－

viX　were　obtained　from　5　patients（35－41　years　old）in

proliferative　phase　and　5　patients（35－41　years　old）in

secretory　phase　during　hysterectomy　due　to　a　benign

gynecological　disorder．　These　patients　have　not　re－

ceived　any　hormonal　therapy　before　the　surgery．

Reagents

　　The　monoclonal　mouse　anti－human　lactoferrin　an－

tibody　was　purchased　from　Hytest（Turku　Finland）．

Phosphate－buffered　saline（PBS）and　diamino－benzi－

dine（DAB）were　obtained　from　Wako　Pure　Chemi－

cal　Industries　Ltd．（Tokyo　Japan）．

Methods
　　All　specimens，丘xed　in　10％neutral　formalin　at　room

temperature，　were　embedded　in　paraffin　and　cut　into

thin　sections　by　routine　histo盈ogical　procedure．　The

immunohistochemical　localization　of　lactoferrin　was

investigated　using　the　streptavidin－biotin　method

（ABC）．After　rehydrating　and　washing　with　PBS，　the

Jpn．J．　Fertil，　Steril．　VoL45　No．1

section（1．5μm）was　stained　first　with　a　monoclonal

mouse　anti－human　lactoferrin　antibody．　The　sections

were　then　stained　with　antibody　using　Histifine　SAB

PO（M）Kit（Nichirei　Corporation）．Finally，　ABC　staln－

ing　was　performed　using　DAB．　Negative　controls　for

the　immunostaining　were　carried　out　without　primary

antibody．　The　positive　staining　cells　in　300　cells　were

counted　and　the　positive　rates　were　calculated．　All　the

data　were　analyzed　statistically　using　one－way　ANOVA

with　multiple　comparison　test

Results

Immunohistochemical　staining　of　human　endomet・

rium

　　Lactoferrin　was　localized　in　the　cytoplasm　of　epi－

thelial　cells　of　the　endometrium．　When　the　positive－

staining　cells　in　the　glandular　epithelium　were

counted，　the　positive　rate　in　endometrial　tissue　dur－

ing　the　proliferative　phase（84．6％±8．53％，　range　70－

92％）was　higher　than　that　in　the　secretory　phase

（60．4％±14．6％，range　41－75％）though　the　difference

was　not　statistically　significant（Figure　la，1b）（Figure
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　　　　　　　　　　　　　　　　（a）×50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b）×50

　　　　　　　　　　　　　　　　（a）×200　　　　　　　　　　　　　（b）×200

（a）；Lactoferrin　staining　in　the　proliferative　phase（50×magni行cation　and　200×magni行cation）．（b）；Lactoferrin　stain－

ing　in　the　secretory　phase（50×magnification　and　200×magnl行cation），Immunohistochemistry　was　performed　w量th

a　specific　monoclonal　antibody．　Lactoferrin　was　localized　ln　cytoplasm　of　epithelial　cells，　but　not　in　the　stroma　cells．

Staining　in　the　sec！・etory　phase　of　endometrium　appears　heterogeneous．

　　　　　　　　　　　　　　　Figure　l　Immunohistochemical　staining　of　human　endometrium．
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　　　　　　　　　E／P　　　E／S　　　F／P　　　F／S　　　C／P　　　C／S

　　Each　value　expresses　the　mean±SD　for　five　samples．　E／P；

Proliferative　phase　of　endometrium．　E／S；Secretory　phase　of　en－

dometrium．　F／P；PrQliferative　phase　offallopian　tube．　F／S；Secre－

tory　phase　of　fallopian　tube．　C／P；Pro】iferative　phase　of　cervix．

C／S；Secretory　phase　of　cervlx．

Figure　2　The　percentage　of　counted　cells　staining　positive

　　　　　　　　for　lactoferrin　ln　endometrium，　fallopian　tube　and

　　　　　　　　cervix　of　uteri　during　the　menstrual　cycle．

（109）23

2）．　Under　the　conditions　used，　the　endometrial　stroma

cells　were　not　stained．

Immuno血istochemica畳staining・f　human・fa畳置・pian

tube

　　The　ampulla　region　of　the　oviduct　was　subjected　to

the　study．　Staining　of　lactoferrin　was　observed　in　cy－

toplasm　of　epithelial　cells　of　the　human　fallopian　tube．

Lactoferrin　protein　did　not　apPear　to　cycle　in　a　pre－

dictable　pattern　as　was　noticed　in　the　endometrium．

There　was　no　significant　difference　in　staining　be－

tWeen　the　samples　obtained　from　the　patient　in　prolif－

erative　phase　and　secretory　phase（Figure　3a，3b）．

Secretions　from　the　lumen　of　epithelium　were　also

stained　positively　suggesting　the　secretions　of

lactoferrin　from　the　fallopian　tube，

●

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b）

（a）；Lactoferrin　staining　in　the　proliferative　phase（200Xmagnification）．

（b）；Lactoferrin　staining　in　the　secretory　phase（200×magnification）．Lactoferrin　was　observed　in　cytoplasrn　of　epi・

　　　thelial　cells．

Figure　31mmunohistochemical　staining　of　human　cervix　of　uteri　during　the　menstrual　cycle．

●

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b＞

（a）；Lactoferrin　staining　in　the　prohferative　phase（200×magni丘cation）。

α））；Lactoferrin　staining　in　the　secretory　phase（200×magnification）．Lactoferrin　was　also　observed　in　lumlnal　con－

　　　tents　of　oviduct．

Figure　4　1mmunohistechemical　stalning　of　human　fallopian　tube　during　the　menstrual　cycle．

●



24（110） Lactoferrin　in　human　reproductive　tract

Immunohistochemical　staining　of　human　uterine　cer－

▼ix

　　Lactoferrin　was　stained　in　the　cytoplasm　of　epithe－

lial　cells　of　the　cerviX（Figure　4a，　4b）．As　was　observed

in　the　fallopian　tube，　there　was　no　significant　differ－

ence　in　staining　between　tissues　in　proliferative　phase

and　secretory　phase．　Lactoferrin　was　also　observed

in　some　luminal　contents　of　glands．

Discussion

　　In　this　study，　lacto　fer血protein　was　stained　immuno－

histochemically　using　mouse　anti－lactoferrin　mono－

clonal　antibody　to　epithelial　cells　of　the　reproductive

tract　including　uterine　cervix，　endometrium　and　fa1－

lopian　tube　of　naturally　cycling　woman．　Immunohis－

tochemical　staining　of　the　endometrium　revealed

greater　expression　of　lactoferrin　in　the　proliferative

phase　than　in　the　secretory　phase．　This　result　sug－

gests　that　regulation　of　lactoferrin　expression　may　be

related　to　estradiol．　Similar　results　have　been　reported

by　Kelver　et　al6），　though　the　localization　of　lactoferrin

was　not　been　identi且ed．　On　the　other　hand　Walmer　et

al．　demonstrated　less　intense　immunostaining　in　the

proliferative　phase　of　endometrium　than　in　the　secre－

tory　phase．　The　difference　of　these　result　can　not　be

explained　at　present　only　due　to　the　difference　of　the

antibodies　used．　Regulatory　mechanism　of　lactoferrin

expression　has　to　be　clarified　to　dissolve　this　discrep－

ancy．　TOurville　et　al．　reported　no　staining　f6r　lactoferrin

in　human　fallopian　tube　and　uterine　cervix9♪．　In　the

present　study，　localization　of　lactoferrin　was　observed

in　both　human　fallopian　tube　and　cervix，　No　study　has

been　reported　in　regard　to　the　different　expression　of

lactoferrin　in　human　oviduct　during　menstrual　cycle．

As　a　result，　there　was　no　difference　between　prolif－

erative　phase　and　secretory　phase　in　lactoferrin　stain－

ing　under　the　condition　used．　In　mouse　oviduct，　promi－

nent　immunostaining　in　secretory　epithelial　cells　was

noted　for　lactoferrin8）．The　finding　of　lactoferrin　in　the

luminal　contents　of　the　glands　suggests　the　secretion

of　lactoferrin　from　the　oviduct．　Physiological　role　of

lactoferrin　in　the　oviduct　has　not　been　clarified．　Sev－

eral　groWth　factors　with　lactoferrin　are　reported　to　be

synthesized　from　the　tissue2）．

　　The　expression　of　lactoferrin　in　human　endocervi一

JPn．J．　Fertil．　Steril．　voL45　No．1

cal　epithelium　has　been　demonstrated　by　Farley　et

al8）．　However　changes　of　histochemical　staining　is　not

clear　yet．　In　our　present　study，　lactoferrin　was　local－

ized　in　cervical　epithelium，　and　there　was　no　differ－

ence　during　menstrual　cycle　in　staining．　McMaster　et

al．　reported　that　the　lactoferrin　gene，　induced　by　es－

trogen，　is　expressed　during　early　pregnancy　in　mouse

uterUS10〕．

　　Although　the　localization　of　lactoferrin　in　human

reproductive　tract　is　demonstrated，　the　major　physi－

ological　role　of　lactoferrin　is　not　yet　known．　The

lactoferrin　content　in　cervical　mucus　is　lower　in

chorioamnionitis（CAM）positive　patients　than　CAM

negative　patients11）．　Lactoferrin　seems　to　exert　its　bio－

logical　action　as　a　self－defe’　nse　mechanism　against　in，

trauterine　infection12）since　lactoferrin　supPresses

amniotic　Iレ6　production　during　amniotic　infection．　ln

addition，　lactoferrin　administration　suppresses　the

production　of　inflammatory　cytekinesi3』］5）．　Therefore，

it　is　suggested　that　lactoferrin　may　be　involved　in　a

self－defense　mechanism　against　infection　of　reproduc－

tive　tract．　Hagiwara　et　al．　reported　that　lactoferrin　has

acell　proliferative　effect　in　rat　intestinal　epithelial　cell

line，　IEC－lsiJr）．　We　have　demonstrated　the　prolifera－

tive　effect　of　lactoferrin　on　human　endometrial　stroma

cells　in　culture．16）．As　mentioned　above，　it　is　suggested

that　lactoferrin　is　a　multi－functional　proteln　that　may

change　the　functions　or　effects　including　an　antibac－

terial　effect，　resistance　to　infection，　release　of

interleukins17），　and　cell－growth　promotion　activity　de－

pending　on　the　tissue　in　which　lactoferrin　is　localized．

Walmer　et　a1．　suggested　that　lactoferrin　may　have　in－

tracellular　regulatory　function　as　well　as　a　role　in　the

extracellular　environment　of　the　reproductive　tract3｝．

It　is　known　that　lactoferrin　is　one　of　the　component　of

the　sperm　protein　coat’81　iL’）　and　has　also　been　demon－

strated　to　have　an　immunosuppressive　action2°）．　A1－

though　similar　effect　oflactoferrin　in　reproductive　tract

may　be　speculated，　further　studies　are　needed　to孟n－

vestigate　the　significance　of　lactoferrin　in　the　human

　reproductive　tract．
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月経周期内におけるヒト生殖臓器でのラクトフェリンの局在

矢内原　敦，藤間芳郎，齋藤　裕，矢内原　巧

●

昭和大学産科婦人科学教室

　月経周期内におけるヒト生殖臓器でのラクトフェリン（Lf）の局在を免疫組織化学的染色にて検討した．　Lf

は乳汁より発見された鉄結合性糖螢白で生体内の至る所に発現している．その作用は多彩で，抗菌作川をは

じめサイトカインの産生の促進，細胞増殖作用などが報告されている，Lfは頚管粘液中に含まれている唱は

知られているが，生殖器官における局在や月経周期内での変動は明らかではない．そこで，ホルモンなどの

治療を行っていない婦人より患者の同意を得た後，良性疾患のT・術時に，増殖期（Day5－12），分泌期（Day　16－

23）のそれぞれr宮内膜，卵管，頚管を5例ずつ得，10％のホルンマリン固定後にLf　monoclonal抗体を用い

streptavidin－biotin　method（ABC）法にて免疫組織化学的染色を行った．　Lfは子宮内膜、卵管，頚管のそれぞ

れ細胞質に認められた．300個の細胞中に染色1場性の細胞率を計算したところ，子宮内膜においては増殖期に

84．6％，分泌期は60．4％と増殖期に高い傾向を示した．卵管t頚管においては有意な差は認められなかった．

今回初めて，ヒト生殖臓器におけるLf局在をJl経周期内で検討し，Lfが生殖に関与している可能性を示唆し

た．

キーワード：ラクトフェリン，ヒト，生殖器官，免疫組織化学的染色

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：107－1122000）
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Immunostimulation　with　Paternal　Lymphocytes　Saves

　　　　　　　Female　Fetuses　from　Recurrent　Abortion

■
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Abstract：Chromosomal　study　of　aborted　fetuses　was　conducted　for　the　purposes　to　justify　the　cause　of

abortion．　We　thought　that　study　of　dead　fetuses　would　contribute　to　saving　the　lives　of　fetuses．　Among

the　aborted　fetuses　with　autoantibody－negative　recurrent　abortion　indicated　to　immunostimulation　with

paternal　lymphocytes，73．9％（17／23）had　normal　karyotypes　and，16　had　46，XX（94。1％）．　The　girls　ac－

counted　for　43．3％（29／67）of　the　cases　in　which　abortion　was　prevented　by　immunostimulation　with　pater－

nal　lymphocytes　and　44．6％（75〆168）of　control　without　a　past　history　of　abortion，　which　were　significantly

lower　than　the　rate　of　46．XX　in　aborted　fetuses．　The　aborted　fetuses　w董th　autoantibody－negative　recurrent

abortion　were　mostly　female．　Because　of　the　high　rate　of　shared　HLA　class　II　antigens　between　parents，

and／or　the　small　number　of　father－specific　antigens，　immune　response　of　the　host　mother　to　the　graft　was

low，　and　host　mother　reject　the　female　conceptus　as　a　consangu三neous　baby，　However，　abortion　of　the

above　female　conceptus　with　viable　karyotypes　can　be　prevented　by　immunostimulation　w量th　paternal

lymphocytes，

Key　words：recurrent　abortion，　chromosome，　HLA，　lymphocyte

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：113－1182000）
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Introduction

　　Recurrent　abortion　which　is　repeated　abortion　for

which　parental　chromosomal　abnormalities，　anatomic

abnormalities，　endocrinologic　problems　and　infections

have　been　ruled　out，　can　be　classified　into　immuno－

logical　recurrent　abort童on　or　so－called　unexplained

recurrent　abortion．　The　former　is　considered　as　an

immunological　rejection　due　to　impaired　maternal

immUnOnOgiCal　tOleranCe　tO　a　SemiallOginiC

conceptusD．　Such　cases　are　further　classified　into

autoantibody－positive　and－negative　cases．　Not　all

autoantibody－negative　cases　are　categorized　as　unex－

plained　recurrent　abortion，　since　recurrent　abortion，

due　to　allogeneic　immune　abnormality　can　be　diag・

nosed　based　on　the　number　of　HLA　class　I2｝and　II3）

antigens　shared　by　the　parental　couple．　In　any　case，

immunosuppression　with　adrenal　cortical　hormone

therapy（antinuclear　antibody；ANA4），（anti－cardiolipin

antibody；aCL5’7））low－dose　aspirin（aCL）5・7），　and　Sairei－

To8〕therapy（ANA，　aCL）is　given　to　patients　with　au－

toantibody－positive　recurrent　abortion，　whereas

immunostimulation　with　patemal　lymphocytes　is　given

to　the　latter　and　effective　clinical　results　have　been

reported9－13）．

　　There　are　few　reports　on　sexual　differences　of

aborted　fetuses．　We　considered　it　possible　that　im－

mune　response　might　differ　by　sex　of　the　fetus　acting

as　a　graft　to　the　host　mother，　and　investigated　sexual

difference　in　the　prevention　of　abortion　after

immunostimulation　with　paternal　lymphocytes．

●
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Materia畳s　and　Methods

Materials

　　352aborters　were　enrolled　in　this　study　between

1991and　1998　at　Medical　Corporation　Kano　Clinic．

All　were　recurrent　aborters　who　had　experienced　two

or　more　consecutive　spontaneous　abortions（twice：

231cases，　morし・than　3　times：121　cases【12　times　at

the　mostD．　Of　119　ANA（by　FA　method，　cut　off：40

times）and　aCL（IgG，　IgMl　ELISA　method，　cut　off：

1．00D，β2GP：EIA　method，　cut　off：3．5U／ml）nega－

tive　patients　given　immunostimulation　with　paternal

lymphocytes　with　a　diagnostic　criterion　of　more　than

2HLA　class　II　antigen（1ymphocyte　cytotoxicity　test）

shared　by　the　parental　couple　and／or　less　than　2　fa－

ther－specific　class　II　antigens3・14），67　patients（56．3％）

had　successful　live　birth．　Chorionic　samples　were

collected　from　23　patients（motherls　age　varied　be－

tWeen　28　and　36　years），who　were　autoantibody－nega－

tive　aborters　and　who　had　not　been　given　the　immune

therapy．　All　examinations　were　performed　under　in－

formed　consent　obtained　from　patients．

Chromosomal　analysis

　Villi　obtained　by　D＆C　were　washed　in　a　culture

solution　containing　antibiotics，　minced　to　a　gruel　and

stirred　with　O．25％trypsin　solution　for　20　minutes　at

37℃．Subsequently，　they　were　placed　in　a　culture

solution（20％FBS　MEM）and　incubated　at　37℃for　2

to　8　weeks　under　5％CO2．　After　confirmlng　suf丘cient

cell　growth，　colcemid　solution　was　added　to　a　final

concentration　of　O．1μg／ml　and　allowed　to　react　for　3

hours．　Cells　were　harvested　by　trypsin　treatment　and

subjected　to　hypotonic　processing　with　O．075M　KCl

for　25　minutes．　The　cells　were　fixed　with　Carnoyls

solution（methanol：acetic　acid＝3：1），and　the　speci－

mens　were　microscopically　examined．

Immunostimu昼ation　with　paternal　lymphocytes

　　For　isolation　of　lymphocytes，10ml　of　heparinized

venous　blood　from　the　father　was　added　to　25ml　of　a

phosphate　buffer　in　a　5（＞ml　centrifUge　tube　and　mixed

slowly，　with　turning　upside－down．　In　another　50－ml

centrifuge　tube，12ml　of　lymphocyte　separating　solu－

tion（Lymphoprep，　NYCOMED　PHARMA）was　added，

and　10ml　of　the　solution　in　the　first　centrifuge　tube

Jpn．J．　Fe【til．　Steril．　Vo】．45　No．2

was　layered　without　co－mixing．　Then，　this　compound

was　centrifuged　at　1600rpm　for　30minutes，　and　only

the　aspirated　lymphocyte　layer　was　centrifuged　at

1600rpm　for　an　additional　10minutes．　The　precipitate

was　washed　twice　with　a　phosphate　buffer（1000rpm

for　10　minutes）and　suspended　in　O．4ml　of　physiologi－

cal　saline　solution．

　　The　amount　of　blood　collected　in　one　session　was

80ml，　and　the　isolated　peripheral　monocytes　were　X．

irradiated（10　Rad）and，　after　division　into　4　portions，

frozen　at－35±1℃．　After　a　period　of　l　week　or　longer，

the　monocytes　were　thawed　at　room　temperature　and

injected　intradermally　to　the　inner　side　ofthe　motherls

forearm．

　　The　number　of　cells　injected　was　1500－3200×104

each　time，　with　a　2－week　interval　between　each　graf卜

ing，　If　pregnancy　was　not　established，　the　procedure

was　repeated　at　3－month　intervals　until　pregnancy。　If

pregnancy　was　established，　the　double　amount　was

grafted　at　2－week　intervals　until　the　12th　week　of　preg－

nancy・

Statistical　ana國ysis

　　Chi－square　analysis　with　Yatels　collection　was　used

for　analysis　of　significant　difference　in　sexual　differ－

ence　among　the　cases　with　abortion　of　fetuses　having

normal　chromosomes，　those　with　non－treated　autoan－

tibody－negative　recurrent　abortion，　cases　without　a

past　history　of　abortion，　and　those　acquiring　Uve　in－

fants　by　immunostimulation　with　paternal　lympho－

cytes．

Results

Results・of・immune・ther叩y

　　Immunostimulation　with　paternal　lymphocytes　was

given　to　119　autoantibody－negative　recurrent　aborter

of　who　67（56．3％）obtained　Iive　infants．　The　rate　of

prevention　of　abortion（No．　of　pregnancies－No．　of　abor－

tions／No．　of　pregnancies）X100　was　779％．　Sairei－To

therapy　was　given　to　130　ANA　and　aCL－positive　pa－

tients，　of　who　38（29，2％）obtained　live　infants．　They

included　20　with　positive　ANA（25．9％），8　with　positive

IgG　aCL（36．4％）and　10　with　positive　IgM　aCL（58．8％），

f（）rwhich　the　rates　of　prevention　of　abortion　were　69．0，

72．7，and　58。8％，　respectively．

o
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Chromosoma昌karyotypes　of　aborted　conceptuses

　　Of　the　23　patients　with　successful　chromosomal

examination　of　aborted　conceptuses　of　autoantibody－

negat董ve　recurrent　abortion（rate　of　success：88．5％），

6（26．1％）had　chromosomal　abnormality．　Of　the

aborted　conceptuses　with　normal　chromosomes，16

（94．1％）was　46，XX　and　remaining　one（5．9％）was

（ll5）29

46，XY．　Of　these　cases，　HLA　class　II　antigen　typing

was　performed　in　10，　and　immunostimulation　with

paternal　lymphocytes　was　performed　in　40f　the　pa－

tients　with　more　than　2　HLA　class　II　antigen　shared

by　the　parental　couple　or　less　than　2　father－specific

class　II　antigens．　Of　the　cases　in　which　the　karyotype

of　the　fetus　was　46，XX，　live　infants　were　born　by　sub一

Table　l　Chromosomal　karyotypes　of　aborted　conceptuses　with　aut‘）antibody－negative　recurrent　abortion

○

Case age
Number　of　　Gestational　　Heart
abortions　　　week　at　D＆C　　beat

Chromosomal．　karyotype

of　aborted　conceptuses

HLA　class且sharing　　　Next

（husband－specific）　　pregnancy

●

●

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

33

33

32

34

36

28

29

28

34

32

30

31

33

36

34

32

31

28

31

29

28

35

31

2

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2

5

2

2

2

2

2

2

2

3

3

2

3

13

　8

　6

11

12

11

　9

13

　8

10

　9

10

　9

　7

10

　7

12

　8

　9

10

　9

　8

10

（十）

（十）

（一）

（十）

（十）

（十）

（十）

（一）

（十）

（十）

（一）

（一）

（十）

（一）

（一）

（一）

（十）

（十）

（一）

（十）

（一）

（十）

（十）

　47，XX，＋16

92，XXXX

46，XX

46，XY

＊46，XX

46，XX

46，XX

69，XXX

69，XXX

46，XX

46，XX

46，XX

46，XX

46，XX

46，XX

47，XXX

46，XX

46，XX

　46，XX

　46，XX

　45，X［7】／46，X，

　46，XX

　46，XX

2（1）

0（4）

2（2）

3（2）

2（3）

2（2）

v

l（3）

2（2）

2（3）

♂

　　　♂

　　　♂

　　　♂

（abortion）

♂

’（x）（qlo）【31

3（2）

（一）

（一）

♀

♂

（♀）

＊：twin 0：lmmunostimulation　with

　　parternal　lymphocytes

Table　2　Sexual　differences　in　the　respective　groups

●

Sex　differences　of　aborted　conceptuses

　　　　　　and　live－born　children

46，XX　or♀ 46，XX　or♂

o

Abortion　without　immunotherapya’

Live　birth　withuot　immunotherapyb’

Live　birth　withuot　immunotherapy‘’ノ

Immunostimulation　with　paternal　lymphocytes

Sairei。To　therapy（tortaD

　　ANA－positive

　　IgG　aCL－positive

　　IgM　aCL－positive

16（94．1）

　1（14．3）＊ホ

75（44．6）＊零

29（43．3）＊＊

20（52．7）

9（56．2）

5（45．5）

6（54．5）

　　1（5，9）

　6（85．7）＊＊

93（55．4）＊＊

38（56．7）＊＊

18（47．3）

7（43．8）

6（54．5）

5（54．5）

a，A．NA－，　a　CL－nega亡’ve・recurrefit・abortion

b、｝　post　46，漁l　recロrre∫1’fibort’ion

C，　noρr’0θabortion

＊＊ ：P＜0．001

●
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sequent　pregnancy　in　7　although　no　treatment　was

given，　and　one　of　them（14．3％）was　a　girl（rable　1），

Sexual“i冊白rences　in　the　respective　groups

　　Compared　to　the　rate　of　46，XX　in　the　aborted　fe－

tuses　with　normal　chromosomes，　those　in　the　non－

treated　autoantibody－negative　recurrent　abortion

group，　the　group　without　a　past　history　of　abortion，

and　the　number　of　live　female　babies　in　the

immunostimulation　with　paternal　lymphocytes　were

significantly　lowerα2and　X　2　p　values；11．675　and

O．0006，13．214and　O．0003，12．118　and　O，0005，　respec－

tively，　Table2）

Discussion

　　Chromosomal　study　of　aborted　fetuses　was　con－

ducted　with　emphasis　on　chromosomal　abnormality，

particularly　of　the　karyotypes　of　infants　not　viable　af－

ter　birth，　for　the　purposes　to　justi亀！the　cause　of　abor－

tion．　The　rate　of　chromosomal　abnorma】ity　is　high

for　sporadic　abortion（59．3％＜16／27＞15），54．9％〈140／

255＞16，，60．1％＜89／148＞17）and　60，0％＜3／5＞18））．　Even

if　the　parental　chromosomes　are　norma1，　there　is　con－

siderable　likelihood　of　recurrence，　as　indicated　in　the

reportl9，　that　trisomy　in　the　initial　episode　is　associ－

ated　with　trisomy　in　the　following　episode　in　42．9％of

cases　and　the　cause　of　recurrence　in　ovum　has　been

established，　as　shown　in　the　IVF　study21〕）．　ln　such　a

case，　treatment　is　impossible．　We　thoughtthat　study

of　dead　fetuses　would　contribute　to　saving　the　lives　of

fetuses　with　viable　karyotypes．

　　It　has　been　reported　that，　compared　with　sporadic

abortion，　the　rate　of　chromosomal　abnormality　is　low

in　recurrent　abortion，　at　34。4％（43／125；New　York　City），

49，3％（73／148；Honolulu）】9），　and　47．4％（9／19）21）．　Fur－

thermore，　Takakuwa，　et　a1．17）reported　that　this　rate

was　20．0％（2／10）for　patients　with　aCL－possitive　re－

current　abortion，　and　Aoki，　et　al．18｝reported　that　it　was

16．7％（2／12）for　patients　with　recurrent　abortion　with

high　levels　of　natural－kil】er　activity，　whose　pathology

is　essentially　considered　as　allogeneic　immune

abnormality；they　indicated　that　the　pathology　of　im－

mUnOIOgiC　reCUrrent　abOrtiOn　waS　immUnOIOgiC　rejeC－

tion　to　a　normal　fetus、　In　the　present　study，　the　fe－

tuses　with　chromosomal　abnormalities　accounted　for

only　26．1％of　cases　even　for　autoantibody－negative

Jpn．J．　Fertil．　Steril，　Vol．45　No．2

recurrent　abortion　indicated　to　immunostimulation

with　paternal　lymphocytes．

　　Attention　should　be　paid　to　determine　whether　the

aborted　fetus　has　a　normal　or　viable　karyotype，　since

what　are　useful　for　eva】uation　of　efficacy　of　various

immune　therapies．　The　abortion　despite　use　of　vari－

ous　immune　therapies　in　a　cases　in　which　the　occur－

rence　of　fetus　has　a　viab】e　karyotype　meaDs　that　the

treatments　used　are　not　effective．

　　We　observed　sexual　differences　in　aborted　fetuses．

We　assumed　that　a　fetus　which　was　immunologically

anon－self　graft　had　the　Y　chromosome　absent　in　the

mother　would　influence　the　immune　response　of　the

host，　had　a　significant　role　in　the　cause　of　abortion

and　therapeutic　effect　of　the　immune　therapy．　As　the

report　of　a　high　rate　of　sexual　coincidence　of　66．7％

（14／21）in　cases　of　recurrent　abortion　with　normal

chromosomes21）demonstrated，　it　is　likely　that　the

immunologic　patho】ogy　of　abortion　differs　depending

on　the　sex　of　the　fetus．

　　Although　there　are　few　reports　on　sexual　differences

of　aborted　fetuses，　our　retrospectlve　analysis　of　the

contents　of　past　reports　revealed　that　there　was　no

sexual　differences　in　sporadic　abortions　as　46，XX　was

founded　in　42．8％（9／21）2i）　or　54．2％（32／59）17）whereas，

in　recurrent　abortion，　the　rate　of　occurrence　of　46，XX

was　as　high　as　70．0％（7／10）in　cases　with　chromosome

abnormality　in　previous　episodes　and　61．9％（13／21）

in　cases　with　normal　chromosomes　in　previous

episodes21｝．　However，　the　rate　of　46，XY　was　75．0％（6／

8）in　aCLpositive　casesl7）．　The　above　results　suggest

that　the　rate　of　female　fetuses　with　autoantibody－nega－

tive　recurrent　abortion　is　high．　In　the　present　study，

there　were　16　cases（94．1％）with　46，）O（　among　17　with

norma】chromosomes　as　predicted，　and　this　rate　was

significantly　higher　than　for　46，XX　in　sporadic　abor－

tion　and　aCL－positive　recurrent　abortion　reported　by

Takakuwa，　et　a1．17）；it　was　also　significantly　higher　than

the　rate　for　female　infants　in　the　control　group．　Thus

ahigh　abortion　rate　of　fema】e　fetuses　was　considered

in　the　autoantibody－negative　recurrent　abortion．　The

abnormal　cases　included　female　fetuses　with　47，㎜，

45，Xl7】／46，X，i（X）（q10）【3】who　were　viable．　Of　the

seven　46，XX　cases　in　which　parent　HLA　typing　was

performed，6（85．7％）had　more　than　2　class　II　anti－

gens　shared　betWeen　the　parental　couple　and　4（57．1％）
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had　less　than　2　father－speci員c　antigens，　both　criteria

were　indicated　to　immunostimulation　with　paternal

lymphocytes　by　our　diagnostic　criteria14・22〕．

　　The　female　fetuses　accounted　for　43．3％of　the　cases

in　which　abortion　was　prevented　by　immunostimul－

ation　with　paternal　lymphocytes，　which　was　signifi－

cant貰y　lower　than　the　rate　of　46，XX　in　aborted　fetuses

（P〈0．001）though　there　was　no　significant　difference

in　the　rate　of　46，XX　from　the　controL　This　finding

indicated　abortion　of　a　female　fetus　can　be　prevented

by　immunostimulation　with　paternal　1ymphocytes．

　　The　reason　for　the　sexual　difference　in　allogeneic

immune　abnormal　recurrent　abortion（unexpla．ined

recurrent　abortion）might　be　as　follows．　Because　of

the　high　rate　of　shared　HLA　class　II　antigensbetween

parents（with　few　father－specific　antigens），the　num－

ber　of　father－specific　antigens　in　children　was　small，

㎞munologlc　responses　in　the　mother（host）were　low，

and　the　mother　tended　to　reject　the　fetus（graft）as　a

consanguineous　baby．　In　the　above　immunologic　con－

dition，　a　geneticaUy　homologous　female　conceptus

who　was　more　consanguineous　than　male　conceptus，

was　rejected　when　implanted　in　the　host　mother．

However，　abortion　of　a　female　fetus　can　be　prevented

by　raising　the　immunologic　response　of　the　host　by

immunostimulation　with　paternal　lymphocytes。

　　If　the　above　assumption　is　correct，　a　male　fetus　hav－

ing　a　Y　chromosome　which　is　heterogeneous　to　the

host　mother　may　be　liable　to　rejection　in　an　autoanti－

body－positive　case　which　is　under　excess　immunologic

condition，

　　Of　the　7　cases　in　which　the　aborted　fetuses　were

46，XX　and　the　subsequent　pregnancy　resulted　in　live

birth　despite　absence　of　immunotherapy，　only　one

（14．3％）was　a　girl　and　the　rate　was　sign血cantly　lower

than　the　raUo　of　46♪（X　in　the　aborted　fetuses（P〈0，001），

This　finding　suggested　that，　in　a　patient　with　autoan－

tibody－negative　recurrent　abortion，　a　live　baby　could

be　obtained　without　immunostimu】ation　with　pater－

nal　lymphocytes　if　the　fetus　is　male．

　　While　clinica1　evaluation　of　immunostimulation　with

paternal　lymphocytes　has　declined　by　the　world－wide

studies23｝，　the　reason　for　this　may　be　that　the　sexual

difference　is　not　taken　into　consideration．

　　The　results　of　the　present　study　aid　understanding

of　the　pathology　of　allogeneic　immune　abnormal　re一
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current　abort量on　and　supPort　the　efficacy　of

immunostimulation　with　lymphocytes，　and　also　verify

the　diagnostic　criteria　using　numbers　of　shared　HIA

class　II　and／orfather－speci且c　antigens．

　　Our　findings　suggest　that　it　is　poss量ble　to　prevent

abortion　by　immunostimulation　with　paternal　lympho－

cytes　as　long　as　the　fetus　has　a　viable　chromosomal

karyotypes（for　example，46，XX，47，XXX，45，XO，47，

XX，＋21）．
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父親リンパ球移植は不育症（反復流産）の女児を救う

假野隆司，占殿正r・，加納万里f’，石井みさr－，前川　豊P，植木　tg｛L’）

●

　　医療法人假野クリニック
1］ 株式会社ファルコバイオシステムズ

　2吠阪医科大学産婦人科学教室

　死亡胎児の染色体研究は次回妊娠胎児の生存に寄与しなければならない．夫（父親）のリンパ球移植によっ

て阻止される流産胎児の性差を調べる目的で，免疫治療を行ったことがない23例の自己抗体陰性不育症（反復

流産）の流産胎児の染色体と，夫リンパ球移植によって生児を獲得した67例の性差を，不妊症治療によって生

児を獲得した流産の既往がない168例をコン1・ロールとして臨床統計学的に検討した．

　流産胎児のなかでIE常染色体児は73．9％であり，そのなかで46，XXが16例（94、1％）を占めた．それらの症例

のなかで免疫治療をffわないで生児を獲得した7例IM例（14．3％）が女児でt正常染色体流産胎児の46，XXに対

して有意（P＜0．001）に低率であった．夫リンパ球移植によって生児を獲得した67例のうち女児は43．3％で，正

常流脂胎児の46，XX比率に対して有意（Pく0．001）に高率であった．流産胎児染色体が46，XXであった7例のなか

で，我々が夫リンパ球移植の適応と考えるJ〈一婦のHIA　class　II抗原のsharing2個以t：は6例（85．7％），夫固有2

11占1以Fの症例は4例（57」％）であった．

　以1：の結果より，以ドの結論が得られた．自己抗体陰性不育症の流産胎り己の染色体核型は46，XX等の女児が

多数を占める．女児の流産率が高い原因は夫保イiのHLA　class　H抗原の免疫作用に関係した移植片（胎児）に

対する宿i・1（母体）の低応答性の免疫状況トに，母体にとって遺伝r一的にホモであるt出生すれば生存できる

核型の女児が着床すると近親児として拒絶されるためと推察された．しかし，以Lの女児の流産はkリンパ

球移植によってFK　lhできる．

キーワード：染色体，不育症tHLA，リンパ球

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H不妊会誌45：113－1182000）
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神経終末タンパク質Amphiphysin　Iのヒト精巣における発現

●

Expression　of　Amphiphysin　I，aNerve　Terminal－enriched　Protein，

　　　　　　　　　　　　　　in　the　Human　Testis

渡　部　昌　実

Masami　WATANABE
■

　　　　　　　岡山大学医学部泌尿器科学教室

Department　of　Urology，　Okayama　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Okayama　700－8558，　Japan
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　Amphiphysin（amph）1はニューロンの軸索終末部に局在し，dynamin　GTPaseと結合してシナプス小

胞膜のclathrin－mediated　endocytosisの過程に重要な役割を果たすタンパク質である。我々はウェスタ

ンブロット法を用いてamph　Iのヒト精巣での発現を検索した．精巣腫瘍2例，停留精巣2例，および無

精f症3例の計7精巣において，amph　Iに対する特異抗体により128kI）aのバンドを，amph　lが結合す

るタンパク質と考えられているdynaminの特異抗体により100kDaのバンドをそれぞれ認めた，　amph　l

およびdynaminの精子発生への関1ナを調べるために，それぞれの発現量と精f発生度を組織学的にしめ

すJohnsenls　scoreとの相関を解析した．　amph　Iの発現量とJohnsenls　scoreの1悲1には統計学的に有意な

正の相関を認めたが，dynaminについては有意な相関を認めなかった．今回の結果より，ヒトの精巣に

おいてamph　lが精子発生に重要な役割を果たしているli∫能性がある．

キーワード：アンフィファイジン，ダイナミン，エンドサイ1・一シス，精f発生，男性不妊症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：119－1252000）

●

●

緒 言

　Amphiphysin（amph）1はニワトリの神経終末部か

ら見つかった128kDaのタンパク質であるがo，同部

に局在するdynaminと結合してシナプス小胞膜の

clathrin－mediated　endocytosis（以下，エンドサイトー

シス）に重要な役割を果たすとされている2・3）．ま

た，乳癌や肺小細胞癌などに随伴して様々な神経症

状を呈するparaneoplastic　syndromeの存在が以前よ

り報告されているが，近年，amph　Iはparaneopla－

stic　syndromeを引き起こす自己抗原のひとつである

ことが証明された46）．

　amph　lの非神経性組織での発現に関しては，ラッ

トでの解析がなされており，とくに精巣で強く発現

していることが報告されている4・　6，　7）．このことか

ら，amph　Iと男性不妊症との関連性も示唆されてい

る8）．我々はこれまでに，amph　lがラット精巣のセ

ルトリ細胞に局在し，その発現レベルが精子発生と

密接に関係していることを見出している9）．また，

amph　Iが結合するdynaminもラット精巣のセルトリ

細胞で発現しており1°），セルトリ細胞でこれらのタ

ンパク質が発現し，エンドサイトーシスによる精細

胞への栄養供給機構を介して精子発生に関与してい

る可能性は強い．　方，ヒトの精巣においてamph　I

が発現しているかどうかの報告はこれまでになく，

我々はウェスタンブロット法を用いてamph　lのヒ1・

精巣での発現を明らかにするとともに，様々な状態

におけるヒト精巣でのamph　lの発現を解析した．ま

た，amph　Iと結合してエンドサイトーシスに重要な

働きをするdynaminについても同様の解析を加えた．

●
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対象と方法

ヒト精巣におけるAmphiphysin　Iの発現

対象は，精巣腫瘍による高位除睾術の際に得られ

た正常部の精巣組織2検体（症例1，セミノーマ；症例2，

複合組織型胚細胞腫瘍），停留精巣の患者で摘出され

た精巣組織2検体（症例3，　4），および無精子症患者の

精巣生検組織3検体（症例5－7）の計7検体である．Ma－

Iignant　lymphomaに対して化学療法が行われていた

症例5を除いて，抗癌剤などの造精障害を惹起する薬

剤は投与されていなかった．当院不妊外来を受診し

た5例（症例3－7）では，而［清中のtotal　testosterone値と

FSH値を測定した．また，精巣の組織学的評価とし

てJohnsen’s　scereを算出し11），ウェスタンブロット

法で定量したamph　Iおよびdynaminの発現量との間

で統計学的検討を行なった，

1　抗　体

amph　Iに対する抗体は，乳癌に伴いparaneoplastic

sensory　neuronopathyを示した患者1血清中に含まれ

る自己抗体をIgGに精製して使用した6）．Dynaminに

対する抗体は，市販の抗dynaminモノクローナル抗

体（Transduction　Laboratories（Lexington，　KY））を使

用した．

日不妊会。心　45巻2号

ロース膜にblotting後，10％正常ウマ血清と5％skim

milkを含むTBS（10mM　Tris－HCI，　pH7．6，150mM

NaC1）で2時間ブロッキングし，1％gelatinを含む

TTBS（20mM　Tris－HCI，　pH7．5，500mM　NaCl，0．05％

Tween－20）溶液で稀釈した一一次抗体と37℃で2時間反

応した．Horseradish　Peroxidaseをconjugateした二

次抗体（Bio－Rad）を1％gelatinを含むTTBSで稀釈し，

25℃で1時間反応させた後，methoxynaphtholにより

発色させた．発色されたバンドはBio　Image　Intelli－

gent　Quantifier　2．2．1．（Genomic　Solutions，　Ann　Arbor，

MI）を用いて定量化した．なお，タンパク質分∫量

マーカーとしてMolecular　Weight　Standard－High

（Bio－Rad）を用いた．

　amph　Iおよびdynaminの発現が既に報告されてい

る成熟ラットの精巣組織をpositive　controlとして，

各症例の精巣組織についてamph　Iおよびdynaminの

発現を検討した6・12＞．

3　血清中testoster◎ne値とFSH値の測定

　ntt清中のtestosterone値をトータルテストステロン

キット（U本DPCコーポレーション），FSH値をス

パックーSFSHキット（第一ラジオアイソトープ研究

所）を用いてそれぞれ測定した．

●

●

o

●

2　ウェスタンブロット法

　摘出したヒト精巣組織は，付着した血液を除去し

直ちに液体窒素で凍結し一80℃で保存した．各精巣

組織片（20～50mg）をlysis　buffer【62．5mM　Tris－HCl，

pH6．8；0．25M　sucrose；2％sodium　dodecyl　sulfate

（SDS）；1．25％2－mercaptoethanol；Iu／ml　Aprotinin

（Boehringer　Mannheim）；1mM　4－（2－aminoethyl）－

benzenesuifonyl　fluoride，　hydrochloride（Pefabloc　SC，

Boehringer　Mannheim）】中で超音波処理してcell　ly－

sateとした．このlysateをCoomassie　plus　Protein　As－

say　Reagent（Pierce）でタンパク質定量し，その30μg

タンパクを6％SDS－PAGEで分離した．ニトロセル

4　Johnsen’s　scoreの算出と統計学的検討

　Bouin液で浸潤固定した各症例の精巣組織をパラ

フィンU川’とし，ヘマトキシリン・エオジン染色を

行い，JohnseniXii）に準じてJohnsenlsscoreを算出し

た．ウェスタンブロット法で定量したamph　Iおよびdy－

naminの発現量とJohnsenls　scoreとの間で，回帰分

析を川いてそれぞれの相関関係を検討した．

結 果

1　患者背景

　患者年齢，病名，血清中testosterone値とFSH値，

Johnsenls　scoreの結’果をTable　1に示した．患者の年

■

●

Table　l　Characteristics　of　cases　examined

症例 病名
　　　　血清中T値
年齢
　　　　（ng／ml）

血清中FSH値
　　　　　　　組織学的検索Johnsen「sscore

（mlU／ml）

1

2

3

4

5

6

7

　　精巣腫瘍

　　精巣腫瘍

　　停留精巣

　　停留精巣

化学療法後無精f・症

　特発性無精r症

　特発性無精r・症

48

33

32

31

39

29

31

5．4

3．8

6．2

4．7

4．7

22．2

8．9

10．8

17．7

29．7

非腫瘍部精巣

非腫瘍部精巣

　　精巣

　　精巣

　　精巣

　　精巣

　　精巣

8．1

5．2

4．1

4．5

2

2

2

●

●
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　　　　　A．症例1　　　　　　　　　　　　　　B．症例3　　　　　　　　　　　　　　C．症例7
　成熟精子を認め，ほぼ正常の精子発　　　精母細胞までの精r一発生しか認めら　　　精細管内に精細胞は存在せずセルト

生が認められる．　　　　　　　　　　れない．　　　　　　　　　　　　　　リ細胞のみ認める．

　　　　　　　　Fig．1　Histological　changes　in　the　patient’stestis（HE　staining，　Bar＝20μm）

●

●

●

●

齢は29歳から48歳（平均34．7歳）で，測定し得た5症例

のtestosterone（T）値は全症例で正常範囲にあった

が，FSH値はいずれの症例においても高値を示し

た．Johnsen［s　scoreは，症例1では8．1でありほぼ正

常の精子発生が認められたが（Fig．1A），症例2および

停留精巣の2例においてはscoreは4～5であり，観察

したほとんどの精細管において精母細胞までの精子

発生しか確認できなかった（Fig．1B）．また，当科不

妊外来の精液検査で無精子症であった症例5～7の患

者の精巣ではいずれもJohnsen暫s　scoreが2であり，観

察したすべての精細管において精細胞は存在せず，

セルトリ細胞のみを認めた（Fig．1c）。

200一

116一

92一

66一

　　　ズ

砂♂

韓

嚇

一 amph　I

Fig．2A　Expression　of　amph　I　in　the　rat　and　human　testis

2　ヒト精巣におけるamph　I，dynaminの発現

　amph　I特異抗体を使用するウェスタンブロット法

により，ラット精巣組織で検出される128kDaの単一

バンドに一致するバンドがヒト精巣組織でも検出さ

れ，ヒト精巣においても128kDaのamph　Iが発現し

ていることが証明された（Fig．2A）．　amph　lの各症例

の精巣での発現を定量したところ，ほぼ正常の精子

発生を示した症例1で最も高い値を示し，停留精巣，

無精子症精巣の症例では発現が低ドする傾向を認め

た（Fig．2B）．症例2の精巣は，症例1と同様に精巣腫

瘍患者より摘出された精巣組織であるが，amph　Iの

発現量は症例1と比して低値を示した．

　また，dynaminもラットおよびヒトの精巣組織で

100kDaのバンドが検出され，ヒト精巣でのdynamin

の発現も明らかとなった（Fig，3A）．　Dynaminの発現

量を各症例間で比較すると，amph　Iの場合と異なり

amph　I

（　　2
彗

聾1ゐ

璽、

塁

薯α5

塁。

症例1　2 3　　　4　　　5 6 7

症例1　2 3　　　4　　　5 6

Fig．2B　Expression　of　amph　I　in　each　case

7

●
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　　騨縢ewme　－Dynamin
　　伽92一

ヒト精巣におけるAmphiphysin　Iの発現
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且

項。　●7
　　　1　　2 3　　4　　5　　6　　7　　8　　9

　　Johnsen’s　Score

　　Fig．4A

●

●

o

66一

Fig．3A　Expression　of　dynamin　in　the　rat　and　human　testis

Dynamin

0．3

璽

5
b　O・2
き

5
ζ

、日　0．1
毒

鼠

a

症例1　2 3 4 5 6 7

0．25

垂q・

豊α15

豊α1

量α・5

0

●6
●

7

●

3

●4

2
●
1

y＝0．169十〇．002x

R＝0．027

p＝o．7255

0

症例1　2 3 4 5 6

Fig．3B　Expression　of　Dynamin　in　each　case

7

その発現量に大きな差は認められなかった（Fig．

3B）．

3　amph　1，dynaminの発現とJohnsen’s　scoreと

の関係

ヒト精巣でのamph　Iの発現と精子発生との関係を

明らかにするために，その発現量と精子発生の組織

学的指標となるJohnsenls　scoreとの相関を検討した

（Fig．4A）．相関係数はo．89（p＝o．oo14）と有意な柑関が

認められ，精子発生がより進んだ精巣ほどamph　Iの

発現量が増加していることが示された．・一方，dyna一

●

1　　2　　3 4　　5　　6　　7　　8　　9
Johnsenls　Score

Fig，4B

Fig．4Corre］ation　between　Johnsen’sscore　and　the

　　expression　of　amph　I（A）and　dynamin（B）

　　（Number　attached　to　each　dot　represents　the

　　case　number　in　Table　l）

minの発現とJohnsenls　scoreとの間では，相関係数

0．027（p＝0．7255）で，精r一発生度とその発現量との問

には有意な相関は認められなかった（Fig．4B）．

考 察

　amph　Iはニューロンの軸索終末部に発現している

128kDaのタンパク質であるが1〕　，何らかの原因で乳

癌や肺小細胞癌の癌細胞で発現した場合，その自己

抗体によりparaneoplastic　syndromeを引き起こす4’

6｝．実際，241人のparaneoplastic　syndrome患者のli1

清の2．9％から抗amph　I抗体が検出されている13）．

amph　Iはニューロンの軸索終末部においてdynamin

およびclathrin　adaptor　AP2　adaptinと結合する2・　3）．

後者はclathrin－coated　vesicleの構成タンパク質で2・

14），amph　Iは細胞膜よりclathrin－coated　vesicleを切

り取る機能を持つdynaminin「・　i6）をcoated　vesicle周辺

に補充する機能を有すると考えられている：1｝．ラッ

●

●

●

●
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ト精巣においてamph　1が発現していること4・　6・　7）およ

びニューロンの軸索終末部でamph　Iと結合する

dynaminもラット精巣内で発現していること121　17）は

既に報告されているので，精巣内でこれらのタンパ

ク質がエンドサイトーシスに関与している可能性は

高いと考えられる．amph　Iは多くの非神経性組織で

もその発現が報告されており6｝，amph　Iとdynamin

の結合を阻害することにより，transferrini7｝，　epi－

dermal　growth　factor17），　GLUT4　glucose

transporterl8）などの物質の細胞内への取り込みが減

少することが培養細胞を用いて示され，amph　Iは非

神経細胞でもdynaminをその作用部位へ補充するこ

とによりエンドサイトーシスに重要な役割を果たす

と考えられている17｝．

　今回我々は，抗amph　I特異抗体を用いて，amph

Iがヒト精巣においても高度に発現していること見

い出した．既に我々は，ラット精巣においては㎜phI

がセルトリ細胞に局在し精細胞や間質細胞には認め

られないことを免疫組織化学的に証明しており9），

ヒト精巣でもamph　Iがセルトリ細胞に発現している

可能性が高い，セルトリ細胞は支持細胞と呼ばれ，

精細胞の間に複雑な細胞質突起を出して分化中の生

殖細胞を取り囲み，精子発生を円滑にするための

様々な特殊機能を果たすと考えられている．また，

セルトリ細胞同十は1血液精巣関門として働く特殊な

密着結合で結ばれ，これにより精細管は基底区画と

傍腔区画として分けられている19）．血液精巣関門を

高分子物質は通過することができないため，傍腔区

画内にある精細胞への栄養物質の輸送はセルトリ細

胞を介して行われると考えられている20｝．実際，血

流に近いセルトリ細胞の基底部ではエンドサイトー

シスが盛んに行なわれており21’24），精細胞に対する

栄養輸送のひとつの手段となっていることが想像さ

れている．ヒト精巣でamph　Iおよびdynaminが発現

していることは，ヒトのセルトリ細胞でも神経終末

部同様，これらのタンパク質を介してのエンドサイ

トーシスにより精子発生に必要な栄養物質が取り込

まれ，精子発生過程にある精細胞に送られる可能性

を示唆する。

　今回の検討で，症例数が少ないながらもamph　Iの

発現が精子発生の状態と極めて密接な相関をもつこ

とを示した意義は極めて大きい．症例1では精子発生

は形態学的にほぼ正常であり，amph　Iの発現も極め

て高かった．一方，停留精巣，特発性および化学療

法による無精f症の精巣では，精子発生の指標とし

ての血清中FSH値がいずれも異常値であり，また，

（123）37

症例2と共に組織学的にも精子発生障害が証明され，

これらの精r一発生の障害された精巣でamph　Iの発現

が低かったことは，amph　Iの発現量の低下が精子発

生に影響を与えた可能性を示す．しかしながら，セ

ルトリ細胞でのFSH，　LDHの発現を免疫組織化学的

に解析した報告によると25’27），精子発生の障害され

たヒト精巣ではセルトリ細胞の機能が低下している

ことが示されており，精子発生障害後の精細管内の

環境変化により二次的にセルトリ細胞でのamph　Iの

発現が障害された可能性も考えられる．amph　Iの発

現の低下が精r一発生障害の結果惹起されたものなの

か，amph　Iの発現低下が誘因となって精子発生が障

害されたのか，さらに検討が必要である．

　今回我々がヒトの精巣において発現を確認した

amph　Iおよびdynaminは，いずれもニューロンにお

いてその機能が詳しく解析されているタンパク質で

ある．同様に，精巣と神経組織では，これ以外にも

共通のタンパク質が発現していることが知られてい

る28）．これらの共通するタンパク質の精巣における

機能解析は，不明な部分が多い精子発生の分子機構

を明らかにし，依然，その原因が不明である特発性

男性不妊症の病態解明への突破口になる可能性が高

い．少なくとも，精巣におけるamph　Iの機能解析

は，セルトリ細胞のエンドサイトーシスおよびセル

トリ細胞による精子発生機構を解明する手がかりの

ひとつになると考えられる．
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Expression　of　Amphiphysin　I，a　Nerve　Termina量・enriched　Protein，　in　the　Human　Testis

Masami　Watanabe

●

●

Department　of　Urology，　Okayama　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Okayama　70a8558，　Japan

　　Amphiphysin（amph）Iis　a　SH3　domain－containing　128kDa　protein，　concentrated　in　nerve　terminals．　The

protein　plays　an　essential　role　in　clathrin－mediated　endocytosis　through　an　interaction　with　GTPase　dynamin．

　　Western　blot　analyses　using　anti－amph　I　speci血c　antibody　and　anti－dynamin　monoclonal　antibody　clearly

detected　their　specific　expressions　in　the　testicular　tissues　from　patients　with　testicular　cancer（N冨2），cryp－

torchidism（N＝2），or　azoospermia（N＝3）．At　the　same　time，　we　investigated　relationship　between　the　expres－

sion　levels　of　these　proteins　and　Johnsenls　score，　a　biopsy　score　indicating　spermatogenesis　in　the　human

testis．　A　significant　positive　correlation　between　amph　I　expression　and　Johnsenls　score　was　observed，　but　not

between　dynamin　expression　and　Johnsenls　score．　The　appropriate　expression　of　amph　I　appears　to　play　an

important　role　in　spermatogenesis　by　controlling　the　environment　milieu　Within　the　seminiferous　tubules　through

clathrin－mediated　endocytosis．

Key　words：amphiphysin，　dynamin，　endocytosis，　spermatogenesis，　male　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gpn　J　Fertil　Stern　45：119－1252000）
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体外受精における卵胞液中各種steroid濃度比と卵胞径

　　　　　　　　　およびembryo　qualityとの関係

Correlation　between　Steroid　Environment　in　Follicular　Fluid，

Follicular　Diameter　and　Embryo　Quality　in　in　Vitro　Fertilization．

o 岩崎信爾　　田原隆三　　藤間芳郎
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●

●

　卵胞の発育にともない卵胞液中steroid（St）濃度が変化することが知られている．　IVF－ET症例（4例）の

採卵時に得られた卵胞液（n－68）中St濃度を測定し，St代謝酵素活性の評価としてSt濃度比を求め，卵胞

径（FD）およびembryo　quality（EQ）を比較検討した．なお，　EQは媒精後42時間における分割球（n＝26）

をfragmentの状態よりG1（分割球とfragmentとの見分けがつかないもの），G2（平等分割球だが20－－30％

のfragmentを含んでいるもの），G3（平等分割球でfragmentがほとんど見られないもの）の3群に分類し

た．17α一hydroxylase活性（17α一hydroxyprogesterone／progesterone（P4）比）はFDとの間に負の相関

（p＜0．05）を認めた．17i？－hydroxysteroid　dehydrogenase活性（testosterone（T）十estradiol（E，）／androstene－

dione（A）＋estrone（E1）比）およびaromatase活性（E1十E2／A十T比）はFDと正の相関を認めた（p＜O．05）．　St

代謝酵素活性とEQとの間には有意差を認められず，またEQとFDとの間にも有意差は見られなかっ

た．しかし採卵時において21mm以上の大卵胞よりも16・－20mmの卵胞でG3の発生率が高かった．さら

にE，／P4比においてG3群はG1群より有意（p＜0．05）に高値を認めた．以上より過度に発育した卵胞におい

てはsteroidogenesisの変化によりE2／P4比の低下を招き，胚のqualityを低下させる可能性が示唆された．

キーワード：IVF一団「，卵胞径，　steroidogenesis，　embryo　quality，　steroid濃度比

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：127－1322000）

●

■

緒 言

　従来より卵胞の発育に伴い卵胞液中steroid濃度が

変化することが知られている．体外受精・胚移植

（IVF－er）の採卵時に得られた卵胞液中のsteroid濃度

と卵の成熟度およびembryo　qualityの関係を推察する

試みがなされており1’3），卵胞液中のsteroid濃度と卵

および胚のqualityとの関連が示唆されている．しか

し卵胞液中steroid濃度およびそれらの比から類推し

た卵胞内steroid環境と胚の質についての検討はされ

ていない，そこで今回IVF－ETの採卵時に得られた卵

胞液中の各種steroid濃度を測定し，卵胞における

steroid代謝酵素活性の評価として代謝物濃度／基質

物濃度比を求め，このsteroid濃度比と卵胞径および

embryo　qualityとの関係を検討した．

●
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対象および方法

対　象

　当院不妊外来において，卵管性不妊と診断し，

IVF・ETをおこなった患者4名を対象とした．患者年

齢は30歳から38歳であり（33．5±4．1歳：mean±

SD），不妊期間は2年4カ月から12年8カ月（5．5±4．8

年：mean±SD）であった．　IVF－ET周期で卵胞液68検

体と卵54検体を採取した．また各症例間には採卵時

の血中ステロイド値，卵胞径およびembryo　qualityに

おいて有意差はなかった．なお，本研究は患者の同

意のもと行われた．

方　法

1　1VF－ET療法

1）卵巣刺激法

　long－protocolとして，前周期の黄体期7日目より

GnRH　analog（Spurecur＠，アベンティス）1200μg／

dayの連日投与を行い，血中LH，　FSHのおよびestra－

diol（E2）のdown　regulationを確認後，　FSH製剤（フェ

ルティノームP⑭，セローノ・ジャパン）3001Uを連

日皮下投与した．超音波検査にて次席卵胞径が18－

20mmに達した時点でhCG（ゴナトロピン⑧，帝国臓

器）10，0001Uを投与した．

2）採卵方法

　hCG投与35時間後に経膣超音波にて卵胞径（3方向

の平均）を計測した後，経膣超音波下卵胞穿刺により

卵（n＝54）を採取し，同時に卵胞液（n＝68）を採取し

た．卵胞液中に卵を認めない場合は3回までmodi－

fied　human　tubaral　fluid（m－HTF⑭：アーバイン社）

にて卵胞内をflushし，各々のflushed　medium中で再

度卵の確認を行った．卵胞液は直ちに遠心分離によ

り細胞成分を除去後，steroid濃度測定まで一20℃に

て保存した．夫の精子数および運動率，奇形率はい

ずれも正常範囲内であった．

3）媒　精

　得られた卵は02：CO2：N2＝5：5：90のインキュ

ベーター内で5時間の前培養後，媒精を行った．精r

処理は採精後約30分間，37℃のCO2インキュベー

ター内で液化し，m－HTF（8mDを加え，転倒混和後

遠心し，沈殿した精子ペレットを0．5m1の精子浮遊液

としてからSM管（ケンメディカル社）にてswim　up・

沈降法により良好精子を回収した4｝，媒精は5×104／

卵にて行った．

4）受精の確認

　媒精18時間後に前核の有無により受精の確認を

日不妊会誌　45巻2号

し，受精卵についてはさらに24時間の培養を行っ
た．

5）胚の評価

　媒精後42時間後に卵分割球数およびembryo　qua1－

ityを確認し，良好胚を3個移植した．なおembryo

qualityの評価はBolton5｝の方法をもとに媒精後42時間

における分割球とfragmentの状態よりG1（分割球と

fragmentとの見分けがつかないもの），G2（平等分割球

だが20－30％のfragmentを含んでいるもの），G3（平等

分割球でfragmentがほとんど見られないもの），の3群

に分類した。

2　steroid濃度の測定

　卵胞液中のpregnenolone（P5），　progeterone（P，），

17α一hydroxyprogesterone（17P4），androstenedione

（A），testosterone（T），estrone（E1）およびE2を清水

らの方法6＞によりRIA法で測定した．すなわち卵胞液

0．3mlに水飽和ジエチルエーテル（3ml）を加え撹搾

後，遠心分離し，各種steroidを含む一ヒ清をスナップ

フリーズ法にて抽出した．各種steroidをLH－20カラ

ムクロマログラフィーにて分離し，特異的抗体を用

いたRIA法にて測定した．本法におけるintraassay　，

interassay，　coeffrlcient　variationはいずれも10％以下

である．

3　卵胞液内steroid濃度比

　卵胞におけるステロイド代謝に関する酵素活性の

評価として，3β一hydroxysteroid　dehydrogenase（3i9－

HSD）活性，17α一hydroxylase（17Hy）活性，　C17－2。lyase

活性，17β一hydroxysteroid　dehydrogenase（17β一

HSD）活性およびaromatase活性のそれぞれに介在す

る代謝物濃度／基質濃度比を求た7）．すなわち3β一

HSD活性はP4／P5比，17Hy活性は17P4／P4比，　Cl客20

1yase活性はA／17P，比，17βHSD活性はT十E2／A十E1

比，aromatase活性はEl十E2／A＋T比とした．

結 果

1　卵胞液中各種steroid濃度と卵胞径との関係

　卵胞液中各種steroid濃度，卵胞径およびembryo

qualityを表に示した（表1），卵胞液中のP5，　P4，　17P4，　A

T，E1，　E2濃度と卵胞径との間には有意な相関を認め

なかった．受精卵を認めた卵胞（26個）より得られた

卵胞液中のsteroid濃度とembryo　qualityとの問に有

意差を認めなかった．G1，　G2，　G3の各群間におい

て卵胞径の有意差は認めなかった．しかし16mm～

20mmの卵胞から得られた受精卵の75．0％がG3胚で

●

■

■

●

●

●

●

●
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表1採卵時卵胞径とsteroid濃度，　embrye　quality

卵胞径

（mm）　n

　P5　　　P4　　　17P4　　　A　　　　T　　　　EI　　　E2　　　　embryo　quality

ng／ml　ng〆ml　ng／ml　ng／ml　ng／ml　ng／ml　ng／ml　　n　　GI　G2　　G3

●

●

～ 10　　1　　mean　　46．3

　　　　　±SD

11～15 6　　mean

　　±SD

16～20　24　　mean

　　　　　　±SD

21～25　19　　mean

　　　　　　±SD

26～ 18　　mean

　　±SD

2952．5　　　263。6　　　　351．5 18．8

90．9　　　　4182．9　　　　471．2　　　　277．8　　　　28．2

73．0　　　　2069．9　　　　88．8　　　　205，3　　　　21．4

90．2　　　　4353、0　　　　374、9　　　　204．3　　　　25．4

65．8　　　　1553，8　　　　172．5　　　　297．7　　　　14．4

82．3　　　　5262．9　　　342．2　　　　302．7　　　　23．8

55．0　　　　2277．5　　　　147．3　　　　141．4　　　　14．4

53．2　　　　4764．9　　　383．7　　　　249．6　　　　21．6

24．7　　　　1988．8　　　　196．5　　　　149．3　　　　　7．1

6．9

10．5

8．9

8

5．6

9．5

5．6

8．6

3．6

77．4　　0

165．9

63．8

1

158．4　　8

62．6

188．2　　9

48，6

168．6　　8

53．1

0

0

1

3

3

0

1

1

3

2

0

0

6

3

3

計 68　　mean

　　±SD

71．0　　　　4648．7　　　370．9　　　　250．8　　　　24．4

50．3　　　　1917．2　　　165．3　　　　136．4　　　　13．2

8．6

5．3

169．1　　　　26　　　　7

56

7　　12

●

●

あり，21mm以hの卵胞では受精卵におけるG3胚の

割合は35．3％であった．

2　卵胞液中各種steroid濃度比と卵胞径との関係

1）17Hy活性（17P，／P4比）：17Hy活性は卵胞径の増大

にともない減少し卵胞径との間に負の相関（p＜O．05）

を認め（図1），大卵胞ほど17Hy活性が低下すること

が示された．

2）17β一HSD活性（T十E2／A十E1比）：17β一HSD活性と

卵胞径との間に正の相関（p＜0．05）がみられ，大卵胞

ほど17，9　－HSD活性が上昇することが示された（図2）．

3）aromatase活性（E1十E2／A十T比）：aromatase活性

と卵胞径との間においても正の相関を認め（p＜0．05）

（図3），大卵胞ほどaromatase活性が上昇しているこ

とが判明した．

　一方，他のsteroid濃度比から換算した3β一HSD活

性およびC17．2。lyase活性においては卵胞径との間には

有意な相関は認められなかった，

3卵胞液中steroid濃度比とembryo　qualityとの関係

　受精卵が得られた卵胞（26個）より得られた卵胞液

中の各種steroid濃度比とembryo　qualityとの間には

●

●

17P，／p，

0．2

0．1

0

●

●

■

o
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●

●

●

●
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図2　卵胞液中（testosterone＋estradiol）／（androstenedione＋

　　estrone）比と卵胞径との関係
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G1

図4　卵胞液中estradiol／progesterone比とembryo　qualityの

　　関係

有意差は認められなかった．　・方卵胞の早期黄体化

の指標となるE2／P4とembryo　qualityの関係において

G3群はG1群に比べて有意に高f直（p＜O．05）を示した

（図4）．

考 察

1978年初の体外受精児が誕生して以来20年以上が

経過し，この間，体外受精・胚移植およびその関連

技術，いわゆるassisted　reproductive　technologyは

急速な技術改良がなされ，そのため現在の体外受精

における採卵率，受精率は格段の進歩を遂げてき

た．しかしながら依然として胚移植当たりの妊娠率

の一ヒ昇が認められず8），この原因として胚移植後の

低着床率が考えられている．着床に関しては了・宮内

膜環境を初めとして依然不明な点が多いが，良好な

卵や胚を得ることが重要であることは異論を待たな

い．

　卵胞には穎粒膜細胞と英膜細胞が存在し黄膜では

LH作用下でcholesterolからandrogenを合成し，この

androgenが顯粒膜細胞においてFSHの作用トに芳香

化を受けてestrogenが生合成され（tWo　cell－tWo　gona－

dotropin　theory）9）．この卵巣におけるsteroid代謝は

周期内変動を有している．すなわちP5からPA成に

関与する3，9　－HSDや，　P4からAに至る過程での

17Hy，　Cl7．201yaseなどの酵素活性は卵胞期の初期か

ら中，後期にかけて漸増傾向をとる1°1．　一方aroma－

tase活性は卵胞発育につれてしだいに増強し，卵胞

の黄体化によってaromatase活性はさらに増強する．

17Hy，　Ci7．2。lyase活性は排卵後に低トするため1°）estrO－

genの基質となるClg　steroidの供給が乏しくなり，

estrogenの産生は増強せず，一方3β一HSDの活性がこ

の時期に増強するためP4産生優位となる11）．このよ

うに卵胞の発育および黄体化により卵胞におけるste－

roid代謝が変化しTこのことが卵および胚の質に関

与している可能性が考えられる．

　今回IVF－ETにおける採卵時に採取した卵胞液の

steroid濃度比からsteroid代謝酵素活性を求めste－

roidogenesisと卵胞径との関係を検討した．　T十E，／A

十E1から換算した17β一HSD活性およびEl十E2／A十T

より求めたaromatase活性は，卵胞径の増大ととも

に上昇する．一方，17P，／P4より計算した17Hy活性

は低下を認めた．aromataseや17β一HSD活性がh昇

したことは，穎粒膜細胞の酵素活性の増加によるも

のか，細胞数の増加によるものかは不明であるが，

卵胞径の増大に伴い卵胞全体でのaromatase活性およ

び17β一HSD活性が充進していることが示された．3

β一HSD活性は卵胞成熟に伴いはじめ英膜細胞にその

局在を認め，成熟卵胞においては黄膜細胞・顯粒膜

細胞双方に局在を認めるようになる12・掛．さらに黄

体化によりP4産生が急増する．一方，17Hyは卵胞期

から黄体期を通じて萸膜細胞のみに発現する14にと

より，卵胞径の増大に伴う顯粒膜細胞数と黄膜細胞

数の増加の差により17Hy（17P4／P4）の低下した可能

■

●

●

■

●

●

●

■
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性が考えられる．

　Embryo　qualityと卵胞液中steroid濃度との関係に

ついてFranchimont　et　al．1）1ま，受精しなかった，もし

くは受精後卵分割異常を認めた胚よりも移植可能な

良好な卵分割を認めた卵を採卵し得た卵胞液の方が

P膿度が低い傾向を認めたとし，さらに良好な卵を

採取できた卵胞液においてE，十E2／P4比が高い傾向を

認めたと報告している．　一方Rosenbusch　et　al．：1）1ま受

精卵と未受精卵および正常胚と異常胚との間には，

卵胞液中E2／P4比に差は見られなかったと報占してい

る．

　今回卵胞液中の各種steroid代謝酵素活性とembryo

qualityとの間に有意差を示すものはなかったがT　E2／

P4比においてG3群はG1群より有意に高値を示した．

卵胞径とembryo　qualityとの間には有意差は認めない

ものの大卵胞の胚ではG3（良好胚）の発生率低下が示

された．今回，卵胞径と各種steroid活性との関連を

検討したところ，卵胞径の増大に伴い17Hy活性が低

下することから，過度に発育した卵胞においてはE，／

P4比の低下を招き、その後の胚のqualityの低下に関

与している可能性が示された，しかしステロイドホ

ルモンの卵への直接的な影響は不明であり今後の研

究が待たれる．今回の体外受精におけるhCG投与の

タイミングは次席卵胞径18～20mmで行ったが，採

卵時の卵胞が過度に大きくなる卵胞があり，これら

の卵胞より良好胚を得られる確率も低率であった．

これは卵胞径の増大に伴う卵胞内steroidogenesisの

変化によりE2／P，比が低下し，卵および胚のqualityを

下げている可能性が考えられた．このことから，

hCG投与の時期を次席卵胞径16mmにするなどの工

夫により採卵時の卵胞径を至適な大きさにコント

ロールすることで多くの良好胚を獲得し，ひいては

妊娠率の向上につながると考えられた．
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Correlation　between　Steroid　Environment　in　Fo置licular　Fluid，　Fo1畳icular　Diameter

　　　　　　　　　　　　　　　　and　Embryo　Quality　in　in　vitro　Fe「tilization．

Shinj　i　IWASAKI，　Ryuzo　TAHARA，　Yoshiro　TO　MA，

　　　　Hiroshi　SAITO　and　Takumi　YANA田ARA ●

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　142－8666，　Japan

　　This　experiment　was　undertaken　to　study　the　relationship　betWeen　steroidogenesis　in　follicles，　follicular

diameter（FD），and　quality　of　embryo　fertilized　at　IVF　procedure．　Sixty－eight　of　follicular月uids（FF）were　ob－

tained　from　4　patient　who　were　undergone　an　IVF－ET　procedure．　The　enzyme　activities　of　steroidogenesis　were

estimated　by　the　ratio　of　corresponding　to　steroid（St）contents（product／substrate）．Embryo　quality（EQ）was

classified　into　3　groups（G1：00cyte　which　is　dif丘cult　to　distinguish　between　blastomere　and　fragments．，　G2：

Oocyte，　which　has　well　and　equally　cleavaged　blastomere　but　contained　20－30％fragments．，　G3：00cyte，　which

has　well　and　equally　cleavaged　blastomere　without　fragment．）．17α一hydroxyprogesterone／progesterone（P4）

ratio；17α一hydroxylase　activity（Pく0．05），testosterone（T）＋estradiol（E2）／androstenedione（A）＋estrone（E1）ratio；

17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　activity（p〈0．05）and　El＋E2／A＋T　ratio；aromatase　activity（pく0．05）were

significantly　correlated　with　fo董1icu】ar　diameter，　respectively．　There　were　no　signi丘cant　relation　between　EQ

and　FD．　However　75％of　embryos　from　follicle　of　16－20mm　diameter　developed　into　G3　embryo，　and　35％of

embryos　from　follicle　with　over　21mm　diameter　developed　into　G3，　E2／P4　ratios　of　G3　group　were　significantly

higher　than　those　of　Gl　group（p〈O．05），　while　no　significant　relation　between　St　ratio　and　EQ　was　noticed．　These

data　indicated　that　follicles　which　were　grown　excessively　resulted　in　low　E2／P4　which　consequentially　might

decrease　EQ．

Key　WOrdS：r＞rF－ET，　fOlliCUIar　flUid，　SterOidOgeneSiS，　embryO　qUal童ty，　SterOid　ratiO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri145：127－1322000）
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hMG製剤投与時のAdverse　Effectに関する検討

　　　　　　一とくに皮膚症状について

Adverse　Effects　of　Injection　Site　with　hMG

●
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　hMG製剤の投与にあたっては筋肉内注射が行われるが，注射部位に発赤や，癒痛，硬結，掻痒感な

どの皮膚症状を認めることがある．hMG製剤を投与された100名（115周期）を対象として注射後の皮膚

症状の発現について検討した．hMG製剤としてヒュメゴン⑭とパーゴナル⑭を用いた．

　注射部位の癒痛は38．3％（44／115），掻痒感は15．7％（18／115），発赤は12．1％（14／115）に認められた．全

身症状として頭痛が8．7％（10／115），発熱2．6％（3／115），倦怠感が7．0％（8／115）に認められた．

　アレルギー反応検査からこれらの症状はhMG製剤に対するアレルギー反応であることが推定された．

　hMG製剤にアレルギーがみられた例では，精製FSH製剤を用いることでアレルギー反応なしに排卵

誘発の継続が可能であった．アレルギーが心配される例では精製FSH製剤を用いて排卵誘発を行うのが

望ましい．

キーワード：アレルギー反応，hMG製剤，不妊症，排卵誘発

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：133－1362000）

●

●

緒 言

　hMG製剤の投与にあたっては筋肉内注射が行われ

るが，注射部位に発赤や，癒痛，硬結，掻痒感など

の皮膚症状を認めることがある．hMG製剤が不妊治

療において広く利用されている現状を鑑みれば，

adverse　effectに対しても理解を深める必要がある．

しかしながら，我国では皮膚症状については報告が

少なく，頻度などについても明らかにはされていな

い．

　そこで，我々はhMG製剤の投与にあたってad－

verse・effectとしての皮膚症状について注日し，検討

を加えたので報告する．

対 象

平成8年11月から平成10年11月まで当科で治療し

た患者100名，115周期を対象とした．患者は体外受

精・胚移植に際しhMG製剤を投与された．　hMG製

剤はヒュメゴン＠（100単位，ないし150単位，オルガ

ノン社，オランダ）とパーゴナル⑧（150単位，帝国臓

器，日本）を投与した．ヒュメゴン⑪投与を53例（60周

期），パーゴナル⑪投与を47例（55周期）に行った．

注射方法

　投与直前に粉末の注射剤を添付されたO．9％の生理

食塩水lccにて溶解し，患者留部に23ゲージ針を用い

て筋肉内注射を行った．

調査方法

　hMG製剤投与初日に患者へ調査票を渡し，毎回の

注射後の注射部位の癒痛，掻痒感，24時間以上持続

する発赤の有無および全身状態の観察として倦怠

●
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感，頭痛，発熱（37．5℃以ヒ）の有無について記載さ

せた．癒痛などの自覚症状については患者自身に強

い，中等度，弱い，なしのいずれかを判断させた．

問診から他の薬剤アレルギーを有する患者はあらか

じめ調査より除外した．調査に当たっては患者の同

意を得た．

　結果は周期あたりの比率として評価した．薬剤間

の比率の分析はカイ2乗検定を行った．

結 果

　投’♪患者の平均身長，体重は155．9±5．9　cmと55．9

±4．7kgであった．各使用製剤間には身長，体重に差

を認めなかった（ヒュメゴン⑳例156．2±3．8cm，56．5

±4．3kg，バーゴナル⑱例155．5±2．3cm，55．4±

6．Okg）．一日平均投f｝単位数はヒュメゴン⑳で306．6

±46．OIU　，パーゴナル⑧で161．6±32．71Uであった．

hMG製剤は平均9．1日投与された（表1，mean±

SD）．注射部位の癒痛は38．3％（44／115），掻痒感は

15．7％（18／115），発赤は12。1％（14／115）に認められ

た．全身症状として頭痛が8．7％（10／115），発熱2．6％

（3／115），倦怠感が7．0％（8／115）に認められた。ヒュ

メゴン⑪投与例では癒痛43．3％（26／60），掻痒感は

18．3％（11／60），発赤は11．7％（7／60），頭痛は13．3％（8／

60），発熱が3．3％（2／60），倦怠感が6．7％（4／60）に認め

られた．パーゴナル⑭投与例ではそれぞれ33．0％（18／

表1hMG製剤投与症例背景（mean±SD）

パーゴナル　ヒュメゴン 計

H不妊会誌　45巻2号

55），　12．7％（7／55），　12．7％（7／55），　3。6％（2／55），　1．8％

（1／55），7．3％（4／55）であった．統計学的にヒュメゴ

ン⑭投与とパーゴナル⑪投与には各症状の発現率に相

違は認められなかった（表2），

　ヒュメゴン⑭投与例で2例が強い掻痒感と発赤を訴

えたが（2／60－3．3％），他の例ではいずれも軽度の皮

膚症状であった．2例中1例は初回投与中に生じたも

のであった．既に報告したように，皮膚症状発現の

機序を知る日的で強い掻痒感と発赤を訴えた1例にア

レルギー反応検査を行ったところ，この皮膚症状は

1型アレルギー反応であり，抗原との接触後数時間を

経て発症する遅発型タイプであることが推定された

（Knoshitav）．また2例ともに精製FSH製剤投f－iには

副作用を示さなかった．

症例数　　　　　　45

周期数　　　　　　55
f卜歯令（歳）　　　　　　　32．5±2．3

投与日数（日）　　8．9±1．7

　55　　　　　100

　60　　　　115
31．7±3．8　　　32．0±2．7

9．4±1．7　　　　9．1±1．4

表2　hMG製剤投与時にみられたadverse　effect

パーゴナル　ヒュメゴン　　　計 P値

癒　痛

掻痒感

発　赤

頭　痛

発　熱

倦怠感

33．0％　　　　　　43．3％　　　　　　38、3％　　　　　0．2

（18／55）　　　　（26／60）　　　（44／ll5）

12．7％

（7／55）

12，7％

（7／55）

3．6％

（2／55）

1．8％

（1／55）

7．3％

（4／55）

18．3％　　　　　　　15．7％

（11／60）　　　（18／115）

11．7％　　　　　　　12。1％

（7／60）　　　　（14／115）

13、3％　　　　　　8．7％

（8／60）　　　　（10／115）

3．3％

（2／60）

6．7％

（4／60）

2．6％

（3／115）

7．0％

（8／115）

0，7

0．9

0．1

O．2

0．9

考 察

　ヒュメゴン⑭とパーゴナル⑪の筋肉内投与により注

射部位に癒痛が38．4％にみられた，また掻痒感，発赤

が15．7％と12．1％にみられた．注射剤の添付文書によ

ればこういった皮膚症状の発現頻度は0．1％以下であ

り，我々の結果は著しく高い頻度である．しかし

Verhoeff2）らも注射部位に癒痛を訴える頻度を44．9％

～ 48．9％，発赤発現頻度を15．5％一一24．0％と述べており

ほぼ我々と同様の結果を報告している．本邦では宇

都宮3〕が痺痛の頻度については23．3％としており，皮

膚症状の発現度は効能書に記載されているものより

高いとの認識を持つべきであると考えられた．今回

対象とした2製剤間には皮膚症状発現頻度に相違はみ

られなかった．

　尿より抽出されたhMG製剤には多くの爽雑蛋臼質

が含まれ，FSH成分は全螢rl質の3％以ドにすぎない

（Biffoni‘））．爽雑蛋白を除去した精製FSH製剤は

hMG製剤にアレルギーを有する症例にも使用が可能

であったことから，これらの爽雑蛋白がアレルギー

反応における抗原となっている可能性がある．ま

た，hMG製剤にアレルギーを有する症例で，蛋白成

分がO．1％以下であるrecombinant　FSH剤により排卵誘

発に成功した報告5）もある．しかしtransferrin，免疫

グロブリン，TNF－binding　protein－1などが含まれる爽

雑蛋臼のうち，どの成分を抗原としたアレルギー反

応であるかは不明である．

　これらのアレルギー反応は局所的なことが多い

が，全身浮腫や多呼吸をきたすような全身症状をき

たすような例も報告されている6｝．従って，日常診

療においてhMG製剤の使用にあたってはアレルギー

反応に起因すると思われる症状に十分注意を払う必

●
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●
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要がある．薬剤アレルギーではアレルギー機序の証

明は困難なことが多く，すべての人に発症するわけ

でもない．発症には体質や素因が関与すると考えら

れアレルギー体質者に薬剤アレルギーが発症しやす

いことが経験的に知られる．hMG製剤の投与にあ

たっても過去のアレルギーの有無を問診により確認

しておく必要がある．

　hMG製剤にアレルギーがみられた例では，これま

での症例報告や自験例からは精製FSH製剤を用いる

ことで排卵誘発は継続が可能であり，また卵胞の発

育にも影響していない．アレルギーが心配される例

では精製FSH製剤を用いて排卵誘発を行うのが望ま

しい．

　従来hMG療法の副作用としては多胎妊娠の発生，

卵巣過剰刺激症候群の発生が広く認識されてきてい

る．それに加えて，今回の結果を見ると投与後の皮

膚症状も無視できない副作用であると判断される．

しかし症状としては軽度であることが多く，これま

では漫然と投与されていたために，医療側も患者側

も見逃していたことが多いと推察される．わが国に

おいてhMG製剤が使用されるようになって30年以上

を経ているにもかかわらず，多胎妊娠やOHSS以外

の副作用報告がほとんどなされていないことは医療

側がいかにこの問題を軽視していたかを裏付けるも

のである．たとえ軽度であっても患者にとっては苦

痛をしいられることは好ましくなく，副作用無く投

与することを心がけるべきである．具体例として，

見逃しを避けるため我々の施設ではhMG療法時には

患者へ記録用紙を渡している．患者目身に気のつい

た症状について毎日記録してもらっているが，これ

は患者への啓蒙とともに皮膚症状発生の有無を知る

ために役立つ．また，即時型反応のチェックには投

与後30分間は患者の観察が必要である．
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　以kよりhMG療法時にはアレルギー反応に起因す

る副作用が出現することがあることを充分に認識

し，日常診療にあたるべきである．

（本論文の要旨は第42回日本不妊学会学術講演会にて

発表した）
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Adverse　Effects　of　lnjection　Site　With　hMG

Toshihiko　Kinoshita，　Kiwamu　Ootaka　and　Motohiro　Itou

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Sakura　Hospital，

　　　　　　　　Toho　University，　Chiba　2590841，Japan

　　The　objective　of　this　open　study　was　to　investigate　adverse　effects　after　IM　injection　of　human　menopausal

gonadotrophin（hMG）preparation　in　women　opting　for　in　vitro　fertilization．　The　incidences　after　injection　of

pain，　redness，　itching　and　erythema　at　the　injection　site　and　of　fever，　headache，　general　fatigue　were　38．3％，

12．1％，15．7％，8．7％，2．6％and　7．0％．　The　results　showed　that　injections　of　hMG　led　to　unwanted　side　effects．　There

was　no　statistically　significant　difference　between　Humegon　and　Pergonal　in　incidence　of　any　adverse　effects．

Urinary　hMG　preparations　contain　a　high　amount　of　non－active　proteins，　which　can　give　rise　to　local　side　effects

after　injection．　We　experienced　the　cases　that　had　local　adverse　reaction　to　hMG　but　no　reaction　to　highly

puri丘ed　FSH．　If　any　adverse　effect　is　present　after　injection　of　hMG　it　is　advisable　to　use　highly　purified　FSH．

Key　words：allergic　reaction，　human　menopausal　gonadotrophin，　adverse　reaction，　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：133－1362000）
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　近年の生殖補助技術の進歩には目を見張るものがある．しかし，不妊症夫婦の女性への世間の目は

未だに厳しく，不妊症および不妊治療に対する偏見は，今もなお存在する．我々の以前の研究では，

不妊女性へ与える社会的・経済的・身体的苦痛は想像以上に大きいことが判明した．そこで我々はこ

のような環境に対して不妊患者に，サポートを行う必要性を感じた．そこで今回，「不妊による悩み」

の実態調査を行い，不妊患者の精神面について検討した．その結果不妊患者の多くは，挨拶がわりに

なげかけられる何気ない言葉に傷ついている場合が多く，親戚56．5％，夫の家族50．6％，近所の人263

％から重圧を感じている場合が多かった．しかし，その反面「あととりのため」に子供が欲しいと感じ

ているのは12．7％であった．夫を「人生のパートナー」と感じており，「二人の子供を抱かせてあげた

い」，「家族を作りたい」という気持ちが強かった．不妊を「夫婦の問題」として考えることは大切であ

り，74％が不妊治療を続けるうえでの心の支えは，「夫の存在」と答えていた．また194．9％が悩みを軽

くする方法を自分なりに持っていた．当院ではAIH・IVFともに夫婦間のみを原則としており，患者自身

も夫との子供を授かるよう，夫婦でともに力を合わせ，不妊治療にのぞんでいる姿を確認することが

できた．

キーワード：不妊症，患者の悩み，夫の支え

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：137－1422000）

●

●

緒 言

　近年の生殖補助技術の進歩には目を見張るものが

ある．しかし患者自身の悩みや精神面の調査・サ

ポート面に関する研究においては，やっと学会報告

がみられるようになってきた．以前は「嫁して三年子

なきは∵曾」などと言われたほど不妊症夫婦の女性に

対して世間は厳しかった．不妊症が「病気」と認めら

れ，…部ではあるが不妊治療に保険が適用されたも

のの，不妊治療に対する偏見は昔ほどでなくとも，

今もなお受け継がれているようである．このような

社会において，不妊症の女性は「不妊」であることの

悩みに加え，周囲の「子どもはまだ？」といった視線

と期待をあび，一部のみの保険適用にすぎず，高度

な治療にともなう高額な治療費は全額私費負担と

いった現状に置かれている．また，治療にともなう

苦痛などと，様々な面で不妊女性への負担は大き

い．今，直ちに社会的・経済的・身体的側面のバラ

ンスをとりながら，技術の進歩に患者自身がついて

いけるように，サポートを行う必要がある．高齢化

社会・少子化問題と同様，不妊症患者の実態を社会

全体のこととして考えることが望まれる．以上よ

り，今回我々は，不妊症患者のもつ「悩み」精神面に

関する調査を行った．
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　　　　　表1

　年　齢

（質問紙調査時）

不妊症患者の年齢および不妊期間

　　　　　　　　　　　　　イく女正貝」・1「替1

　　　　　　　　　　　　（質問紙調査時）
20　一一　24歳

25～29歳

30・－34歳

35～39歳

40～44歳

　無回答

19人

106人

144人

66人

18人

　1人

日不妊会誌　45巻2号

5．40％

29．90％

40．70％

18．60％

5．10％

O．30e／．

　～2年
　3～4年

　5～6年

　7～8年

9～10年

11年以上

98人

143人

58人

22人

10人

23人

27．70％

40．40％

16．40％

6．20％

2．80％

6．50％

合　計 354人 100％ 合　計 354人 100％

d

●

対象と方法

　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

る記人とし，院内に回収ボックスを設置し，354名

より回収した．回収率は70．7％であった，質問項目

は54項目で，各質問を選択形式にして回答を回収し

た．

結 果

1　患者背景

　表1に示すように，調査時の年齢は，30～34歳が

40．7％，不妊期間は，3－－4年が40．4％と最も多かっ

た．

　図1に示すように，「病院に行こう」と思って実際に

受診するまでに要した期間は，1～3カ月が最も多く

33．1％で，次に4～11カ月22．6％　1年以1122．3％で

あった．次に「なぜf”供が欲しいのか」との問いには

図2に示すように59．9％が「家族が欲しい」，50．6％が

「理屈なく子供が欲しい」，40．1％が「親になりたい」

と答えていた．また以前言われていたような「あとと

りのため」などという理由は12．7％と少数であった．

（％）

100

80

60

40

20

0

55

117

80 79

（n・354）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23
　　　　　　　　　　　　　　　　　　盟
1カ月以内1～3カ月4～11カ月　1年以k　無解答

図1「病院に行こう」と思って，実際に受診するまでの期間

2　不妊症患者の悩みの実態

　さて，不妊症患者はどのような言葉に傷ついてい

るのかを調査したところ，挨拶がわりになげかけら

れる，なにげない言葉に傷ついている場合が多く，

61．9％が「お子さんまだ？」，34．7％が「作らない

の？」，31．6％が「○○さんは○人目ができたのよ」と

いった場合であった（図3）．図4に示すように周囲の

目に対して貢圧を感じていないのは0．8％にとどま

り，プレッシャーを感じるのは親戚56．5％，夫の家

族50．6％，近所の人26．3％，職場23．4％であった．

「不妊治療に関する悩み」については図5に示すように

61％が「治療費が高い」，51．4％が「不妊治療のゴール

がみえない」，22％が「プレッシャーが大きすぎる」

と答えていた．

3　悩みの解決方法

　図6に示すように夫とのコミュニケーションについ

ては94．6％が「うまくいっている」と答えていた．ま

た「夫以外に不妊治療のことを話せる人がいるか」の

問には93．8％がいると答え，その内訳は59．6％が「友

（％）
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（重複回答あり）
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図2　「なぜr一どもが欲しいのか」
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図3　どのような言葉に傷ついたことがありますか
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（重複回答あり）　80
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　　家　の　　　　　　家
　　族　人　　　　　族
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図4　誰からプレッシャーを感じるか
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図5　現在の不妊治療に関する悩み
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簿顕
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図6夫とのコミュニケーションは「うまくいっている」

　　「うまくいっていない」

人・知人」，53．6％が「自分の両親」，52．4％が「不妊経

験のある友人・知人」であった（図7）．

　さらに図8に示すように「悩みを軽くする方法を

もっているか」の問に94．9％が「持っている」と答え，

その内訳は72．3％が「夫に話す」，44．0％が「夫以外の

人に話す」t27、1％が「ショッピングを楽しむ」であっ

た．不妊治療を続けるうえでの心の支えは，図9に示

すように74％が「夫の存在」であり，次に42，4％が「医

師・看護婦」，同じく42．4％が「院内に掲示されている

治療成績」等であった．そしてあなたにとって「夫婦

とは」の問に95．5％が「人生のパートナー」と答えてい

た．（図10）
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図7　夫以外に不妊治療のことを話せる人の有無
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図9　不妊治療を続けるうえでの心の支え

考 察

　不妊の検査・治療を考えてから来院するまでの期

間については，当院では71．2％が1年未満に受診して

いるものの，1カ月以内に受診した者は15．5％であっ

た．フィンレージの報告1）によると，子供が欲しい

と思ってから病院へ行くまでの期間は，26．9％が1年

未満に受診しておりt1年・一　2年未満が34．6％と最も

多く，また4年以上要した者が5．9％と報告してい

る．しかし，「年齢的に時間がない」と実感し受診す

る者もいたが，なかには10年以上要した者もいた．

このように「病院に行こう」と思って実際に受診する

までに人多数は数カ月を要しており，不妊の検査・

治療を躇躇している姿がうかがえた．子供は欲しい

100

80

60

（％）

40

20

0

日不妊会。志　45巻2号

336

内訳
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　　　　図8　悩みを軽くする方法
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図10　あなたにとって「夫婦」とは
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無
饗
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が「まさか自分が不妊とは…」「今度こそ妊娠したか

も…」など様々な心の葛藤を繰り返しながら実際に

受診するまでに期間を要するケースが多く，さらに

近年の晩婚化も加わり，ますます不妊症患者の高齢

化に拍車をかけているとも思われる．

　「不妊治療における悩み」については，まず患者の

多くは高額な治療費を負担と感じていた，我々が前

回行った経済面での調査2）でも患者の抱える経済的

負担は深刻であり，不妊治療の保険適用などt早急

な社会的援助が必要と思われた．また，心理的な面

では，不妊女性の多くは周囲からの重圧を程度の差

こそあれ感じている．あしたばくらぶの報告3）によ

ると「赤ちゃんはまだ？」という言葉に84％が圧力を

感じたことがあり，それは「夫の親親戚」37％，「妻

の親・親戚」29％、「友人」10％，「職場の人」9％と報告

している．今回の我々の調査では，「夫の親・親戚」

●

■

●

●

●

●

●

●
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83．9％，「自分の親・親戚」42．1％，「近所の人」263

％，「職場の人」23．4％であった．あしたばくらぶの

報告｝）では重圧を感じているのは84％に対し，当院

の調査では99．2％と，ほぼ全員が重圧を感じている

結果であった．森本4）は「不妊患者の回りにはおせっ

かいな干渉者が溢れていて，意識的にも無意識的に

も種々の干渉をして患者の心のなかにストレスを生

じせしめる．」と述べている．この様に不妊治療をと

りまく環境は決して良好とは言えず，早急に不妊治

療中の人々に対する世の中の雰囲気が良くなる方法

を考えねばならない時期に来ていると思われる．

　次に，以前，我々5）はCMIによる心理評価におい

て，神経症グループの患者に通院期間が短いという

事実を得，不妊治療している患者で神経症になりや

すいのは，不妊期間よりもその人本来の性格が大き

く影響しているという結果を報告した．また調査を

通じて5）「不妊であることの悩み」と様々なプレッ

シャーとの関連があることが示唆された．今回の結

果では，むしろ身近な人間関係にある人が重圧をあ

たえていたtこのような状況のなかで治療を続ける

うえでの「心の支え」は，今回の調査では夫の存在が

最も重要であった．次に医師・看護婦t院内に掲示

してある当院の治療成績であった．廣井6）は不妊症

患者では∫供を持てないことへの焦燥感・母性喪失

感・劣等感や治療に対する不安等がこれらの得点を

高くしていると述べている．また，平lhら7｝は患者

にとっての…番の理解者として，夫95％，次に友

人両親を挙げていた．我々8）も夫との関係が最も重

要と考えるため，治療のオリエンテーションや不妊

相談，勉強会など夫婦で参加する場を数多く設けて

いる．今回の調査において，夫婦とは「人生のパート

ナー」であると95．5％が答えているが，そのパート

ナーである夫に「ふたりのこどもを抱かせてあげた

（141）55

い」との思いが強いことがわかった．このように治療

中から不妊を夫婦間の問題として考え，接していく

べきであり，お互いが良き，話し相手となり，支え

あっていくことは不妊治療にとっても最も大切なこ

とであると思われる，また，医療側としては白院の

妊娠率や，どのような治療方法で妊娠したのか，問

題点はなにか，などを患者へ詳細に公表することに

より，良好な結果を生じるという効果が確信でき

た．不妊治療だけが独り歩きするのではなく，より

よい結果を得るためにも，医療側の不妊症患者への

精神的なかかわりは重要である事が再確認された．
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The　Emotional　Stress　of　Patients　vvith　Infertility　Problems

Rika　Watanabe，　Takako　Goto，　Chizumi　Kurahashi，　Michiyo　Sashiyama　and　Takafumi　Utsunomiya

St．Luke　Clinic，　Oita　870－0947，　Japan
●

　　夏nthis　past　10　to　20　years，　the　knowledge　and　techniques　in　treatments　for　infertility　patients　have　pro－

gressed　steadily．　However，　the　circumstances　surrounding　infertile　couples，　especially　illfertile　women　require

an　enormous　amount　of　patience　on　their　part．

　　Previous　studies　show　that　one　of　the　most　pressing　issues　for　an　infertile　couple　is　the　economic　issue．

Generally　speaking　there　is　no　insurance　coverage　for　infertility　and　when　coverage　might　applyjt　is　grossly

insufflcient．

　　Also，　using　the　Corne】1　Medical　Index（CMI），we　attempted　to　evaluated　the　psychological　stress　of　infertility

patients．　Although　the　rate　of　psychological　abnormalities　in　the　CMI　did　not　differ　from　the　control　group，

individual　counseling　results　show　the　tremendous　ammount　of　emotional　stress　suffered　when　infertility　ex－

ists．

　　In　the　above　study　we　evaluated　stress　in　infertile　women　in　detail　by　means　of　questionnaires．　Results　showed

that　patients　were　often　deeply　hurt　by　insensitive　questions　from　friends，　relatives，　coworkers　and　neighbors，

　　The　inherent　biological　stress　of　being　unable　to　conceive　a　child　when　patients　are　constantly　asked　when

they　will　is　emotionally　draining　no　matter　what　alternative　methods　or　hobbies　patients　employ　to　reduce　these

effects、

　　In　general　patient’s　emotional　relationships　with　their　husbands　were　better　than　initially　expected，　produc－

ing　a　good　family　environment．　Also　the　desire　to　have　a　child　did　not　seem　to　be　based　on　wanting　an　inheritor．

　　Compassionate　and　helpful　advice　from　hospital　staff　was　useful　for　infertile　patients　to　continue　treatment．1n

addition　we　try　to　keep　patients　informed　regarding　the　latest　treatments　and　results　at．　the　hospita1　in　hopes．　of

mCreaslng　optlmlsm．

　　We　provide　whatever　aid　we　can　with　our　special　knowledge　and　data　in　an　effort　to　produce　a　successful

pregnancy・
Key　words：Infertility，　stress　of　patient，　relationships　with　husballds．
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　男性不妊症乎術丁一技フォーラム参加の全国29泌尿器科において，1981年から1999年に，閉塞性無精

子症に対して精路再建術が行われた580例の治療成績を検討した．36例は再手術を施行されていた．精

∫出現率は，精管精管吻合術64．8％，精巣上体精管吻合術47．3％であった．初回および最終手術後の自

然妊娠率は，術後6カ月以上経過観察できた392例において，それぞれ22．4％，24．2％で，手術後妊娠ま

での期間は，巾央値10．5カ月であった．閉塞原因別の最終自然妊娠率は，精管切断術後28．9％，鼠径ヘ

ルニア術後22．6％，精巣上体炎後29．7％，閉塞原因不明21．4％，その他6．9％であった．閉塞性無精子症

に対する精路再建術は，白然妊娠の期待できる治療法として有用と考えられる．

キーワード：閉塞性無精子症，精路再建術，精管精管吻合術，精巣上体精管吻合術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：143－149　2000）
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緒 言

　補助生殖技術（Assisted　reproductive　technology：

ART），とりわけ卵細胞質内精子注人法（lntracy－

toplasmic　sperm　injection：ICSI）の開発普及は，男性

不妊症の治療を大きく変革した．ICSIの開発によ

り，今日では数個の生存精子さえ入手できれば受精

の）1∫能性があり，精巣精子を用いたICSIにより，こ

れまで絶対不妊とされたKlinefelter症候群において

さえ妊娠挙児が報告されるようになったv．ICSIに

よって男性不妊症のすべての問題が解決されたとの

風潮さえ一部に見られる．しかし，不妊症治療の最

終口標は，やはり夫婦の白然の性行為による妊娠で

ある．また，ICSIには，多胎，流産，出生児の奇形

率など，解決されていない問題もある2）．白然妊娠

に至る治療法のあるときは，ARTの前にその治療法

を選択するのが順当と思われる．

　閉塞性無精子症は，無精r症患者の約20％を占め3〕，

精巣機能が正常であることから，適切な精路再吻合

術により自然妊娠が期待できる．とりわけ精路顕微

鏡手術の開発普及により，開通率，妊娠率の向Lを

見ている4・5）．この分野でも，ARTの普及は箸しく，

顕微鏡下精巣上体精子吸引術（Microsurgical　epididy－

mal　sperm　aspiration：MESA）や精巣精子採取術

（Testicular　sperm　extraction：TESE）で得られた精r

を用いてICSIが行われ，特に先天性両側精管形成不

全など，精路吻合不能な症例にとって福音となって

いる6〕．

　再吻合が可能な閉塞性無精f症において，精路吻

合術とARTのいずれを選択すべきか，議論の多いと

ころである．両者の長所短所をよく説明し，イン

フォームド・コンセントのもとに患者夫婦が選択す

べきであるが，そのためには治療成績の公表が不可

欠である．ICSIについては，日本産科婦人科学会倫

理委員会から毎年全国登録施設の成績が公表されて

おり，1998年は，採卵あたり21．1％である7｝．精路再

吻合術については，多数症例を行っている施設毎に

これまでも成績の報告がなされているが8‘16），全国

規模での集計，公表は行われていなかった．この

度，男性不妊症に対する手術手技の向LをU指して

勉強会を行っている男性不妊症手術手枝フォーラム

参加施設において，これまでに行った精路再吻合術

580例の成績を集計し，初回手術後の自然妊娠率22。4

％との結果を得たので報告する．

対象および方法

　男性不妊症T＝術手技フォーラム（世話人代表：岩本

晃明，松田公志）参加施設を対象に，1999年7月まで

に行われた閉塞性無精r症に対する精路再建術の治

療成績を調査した．調査参加施設は，札幌医科大

学，千葉大学，東京歯科大学市川総合病院，昭和大

学，帝京大学，東邦大学，横浜市立大学，聖マリア

ンナ医科大学，横浜赤十字病院，藤沢市民病院，長

野赤卜字病院，金沢大学，刈谷総合病院，八1代病

院，名占屋大学，名占屋lli、“Z大学，愛知医科大学，

済生会音羽病院，京都大学，関西医科大学，大阪大

学，神戸大学，岡山大学，川崎医科大学，倉敷中央

病院，小野田市立病院、山ll大学，原三信病院，長

崎大学の計29施設の泌尿器科である．

　術後精液所見は，精液所見安定時の平均とし，術

後…時的な精子出現は無精f症と判定した．妊娠方

法として，自然妊娠のほかARTによるもの，またそ

の際に用いた精子として精巣L体精r・や精巣精fに

ついても調査した．妊娠確認日が不明の場合は出産

llの8カ月前の月の1日とした．各症例についての調

査方法（カルテ調査または電話調査）は参加施設に一・

任した．

　術後経過観察期間の中央値は11カ月で．6カ月未

満の177例（30．5％）は妊娠率の計算から除外した．

結 果

　1981年から1999年7月までの閲に精路再建術が行

われた閉塞性無精r一症，総計580例が集計された．

1963年に精管精管吻合術が行われた1症例も報告さ

れたが，1例のみ施行時期が隔たっていたので集計か

らは除外した．術前無精r症でない片側閉塞症例も

22例報告されたが，交叉性吻合を行った4例，部分

閉塞を疑って両側吻合した2例は集計に加えたがt片

側吻合のみの症例は除外した．患者年齢は18歳から

67歳，巾央値35歳，妻年齢は19歳から46歳，中央値

29歳（不明症例159例）で，妻年齢35歳以ヒは年齢の

判明している症例の15．9％であった．妻に異常を認

めたのは29例，異常なし269例，不明282例であっ

た．施設あたりの症例は1例から86例，中央1直8例で

あった．

　閉塞原因別に，夫年齢，血清FSH，閉塞期間，初

回f術術式を表1に示す．夫年齢は，精管切断術群が

他群より有意に高かった（pく0．0001：分散分析）．血

清FSHが101U／ml以一Lは488例中77例15．8％をしめ

た．原因不明の精路閉塞症例の大Y：は精巣上体の閉
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表1　閉塞原因別対象症例内訳

血清FSH
　　　　　閉塞期間（年）　精管精管
（IU／ml）

　　　　　　　　　　　　　吻合術

術　　式

閉塞原因　　症例数 年齢 精巣L体
　　　　　　混合＊1
精管吻合術

●
精管切断術　　　241

ヘルニア術後　　146

病青巣Lf本炎　　　　　　53

員京【天11く　tlH　　　　　　　　104

その他＊2　　　　36

41．8±7．7

32．3±6．1

33．7±5．2

32．4±5．1

32．4±4，9

7．0±4．1

6．3±4，0

5．9±3．4

5．9±4．4

10．6±13．1

10．4±6．2　　　　　　　226

27．7±6．5　　　　　　　　138

7．3±4．8

29．3±7．5

6

7

7

6

53

97

27

8

2

2

計 580　　　　36．4±8．0 6、7±5．2 16．4±10．7 377 190 12

■

＊1：片側精管精管吻合術、反対側精巣上体精管吻合術

＊2：先天性片側精管形成不全8例，先天性の閉塞13例，精管閉塞による二次性精巣tl体閉塞2例、　Young症候群7例，

　左右別々の閉塞原因3例，その他3例

●

●
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図1　年度別精路再建術施行同数

塞で精巣L体精管吻合術が行われていた．抗精r抗

体は血清で92例において測定されており．28例30．4

％で陽性であった．測定方法は76例が精子不動化抗

体であった

　580例に，精管精管吻合術392回，精巣上体精管吻

合術214回，片側精管精管吻合反対側精巣上体精管

吻合13回，術式不明1回，計620回の手術が行われ

た．36例6，2％は再手術を，4例は再々手術を受けて

いた．両側吻合389回，片側吻合175回，交叉性吻合

54回，不明2回であった．精管精管吻合術は，顕微

鏡下一二層吻合術230回，顕微鏡下一層吻合術164回，

ルーペによる層または二層吻合術8回，肉眼的手術

5回，精巣上体精管吻合術は顕微鏡下側端吻合術196

回，顕微鏡下端端吻合術20回，肉眼的側端吻合術9

回であった．年度別手術回数を，精管精管吻合術と

精巣L体精管吻合術別々に図1に示す，術中に少なく

とも片側の吻合部精巣側断端で精f・を確認できたの

はt精管精管吻合術331回中239回72．2％，精巣ヒ体

精管吻合術203回中191回94．1％，全体では546回中

441回80．8％であった．

　T：術後精液検査の行われた547例について，初回

f術後および最終ヂ術後の精液所見を表2に示す．全

体として，初回手術後58．9％で精fが出現，33．8％

で精子濃度がIE常化し，さらに運動率30％以Lをも

満たしたのは25．0％であった．これとは別に6．4％

で，術後一一時的に精子が出現したが，その後再び無

精子症となった．再手術を行った36例（再々手術4例

を含む）の最終成績は，精子出現25例（69．4％）、精子

濃度正常化17例（47．2％）であった．これらを含め

表2　初回f＝術後および再手術後の精液所見

●
　　　　　　　　　　　　初回手術後精液所見
閉塞原因　　症例数
　　　　　　　　無精子症判　乏精子症　精子濃度正’“　’2

再手術
　　　再手術術式紹
症例

再手術後精液所見

無精子症＊1　乏精子症　精子濃度正常＊2

精管切断術

ヘルニァ術後

精巣上体炎

原因不明

その他＊t

223

140

47

101

36

42（14）

81（10）

24（4）

59（7）

19

69

29

8

18

13

112（90）

30（15）

15（12）

24（19）

4（1）

9

17

2

5

3

V4，E6，EVI

V11，E8

　E2
　E5
　E3

3（1）

4

0

3（1）

1

2

4

1

0

1

4（3）

9（6）

1（1）

2（2）

1（1）

● 計 547　　　225（35） 137 185（137） 36　　V12，E23，EV　1　　11（2） 8 17（13）

＊1（）：一一時的に精子出現するもその後無精r一症となった症例数

＊2（）：精f濃度Ill常かつ精f‘運動率30％以kの症例数

＊3　V：精管精管吻合術，E：精巣L体精管吻合術，EV：片側精管精管吻合術，反対側精巣E体精管吻合術．再々手術4件を含む

＊4：先天性片側精管形成不令S例，先天性の閉塞13例、精管閉塞による二次性精巣1i体閉塞2例．　Young症候群7例．左右別々

　　の閉塞原因3例，その他3例

●
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精管切断術ヘルニア術後精巣上体炎　　原因不明　　その他

　223　　　　　　　　140　　　　　　　　　47　　　　　　　　　101　　　　　　　　36

　　図2　閉塞原因別最終精子出現率

両側　片側交叉性合計　1山1側　片f川交叉性合・1汁
248　　　78　　　　42　　　368　　　103　　　93　　　　9　　　　205

　　　　図5　術式別精」㍉出現率

て，最終手術後の精r出現率はt精管切断術後83．0

％，ヘルニア術後50．7％，精巣L体炎53．2％，原因

不明43．6％，その他52．8％，全体で62．7％となった．

閉塞原因ごとに1最終精jろ出現率，精子濃度正常化

率を図2に示す．

　手術術式別，両側手術片側手術別の精f一出現率を

図3に示す．精管精管吻合術は全体として精子出現率

64．8％，精子濃度正常化率37．2％，精巣上体精管吻

1－1不女壬会’‘誌　　45巻2号

合術ではそれぞれ47，3％，30．20／，であった．両群

で，精子出現率に有意差を認めた（p＝O．OOOI：カイ：

乗検定）．精管精管吻合術と精巣Lf本精管吻合術をあ

わせた全体で，両側f術。片側T：術および交叉性吻

合術の精子出現率は，それぞれ69．2％，40．9％，45．1

％，精子濃度正常化率はそれぞれ42．3％，21．1％，

21．6％で，両側手術が片側ヂ術より有意に良好で

あった（p＜0．0001：カイニ乗検定）．

　　・時的精子出現は，全体として586回の下術の内

38回6．5％で認められたが，精子出現中の最高精子濃

度はO．Ol　一・　144×106／ml，中央値10．5×106／ml，再び

無精子症となるまでの期間は0カ月一一’　89カ月，中央

値7．5カ月であった．

　術後6カ月以ll経過観察できた392例のうち，初回

手術後88例22．4％，最終T＝術後95例24．2％で自然妊

娠が成立した．自然妊娠例の手術後妊娠までの期間

は，判明している92例で1～75カ月，中央fl直10．5カ月

で，75％が術後17．5カ月以内に妊娠していた，その

他に，射出精f一を用いた人一［授精，体外受精（ICSIを

含む），妊娠経過不明の妊娠があり，また，精巣L体

精子採取法（MESA）または精巣精f採取法（TESE）を

用いたICSIによる妊娠も認めた俵3）．392例のうち

169例43．1％で，何らかの方法で妊娠が成“xした．白

然妊娠95例のうち63例で出産が確認され，流産は2

例，人1二授精による妊娠10例のうち出産6例，流産1

例，体外受精での妊娠全53例では出産28例，流産1

例が確認された．

考 察

　今回t男性不妊症手術手技フォーラム参加29施設

において，580例の精路再吻合術の治療成績を集計

した．これは，わが国での多施設の治療成績として

は初めての報告であり，また，症例数からみると米

国Vasovasostomy　Study　Groupの1469例の集計17）に次

■

●

●

●

●

表3　閉塞原因と最終妊娠症例数 ●

　　　　　　　　　　　　射出精」へによる妊娠
閉塞原因　　症例数
　　　　　　　　　自然妊娠　　人工授精　　体外受精＊1

　　　　　MESA〆TESE
妊娠方法不明
　　　　　　　・ICSI

精管切断術

ヘルニア術後

精巣L体炎

原因不明

その他＊2

149

93

37

84

29

43（2）

21（3）

11（1）

18（1）

2

2

4（2）

0

3

1

6（2）

5（1）

0

2

1

7

1（1）

0

2

1

2（1）

10（1）

4

18

5 ●

計 392 95（7） 10（2） 14（3） 11（1）　　　　　　39（2）

（）：再手術後の妊娠

＊1：IVFとICSIを含む

＊2：先天性片側精管形成不全7例，先天性の閉塞9例，精管閉塞による一：次性精巣11体閉塞2例．

　Young症候群7例．左右別々の閉塞原因2例，その他2例

●
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ぐ大規模な多施設調査結果である．Retrospective

studyであること，精管切断術後症例では経過観察の

困難な症例が少なくないこと．患者左婦が若年者で

住居移動の頻度が高いなど，種々の理由により，6カ

月以ヒの経過観察ができた症例が69．5％と多くない

点が問題ではあるが，わが国における精路再吻合術

の治療成績の概要を把握できたものと考えられる．

　術後の白然妊娠率は，再手術後も含めて24．2％で

あった．この他に．妊娠経過不明の症例が11例2．8％

存在した．このうち，3例は射出精fによることが確

認されており，また11例の精液所見は精∫濃度29．0

±17．0×106／ml（全例10×IOfs／ml以上），運動率43．5±

2L5％（1例を除いて20％以1i）と比較的良好で，白然

妊娠の可能性も高いと思われる．射出精∫を用いた

AIHによる妊娠2．6％も精路吻合術の成果と考えれ

ば，3群併せて29．6％となる．1998年のわが国のICSI

の妊娠率（採卵あたり21．1％）7、と比較すると，精路再

吻合術の成績は，初回予術後でほぼ同等かやや良

好，再手術後を含めると良好と思われる．

　閉塞原因別に自然妊娠率を見ると，精巣ヒ体炎後

29．7％と精管切断術後28．9％が良好であり，ヘルニ

ア術後22．6％と原因不明21．4％がやや劣り，雑多な

原因を含むその他群は6．9％ときわめて悪かった．

Young症候群や片側精管形成不全など，手術手技と

して困難な症例が含まれていること，術前而1清FSH

値がその他群のみ他群より有意に高値であったこと

などが関与しているかもしれない．精管切断術後症

例の妊娠率は，米国Vasovasostomy　Study　Groupの成

績52％17｝と比べるとかなり悪いが，精子出現率で見

るとわが国も81。2％とさほど悪くない（米国86％）．

経過観察不十分な症例の多いことが妊娠率低率の一

因かもしれない．

　術後精子出現率は，精管精管吻合術が精巣上体精

管吻合術より良好であった．精巣上体精管吻合術は

技術的に難しいことが改めて明らかになった．10例

以11の経験のある施設だけで施設別に精∫出現率を

見ると，精管切断術後の精管精管吻合術では70．O－－

100％（中央値86．9％）と差が小さいのに対し，精巣ヒ

体精管吻合術では18．2～77．8％（中央値50．0％）と差が

大きかった．また，両側手術例に比べて片側手術例

では，精子出現率，精r一濃度正常化率，術後精子濃

度．精子運動率すべて不良であった．技術的に開通

率がまだあまり高くない状況では，両側手術を同時

に行うことによって術後の成績改善に努めるべきと

考えられる．

　精路吻合術の成績は，顕微鏡手術の導入により飛
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躍的に改善した4・5）．今回の調査でも大半の丁術が顕

微鏡i・に行われており，肉眼的吻合術は620　rA術の

内わずかに24％を占めるにとどまった．今後も予術

手技の向Eに向けて，勉強会の継続など，努力して

いかなければならないと考えている．

　再手術施行症例を36例6．2％認めた．iii　fz術施行率

は鼠径ヘルニア手術後の症例で12．1％と高く，その

47．1％ではt長期間の精管閉塞による：次的精巣上

体閉塞に対して精巣上体精管吻合術を追加されてい

た．ヘルニア術後群では再手術後の精r出現率が

76．5％と，初回の精管精管吻合術後の精子出現率

42．1％より高かった．2回のT・術が必要なものの，自

然妊娠を強く希望する夫婦にとって有用な治療法と

考えられる1”’F．

　精路再吻合術では，術後・時的に精iが出現する

も，その後lisび無精子症となる痘例が少なからず存

在することが報告されている1！）i．今回の集計でも6．5

％に認められた．これらの’r数は最高精f濃度10×

10（i／ml以ヒであり，症例によっては精子凍結保存も

考慮されるかもしれない．また，再び無精f一症にな

るまでの期間は中央値で7．5カ月であったが，89カ月

と長期間の症例もあり，このような症例では　時的

精∫出現と言うより何らかの別な原因による再閉塞

と考えるべきかもしれない，

　閉塞原因として注目されるのは，小児期鼠径ヘル

ニア術後の精管閉塞症例の多さである．令］：術症例

の25．2％をしめた．男性不妊症外来受診者での検討

で，小児期鼠径ヘルニア手術の既往のある症例の

26。7％で精管閉塞を認めたとの報告もある2ω．診断

の際に留意すべきであるとともに，小児外科医，一

般外科医への啓蒙が求められる．

　閉塞原因不明症例も17．9％と多数を占めた．原因

不明症例の病理組織の検討から，精巣上体尾部から

精管曲部にいたる部分で閉塞の生じていることが多

いと報INIされている21）．今回の集計でも閉塞原因不

明症例の93％で精巣一ヒ体精管吻合術が施行されてお

り，同様の結果と思われる．

　閉塞性無精子症に対する治療方法は，精路再建術

とART（MESA／TESEによって得られた精∫を用いた

ICSI）の：つに大別される．いずれが治療法として優

れているか，また個々の症例でいずれを選択すべき

か，議論の多いところである．精路再建術の長所

は，自然妊娠が期待できる唯一の治療法であるこ

と，複数回の妊娠が期待できること，女性への侵襲

がないこと，などであろうt実際に今回の調査で

も、少なくとも8例で2人目の妊娠を確認した．短所
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はt男性への侵襲が大きいこと，自然妊娠までの期

間がARI「に比べて長いこと（中央ll直10カ月），術式，

閉塞原因によってはwa　r出現率，妊娠率が低いこと

などであろう．．・一方ARTの長所は，短期間で妊娠が

得られること1精路吻合不能の症例でも妊娠可能な

ことなどであり，短所は，女性への侵襲が大きいこ

と，治療費が而いこと，流産率が・般に高いことな

どであろう．治療法の選択は，妻の年齢（35歳以上で

ARTによる妊娠率が低下することが知られている
22う，閉塞原因，’f’想される術式と術者の成績，ART

施行施設の治療成績，患者の経済状態などを考慮し

ながら，十分なインフォームド・コンセントのもと

に，患者夫婦が行うべきと考える．
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Outcome　of　Seminal　Tract　Reanastomosis　fbr　Obstructive　Azoospermia：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AM山i－lnstitutiona且Study

●

　　　　　　　　Tadashi　Matsuda，　Teruaki　Iwamoto，　Naoki　lto，　Tomohiko　Ichikawa，　Keisuke　Miyaji，

Hiroshi　Tomomasa，Masanobu　Watanabe，　Koichi　Nagao，　Akira　Iwasaki，　Toshiyasu　Amano，Mikio　Namiki，

　　　Hatsuki　Hibi，　Shoichi　Sasaki，　Hiroshi　Okuno，　Kiyomi　Matsumiya，　Hiroshi　Okada，　Atsushi　Nagai，

　　　　Yo　Tokunaga，　Keiji　Ogura，　Hiroshi　Takihara，　Koji　Shiraishi，　Kiyoshi　Komatsu　and　Jiro　Eguchi

　　　　　　　　　　Male　lnfertility　Surgica1　Forum

c／oDepartment　of　Urology，　Kansai　Medical　University，

　　　　　　　　　　　　　　Osaka　570－8507，Japan

●

●

　　Treatment　outcome　was　reviewed　for　580　patients　with　obstructive　azoospermia　who　underwent　seminal

tract　reanastomosis　between　1981　and　1999　at　29　urological　institutes　attending　the　Male　Infertility　Surgical

Fonlm，Thirty－six　patients　received　reoperation．　Sperm　appeared　in　64．8％and　47．3％of　the　patients　who　under－

went　vasovasostomy　or　epididymovasostomy，　respectively．　Natural　conception　occurred　in　22．4％and　24．2％of

392patients　with　more　than　6　months　fQllow－up　after　the　initial　or　final　surgery，　respectively．　Final　rates　of

natural　conception　in　patients　after　vasectomy，　patients　after　inguinal　herniorrhaphy，　patients　after　epididymi－

tis，　patients　w童th　unknown　etiology，　and　patients　with　the　other　etiologies　were　28．9％，22．6％，29．7％21．4％，　and

69％，respectively．　Seminal　tract　reanastomosis　is　a　useful　treatment　modality　for　obstructive　azoospermia　even

in　the　era　of　assisted　reproductive　technology．

Key　words：obstructive　azoospermia，　seminal　tract　reanastomosis，　vasovasostomy，　epidldymovasostomy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri145：143－1492000）
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　　　　　子宮外妊娠における

腹腔鏡下卵管線状切開術の有用性

Ef丘cacy　of　Laparoscopic　Linear　Salpingotomy

　　　　　　for　Ectopic　Pregnancies

佐　藤　雄　一一i 武　内　裕　之 桑　原　慶　紀
●

Yuichi　SATo Hiroyuki　TAKEUCHI Yoshinori　KUWABARA

　　順天堂大学医学部産婦人科学教室

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Juntendo　University　School　of　Medicine

　　　　Tokyo　113－0033，Japan

●

●

　近年，腹腔鏡下手術の進歩により，子宮外妊娠の手術的治療のほとんどが腹腔鏡トに行われるよう

になってきた．当科のプロトコールの妥当性を検討するため，卵管線状切開術の成績を卵管切除術を

対照として評価した．

　1991年2月より1999年7月まで，当科で腹腔鏡卜治療を施行した59症例を対象とした．挙児希望を有

する未破裂卵管妊娠で外妊腫瘤径が5cm以ドのものに対しては卵管線状切開術を施行し（29例），それ以

外の症例には卵管切除術を行い（30例）、ア術成績と術後経過を比較した．

　線状切開群と卵管切除群の平均年齢，妊娠週数，術前血中hCG値に差は見られなかった．妊娠腫瘤

径，腹腔内出血量，手術時闘に差が見られた．線状切開群の2例（6．7％）が術後外妊存続症となり腹腔鏡

下に卵管切除を行った．術後に行ったr宮卵管造影で20例中15例（75．0％）に卵管の通過性を認め，17

例中11例（64．7％）に子宮内妊娠が成疏した．卵管切除群での妊娠は18例中11例（61．1％）でありイ1意差

は認めなかった．f宮外妊娠の反復は線状切開群で対側卵管に1例，卵管切除群で3例認めた．

　子宮外妊娠における卵管温存術で高い卵管通過率と妊娠率が得られ，我々のプロトコールの妥当性

が示された．妊孕性を温存する見地からも卵管温存の可能な症例には卵管線状切開を積極的に施行す

ることが重要であると考えられる．

キーワード：∫㌧宮外妊娠，腹腔鏡，線状切開術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H不妊会誌45：151－155　2000）
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緒 言

　近年，腹腔鏡ド手術の技術の進歩により，子宮外

妊娠の手術的治療のほとんどが腹腔鏡ドに行われる

ようになってきている．腹腔鏡下手術は開腹術と比

べ侵襲も小さく，また術後の妊孕能にも差がないこ

とが報告されている1），さらに高感度hCG測定法の

開発と経膣超音波法の進歩により，子宮外妊娠の早

期診断が可能になり，未破裂や腫瘤径の比較的小さ

な状態で発兄されることも多く，妊孕能温存を目的

とした保存手術が行われるようになってきた．当科

では卵管妊娠の腹腔鏡ト取り扱いプロトコールを作

成し21，適応となる症例には卵管線状切開による保

存手術を積極的に行ってきた．今回そのプロトコー

ルの妥当性を検討するため，卵管線状切開の成績を

卵管切除術を対照として評価した．

●
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対象および方法

r宮外妊娠における腹腔鏡下卵管線状切開術

　1991年2月より1999年7月までに，当科において子

宮外妊娠の疑診で腹腔鏡を施行した79例中，卵巣妊

娠1例，腹膜妊娠1例，間質部妊娠4例，methotrexate

（MTX）局注療法2例，観察・血腫除去のみ6例，開腹

術に移行した6例を除いた59例を対象とした．腹腔

鏡ト手術に際しては，卵管破裂をおこし卵管切除術

を施行した2例に対し，吊り上げ法を用い，他はすべ

て気腹法を用いた．当科における卵管妊娠の取り扱

いプロトコールを図1に示す．子宮外妊娠の疑いで腹

腔鏡ドに確定診断を行い，卵管妊娠未破裂で，現在

または将来の挙児希望があり，外妊腫瘤最大径が

5cm未満の場合卵管線状切開術を施行した．それ以

外の卵管妊娠に対しては，卵管切除術を行った．59

例中破裂症例は11例，挙児希望のない者が2例，腫

瘤径が5cm以Eあった症例は8例であった．残りの38

例中，術前の経膣超音波でr宮外に胎児心拍が確認

された2例，外妊卵管周囲に強固な癒着の認められた

5例，卵管妊娠流産で卵管采よりの持続的な出血が

あった1例，夜間緊急手術で術者の手技的な問題のた

め卵管切除を行った1例を除いた29例に卵管線状切

開術を施行し，30例に卵管切除術を施行した．また

術後，外妊存続症の症例には再度腹腔鏡を施行し，

卵管切除術を施行した．

　卵管線状切開は，まず外妊腫瘤部位を把持鉗rで

把持し，卵管間膜に出1fi［防IIIのためピトレッシンTM

（vasopressin）を3－51U（ピトレッシン201Uを生食

100mlで希釈）局注した．卵管間膜の対側の卵管腫瘤

に電気メスにて小切開を加え，ハサミ鉗子で小切開

部より卵管漿膜のみを長軸方向に切開した．次に卵

管筋層を同様にハサミ鉗子で長軸方向に切開し，

aquadissectionにより絨毛組織を剥離した後，把持鉗

子で外妊内容を除去した．卵管色素通水により卵管

口不妊会誌　45巻2号

近位端の通過性および卵管筋層の断裂の程度を確認

した．前期25例は縫合せずにフィブリン糊（ベリプラ

スト3m1：アベンティス社）で筋層，漿膜を接着し，

さらに卵管漿膜面をcoatingした．後期4症例では4－0

バイクリルにて筋層を単結紮縫合した後，漿膜を

フィブリン糊で同様の処置を行った．

　卵管切除術はEndo－GIA（オートスーチャー・ジャ

パン社）にて卵管を切断，縫合，またはEnd（｝loop（エ

チコン社）で外妊腫瘤を含む卵管を2重結紮した後，

ハサミ鉗f”で切除した．卵管線状切開術を施行した

29例（線状切開群）と，卵管切除術を行った30例（卵管

切除群）を対照として1：術成績と術後経過を比較し

た．統計学的処理にはt検定およびX2検定を用い，

PくO．05を有意差ありとした．

成 績

　線状切開群29例と卵管切除群30例の平均年齢は

30．4±3．9歳，29．3±5．5歳，1，i均妊娠週数6．8±Ll

週，7．2±1．3週，術前の平均血中hCG値は2901mlU／

ml（87～8738），3642mIU／ml（136　一一　10640）であり，

両群間に有意差は見られなかった．線状切開群の10

例に妊娠の既往があり，うち2人は子宮外妊娠にて当

科で腹腔鏡ド卵管切除術施行後の対側卵管への妊娠

であった．卵管切除群には9例の妊娠の既往があった

俵1）．妊娠部位はほとんどが膨大部であり，峡部妊

娠は線状切開群3例，卵管切除群1例であった．

　手術結果を表2に示す．卵管線状切開群の平均腫瘤

径は2．6±0．9cmで，卵管切除群の4．0±1．6cmと比べ

有意に（Pく0．01）小さかった．これは線状切開を5cm

以下のものに行っているためであるが，卵管切除を

行った症例でも未破裂で腫瘤径5cm以hのものは8例

のみであった．腹腔内出血は，破裂例があるため卵

表1患者背策

線状切開群（n・29）　卵管切除群（n・30）

　　　腹腔鏡卜手術（59例）

破裂（11例）　　　　　　　未破裂（48例）

「⊥「　　　　　　　　　　　　　挙児希望あり（46例）

　　　　　　　　　　　「⊥1
　　　　　　　　　　　　　　　　5cm未満（38例）

　　　　　一一一1

年齢（歳＞　　　　　30．4±3．9（21～39）　　29．3±5．5（16～40）

週数（week）　　　　6．8±1．1（5～9）　　　7．2±1．3（5－一　10）

術前hCG（mlU／mD　2901±2965（87～8738）3642±5338（136・・－10640）

妊娠の既往（例＞　　　　　10　　　　　　　　　9

表2　手術結果

線状切開群（n・29）　卵管切除群（n・30）

卵管切除術（30例）卿外妊存続症一tW卵管線状切開術｛29例）

図1　当科における卵管妊娠取り扱いプロトコール

腫瘤径（cm）　　　　t2．6±09（1～4）　　　　4．0±1．6（1～8）

腹月空内出血量（g）　★108．6±73．8（20～200）　539．1±440，4（30～1300）

T・術時間（min）　　★74．2±22．8（46～130）　51．7±21．4（24～110）

術中llll血［量（g）　　19．8±16．4（3～50）　　63．2±89，5（5～230）

★P＜0．01
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図2　血中hCGの推移

表3　術後成績

Dayg　　Day14
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から3カ月日にf宮卵管造影行い，卵管の通過性を確

認したところ，15例（75．0％）に通過性を認めた．峡部

妊娠の3例では2例にr宮卵管造影を行ったが，通過

性のあったものとなかったものと1例ずつであった．

術後挙児希望がありt経過観察し得た症例につい

て，妊娠率を検討した．線状切開群では17例中11例

（64．7％）に，卵管切除群では18例中11例（61．1％）に子

宮内妊娠を確認した．f宮外妊娠の反復は，線状切

開群では1例が対側卵管に認められたが，手術側卵管

への反復はなかった．　一方，卵管切除群でも対側卵

管への反復外妊が3例に認められた．

考 察

線状切開群（n＝29）　　卵管切除群（n＝30）

外妊存続症

卵管通過性

子宮内妊娠例

子宮外妊娠再発

2例（6．7％）

15／20（75，0％）

11／17（64．7％）

1例（対側卵管）

11／18（61．1％＞

3f列（支寸頂リリ「1管）

管切除群で多かった．卵管切除群のうち破裂例で

500ml以Lの腹腔内出血が5例に認められた．手術時

問は線状切開群でより多くの手術操作を要するた

め，74．2±22．8分と有意に（Pく0．01）長かった．術中の

出血量に有意差は認められなかった．卵管切除術自

体の手術時間は数分から十数分だが，腹腔内の出

血，凝血塊の吸引除去に時間を要したため，卵管切

除群の平均手術時間はさほど短くならなかった．

　術前，術後の血中hCG値は，両群ともほぼ同様の

推移を示した（図2）．術前の値にも差はなく，術後低

ドの推移も線状切開群と卵管切除群で同様であっ

た．線状切開後のhCG値は2週間後には，ほとんど

の症例において50mIU／ml以下となり，平均61．7±

133．3mIU／mlまで低下した．50mlU／m1以上であった

症例が4例にみられたが，術後28日から46日の間に

50mlU／m1以下となった．術後成績を表3に示す．外

妊存続症となった2例は，1例目は術前3147mIU／m1

だったhCG値が術直後にも低「せず，7日目には

5228mIU／mlに上昇してきたため，再度腹腔鏡下に

卵管切除術を施行した．2例目は，術前7200mlU／ml

のhCG値は術後4日目には156mIU／mlまで低下した

ものの，術後14日目に189mlU／m1，さらに術後22日

目には303mlU／mlと再上昇したため，卵管切除術を

行った．2例ともhCG値は，再手術後速やかに低ド

した．線状切開術を施行したうち20例に術後2カ月

　子宮外妊娠の治療は，薬物療法と手術療法に大き

く分けられる．薬物療法はMTX，やprostaglandin

（PG）を用いる方法が代表的であり，手術療法には開

腹術と腹腔鏡下手術がある．近年の腹腔鏡下手術の

普及はめざましく，当院において1991年より1999年

7月までに81例の子宮外妊娠疑診例に対し腹腔鏡下

手術を施行してきたが，開腹術に移行したのは6例の

みであった（初期症例2例，間質部妊娠3例，腹腔内出

血が2000ml以上で血腫除去困難であった1例）3）．最

近では間質部妊娠の外妊腫瘤摘出術も腹腔鏡下に

行っており，技術的には子宮外妊娠のほとんどの症

例が腹腔鏡ド手術で完遂できると思われる．Marui

ら4は全子宮外妊娠の80％が腹腔鏡ドに手術できるよ

うになったと言っており，現在子宮外妊娠のf－＝術療

法のit流は侵襲の小さな腹腔鏡下手術であることは

疑いないと思われる．

　さて腹腔鏡により診断された子宮外妊娠が卵管妊

娠だった場合，選択しうる術式として卵管切除術と

線状切開による保存手術があるが，妊孕能を温存す

る必要のある症例では積極的に保存手術を行ってい

くべきであると思われる。Hallatt」「　）の卵管妊娠時の対

側卵管開存率はおよそ90％でありt保存］脱術の外妊

再発例の50％は対側卵管に認められるという報告か

らも，卵管摘出をおこなった場合にはすでに10％の

卵管性不妊をつくることになり，対側卵管への外妊

再発率を考えると保存乎術が必要になると思われ
る．

　図1に当科のプロトコールとして卵管線状切開術の

適応を示したが，それ以外の要因として循環動態に

影響をおよぼすような腹腔内出血を伴わないこと

や，卵管妊娠部周囲が隣接臓器と強い癒着がないこ

と等を考慮に入れている．Vermesh6｝の保存手術の

適応を卵管腫瘤5cm以ドとしているという報告や，
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Nezhatら7’）の卵管腫瘤6Cm以L、卵管破裂，同側で

の再発卵管妊娠では卵管切除術が適応であるという

報告などを参考に．当科における線状切開の適応は

卵管妊娠，表破裂で5cm未満の腫瘤としてきた2’．し

かし，術前のhCG値や経脛超デ↑波による胎児心拍の

有無等のいわゆるvitliのviabilityについては術式決定

項目に人れていない．このプロトコールは，腹腔内の

所兄のみで術式を決定するため簡便ではあるが，術後

の卵鋸通過性や外妊イf続症（persistent　ectopic　pregna－

ncy）の検討を行ったヒでhCG値や胎児心拍の有無を

要約に追加するか決定していこうと考えている．

　線状切開術後2～3カ月以内に子宮卵管造影が施行

できた20症例iii15例（75％）に患側卵管の通過性を認

めた．通過性の見られなかった5例の平均術前hCG

値は3596．5mIU／ml（140～8738）であり，通過性の見

られた症例との間に有意差はなかった．5例中3例で

は，高度の卵管周1川癒着が認められ，3例とも抗クラ

ミジア抗体が陽性であり，うち1例は対側の卵管も閉

塞していた．

　保存手術の問題点は術後の外妊存続症であるが，

腹腔鏡ド卵管線状切開術の場合その頻度はSeiferf’は

3～29％と，Donnezら！））は4～13％孕髭度であると報告し

ている．　般に外妊存続の症例とそうでない症例の

背景因r（妊娠週数，術前hCG値，腫瘤径）に差はな

く，術前に外妊存続症を｝”知することは困難である

ことが多い．今回の2例も術前hCG値はやや高めで

あったが，術前検査や術中所見から外妊存続症の発

生を1㌻知することはできなかった．そのため術後

hCG値の推移には充分な江意が必要である．石丸lqlは

術後71」L」のhCG値の減少率が50％以Lならば外妊存

続症の発生はきわめて少ないとしていたが，その後

術後10i－1目以降にhCGI直が再｝：昇してくる晩発性外

妊存続症というべき症例が存在することがあり，

hCG値が100mlU／ml以トになるまで経過観察する必

要があると考えを新たにしている．今回経験した外

妊存続症のうち1例は，　一一けは50％以ドになったにも

かかわらず術後14［目から再一L昇してきており、ま

さに晩発性外妊存続症と思われる症例であった．今

回の検討で外妊存続症の2例を除くと，術後14日U

にhCG仙が100mlU／ml以ヒの症例は20％あり，この

ような症例についてはさらなる経過観察が必要と考

えられた．

　今回，線状切開の行われた29例中，胎児心拍が認

められた症例はなかったため，胎児心拍の有無によ

る検討はできなかったが，術前hCG値により，線状

切開が可能か否かを決定することは困難であると思

日イくなE1こri志　　45巻…2号

われた．さらなる症例の追加による検討が必要であ

るが，現在のところ当科のプロトコールの妥当性が

示されたと思われる．

　線状切開後の子宮内妊娠率は52～60％，卵管妊娠

の反復率は10～22％と報告されている1・　IL　12〕．しか

し，今回の検討でも妊娠率64．7％と良好な結果が得ら

れ，卵管切除群とも差は見られなかった．反復外妊

は対側卵管へ2例（6．7％）のみであり，諸家の報告よ

りも低率であった．この要因は，線状切開時必ずイ

ンジゴカルミンによる卵管色素通水を行い，切開部

までの近位側の卵管通過性を確認したことによると

思われる．卵管切除群の3例に対側卵管への反復外妊

が認められており，妊娠率に差のないこと，対側卵

管の再発を考慮すると挙児希望症例にはできるだけ

保存療法を施行したほうが良いと考えられた．

　当科においては、線状切開部は開放のままとした

り，フィブリン糊のみにて接着する方法を行ってき

た］3，　i4，．しかし，最近では卵管筋層を4－Oバイクリル

で単結紮縫合をしている．さらに外妊腫瘤を切開す

る際に，卵管漿膜と筋層を別々に切開し2層に分けて

縫合，または漿膜面は，フでブリン糊による接着を

行っている．佐藤陶によれば，マイクロサージェ

リーの場合，絨毛を除去した後欠損した粘膜面を8－0

程度の吸収糸で縫合し，続いて漿膜面を縫合するよ

う勧めている．腹腔鏡下でも粘膜面の欠損部を縫合

することにより卵管機能は保たれ111　lfiL効果も得られ

ると考え，2層に分けて縫合するようにしている．ま

たt縫合によるttLI血操作が行えることにより．切開

創を大きくすることができるため，絨毛の除去が容

易に行え．絨毛遺残の発生率が減少すると考えられ

る．さらに，より大きな外妊腫瘤にも保存療法を適

応としていくためには，大きな切開創と細かい縫合

が必要となると思われる．
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Efficacy　of　Laparoscopic　Linear　Salpingotomy　fbr　Ectopic　Pregnancies

Yuichi　Sato，　Hiroyuki　Takeuchi　and　Yoshinori　Kuwabara

●

●

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Juntendo　University　School　of　Medicine，　Tokyo　113－0033，　Japan

　　The　purpose　of　this　study　iSto　compare　the　efficacy　of　laparoscopic　linear　salpingotomy　with　salpingectomy

in　ectopic　pregnancies（EP）and　to　assess　our　management　protocol　of　EP．

　　Among　59　patients　with　tubal　pregnancies　who　were　treated　laparoscopically　at　our　institution　between　Feb－

ruary　1991　and　July　1999，29　patients　were　underwent　linear　salpillgotomy　who　will　desire　pregnancy　and　had　an

unruptured　and　less　than　5cm　in　diameter　gestation，　other　30　patients　were　performed　salpingectomy．　No　statis－

tically　signi丘cant　differences　were　observed　regarding　average　age，　gestational　weeks，　and　preoperative　serum

hCG　levels　in　both　groups，　Two　of　29（6．7％）patients　were　recognized　persistent　EP　after　salpingotomy．　Postop－

erative　hysterosalpingography　revealed　patency　of　the　treated　tube　in　l50f　20（75．0％）1inear　salpingotomy－

treated　patients，　Subsequently　the　rates　of　intrauterine　pregnancy　were　also　similar，64。7％and　61．1％，　and　the

numbers　of　recurrent　ectopic　pregnancies　were　l　and　3　for　the　salpingotomy　and　the　salpingectomy　group，

respectively．

　　Linear　salpingotomy　for　EP　is　suitable　for　patients　who　hope　to　be　with　a　baby．　The　protocol　used　at　our

institution　is　also　useful　for　the　management　of　EP．

Key　words：ectopic　pregnancy，　laparoscopy，　linear　salpingotomy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：151－1552000）
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　炎症性腸疾患の治療薬としては，副腎皮質ホルモンとサラゾスルファピリジン（SASP）を含む5一アミ

ノサリチル酸（5－ASA）製剤が中心的に使用されている．　SASPは高頻度に男性不妊症を引き起こすこと

が知られている．最近，新しい5－ASA製剤であるメサラジンが使用可能となった．今回，潰瘍性大腸炎

の男性不妊症患者2例でSASPからメサラジンへの治療薬の変更によって造精機能の改善をみたので報告

する．症例1は，37歳男性で13年前より潰瘍性大腸炎にてSASPを使用していた．理学的所見およびホル

モン値に異常を認めないものの，精子運動率が低く，ハムスターテストで精子侵入率0％であった．

SASPからメサラジンへ変更したところ，運動率は正常化し，4カ月目で自然妊娠が得られた，症例2

は，30歳男性で3年前より潰瘍性大腸炎にてSASPを使用していた．理学的所見およびホルモン値に異常

を認めないものの，運動率が低く，ハムスターテストで精子侵入率8．1％であった．SASPからメサラジ

ンへ変更したところ，2カ月目で自然妊娠が得られた．欧米ではSASPからメサラジンへの切り替えに

よって造精機能が改善された症例が報告されている，今回我々の経験した2例でも同様のことが観察さ

れ，今後SASP服用中の男性不妊症患者ではメサラジンへの変更を考慮する必要があるものと考えられた．

キーワード：潰瘍性大腸炎，男性不妊症，造精機能，サラゾスルファピリジン，メサラジン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：157－1592000）
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潰瘍性大腸炎における薬剤の変更と造精機能の改善

言

　炎症性腸疾患の治療薬としては，副腎皮質ホルモ

ンとサラゾスルファピリジン（SASP：サラゾピリン⑭）

を含む5一アミノサリチル（5－ASA）製剤が中心的に使用

されている．SASPは高頻度にリ，性不妊症を引き起こ

すことが知られている1，　2｝．1996年より新しい5－ASA

製剤であるメサラジン（ペンタサ⑭）が使用ロ∫能となっ

た．最近我々は，潰瘍性大腸炎の男性不妊症患者2例

でSASPからメサラジンへの治療薬の変更によって造

精機能が改善し，自然妊娠に至ったので報告する．

症 例

1－」不妊会誌　45巻2号

　　　　　サラゾスルファピリジン（SASP｝

HOOC

H・

b－N－N◇S（），一一　HN　O

　　　　大腸の腸内細菌によって分解

H。。。／＼

H・
VNH，　H，，Nbs・，一一HN“

　メサラジン｛5－ASA）　　　　　スルファピリジン（SP）

炎症性腸疾患に対する有効成分　　　大腸へのキャリアーとなる

　　　　　　　　　　　　　　精子形成に影響をおよぼす

図1サラゾスルファピリジン（SASP）の体内代謝

t

■

o

症例1：37歳t男性
現病歴：平成2年4月に結婚．その後1年間の避妊期

間はあったものの妊娠に至らないため，平成5年8

月，当科男性不妊外来を受診した．なお配偶者は30

歳で婦人科的検査で異常のないことが確認されてい

た．

既往歴：昭和60年より潰瘍性大腸炎にてSASPを使川

していた．

現症：身長170cm，体重64kg．理学的所見は異常

なし．精巣容積は両側とも20ml．陰茎長72mm．

検査所見：内分泌学的検査は，LH3．67mlU／ml，

FSH9．35mlU／ml，テストステロン8．54ng／m1と異常

はなかった．精液検査は，精液量3．4ml，精子濃度28

×106／ml，精子運動率36％，精子奇形率58％と精子

運動率・奇形率の異常をみた（表1）．

経過：ハムスターテストで精r一侵入率0％（0／27）

であった．■10月よりクエン酸ク・ミフェン

25mg／日を，■11月よりカリジノゲナーゼ6

錠／日を投与したが，精子運動率の改善はみなかっ

た．■10月よりSASPからメサラジンへ変更し

たところ，精液検査では精液量5．Oml，精子濃度74×

106／ml，精子運動率54％t精y一奇形率17％とiE常化

し，精r濃度も上昇した．ハムスターテストで精子

表1症例1の精液検査およびハムスターテストの結果の変化

変史前　　　　変更後

侵入率100％（36／36）と著明な改善をみた．平成11年

2月に配偶者の自然妊娠が確認された．

精液検査

　精液量

　精i一濃度

　運動率

　奇形率

ハムスターテスト

　精子侵人率

　多精子侵入率

3．4mI

28×10H／ml

36％

58％

0％（0／27）

5．Oml

74×10tソml

54％

17％

100％（36／36）

97％（35／36）

症例2：30歳，男性

現病歴：平成8年4月結婚．すぐに配偶者は妊娠した

ものの自然流産という結果であった．以後不妊のた

め平成11年1月，当科男性不妊外来を受診した．な

お配偶者は31歳で婦人科的検査で異常のないことが

確認されていた．

既往歴・■7月より鵬獣綴にてSASPを使
用していた．

現症：身長172cm，体Pt　68kg．理学的所見は異常

はなかった，精巣容積は両側とも22mlで陰茎長は

62mmであった．

検査所見：内分泌学的検査は，LH294mlU／ml，

FSH7．54mIU／ml，テストステロン4．29ng／mlと異常

はなかった．精液検査は，精液量2．Oml，精子濃度23

×106／m1，精子運動率34％，奇形率44％と精子運動

率・奇形率の異常をみた．

経過：ハムスターテストで精子侵入率8．1％（3／37）

と低値であった．その後AIH（artificial　insemination

with　husband’s　semen）を6回施行したが妊娠はな

かった．平成11年3月よりSASPからメサラジンへ変

更したところ，2カ月後の平成11年5月に配偶者の自

然妊娠が確認された．なお薬剤変更後の精液検査お

よびハムスターテストは，自然妊娠があったため施

行していない．

考 察

　SASPは男性患者において，精V一運動能の低ドを中

心とした造精機能の低トを引き起こすことが報告さ

れている．Tooveyら1＞はSASP内服中の炎症性腸疾患
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患者28名の精液検査を行い，うち18名（64％）に異常

所見を見たと報告した．このうち14名でSASPの内服

を中止し11名（79％）に精液所見の改善が得られ，う

ち8名に合計11回の自然妊娠が確認された．また彼

らはSASPによる精液異常は可逆的でホルモン異常な

どによるものではないと報告している．

　SASPの代謝は図1に示すように大腸の腸内細菌に

よって5一アミノサリチル酸（5，ASA）とスルファピリジ

ン（SP）に分解される3｝．このうち5，ASAが炎症性腸疾

患に対する有効成分であり，SPは精f’形成に影響を

及ぼすとされる．5－ASAのみを製剤化したメサラジ

ン（ペンタサ⑭）が開発され，1996年に本邦でも市販

されている．

　欧米では，メサラジンへの切り替えによって造精

機能が改善された症例が報告されている4・　5）．Rileyら4〕

は緩解期潰瘍性大腸炎患者9名でSASPから5－ASA製

剤へ変更したところ，精液所見が改善され，変更後

平均3．7カ月で合計5回（4組）の妊娠が確認されたと報

告した．今回我々の経験した2例でも同様のことが観

察された．本邦ではメサラジン発売後約3年が経過し

たが，SASPからメサラジンへの変更による自然妊娠

の報告は我々の知る限り初めてである．今後SASP服

（159）73

用中の男性不妊症患者ではメサラジンへの変更を積

極的に考慮する必要があるものと考えられた．

　本論文の要旨は第4回口本内分泌学会生殖内分泌分

科会（1999年9月1仙台市）で発表された．

1）

2）

3）

4）

5）
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Reversal　of　Male　lnfertility　on　Changing　Treatment　from　Sulphasalazine　to

5・aminosalicylic　Acid　in　Ulcerative　Colitis　Patients：Report　of　Tvvo　cases

Hiroyoshi　Suzuki，　Akira　Komiya，　Akiyuki　Shimizu，　Youko　Kawana，

　　　　Kouichi　Suzuki，　Tomohiko　Ichikawa　and　Haruo　Ito

●

●

Department　of　Urology，　Chiba　University　Schoo】of　Medicine，

　　　　　　　　　　Chiba　260－8670，　Japan

　Sulphasalazine（SASP）and　adrenal　steroid　hormone　have　been　used　in　the　treatment　of　inflammatory　bowel

disease．　Seminal　abnormalities　are　commonly　found　during　SASP　treatment．　Recently，　an　new　5－aminosalicylic

acid（mesalazine）was　developed．　This　report　shows　reversal　of　male　infertility　on　changing　treatment　from

SASP　to　5－aminosalicylic　acid　in　2　patients　with　ulcerative　colitis．　Semen　analyses　of　both　cases　showed　de－

creased　sperm　motility　and　increased　percentage　of　abnormal　sperm　forms．　In　case　No．1，mesalazine　substitu－

tion　was　associated　with　an　improvement　in　all　seminal　parameters．　Both　cases　had　successful　pregnancies

after　4　and　2　months　after　mesalazine　substitution，　respectively．　These　results　con行rms　the　previous　reports

suggesting　that　mesalazine　allows　the　recovery　of　seminal　abnormahties　induced　by　SASP　in　patients　with

ulcerative　colitis．

Key　words：sulphasalazine，5－aminosalicylic　acid，　male　infertility，　ulcerative　colitis
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1999年日本不妊学会北陸支部学術総会

日時：平成11年6月5日（土）

　　　午後2時～

場所；金沢都ホテル（金沢市）

1．当院での最近のAIHの成績について

　　　　○新　博美，向橋貴美子，豊北美穂

　　　　　橋爪淳子，藤波隆一，山崎裕行

　　　　　道倉康仁

　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

【目的】Oligozoospermiaや原因不明で長期にわたり配

偶者間人工授精（AIH）を行うも妊娠に至らず，体外

受精にも踏み切れない患者に対し，体外受精移行へ

のタイミングを見極めるため，最近のAIHの成績を

検討した．【対象】平成9年7月から平成10年6月ま

での1年間に当院で不妊治療のためAIHを行った354

症例，979周期を対象とした．AIHは3層（50，70お

よび90％）percollによる密度勾配法で調整した．【結

果】354症例のうち妊娠に至ったのは，57周期57症例

で，症例あたりの妊娠率は16．1％，周期あたりの妊

娠率は5．8％であった．年齢別の妊娠率は30歳代前半

までは15％を越えたが30歳代後半から減少し，40歳

以上での妊娠例はみられなかった．妊娠に至るまで

のAIH回数は，5回以下が91．2％を占め9回以」i

行っての妊娠はみられなかった，percoll処理前の精

子濃度では，5×106／ml以下で1例妊娠したが，妊

娠例の殆どは20×106／ml以上であった．　percoll処理

後の運動精子数では，40×106までは精子数増加と共

に妊娠数は増加したが，40×106では精子数が増加し

ても妊娠数は増加しなかった．【結論】AIHは精子濃

度が良好な場合でも5回までを適応とし，運動精子

が少ない場合や女性の年齢が高い場合（35歳以上）で

は，より早期に体外受精に治療方法を変更した方が

よいと考えられる．

2．当科におけるday5－ET（blastcyst　stage

　　transfer）の検討

　　　　○副田善勝，高木紀美代，津田　恵

　　　　　　　　　　　　　（済生会高岡病院産婦）

【目的】体外受精・胚移植（IVF・ET）において，従来

day2／3の2～8細胞期にETが行われてきた．しか

し，着床率や妊娠率は低く1その改善に様々な試み

がなされてきた．近年，胞胚期胚移植（blastocyst

stage　transfer）が妊娠率を改善することが報告されて

いる．今回，当科においてdays5－ETを試み，その臨

床形跡について検討した．【方法】1998年6月から

1999年4月まで採卵，媒精（ICSIを含む）後，5日間

培養（sequential　culture　media）し胚移植を施行した

31症例42周期を対象とした．Day　1～3（12～721時間）

HTF培養液（Irvine）またはP－1培養液（Irvine）を，

day3・一一5（65～120時間）はBlastocyst培養液（Irvine）ま

たはD3培養液（Quinn）を用いて培養した．すべての

培養液には10％SSS（Irvine）を加えた．その分割率，

胚盤胞率，着床率，妊娠率について検討した．な

お，妊娠は胎嚢の確認にて判定した．【結果】受精卵

214個が得られ，day2における4細胞胚までの分割

率は71．4％（152／214），day5における桑実胚率は35．5

％（54／152），胞胚率は27．6％（42／152）であった．全

症例における胚移植は平均2．1±1．06個であり，妊娠

率／ETは21．7％（9／42）であった．妊娠群と非妊娠群

に分けて検討すると，妊娠群において，分割卵数と

胞胚数が，非妊娠群に比して有意に多かった．胞胚

を2個以．ヒET可能であった症例では，妊娠率／ETは

45．7％（5／11）で，桑実肝iまでの胚のみのE朧例では

妊娠／ETは8．3％（2／24）で，有意差が認められた．

【結論】Day5－ETにおいて，胞胚までに発育した胚を

2個以上移植した場合，良好な着床率・妊娠率を認

めた．胞胚まで発育させ胚移植することがIVE・ET

の妊娠率の改善につながることが示唆された．

3．AITの工夫～Fallopian　tube　sperm　perfusion

　　（ESP＞法の有用性について～

　　　　○折坂　誠，吉井久美子，仙田　享

　　　　　小辻文和　　　　　　（福井医科大産婦）

【目的】人工授精（artificail　insemination　With　husbnad’s

semen：AIH）は一般不妊治療として広く行われてい

るが，その治療成績は決して満足できるものとはい

えない．AIHの治療効果の更なる向上を目指し，バ

ルーンカテーテルを用いて機械的に精子を卵管内へ

潅流するFallopian　tUbe　sperm　perfusion（ESP）法によ

るAIHを施行し，その有用性を検討した．【方法】対

象は1996年9月から1999年4月の間に，当科にて

AIHを施行した35症例129周期である．　FSP法は，

（1）調整した精子液を約4mlの培養液（GPM）に懸濁，

（2）子宮卵管造影検査用バルーンカテーテル（ヒス
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キャス）を子宮腔内に挿入，（3）カテーテル先端部の

バルーンを生食1mlで満たして固定留置，（4）精r懸

濁液を緩徐に注人した．【成績】対症例妊娠率は，従

来法2L9％（7／32），FSP法33．3％（6／18），計37．1％

（13／35，　・部重複あり）であった．また対周期妊娠

率は，従来法9，4％（8／85），FSP法13．6％（6／44），計

10．9％（14／129）であった．なおFSP法による妊娠例

6例のうち5例は，従来法を繰り返すも妊娠しな

かった症例である．また従来法のみ行っていた1996

年9月から1998年1月の対周期妊娠率が8．2％（4／49）

であるのに対し，FSP法を取り入れた1998年2月以

降の対周期妊娠率は12．5％（10／80）であった．【結論】

FSP法は，従来法で妊娠に至らない症例にも有用で

あり，IVF・ETへ移行する前に試みる価値があると

思われる．

4．子宮筋腫核出術後のEarly　Second　Look
　　Laparoscopy（ESLL）有用性に関する検討

　　　　○道又敏彦，津m　博，種部恭子

　　　　　斎藤滋　　 （富山医科大産婦）

【口的】f－’9筋腫核出術は妊孕性温存を日的として行

われる手術であるが，術後に高頻度で癒着を起こ

す．この術後癒着は不妊の原因にもつながり，臨床

的に問題となっている．今回は，我々はr宮筋腫核

出術にEarly　Second　Look　Laparoscopy（ESLL）を行

いtインターシードRおよびセプラフィルム⑧の術後

癒着防［ヒ効果およびESLLの有用性を検討した．【対

象と方法】1998年4月から1999年4月までの期問，

r一宮筋腫核出術を施行し，癒着防ltl対策を行い，か

つESLLにて癒着の評価が可能であった12症例を対象

とした．検討項目として，手術時間，出血量，既存

癒着および子宮内膜症の有無，核出筋腫個数，子宮

切開創数および癒着防止対策と術後癒着の状態を検

討した．癒着防止対策としては，インターシードR

あるいはセプラフィルム⑭を用いた．なお，癒着の評

価は，More　Comprehensive　Adhesion　Scoring

Method（MCASM）用いてスコア化した．【結果】

ESLLにて，12症例tltll例（91．7％）に術後癒着を認め

たが，そのうち9例（81．8％）は，容易に癒着剥離が

可能であった．千術時間，出血量，既存癒着および

了・宮内膜症の有無，核出筋腫個数，r宮切開創数と

術後癒着スコアとの相関は認めなかった．　方，癒

着防止対策としてセプラフィルム＠を用いた6症例に

おいては，術後癒着スコアは9．5±4．5とインター

シード⑪を用いた5症例の32。0±23．2より癒着スコア

が低かった．【結論】r・宮筋腫核出術後の癒着防ltl対

日不妊会誌　45巻2号

策として，セプラフィルム⑳は癒着軽減効果を認め有

用であった．また，ESLLは術後癒着の評価のみなら

ず，癒着に対する治療効果も得られ有用と考えられ
た．

5．男子不妊症に対する補中益気湯による治療成

　　績・実虚スコアとの関係

　　　　○岩崎雅志，村上康・，太田昌一一郎

　　　　　布施秀樹　　　　　　（富山医薬大泌尿）

【目的】男r一不妊症の治療薬として補中益気湯を使用

し，その治療成績と実虚スコアにより判定した患者

の証との関係を検討した．【対象および方法】1996年

6月より1998年12月まで不妊を主訴に富山医科薬科

大学附属病院泌尿器科を受診し，精液検査にて精子

数20×106／ml未満あるいは精子運動率50％未満で

あった3gi列（25～43歳：平均35．1歳）を対象とした．

ツムラ補中益気湯7．5gを食前に3カ月間服用し投与

前および投与後3カ月において，　・般精液検査，

hypoosmotic　swelling　test，　penetrak　test，　Sperm

Quality　Analyzerおよび精液自動分析装置セルソフト

シリーズ3000による検査を施行し，各種バラメー

ターの変動を検討した．また，前述の時点で10個の

質問よりなる実虚問診表による実虚スコアを算出

し，60点以Lを実証，50～59点を虚実間証および49

点以ドを虚証に分けてその治療効果も合わせて検討

した．【結果】治療前の実虚スコアの分類では実証19

例t虚実問証14例，虚証6例であった．治療前後の

各種パラメーターの変動では，精子膨化率b－g型およ

び精子’1i・均運動速度，　amplitude　of　lateral　head　dis－

placementにおいて虚証症例で有意な増加が認められ

たが，その他のパラメーターでは明らかな変動はみ

られなかった．一方．治療効果では精子濃度および

精子運動率において全体の有効率はそれぞれ23％，

35％であり，虚証および虚実間証の症例ではすべて

有効あるいは不変で悪化の症例は認められず実証症

例にくらべて良好な結果であった．治療前後で測定

した実虚スコアでは，評価可能であった20例中1例

のみ虚証から虚実間証へ変化したが14例（70％）にお

いて証に変化は認められなかった．
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6．機械的，酵素的処理で分離した卵胞洞形成前

　　卵胞を含んだネコの卵胞，卵子の相対的成長

　　について

　　　　○榊田星史，泉　徳和，大西基r

　　　　　織川雅f‘，高氏つぐみ

　　　　　　　　　　　　（石川県農短大生物生戸紛

　　　　　宮本　元　　　（京大院・農・生体機構）

　ネコの新鮮な卵胞，卵子の相苅的成長様式の全容

は明らかではない．ウシに比べて最大卵胞が小さ

く，成長様式解明に0．4mm以Fの微小卵胞の分離が

不可欠である，ヒト（Shyamalら．1993）やウシ

（Figueiredoら，1994）で酵素処理後に微小卵胞を分

離していたが，本研究ではこの方法でネコの微小卵

胞を分離し，卵胞，卵子の相対的成長の全容を明ら

かにした．

　避妊術後の摘出卵巣49対を材料とし，うち34対は

解剖針で卵胞を分離した．残り15対は微小卵胞分離

用に約O．5mm角に細切後，酵素処理方法を検討し，

卵胞を分離した．卵胞の直径（FDと略）をX軸，卵r一

の透明帯を含む直径（OD）と含まない直径（ID）をY軸

にとり回帰分析した．得られた双曲線回帰式（y：R2

＞0．98）を微分し，成長率曲線式（y）とした．

　最適条件はcollagenase濃1蔓1，050units／ml，反応時

問30分でtl卵巣対当たり微小卵胞25個を得た．卵

子核，卵斤細胞の状況からIll常と判定した卵胞，卵

f・611対のFDに対するODとIDの関係は各々，
y－191．2x／（x十〇．111）とy－123．4x／（x十〇．045），微分方

式はy＝21．2／（x十〇．111）2とy＝5．60／（x十〇．045）2であっ

た．ODとIDの成長が停lt二するFDは各々，600と400

μmで，これらの値以上のFDに対するOD，　IDの関

係は，y軸の切片が177．119μm（P＜0．001），勾配0の

一次回帰式で示された．ウシではFDが6．Ommに達す

るまでOD，　IDが成長するが，ネコではFDがO．6mm

になる前にOD，　IDの成長が停止した．

7．Differential・AP－PCR法を用いたY染色体上に

　　おける無精子症責任領域の同定の試み

　　　　○高　栄哲・金谷二郎・並木幹夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大泌尿）

【目的】無精r一症患者とその父のゲノムDNAの差を利

用したフィンガープリント法によるY染色体F．のゲ

ノム異常の検索を行い，その貞任領域を確定する．

【方法】我々は，すでにSTS（sequence－tagged　sites）

mappingによりY染色体Lの部に共通欠失領域を同

定し，この両者のDNA配列の差より微小な弟を新規

（163）77

AZF（Azoospermia　factor）領域と想定している．無精

r症とその親のDNAに対して．任意の一方向プライ

マーを用い，緩やかな条件Fで増幅させたAP・PCR

（arbitrarily　primed　polymerase　chain　reaction）～去を

用いて，親r・の差，正常男女の増幅パターンから，Y

染色体ヒのものを選択し．配列特異性を検討してい

る．任意プライマーは20mer前後の約80個で検lilLし

た．【結果】DNAの多脳性（polymorphism）も含めて，

パンドの増強および，欠失がバンドのtiとして現れ

る．親に現れ1子にないもの，さらに正常男子に現

れ，女子にないものを選択した．2）親になく，子に

現れるものに分けられる．これらのバンドパターン

を比較し，数個のY特異領域を選択した．【結論】個体

間に存在するDNAの多型性（polymorphism）がバンド

パターンの多様性として現れてくる．これらの多型

性を差し引いた無精子症関連特異塩基配列を同定し

ている．現在gene　bankに登録されていない4種類を

確認している．また，gene　bank検索LY染色体特異

性の様々なpseudogeneやsatelite　repeatなどが現れ

た．現在，このゲノム領域において遺伝子の存在の

有無について検討中である．

8． 多嚢胞性卵巣症候群に対する腹腔鏡下手術の

有用性

　　○飴谷由佳，橋本　学，毎多佳r一

　　　新井　昇，佐竹紳一郎，小嶋康夫

　　　舟本　寛，中野　隆，舘野政也

　　　　　　　　　　（富山県立中央病院産婦〉

　多嚢胞性卵巣症候群は排卵障害をきたし不妊の原

因となる代表的な疾患である．排卵誘発を目的とし

てクロミフェンやゴナドトロピンの投与を行うこと

が多いが，無反応の症例もある．これらに対する外

科的治療法としての卵巣喫状切除術は従来は開腹し

て行われたが，近年では腹腔鏡下手術が主流となっ

ている．そこで当科における平成5年5月1日から

平成9年12月31日までの腹腔鏡下手術，27症例につ

いて，術後の排卵．妊娠を中心について検討した．

27症例のうち卵巣喫状切除術が18例，multiple　punc－

tureが9例で，術後排卵が認められたもの22例，自

然妊娠は3例，クロミフェン投与による妊娠は5

例，体外受精による妊娠は7例であった．分娩に

至ったのは8例，現在2例が妊娠継続中であり腹腔

鏡下f術は有用であると考えられる．
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9，子宮内膜症組織におけるエストロゲン合成酵

　　素の発現

　　　　○炭谷　宏志，揚　恵娼，瀬川　智也

　　　　　生水真紀夫，井ヒ　正樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　子宮内膜症は臨床的に卵巣由来のエストロゲンに

依存性して発育を示すことが知られており，エスト

ロゲンは内膜症細胞内のエストロゲンレセプターを

介して細胞内のIFG－1などの増殖因子を増加させるこ

とにより細胞増殖を促進しているものと考えられて

いる．最近，子宮内膜症病変組織にエストロゲン合

成酵素であるアロマターゼが発現していることが明

らかとなった．アロマターゼ遺伝子には複数のプロ

モーターが存在するが，子宮内膜での発現には，PII

（卵巣型）プロモーターが関与していることが報告さ

れている．この卵巣型プロモーターの発現には転写

因子であるSEIが関与している可能性が示唆されて

いる．今回我々は，1）SFIがin　vivoでアロマターゼの

発現調節に関与しているかどうか，2）局所で産生さ

れるエストロゲンが内膜症細胞の増殖促進に関与し

ているかどうかについての検討を行った，卵巣子宮

内膜症病変組織を1cm2大の小片に分割し各々の組織

におけるIL－1β，SFI，アロマターゼPII，アロマター

ゼL4，　IGF－L　G3PDHの各遺伝r一の発現量quantita－

tive　RT－PCR法により定量した．これらの遺伝子の発

現量を同一病巣内の各所で比較したところ，アロマ

ターゼ遺伝子の発現量は同一患者の病巣内でも部位

により大きく異なっていることが明らかとなった．

従って，アロマターゼの発現には局所因子が大きく

関与しているものと推察された．さらに，各遺伝子

の発現量の相違を検討したところ，SF1の発現量と

アロマターゼPIIの発現量と②は有意の相関が認めら

れた．従って，SF1はin　vivoにおいてもアロマターゼ

の発現を促進的に制御している因子であると考えら

れた．ついで，アロマターゼ発現量（PIIとL4との総

和）とIFG－1との相関を検討したところ，両者に相関

は認められなかった．この成績は，少なくとも卵巣

子宮内膜症において内因性に産生されるアロマター

ゼが内膜症細胞の増殖に関与している可能性を否定

するものであると考えられた．

日不妊会誌　45巻2号

10．排卵前期におけるGranulocyte－colony
　　stimulating　factor（G－CSF）卵胞内局所産生に

　　ついて

　　　　○藤井亮太郎，郭　一琳，富沢英樹

　　　　　金子利朗，牧野田　知

　　　　　　　　　　　　　　　（金沢医科大産婦）

【目的】排卵現象は炎症反応と類似性を有しており，

白血球やサイトカインがメディエーターとして深く

関与していることが報告されている．我々は白血球

の中でも炎症の際に最も増加する好中球に対し，特

異的かつ強力な正の作用を有することが知られてい

る造血系サイトカインG－CSFに着目し，ヒト排卵現

象との関連性を調査するため排卵期におけるG－CSF

卵胞内局所産生の可能性を検討した．【方法】金沢医

科大学産婦人科において体外受精一胚移植を施行し

た患者を対象に，①採卵時に得られた卵胞液および

血清中のG－CSFをwestem　blottingにより確認した．

②卵胞液および血清rli　G－CSF濃度を①と同様の一一次

抗体を用いてCLEIA法で測定した．③卵胞液中に浮

遊する顯粒膜細胞を材料にnested　RT－PCR法でG

CSFmRNA発現の有無を検討した．【成績】①卵胞

液・血清rliともにσCSF蛋白が検出された．②卵胞

液中のG－CSF濃度は73．75±5．51pg／ml（Mean±S．E．）

であり，1司時期の血清中濃度（30．7±3．55pg／ml）と比

較して有意に高濃度（P〈0．00001）であった．③対象

とした全検体からG－CSFmRNA由来のバンドが確認

された．【結論】排卵直前の卵胞液中にG－CSFが血清

中よりも高濃度に存在し，同時期の顯粒膜細胞検体

全例からG－CSFmRNAの発現が確認されたことよ

り，G－CSFが排卵前卵胞内で局所産生され，排卵現

象と何らかの関連性を有している可能性が推察され
た．

特　別　講　演

穎粒膜・黄膜細胞間の相互作用による卵巣機能調節

　　　　　小辻文和（福井医科大学産婦人科学教室）

　h皮細胞と間質細胞が基底膜を介して接する構築

は実質臓器に見られる基本的なものである．このよ

うな細胞構築の持つ生物学的役割は，半世紀に渡り

特に形態学者の関心を集めてきたが，なお明らかで

はない．私どもはこの点を研究する口的で“上皮細胞

と問質細胞とが基底膜を介して接する”という細胞環

境を実験室内で再現することを試みた．卵巣とは排

卵周期という短い期間に極めて著しい機能形態変化

を呈する特異的な臓器である．卵胞の機能単位は卵
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胞であり，ここではヒ皮由来と考えられる穎粒膜細

胞と間質細胞の英膜細胞が基底膜を介して接してい

る．講演では，両細胞の相互作用は卵胞本来の機

能・形態・細胞構築の維持に不可欠であること，さ

らには卵胞発育の過程で両細胞の相互作用による卵

巣機能調節がどのように変化するかを紹介する．こ

の実験システムは他の臓器の研究にも応用可能であ

り，会員の皆様の参考になれば幸いである．

第42回　日本不妊学会北海道地方部会

日時：平成12年2月11日（金）

　　　ノFf麦1日寺～

場所：タケダ札幌ビル（札幌市）

1．ウシ子宮内膜間質細胞にとけるプロスタグラ

　　ンジンの合成制御：プロジェステロン，エス

　　トロジェンおよび上皮成長因子の役割

　　　　○山下傑夫，片桐成二，永野昌志

　　　　　高橋芳幸

　　　　　　　　　　（北海道大大学院獣医研繁殖）

　プロジェステロン（P），エストラジオール（E2）お

よび上皮成長因子（EGF）が，ウシr・宮内膜間質細胞

でのプロスタグランジン（PG）E，およびF2α産生制御

におよぼす影響を検討した．発情後5～10日口の子

宮由来間質細胞は，ホルモン処理によりP十E2，　P，

E2および無処理の4群に分けた．　P処理はPGE2およ

びFzαの産生量を増加させたが，　PGE2／PGE2α産生

量比には影響をおよぼさなかった．つづいて，上記

4群を前処理群とし，EGFがPG産生におよぼす効果

を検討した．EGFはPおよびP十E2で前処理した同質

細胞のPGE2産生量を増加させた．　PGE2産生量の増

加率はP十E2前処理群で高く，PGE2／PGF2α産生量

比の増加はP前処理群で高かった．以上の結果よ

り，Pは黄体期の間質細胞におけるPG産生量を増加

させ，EGFはPで感作された間質細胞でのPGE2／

PGF2α産生量比を増加させると考えられた．

2．ウシー次卵胞の発育能の検討

　　　　○山本直人，永野昌志，片桐成二

　　　　　高橋芳幸

　　　　　　　　　　（北海道大大学院獣医研繁殖）

　現在，体外培養のためのウシ…次卵胞の選抜基準

は確立されていない．本研究では，まず採取した一

次卵胞を形態的に分類し，卵胞の生存性を調べた．

卵母細胞および顯粒層の形態が正常な卵胞は，いず
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れか一方の形態が異常な卵胞に比べて卵母細胞生存

率が高かった．次に，形態的に正常な卵胞を8日間

培養した．45％の卵胞は培養後も正常な形態を維持

しており，これらの卵胞の卵母細胞はすべて生存し

ていた．正常な形態を維持した卵胞の総穎粒層細胞

数は，同一長径の体内で発育した卵胞と同等であっ

た．　・方，形態に異常の認められた卵胞は正常な形

態を維持した卵胞と同程度に長径が増加したが，総

顯粒層細胞数は少なかった．以上の結果より，卵胞

の形態的分類は生存卵胞の選択に有効であり，形態

的に正常な卵胞は正常な発育能をもつことが示唆さ

れた．さらに，卵胞の発育は大きさだけでなく総穎

粒層細胞数も考慮して評価すべきことが示された．

3．初期胞状卵胞由来ウシ卵母細胞の体外発育お

　　よび成熟

　　　　○猪川真紀，永野昌志，片桐成二

　　　　　高橋芳幸

　　　　　　　　　　（北海道大大学院獣医研繁殖）

　初期胞状卵胞由来ウシ卵母細胞に減数分裂再開能

を獲得させるため以下の実験を行った，卵胞の形態

と卵母細胞の直径の関係を調べた結果，直径0．5～

1．Ommの卵胞は90％以上が卵胞腔を有し，これらの

初期胞状卵胞から得られた卵母細胞（平均直径92μn）

は，成熟培養のみでは減数分裂を再開しなかった．

初期胞状卵胞由来の卵丘卵母細胞穎粒層細胞複合体

を4～14日間発育培養したのち成熟培養を行った結

果，8日間発育培養した卵母細胞（平均直径113μm）

の約40％が第二減数分裂中期（M皿）に達した．10お

よび14日間培養では穎粒層および卵丘細胞が遊走

し，裸化および変性卵母細胞が増加したためMllに

達した卵母細胞は得られなかった．以上の結果か

ら，初期胞状卵胞由来ウシ卵母細胞は成熟培養のみ

では減数分裂を再開しないが，8日間の発育培養で

直径110μm前後に発育し，成熟培養によりMllに達

することが示された．

4．ウマにおける子宮内膜下小動脈の硬化性変化

　　に関する検討

　　　　○井上裕士，伊藤克巳，寺田　有

　　　　　西村信義，畠添　孝，佐藤和茂

（日高軽種馬農協エクワインメディカルセンター）

　ウマの子宮内膜の内視鏡検査時において，特に老

齢馬では子宮内膜下に走行する小動脈（SAUE）が自

く明瞭に観察されることがある，今回は，その組織

学的特徴の解明と，年齢および慢性的な子宮内膜の
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退行性変化（CDE）との関連について検討した．まず

7頭の実験馬を用いて．SAUEの内視鏡所見と組織

像を比較したところ，臼く明瞭に観察されるSAUE

では内膜と外膜を中心に弾性線維が増加しており，

硬化性変化を示していると推察された．次に，不受

胎の原因を救命するために来院した432頭におい

て，SAUEの内視鏡所見と年齢およびバイオプシー

により評価されたCDEの程度を比較したところ，加

齢とともにSAUが臼く明瞭に観察されるものの割合

が増加し，SAUEが明瞭に観察されるものでは，

CDEが進行しているものの割合が多かった．以Lの

結果から，SAUEの硬化性変化は加齢とともに進行

し，CDEの進行に直接的あるいは間接的に関連して

いる可能性があることが示唆された．

5．ウサギ卵母細胞の体外成熟および射出精子に

　　よる体外受精

　　　　○趙　　旺，亀山祐一一，石島芳郎

　　　　　　　　　　　　　　（東京農大生物生産）

　射出精fを用いt卵母細胞の体外成熟・受精法を

検討した．PMSG処理（401U×5［」）後48時間に採取

した卵母細胞は，90．5％が卵核胞を有していた．こ

れら卵母細胞はBO液で10時間以ヒ培養すると，約65

％が第2成熟分裂中期に移行した．射出精rをBO液

で子宮上皮細胞と2～6時閻共培養し，受精能獲得

誘起を試みた．共培養精f’は活力が大幅に低ドし，

先体反応誘起率が変化しなかった（18～24％）．非共

培養精子は活力が徐々に低ドしたが，先体反応誘起

率は経時的にヒ昇した（2時間：9．9％，411寺間：

14．1％，6時間二17．8％）．共培養精r一はハムスター

テストで17　一一　21％の精f侵人率を示し，この成績は

非共培養精子（11　・一　16％）と差がなかった．射出精f

をPAF添加（1×107M）BO液で15分間処理し，10時

間培養した卵母細胞と媒精した．媒精8時間の受精

率は71．8％であり，培養卵の76．4％が2細胞期，15．2

％が8細胞期，2，4％が桑実胚に発育した．

6．　リコンビナントGDF－9（Growth　differentia－

　　tion　factor－9）は培養前胞状卵胞の成長を促進

　　する

　　　　○林　正路，工藤IE尊，藤本征・郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

【目的】GDF－9は，卵r一で発現される卵胞発育に極め

て重要な成長因子である．今回，生物活性を有する

リコンビナントGDF－9を作製し，前胞状卵胞培養系

を用いてその生物活性について検討したので報告す

LI不妊会誌　45巻2号

る．【方法】（1）完全長ラットGDF－9cDNAをクローニ

ングし，293T細胞を用いたリコンビナントラット

GDF－9分泌細胞株を樹立した．卵胞培養には，この

無血清培養上清を用いた．（2）14日齢のラットより単

離した直径約140μmの前胞状卵胞を200ng／m1のGDF－

9（G群），51U／mlのFSH（F群）およびそれぞれ同量の

GDF－9十FSH（G十F群）添加無1il清培地中で72時間培

養し，24時間毎に卵胞径を測定した．対照群（C群）

として遺伝子導入していない293T細胞の培養液一ヒ清

を同様に用いた．【結果】培養72時間後の卵胞径はC

群，143±2．5pm（n＝28，　maen±se）に対して，　G群，

161．4±2．8μm（n＝34）と，卵胞径は有意（p＜O．Ol）に増

人した，この効果はF群（162．3±2．9ym　，　n＝33）とほ

ぼ同等であった．またG十F群では相加的な増大
（182．0±2．8μni，　n＝38）を認めた．【結論】本研究によ

り，リコンビナントGDF－9が培養前胞状卵胞の成長

を促進することが示された．

7．
一酸化窒素（NO）のマウス卵子成熟・初期胚

発育におよぼす影響

　　○千石雄，田熊直之，堀川道晴

　　　小森春美，槌谷恵子，中野　香

　　　玉丁：健・，石川睦男

　　　　　　　　　　　　　（旭川医科大灌婦）

　NOが生殖生理機能に深く関与することは種々報

告さている．今回，NOのマウス卵r成熟，初期胚

発育におよぼす影響に関し，SNP（NO供り・剤），L－

NAME（NOS阻害剤），Hb（NO　scavenger）を使用し

て検討し，以下の成績を得た．1）Mllへの成熟率

は，L－NAMEの添加により抑制されたが，低濃度の

SNPにより促進された．2）マウス1細胞期から胞胚

期までの発育はSNP，　L－NAMEの添加により容量依

存性に抑制され，Hb添加により促進した．以Lの成

績より，卵∫成熟，初期胚発育にNOが関与し，卵

の発育段階でその影響が異なることが示唆された．

8． Pcoラットの卵巣におけるMMP，　Lysyl　oxi－

daseの発現について

　　○逸見博文，遠藤俊明，芥川典之

　　　北島義盛，木谷　保，西川　鑑

　　　真名瀬賢吾，工藤隆一

　　　　　　　　　　　　　（札幌医科大産婦）

【目的】　MatriX　metalloproteinase（MMP）は各種コラー

ゲンの分解活性作用があり，排卵過程においても重

要な働きをする事が知られている．多饗胞性卵巣症

候群（PCO）と排卵障害の関係を明らかにする［1的
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で，今回ラットPCOモデルを用い，卵巣における

MMPの発現を検討した．またlysyl－oxidase（LOX）は

coliagen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．PCOの排卵障

害とこのLOXの関係をラットモデルで検討した．【方

法】Leeらの方法に従い，22日齢の幼若雌ラット

dehydroepiandrosterone（DHEA）を6mg／100g／dayを

1511間連日投与しPCOを作製した．またcontrolとし

て22rl齢ラットにsesame　oilを15日間連日投与し，

24時間後，卵巣を採取し，MMP，　LOXの発現を検

討した．また，MMP2活性はzymographyで検討し

た．【成績】MMP2－mRNA発現と活性はcontrolに比べ

てPCOラットの卵巣で約1／3に抑制されていた．ま

たLOX　mRNAの発現はcontrolに比べてPCOラットの

卵巣で約2倍に強く発現していた．【結論】PCOラッ

トの卵巣で，MMP2の発現の抑制が認められた事か

らMMP2がPCOの排卵障害の一因となっている事が

推察された．また，LOXの発現の増強がPCOラット

の卵巣で認められた事はこれがMMPに対する抵抗

性の原因となっている可能性が示唆された．

9． ゴナドトロピン受容体と相同性を有する線虫

（C．elegance）におる新しい受容体のクローニ

ングとその機能解析

　　011藤正尊，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

　近年ゴナドトロピン受容体と相同性を有する新し

い受容体がヒト，ラット，ハエなどでクローニング

されたが，それらのリガンドやセカンドメッセン

ジャーに関しては未だ不明である．既に解析されて

いるC．eleganceのゲノムにも同様の受容体が存在し

ているため，そのクローニングならびに機能解析を

試みた．mRNAを用いたRT－PCR，5¶－RAGEにより得

られた完全長の受容体cDNAを発現ベクターに組み

込み，ヒト293T細胞に1・ランスシェクションするこ

とにより発現させた．またこの受容体とヒトLH受容

体とのキメラ受容体を作製し同様に発現させた．こ

の受容体は膜7回貫通すると考えられ，293T細胞の

膜表面に発現し，cAMP産生において恒常的活性化

状態であることが示された，さらに，キメラ受容体

を用いた実験により，この恒常的活性化には第1か

ら第7膜貫通領域が重要であることが示された．こ

れらの結果は，他の相同性を有する受容体の機能解

析に役立つものと考えられた．
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10．無精子症例における精巣内精子回収（TESE）

　　の成績

　　　　○伊藤直樹，塚本泰司（札幌医科大泌尿）

　　　　　遠藤俊明，工藤隆一（札幌医科大産婦）

　　　　　神谷博文（神谷レディースクリニック）

　　　　　幡　　洋　　　　　　　（東豊病院産婦）

　現在当科では無精子症例に対しては診断的精巣生

検と1］時にTESEを行っており，今回その成績を報

告する，対象は無精f’症例14例，精子回収は腰椎麻

酔ドでopen－TESEにて行った．14例中6例で精子回

収に成功した．精∫回収率の平均血中FSHは
5．1mlU／ml，組織学的にはhypospermatogenesisある

いはnormal　spermatogellesisであった．非回収群の

平均FSHは30．5mIU／mlと高値で，1例を除きSertoli

cell　only　tubules（SCO）であった．1例はnormal　sper．

matogenesisであり，精子回収に失敗したのは技術的

問題と考えられた．この例では同時にvasoepididy－

mostomyを行い精液中に精fの出現が認められてい

る．SCOでも精子回収は可能な症例があると報1畳1さ

れているが，FSH高値例では精子回収は難しいと考

えられた．

11．無精子症の精巣内精子回収法（TESE）による

　　妊娠

　　　　○東11篤司，高階俊光，野田雅也

　　　　　本間寛之，金沢朋扇，栃尾和美

　　　　　　　　　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　　　　　鈴木龍弘，日1岡隆矢　　（斗南病院泌尿）

　射出精液に精fがいない無精子症では，従来，妊

娠をあきらめるか，非配偶者間人1二受精（AID）以外

には方法がなかった．しかし無精f症の半数以上に

精巣内には精子が存在することが明らかとなってき

ており，精子が存在すれば精巣内精子回収法
（TESE）で精子を得ることが可能である．　TESEは外

来的に局所麻酔下に精巣を穿刺，微量採取された精

巣組織を細切，ろ過，遠沈し精fを洗い出す方法で

ある．当科では当院泌尿器科にTESEを依頼，得ら

れた精子で1996年12月より2000年1月までに37例の

べ53周期にICSIをおこない，419個の卵のうち215個

く51．3％）が受精，60周期にETし11例（ETあたり18．3

％，症例あたり29．7％）が妊娠した，またTESEに

よって得られた精子を凍結して使用することの影

響，ICSI後何日目にETすべきか，Assisted　Hathcing

の効果などについても考察したので報告する．
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12．男性不妊症の診断，治療における精巣針生検

　　　　○鈴木龍弘，三井貴彦，佐藤聡秋

　　　　　町野倫太郎，守屋仁彦，山ド　登

　　　　　日岡隆矢，松村欣也，後藤敏明

　　　　　　　　　　　　　　　　（斗南病院泌尿）

　　　　　野々村克也，小柳知彦（北海道大泌尿）

　　　　　東［篤司，神谷博文　（斗南病院産婦）

　男性不妊症の診断，治療における精巣針生検の妥

当性について検討した，1996年12月より1999年11月

までに，男性不妊症の診断及び精巣内精子抽出

（TESE）材料採取を目的とした精巣針生検を，41症

例に延べ61回行った．年齢は26～53歳，平均35．2

歳，射精障害を含む閉塞例が15例，非閉塞例が26

例，このうち非閉塞性無精子症は18例であった．精

巣針生検は外来的に局所麻酔トで行われ，1回の生

検で3－－4検体を採取した組織学的診断率は1検体

で95．1％，検体不良2例の別検体ではTESE可能で

あった．TESE成功率は全体で80．5％，非閉塞例では

73．1％，非閉塞性無精子症では61．1％であった，入

院を必要とする合併症は無かった．TESE不能7例

iP血清FSH値が測定されていた5例では，全例精巣

容量10cc未満かつFSH値26mlU／ml以kであった．

以上より一定の限界があるものの，精巣針生検は男

性不妊症の診断，治療において有用，簡便かつ安全

と考えられた．

13．当科不妊症外来における臨床統計

　　　　○中野　香，槌谷恵子，小森春美

　　　　　堀川道晴，田熊直之，1〈　1：健一一

　　　　　千石一一雄y石川睦男（旭川医科大産婦）

　以前より我々は当科不妊症外来患者に関し，本学

会においてその臨床統計を隔年毎に報告してきた．

今回はその第4報として，1995年1月から1996年12

月の2年間の不妊症外来初診患者に関し初診時年

齢，不妊期間，不妊因子，治療方法，治療期問，妊

娠率などついて検討したので報告する．

14．当科における不妊治療（漢方薬を併用して）

　　　　○武井弥生，斉藤　剛，越田高行

　　　　　ill田　俊，津村宣彦，川口　勲

　　　　　　　　　　　　　　（帯広厚生病院産婦）

　当科では週1回不妊外来を設け診療を行ってい

る．H9年6月よりH11年12月の2年間に妊娠が成

立した12症例の臨床的分析を行った．妊娠成立時の

年齢は23歳から41歳．妊娠成立するまでの不妊期間

日不妊会誌　45巻2号

は2年から8年．当科初診から妊娠成立するまでの

期間は2カ月から2年半であった．患者が妊娠に

至った主となる方法は排卵時期の指導によるものが

4例，経rl排卵誘発剤の使用によるものが4例，

FSH－hCGによるものが1例，人工授精によるものが

2例，腹腔鏡施行術が1例であった。全ての症例に

漢方薬を併用した．使用した薬剤は当帰荷薬散t桂

枝侠苓丸，補中益気湯，温経湯，八味地黄丸（夫へ）

である．排卵に関する内分泌ホルモンの改善や精子

の活動性の改善を期待して使用した．これらの症例

に若干の考察を加えて報告する．

15．不妊症例における腹腔鏡・卵管鏡を用いた卵

　　管所見の検討

　　　　○佐藤　修，和田真一i朗，南　真志穂

　　　　　高後裕匡，首藤聡子，日下　剛

　　　　　三國雅人，工藤正尊，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

【目的1腹腔鏡・卵管鏡検査により得られる卵管の異

常所見として卵管周囲癒着（PTA）卵管采周囲癒着

（PFA），卵管采の変形，卵管内腔変化に着目し，そ

の発生に関与する因子について検討を行った．【方

法】1996年9月から1999年9月までに腹腔鏡・卵管

鏡検査を施行した19歳～42歳（平均32．0歳）の不妊症

例163例を対象として，PTA，　PFAを3段階，卵管采

形態，卵管内腔所見を4段階にgradingした．これら

の卵管所見のgradがchlamydia　trachomatis（CT）

IgA・IgG抗体の有無，開腹手術の既往の有無，子宮

外妊娠保存手術の有無，子宮内膜症の重症度（RAFS

stage）により受ける影響をlogistic解析により検討し

た．【成績】卵管所見を有意に悪化させる因rとし

て，子宮内膜症が1］「lrA，　PFA，卵管采形態，卵管内

腔所見のすべてに影響し，CTIgA抗体がprA，　PFA

に，CTIgG抗体がPTA，卵管采形態，卵管内腔所見

にそれぞれ影響していた．開腹手術の既往および子

宮外妊娠手術は卵管の異常所見の発生に影響を与え

なかった，【結論】子宮内膜症およびCT感染が卵管所

見の悪化と関連した．

16．悪性卵巣腫瘍を合併したチョコレート嚢腫の

　　検討

　　　　○井h行信，藤井美穂，逸見博文

　　　　　木谷　保，西川　鑑，林　卓宏

　　　　　遠藤俊明，工藤隆一（札幌医科大産婦）

　不妊症合併の卵巣チョコレート嚢腫の外科的処置

には嚢腫摘出術，嚢腫吸引，アルコール固定，無処
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置などが選択されるが，それぞれに利点と欠点があ

り，臨床的には嚢腫径，周囲組織との癒着の程度な

ど症例によって選択される．一方卵巣チョコレート

嚢腫には2～5％，高率のものでは14％程度に
endometrioid　adenocarcinomaなど悪性腫瘍の合併が

報告されており，慎重に対処すべきである．

　今回1994年1月から1998年12月までに当科で手術

を施行した卵巣チョコレート嚢腫116例について術

前および術後診断，摘出病理組織型，術前腫瘍マー

カー値および画像所見などを解析し，悪性腫瘍との

合併率，術前に合併の有無が診断可能かどうかにつ

いて検討を試みた．116例中8例（6．9％）に中間群お

よび悪性卵巣腫瘍が合併し，術前に合併を診断でき

なかったのは中間群卵巣腫瘍との合併例1例であっ
た．

特　別　講　演

『体細胞クローン牛の現状と課題』

　　　　　高倉良，岸昌生，首藤朋子
　　　　　　　　　（雪印乳業㈱受精卵移植研究所）

　　　　　板垣康治，今村美生

　　　　　　　　　　　　（雪印乳業㈱札幌研究所）

　近年の発生Jl学の進歩はめざましく，体細胞ク

ローンヒツジ“ドリー”の誕生はまさに生物学史上の

一大ブレークスルーであり，我々酪農・畜産分野に

おいても大きな福音であった．すなわち，従来の受

精卵クローン技術ではL‘受精卵”を利用するため，家

畜の能力がばらついたり生産数にも限りがあった

が，この技術では，経済価値の明らかな元畜（種雄

牛，高泌乳牛，霜降り和牛など）のコピー生産が大量

に期待できる．また，老齢で繁殖供用できない元畜

であっても，細胞さえ保存していればいつでも再現

できる．それ故，国内でも牛を用いた研究が加速

し，現在では100頭以上のクローン牛が生産されて

いる．最近では，成育したクローン牛の妊娠やク

ローン牛からの再クローンの誕生予定も報道されて

いる．当社も札幌研究所と共同で，初乳由来の乳腺

上皮細胞および耳の繊維芽細胞から4頭の産子を獲

得した．特に前者の細胞は，搾乳牛では体を傷つけ

ることなく，安全かつ容易に採取できるメリットが

ある，

　しかしながら，この技術の実用化への課題も多

い．一つには，クローンの作出率の低さにある．

100個の体細胞を核移植しても，生存産子が得られ

るのは当社では1頭程度にすぎない．クローン胚の
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作出効率や移植後の受胎率が低く，流死産も多いた

めである．核移植操作の労力や代理母牛に係わる経

済的負荷も現場では無視できない問題である．ま

た，成育したクローン牛が正常かつ期待通りの能力

を発揮するのかという点も重要である．ミトコンド

リアの影響や寿命の問題など，興味深い話題も多

い．しかし，最大の課題はクローン牛に対する一一般

消費者の理解かもしれない．家畜のクローン研究は

情報公開しつつ適宜推進との指針はあるものの，体

細胞クローンの商業的出荷は当面自粛の状況にあ

る．このように，酪農・畜産での有効利用にはまだ

時間を要するものの，我々は効率性の高いクローン

技術の開発に向けて努力していきたい．

第121回日本不妊学会関東地方部会

日時：平成12年2月19日（土）

　　　午後2時30分一一　6時00分

場所：帝京大学　臨床大講堂（東京都）

1．Kruger’s　strict　criteriaからみたAIHおよび

　　IVF・－ET治療成績の検討

　　　　○小原ひろみ，柴原浩章，種市明代

　　　　　藤原寛行，小川修一，出居貞義

　　　　　佐藤郁夫　　　　　（自治医科大産婦）

　　　　　荒木重雄　　　　　　　（同　看護短大）

【目的】Krugerのstrict　criteriaによる精子形態正常率

とIVF－ET，　AIH治療成績との関連を検討した．【対

象】1995年～99年にIVF－ETを施行した99人137周期，

AIHを施行した382人1493周期．【成績】形態正常率

15％以11をnorma1群，5～14％をgood　prognosis群，

4％以下をpoor　prognosis群とした．　IVF－ETにおい

てnormal群が110周期と比較しgood　prognosis群27周

期では有意に受精率が低かった（80．5％vs55．4％；

pく0．01）．両群でE’rあたりの妊娠率に差はなかった

（31．0％vs26．1％）．次にAIH成績を検討した．　nor－

mal群，　good　prognosis群，　poor　prognosis群におい

て対周期妊娠率は11．3％（123／1088），6．1％（21／

345），1．7％（1／60）であり，後二者で有意に妊娠率は

低かった（pく0．01）．精子濃度，運動率ともにIE常だ

が形態のみ不良（≦14％）であった94周期ではAIHの

妊娠率は4．3％と有意に低かった．【考察】strict　crite－

riaによる精子形態評価とAIHおよびIVF－ET治療成績

の間に密接な関係を認めた．
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2．lmmotile　cilia　syndromeによる不動精子を

　　ICSIして妊娠に至った1症例

　　　　○川中壮・郎，正岡　薫，根本　央

　　　　　河津　1剛，稲葉憲之（猫協医科大産婦）

　Immotile　cilia症候群は1977年Eliassonらによっ

て，全身の繊毛あるいは精」ろ鞭毛の先天的な超微構

造異常に起因する系統的疾患として提唱された．常

染色体劣性遺伝で頻度は男女問わず2万例に1例，病

因は繊毛あるいは鞭毛を構成するダイニン蛋白の合

成障害であり精r鞭毛の運動障害による男性不妊と

なることが知られている．今回我々は本症候群の不

動精∫をICSIすることにより妊娠に至った症例を経

験したので報告する，精子所見は運動率0％であり，

不動精子のうちエオジンに染まらなかった生存精子

は60％であった．電顕では精f鞭毛のダイニン腕の

欠損が認められた．平成11年6月26日，10個の成熟

卵にICSIを施行し6個が正常受精，　Grade　Iの胚3個

を移植し妊娠に至った．Immotile　cilia症候群の不動

精子を用いたICSIにて妊娠に至った症例の報告は海

外で2例，国内で1例にすぎず，希少な症例である。

本症例は現在妊娠33週で経過順調である．

3．精子数10万1ml未満症例における射出精子を

　　用いたICSIについて

　　　　○遠藤詩織，赤間晴雄，布山隆史

　　　　　内藤正文　　（川崎製鉄千葉病院産婦）

　　　　　始関吉生，川名庸r－　　　（1司　泌尿）

【対象】1997年から1999t卜9月までの10万／ml未満精r

を用いてICSIを行った7症例11周期と，その間の全

ICSI190周期について報告する．【方法】原精液を2回

洗瀞後，MS管でswim　upを行い，精一f・が回収できれ

ば，この浮遊液を川いる．回収不可の場合，単層

パーコール法を行い，約15分の遠心後，最ド層の

O．5mlを回収し，2回洗瀞を行ったものでICSIする．

【結果】10万／ml未満症例11周期と，同時期にICSIを

施行した190周期において，それぞれ，受精率が39／

50（78．0％），　1061／1316（80。6％）．　女壬女辰率1よ4／11

（36．4％），67／190（35．3％）であった．10万／m1未満症

例における妊娠4例の予後は，3例が分娩に至り，1

例は現在妊娠継続中である．1結論】精液中に精子が

存在すれば，運動精子を回収できる可能性はありt

原精液中の精子濃度に関係なく，約80％の安定した

受精率が得られる．また，妊娠率も精子濃度による

変化はなく，精子数10万／m1未満の症例において，

射出精rを用いたICSIで妊娠できる可能性は十分に

あると考えられる．

日不妊会誌　45巻2号

4．当科における精巣上体および精巣由来精子を

　　用いたICSIの検討

　　　　○田谷）iLfl　f－，斎藤正博，伊東宗毅

　　　　　三木明徳，林　直樹，石原　理

　　　　　堀篭邦f－，清水香f，木ト勝之

　　　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　　　　　谷沢晶子，内島　豊　　　（同　泌尿）

【目的】近年，閉塞性無精f症および非閉塞性無精子

症例において精巣由来精fコを川いた顕微授精（ICSI）

の有用性が報告されている．当科では95年11月より

精巣L体精子吸引法（MESA）ならびに精巣内＊i9　－r採

取法（TESE）で得られた精fによるICSI治療を開始

し，今回その臨床成績に検討を加えた．【方法】無精

f’症と診断された20症例を対象とし，9症f列に

MESA　，11症例にTESEを施行して精fの回収を試み

た．卵fはGn－RH　analogtie／hMG／hCG法で卵巣刺激

後に採取した．また，ICSIは既報に準じて実施し

た．【結果】MESA症例の全例から精子が回収され，

凍結保存精子を含む15周期の13周期（86．7％）で胚移

植が可能であった．4例に妊娠が成立し，妊娠率は

30，8％であった．1例は流産となり，残りの3例はす

べてが双胎妊娠となった．TESEを施行した11症例

のうち1例からは精fの回収ができなかった．また，

凍結保存精fiを用いた1周期で受精卵が得られなかっ

た．胚移植を施行した14周期の8周期（51．7％）で妊娠

が認められ，多胎妊娠率は37．5％であった．精巣上

体ならびに精巣から回収した精rを用いたICSI治療

により誕生した児には異常は認められず，本法は無

精f症の治療法として有川であることが示唆され
た．

5．無精子症患者の臨床的検討

　　　　○清水亮行，小宮　顕，鈴木孝一

　　　　　鈴木啓悦，市川智彦，伊藤晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（千葉大泌尿）

　　　　　川名庸r－，始関吉生

　　　　　　　　　　　　（川崎製鉄千葉病院泌尿）

　　　　　鈴木規之，村上信乃（旭中央病院泌尿）

　1986年1月より1998年12月の間に予葉大学医学部

附属病院泌尿器科不妊外来に不妊をiこ訴として受診

した1174症例中精液検査で無精子を示した者は192

症例（16％）であった．これらの症例について原因検

索のため既往歴，精巣容積，内分泌学的検査，染色

体検査，精巣生検などを行った．精路通過障害と診
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断した者は59例（31％）であり，そのうち精巣生検を

施行したのは33例でありJohnsen　scoreが5．1以Lの症

例は24例（89％）であった．非閉塞性だったのは124

例（65％）であり，そのうち精巣生検を施行したのは

81例でありJohnsen　scoreが5．1以上の症例は12例（16

％）であった．鼠径ヘルニア術後および精管結紮術後

の症例では顕微鏡下精管精管吻合術により前者では

12例中4例，後者では全例に精子の出現がみられ

た．また治療により低ゴナドトロピン性5例中4例で

精子出現がみられた．

6．SSRI内服が著効した，早漏を主要因とする

　　不妊カップルの一例

　　　　○加藤龍太　　　　（新潟こばり病院産婦）

【抄録】選択的セロトニン再取込み阻害剤である抗う

つ剤SSRIには，副作用としてしばしば射精遅延・性

欲減退・勃起障害などの性機能障害が報告されてい

る．今回，その射精遅延作用に着目し，早漏が主要

因と考えられた不妊カップルに適用したところ著明

な効果が得られ，妊娠成立に有用だったと考えられ

たのでその臨床経過を報告する．夫34歳，妻27歳．

結婚後2年経過したが，夫の早漏（膣へ挿入する前に

射精してしまう）のために性交が不成立に終わる事態

が続いていた．早漏のきっかけ等は明らかではな

く，またペニス・陰嚢・前立腺の局所所見・基礎ホ

ルモン値および精液性状は正常であり，体調不良・

疲労感およびストレス等は自覚していなかった．カ

ウンセリングではその原因を明確に出来なかった

が，夫婦とも性交に対して積極的であり，挙児希望

も強かった，Diazepam・漢方薬等，従来の薬物療法

を2カ月間試みたが効果は得られなかったため，

Fluvoxamine　25mg／日を処方したところ内服5日目に

膣内挿入および射精が可能となった．同周期に妊娠

が成立し，現在まで順調に経過している．本剤内服

に伴う副作用は認められなかった．

7．ARTにおける初期流産の染色体異常出現頻度

　　　　○大野道子，藤澤典子，荒木康久

　　　　　本山光博

　　　　　（高度医療技術研究所・中央クリニック）

　ART施行後の妊娠の流産における染色体異常出現

頻度を自然妊娠（AIH含む）の流産と比較検討した．

対象：22週未満の流産，GIFT6例，　cIVF11例，

ICSI32例，対象：AIH32例，自然妊娠76例，方法は

絨毛の短期培養法を用いた．染色体分析率は96．9％

であった．染色体異常出現頻度は体内培養であり，

（171）85

症例数も少ないGIFr（333％）を除くと，clVF（70．0

％），ICSI（71．0％）の平均70．7％はAIH（71．9％），自然

妊娠（69．7％）の平均70．4％と同様の値が得られた．

種類別では異数性の異常が大半を占め，clVF40．0

％，ICSI51．6％，　AIH46．9％，自然妊娠44．7％で，倍

数性，45，X，構造異常等の出現頻度にも差は認めら

れなかった．AI（r’に特有な染色体異常の出現傾向は

見られず，ARrにおいても初期流産を引き起こす最

大の因子は胚の染色体異常であると考える．

8．習慣流産夫婦に見られた染色体異常

　　　　○藤澤典子，大野道子，荒木康久

　　　　　本山光博

　　　　　（高度医療技術研究所・中央クリニック）

　’96年3月より’　99年12月までの3年10カ月間に習慣

流産と診断された夫婦153組の染色体分析を行っ

た．流産回数は2回から7回で平均2．3回であった．染

色体異常出現頻度はカップルあたり9．8％（15／153）検

出され，男性は1．3％（2／153），女性は8．5％（13／153）

と女性に高く有意差が認められた（pく0．01）．構i造異

常では相互転座が5例，ロバートソン型転座が1例見

られた．性染色体異常は女性のみ，9例（5．9％）の低

頻度モザイクが認められた．この低頻度モザイクが

持つ一例では，その後2回の流産から，転座型14ト

リソミーと2トリソミーが検出された．最近，性染色

体の低頻度モザイクと習慣流産との因果関係が指摘

されているが，染色体異常を引き起こす機序は不明

である．今回の症例から低頻度モザイクが他の染色

体異常を誘発する可能性も考えられ，さらに症例を

増やし検討していきたいと考えている．

9．ヒトIVF／ICSI胚の体外培養法の検討

　　　　○内tll－一・男，桑山IE成，寺元章吉

　　　　　加藤　修　（加藤レディスクリニック）

【目的】ヒトIVF／ICSI胚の有効な体外培養法の確立の

ため，市販培地のスクリーニングを行った．【方法】

インフォームドコンセントが得られた31名の患者よ

り，IVF／ICSI由来の正常な4細胞期胚をIrvine　Blasto－

cyst　Medium，　IVF　Science　G2．2およびCook　Blasto－

cyst　Mediumで培養した．5ないし6日目までの培養

後1胚盤胞の発生状況ならびに，移植後の妊娠率を

調べた．【結果11rvine　B．M．，　G2．2およびCook　B．M．

区での胚盤胞への発生率はそれぞれ50，65および44

％であった．1胚移植の妊娠率は全ての区で40％以

上と高く，特にG2．2で63％と極めて高い値が得られ

た．【まとめ】ヒトIVF／ICSI胚の体外培養法として，
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高い胚盤胞発生率および妊娠率が得られたG2．2の有

効性が示唆された．

10．ヒト胚盤胞におけるガラス化保存法の検討

　　　　○青山麻紀子，桑山正成，林　輝明

　　　　　現　暁文，寺元章吉，加藤　修

　　　　　　　　　　　（加藤レディスクリニック）

【目的】ヒト胚盤胞の凍結保存法の確立を目的とし，

ガラス化保存法の有効性を検討した．【方法】イン

フォームドコンセントの得られた患者胚盤胞を15％

EGで平衡後，ガラス化液（30％EG，　O．5MSショ糖）

を用いて凍結した．融解は1Step法では0．5M，2Step

法は1．OMSの液で胚を融解（37℃）し希釈洗浄後回復

培養した．生存胚を患者に移植し，移植可能胚率お

よび着床率を比較した．【結果】移植可能胚率は1Step

法では53．7％，2Step法では75．0％であった．また着

床率は2Step法が他区より高い値であった．【まとめ】

2Step法を用いたガラス化保存法はヒト胚盤胞の凍結

に有効であることが示唆された．

11．急速凍結法（ガラス化法）による胚盤胞の妊娠

　　例

　　　　○佐藤節子，横田美賀子，横田佳昌

　　　　　　　　　　　　　　（横田産婦人科医院）

　　　　　荒木康久　　（高度生殖医療技術研究所）

　体外培養技術の進歩で胚盤胞期胚（胚盤胞）まで培

養が可能になって来た．このことより，初期胚のみ

ならず胚盤胞の余剰胚の凍結が必要となり，より簡

便な急速凍結法（ガラス化法）が検討されている．

　今回，胚盤胞の急速凍結，融解，移植後に妊娠に

成功した2症例を報告する．症例1，症例2とも培養3

日目でGrade良好胚を新鮮胚移植し，余剰胚を5日

目まで追加培養したところ胚盤胞まで発生した．こ

の胚盤胞をエチレングリコール（EG），ジメチルサル

フォキシド（DMSO）とショ糖を凍結保護剤とする

Ishimoriらの方法をもとに急速凍結した，融解後，

追加培養して移植したところ妊娠が成立した．現在

（平成12年2月の時点で，症例1は20週齢，症例2は9

週齢）どちらも順調な妊娠経過中である．我々の用い

た耐凍剤および手技が，胚盤胞の凍結に，より適し

ていたのではないかと考えられる．症例を重ねて検

討していく必要がある．この方法によるヒト胚盤胞

の急速凍結法では，本邦最初の妊娠報告と思われ

る．

日不妊会誌　45巻2号

12．胚盤胞期凍結胚移植による妊娠例

　　　　○児島孝久　　　　（アモルクリニック）

　多胎やOHSSなどのARTの副作用を防止するため

に胚凍結は用いられている，今回効果的な胚凍結と

して胚盤胞期（BL）凍結を実施したので報告する．対

象は授卵後5日目に余剰胚を凍結胚移植（ET）を実施

した18症例．当クリニックにおけるARrは採卵，媒

精（or　ICSI）後，3日目，一部は5日目にETを実施．

胚凍結はDAY－3ET例はDAY5まで追加培養，　DAY－

5ET例は当日に凍結可能かを判断．凍結方法は

PROHで脱水後，十20℃から一180℃まで緩徐に凍

結，融解はE’r前日にPROH除去し融解後，翌日ET実

施．ET時の誘発は原則は自然周期で，無排卵例はク

ロミドやhMGを最小限に使用．　ET実施した18例

中，5例（27．7％）が妊娠に至り，全例がONGOINGで

単胎4例，双胎1例であった．BLとCOMの生存率は

58．4％／17．4％で，凍結・融解後のBL個数は妊娠例

4．8個／3．0個，非妊娠例は2．2個／1．2個であった．

PROHによる緩徐凍結法を用いBL凍結を実施した18

例中5例に妊娠がみられた．BLに達していた症例の

みに妊娠がみられたことより胚の発育速度が重要と

思われた．

13．交叉性精管精管吻合術後に非吻合側に発生し

　　た精巣腫瘍の一例

　　　　○野澤英雄，鈴木良二

　　　　　　　　　　　　　（水戸赤一卜字病院泌尿）

　　　　　永尾光一，三浦一陽，原　　啓

　　　　　石井延久　　　　　　（東邦大泌尿第1）

　我々は小児期鼠径ヘルニア手術による右側精管閉

塞と左側造精機能障害の合併による高度乏精子症に

対する左尿道側精管と右精巣側精管との交叉性精管

精管吻合術の施行（1992年）により，精液所見は改善

し2人の挙児を得たが，1999年非吻合側の左精巣よ

り腫瘍（seminoma）の発生をみた症例を経験した．

　症例は31歳男性．初診時，精巣容積は右側25ml，

左側10ml，内分泌学的所見はFSH5．2mlU／ml，

LH5．3mIU／m1，精液所見は精液量4．4ml，精子濃度

17万／ml，精子運動率41％，精巣生検は右側は正

常，左側は高度な精子形成能の低下を認めた．腫瘍

発生時，腫瘍マーカーはhCG256mIU／ml，　hCG一β

1．4ng／ml，内分泌学的所見はLH，FSHともに
0．5mIU／ml以下，精液所見は精液量7．5m1，精子濃度

11万／ml，精子運動率50％と再び悪化を認めた．

　男性不妊症の診察にあたっては，精巣腫瘍との関
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連について認識しておく必要がある．

14．男性不妊症における補中益気湯の有用性

　　　　○大野貴史，柴原浩章，小原ひろみ

小川修　，

森田辰男

荒木重雄

出居貞義，佐藤郁夫

　　　　　（自治医大産婦）

　　　　　　　（1司　泌尿）

　　　　　（同　看護短大）

【目的】生存精子がわずかに存在すればICSIで妊娠可

能だが男性不妊に対しては系統的診療も重要であ

る．今回は補中益気湯による精液所見・精子機能へ

の有用性を検討した．【方法】CASA（濃度・運動

率），Kruger（形態），Sperm　fertility　index（SFI＝総

精子数×高速運動精∫率×Kruger［a＋b1＋b2］：受精

機能と相関）を評価法とした．特発性および原因診断

の拒否例を投薬適応（1日7．5g）とした．投与前と投与

1カ月後を23例で比較した．判定は寺田らの基準（精

子濃度［×106／ml］20未満で10以上，20以上で20以

上，精子運動率20％以liの増加），形態とSFIはcut

of植（15％・3×le6）を上回った場合改善とした．4項

目巾1つでも改善した場合有効とした．【結果】65．2％

で精液所見が改善し，妊娠率は13．0％であった．有

効例でSFIの改善傾向を認め，本剤による精子の質

的向上が示唆された．【結論】本剤は精液所児不良例

の治療の一避択肢となりえるが，適応・治療機関な

ど今後control　studyが必要である．

15．精子ミトコンドリア活性と精子機能に関する

　　検討

　　　　○笠井　剛，小川恵吾，水野薫子

　　　　　永井聖一郎，内田雄二，大田昌治

　　　　　山中智哉，星和彦

　　　　　　　　　　　　　　　（山梨医科大産婦）

【目的】精子のミトコンドリア膜電位活性は精子運動

活性と関連しているという報告がある．そこで，膜

電位活性を反映する蛍光色素JC－1を用いて，その蛍

光パターンと，精子自動分析装置（CASA）で分析し

うる運動性パラメーターとの関連を検討した．【方

法】一般精液検査で正常と診断された患者からイン

フォームド・コンセントを得た後，得られた精液を

10％SSS添加HEPES－HTFにて洗浄し，精子浮遊液を

作成した．最終濃度2μMのJC－1色素を加え，遮光

し，大気圧下37℃で30分培養しPBSで洗浄した後，

Flow　Cytometyにて10，000eventsを測定した．　JC－1色

素は，ミトコンドリア外膜に結合し，緑色を呈した

場合，膜電位が低いことを，赤・機色を呈した場合
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は，膜電位が高いことを示す．その蛍光パターンよ

り赤・榿色が多いものをA群（n＝19），緑色が多いも

のをB群（n・＝11）として分類した，同時にCASAで運動

率，前身運動率，average　path　velocity（VAP），

straight　line　velocity（VSL），curvilinear　velocity

（VCL），Linearity（LIN）を測定した，【成績】A群，　B

群で，％Mはそれぞれ，84．8±10．1％（mean±SD），

76．3±10．8％，％PMは，49．2±23．5％，49．0±21．0

％，VAPは62．6±13．5μm／s，53．1±13．7μm／s，　VSL

は，49．4±14．3pm／s，45．0±14．3μm／s，　VCLは，

105．8±27．5μm／s，81．7±22．6μm／s，LINは，0．474±

O．11，0．554±O．11を示し，両群間で，％M（p＜0．05）と

VCL（p＜0．05）に有意差を認めた．【結論】精子ミトコ

ンドリア膜電位活性が高いほど精子の運動性は高く

なることが明らかになった．

16．精子運動速度と受精率に関する検討

　　　　○小川恵吾，笠井　剛，水野薫子

　　　　　内田雄三，大田昌治，lll中智哉

　　　　　星　和彦　　　　　（山梨医科大産婦）

　精i一自動分析装置（医科CASA）の各パラメータの

何をどのように用いて精子機能を評価するべきか

は，まだ一一定の見解がない．rVFでの精子受精能と

CASAによって測定された精子運動速度の関係を検

討した．まず，AIH35周期，　IVF22周期において，

CASA（Hamilton社，　HTM－IVOS）を用いて精子機能

検査を施行したところ，精液処理により精子運動

率，精r一運動速度のパラメータであるVAP：average

path　velocity，　VSLstraight　line　velocity，　VCL：curvi－

linear　velocity，％HA：Burkmanの定義に基づく

hyperactivation精子割合は全て有意な改善がみられ

た。また，IVF21周期において，受精率70％未満の

受精不良群5例と同70％以上の受精良好群16例間

で，CASAの各パラメータを比較したところ，特に

VAP，　VSL，　VCLが受精良好群に高い傾向を認めた

が，統計学的に有意差を認めたものはVSLだけだっ

た，VSL，すなわち，精子の縦軸方向の速度がIVFの

受精には最も重要な因子ではないかと思われた．

17．不妊精巣組織中テロメラーゼ活性の検討

　　　　○内島　豊　　　　　　（赤心堂病院泌尿）

　　　　　斉藤　博，谷澤晶子

　　　　　　　（埼玉医科大総合医療センター泌尿）

【目的】無精子症では精巣生検でSertoli　cells　onlyの場

合，従来体外受精の適応から除外されてきた．しか

し，精子形成は各精細管で分化度が異なり，生検組
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織のみの体外受精適応の決定は確実でないと思われ

る．そこで，精巣中テロメラーゼ活性が従来の検査

法と比較して精f形成能をより反映するかどうか検

討した．【対象】無精子症患者29例，【方法】生検精巣

を鏡検にて組織学的検討を行うとともに，凍結保存

した生検組織をTRAP法でテロメラーゼ活性を測定

した．活性値はU／μgproteinで表現した．【結果】テ

ロメラー・ゼ活性とJohnsenls　scoreの間には高い相関

関係を認め，精子形成が進むにつれてテロメラーゼ

は高い値を示した．したがって，テロメラーゼ活性

測定は精子形成能評価に有効であり，Sertoli　cells

onlyでもテロメラーゼ活性が高い場合は精子回収の

可能性について再検討する価値がある．

18．hCG，　hMG療法にて自然妊娠したKallmann

　　症候群の一例

　　　　○西見大輔，三浦一楊，原　　啓

　　　　　永尾光一，吉田　淳，石井延久

　　　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1泌尿）

　33歳男性．17歳時に他院にてKallmann症候群の診

断をうけ，hCG，　hMG療法を施行されていた．結婚

後，挙児を希望し，当院リプロダクションセンター

を紹介受診した．患者の精巣はやや萎縮し，血中ホ

ルモン値はLHO．31U／ml，　FSH1．31U／mlとhypogo－

nadotropic　hypogonadismを生じていた．血中テスト

ステロンf直は2．60ng／mlであった．精液検査は精液

量2、2ml，濃度8．0×106，運動率63％で染色体検査は

46，XYと正常核型を示した，前医でのhCG，　hMG

療法を続行し，さらに各週hCG3000単位，　hMG450

単位に増量し1年間の継続投与を行ったところ精液検

査は精液量5．Oml，濃度14×106，運動率60％となり

血中テストステロン値は正常レベルまで改善し，

H11年7月に自然妊娠が成立した．妊娠経過は順調で

患者に対してはhCG，　hMG療法を続行中である．

19．PCOS症例の排卵誘発におけるFSH製剤初期

　　投与量の意義

　　　　○伊東宗毅，石原　理，斉藤正博

　　　　　三木明徳，林　直樹，田谷順子

　　　　　堀篭邦子，清水香子，木下勝之

　　　　　　　（埼玉医科大総合医療センター産婦）

【目的】PCOSの排卵誘発時，卵巣過剰刺激症候群や

多胎妊娠の発生頻度が高くなることが知られてい

る，これを避ける有効な方法の可能性につき検討し

た．【対象】1999年1月から12月の間に当科に通院し

ていた不妊症カップルでPCOSを有する12症例16周

日不妊会誌　45巻2号

期．【方法】フェルチノームP（セローノジャパン，

1A751U）またはヒュメゴン100（ll本オルガノン，

1A1001U）を用いた投与量漸増法．【結果】4例が第1周

期で妊娠，両周期を比較検討できたのは4例であっ

た．卵巣過剰刺激症候群や多胎妊娠の発生はなかっ

た．全12例でみると総投与日数，総投与量，卵胞

数，E2に有意差は認めなかった．両周期を施行した

例に限ると初期投与量1001Uの周期において，投与

日数の短縮，総投与量の減少が認められた．症例に

よりFSH製剤に対する閾値が異なることが示唆さ

れ，症例ごとに個別化した投与法が必要であると考

えられた．

20．子宮内膜症治療前後におけるIVF治療成績の

　　比較検討

　　　　○鈴木圭子，中島潤子，羽生久美子

　　　　　大庭三紀子，金城　洋，小塙　清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ノ」寸高医院）

　　　　　明楽重夫　　　　　（日本医科大産婦）

【目的】’ド成9年度における当院のIVF成績を子宮内膜

症を有する症例と有しない症例で比較検討した結

果T有意に内膜症合併のない症例で良好な成績を示

したことはすでに報告している．今回，子宮内膜症

を有した症例でのIVF不成功例に対し，6カ月間のf一

宮内膜症治療を行い，治療前後の血中ホルモン値（M

3），受精率，分割率，ET数等について検討した．

【方法】内膜症を有したIVF不成功例に対して，症

状，超音波断層法，MRI，　HSG，腫瘍マーカーの状

況によりGnRHアゴニスト，腹腔鏡下手術を施行し

た．【結果】治療前後の月経3日目のP4，　LH，　PRLの

値は，有意に低下した．使用したhMG総投与量は治

療前後で差はなかったが，採卵した卵子のグレード

にいて，グレード皿の良好卵子数が治療後に有意に

増加した．そのため受精率，分割率も上がり，移植

胚数も増え凍結できる余剰胚も増えた．

21．子宮内膜症に対するLH・RHアナログ（4種類）

　　治療後，腹腔鏡下手術後における各々のIVF

　　・ET成績の比較検討

　　　　○小塙　清，大庭三紀r・　　（小塙医院）

　　　　　兼子　智，石川博通

　　　　　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院）

　　　　　明楽重夫　　　　　（日本医科大産婦）

【目的】子宮内膜症にGnRHアゴニスト（4種類）治療

後，腹腔鏡手術後の各々のIVF－ET成績を治療前後で

比較検討した．【方法】内膜症を有する不妊症例に対
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して，酢酸リュープロレリン1．88－4症例，酢酸

リュープロレリン3．75－5症例，酢酸ブセレリンー13

症例，ナフアゴニストは6カ月治療後3カ月内で，手

術は3カ月内でIVF－ETを施行し，各々の採卵数，

Veeckの分類，受精率，分割率，　ET数を比較検討し

た．【結果】IVF－ET前後での各4種類のGnRHアゴニス

トt腹腔鏡術後での採卵数，Veeckの分類，受精

率，分割率，ET数で有意差を認めなかった．治療前

後，術前後の総合的な比較検討では治療後に著明に

有意差を認めた．【考察】妊娠例は30症例（令）中16症

例得た．内膜症は治療後にIVFを施行した方が良い

と考える．

22．選択的2個形態良好胚移植による単胎妊娠率

　　向上の工夫

　　　　○田中寧r・，柴原浩章t出居貞義

　　　　　田村奈1＃　f・，小原ひろみ，藤原寛行

　　　　　小川修一t・，佐藤郁夫　　（白治医大産婦）

　　　　　荒木重雄　　　　　　　　（同看護短大）

【目的】畳1限を3個とする胚移植を行う限り，品胎発生

を避けることはできない．そこで多胎発生をできる

隈り予防し，かつ妊娠率を低下させないことを目的

とする選択的2個胚移植を導入するための適応基準設

定を試みた．【方法】1999年8月までのrVF－ET128周期

の成績を分析し，多胎発生に関与す諸因子を分析し

た．翌月以降のIVF・ET23周期のうち適応8周期に選

択的2個胚移植を実施した．【結果】年齢層のL昇とと

もに妊娠率・多胎率は低ドした．初回治療に多胎が

好発した．続発性不妊症の妊娠率は良好であった．

形態良好胚の移植数は2個以Lで妊娠率がプラトーに

達した．選択的2個形態良好胚移植の基準（40歳未

満・経妊・初回治療）を導人前の妊娠率・多胎率は

各々26．6％・23．5％であったが，導入後は各々26．1

％・0％であった．【結論】本法により妊娠率を低1す

ることなく多胎発生を抑制できる可能性がある．

23．重症子宮内膜症例に対するGnRHa一エタ
　　ノール固定一腹腔鏡下手術併用療法の効果

　　　　○右島富士男，川内博人，本橋恵美子

　　　　　中村水緒，西島IE博　　　（北里大産婦）

　内膜症性嚢胞を有する重症子宮内膜症例に対し

GnRHa，エタノール固定，腹腔鏡下手術の三者併用

療法の有用性を検討した．対象はGnRHa開始1～2カ

月後，経膣超音波下に内容吸引エタノール固定を施

行，6カ月間GnRHaを継続し腹腔鏡を実施した40

例．平均年齢30．1歳，片側性37例，両側性3例，平均
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径46．4mm，平均吸引内容47．6ml，注入エタノール量

は平均14．9mlであった．　GnRHa終r後の腹腔鏡下手

術時R－AFSスコアは平均13．1点，平均径10．7mm，エ

タノール漏出に起因する癒着はなかった．Lost　to

collow　2例を除いた38例中8例（21．1％）に再発，挙児

希望例31例中16例（51．6％）に妊娠が成立した．内膜

症嚢胞に対するGnRHa，エタノール固定，腹腔鏡下

手術の併用療法は内膜症性嚢胞の改善，妊孕性の回

復・温存に優れた治療法である．

24．経膣的薬物局注療法により治癒した間質部妊

　　娠の4例

　　　　○本橋恵美子，川内博人，右島富一1；男

　　　　　中村水緒，望月純子，西島正博

　　　　　　　　　　　　　　　　　（北里大産婦）

　今回我々は経膣的薬物局所注人療法により，保存

的治療に成功した間質部妊娠の4例を経験したので報

告する．2例は胎児心拍動を認めず，間質部の胎嚢内

にメソトレキセート（以下MTX）を経膣超音波断層法

トに局注療法を行った，胎児心拍動を有した例では

胎児にKCI，胎嚢にエタノール，絨毛にMTXを局注

した．これら3例では，血中hCG値の陰性化に46～

61日を要した．症例4は他院で卵管性不妊のためIVF－

ETを施行していた．9回目のIVF－ETで妊娠成立した

が，r・宮内外同時妊娠のため妊娠10週で当科へ紹介

された．子宮内妊娠継続を考慮し，経腔的に，間質

部妊娠の繊毛組織に50％グルコース，胎児にKCI，

胎嚢内にエタノール注入を行った．その後経過は順

調で36週0日に選択的帝切で生児を得た．間質部妊

娠に対する各種薬物局注療法の有用性が確認され
た．

25．体外受精児の発育に関する検討

　　　　○小野寺潤子，神野正雄，星合敏久

　　　　　菅原新博，酒井　謙，尾崎恒男

　　　　　中村幸雄　　　　　　　　（杏林大産婦）

　当院で1991年10月～1998年10月までにIVF／ICSIを

施行し，妊娠，出産した母親272人の児の発育，発

達に関する調査を行った．発育の評価は厚生省の乳

幼児身体発育曲線を用い，発達の評価は津守式乳幼

児精神発達診断法による質問を郵送によるアンケー

ト調査で行った．130人より173児の回答が得られ，

アンケート回収率は62％であった．173児の内訳

は，男児78児（45％），女児95児（55％）で，単胎児91

児（53％），多胎児82児（47％）（双胎72児，品胎6児，

要胎4児）であった．IVF／ICSI児の発育は単胎児では
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男女ともに出生時より50・一一・75パーセンタイル曲線に

ほぼ一致した発育を示した，多胎児では出生H寺は男

女とも3パーセンタイル未満であったが，6～9カ月

以降は50パーセンタイルにほぼ一致して発育した．

IVF／ICSI児の発育は生後4－－6カ月，18・－30カH，48

～ 60カ月において，対照群と差はないと考えられ
た．

26．不妊症患者の腹腔鏡下手術におけるラリンゲ

　　ルマスクの有用性

　　　　○辻内陽子，石山　巧，森田　豊

　　　　　木戸道子，小泉佳男，竹内　亨

　　　　　西井　修，小島俊行，加藤賢朗

　　　　　堤　　治

　　　　　　　（東京大学医学部附属病院分院産婦）

　　　　　長田　理，L地　富，田h　恵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1司　麻酔）

　不妊症の検査や小手術において，腹腔鏡の重要性

は今後ますます高くなると考えられ，より侵襲の少

ない方法で行うことは，患者のQOLを高めることに

なる．今回我々は，当院で行っている低侵襲化の試

みとして，第一にラリンゲルマスクを用いた麻酔に

ついて検討し，第二に細径化の試みとして，最近導

入した16ゲージ穿刺針による腹腔内操作器械を紹介

する．ラリンゲルマスクは気管内挿管より侵襲が少

ないと思われるが，気腹，骨盤の高い体位を必要と

する婦人科腹腔鏡手術においては，誤嚥性肺炎など

の危険性があるといわれる．当科においては不妊症

患者15例を含む62例において現在のところ合併症は

見られていない，16ゲージ穿刺針を用いた腹腔鏡操

作器械は，トロッカー挿入を必要としないため手技

が容易であり，不妊症の検査や軽い癒着の剥離など

に有効であると考えられる。当科では今後もより侵

襲の少ない方法での腹腔鏡手術を検討して行く予定

である．

27．当院における日帰り手術

　　　　○吉田　淳，神山　洋

　　　　　　　　　　　　　（木場公園クリニック）

　　　　　西井　修，堤　　治

　　　　　　　（東京大学医学部附属病院分院産婦）

　　　　　佐々木健，藤岡丞
　　　　　　　　　　　　（ヒ尾中央総合病院麻酔）

　最近の不妊治療の進歩や麻酔法の変化に伴って，

日帰りの手術を行う機会が増加してきた．今回我々

は男性・女性不妊症の患者に実施した日帰り手術（検

日不妊会誌　45巻2号

査）についてまとめたので報告する．1999年1月から

2000年2月までに，45例の日帰り手術（検査）を行っ

た．その内訳は，腹腔鏡下手術6例，精索静脈瘤の手

術6例，精巣内精子回収法33例（閉塞性無精r一症の精

巣内精子回収法（single　biopsy）13例，非閉塞性無精

r一症の精巣内精子回収法（multiplebiopsy）11例，非閉

塞性無精子症の顕微鏡ド精巣内精r一回収法9例）で

あった．日帰りの腹腔鏡F手術を実施する時は，癒

着が強くT・術時間が長くなると予想される症例，両

側卵巣嚢腫の症例，太っている症例，合併症のある

症例は日帰り手術の適応から除外した．また，帰宅

後でもすぐに患者から医師に連絡ができる体制を

とった．今後は粘膜トr宮筋腫に対するf宮鏡下手

術も実施するP定である．

28．不妊患者のメンタルヘルスと社会的要因

　　　　○酒井のぞみ，堀口　文，山本百合恵

　　　　　浜谷敏生，吉村泰典　　　（慶慮大産婦）

　不妊治療には社会的要因を考慮した心身医学的配

慮が必要と思われるが，患者へのより良い接近を考

え，患者が家族や医師などへの対応に対しどのよう

に感じているかについて，無記名によるアンケート

調査を行った．対象は当科ホルモン外来を受診し，

排卵誘発中の不妊患者42名で，年齢は30歳代が74

％，家族は夫のみが71％を占めていた．治療期間は

2・－10年が74％，全体の76．2％は避妊歴はなかった．

r一供を産む動機は，新しい女性の意識として自己実

現や人生の励みとするものが半数以上を占め，子供

ができないのではないかという不安や通院時間の束

縛にストレスを感じていた．排卵誘発中はそれに伴

う身体症状やメンタルヘルスLの問題を示していた

が，妊娠不成立時の心理的1’キ痛に対し，夫や医師の

言葉に勇気付けられていた．また，患者はより多く

の情報提供を望んでおり，共感による不安の解消や

積極的な心身の苦痛への対応も必要と思われた．

29．助産婦学生の受胎調節に関する意識調査

　　一4年前と今回（平成11年）との比較一

　　　　〇木村好秀　　　　　　（三楽病院灌婦）

　　　　　菅　睦雄　　（同リプロ情報センター）

　今回1助産婦学生の受胎調節に関する意識調査を

行ない，前回（1995年）と比較した．昨年5月，“受胎

調節指導の実際”の合同講義後，都内・近県の助産婦

学生291名に前回と同・のアンケート調査を行なっ

た．’li・均年齢は24．0歳で，未婚92％，看護経験48％

であった．避妊法の条件は安全性92．8％・確実性

o
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平成12年4月1日

86．3％で，産む・産まないの決定はお互いが87．3％

で前回より高くなっていた．避妊の責任は両者が

98．3％を占めた．未婚女性の避妊法はコンドーム92

％・ピル52％，既婚女性にはコンドーム74％・ピル

57％でいずれもピルが増加していた．授乳中はコン

ドーム96％・殺精子23％，産み終え女性には1

UD66％・ビル46％であった．低用量ピルの自己使

（177）91

用は29．6％・使用しない21．6％で，低容量ピルのリ

スクは，副作用が心配38．1％・性感染症24．1％・体

重増加17．9％などで，認可後の勧奨は，積極的3．1

％・状況に応じて87．3％で，勧めないは1．7％であ

り，助産婦学生の受胎調節指導の意識に変化がみら

れた．

■
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関連学会のお知らせ

●

The　Pad血c　Rim　Society　for　Fertility　and　Sterility

　　　　　　　　Assisted　Reproductive　Technologies　in　2000

　　　　　　　　　　　May　19－22，2㎜，　Chej　u　Island，　Korea

●

　　　　　　　　　Post－Conference　WorkshoP

　　　　　　　　　　　Laparoscopic　Tubal　Anastomosis

　　　　in　Vitro　Maturation　and　The　Vitrifrication　of　Oocytes

May　23，2000，　Pochon　CHA　University　Hospita1，　Pundang，　Korea

●

○

Dear　Colleagues，

On　behalf　of　the　organizing　committee，　we　welcome　you　to　the　Second

Meeting　of　The　Pacific　Rim　Society　fbr　Fe！tility　and　Sterility（PRSFS），

presented　by　CHA　General　Hospital，　Korea，　and　Reproductive　Partners

Medical　Group　in　Califbmia，　USA．　The　frrst　meeting　f（）r　the　PRSFS　held　in

Hawaii，　USA　in　March　1996　proved　to　be　an　outstanding　success　and　it　is

hoped　lhat　we　can　build　on　the　expeIience　of　that　event　to　produce　a皿even

better　result　this　timc．　This　Symposium，　titled軸Assisted　Reproductive

Technologies　in　2000醐，　will　bring　participants　up　to　date　with　the　latest

developments　in　infertility　treatment．　We　hope　that　attendance　at　the

Symposium　also　allows　you　the　oppo血nity　to　appreciate　the　culture　and

tourist　sights　of　a　truly　fascinating　land　of　the闘Moming　Calm，1．

With　best　regards，

Kwang－Yul　Cha＆Bi皿Yee

●

●

The　Pacific　Rim　Seciety　for　Fertility　and　Sterility

Organ並ing　Committee

Kwang－Yul　Cha，　MD．（Korea）

Jung－Jae　Ko，　Ph．D，（Korea）

Hidekazu　Saito，　M．D．（Japan）

Shuetu　Suzuld，　M　D，（Japan）

Chii－Ruez　Tzellg，　M．D．，MPH（Taiwan）

B皿1Y㏄，　MD．（USA）

Conference　Secretariat

Kyung－Ah　Lee，　PhD，

Infertility　Medical　Center，　CHA　General　Hospital

606－5，Yeoksam　1－dong，　Gangnamgu，　Seoul　l　35－081，Korea

Te1：822－557－3937　Fax：822－501－8704

e－mail：kal　1227＠hitel．net　or　leeka＠nuri．net

●



The　Pacinc　Rim　So¢iety　for　Fertil晦an“S吐erili吐y

Tosh血iro　Aono，　M．D．

University　tゾTokusゐima，　Tolatshin；a，」opan

Ariff　Bongso，　Ph．D．

ハlatiOtial　Un’vet’sity拙ospitat，　KenぬRidge，　Singapore

Kwang－Yul　Cha、　MD．

hofer’”砂ルfedical　Ce’置te，’t　CHA　Genera’Hospital，　Pocho’T　ChLilこlniりers’砂，　SeOU’，　Korea

Masahiko　Hiroi，　MD．

Ya〃m8ata　Un’レersiry，　Yamaga‘e，」tzpan

Moon　Kim，　M．D．

Un’versity　Of　Ca’1／ernia，〃v’ne，　Calrlornia，　USA

SSamuel］㎞，　M．D．

L肋’レ郡3f砂qノ肱ゐ’π8’0η，　Seattle、　Washin8ton，　USA

Sook　Hwan　Lee，　M．D．，　Ph。D．

lnferti’ity　Medicat　Cente’，　Chb4　Generat　Hospital，　P㏄ゐoηC脇ひη’vers’ty，　Seent，　Korea

Tsunehisa　Makino，　MD．

Tokai’　Uni昭rsity，　Kat囮8㎜，』叩απ

Shin　Yong　Moon，　M．D．

Seo“’Nationa’Uni昭rsめ’，　Seeul，」殴orea

HiIoshi　Okamu臥MD．
Kunuan・’・【lnivers’砂鋤oo’OfMedicine，κ一廊o，」⑫刀

Richard　Scott，　MD．

児AeWJ，ハrew　Jersの～，乙ISA

Shue加Suzuld，　M．D．

Keie　Uniりersめ｝，　Tbk）Ae，」Fapan

Chii－Ruez　Tzeng，　MD．，　MPH．

Taipεiルfedicat　Coltege　and月bspital，7切ρε’，　TatWtzn

Andre　Van　Steriteghem，　MD．

Centerfbr　Reproducft’ve　Medi－cine，砕加砺’vers’teit，8’媚38な，」Belgiunt

Bill　Y㏄，　M．D、

【ル1fv8擢妙｛）fCa’｛fornia，加ine，　Ca’ifornia，　USA

Tae－Ki　Yoon，　MD．

hijertゴ”㌍ルfedica’Cen’8’，　CHA　Genera’月「ospita’，　PocゐoηC阻伽’ソers’り，，　Seout，　Korea

Howard　A　Zacur，　M。D．

」o加∫月「opkins　Universityルtedica’Center，ルfaryland，　USA

Hands・on・WorkShop

Tae－Ki　Yoon，　M．D．，　Se－Yul　Han，　M．D．，＆Hyung－Min　Chung，　Ph．D．

みTfet’li’めtル毎ガca’C8’」佗i’t　CHA　Ge肥川〃lospゴraL　Poご’躍oηCあ占4｛ノ”’昭rs’ウ，　Seo賀1，κoダ8α

F肋y，ル侮y1∫㌧2000

6：00－7：00pm　Regi伽tion＆Wclcome　Reccp廿on

Satu員血y，　May　20，2θ00

7：00－7：15am

Clinica］　ART　1

7：15－7：45am

7：45－8：15am

8：15－8：55am

8：55－9：30am

Opening　Address

Cryopreservation　of　lhe　Female　Gametes

Kwati9・｝tu’Cha，ル直．D。

Clinica1　Use　ofIthe　Cryopreserved　Human　Ovary

Samμel　Kim，」M．D．

Stimula血g－tho　Low　RespOnders

1～ichard　Scon，　M．0

The　Effect　of　MacK｝phage　Colony－S血iulating　Fact．or

on　Ovarian　Poor　Respondcr【o　Gonadotropins

研’o∫ゐ’Oktvnttra，　M．D．

Coffee　Break

CI血ica重End㏄r血10置㎎y　l

10：00－10：45am　　Polycystic　Ovary　Syndrome：Old　and　New

　　　　　　　　　　ル如｛川Kim，ムf．ρ．

10：45－11：30arn

11：30－12：15pm

12：15　pm

Testing　and　Predicting　Ovaian　Reserve

Richard　Scott，ルf．D．

Prolactin　Disorders

Howard　A　Zhcur，〃．D．，　Pハ．D．

Adjoum

●

●

一一一一
Sunalay，ルfay　21，2000

Research　i皿Reproducti▼e　Biolo鷹y　1

7二30－8：10am

8：IO－8：50　am

8：50－9：30am

Coffee　Break

Follicul別r　Developmen吐a皿d　ApoP紅osis

MasahikO」弦’roi，　M．D．

NitriX　Oxide　as　a　Regulator　in　PreimplanヒaIion　Emb1yonic

Developmem
C飯’－Rπez　Tzeng，ルf．D．，　AtfPH．

Advances　h】Ora］Contraceptives

Heward　A　Zac“r，ル直D．，　PA1），

Chailenges　of　ART　1

10：00吻10：40am

10：40－11：20am

11i20　一　！2：00　pm

L㎜ch

C1㎞i｛罰置ART　1

1：30－2：】Opm

2：10－2：40prn

2：40－3：20　pm

3：20－4：00pm

4：00pm

P肥implantation　Genetic　D孟agnosis

Andre　Van　S’eriteghe胡，ル1．D．

Repmduc蝕ve　Was1age　and　Assisled　Reprodu創ive

Technologies

Ts“nehisaルtake’no，　M．D．

Blastocyst　Culture　and　Trnsfer

ArtVBon8SO，　P九D．

The　lmpac乳of　Hydrosalpinx　on　IVF　Suecess

β〃Yee，　M．1）．

Laparoscopic　Tubal　Anas竃omosis　vs．　In　Vio・o　Fヒrtilizalion

Tae－KゴYoon，ルf．D，

●

●

In血rdcytoplasmic　Spemm互njection，8Years　f「om【he　First　Bi∫th

Andi’e　Van　Steri’e8he川，〃．D，

Human　Emb1yonic　Stem　Cells：Thcir　Fu　tu　re　　　　　　　　・

A吻「Bon8su、　P’t．D．

Adjoum

ルto’麗iay，　May　22，2000

Research　i崩Reprodudi▼e　B垂ology　2

7：00－7：40am

7：40－8：20am

Ovum　Resea1℃h　fbr　Future　ART

∫ゐ智8佃∫躍加紅，M．D．

Mit㏄honddal　Ge聖1e　in　Rep【oducIive　System

∫bo々・〃躍珈ムe6，〃．D．，　pゐ．D．

●

●
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●
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8；20　一　9：00am

Coffee　Break

Chromosomal　Constitution　of　Embryos

DcriΨed　from　Tripronuclear　Zygotes

Sliin　Vong　Moon，　M．D．

Challenges　of　ART　2

9：30－10：15㎝

10：15　－11：00am

11：00，11：45am

11：45－12：00pm

12：00　pm

Immllnological　Testing　for　ART

B’〃｝tee，ルt．D．

High　lmplantation　Rate　by．IVF－Er　Trea自ment

in　In艶宜皿e　Women　with　Antisperm　Antibody

7b5’脚ro　Aono，ハf．D．

CytOPlasmic　and　Nudear　Tra踊sfer

・
New　Life　for　01d　Eggs？

Richard　Scon，ハf．D．

Closing　Rema止s

A（ljoum

●

■

●

●

Venue　of　Congress

The　Shrla　Cheju

3039－3Saekda1－Dong，　Seogwipo－Shi，　Ch｛⇒u，　Korea

Te1：82－64－384466　Fax：82－64－35－5415

Comme『dal　Exhibi髄on

There　wM　be　commercia1　e軸i“on　d曲g　the　symposium　presented

by叩onsoτs・

Othdial　Language

The　o伍cial　language　of　the　sympOsium　is　English．

Hotes　Accommodation

The　Shilla　Cheju　is　an　or五cia1　hote1　for　the　conference，　P航icipants　may

stay　in・山eπh・頓ls蜘wn　ch・i㏄s・Ple蹴。・n圃directly　for　y。ur・wn

reservation．May　is　the　busiest　season　in　Ch司u　fbrωロdng．　Please　h岨y　to

b・・ky・曲・肥l　acc・㎜曲匝・n・before面e　end・f　April　for　guamtee・

①Haytt　Regency　ChejロI　T。k　82－（A－733－1234　F皿：82－〔i4－732・2039

　　Room　Rates：￥f225，000（Sea　View）響195，000（MoUntain　View）

②H・肥1G・㏄n　Vma　Ch句u：Td：82－｛i4－738－3800　F飢：82－64－738－9蜘

　　Room　Rates：W184，000（Sat．＆Sunday）罪129，150（Friday）

③Hana　Hote1：Tel：82桝738－7001－12R朕：82－64－738－7㎜

　　Room　Rateε：界1　10，000

Web　Si幡置bdbur　Review

・　㎜．chamc．co．k「

・WWW．㎞to．oLh

・WWW．c岡U㎞萱b．net

・www．provin．cheju．㎞

・www．chejushilla．com

・ www．hyatt．corn／south－korea

・ WWW．green．kol．net

ImpO血nt　to　Nole

・
April　7，2000／deadline　fbr　guaranteed　holel　reser》ation

． Apri120，20001deadline　fbr　1・egismation

。May　1，2000／deadline　fbr　written　cance｝｝atien　for　registration

●

c㎞ate
Though　designa団as　having　a願sub一腔opica1，0ceanic°climate，　Ihe　island

両・ys拓ur　distincI醐・ns．　The　average　ye肛ly　tempe職鴫聡皿ges・n山e

㎏mperate　side　at　59　degrees　Fahrenheit　or　15deg隅s㏄ntigrade・

The　average　lempe冨a加re　in　spring（March　dlough　May）is　55．40F（13°C）．

Seasona1　Characteris髄es　and　Suggested　ClotLing

Forsyt｝tia　and　cherry　blossoms　announce　through　lhe　end　of　March　into

eady　Apri1，　cheny舵ss　f｝om　the　beginning　of　April，　Azleas　dye　in　reddish

hues，　the　slopes　of　Mt．　Halla．　However，　spr㎞gs　chmax　is　the　all　prevaillng

fragrance　of　Ihe【ape　seed　flowcrs　that　cover　the　open　ficlds　in　deep　yellow．

Suitable・clo曲s：hght　jackets　or　sweale認．

Transportation　in　Cheju

There　is　Airport　Bus（N。．600，　W3，000　Per　person）every　I　S　minutes

betWeen　airPort　and山巳venue．　It　costs　around響30，000　for　TAXI・

TOU旙

Chungmun　A廿Travel　Servi㏄，　the　travel　agency　at　The　Shilia　Cheju　wi皿

offer　the　optiona1　tours　for　particip｛mts　and　thcir　accompanying　persons　who

wish　to　see　more　of　Ch｛巾Island　duri皿g　their　stay．

Tel：82－64－738－4500　or　82－64－384466（exし530）Fax：82－64－7384580

Tuesday，痂ツ23，2000

8：00－8：30anr1

8：30－8：40am

8：40－9：00am

9：00－9二20am

9：20－9：30am

9：30－11：30am

11；3011：40am

11二40－12；00pm

Noon　－1：30　pm

1：30－2：00pm

2：00－4：00pm

4：00－4：30pm

4：30pm

for　Handson・WorkshoP

Regisuation

Opening　Address

LectUre：LaparoscopicTubal　Anastomosls

Tae－Ki　Yoon，　MD．

L㏄田re：lmmaヒ鵬Oocyte　Maturation

Se－Yul　Han，　M．D．

B祀ak

Bperation：Laparoscopic　Tuba1　Anastomosis

Ttre－Ki　Yoon，　M．D．

Break

Operation：Imrnature　Oocyte　Aspiration

36・Y”1　Han、　M．D．

Lunch

Lecture：C！yopreservation　of　Oocytes

Hyungル伽i　Chu’置＆Ph」D・

Demonstr塾tion

Ditrification　of　Oocytes

In　Vitro　Maturation　of　lmmature　Oocytcs

Questions＆Discussion

Adjoum



●

on　WorkShop

Venue　of　The　HandS・on・Work£hOP

Pochon　CHA　University　HospiU　1，　Pund乏mg

351，Yatap－Dong，　Pundang－gu，　Sungnam，　Kyonggi－Do，463－070，　Ko爬a

Te1：82－342－780－5㎜
●

Hote1　AccemmOdation

Participants　may　stay　in　hotclS　near　lnfertility　Medical　Center，　CHA　GeneraI

Hospi圃，　in　Seou1，　Ko肥a．　There　will　be　shuule　tmmsportation　from　the

Infertiliry　Medical　Ce皿塾er止o山e　Venue　on　May　23．

Please　con田c匿Co㎡ferenoe　Secretariat（Kyulコg－Ah　L㏄，　Tel：822－557－3937，

Fax：822－501－8704，　e－m盈1：kal　1227＠hite1．net）fbr　your．staying　in　Sooul　Io

participate　the　wo　kkshop．

■

0笛血1Lang脇age

The　o伍cial　lang岨ge　of　the　workShop　iS　English．

S叩porting　Academic　Socie重ies

The　Korean　Society　of　Obstetrics　and　Gynecology

Spolrsors

Aventis　Phama

Biospace　Co．，　Ltd．

Bukwang　Pha㎜，　Co．，Ltd，

Deai［Science　Co．，Lld．

Korea　Life　Science（KLS）Inc．

LG　Chem．　Ltd．

Medical　S叩ply　Co，，　Ltd．

Organon　Korea　Ltd．

Serono，　Korea

Sel’pentem　Aeneum　Co．

Seyoung　General　Tradillg　Co．

Shinhan　Scientific　Co，

●

●

Organizing　Commi馳㏄

Kwang－Yul　Cha，　MD　Korea

Jung－Jae　Ko，　PhD　Korea

Hidekazu　Saito，　MD　Japan

ShuetU　Suzuki，　MD抑伽

Chii－Rhez　Tzeng，　MD，　MPH　Taiwan

Bill　Yee，　MD　USA

Conference　Secretariat

Kyung－Ah　Lec，　PhD　Korea

lnfertitity　Medical　Center，　CHA　General　Hospital

606－5Yeoksam一星一dong，　Gangnamgu、　Seoul　I　35く）81、Korea

Tel：822－557－3937　Fax：822－501－8704

e－mail：kal且227＠hitel．net　or　lee］ca＠nuri。ne1

●

●

●



●

第41回　日本哺乳動物卵子学会開催のご案内（第二報）

下記の要領で第41回日本哺乳動物卵子学会および総会を開催致します．多数の会員の参加をお願いいたします．

●

記

第41回　日本哺乳動物卵子学会

　　　　　大会長　石島　芳郎

●

●

●

●

●

会期：2000年6月1日（木）・2日（金）・3日（土）・4日（日）
会　　場：東京農業大学生物産業学部（オホーツクキャンパス）

　　　　　〒099－2493北海道網走市八坂196　（代表TEL）0152（48）2116

連絡先：東京農業大学生物産業学部内第41回日本哺乳動物卵子学会事務局
　　　　　〒099－2493北海道網走市八坂196　（FAX）Ol52（48）2940

　　　　　担当者：伊藤雅夫　（TEL）0152（48）3830　e－mail：m－ito＠bioindustry．nodai．ac．jp

学会参加申し込み　学会当日会場にて受け付けます．参加費は次の通りです．
　　　　　　　　　学会参加費　7，000円・懇親会参加費　7，000円

1．学術集会：6月2日（金）・3日（士）の両日，教育講演，シンポジウム，一般講演を行います．

　教育講演：6月3日（土曜日）13：50～14：50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長：河野　友宏（東京農業大学農学部）
　　　　　　　　　　「マウス始原生殖細胞の体外培養系における増殖制御と卵母細胞への分化」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中辻　憲夫（京都大学再生医科学研）

　　シンポジウム1　6月2日（金曜日）　13：00～15：25
　　　　　　　　　　「体外受精の応用」　　　　　　座長：丹羽　皓二（岡山大学）・今井　　裕（京都大学）

　　　基調講演「体外受精の応用：21世紀の展望」

　　　1．豚における体外受精
　　　2．ウマにおける体外受精研究の現状

　　　3．水中における体外受精

　　　4．ミンククジラにおける体外受精
　　　5．サル類における体外受精
シンポジウムll：6月3日（土曜日）　15二〇〇　・一　17：20

　　　　　　　　「妊娠率向上のためのART」

　　　1．

　　　2．胞胚期移植の効果
　　　3．凍結胚の移植

　　　4．着床率向上のためのホルモン
　　　5．基礎からの提言

豊圧EI

永井

保地

高橋

福井

山海

　裕（帯広畜産大学）

　卓（農水省東北農業試験場）

眞…（信州大学繊維学部）

芳幸（北海道大学獣医学部）

　豊（帯広畜産大学）

　直（感染研霊長類センター）

座長：鈴木　秋悦（WHO）

排卵（自然周期，過排卵処理）からみたARTの向L

　一般講演：6月2日（金曜日），6月3口（上曜日）
　　　　　　　　　　21群59題の口演があります．

2．理事会・評議員会・編集委員会・懇親会

　理事会：6月1日（木）18：30より，
　評議員会16月2日（金）12：00より，学会会場内
　編集委員会：6月3rl（土）12：00より，学会会場内

　総　　会：6月3日（土）13：00より，大講議室
　懇親会：6月2日（金）19：00より，
3．エクスカーション：

　　　　　　　　　　参加費は無料です．

　Aコース：
　　　　　　17時迄に女満別飛行場に戻り，

　　Bコース：6月4日まで当地にお泊まり頂ける方に，
　　　　　　たします．

安部　裕司（東邦大学産婦人科）

京野　廣一（レディースクリニック京野）

東口　篤司（斗南病院産婦人科）

正岡　　薫（濁協医科大学産婦人科）

梅津　元昭（東北大学農学部）

佐藤　嘉兵（日本大学生物資源科学）

葛西孫三郎（高知大学農学部）

：次の通り開催する予定です。

ホテル友愛荘会議室

　　　　　　　　　　　　セントラルホテル宴会場
　　　　6月4日（日），「知床・摩周湖」観光を行います．

　　　　　　　　　　　　お誘い合わせて是非ご参加下さい．
6月4日の朝，市内のホテルを出発し「知床・摩周湖」を観光します．

　　　　　　　　　　　　　札幌，東京への最終便に間に合わせます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　「知床・摩周湖・美幌峠」周りの1日コースを準備い

会場への交通 飛行機：最寄りの飛行場は女満別空港です．

　　　　女満別空港より網走市内まではバスで約30分（750円）です．

JR：札幌～網走（石北線）は特急でおよそ6時間です．

●



●

第18回　日本受精着床学会学術講演会開催の御案内

　第18回日本受精着床学会学術講演会を下記の通り開催しますので、奮って御参加ドさいますよう御願い申し

上げます。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第18回　日本受精着床学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長　毛利秀雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日本受精着床学会理事長・基礎生物学研究所所長）

●

記

会

会

参加申込締切

期：’｝i成12年7月6日（木）一．．7口（金）

場：岡崎市民会館（愛知県岡崎市）

　　〒444－0072岡崎市供町字出崎15－1　（TEL）0564（21）9121

　　　　平成12年4月10日（月）（消印有効）

●

特別講演：J．M．　Cummins（Murdoch　University，　Australia）

　　　　　　“Reproductive　Technology：Has　technique　overtaken　understanding？”

　　　　　J．L　Tilly（Massachusettu　General　Hospital，　U．S．A．）

　　　　　　“Genetics　of　programmed　cell　death　in　mammalian　oocytes”

　　　　　T．　Wakayama（University　of　Hawaii，　U．S，A．）

　　　　　　‘℃loning　of　mice　from　adult　somatic　cell　nucleus”

●

教育講演　岡部　勝（大阪大学遺伝情報実験施設）

　　　　　　「受精機構の分r生物学と遺伝子操作動物」

　　　　　諸橋　憲一・郎（基礎生物学研究所）

　　　　　　「生殖腺の性分化を支える転写調節」
●

シンポジウム：「ARTにおける最近の話題」

　　　　　　　　司会：名古屋市立大学医学部産科婦人科　鈴森　薫（オーガナイザー）

　　　　　　　　　　　三重大学医学部産科婦人科　　　　豊田　長康

　　1．Spermatid　in　vitro　maturation

　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科　　　　　　　ソフィキチィス・ニコラオス

　　2．精子および精巣組織の保存

　　　　　福島県立医科大学産科婦人科　　　　　柳田　　薫

　　3．卵子の凍結保存

　　　　　旭川医科大学生物学教室　　　　　　　h口勇一郎

　　4．卵子細胞質移植

　　　　　日本大学生物資源科学部応用生物学科　佐藤　嘉兵

　　5．極体診断法の検討

　　　　　慶慮義塾大学医学部産科婦人科　　　　末岡　　浩

　　6．初期胚の形態と染色体異常の検討

　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科　　　佐藤　　剛

●

●

特別発言 直接的腹腔内精子注人法一ART適応の再評価

　　三重大学医学部産科婦人科　箕浦　博之

●



●

●

●

ワークショップ：「着床をめぐる諸問題」

　　　　　　　　　司会：名古屋大学医学部産科婦人科　水谷　榮彦（オーガナイザー）

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産科婦人科　　牧野　恒久

　　1．着床前後期におけるサイトカイン遺伝子群の発現調節

　　　　　東京大学大学院農学部生命科学研究科　今川　和彦

　　2．胎盤の発生分化とNotch2シグナリングの分子機構

　　　　　基礎生物学研究所　　　　　　　　　　濱田　義雄

　　3．受精着床における新しいアプローチー自己抗体と凝固一

　　　　　東海大学医学部産科婦人科　　　　　　松林　秀彦

　　4．着床期子宮内膜とプロテァーゼ

　　　　　名占屋大学医学部産科婦人科　　　　　安藤　寿夫

連絡先　基礎生物学研究所内　第18回日本受精着床学会事務局

　　　　〒444－8585　岡崎市明大寺町字西郷中38

　　　　　　　　　　TEL：0564－55－7668

　　　　　　　　　　FAX：0564－53－3299

　　　　　　　　　　E－mail　l　jsfi－18＠nibb．ac．jp

●

●

●

●

●



●

第23回産婦人科マイクロサージャリー学会

　　　　　学術講演会開催のご案内

　第23回産婦人科マイクロサージャリー学会をド記の通り開催致しますので、奮ってご参加トさいますよう、

お願い申し上げます。
●

会期：平成12年8月3日（木）

会場：日本都市センター会館

プログラム

　特別講演1 『性転換手術の倫理的判断はどのようになされたか』

　演者　山内　俊雄（埼玉医科大学精神医学教室教授）

　座長　野口　昌良（愛知医科大学産婦人科学教室教授）

o

特別講演皿　『性同牲障害とは一特に手術療法を中心に一』

　　　　　　　演者　原科　孝雄（埼玉医科大学総合医療センター形成外科教授）

　　　　　　　座長　木下　勝之（埼玉医科大学総合医療センター）

教育講演『テレ・マイクロサージャリー・システムの開発』

　　　　　　　演者　藤原　一・夫（岡lls大学医学部整形外科医員）

　　　　　　　座長　永井　　宏（永井産婦人科病院長）

●

シンポジウム：『f宮・卵管・卵巣に対するReproductive　Surgeryの現状と将来への展望』

　　　　　　　　座長　永田　行博（鹿児島大学医学部産科婦人科学教室教授）

　　　　　　　　座長　西島　正博（北里大学医学部産科婦人科学教授）

シンポジスト

　子宮奇形と子宮鏡ト手術（仮題）

　子宮腫瘍と子宮鏡ド手術（仮題）

　子宮内膜症（仮題）

　子宮筋腫（仮題）

　卵管（仮題）

　卵管（仮題）

　卵巣（仮題）

林　　保良（川崎市立病院）

斎藤寿…郎（聖マリアンナ医科大学）

岩部富夫（鳥取大学）

奥田喜代司（大阪医科大学）

澤田　富夫（藤田保健衛生大）

浅井　光興（愛知医科大学）

中熊　正仁（東邦大学）

●

●

学術集会事務局：

　　　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

　　　　　　〒143－8541　東京都大田区大森西6－11－1

　　　　　　TEL：03－3762－4151（内線3580）　FAX：03－3765－7671

　　　　　　担当：森田峰人

●

●



●

第40回日本産科婦人科内視鏡学会

　　　学術講演会開催のご案内

●
第40回日本産科婦人科内視鏡学会を下記の通り開催致しますので、奮ってご参加下さいますよう、お願い申

し11げます。

会期平成12年8月4日（金）・5日（土）

会場日本都市センター会館

●

プログラム

　招請講演1

招請講演皿

『コンピュータ外科の内視鏡下手術への応用』

　演者　土肥　健純（東京大学大学院新領域創成科学研究科教授）

『内視鏡ド手術の現状からRobotic　Surgeryまで」

　演者　大上　正裕（慶慮義塾大学医学部外科助手）

特別講演 『腹腔鏡ドf宮筋腫核出術の適応と術式の選択　Minimally　Access　Surgeryを日指して』

　演者　森田　峰人（東邦大学医学部第1産婦人科講師）

●

教育講演1

教育講演皿

『婦人科内視鏡下手術の麻酔で何に留意すべきか』

　演者　釘宮　豊城（順天堂大学麻酔科教授）

『内視鏡下手術をめぐる医療事故と医療訴訟』

　演者　加藤　済仁（東邦大学顧問弁護士）

●

シンポジウム1：『内視鏡下手術の普及に伴う新人教育の問題点一医育機関を中心に』

　　　　　　　　　座長　荒木　　勤（日本医科大学産婦人科学教室教授）

　　　　　　　　　座長堤　 治（東京大学医学部産科婦人科学教室教授）

　シンポジスト

　　明楽　重夫（日本医科大学）　伊熊健一一・郎（宝塚市立病院）　　井坂　恵一・（東京医科大学）

　　寒河江　悟（札幌医科大学）　塩田　　充（近畿大学）　　　西井　　修（東京大学分院）

　　村上　　節（東北大学）

●

シンポジウム皿：『子宮外妊娠・内視鏡下手術の適応と術式の選択一その選択基準を中心に』

　　　　　　　　　座長　星合　　昊（近畿大学医学部産科婦人科学教室教授）

　　　　　　　　　座長　石丸　忠之（長崎大学医学部産科婦人科学教室教授）

　シンポジスト

　　卵管切除術の適応と管理　　　　　　　　　　　　　関　　守利（群馬大学）

　　卵管線状切開の適応と管理　　　　　　　　　　　　武内　裕之（順天堂大学）

　　卵管間質部妊娠に対する腹腔鏡下1’一術の適応と管理　大高　　究（東邦大学佐倉病院）

　　Persistent　ectopic　pregnancyの取り扱い　　　　　　浜崎　哲史（長崎大学）

　　子宮外妊娠の薬物療法　　　　　　　　　　　　　　川内　博人（北里大学）

ランチョンセミナー　4題　（各日昼食時間に予定しております。）

●

学術集会事務局　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

　　　　　　　　〒143－8541　東京都大田区大森西611－1

　　　　　　　　TEL：03－3762－4151（内線3580）　FAX：03－3765－7671

　　　　　　　　担当：森田峰人
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リサーチフェロー募集のお知らせ

Advanced　Research　in　Human　Reproduction　and

　　　　　　　Infertility　Fellowship　Program ●

詳細は下記addressにお問い合わせください。

Mrs　Robin　Verdi

Department　of　Urology／A．19．I

The　Cleveland　Clinic　Foundation

9500Euclid　Avenue，　Cleveland，　Ohino　44195　USA

TEL　216／444－9485，　FAX　216／445－6049

E－mail　Verdir＠ccf．　org
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投　稿規　定 （2000年4月1日改定）

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

本誌掲載の論文は，原則として会員のものに限る．

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．

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．

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，

1論文は，原則として刷りヒがり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．

投稿原稿はB5版横書き400字詰のものを使用し清

書する．なお，ワープロ使用の場合もこれに準じ，

文書フロッピー（MS－DOS，テキストファイル出力）

を添付し，機種名とソフト名を明記する．原稿は原

本1部に査読用コピー2部を添える．写真は原稿を

含めて3部とする．

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以内の各抄録

（題名，著者名，所属を含む）を添付する．各抄録

の下に和文ならびに英語5語以内のKey　wordsを付

記する．英文はあらかじめ専門家の校閲を受けてお

くこと．ただし編集委員会で校閲が必要と認めた場

合は，その費用を著者負担とする．

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．

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，引用順に末尾に一一括記載す

　　る、著者1編者名は3名までとしt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lndex　Medicusに従って略したものを用

　　いる．ページは通巻のページ数で最初と最終ページ

　　を記入する。

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

　　（1995）High　implantation　rate　and　consequently　high

　pregnancy　rate　by　in　vitro　fertilization－embryo　trans－

　fer　treatment　in　infertile　women　with　anti－sperm　an－

　tibody．　Fertil　Steril　63：87－91

　和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡浩他（1995）

　体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダナ

　　ゾール投与の効果．日不妊会誌40：104－109

　b）単行本の場合

　　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，発

　　行地，pp頁一頁　とする．〈英文の場合は編者名，書

　　名．の順）

　英文例）Collins　JA（1995）Unexplained　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

　かにド記口座に送金する．

　郵便振替口座：OO170－3－93207

　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）〒102－0083

　　　　　　東京都千代田区麹町5－2K－WING　3F

　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　FAX　O3－5275－1192



●

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hの場合は，別紙に同様の様式でご記入下さい）

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

1．

No．

［　　　　　　　］ 2．

No。

［　　　　　　　］

3．

No．

［　　　　　　　］ 4．

No．

［　　　　　　　］

5．

No．

［　　　　　　　］ 6。

No．

［　　　　　　　］

本文ページ数： 文献件数：

●

●

和文抄録：600字以内（題名，著者名，所属を含む） 英文抄録：200words以内（題名，著者名，所属を含む）

表の数： 個 図の数 個

写真の数： 枚 ［カラー印刷：白黒印刷］を希望する
■

ランニングタイトル：

（和文25字以内，英文401etter以内）

キーワード：　和文

（各5字以内）

別刷希望数：（ ）部　　50部を単位とし，希望部数を記入（別刷は有料です）。

フロッピーの添付［有：無］→機種名：　　　　　　　　　　　　　ソフト名：

※フロッピー添付のない原稿は，初期入力時にミスタッチが生じる事があります。その為，校正時にご迷惑をおかけ

　する場合がありますので，できるだけ原稿フロッピーを添付してください。

※フロッピー（あるいは他メディア〉への文書登録はできるだけMS－DOSテキストファイル形式で行なってください。

※図・表組のデータは編集変換時にくずれますので，必ずクリアーなプリントを添付してください。

●

投稿者の資格：本誌への投稿資格はt日本不妊学会会員に限定されていますので，非会員の方は，共著者共に本会

　　　　　　　事務局宛入会手続を取ってください。
●

連絡先：代表者名

連絡先住所（郵便番号）

電話・番号 ファクシミリ番号： ●



■

●

●

、例肺例窃例例鮮例鉾例働纏騨纏胴纏例例例例鉾胆勉錫纏例例肺例％例勿桝桝例鉾夙笏例例例胴桝例肺例胆例％鱗豚例％例胴魑膨例㍗

　　　　　　　　　　　　　　　　編集後記

　日本不妊学会誌第45巻2号は，比較的多くの論文数をもって出版できました．昨今少

子化は重大な社会問題であるため医学全般の中で生殖学の占める位置は益々大きくなっ

てきました．一方生殖医療は，その急激な発展に伴い倫理面のことをはじめとして多く

の問題を抱え込んでしまいました，このようなことを踏まえ我々は生殖医学または生殖

医療をよりよい方向へと導いていく責任がありますが，会員の方々にこれらに関連する

様々な研究成果や問題を論ずる場としてもっぱら本誌を考えていただくことにより投稿

論文の増加および内容の充実につなげたいと思います。また現在進行中の英文誌化が本

誌の発展にとってよい方向で作用するように編集委員のひとりとして努力したいと思い

ます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（編集委員　石川博通）

、働臓例鮮胆鉾忽胆鮮骸鉾脾鯵桝纏胴縛縛餓鉾忽骸桝胴桝編桝忽担胴胴纏臓拡骸纏例舛胆胆例購桝縛骸胆勉桝包桝桝鯵忽筋腕鰍纏鉾争
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