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●

第45回日本不妊学会総会および学術講演会
　　　　　　　　　　　（第4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

　　　　　　23日

　　　　　　24日

（水）　　　市民公開講座，幹事会，理事会

（祝日）（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

（金）　　　学術講演会，新理事会，各種フォーラム

皿会場：神戸国際会議場
　　　　　　〒650－0046　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

　　　　　　〒65aOO46　神戸市中央区港島中町6丁目10－1（TEL：078－302－1111）

●

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　infertility．”

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

　　　　　　　　　Oulu，　Finland）

　　　　2）冊Inhibin　and　activin　and　female　reproductive　fUnction．四

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

　　　　　　　　　Pisa　Un　iversity，　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（兵庫医科大学塵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itt（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：（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1奥山　明彦（大阪大学医学部器官制御外科学く泌尿器科学〉教室教授）

　　　　　　占村　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ド部機能

　　　　　　　　　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）

●

●

●

o

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：占田　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f一濃度測定における目視ドと自動化での比較

　　　　　　　　　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j孔形態判定の自動化へ向けて

　　　　　　　　　掛本　晃明（聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室）

　　　　　　　　　石島　純夫（東京1二業大学生命理1：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y一　　智（東京歯科大学市川総合病院産婦人科）

o

●

●



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巾心に

　　　　　　　　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」’一（横浜市立大学医学部産婦人科字教室）

　　　　　3）不育症における免疫機構の関与

　　　　　　　　杉浦　真弓（名占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　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7月

●

〒65（トOO　17　神戸市中央区楠町7r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：078－382－6169

● 第45回日本不妊学会

会長守　殿　貞　夫

■

●

●
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●

日　本 不　妊　学　会　雑　誌
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平成12年7月1日
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■
暴麓箋義舗　〔依頼稿〕

初期卵胞発育を考える

一卵細胞からのシグナル？一●

Insight　into　the　Early　Folliculogenesis

－
Signaling　from　Germ　Cells？　一

■
岡　村　　　均

Hitoshi　OI（AMURA

　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kumamoto　University　School　of　Medicine，　Kumamoto　8608556，　Japan

●

○

●

●

緒 言

　卵胞は生殖細胞である卵細胞と，それを取り囲む

体細胞である穎粒膜細胞・萸膜細胞から構成される

特異な構築を示す．この卵胞の発育が主として，

gonadotropin　releasing　ho㎜one（GnRH）一ゴナドト

ロピンによって調節されていることは周知の事実で

ある．一方，primordial　follicleからpreantral　follicle

にかけての卵胞発育，すなわち，ゴナドトロピンに

依存しない時期の初期卵胞発育についてはblack　box

の中といった状態であった，しかし，最近の分子生

物学のこの方面への応用は，この問題に少しつつ光

を当てつつある．従来，卵胞発育は穎粒膜細胞の増

殖・分化という点から解析されてきたが，近年，卵

細胞からのシグナルがこの穎粒膜細胞の増殖・分化

に大きく影響を与え，卵細胞自身が積極的に卵胞発

育を制御しているとの知見も得られている．本稿で

は現在までの知見をレビューし，その臨床応用への

可能性についても触れたい，

1　ゴナドトロピン依存性・非依存性発育

　初期卵胞の名称については多少の異同があるもの

の，一般的には，扁平な一層の上皮様細胞に取り囲

まれたものをprimordial　follicle（原始卵胞），立方化

した細胞，すなわち穎粒膜細胞に取り囲まれたもの

をprimary　follicle　（一次卵胞），それが2～3層化し，周

囲の黄膜細胞との間に基底膜が形成された段階のも

のをsecondary　follicle（二次卵胞〉，それ以上に多層

化するものの，まだ卵胞腔が形成されていないもの

をpreantral　follicle（前胞状卵胞），卵胞腔が形成され

たものをantral　follicle（胞状卵胞）と呼ぶ1）．

　卵胞発育は大きく分けると，ゴナドトロピンに依

存せずに，自立的に発育しているようにみえる時期

と，ゴナドトロピンに依存して発育する時期とに分

けることができる．どの段階からゴナドトロピン依

存性かという点については，今なお議論のあるとこ

ろであるが，以下に示すような知見からpreantral

stageの頃と考えるのが妥当のようである．

　FSH　receptorの発現時期あるいは結合性の点か

ら，ゴナドトロピン依存性の開始時期を検討すると

いう方法がまず考えられる．FSH　receptorの発現時

期に関する報告の中で最も早い段階での発現を報告

しているのはZhengらであろう．彼らのヒトにおけ

るFSH　receptor　mRNAの発現をin　situ　hybridization

で検討しているデータによると2），穎粒膜細胞が2～

3層のsecondary　follicleの時期に既に発現を認めてい

る．しかし，一方，FSH　receptorとの結合性からの

検討では，卵胞腔形成直前のpreantral　stageからFSH

との結合が認められ，次第にその結合性が強くなる

ことが報告されている3）．すなわち，FSH　receptor

messageの発現が，直ちにFSH依存性に結びつくと

も言えないようである．

　1990年から92年にかけてヒトFSH・LH　receptorの

クローニングがなされ，そのcDNA配列からアミノ

●
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酸構造が明らかとなった．その後，ヒトFSH・LH

receptorに種々のmutationが存在することが報告さ

れている4｝．フィンランド人で見つかった566番目の

塩基のシトシンがチミンに変異したmutationでは，

receptor上の189番目のアミノ酸がアラニンからバリ

ンに変異しており，そのホモ接合体ではFSH　recep－

torの活性化が障害され，卵胞発育の停止，原発性無

月経，不妊を呈す．このような症例の卵巣中にも

preantral　stageまでの卵胞は認められるので，ヒトで

はこの時期まではゴナドトロピン非依存性に発育す

ると考えられる．

　次に，FSH　receptorノックアウトマウスにおける

卵胞発育から，ゴナドトロピン依存性・非依存性の

時期を検討するという方法が考えられる，FSH　re－

ceptorノックアウトマウスでは，卵巣は小さく，不

妊であり，その卵胞発育をみてみると，preantral

stageまでの発育は認められるが，それ以上に発育し

た卵胞は認められない5）。また，GnRHの遺伝子の異

常によりFSHが全く分泌されないhpg／hpg　mutantマ

ウスでもpreantral　stageまでの卵胞発育はみられる6）．

すなわち，マウスでもpreantral　stageまでの卵胞発育

にはFSHは必須の因子ではないことを示している．

　最近，免疫不全とゴナドトロピン分泌の低下した

SCID／hpgマウスの腎臓被膜下にヒト卵巣組織を移

植する方法で，ヒトの初期卵胞発育をex　vivoで検討

した報告がなされている7），この報告によると，

FSHを投与しない場合には，穎粒膜細胞が2層の段階

までしか認められないが，FSH刺激を行うとantral

stageまでの発育が認められている．

　以上述べたようなデータから考えて，FSH　recep－

torの発現はかなり早い段階から認められるが，実際

にFSH依存性に発育していくのはもう少し後の段階

で，やはりpreantral　stageからと考えられる．

　FSHと並んでestrogenも卵胞発育・穎粒膜細胞増

殖に重要なことはよく知られている．estrogen　re－

ceptorにはαとβの2種類が同定されており，estro－

gen　receptorαノックアウトマウスにおける卵胞発育

についてみてみると，大きな出血性のcystic　follicle

が認められるのが特徴で，発育卵胞数は少ないもの

の，発育自体には抑制は認められない，しかし，排

卵障害，黄体の欠如が観察される8）．一方，estrogen

receptorβノックアウトマウスにおける卵胞発育に

ついては，adultマウスではwild　typeとほとんど差を

認めないが，㎞matureマウスを過排卵刺激して比較

すると，ノックアウトマウスでは黄体数が少なく，

未破裂卵胞が多数観察される8）．P45。　aromataseノッ

日不妊会誌　45巻3号

クアウトマウスにおける卵胞発育についての検討で

は，antral　stageまでの発育しか認められず，やはり

出血性の変化が特徴的で，黄体形成は認められない

ことが報告されている9）．

　以上のように，antral　follicle以降の卵胞発育およ

び排卵にはFSHのみならずエストロゲンが必須と考

えられる．

2初期卵胞発育
　primordial～preantral　follicleまでの初期卵胞発

育，すなわちゴナドトロピン非依存性の時期の発育

は如何なる機序によって調節されているのであろう

か．これを解明する手段の一つとして，初期卵胞に

発現している遺伝子，あるいはその遺伝子産物につ

いて検討する方法が挙げられる．現在までの報告を

まとめたのが図1である．卵については，まず最も早

く，原始卵胞の段階から認められるものは，stem

cell　factor（SCF）のレセプターであるc－kitである．つ

いで，TGF」βファミリーに属するgroWth　differentia－

tion　factor・9（GDF」9）およびc－myc，その後macroph－

age　colony－sti皿ulating　factor（M－CSF）のレセプター

であるc・丘nsなどの発現が認められている．一方，穎

粒膜細胞には，卵での遺伝子発現に呼応して，扁平

な上皮様細胞として観察される時期からSCFの発現

がまず認められる．ついでmullerian　inhibitory　sub・

stance（MIS），c－myc，その後M・CSFなどの発現が認

められる．

　従来，卵胞発育の研究は，体細胞からのシグナル

を中心に解析が進められてきたが，今日，卵からの

シグナルが，とくに初期の卵胞発育において，重要

なことが次第に明らかになりつつある．

　c－kit遺伝子に異常をもつW・mutantマウスでは，貧

血，色素細胞欠損，不妊を示すが，その不妊の原因

はgerm　cellの増殖不全と初期卵胞発育不全によるこ

とが明らかにされている，一方，c－kitの1igandであ

るSCF遺伝子に異常をもつSl　mutantマウスにおいて

も，同様にgerm　cel1増殖と初期卵胞発育に異常を認

め，不妊となることが示されている1ω．マウス卵巣

におけるSCF，　c－kitの発現について検討すると，

SCFは初期卵胞の穎粒膜細胞に認められる．一方，

c・kitはprimordial　一一　secondary　follicleの卵細胞にのみ

認められ，その後，卵胞腔を形成する頃には萸膜細

胞にも認められる．c－kitの機能を特異的に阻害する

抗c－kit抗体，　ACK2を出生当日から生後12日目まで隔

日投与すると，primary　follicle以降への卵胞発育が認

められない．ACK2を出生当日から生後4日目まで投
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与しても，同様にprimary　stage以降への卵胞発育は

認められない．しかし，出生当日を除く生後12日ま

での投与では卵胞発育の阻害効果は観察されない．

種々の投与時期を設定して，c・kitの活性化が重要な

時期を詳細に検討した結果，まず第1段階として，ご

く初期の限られた期間のc－kitの活性化が原始卵胞の

活性化とその後の卵胞発育を支配していることが明

らかとなった11）．その後，卵胞腔形成直前の時期な

らびに成熟過程においてもc－kitの活性化が再び必要

である．ここで注目すべき点は，先に述べたように

初期卵胞ではc－kitは卵細胞にのみ発現しているにも

かかわらず，その阻害効果が卵成熟のみならず，卵

胞発育自体をも阻害していることである．すなわ

ち，c－kitの活性化に引き続いて，卵細胞から体細胞

へ何らかのシグナルが産生されていることが考えら

れる．その一つとして，現在注目を集めているのが

GDF－9である．実際，　ACK2を投与すると，卵におけ

るGDF－9の発現が消失する．

　GDF－9はTGF一βスーパーファミリーに属し，マウ

スでは原始卵胞を除くすべての段階の卵細胞に発現

していることが報告されている12），一方，羊・牛に

おいては原始卵胞の段階から卵細胞にGDF－9　mRNA

の発現が認められる13）．免疫組織化学的に蛋白レベ

ルでラット卵巣におけるGDF－9の局在を検討する

と，原始卵胞を除くprimary　follicle以降の卵にGDF－

9蛋白の局在が認められる．GDF－9ノックアウトマウ

スでは，primary　follicle以降の卵胞発育がみられず，

不妊であることが示されている14）．そこで，リコビ

ナントGDF－9を作成し，follicle　cultureに添加して，

その生物学的効果を検討すると，GDF－9により卵胞

径は有意に増大する．しかも，GDF－9とFSHの同時

添加により相乗効果が認められる．顯粒膜細胞の増

殖に対する効果について，【3H】thymidine　uptakeを

指標に検討すると，GDF－9添加により用量依存性に

uptakeが増加する15）．

　以上のことから，卵細胞におけるc－kitの活性化に

より，卵からGDF－9が産生され，このGDF－9は穎粒

膜細胞増殖と卵胞発育を促進すると考えられる．こ

の際，刺激された穎粒膜細胞からのSCF産生が，さ

らにc－kitの活性化を促進することによって，一段と

卵胞発育に拍車がかかると考えられる．

　表1は卵胞発育に関与する主な因子について，その

結合するレセプターによって分類・整理したもので

ある．FSHはG蛋白共役型レセプターに結合し，

GDF－9などはセリン／スレオニンキナーゼ型レセプ

ターに結合する．SCF・M－CSFのレセプターは各々

c－kit・c－fmsであり，チロシンキナーゼ型レセプター

に分類される．近年，チロシンキナーゼ活性は細胞

●
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表L　卵胞発育に関与する主な因子

（）内はそのレセプターを示す

1．G蛋白共役型レセプターに結合する因子

　　　　　FSH，　LH

2．セリン／スレオニンキナーゼ型レセプターに結合する因子

　　　　　GDF－9，　MIS、　activin，　inhibin，　TGF－，6

3．チロシンキナーゼ型レセプターに結合する因子

　　　　　SCF（c－kit），M－CSF（c一㎞s），PDGF，　NGF，　EGF，　TGF一α，IGF－1，IGF』，bFGF

4．サイトカインレセプター型レセプターに結合する因子

　　　　　GH，　II／1，1］［r6，　PRL

5．ステロイドレセプターファミリー

　　　　　estrogen，　progesterone，　androgen，　glucocorticoid

●

●

の増殖・分化・シグナル伝達に重要な役割を果たす

ことが明らかとなっている．そこで，卵に特異的に

発現するチロシンキナーゼ活性を有する遺伝子群に

ついて検討を行ったところ，ブタの卵においては

PDGFRα，IGFLIR，　FAKなどの発現が多く認められ

た．一方，穎粒膜細胞ではPDGFRαが多く発現して

おり，これらを介した卵と穎粒膜細胞とのシグナル

伝達が卵胞発育に重要な役割を果たしている可能性

が示唆された16），

3　臨床への帰納

　これら初期卵胞発育に関する研究の臨床への帰納

について言及したい．

　まず，若年卵巣癌患者などにおける卵巣機能温存

を目的とした卵巣組織の凍結保存の試みへの応用が

考えられる．卵巣組織の凍結保存，移植，その後の

取り扱い方には図2に示すような方法が考えられる17）．

OVARLAN　TISSUE　BANK
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Eg9　retrieva1
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弓
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図2．卵巣組織の凍結保存とその後の取り扱い方法
　　　（KOktay，　et　aL，　Fertil　Steril，69：1－7，1998）

最も理想的なのは，卵巣組織を正所性に移植し，卵

巣機能・卵胞発育の再開とともに自然妊娠を期待す

る方法であるが，実技上の問題が多い．体外受精を

念頭に置いた場合，異所性に移植し，卵胞発育を刺

激した後，採卵を試みる方法や，一旦異種動物に移

植して，卵胞発育後，採卵を行い，体外受精する方

法も考えられるが，異種動物に移植する方法は倫理

的問題を含んでいる．以上はin　vivoにおいて卵胞発

育を期待する方法であるが，卵巣から卵胞を分離し

て保存した場合，in　vitroに卵胞の発育を促し，体外

受精を行う方法が考えられる．この方法は，vivoで

卵胞発育が停止したと考えられるprematUre　ovarian

failure（POF）の症例などへの応用も考えられる．環

境の悪いvivoからvitroへ卵胞を移して，卵胞成熟を

試みることが可能となる，最近，Oktayらはヒト卵

巣組織を凍結保存移植後に卵巣機能の再開を認めた

症例を報告しており18），今後，こうした試みが活発

化すると考えられるが，その根底には，やはり初期

卵胞発育の研究の進展が必須である．

　最後に，M－CSFの卵胞発育・排卵への関与とその

臨床応用について紹介する．M－CSFは分子量85kDa

の糖蛋白質で，マクロファージ系前駆細胞に作用し

て，その分化や増殖を促進する因子として発見，同

定されたが，その後，破骨細胞の増殖や絨毛細胞の

分化誘導作用など多彩な作用を有することが明らか

となってきた．

　正常なM－CSFの発現を欠くop／op　mutantマウスで

は，不妊あるいは妊娠率が低いことが知られてい

る．その原因の一つには，ヘテロ接合体に比べ卵胞

発育が悪く，排卵数が低いことが挙げられる．この

マウスに生後10日目より連日M－CSFを投与すると，発

育卵胞数の増加とともに排卵数の改善がみられる19）．

ラットにおいてもM－CSF投与により排卵数が増加し，

抗M－CSF抗体の投与によって排卵数が減少する20）．

●
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　このような基礎的検討を踏まえて，過去のhMG療

法において成熟卵胞発育が全く認められないか，認

められてもわずか1個であったpoor　responder症例

で，informed　consentの得られた18例，21周期に対

して，hMGとともにM－CSF（ロイコプロール）の併用

療法を試みた21‘23）．図3に示すようにhMGとともに

M－CSF　800万単位をday　3より隔日3回，あるいは隔

日7回点滴静注した．事前に，各症例の内因性

groWth　hormone（GH）の分泌予備能をみるためにク

ロニジンテストを行い，無反応群，低反応群および

正常群に分けて検討した．その結果，クロニジンテ

スト無反応群5例，6周期において，18mm以上の成

熟卵胞発育を認めたのは1周期のみであったが，低反

応群5例，6周期では，3例，3周期に2個以flの成熟

卵胞を得ることができた．正常群8例，9周期では，

7例，7周期において2個以上の成熟卵胞がみられ，

しかも，hMG使用量は減少した．このようにM－CSF

は卵胞発育に促進的に作用し，とくにGH分泌予備

能が保たれているpoor　responder症例に対して有効

と考えられた．近年，poor　responderに対してGH併

用療法が試みられ，一部には有効例があることが報

告されており，この結果と考え併わせた場合，hMG

に対するpoor　responseの原因にはM－CSFやGHの作

用不全などが関与していることが推測され，卵胞発

育機構を解明する上でも興味深い．

結 語

　以上述べてきたように，ゴナドトロピン以外に，

単独で，あるいはゴナドトロピンと協力して，卵胞

発育の個々の段階で促進的に働く新たな物質が見出

され，臨床への応用が考えられつつある．この方面

の研究がさらに進展すれば，卵巣に卵細胞さえあれ

ば，その個体の遺伝子をもった受精卵を得ることも

可能になると考えられ，安易なoocyte　donationに走

らなくても済む時がやがて来ることが期待される．
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緒 言

　病因に即した治療が困難なことの多い男性不妊症

の中で，精路の閉塞による無精子症（閉塞性無精子

症）は，精路再建術により治療可能である．無精子症

は男性不妊症の約20％を占め，そのうち精路閉塞に

よるものは約20％であり1），男性不妊症患者全体で

は約4～5％を占めることになる．閉塞性無精子症の

診断と精路再建術の要点，治療成績を述べる．

　　　　　　閉塞性無精子症の診断

1．閉塞性無精子症の診断

　典型的な閉塞性無精子症の診断は困難ではない．

精子形成が正常で精液中に精子が存在しなければ精

路閉塞と診断される．精子形成能の診断は，〈1＞精巣

容積が正常，（2）血清FSHが正常，さらに（3）精巣生

検で精子形成を確認することによりなされる，精巣

生検組織で，各精細管での精子形成の程度は必ずし

も均一ではないが，ほぼすべての精細管で成熟精子

までの精子形成を見ることが，閉塞性無精子症の診

断では必須と考える，

　一部の精細管で成熟精子までの形成を見るが，過

半数の精細管では著しく精子形成能が低下している

場合は，閉塞性無精子症には当たらない．また，精

巣容積，血清FSHの条件を満たしても，spermatoge－

nic　arrestの症例もあり，何らかの形で成熟精子の存

在を確認する必要がある1）．

　精巣組織の定量的な検討の結果，精路閉塞症は精

子形成を障害する可能性が示されている2）．とくに

閉塞期間の長い症例では，精巣組織への影響は強い

と考えられる3）．

2．閉塞部位の診断

　精路のどの部位で閉塞しているかは，主に精液量

と既往歴から推定できる．閉塞部位の鑑別診断手順

を図1に示す．精液量が極端に少ない（＜1m1）場合

は，射精管閉塞，精管形成不全，逆行性射精のいず

れかであり，経直腸超音波断層法や射精後の尿検査

が参考となる．精管閉塞と精巣上体閉塞の鑑別は，

既往歴の聴取がポイントである．

　精路閉塞症における精管精嚢造影の意義は，超音

波などの他の診断技術の開発や閉塞症の病態理解の

進歩により，小さくなったと考える．精管精嚢造影

精巣容積

血清FSH
精巣生検

精巣機能障害

（＜1ml）→

唾コ→ ｛　　　　　　　鼠径ヘルニア手術後の精管閉塞
　　　　　　　精巣上体炎後の閉塞
　　　　　　　ヤング症候群（精巣上体頭部閉塞）

　　　　　　　原因不明の閉塞（精巣上体の閉塞多い）

　　　　　図1　閉塞性無精子症の診断手順

●



8　（186） 閉塞性無精子症の診断と治療

精管切断術

日不妊会誌　45巻3号

表1小児期鼠径ヘルニァ手術による精管閉塞：

　　男性不妊外来受診患者での検討

　　　　　　　　　　　　　　　（文献7）より引用）

男性不妊外来患者総数　　　　　　724

小児期鼠径ヘルニア手術の既往あり　55

片側精管閉塞

両側精管閉塞

12

4

ヤング症候群　囮

　　　　＼

その他
　　　　ノ1

　その他

計 16

表2　小児期鼠径ヘルニア手術後の症例における

　　精嚢側精管断端の位置

精嚢側断端の位置 精管数

ヘルニア術後

骨盤内～内鼠径輪

鼠径管内

外鼠径輪～陰嚢内

末梢側精管を認めず

16

9

2

1

本邦多施設580例の集計4｝

図2　精路再吻合術症例の閉塞原因

計 28

●

●

●

は，射精管閉塞に対する経尿道的切除術の術中モニ

ターのため，あるいは，精管精管吻合術や精巣上体

精管吻合術の際に吻合部より末梢の通過性の確認の

ためなどに用いられている．閉塞部より精巣側から

高圧で薬液を注入すると，精巣上体管が破裂し二次

的閉塞を生じる恐れがあり，注意すべきである．

　本邦多施設集計による，精路再吻合術の対象とな

る閉塞性無精子症580例の閉塞原因を図2に示す4｝．

精管切断術とともに小児期鼠径ヘルニア手術による

閉塞症例の多いことがわかる．

　以下，各部位での閉塞について診断の要点を述べる．

（1）射精管閉塞

　精液量の減少（＜1ml），射精後尿中精子（一）で射精

管閉塞または先天性両側精管形成不全を疑う．射精

管閉塞では経直腸的超音波断層法で拡張した射精管

を認める．確定診断は精管造影による．また，部分

的な射精管閉塞という概念も近年注目されている5）．

射精管閉塞の発生機序は，先天性，感染，外傷など

があるが，先天性の症例が多いと考えられている6），

（2）精管閉塞

　精管閉塞の主要な原因は，精管切断術と小児期鼠

径ヘルニア手術である．わが国では，小児期鼠径ヘ

ルニア手術の既往のある症例での精管閉塞の頻度が

極めて高い．男性不妊外来を受診した患者での著者

らの検討では，片側閉塞症例を含めると27．8％で精管

が閉塞していた（表1）7）．閉塞部位は内鼠径輪が最も

多い（表2）．原因不明の閉塞性無精子症患者で，両側

鼠径ヘルニア手術の既往があれば，鼠径部での精管

閉塞と考えてほぼ間違いないと思われる．片側のヘ

ルニア手術により片側精管が閉塞している症例も少

なくない．片側閉塞の診断には，閉塞している側の

陰嚢部精管が閉塞していない反対側より太くふれる

ことが参考になる7｝．

（3）精巣上体閉塞

　精巣上体での閉塞原因は，精管のそれに比べて多

岐にわたる．精巣上体炎，精管閉塞後の精路内圧上

昇による精巣上体破裂8），慢性気道疾患を合併する

原因不明のヤング症候群9）　，先天性，原因不明など

があげられる．

　ヤング症候群は，一時期英国やオーストラリアから

多数症例が報告された9）．気管支拡張症や副鼻腔炎

の既往があり，精巣上体は両側とも頭部での閉塞で

ある．わが国や中国では頻度が高くない1ω．時に呼

吸器疾患の既往がなく，全身麻酔での手術中に異常

が発見されることもあるので注意を要する1°）．原因

は不明であるが，近年発生頻度が低下しており，歯

磨きに混入していた水銀を原因とする意見がある11）．

　全く原因不明あるいは先天性を疑わせる閉塞症例

も多い．著者らの経験では，全く原因がわからない

閉塞性無精子症例の多くは精巣上体での閉塞で，6

例中5例は精巣上体尾部から精管曲部にかけての閉

塞であった12｝．本邦多施設580症例の集計でも，閉塞

原因不明104例のうち93％で精巣上体精管吻合術が

行われていた4）．

　長期間の精管閉塞による二次的な精巣上体閉塞を

経験することも少なくない8）．発生要因としては，

●
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●
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図3顕微鏡下精管精管吻合術と精巣上体精管吻合術

閉塞期間，閉塞部断端のsperm　granulomaの有無8），

精巣側精管断端の長さ13），などが指摘されており，

これらの要因が精管精管吻合術後の精子出現率にも

影響する．

（4）先天性精管形成不全

　先天性精管形成不全は嚢胞性線維症の一亜型であ

ることが明らかになった．診断は，陰嚢部触診で精

管をふれないこと，精液量，精漿中フルクトースな

どの検査で通常は容易に行える．本邦における無精

子症患者での頻度は3．6％と報告されている14）．

　　　　　　　精路再建術の実際

　閉塞性無精子症に対する精路再吻合術には，精管

精管吻合術と精巣上体精管吻合術がある（図3）．手術

成績は手術用顕微鏡の導入により飛躍的に改善した．

1．精管精管吻合術

　手技の要点は，精管断端の粘膜同士を10－0などの

細径のナイロン糸で確実にwater－tightに吻合するこ

とにある．手術用ルーペによる方法や一層縫合など

も行われているが，内径の違う断端を確実に吻合す

るには，手術用顕微鏡を用いた二層吻合が勧められ

る．近年は，レーザーを用いた方法，fibrin　glueを用

いた方法なども開発されつつある15）．手術に際して

は，精管の血流に留意することが大切で，精管を長

距離にわたって周囲結合織から裸にするのは避ける

べきである．

　鼠径ヘルニア手術後の症例は，閉塞期間が長く，

精巣側断端にsperm　granulomaがないことから，二

次的な精巣上体閉塞を合併している頻度が高い．鼠

径部での精管精管吻合術後に，精巣上体精管吻合術

を追加して，初めて精子の出現をみる症例もある16）．
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る．従来の肉眼的吻合術は，精巣上体漿膜と精管壁

とを肉眼的に吻合し，sperm　granulomaの間に痩孔

が形成されるのを期待するような術式で，手術成績

は不良であった．現在は，精巣上体管の側壁と精管

断端粘膜を側端吻合する術式が広く行われ，良好な

成績が得られている17）．

　　　　　　　精路再吻合術の成績

1．精管精管吻合術の成績

　著者らの成績では，初回手術での精子出現率は，

精管切断術後症例85％，鼠径ヘルニア術後症例47

％，最終精子出現率はそれぞれ88％，84％，最終妊

娠率はそれぞれ37％，53％，自然妊娠率37％，35％

であるく表3）．鼠径ヘルニア手術後の症例では，精管

の剥離，吻合いずれも大変難しく，片側4時間近く

かかっている．精巣側断端の精子の有無と開通率に

ついては，精管切断術後症例において，精子が認め

られず液がクリーミーな場合には，術後精子が出現

する確率が26％と低いことが報告されている18｝．陰嚢

部での吻合では，精巣上体精管吻合術を選択すべき

かもしれない．鼠径部での吻合ではそのまま精管精

管吻合術を行い，術後経過によっては後日精巣上体

精管吻合術が必要となることもある．我々は鼠径ヘ

ルニア手術後の症例で精管精管吻合術と精巣上体精

管吻合術を同じ側に行った症例を6例経験し，いずれ

も精子が出現，5例で妊娠が成立した（表4）．

表3　精管閉塞症例に対する精路再吻合術の成績

　　　　　　　　　精子出現
原因／術式症例数
　　　　　　　　初回　最終

　妊娠
　　　　　再手術
初回　最終

精管切断術　　35　29〆3430／349／27　10／27　3

鼠径ヘルニア　19　9／19　16／194★／179★★／17　7＃

’ 射出精子を用いたICSI1例を含む
de’ 射出精子を用いた人工授精（AIH）1例，　ICSII例を含む

＃精巣上体の二次的閉塞に対して精巣上体精管吻合術を追加

表4　鼠径部精管精管吻合術に

　　同側精巣上体精管吻合術を追加した症例

2．精巣上体精管吻合術

　精巣上体精管吻合術は，顕微鏡手術が不可欠であ

症例閉塞期間術後精子濃度　　術後精子運動率　　妊娠

　　　（年）　（mil／ml）　　　（％）

1

2

3

4

5

6

7

3

28

28

33

23

28

17

62．3

23．0

35．2

29．5

29．0

17．0

36．0

65

42

1

60

61

47

0

　AIH

　ICSI

自然妊娠

自然妊娠

自然妊娠
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表5　精巣上体精管吻合術の成績

閉塞性無精子症の診断と治療

閉塞原因　　症例数　精子出現　　妊娠成立

日不妊会誌　45巻3号

精巣上体炎　　　　7

精管閉塞　　　　13

ヤング症候群　　　3

原因不明その他　11

7（1）

11

3（1）

8

5（1）

7★

0

4

　　　　言十　　　　　　　　34　　　　　29　　　　　　　　16

★ 射出精子を用いた人工授精くAIH）1例，　ICS11例を含む

0再手術によって精子が出現した症例

2．精巣上体精管吻合術の成績

　著者の精巣上体精管吻合術の成績は，初回手術で

の開通率79％，最終の妊娠率47％，そのうち自然妊

娠41％であった（表5）．ヤング症候群で妊娠の成立し

た症例の報告はない，術後精子の出現は精管精管吻

合術よりやや遅く，術後6ヶ月以上経過してから出現

する場合もある，

　　　　　精路再建術と補助生殖技術

　体外受精，とりわけ卵細胞質内精子注入法
（intracytoplasmic　sperm　injection：ICSI）の開発は，

男性不妊症の治療を大きく変えたが，閉塞性無精子

症においてもこのような補助生殖技術（assisted　re・

productive　technology：ART）が用いられる．射出精

子の得られないこれらの症例では，精巣上体や精巣

から直接精子を採取し，ICSIに供する．精巣機能が

正常なので，精子の採取はほぼ100％可能である．

ARTの閉塞性無精子症への応用は，精路再建の不可

能な先天性両側精管形成不全症例にも妊娠挙児の道

を開いた，

　一方，精路再建可能な症例においても，精巣上体

精子や精巣精子を用いたICSIが行われる風潮にあ

る．ARTと精路再建術と，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．短所は，男性への侵襲

が大きいこと，自然妊娠までの期間がAIU’に比べて

長いこと（全国調査での中央値10カ月4り，術式，閉

塞原因によっては精子出現率，妊娠率が低いことな

どであろう．一方ARrの長所は，短期間で妊娠が得

られること，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，治療費が高いこと，流産率が一般に高いことな

どであろう．治療法の選択は，妻の年齢（35歳以上で

ARrによる妊娠率が低下することが知られている），

閉塞原因，予想される術式と術者の成績，ARr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である．

　精路再吻合術とARrの成績を比較すると，日本産

婦人科学会倫理委員会が公表している全国登録施設

の成績では1998年のICSIの妊娠率は採卵あたり21．1

％であるのに対し19），精路再吻合術は，全国泌尿器

科29施設での精路再吻合術580例の初回手術後の自

然妊娠率22．4％であった4）．両者に大きな差はないと

考えられる，

　精路閉塞症の診療における我々泌尿器科医の役割

は，侵襲の大きい検査をできるだけ避けるながら精

路閉塞患者を正しく診断すること，患者の希望に

従って質の高い治療を提供すること，精路再建術が

成功しなかったときや精子が出現しても妊娠が成立

しないときには時機を失しないで体外受精グループ

と協議すること，などであろう．泌尿器科医と婦人

科医が十分協議し，最も適切な治療法を行うこと

が，精路閉塞による不妊に悩む夫婦にとって重要で

ある．
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● Diagnosis　and　Treatment　of　Obstructive　Azoospermia　：　Reanastomosis

　　　　　　　　　　in　the　Era　of　Assisted　Reproductive　Technology

Tadashi　Matsuda

Department　of　Urology，　Kansai　Medical　University，

　　　　　　　　　　Moriguchi　570－8507，　Japan

●
　　Obstructive　azoospermia　is　caused　by　vasectomy，　vas　deferens　injury　at　childhood　inguinal　herniorrhaphy，

epididymitis，　or　unknown　etiology．　The　majority　of　obstruction　With　unknown　etiology　are　epididymal　obstruc・

don．　Paden柚舳obstructive　azoosperrnia　can　restore　their　feni晦by　microsurgical　semin田廿act　re…mastomosis．

From　our　experiences，　sperm　appeared　postoperatively　in　88％of　35　post－vasectomy　padents，　in　84％of　19　pos卜

hemiorrhaphy　patients　after　adding　ipsilateral　epididymovasostomy　in　70f　them，　and　in　85％of　34　pa廿ents　with

epididymal　obstruction．　Natural　conception　was　achieved　in　37％，35％and　41％，　respectively．　Seminal　tract

reanastomosis　is　a　use血l　treatment　modality　for　obstructive　a200spermia　even　in　the　era　of　assisted　reproduc－

tive　technology．

Key　words：obstructive　azoospe㎜ia，　seminal　tract　reanastomosis，　vasovasostomy，　epididymovasostomy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri145：1851892000）
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　受精卵は胚発生を経て，すべての組織，臓器に分

化できることから，全能性細胞とよばれている．細

胞分化後の体細胞からの個体発生は，通常の環境下

においては起こり得ず，細胞分化は不可逆的な現象

といえる．しかし，細胞核を未受精卵または受精卵

に導入する核移植という技術によって，分化程度に

よっては全能性を再獲得できることが明らかにされ

てきた．両生類の核移植実験では幼生（オタマジャク

シ〉の小腸上皮細胞から正常な成体が得られており1｝s

哺乳類では卵割期の初期胚細胞由来のクローン個体

（受精卵クローン）の作出も可能である2｝．しかし，

両生類において，成体体細胞からは正常な個体は得

られておらず3）　，哺乳類においても，体細胞の核移

植で妊娠の成功例はなかった．分化細胞が個体発生

に必要なすべての遺伝情報を有しており，さらに体

細胞分化の可逆性が実験的に初めて証明されたの

は，1996年のヒツジにおける上皮細胞様に分化した

胚由来培養細胞からのクローン個体の作出4），さら

に1997年の成体由来乳腺細胞からの個体（体細胞ク

ローン）の作出5）である．

　細胞核が全能性を獲得する現象は初期化（リプログ

ラミング）とよばれる．すなわち，細胞核（ドナー核）

が初期化されることによって核移植胚の個体発生が

可能となる．しかし，初期化の機構については明ら

かでなく，核移植にともなう核や染色体の様々な変

化が確認されてはいるものの，個体発生の成否以外

に初期化を直接証明できる手段がないのが現状であ

る．本稿では，核移植胚の発生能に深く関連してい

ると考えられる事象について述べ，核の初期化の理

解へのアプローチを試みる．

未受精卵細胞質と受精卵細胞質

　ドナー核が初期化される場が，全能性を有する細

胞質内であることには疑いの余地はない．全能性細

胞質（レシピエント細胞質）としては，受精卵と未受

精卵が考えられる．マウスでは，1983年に受精卵の

前核置換による個体の作出が報告されている6）．し

かし，除核した前核期卵に2細胞期以降の核を移植し

た場合には，個体発生に至っていない7）．この結果

は，前核期卵の細胞質が2細胞期以降の核を初期化で

きなかったことを示唆している．1986年に，除核未

受精卵をレシピエント細胞質として用いて，8細胞期

胚の割球からヒツジ個体が作出された8）．ヒツジの8

細胞期胚はすでに全能性を消失していることが知ら

れているので9），8細胞期の割球が未受精卵の細胞質

へ移植されることにより全能性を再獲得したと考え

られる．その後，マウスにおいても除核未受精卵を

用いた核移植により，4細胞期および8細胞期由来の

個体発生が報告されていることから1°），未受精卵を

用いることは核移植による個体作出に有効といえ

る，しかし，マウスにおいて，未受精卵を用いた核

移植胚の核を受精卵へ再核移植することによりク

ローン個体が得られるという報告もある11・　12）．再核

移植のレシピエント細胞質として単為発生卵を用い

た場合には個体が得られないことから，単為発生卵

と受精卵の細胞質は核の初期化に関連する異なる因

子（おそらく精子由来の因子か，精子の侵入によって

出現する因子）を有していると考えられる。しかし，

体細胞核を直接細胞質へ注入する方法では、未受精卵

の細胞質単独でクローン個体の作出が可能であり13），

再核移植による方法との矛盾を説明することは現時

●
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点では難しい．再核移植法では，未受精卵への核移

植のみでは初期化が不十分で，受精卵の細胞質が初

期化をより促進している可能性がある．

レシピエント細胞質の細胞周期が核移植胚の発生能

におよぼす影響

　核移植胚の発生能は，ドナー細胞とレシピエント

細胞質の細胞周期に大きく依存する．そこで，まず

レシピエント細胞質の細胞周期が核移植胚の発生能

におよぼす影響について述べる．

　未受精卵をレシピエント細胞質とする核移植に

は，以下の3種類の方法がある（図1）．1）第二減数分

裂中期（metaphase皿；Mn）にある未受精卵を用い，核

の導入と同時または直後に活性化刺激を与える方法

（fUsion　and　activation；FA法），2）あらかじめ活性化

刺激を施した卵子を用いる方法（preactivated；PRE

法），3）卵子に活性化刺激を与えずに核移植後，ド

ナー核をM皿期の卵細胞質に一定時間さらした後に

活性化刺激を与える方法（post－activation；POST法），

である．Mll期の卵子のMPF（matUration　promoting

factor）活性は非常に高く，受精または活性化刺激に

より，その活性は急激に低下することが知られてい

る14）．したがって，レシピエント細胞質に移植され

たドナー核は，FA法では短時間，　POSC法では長時

間MPF活性の影響を受け，　PRE法では影響を受けな

い．MPF活性の高い細胞質に導入された核は，自身

の細胞周期に関係なく核膜崩壊および染色体凝縮を

起こし，M期に誘導される15冒19）．その際に，　S期のド

ナー核の染色体は断片化してしまい大きなダメージ

を受けると考えられる．その後，MPF活性が低下し

て核膜が構築されると，それに続いてDNAの複製が

FA法

PRE法

POSC法

へ番Aウ○ヴ◎一甑

へδ＿→δぴ坐攣L

悪賜ウ○・◎一隅
MP晒隔璽堕工MPF活性低

F：細胞融合　　へ：電気刺激　．：染色体凝縮

A：卵子活性化　　　　　　　　　　●：前核様核
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開始されるので，本来DNA複製を終了しているG2期

のドナー核はDNAを再複製することになり，倍数性

異常が生じるlz　2°｝．従って，　FA法ではG1期のドナー

核を用いる必要があると考えられ，実際に，G1期の

ドナー核を用いると最も高い発生率が得られている21）．

一方，PRE法の場合，ドナー核は自身の細胞周期に

従った挙動を示し，G2期のドナー核のDNA再複製は

起こらない17）．また，核膜崩壊や染色体凝縮を起こ

さないので17・　19），ドナー核へのダメージは軽減さ

れ，G1期の核は自身の細胞周期に従って1回だけ

DNAを複製することになる17）．すなわち，PRE法は

使用できるドナー核の細胞周期を限定しない17・　20）．

初期胚割球はS期にある割合が高いため22）　，受精卵核

移植ではPRE法が有効であり，この原理が理解され

ることによって，家畜の受精卵クローンの作出効率

は飛躍的に高まった．ところが，体細胞核移植で

は，PRE法では胚盤胞発生率が非常に低く23・　an），さらに

個体発生となるとFA法でしか確認されていない．ま

た，マウスは初期化が困難な動物種であると考えら

れており，PRE法では受精卵クローンすら得られて

いない．このことから，MH期の卵細胞質が分化の

進んだ核の初期化に必要であると考えられるように

なり，ドナー核をM皿期の卵細胞質に長時間さらす

方法として，posr法が体細胞核移植において試みら

れるようになった，この手法を用いて，1998年に

は，マウス13）とウシ25）でそれぞれ体細胞クローン個

体が得られている．ウシ体細胞核移植においては

POST法がFA法よりも高率な胚盤胞発生率を示す傾

向があるが，受胎後の発生能を直接比較した報告は

ない．いずれにしても，体細胞の初期化にはM皿期

の卵細胞質が必要であり，とくにMPF活性は初期化

に重要な役割を果たすと予想できる，ところが，ヒ

ツジの胚由来培養細胞を用いた核移植において，ド

ナー細胞が明らかに分化していたにもかかわらず

PRE法，　FA法，　POST法のいずれにおいても産仔が

得られるという報告は4）　，MPF活性だけで初期化を

すべて説明できないことを示している．最近にな

り，卵子の除核法を工夫することによってPRE法で

高率に体細胞クローンマウスが得られ26），ウシでは

活性化卵子を除核してレシピエント細胞質とする

PRE法の変法で27），　FA法と差のない胚盤胞発生率を

示すことが報告された28）．また，筆者らも上述とは

異なるPRE法の変法でFA法と遜色のない胚盤胞発生

率を得ている29）．従って，PRE法をうまく改変すれ

ば体細胞核の初期化にMPF活性の高い未活性化卵の

細胞質が必ずしも不可欠ではなくなり，ドナー核の
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細胞周期に関わらず体細胞クローンが作出できる可

能性がある．しかし，これまでのところ，どのよう

な卵細胞質因子が体細胞核の初期化誘導に関与して

いるのかについては全く明らかにされていない．

ドナー細胞の細胞周期と血清飢餓培養

　ドナー細胞の細胞周期も核移植後の個体発生に影

響をおよぼす．上述したように，核移植胚の倍数性

を正常に保ち，かつ正常な発生を支持するために

は，FA法とPOSC法の場合はG1期のドナー細胞が必

要であり，PRE法の場合はG1，　S，　G2期のどの周期

のドナー細胞を用いてもよい．M期のドナー細胞

は，M期にあるレシピエント細胞質と細胞周期上最

もよく適合すると考えられる．実際，M期のドナー

細胞を用いたPOST法で，マウスの受精卵および体

細胞クローンの作出例11）もあることから，M期のド

ナー核を核移植に用いることは有効な手段のひとつ

であろう．

　細胞周期にはG1，　S，　G2，　M期の他にGO期とよば

れる休止期が存在する．ヒツジでは，血清飢餓培養

によってGO期に誘導した細胞をドナー細胞として用

いることにより，胚由来培養細胞4）や体細胞5）由来の

クローン個体が得られている．GO期への誘導の意義

については明らかではないが，GO期の核が分化や脱

分化のコントロールを受けやすく，GO期の染色体構

造が改変されやすいなど，GO期の核は初期化されや

すいのではないかと想像されている3°）．その後，体

細胞核移植において血清飢餓培養が必ずしも不rj∫欠

ではないことが示唆されたが31・24），この時の体細胞

がGO期ではないという根拠もない．ヒツジ胚由来培

養細胞の核移植では，継代初期の細胞からは血清飢

餓培養なしでも個体が得られているが32）　，継代を重

ねると血清飢餓培養が必要となっていることから4），

ドナー核をGO期に誘導することが初期化に少なから

ず影響をおよぼしている可能性はある．

核移植にともなうドナー核の形態，染色体構造およ

び遺伝子発現の変化

　FA法およびpos　r法では，ドナー核はレシピエン

ト細胞質中へ導入直後に核膜崩壊，染色体凝縮を起

こし，活性化刺激によるMPF活性の低下後に核膜を

再構築し，前核様の核を形成する13，　15・　19｝．PRE法で

は核膜崩壊，染色体凝縮が起こらずt前核様核の形

成のみが起こる17・　19＞．このような核の形態的変化が

初期化とどのように関連するのかは明らかでない．

しかし，FA法とPOST法がPRE法よりも体細胞核移
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植に適している理由として，仮に初期化に関連する

因子が卵細胞質中に存在するのであれば，核膜崩壊

によって染色体が細胞質中に露出するためにその因

子の染色体へのアクセスが容易になり，初期化がよ

り効率的に起こる可能性はある，

　核移植にともなう染色体構造の変化，なかでも染

色体構成タンパク質であるヒストンの変化について

は主に両生類を用いて調べられてきた33）．通常の胚

発生では，胚ゲノムの活性化（Zygotic　gene　activation；

ZGA）後に，染色体を構成するリンカーヒストンは胚

型ピストン（ピストンB4）から体細胞型のピストン

H1，　H10に置換される．核移植後の核の再構築にと

もない，体細胞型から胚型ピストンへの置換が起こ

るとともに，ピストンH1とクロマチンとの結合・解

離がDNA複製能および転写能を調整することがアフ

リカツメガエルにおいて確認されている33），最近，

ウシにおける受精卵核移植34）および体細胞核移植28）

においても，核移植後に体細胞型のピストンH1が検

出されなくなり，通常の発生プログラムにおける

ZGAの時期以降に再検出されることが報告された．

また，レシピエント細胞質中のドナー核が転写活性

を失い，通常ZGAが見られる時期以降に再度転写活

性を獲得することがウサギ35）　，ウシ36’38）において確

認されている．これらの事実から，体細胞型ピスト

ンから胚型ヒストンへの置換が，体細胞の遺伝子発

現を胚型の遺伝子発現へ変化させる引き金となって

いることが考えられる．

着床後の異常

　核移植産仔，とくに体細胞クローンでは流死産，

異常産仔が非常に多く見られる．流死産は妊娠の全

期間にわたり発生し，胎仔および産仔の異常は免疫

系，呼吸・循環器系，膀帯，胎盤等，多岐にわたる39・　4°）．

このような異常発生の原因は，核移植直後のドナー

核が初期胚発生に必要な程度には初期化されたとし

ても，その後の発生にともなって異常が蓄積し，着

床後の胎仔発生を支配する複雑なメカニズムが正常

に機能できない，すなわち個体発生への初期化が不

完全であると考えられる．哺乳類の正常な個体発生

には，両親由来のゲノムの存在が不可欠であり41），

両者の役割分担は配偶子形成過程の一次インプリン

ティングと胚発生過程の二次インプリンティングに

よるインプリンティング遺伝子の発現量の差により

制御されている42“44〕．インプリンティング遺伝子の

発現異常による胚発生異常はヒトでよく知られた現

象であり45）　，少なくともそのいくつかはクローン動
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物で見られる異常と一致していることから，核移植

産仔ではインプリンティングの制御が不十分である

可能性が高い．しかし，これまでのところ，核移植

による胚発生異常とインプリンティング遺伝子の発

現異常を関連づける直接的な証拠はない．

　核移植によるクローン，とくに体細胞クローンに

ついては，優良家畜の育種，医薬品や移植用臓器を

生産する遺伝子組換え動物の効率的生産などへの応

用が期待されている，しかし，現時点での体細胞ク

ローンの作出効率は非常に低く，実用化技術として

の利用には多くの課題を残している．核の初期化と

いう現象は，基礎生物学としても，実用的にも重要

な研究課題であるが，初期化の成否は個体形成とい

う結果でしか判断できないことが，研究を進める上

で大きなネックとなっている．本稿で述べたよう

に，核の初期化に関連していると考えられる事象が

断片的に明らかとなりつつあり，これらの相互関係

から初期化のメカニズムがより明確になれば，単に

クローン動物の効率的な作出にとどまらず，細胞の

老化やガン化をリプログラムする機構の解明などに

も重要な糸口を提供することになろう．
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　レプチンはヒト卵巣穎粒膜細胞（GC）でも分泌されT　E2産生をin　vitroで抑制する．　in　vivoにおいてE2

産生は卵胞発育の指標であり，レプチンが卵胞発育を抑制する可能性について検討するため，卵胞発

育不全から排卵障害を呈する多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）婦人での卵胞液および血清中のレプチン濃度

を測定した．内分泌学的疾患を認めず非肥満正常月経周期婦人（n－7）と日本産婦人科学会多嚢胞性卵巣

症候群の診断基準を満たす非肥満PCOS婦人（n＝8）を対象とした．患者の同意を得て手術時に採取した

血液と卵胞液上清を用い，ELISA法で血清レプチン濃度および卵胞液レプチン濃度を測定し比較検討し

た，PCOSの小卵胞と比較するため正常婦人の検体採取時期は主席卵胞径10mm前後の卵胞期とし，

PCOSは2カ月以hホルモン治療を施行されていない時期とした．測定の結果，1）各群において血清と

卵胞液レプチン間に強い正の相関を認めた，2）血清レプチンおよび卵胞液レプチンには各々有意差を

認めなかった．3）卵胞液レプチン／血清レプチン比はPCOSで有意に低値を示した．すなわち，PCOS

では卵胞液中レプチンの血清中に対する相対的値は決して高くなくむしろ低値を示した．以上より

PCOSにおける局所のレプチン産生増加がその病態にかかわっている可能性は低く，逆にGCのレプチ

ン分泌低下或いは卵胞内へのレプチン透過性低下の可能性が考えられた．

キーワード：多嚢胞性卵巣症候群，血清レプチン，卵胞液レプチン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：197－201　2000）

●

諸 言

　1994年にFriedmannら1）がレプチンを発見して以

来，レプチンに関する研究は各分野で精力的に行わ

れている．レプチンは主に脂肪細胞から分泌され，

BMIと血清レプチン濃度が正の相関を示す2にとが

知られている．このペプチドホルモンは，視床下部

に作用し食欲抑制と基礎代謝元進による抗肥満作用

を有する他に，性腺刺激作用3・　4）も認められることが

明らかとなってきた，このレプチンの発見により脂

肪細胞が単にエネルギー貯蔵だけではなく，内分泌

器官としても機能するということが認識されつつあ

る．またヒトGC5）での分泌や受容体6）の存在も判明

し，不妊症との関連性についても検討がなされてき

た．一方，PCOSにおいては，　GCに対するFSH作用

の減弱が存在し，卵胞発育過程でのselection　blockに

●
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より卵胞発育が停止しているもの7）と考えられてい

る．Zachowら8）やSanjayら9）は，　GCのIGFL1添加培養

実験系でレプチンはFSH刺激によるE2産生を濃度依

存的に直接抑制すると報告しているため，GCに対し

レプチンはendocrine作用の他にautocrine／paracrine

作用も有していることが推測され，」η卿oでも卵胞

発育の抑制に関与している可能性がある．この点を

検討するため正常発育卵胞と卵胞発育が停止する

PCOSにおいて，血清レプチンおよび卵胞液レプチ

ン濃度の比較検討を行った．

対象および方法

1　対　象

　内分泌疾患を認めず正常月経周期を有する婦人

（n＝7）を正常群とし，PCOS群は日本産婦人科学会多

嚢胞性卵巣症候群診断基準（①月経異常②LH基礎値

高値，FSH正常③超音波検査上多嚢胞性卵巣）を満た

し2カ月以上ホルモン治療を施行されていない症例

（n＝8）とした，対象の概要を表1に示す．

2　検体採取時期

　正常群は，PCOSの小卵胞状態を考慮し卵胞径が

10mm前後の時期とし，子宮内膜症，子宮筋腫，子

宮頸部上皮内癌あるいは良性卵巣腫瘍の手術時に検

日不妊会誌　45巻3号

体を採取した．また，PCOS群は，腹腔鏡下卵巣蒸

散術時に検体を採取した．検体採取はすべての患者

の同意を得た上で施行した．

3　検体採取方法

　手術当日の朝あるいは術中の空腹時に採血し，遠

心分離（250×g5分間）後血清を採取した．また，22

～24Gの針で卵胞穿刺し卵胞液を吸引して同様に遠

心分離後上清を採取した．正常群の標的卵胞は主席

卵胞ひとつのみで、PCOSでは複数個の卵胞を標的

卵胞とした．卵胞液吸引時にはできるだけ血液の混

入を避ける事を心掛け，得られた検体は測定時まで

一 80℃で凍結保存した．

4　測定方法

　検体を室温下で融解後，ELISA法により吸光度を

測定し各々の濃度を測定した．（ヒトLeptin測定キッ

ト＜JIMRO＞）

5　統計処理

　得られたデータの処理はMann－Whitney，s・U・testlこ

より検定し，危険率0．05未満をもって有意と判定し

た．

●

●

●

●

表1対象の概要

年齢 BMI LH E2 テストステロン
●

control

n＝7

PCOS
n＝8

　P

34．4±5．2

30．6±2．8

0．096

21．8±3．4

23．0±4．0

0．566

1．83±0．72

12．4±5．23

0．0001

100．0±58．8

43．7±12．5

O．020

O．51±0．36

0．82±0．41

0．153

（ng／m1）

ll

卵：

腹・

レ　6

享・

ン1

　　？

　　○○○

3　　4　　5　　6

（ng／ml）

　10
9

8

7

6

5

　　　　　　　P＝0・0011　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P－O・（）117

　　　　　　　　r＝O．898　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r＝O．851

　　　　　　　　　　　　　　　　3

78910111213　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ng／ml）　　　　　　　　　　（ng／mD　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清レプチン血清レプチン
　PCOS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Contro1

　　　図1血清レプチン濃度と卵胞液レプチン濃度の相関
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1　血清レプチン濃度と卵胞液レプチン濃度の相関

　関係（図1）

　卵胞液レプチン濃度に対する血清レプチン濃度の

相関関係を検討した．コントロール群では相関係数

が0．851（p＝0．0012）であったのに対し，PCOS群では

相関係数がO．898（p＝0．0011）であった．卵胞液レプチ

ン濃度と血清レプチン濃度は，コントロール群と

PCOS群において共に有意で強い相関を有すること

が明らかとなった．

2　血清レプチン濃度（図2）

　正常群の血清レプチン濃度は4．394±1．846ng／m1に

対し，PCOS群の血清レプチン濃度は6．062±

2．720ng／mlでPCOS群で，2群間に有意差を認めな

かった（p冨0．247）．

（ng／ml）

14。0

12．0

血10・0

唇・．・

ぎ・・

　4．0

2．0

0

p匿0．247

PCOS Control

図2　血清レプチン農度の比較

3　卵胞液レプチン濃度（図3）

正常群の卵胞液レプチン濃度は6．163±2．104ng／m1

であったのに対し，PCOS群では5．556±2．537ng／ml

（ng／m1）

10．0

卵
胞
液
ヒ
フ

チ　5．0
ン

1．0

p＝0．643

PCOS Contro1

図3卵胞液レプチン農度の比較

で，PCOS群でやや低い傾向を示したが，

は有意差を認めなかった（p＝0．643）．

（199）21

2群間に

4　卵胞液レプチン濃度／血清レプチン濃度比（図4）

　GCに対する影響因子として，卵胞液および血清が

挙げられるが，各々のレプチン濃度バランスを比較

するため，卵胞レプチン濃度を血清レプチン濃度で

除した値を検討した．正常群では，1．476±O．299で

あったのに対しPCOS群では0．912±0．264であり，危

険率は0．0038であった．これにより，PCOS群におい

て卵胞液レプチン濃度／血清レプチン濃度比が有意

に低いことが判明した．

　2．0

卵1：：

簸、．4

孟・．2

唇1・・

享α8
ン　0・6

　0．4

　0．2

p－O．0038

PCOS Control

図4卵胞液／血清レプチン

考 察

　PCOSとレプチンに関するこれまでの報告では，

血清レプチンと体脂肪に関する報告が多く，PCOS

において血清レプチンが有意に上昇しているとする

報告10）や，健常者と有意差を認めないとする報告11）

もあり，まとまった見解は得られていない．現在の

ところ，血清レプチン濃度は体脂肪量によって規定

されるとみなされており，肥満台併PCOS症例を対

象とした報告では肥満によるbiasが生じるため，

PCOS本来の病態を反映しているとは考えにくい．

また，本邦のPCOS婦人の肥満合併率は10～20％と

欧米に比べ低く，肥満によるレプチン濃度の偏りを

是制するため，今回の検討ではBMIが26．5以下の非

肥満者を対象とした．

　PCOSの外科的治療法に卵巣蒸散術があり，この

卵巣のみに対する手術によって，PCOSのホルモン

状態が改善され自然排卵周期が得られる．このこと

からPCOSの病因が卵巣局所にも存在し，しかもそ

れは卵胞内環境，つまり穎粒膜細胞と卵胞液に起因

することが考えられる，PCOSとレプチンに関し，



22（200） PCOS患者の血清レプチンと卵胞液レプチン

卵胞液についての検討は未だ報告されておらず，今

回我々は，血清と卵胞液に着目し各々のレプチン濃

度を測定した．その結果，血清レプチン濃度および

卵胞液レプチン濃度はPCOSとコントロールでは共

に有意差を認めず，また卵胞液／血清レプチン濃度

比を検討したところ，PCOS群において有意に低い

という結果を得た．

　今回の検討の仮説として，in　VitroのGC培養実，tt8・　9）

の結果からPCOSでは，血清レプチン濃度あるいは

とくに卵胞液レプチン濃度が正常婦人と比べ高濃度

になっているため，その卵胞発育を抑制しているの

ではないかと考えた，しかし，結果は血清および卵

胞液レプチン濃度には有意差を認めず，またPCOS

では卵胞液中レプチンの血清中に対する相対的値も

決して高くはなくむしろ低値を示した．以上のこと

から，PCOSでの卵胞内局所のレプチン産生増加が

その病態にかかわっている可能性は低く，PCOSで

はGCのレプチン分泌低下或いは卵胞内へのレプチン

透過性低一ドが起こっている可能性が考えられた．

　今後はE2濃度やIGF－1濃度とレプチンとの検討や

PCOS患者のGC培養実験等多角的な検討が望まれ
る．

　本論文の要旨は第44回日本不妊学会学術講演会に

おいて発表した．
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●
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●

●

　　This　study　was　conducted　to　assess　the　leptin　concentrations　of　serum　and　follicular　fluid（FF）in　anovulatory

women　with　polycystic　ovary　syndrome（PCOS），Control　w⑪men（n＝7）were　not　obese（BMI≦26．5），had　normal

menstrual　cycle，　but　no　endocrinologica】diseases．　Non－obese　PCOS　patients（n＝8）were　diagnosed　by　LH　e1・

evation，　ammenorrhea，　and　ultrasonographic　PCO．　After　we　obtained　their　informed　consent，　blood　samples

and　FF　were　obtained　during　operations，　Both　serum　and　FF　leptin　concentrations　were　measured　by　ELISA．

1）Astrongly　positive　correlation　was　seen　between　serum　and　FF　leptin　concentrations　in　both　groups．

2）Serum　and　FF　lep廿n　concentrations　were　not　different　between　the　control　and　PCOS　groups．3）The　ratio　of

leptin　concentration　of　FF　to　serum　leptin　concentration　was　significantly　lower　in　the　PCOS　group．　These

results　indicate　that　FF　leptin　concentration　relative　to　serum　level　signi丘cantly　decreased　in　the　PCOS　group．

Our　results　suggest　that　a　high　leptin　level　in　follicular　fluid　does　not　contribute　to　the　pathogenesis　of　PCOS

and　that　there　is　an　unbalanced　state　of　serum－FF　leptin　concentration　in　PCOS．　In　conclusion，　PCOS　ovarian

granulosa　cells　may　produce　less　leptin　than　the　normal　level，　or　the　leptin　transport　capacity　may　be　lower　in

women　with　PCOS．

Key　word：polycystic　ovary　syndrome（PCOS），serum　leptin，　foll量cular　leptin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：197－2012000）
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　子宮内膜症（以下，内膜症）に対する低用量ダナゾール長期療法の臨床効果と骨密度への影響を検討

した．本治療に同意を得て1年以上行った患者は15例で，治療開始時年齢は28～46歳であった．15例の

内訳は，3例は子宮全摘出後の内膜症で，残りの12例は子宮腺筋症7例，卵巣チョコレート嚢胞7例（両

者の合併3例〉，月経随伴性気胸1例であった．低用量ダナゾール治療は原則として，400mg／日4週間，

200mg／日4週間後，100mg／日を継続した．治療導入1年以上たった任意の時期（27．1±8．8カ月，M±SD）

に，血中ホルモン値およびDEXA法による腰椎2－4の骨密度を測定した．すべての症例に痺痛をはじめ

とする月経に随伴する諸症状の消失または軽減を認め，内膜症病変の増悪はなかった，月経は，過少

月経となり，ほとんどの症例で20～40日型の周期となった．E2は149、4±90．3pg／m1と高値，テストステ

ロン（T）は正常範囲，free・Tは高く，SHBGは低値を示した．骨密度は同年齢の正常女性の平均値を100

％として計算すると，1013±10．3％と高い値を維持した，以上より，長期の低用量ダナゾール治療は

有効で安全性が高く，GnRHa治療と異なり血中E2，　free！rが高値であり，高い骨密度が維持された．

キーワード：低用量ダナゾール長期治療，子宮内膜症，血中ホルモン，骨密度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：203－2102000）

●

●

緒 言

　子宮内膜症，子宮腺筋症は生殖年齢の女性に好発

し，女性の社会生活に対し，月経痛を初めとする月

経随伴症状と，不妊症のふたつの重要な障害を引き

起こす．治療としては，エストロゲン依存性の疾患

であることと，基本的には悪性腫瘍でないことか

ら，ホルモン療法を第一選択とする施設も多い．ま

た，近年の腹腔鏡手術の発達とともに，比較的低侵

襲で外科的手術を行うことが可能となり，個々の症

例に応じた治療法を施設ごとに計画して行っている

のが現状である．一方，本疾患は完治が難しく，再

発，再燃がきわめてしばしば認められ，とくに，挙

児を希望しない女性にとっては，癒痛や月経随伴症

状への対応が最も解決されなければならない問題で

あるが，従来のホルモン療法や対症療法のみでは限

界がある．すなわち，汎用されるGnRHアナログ

（GnRHa）治療はその低エストロゲン状態により，更

年期様症状や骨密度の低下12）がおこりやすく，治療

期間を6カ月以内と限定するのが通常である．ダナ

●
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ゾールも400mg／日の投与は，体重増加をきたすこと

が好まれず，また，種々の程度の男性化症状（アク

ネ，多毛t声の低音化），脂質代謝異常や肝機能障害

を代表とする副作用3）により，長期間継続するのは

難しい．そこで，我々は，子宮内膜症の再発，再燃

症例で，月経随伴症状が強く，すでに開腹r術の既

往のある症例や外科的処置を望まない症例で，挙児

希望のないものに対し，低用量ダナゾール治療

（100mg／日）を行っている．本研究では，低用量ダナ

ゾール長期治療の治療効果，月経状況，血中ホルモ

ンの状態と骨密度への影響，副作用などを評価し，

とくに，本治療による骨密度への影響をホルモン分

析から検討した．

対象および方法

　対象は子宮内膜症または強い月経随伴症状のた

め，通常の社会生活を送ることに不安があり，本治

療を希望した15症例で，平成7年1月から11年12月ま

でに本治療を少なくとも1年以上行っている症例であ

る．治療開始年齢は，28～46歳（38．5±5．3歳；M±

SD）である．

　15例の臨床背景を表1に示した．症例の内訳は1

11例が開腹手術または画像にて診断した子宮腺筋症

7例および卵巣チョコレート嚢胞7例（両者の合併3

例），3例は子宮全摘出（TAH）後の了・宮内膜症で，残

りの1例は月経随伴性気胸であった．r宮腺筋症およ

び卵巣チョコレート嚢胞（径6cm以ド）の11例はいず

日不妊会誌　45巻3号

ち，症例8，10は骨盤内子宮内膜症で，月経周期に
・致した激しい腰痛，腹痛，排便痛のみられる症例

であった．また，症例15は膣壁子宮内膜症例で，基

礎体温上月経周期に一致した性器出血を認めるもの

であった．症例11は月経随伴性気胸で，月経周期に

致した気胸を8回反復し，胸腔鏡下f術を行った

が，切除肺嚢胞の組織検査からは明らかなr一宮内膜

症の所見は得られなかった．しかし，手術後も月経

に随伴した気胸を反復した症例であった．

　過去にGnRHa治療が行なわれていたものは10症例

で，4～6カ月を1クールとして，1～6クール，のべ6

－－34カ月行われており，治療後もtl記自他覚症状が

再燃していた．なお，GnRHa治療終rから休薬期間

を置かずに本研究に入ったものは4例，6カ月以内に

入ったものは2例，12カ月以内は2例f1年以一Lが2例

であった．

　低用量ダナゾール治療は原則として，月経周期1～

3日より400mg／日を4週間，200mg／日を4週間後，

100mg／Hを継続し，TAH後の症例およびGnRHa治

療後に休薬期間をおかなかった症例ははじめから

100mg／Hのダナゾールを投与した．

　観察項目として，月経随伴症状や子宮内膜症の自

他覚所見（内診，エコー検査，CA125値を含む），月

経の状態および不正出血の有無，体重増加，男性化

徴候（アクネ，多毛など）の有無，骨塩量（BMD）など

を検討した．CA125値およびBMDについては，表1

の対象の背景にも示したごとく，手術やGnRHa治療

●

●

●

■

●

れも月経困難症が著明であった． TAH後の3例のう をはじめとする多様な治療の既往があるため，本研

表1 対象の臨床背景

症例 年齢 　BMI
（m／kg2）

既往GnRHa　　　　　　　　GnRHa終了
治療期間（カ月）からD開始（カ月）治療期間（カ月）

D100mg／日★
病　　名 開腹既往

1 44 21．1 22 0 38 卵巣嚢胞 （一）

2 35 24．0 8 0 38 卵巣嚢胞 （十）

3 42 22．8 19 0 24 腺筋症 （一）

4 39 19．8 0 （一） 19 卵巣嚢胞 （十）

5 41 22．4 8 8 22 腺筋症十卵巣嚢胞 （一）　　　　　　　　●

6 35 20．4 12 0 32 卵巣嚢胞 （一）

7 30 22．6 0 （一） 18 腺筋症十卵巣嚢胞 （一）

8 44 20．1 20 12〈 24 TAH後内膜症 （十），TAH

9 46 20．1 0 （一） 36 腺筋症 （一）

10 39 23．1 6 6 24 TAH後内膜症 （十），TAH

11 28 20．5 0 （一） 25 月経随伴性気胸 （一），開胸

12 38 22．0 6 12＜ 20 腺筋症 （十）　　　　　　　　　　　●

13 36 20．3 12 4 31 腺筋症十卵巣嚢胞 （十）

14 36 22．0 34 10 12 腺筋症 （十）

15 45 18．4 0 （一） 43 TAH後膣壁内膜症 （十），TAH

D’ダナゾール治療，皆， 症例1～12は，骨密度測定までのダナゾール100mgノ日投与期間
卵巣嚢胞圏卵巣チョコレート嚢胞， 腺筋症；子宮腺筋症，TAH’，腹式子宮全摘出術

■
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平成12年7月1日 安達　他

究直前の値は対照値とはなりえない．従って，

CA125およびBMDは本治療による変動を評価する代

わりに，治療導入後平均27．1±8．8カ月（M±SD）を経

過した時点（治療を開始後の任意の時期）の1点で示し

た．その他，同時期に，血算，肝機能を中心とした

血液生化学，脂質代謝（総コレステロール，HDLコ

レステロール，中性脂肪）の測定を全例に，12例（症

例1→12）に血中ホルモン値，経膣エコーによる卵胞

径を測定した．なお，血中ホルモン値は，LH，

FSH，エストラジオール（E2）はEIA（EテストTOSOH

2，東ソー株式会社）で，テストステロン（T），free－T

はRIA（それぞれ，トータル・テストステロンキッ

ト，DPC・フリーテストステロンキット；日本DPC

コーポレーション）で，性ホルモン結合グロブリン

（SHBG）は時間分解蛍光イムノアッセイ（Time　Re－

solved　Fluoro　Immuno　Assay；TR－FIA）（DELFIA

SHBGキット；ファルマシア社）で測定し，BMDは

二重エネルギーX線吸収法（dual　energy　X－ray

absorptiometry；DEXA法）（QDR－2000，　Hologic社製

造，東洋メディック社販売）による腰椎2－4の前後方

向スキャンおよび側面方向のスキャンでの測定値

を，同年齢の正常女性の測定平均値を100％とした

相対値で表示した．

結 果

1　月経随伴症状，子宮内膜症の自他覚症状（表2）

　すべての症例に癒痛をはじめとする月経に随伴す

る諸症状の消失または著明な軽減を認めた．なお，

（205）27

膣壁f宮内膜症の症例は周期的性器出血が消失し，

月経随伴性気胸の症例も気胸を発生しなくなった．

　子宮腺筋症および卵巣チョコレート嚢胞の11例の

内，両者を合併している症例5のみ，子宮腺筋症の軽

度増大を認めたが，この症例の卵巣チョコレート嚢

胞は縮小していた．残りの10例では，病巣の軽度縮

小ないしは少なくとも増大はみられなかった．

　CA125値は，全例正常範囲（35U／ml以下）を示し

た，

2　月経周期および状況（表2）

　TAH症例を除く12例の月経は，100mg／日に導入

した3カ月以内はしばしば不正性器出血を認めたが，

その後20～40日周期の過少月経となり，2例はさら

に希発月経となり，そのうち1例は4カ月以一ヒの無月

経となった．希発月経～無月経となった症例は，症

例1，9であった．不正出血（spotting）は，症例11と

12にのみ認めたが，その頻度は極めて少なかった．

3　血中ホルモン値および卵胞径

　表3に12症例の血中ホルモン値を示した．続発無

月経となった2例は，FSH値が，72．0および83．5mIU／

mlと高く，採血時の年齢は47歳と49歳（治療開始時

年齢は44歳と46歳）であった．また，この2例を除

く，10例のホルモン値のM±SDは，　FSHは8．4±

4．3mlU／ml，　LHは3．2±1．3mIU／m1，　E2は149．4±

90．3pg／ml，　Tは正常範囲，　SHBGは低値を示し，

free！rは高値を示した．また，卵胞径は18．3±8．5mm

表2　本治療による自他覚症状の変化

症例　　年齢 病名 自覚症状
　病巣への効果
（増大↑縮小↓不変→）

　　　　　CA125値
月経周期　　　　　　　　　　体重増加
　　　　　（U／ml）

●

●

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

44

35

42

39

41

35

30

44

46

39

28

38

36

36

45

卵巣嚢胞

卵巣嚢胞

腺筋症

卵巣嚢胞

腺筋症十卵巣嚢胞

卵巣嚢胞

腺筋症十卵巣嚢胞

TAH後内膜症
腺筋症

TAH後内膜症

月経随伴性気胸

腺筋症

腺筋症十卵巣嚢胞

腺筋症

TAH後膣壁内膜症

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

著明改善

軽度↓

軽度↓

軽度↓

軽度↓

腺筋症軽度↑　嚢胞↓

→

軽度↓

評価不可

→

評価不可

気胸（一）

→

腺筋症→，嚢胞軽度↓

→

膣硬結↓

60－95日

20－40日

35日型

30－40日

28日型

30－40日

30日型

なし（TAH）

希発→無月経

なし（TAH）

30日型★

22－36日★

30－40日

40日型

なし（TAH）

20

8

18

20

24

7

31

5

5

8

5

17

5

19

19

　0
≦1kg

　O
　O

　O

　O

　O

　O
≦1kg

3－4kg

　O
3－4kg

　O

　O
≦lkg

★ ；時に少量不正出血がみられる，　TAH；腹式単純子宮全摘出術

●
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表3　低用量ダナゾール治療中の血中ホルモン値

日不妊会誌　45巻3号

FSH　〈3．4～13．9mIU／ml）a

LH　　（1．1　一一　18．3mlU／m1）a

E2　　〈40．7～220．4pg／ml）a

T（10　’一　60ng／dl）

f－T　　（＜3pg／m1）

SHBG（20　・一　100nmoll／1）

19．9±27．4　（8．4±4，3）b

　8．2±12，3　（3．2±1，3）b

186．5±592

28．5：ヒ16．4

16．2±9．4

13．0±4，9

0は単位および正常値，a；卵胞期の正常値　M±SD：n置12，

b；症例1と9を除くn＝10

E2；エストラジオー一一一ル，T；テストステロン，

f－T；free一テストステロン，SHBG；性ステロイド結合グロプリン

表4　血算，脂質代謝および肝機能への影響

6　骨密度への影響

　図1にダナゾール治療期間と骨密度の関係（腰椎の

前後方向スキャン〉を示したが，両者の間に相関

（r－O．212）はなかった。同様に，データは示さない

が，ダナゾール治療期間と腰椎側面方向のBMDとの

間にも相関（r＝O．OOO）はなかった．また，治療導入1

年以上たった任意の時期（27．1±8．8カ月，M±SD）に

おけるBMDは同年齢の正常女性に比較して，腰椎前

後方向スキャンの相対値で101．3±10．3％，腰椎側面

方向スキャンの相対値で103．3±10．4％と高い値を示

し，前後方向と側面方向の評価には大きな差はな

白血球数

ヘマトクリット

ヘモグロビン

血小板数

（5000－8000／μ1）　　6295±1422

（35～43％）　　　　　　　41．7±2．5

（12－16g／d豆）　　　　14，0±0．8

（15～35×104／μ1）　　21．7±53

骨密度　　101．3±10．3％

治療期間　27．1±＆8ヵ月

（M±SD，　n＝12）

総コレステロール　　　（120～219mg／d1）179．6±38．2

HDLコレステロール　（50～72mg／d1）　　52．0±11．7

中性脂肪　　　　　　（40～149mg／dl）　60．9±30．4

骨密度（％）

120

GnRHaより連続治
療した例（n＝4）

GnRHa治療既往
症例（n＝4）

GnRHa治療既往の
ない症例（n＝4）

AST
ALT

（10～311U／1）

（4～311U／1）

20．0±3．5

1＆0±9．9

110

（）は正常値および単位 M±SD，　n＝15

であった．基礎体温の記録は，TAH後の3症例，症

例11の月経随伴性気胸，症例12の子宮腺筋症症例の

計5例に行ったが，5例共に本治療中は低温一相性を

示した．

4　血算および血液生化学への影響

　表4に血算，脂質代謝および肝機能の数値を示し

た，過少月経となるため，貧血例はなく，白血球お

よび血小板数も正常範囲であった．総コレステロー

ル値および中性脂肪は正常範囲であったが，HDLコ

レステロール値は正常範囲の下限を示した．なお，

ASL，　ALTの上昇は全く認めなかった．

5　男性化徴候および体重増加の副作用

　男性化徴候≒して多毛，アクネや明らかな声の低

音化は認めなかった，体重増加については，ダナ

ゾール100mg／日に維持する前の，400・－200mg／日投

与中に2～3kgの体重増加を認めた症例はあったが，

低用量ダナゾールを1年以上継続した時点では，最終

的に3～4kgの増加を2例に，1kg以内の増加を3例に

認めたが，残りの10例に体重増加は認めず，平均体

重増加は0．75±1．34kgであった（表2）．
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図4　低用量ダナゾールの骨量に対する作用

かった．また，過去のGnRHa治療との関係では，

GnRHa治療期間と骨密度との間に相関（r＝0．084）はな

く（図2），さらにGnRHa治療終了から本治療までの

期間との間にも明らかな関係は認めなかった．加齢

によって本治療の骨密度へ与える影響の差をみるた

め，症例の年齢と本治療中の骨密度（相対値）との関

係を検討したが（図3），加齢に伴う影響は認められな

かった．

考 察

　ダナゾールの段階的減量ないしは低用量治療は以

前より試みられてきた方法であり、1日量400mgを数

カ月続けて200mgを継続する方法4・5），50～100mgの

投与量で維持するもの6暫8）やGnRHaと組み合わせた方

法S・　9）など種々のバリエーションがみられている．し

かし，1年以上の長期低用量治療の報告は極めて少な

く8），有効性や副作用についての検討は十分でな
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い．

　子宮内膜症病変への効果としては，Beecham分類

での軽度改善や，子宮の大きさがやや縮小するなど

の報告はみられるものの，その効果は400mg／日投与

と比較して不十分である8）．従って，低用量ダナ

ゾールの最も期待される治療効果は，月経困難症や

過多月経などに対するものであり，50～100mg／日の

投与でこれらの症状は明らかに軽減されており6－　10｝，

さらに，柳沼ら7）は50mg／日に比較して，100mg／日

投与でより効果があると報告している．ダナゾール

の400mg／日投与中は，無月経を導入することにより

月経に伴う症状が消失するが，低用量ダナゾールで

は，少量の月経様出血をみながら，その月経随伴症

状が軽減されている．しかし，ダナゾールの減量に

伴い不正出血の出現がみられ4・6），これがしばしば女

性のQuality　of　lifeを低下させ，長期治療に耐えられ

ないことも多いのが現状である．

　我々の研究では，ダナゾールを100mg／日に導入し

た3カ月以内はしばしば不正性器出血を認めた．しか

し，その後20～40日周期の比較的規則正しい過少月

経となった．2例はさらに希発月経や無月経となった

が，この2例のみFSH値が極めて高値を示したことか

ら加齢に伴う卵巣機能低下による無月経と考えられ

た．最終的に2例にspottingとして少量の血性帯下を

時に見たが，頻度が少ないことおよび月経随伴症状

の消失によるQOLの改善が著しいため，患者の希望

により引き続き本治療を行っている．

　本研究で子宮内膜症への効果として，子宮腺筋症

および卵巣チョコレート嚢胞は他の報告8・9）と同様，

著明な縮小効果はなかった，しかし，少なくとも明

らかな増大はなく，CA125値も全例正常範囲であ

り，子宮内膜症が増悪している所見はなかった．

　次に，体重増加については，今回の対象では，高

用量から漸減していくためか，初期に多少の体重の

変動は認められたものの，最終的に体重増加を認め

ない症例は15例中10例，67％であり，平均体重増加

は0．75kgであった．これはLauersenらの報告ll）とほ

ぼ同様である．なお，Lauersenら11）は，200mg／日で

4kg，100mg／日で0．5kg，50mg／日で0．4kgの平均体

重増加を，本邦1981年の報告12）では，400mg／日で

6kg，200mg／日で4kgの平均体重増加を報告してい
る．

　なお、種々の男性化症状や肝機能障害はなかっ

た．脂質代謝異常については，400mg／日投与や

200mg／日投与ではHDLコレステロールの低下5）が報

告されているが，今回の検討では，正常値下限に留
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まっており，100mg／日長期投与治療での副作用は少

ないといえる，

　血中ホルモン値については，先に述べた無月経の

2例を除き，FSH値は卵胞期初期レベルを，　LHも同

様ないしはやや低値を示した．一一般に，ダナゾール

は低エストロゲン＋高アンドロゲン環境を誘導すると

いわれ，E2値は400mgノ日で30～70pg／ml，200mg／

日でも同様の値を示すとの報告4）があるが，本研究

の100mg／日では，卵胞期後期から排卵前期にあたる

予想外の高値（149．4pg／ml）を示した．従って，本治

療中の血中E2はかなり上昇しており，このホルモン

値からは子宮内膜症病変に対する増悪作用も懸念さ

れる．しかし，ダナゾールは複雑な作用機序を有し

ており13），低エストロゲン状態をつくらなくても，

子宮内膜症に対する治療効果を持っているため，本

対象は子宮内膜症の増悪をみとめなかったものと考

える．一方，髄エコーで測定した卵月包径tよ18．3㎜

であった．血中のE，値はこの卵胞径から予想する値

と合致するといえる．そのため，これらの発育卵胞

が治療期間中に排卵する可能性が1一分考えられる．

低用量ダナゾール治療中の排卵の報告としては，

50mg／日投与中の21例中11例6｝，18例中15例7），

100mg／日投与中の10例中5例7｝に少なくとも1回以L：

の排卵が認められている．また，治療中の妊娠例の

報告11）もみられていることから，本研究の5例で記録

した基礎体温は低温一一相性を示してはいるものの，

治療中の排卵，妊娠の可能性を考慮した避妊指導は

必ず行わなければならない．また，Tは正常範囲で

あったが，SHBGは低値を示し，free－Tは高値を示し

た．しかし，ダナゾール400－－200mg／日投与中で報

告4｝されているSHBG（10nmol／1）およびfree－T（20～

30pg／ml）に比較して，本研究では前者は高く，後者

は低い値であった．従って，100mg／日投与は，通常

投与量のダナゾール経口治療に比較して，高アンド

ロゲン状態の形成は弱いと考えられ，これは，体重

増加やアクネをはじめとする男性化徴候が認められ

にくかったこととも合致する所見である．

　ダナゾールの骨密度への影響としては多くの報告

があり，骨密度は増加しつつも有意な変動ではない

という報告2・　14・　15｝，有意に増加するという報告16），低

下傾向はあっても有意な変動ではないとする報告17），

低下するという報告18）がみられている．これらの評

価には，BMDの評価方法，人種による差，年齢によ

る差などの影響があり，同基準による評価は難し

いが，大多数の報告をまとめるとTGnRHaに比較し

て，ダナゾール治療はBMDの減少は認めにくいと結

日不妊会誌、45巻3号

論できる．その機序としては，エストロゲン低下が

比較的緩徐であるため，骨吸収がおきにくい，その

根拠として骨吸収マーカーの有意な上昇がおきてい

ない，また，ダナゾールそれ自体の持つ蛋自同化作

用により，骨格筋を増強させ骨の支持機構の強化（筋

肉による骨への荷重の増加による間接的な骨形成の

促進）がおきる，などの説17・　19）が考えられている．さ

らに，ダナゾールによって，free－Tが増加するが，　T

は従来，蛋白同化作用のほか，アロマターゼによっ

てE2に代謝されることにより，E，を介して骨代謝に

影響すると考えられていた．しかし，近年，骨芽細

胞のアンドロゲンレセプターの報告20）がなされ，T

の骨形成促進作用は，アンドロゲンレセプターを介し

た直接作用が主体であると考えられてきている20・　21），

アンドロゲンレセプターに結合することにより，骨

芽細胞の形質転換成長因子（TGF）ヨの産生促進22｝，

インスリン様成長因子（IGF）－IIのレセブ゜ター数を増

加させ23），また，線維芽細胞成長因子（FGF）への感

受性を増加させる23にとにより，骨形成作用に促進

的に働くと考えられている．さらに，アンドロゲン

の破骨細胞への直接作用（骨吸収の抑制）の可能性も

示唆されている24｝．図5に低用量ダナゾールのBMD

に対する作用をまとめた．本研究では，十分に低用

量ダナゾールの作用を受けたと考えられる時期に

BMDを評価したが，正常健康同年齢の女性に比較し

て，平均値で100％以上を示したことより，本治療は

BMDをやや増加させる可能性が示された．なお，低

値を示した症例，高値を示した症例について，本治

療の期問，既往GnRHa治療の影響や年齢因子を考慮

した検討をおこなったが，明らかな関連はなかっ

た．今後も，さらに本治療を継続した際のBMDの変

化など，長期治療の影響を検討していく必要があ
る．

　最後に，ダナゾール使用中の血栓症（頻度：1．6／10

万人25＞）が報告4・　26・　27）されていることから，ダナゾー

ル治療中の内膜症患者の血液凝固学的性状について

現在までの知見をまとめた．種々の報告があり，凝

固系に関しては，第X田因子，第IX因子の増加の報

告28）もあるが，凝固系の上昇はないとする報告4・　26・　29）

が多い．むしろ，アンチトロンビン（AT）一皿をふく

めてプロテインC，Sなどの凝固制御系（抗血栓因子）が

上昇するとの報告29’35｝が多く，一方，これらの抗血

栓因子の変動も正常範囲であるとする報告4）もあ

る，総じて，凝固線溶系の有意な変動の報告は，ダ

ナゾールの投与量が600～800mg／1】などの高用量の

ものであり，減量により変動が低下している．一
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方，血算に関しては，血小板数の増加はないとする

報告29・　31）もあるが，血小板数および血小板凝集能の

上昇，ヘモグロビン，ヘマトクリット値の明らかな

増加の報告27・　35・　36）は多く，一般に，ヘマトクリット

45％以上，血小板数40万／μ1以上は，血栓症のリズク

因子となりうる37）ことから注意を要する．本研究で

は凝固線溶系の測定（活性化部分トロンボプラスチン

時間，AT一皿，トロンビンーAT－M複合体，　FDP）は一

部の症例に対してしか行われていないが（データは示

していないが，その値は正常範囲にあった），

100mg／日と低用量の治療では，血液凝固線溶系の変

動は少ないことが推測される．さらに，今回の検討

で、ヘマトクリット値や血小板数も正常範囲にあ

り，脂質代謝への影響も少なかったことから，血栓

症に対する安全性は高いと考えられる．しかし，本

治療を行うに当たり，低用量治療とはいえども，血

栓症関連の家族歴や既往歴のスクリーニングを行う

など，ダナゾールの添付文書37）に記載されている注

意事項に従い，禁忌対象は除外すべきである．

　本論文の要旨は，第44回日本不妊学会（1999年11

月，東京）で報告した，
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Clinica1　Effect　and　Change　in　Bone　Mineral　Density　by　Long－term，

　　　　　　　Low－dose　Danazo1　in　Women　with　Endemetriosis

Tomoko　Adachi，　Aya　Shionoiri，　r　ie　Saito　and　Hiroaki　Ohta

Department　O　B／GYN，　Tokyo　Women’s　Medical　University，

　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　162－8666，　Japan

　The　aim　of　the　study　was　to　investigate　the　e伍cacy　and　the　safety，　especially　the　effect　on　bone　mineral

density（BMD），　of　long－term，　low－dose　danazol　in　women　with　endometriosis。　Fifteen　women　With　endometri（レ

sis，　aged丘om　28　to　46　years　old，　were　enrolled　in　this　study　with　informed　consent．　Patients　were　started　on　400

to　200mg／day　of　danazol　for　8　weeks，　and　then　maintained　at　100mg／day．　Serum　hormone　levels　and　bone

mineral　density（BMD）were　measured　at　27．1±8．8　months（M±SD）丘om　the　initiation　of　this　study．　By　this

treatment，　every　patient　had　hypQmenorrhea　with　less　pain　or　relief　from　other　deleterious　symptoms．　The

severity　of　endometriosis　did　not　worsen．　Relatively　high　E2，　normal　testosterone（T），　low　SHBG，　and　higher

free－T　were　shown．　BMD　values，　calculated　by　comparing　With　mean　values　of　normal　women　at　the　same　age，

were　101．3±10．3％．　In　conclusion，　long－term，　low－dose　danazol　in　women　with　endometriosis　was　e丘6ctive　and

safe．

Key　words：long－term　low－dose　danazo1，　endometriosis，　hormone　levels，　BMD

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri145：203－2102000）
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　重症の視床下部障害性排卵障害患者（PCO：14例，非PCO：17例）に対して，ヒュメゴン100，パーゴ

ナル，フェルティノームPのいずれかによる排卵誘発を行い，その臨床成績，血中各種ホルモン動態

および各製剤中のFSH，　LH，　hCG含有量について検討した．排卵誘発中は薬剤の変更を行わず，経膣

超音波断層法にて少なくとも1個以上の卵胞が直径18mm以上に発育した段階でhCG　10，0001Uを注射し

排卵を惹起した．PCOではフェルティノームP投与群で，非PCOではパーゴナル投与群でhMG総投与

量が増加する傾向を示した，卵胞発育個数はPCO，非PCOともパーゴナルで増加する傾向を示した．

OHSS発生頻度はPCO，非PCOでいずれもパーゴナルで増加する傾向を示した．妊娠率には有意の差は

なかった．血中ゴナドトロピン，estradio1値には変化は認められなかったが，　hCG，　androstenedione

およびprogesterone値はパーゴナル投与群で有意に高値を示した（p＜0．050．001）．各薬剤中のゴナドト

ロピン組成をみると，FSHはフェルティノームでやや少なく，LH，　hCGはパーゴナルで有意に多く含

まれていた．ヒュメゴン100はPCO，非PCOのいずれに対しても同等の効果を有し，使いやすい製剤で

あると考えられた．またゴナドトロピン製剤中のhCGは卵胞発育に好ましくない影響をおよぼす可能

性が示唆された．

キーワード：hMG，　hCG，ゴナドトロピン，アンドロステンジオン，PCOS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：211－2172000）

●

●
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緒 言

各種hMG製剤の組成と臨床成績

　hMG－hCG療法は，　clomiphene無効の重症排卵障

害の治療に現在幅広く施行されている．世界的には

遺伝子組換えによって合成されたrecombinant　g（F

nadotropin製剤が中心となりつつあるが，わが国で

は閉経期婦人の尿より精製した製剤が使用されてい

る．hMG製剤は現在，大きく2つのグループに分け

られている，すなわち，FSH，　LH成分を共に含む通

常のhMG製剤とLH成分を大幅に除外して精製した

urinaryFSH製剤である．以前報告したように，gona－

dotropin製剤はメーカーからとくに予告されること

なくその製剤組成が変更されることがあるL2）．通常

の排卵誘発ではgonadotropin製剤の成分が多少変

わっても，その臨床効果に大きな影響をおよぼすこ

とは少ないが，血中のLHが高値を示す多嚢胞性卵巣

症候群（PCOS）にLHの含有量の多いhMG製剤を用い

た場合は，卵巣過刺激症候群（OHSS）を来す場合があ

ることから注意が必要となる3’6｝．

　一方，最近発売されたヒュメゴン1001U（以下ヒュ

メゴン100）は，hCGを添加せずpure　FSH製剤に近い

FSHlLH比（1：0．016）を有するとされており，

PCOSなどの排卵誘発に使いやすい薬剤であるとさ

れている7｝．そこで，多数例の重症視床下部障害に

基づく排卵障害患者に各種hMG製剤を用いた排卵誘

発を施行し，その臨床効果および血中各種ホルモン

値におよぼす影響を検討したので報告する．

対象および方法

　Clomiphene無効の重症の視床ド部障害に基づく排

卵障害患者31例を対象とした．なお今回の検討で

は，全例にプロゲステロンテストを施行しなかった

ので，第1度，第2度無月経についての分類は行わ

なかった．すべての症例において月経期にLH－RH，

TRH負荷テストを施行し，前値の血中LH＞FSHを示

すもの（高LH血症性排卵障害，内分泌学的PCO，以

下PCO　typeと賂す，14例），およびLH≦FSHを示すも

の（non－PCO　type，17例）の2群に分類し6），各種hMG

表1本研究対象の治療開始前の血中各種ホルモンデータ

non－PCO PCO
FSH（1U／ml）

LH（IU／ml）

LH／FSH
Ez（P9／m1）

ASD（ng／m1）

4．1±2．5

3．4±2．0

0。84±0．57

35．8±22．6

1．12±0．52

33±1．8

4．0±2．2

1．21±0．52

36．5±2α9

2．13±1．04

日不妊会誌　45巻3号

（FSH）製剤を周期毎に交互に用い血中ホルモン動

態，臨床効果を比較検討した．本研究では，PCOS

については，筆者らが以前より用いている血中のゴ

ナドトロピン値のみで判定する方法により分類し

た．各群の治療開始前の血中各種ホルモン値を表1

に示す．

　なお，今回の検討では，各種hMG（FSH）製剤の効

果のみを厳密に比較することを目的としたので，事

前のホルモン検査によりプロラクチン関連疾患（高プ

ロラクチン血症，潜在性高プロラクチン血症および

乳漏症）を合併していた症例はすべて除外した．ま

た，同様の理由により，hMG－hCG療法中はプロモ

クリプチンの併用は行わなかった．

　今回使用した薬剤は，ヒュメゴン100（1アンプ

ル：100単位），パーゴナル（1アンプル：75および

150単位），フェルティノームP（1アンプル：75単

位）の3種類で，これらをそれぞれの症例に周期毎に

at　randomに投与した．投与開始は月経周期3～4日目

からに統一し，ヒュメゴン100は100単位，他の2剤

は150単位／dayより漸増法によりそれぞれ最高500，

450単位／dayまで投与した．まずinitial　doseを4～5回

継続し，卵胞発育が不良の場合は，ヒュメゴン100

では100単位ずつ，他の2製剤では75単位ずつ増量

し，その投与量を3～4回継続，さらに発育不良の場

合は同様に増量するといった漸増法によった，な

お，1種類のhMG（FSH）製剤を投与する毎に，　OHSS

による影響を除外する目的で1周期以上の休薬期間を

置くよう配慮した，

　卵胞の発育は経膣超音波断層法によリ観察し，卵

胞の最大直径が18mm以上に発育した時点でhCGを

10，000単位投与し排卵を惹起した．各薬剤投与群に

おいて，hCG切り替え時の成熟卵胞個数，　hCG切り

替えまでのhMG（FSH）総投与量，　OHSSの発生頻度

（超音波断層法でmulti－follicular　pattenを呈し，卵巣

全体の直径が10cm以上となったものをOHSSありと

した）および妊娠率について比較検討した．

　さらに内分泌学的検討として，hCGへの切り替え

直前（切り替え当日，hCG注射前）に採血し，血中の

FSH，　LH，　estradiol　，　androstenedione（ASD），hCG

およびprogesterone値を測定した．各種ホルモンの

測定はSRL社に依頼し，FSH，　LHに関しては第一ラ

ジオアイソトープ社製のSPAC－Sキットを用いて

IRMA法により，hCGに関してはhCG－CTP（C－termi－

nal　peptide，武田薬品工業，　LHとの交差反応はほと

んどなし）を指標としたEIA法により，estradiol，

progesteroneおよびASDに関してはRIA法により施行

●

●

●

●

●

●

●

●
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平成12年7月1日 合阪　他

された1・2・5・6｝．この際のintraおよびinter　assay　vari－

anceは，　FSH，　LHおよびhCGに関しては5％未満，

estradiolおよびASDに関しては10％未満といずれも

満足すべき値であった．

　なお，本研究では今回使用した各種hMG（FSH）製

剤についてそれぞれ5アンプルずつを任意に抽出し，

各アンプル内に含有されるFSH，　LHおよびhCGの量

を測定して各製剤間で比較した．それぞれのロット

番号は，ヒュメゴン100：17118088，パーゴナル

75：kO50，パーゴナル150：kOgl，フェルティノー

ムーP75117341098であった．

　推計学的検討は，Studentのt検定およびX2検定に

より，P＜0．05以ドを有意差ありとした，

表3　成熟卵胞数の比較

（213）35

単位：個

non－PCO PCO
Humegon
PargonaI

Fertinorrn　P

3．9±3．6

4．4±4．2

4，0±3．8

4．6±3．8

5．3±3．2

4．2±33

研究成績

1）hMG総投与量の比較

　hMGの総投与量は，表2のようにnon－PCO　typeで

はフェルティノームP投与群で，PCO　typeではパー

ゴナル投与群で増加する傾向が得られたが，PCO，

non－PCO　typeのいずれも推計学的有意差は認められ

なかった．

表2　hMG総投与量の比較

PCOではパーゴナルで増加傾向を示したが有意差は認め
られなかった．

3）OHSS発生頻度

　non－PCO　type　，　PCO　typeに分けてOHSSの発生頻

度を比較した．表4に示すように，前者ではパーゴ

ナルおよびフェルティノームP投与群で，後者では

パーゴナル投与群でいずれも増加する傾向を示した

が，今回の検討では症例数が少なかったことから，

推計学的な有意差は認められなかった．

表4　0HSS発生頻度の比較

　　　　　　　　　単位：cycles／cycles

non－PCO PCO
Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

5／14（35．7％）

8／15（53，3％）

7〆14（50．0％）

4／12（33．3％）

3／5（60．0％）

5／14（35．7％）

単位：Iu

non－PCO PCO
1β26．2±428．6　　　　1，759．4±4532

1ρ64．5±430．2　　　　2，145．7±394．1

2，105．3±486．0　　　　1，985。6±495，3

　non－PCOではパーゴナル，フェルティノームP，　PCOで
はパーゴナル投与群で増加する傾向を示した，

●

●

Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

　non－PCOではフェルティノーム・P，　PCOではパーゴナル

投与群で増加する傾向を示した．

2）成熟卵胞数の比較

　TVプローべにより観察し得たhCG切り替え直前に

おける成熟卵胞（最大直径≧18m）の個数は，表3に

示すようにnon－PCO　type，　PCO　typeともパーゴナル

投与群で若干増加する傾向を示したが，いずれも推

計学的に有意差は認められなかった．

4）各製剤に含まれるgonadotropinおよびhCGの量

　表5に今回使用した4種類の製剤の組成を示す．い

ずれも各製剤75単位あたりの値に換算したものであ

る．一般的にhMG製剤中に合有するLHの量はいず

れもかなり少なく，その分をhCG添加により補って

いるものと考えられた．なおヒュメゴン100はt

hCGを添加せずpure　FSH製剤に近いFSH：LH比（1：

0，016）を有するとされているが，今回の検討でもLH

活性をかなり落とした精製度の高い製剤であること

が明かとなった．ただ，その含有率はメーカーのい

う1：0．016よりかなりpure　FSHに近いものであった

が，原料の尿に由来すると思われる微量のhCGも検

出された，フェルティノームPは，pure　FSH製剤で

あるので，LH活性はヒュメゴン100よりさらに低

く，hCG活性も今回の検討では検出できなかった．

●

表5　各製剤に含まれるFSH，　LHおよびhCG量の比較

FSH（IU／ml） LH（IU／m1） hCG（IU／mD

Humegon　100　　31．8±1、4

Pargona175　　　　　27．6±1．3

Pargonal　150　　　　30．1±1．6

Fertinorm　P　　　　　22．4±0，6

O．54±0．014（×10－2）

0．75±0．087

0．87±0．043

0．76±0．055（×10－4）

1．64±0．011

123±0．25

24，4±0．48

　N．D．

いずれも各製剤75単位あたりに含まれる量に換算したもの．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N．D．：not　detectable
●
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5）排卵直前における血中各種ホルモン動態

　排卵直前〈hCG切り替え当日）において，当日の注

射を行う前に採血し，血中各種ホルモン値を比較し

た．まず血中FSH値について，　non－PCO　type，　PCO

typeで比較したところ，表6に示すようにどの薬剤を

使用した際も有意の差は認められなかった．

　LH値に関してはフェルティノームPにLH成分が含

有されていなかったことから，前者，後者とも他の

2製剤に比べて低下する傾向を示した．PCO　typeで

は，hMG（FSH）製剤投与前はLH＞FSHであった

が，いずれの薬剤の投与によってもFSH＞LHとなる

ことが明かとなった．

　血中estradio1値は，表7に示すように，non－PCO

type，　PCO　typeとも各製剤により有意の差は認めら

れなかったが，血中ASD値は表8のようにnon－PCO

type，　PCO　typeともパーゴナル投与群で有意に高値

をとることが明らかとなった．一方，血中hCG値は

B不妊会誌　45巻3号

表8に示すようにフェルティノームPで有意に低値と

なった（図1）．

　今回みられたパーゴナル投与群における血中ASD

値の上昇は，添加されていたhCGの体内における蓄

積により血中hCG値が上昇したことによるものと考

えられた．

　hCG投与前の血中progesterone値は表9に示すよ

うにnon－PCO，　PCO　typeともパーゴナル投与群で高

値をとることが明かとなった．とくにPCO　typeにお

いて，ヒュメゴン投与群に比べて有意差が認められ

た（図2）．

表7hCG切り替え直前の血中estradio1値

　　　　　　　　　　　　　　　単位：P9／ml

non－PCO PCO
1，832．6±332．9　　　1，810，4±365．8

1，984．5±345．2　　　2，104．4±372．9

1β56．2±314．6　　　　1，825．7±341，2

●

●

●

Humegen
Pargonal

Fertinorm　P

1℃0でパーゴナル投与群において高値を示す傾向が得られた，

表6hCG切り替え直前の血中FSH，　LH値

　　　　　　　　　　　　　　　　　単位：Iu 表8hCG投与直前における血中ASDおよびhCG値

FSH non・PCO PCO

●

Androstenedior（ng／m1）non－PCO

Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

18．2±4．3

16．4±4．0

17．8±4．6

PCO
17．6±5．4

15．2±5．3

1＆4±6．5

Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

灘1：：：：： 撚ヨ：：：：：

LH non－PCO PCO hCG（mIU／ml） non・PCO PCO
Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

9．5±4．1

10，8±4．7

4．7±4．5

10，5±5．2

12，3±4．9

9．6±4．5

Humegon
Pargonal

Fertinorrn　P

ilillil：］・ ilililil斗 ●

　血中LH値はフェルティノームP投与群で低下する傾向を
示したが，推計的な有意差は認められなかった、

いずれもパーゴナル投与群で有意差が認められた．

　　　　　　　★：p＜0．001，★t：p＜e．00S，　t★★：p：〈0．05

ng／ml，　mlU／ml

5

4

3

2

1

0

non－PCO

Humedon　Pergonal　Fertinorrn

ng／ml，　m1U／ml

5

4

3

2

1

0

PCO

Humedon　Pergonal　Fertinorm

D

G
●

●

図1排卵直前における血中androstenedioneおよびhCG値の比較
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ng／ml

5

4

3

2

1

0

non－PCO

合阪　他

Humedon　Pergonal　Fertinorrn

ng／ml

5

4

3

2

1

0

PCO

Humedon　Pergonal　Fertinorm
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図2　排卵直前における血中progesterone値の比較

表9　hCG切り替え直前における血中progesterone値

　　　　　　　　　　　　　　　　単位：ng／ml

non－PCO PCO

●

Humegon
Pargonal

Fertinorm　P

1．4±0．9

2。3±1．4

1．8±1．1

1：1圭1：1］P…5

1．7±0．9

●

●

●

PCOでパーゴナル投与群で有意に高値を示した．

　以上のことから，パーゴナルに含有されるhCG成

分は，PCO　typeの排卵障害例では排卵直前における

血中のASDおよびprogesterone値を上昇させ，一部

の卵胞で卵胞内黄体化を起こしている可能性が示唆

され，卵の成熟という観点から望ましくない影響を

およぼしている可能性が示唆された．

6）妊娠率の検討

　本研究期間中に，ヒュメゴン投与群で2例，パーゴ

ナル投与群で1例，フェルティノームP投与群で2例

の計5例に妊娠が成立した．いずれも単胎で妊娠継統

中である．排卵障害の型でみると，PCO　typeで2

例，non－PCO　typeで3例であった．症例が少なかっ

たこともあり，今回の検討では，これらの薬剤間で

妊娠率に有意差は認められなかった．

考 察

　排卵障害の治療薬としてhMG製剤は今日幅広く用

いられている．発売当初は製剤の量に限りがあった

こともあり，下垂体機能不全に限定して使用されい

たが，現在では比較的軽症の排卵障害患者や，男女

ともに明らかな不妊因子を特定できない，いわる機

能性不妊婦人に対しても過排卵を惹起して着床率を

向上させるといった目的で使用され，良好な成績が

報告されている11）．近年に至るまでいずれの製剤も

その組成は生物学的活性でFSH：LH＝1：1となるよ

う調整されていたが，IVF－ETの普及により，卵の成

熟，質という観点から，卵胞期（とくにその初期）に

はFSH優位の方が好ましいとする報告がなされ3・4・8），

さらに血中のgonadotropin動態がmonoclona1抗体を

用いた鋭敏なassay系を用いることにより明らかにな

るにつれて，正常性周期においても，排卵期以外は

常にFSH優位となっていることから9），hMG製剤に

おいてもFSH活性を高めた（LH活性を低下させた）製

剤が開発され，臨床に応用されるようになった．そ

こで今回我々は，市販されている各種hMG製剤を同

一症例に用いることにより，臨床効果にどのような

差が生じるか，血中ホルモン動態はどのように変化

するかを検討してみた，

　対象の選択に際しては，FSH活性の高いフェル

ティノームPなどがPCOSに有効との報告がみられる

ので8・　11），clomiphene無効の重症視床下部障害に基

づく排卵障害をPCO　type，　non－PCO　typeの2群に分

け，それぞれの薬剤の効果を比較するという方法を

とった．

　なお，今回の研究では薬剤の効果を検討し，それ

ぞれの薬剤の使い分けを明らかにする目的もあった

ため，下垂体機能不全は対象に含めなかった．

　まず，成熟卵胞が確認されるまでのhMG（FSH）総

投与量について検討したところ，PCO　typeではパー

ゴナル投与群で増加する傾向を示した．実際にWプ

ローべにて連日観察していると，パーゴナル投与の

●
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場合は多数の卵胞が同時に発育してくる傾向がみら

れた．このことは，成熟卵胞個数，OHSS発生率が

いずれもパーゴナル投与群に多くみられたことから

も裏付けられた．血中ホルモン動態では，血中の

FSH，　LH値は全症例とも各種薬剤投与によりFSH＞

LHを示し，有意差は認められなかった．しかしなが

ら，血中estradiol値はパーゴナル投与群で高値を示

す傾向が得られた．これはパーゴナル投与群でhMG

総投与量が増加する傾向を示したことによるものと

思われた．

　一方t血中のhCG値は，パーゴナル投与群で有意

に高値を示したが，これは製剤中に含有されるhCG

成分（hCG　immunological　activity）がヒュメゴンに比

べて多かったことによるものと考えられた．さら

に，高hCG血症に基づくと思われる血中ASD値の上

昇もパーゴナル投与群に認められた．

　本邦のPCOS婦人では，高LH血症の他に，これに

よると考えられる高ASD血症が挙げられている5・　6）．

今回の検討では，hMG製剤の投与により多数の卵胞

が発育したため血中のestradio1値が著明に高値を示

したので，高ASD血症に伴う好ましくない症状（ASD

はestrone，　testosteroneの前駆物質であるため，これ

らの上昇を伴い，子宮内膜の萎縮，男性化などが生

じる）は認められなかったが，hCG高値に伴い，卵

胞の内黄膜細胞のhyperstimulationを生じ，hyper－

thecosisを促進する可能性も考えられるので8・　11・　12），

PCOS症例に対してはhCGを添加したhMG製剤は使

用しないほうがよいのではと考えられた．

　hCGは，その生物学的活性はLHと同等であるが，

半減期は大幅に異なっている．すなわち，LHでは，

first　component：20分，　second　component：3時間で

あるのに対し，hCGでは，　first　component：6～8時

間，second　component：24　一・　36時間と報告されてお

り，hCGの方が約10倍長いll・12〕．　hMG製剤による排

卵誘発を漸増法により施行した今回の研究では，排

卵直前には450～5001U／dayの投与を行うことになる

が，このような場合には半減期の長いhCGのみが体

内に蓄積することになる．パーゴナル投与の際にみ

られた血中hCG値の上昇は以上のような機序による

ものと思われた，

　また血中hCG値の上昇は，排卵直前期における血

中progesterone値の上昇も引き起こしていることが

明かとなった．このことは製剤に含まれている過剰

のhCG成分（hCG　immunological　activity）は卵胞内黄

体化の誘因となる可能性を示唆しており，卵のqual－

ityという点から好ましくない影響をおよぼすことが

日不妊会誌　45巻3号

考えられる12・　13）．とくにPCOSに対してはhCG成分を

多く含む製剤の投与は慎重に行わなければならない

ものと思われた．

　本研究の結果，PCO　typeの排卵誘発にはFSH優位

製剤が有用であることが判明し，pure　FSHに近い

ヒュメゴン100はフェルティノームPとほぼ同等の効

果があることが明らかとなった．Recombinant　FSH

を用いたin　vitroの研究では，少量のLHが存在しなけ

れば頼粒膜細胞からのestradiol分泌は起こらないと

されている．以前の我々の報告でも，下垂体機能不

全に基づくgonadotropin分泌が全く欠損していた症

例では，フェルティノームPによる排卵誘発は不成

功で，排卵を惹起するためにはある程度のLHが必要

不可欠であると考えられた2・　11）．今回対象とした症例

はいずれも重症の視床下部障害に基づく排卵障害で

あったが，投与前の血中LH値もある程度保たれてい

たためフェルティノームPにより排卵誘発が成功し

たものと考えられた．

　　・方，ヒュメゴン100は今回の成分分析におい

て，微量のLHおよびhCGを含むFSH：LH＝1：0．016

のpure　FSHに近い製剤であることが明かとなった．

ヒュメゴン100のhCG量はパーゴナルの1／10～15と

少ないが，non－PCO，　PCO　typeを問わず卵胞発育に

有効であり，OHSSの発生率からみても，いずれの

typeの排卵障害に対しても有用である薬剤であると

思われた．

　以上より，pure　FSHに近いヒュメゴン100は，

PCOSのみならず下垂体機能不全などにも有効であ

ると思われ，臨床的に幅広く応用可能な薬剤である

と考えられた．

　本論文の要旨は第44回日本不妊学会総会（1999年

11月，東京）において発表した．各種ホルモンの測定

にご協力項いたSRL社に深謝する．
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Composition　of　Various　TYpes　of　Commercial　hMG（FSH）Preparations　and　Clinical　Significance．

■

Kohzo　Aisaka，　Fumiko　Ooka，　Takaya　Watanabe，　Miyuki　Sadatsuki，

　　　　　　　S．G．　Liang，　Manabu　Kaibara　and　Hiroyuki　Morii｝

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

　　　　　　　　　　　　　　　　Ichihara　Hospital，　Ichihara　299－0111，Japan

　　　　　　　1）Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Teikyo　University　School　of　Medicine，　Tokyo　173－8605，　Japan

●

●

　　Present　study　was　perforrned　to　analyze　the　compositions　of　various　types　of　commercial　g⑪nadotropin　prepa－

rations　and　to　elucidate　the　clinical　effects　of　them　for　the　treatment　of　the　ovulatory　disturbances．　Seventeen

cases　of　non－PCO　type　and　14　cases　of　PCO　type　hypothalamic　anovulations　were　subjected．　Then，　Humegon　lOO

（lewer　hCG　containing），　Pergonal（higherhCG　c。ntaining）and　Fertinorm－P（highly　puri丘ed　urinary　FSH）were

administered　for　the　induction　of　ovulations　by　turns．　There　were　no　signMcant　differences　among　them　in　the

total　doses　of　hMG（FSH），the　numbers　of　matured　follicles．　The　incidences　of　the　OHSS　inclined　to　increase　in

the　Pergonal　group　of　the　PCO　types．　The　pregnancy　rate　among　these　groups　were　almost　the　same．　There

were　no　significant　changes　in　serum　levels　of　FSH　and　LH．　There　were　almost　the　same　values　in　serum

estradilol　levels　among　these　groups．　However，　serum　hCG　and　androstenedione　Ievels　in　Pergonal　adminis－

tered　group（pくO．05－O．001）．Serum　levels　of　progesterone　also　increased　significantly　in　the　Pergonal　group

（p＜O．05）．From　these　results，　it　was　concluded　that　the　hCG　component　which　was　included　in　the　hMG　prepa－

rations　might　have　an　undesirable　effect　on　the　occurrence　of　the　OHSS　through　the　harmfU1　alteration　of　the

steroidogenesis　in　the　ovaries．

Key　words：hMG，　hCG，　gonadotropin，　androstenedione，　PCOS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ipn　J　Fertil　Steri145：211－2172000）
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　我が国において配偶子提供が受容者にどのような心理的影響を与えているかを検討する目的で，非

配偶者間人工授精により最近5年間に児を得た夫婦のうち，男性配偶者（夫）に対して調査を行った．ア

ンケートを依頼した夫190人中146人（77％）から回答を得ることができた．本治療施行決定については，

夫婦以外には相談しなかったとの答えが114例（78％）と大多数であり，また施行を決定した理由として

は夫婦継続のため（20例），家を残したいから（17例）という回答が比較的多数存在した．治療施行中，

出産前に感じた不安（複数回答）で最も多かったのは子供の外見が自分と似ていないのではないかとい

うこと（87例）であったが，出産後の人生観の変化として「家族をより大切に思うようになった」（106例）

が最多であった．「2児目を本治療で希望する」と答えた夫が約80％である一方で，将来本治療の事実を

子供に告知する事を積極的に考えている父親は1％のみであった．現代の日本における一般的な家族観

の中で，決して特殊ではない一般的な夫婦が挙児希望と社会生活上の必要との両面の必要性により，

極めて慎重に治療を選択・施行し，一定の満足を得ていることが明らかとなった．

キーワード：非配偶者間人工授精，出自を知る権利，告知，妊娠，不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：219－2252000）

●

●
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緒 言

非配偶者間人工授精男性不妊患者の意識調査

　非配偶者間人工授精（Arti∬cial　insemination　with

donorls　semen，以下AID）は男性配偶者が無精子症で

あるカップルに対し，提供者からの精子を子宮内に

注入して挙児を得る医療技術である．AIDは1960年

代にアメリカで普及し，本邦では1948年当教室にお

いて初めて実施されD，本治療により多数の不妊

カップルが児を得ている．

　しかしAIDが第三者の配偶子を用いる治療法であ

ることから，治療中夫婦双方に生じる心理的・情緒

的葛藤は少なくない．特に男性配偶者（以下，夫）に

とって，出生児が自己と遺伝的につながりがないこ

と，また夫側に不妊原因があるにも関わらずタイミ

ング指導・授精など実際の治療に頻回に通うことに

なるのは女性配偶者（以下，妻）であることなどか

ら，精神的重圧が非常に大きいことが予想され，さ

らにそのことは出生してくる児を含む将来の家族関

係にまで負の影響をおよぼす可能性がある．

　近年体外受精・着床前遺伝子診断など生殖補助技

術が急速に進歩した結果，不妊症治療をとりまく社

会の関心は急速に高まっている．このような状況で

1996年日本産科婦人科学会は「非配偶者間人工授精

と精子提供に関する見解」を公表し，社会的に受け入

れられる必要最小限の人為的操作の範囲を規定して

いる．しかし，実際に治療を受けている夫婦がこの

治療をどのように受けll二めているかを検討すること

は，これを認める社会の側にも，またこの治療を実

際に受ける夫婦の側にも非常に重要な情報となる．

　そこで今回我々は，我が国において配偶子提供に

よる生殖医療が受容者にどのような心理的影響を与

えているかを検討するため，AIDにより児を得た夫

婦のうち，とくに夫側の心理状態および児出生前後

におけるその変化について調査を行った．

対象および方法

　対象は慶磨義塾大学病院産婦人科において，AID

により平成6年1月より平成10年12月に妊娠が成立，

生児を得た夫婦とした．当院における非配偶者間人

工授精の適応は原則として無精子症であるが，顕微

受精・精巣内精子利用などが無効である極めて重度

の乏精子症・精子無力症も含んでおり，また当然の

事ながら夫婦双方が本治療を強く希望していること

をその前提条件としている．

　連続した210例の出生児の父親（治療をうけた夫）宛

に，無記名・自由意志による調査を郵送により依頼

日不妊会誌　45巻3号

した．アンケートは複数回答を含む選択形式にて

行った〈表1一文末（アンケート）〉．

結 果

1　返信率・出生児の男女比

　発送から集計までの期間は2カ月間とした．宛先不

明その他の理由により返送されたものを除きt夫へ

連絡できたと考えられるアンケート依頼190通中，

146通（76．8％）に返信があった．出生児の性別は男児

が55％（80人）であった．

2　出産前；治療開始時の相談相手，および出産前

　　に感じた不安（図1～3）

　AID治療施行を決心する際，夫婦以外誰にも相談

しなかったとの答えが114例（78％）と多数であり，一一

方夫婦以外で相談した相手がいると答えたカップル

32例のうち，相談相手として最も多かったのは夫側

の両親（13例）であった．

　AIDを希望した理由（複数回答）は子供が好きだか

ら（86例），生活に張りがほしいから（46例）などが多

かったが，養子縁組には抵抗があるから（28例），夫

婦継続のため（20例），家を残したいから（17例）とい

う回答も多く，本邦では「子供を残してこそ家族」と

いう考え方や社会的構造がまだ強く残っていること

を示唆する傾向もみられた．

　AID施行中，出産前に感じた不安（複数回答）で最

も多かったのは子供の外見が自分と似ていないので

はないかということ（87例）であった．その他感染症

を含む精液諸検査の確実性（59例），血液型（50例），

提供者への機密保持（58例）等である．一方，親とし

（回答数）

100

50

0一

114

13　　8　　11

　　　　　　　4　　2　　0　　1

　誰
しに
なも
か相
つ談
た

夫　　妻　　両　　　夫　　妻　友　　そ

のの方兄の兄の人の両　　両　　の　　弟　　弟　　　　　　他
親　　親　　両　　姉　　姉

夫婦以外の誰かに相談した（複数回答可）

図1　治療開始時の相談相手
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（回答数）

100

50

0

［：］最も強い理由

［：］理由のひとつ

60 56
66

52

欝

11

3

16

1
10

3

17

3 10

1

40

6

25

3 騒

25

自妻両家老夫1吐f・生養他そ分の親を後婦問供活抵r一にのの強の残が継体がに抗縁方他雲薯讐匙編湧雲誓砦捌蒙
希望希い　 ためだがるにな望 　望　　め　奮警は奮
　　　　　　　　　　　　　　い　　　　　た

図2　AIDを希望した理由（複数回答可）
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（回答数）
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特　自性仕家気周に　　持分明格　張事　大庭軽持　しり
変なてにるがりによ切をくちなの
化　つる自く　　が　　うによ　なが　く目
は　たよ信な　　で　に扱り　つ　　なを

なうがつたなうたつ気
いにた　 っ　　たに　　　　　　　　　た

　　　　　図4

（複数回答可；

人生観の変化

プラス面と考えられるもの）
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　　図3　治療中感じた不安（複数回答可）

（回答数）

20

10

0

27

10

6
4

2 2 2

　自　　物　　　自　す周　　　子
な分　神事　　　分　るり　　愛供

くに経に　個よの情へな自　質対　疎人　う目　への
つ信　にし　外へ　にを　　の

たがな’感のな気不　　　つよ　　　　　つに　　安
　　　たり　　　　　　た

図5　人生観の変化

　子　　そ
へ供　　の
のの　　他
不成
安長

（複数回答可；マイナス面と考えられるもの）

●
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ての愛情がもてるか（30例），夫婦間の気持ちのずれ

は生じないか（21例）等は出産前であっても比較的少

数であった．

3　児出生後の人生観の変化（図4，5）

　児出生後人生観が変化したかとの問い（複数回答）

に対し多かった回答は，「家族をより大切に思うよう

になった」（106例），「仕事に張りがでた」（85例）など

であった．

　一方マイナス面ともとれる変化のうちではs「子供

の成長への不安」（27例），「物事に対しより神経質に

なった」（10例）などが比較的多く見られた．後者につ

いては家族を持ったという責任感の発現とみること

もできるが，子供の成長への不安という回答には自

分との身体的類似性への不安，AIDの事実を告知す

るかどうかという葛藤が原因とも考えられる．

4　2児目希望，告知，AID治療への評価（図6，7）

　2児目を希望するかとの問いに対して，積極的・消

極的含めて80％がAIDによる第2子を希望した．一方

将来子供にAID治療の事実を話す，いわゆる告知の

問題については「絶対にしない」「できればしたくな

い」をあわせると81％となり，告知を積極的に考えて

いる父親は1％に過ぎなかった．

　自分たちが治療をしたことについて，あるいは

AID治療そのものについて，現時点ではいずれも9割

が肯定的意見であった．

●
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1）2児目を希望するか？

非配偶者間人工授精男性不妊患者の意識調査

　　　　　あまり希望しない

一
応希望　　　　（3％）

（12％）＼　／

強く希望
（36％）

機会があれば
　　（32％）

希望しない

（17％）

　　　　　　　　　　　できればしたくない　　まだ考えて

　　　　　　　　　　　　　（18％）　　　　いない（18％）

2）子どもへ告知するか？　　＼　1

絶対にしない

　（63％）

（必ずする；0％）

図6　将来にむけて

1）治療を施行して良かったと思うか？

　　　　t
できればしたい

　（1％）

現時点では

わからない

　（2％）＼

大変よかった

　（62％）

よかったと

思う（33％）

　　　　　　（しなかった方がよかった；0％）　　わからない

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3％）

2）現在AID治療をどう思っているか？

あった方がよい

と思う（97％）

（ない方がいいと思う；0％）

図7　現時点でのAIDに対する見方

考 察

　　†
どちらでも

よい（3％）

　非配偶者間人工授精は，現在我が国で第三者の配

偶子を用いることが認められている唯一の不妊治療

法である．自己と遺伝的には他人である子供をもう

けるこのような治療が夫婦におよぼす精神的影響

は，社会の文化的・宗教的背景，あるいは結婚・家

庭・親子といった人間関係に対するその社会の一般

的な見方に大きく影響される．諸外国ではAID施行

前後の夫婦の精神的影響に関する検討がいくつかな

されているが，例えばキリスト教的博愛主義の家族

観の中で養子縁組がかなりオープンに行われ，かつ

多民族国家であるアメリカ合衆国と我が国では，

まったく状況が異なる可能性が大きい．従って今回

のアンケート結果を諸外国の報告と比較する場合

も，アンケートが行われた社会・国家の特性を考慮

する必要がある，

日不妊会誌　45巻3号

　今回の結果から，AID施行を決心した理由として

純粋に挙児を夫婦が希望したという答えの他，家を

残したい，しかしそのための養子縁組には抵抗があ

るという回答が比較的多数存在した．個人を尊重す

ると共に家族の絆を重んじ，それ故「イエ」の存続を

重要視する日本人の伝統的な価値観が根底ではそれ

ほど変化していないことをこの結果は示唆している

とも考えられる，そのことが少数のカップルではこ

の治療を選択する一つのプレッシャーになっている

ことが推察される．しかしこのことはまた，夫婦の

みの希望や都合だけではなく家族や周囲の人間関係

をも考慮する，普通の堅実なカップルがこの治療を

選択していることを示しているともいえる．

　一方AIDを選択したカップルのほとんどが夫婦二

人だけで決定した場合が多かったこと，また施行し

ていて感じた不安に秘密保持に関する項目をあげた

夫が多かったことから，この治療をできれば誰に対

しても知らせず夫婦だけの秘密にしておきたいとい

う強い希望があるものと推測される．Klockら1）は合

衆国でAID治療を受けたカップルの調査において，

この治療を決定した夫婦の60％が夫婦以外の少なく

とも1人にこの治療を施行すべきかどうか相談して

いることを報告している．相談相手として最も多

かったのは夫婦の両親であったが，誰かに相談した

夫婦の81％が，もしもう一度はじめからやり直せる

としたら誰にも相談しないで（夫婦だけで）AID施行

を決定すると答えている2）．この調査では合衆国の

国情を反映し，相談相手に親友，兄弟姉妹に加えて

職場の同僚，上司といった答えもみられるが，比較

的オープンに心理的サポートをうけたり，与えたり

している合衆国でさえも，AIDに関しては夫婦だけ

で決めた方が良いと考えているのである．本邦のよ

ラに親友より夫婦・家族を重視する傾向の強い社会

において，この傾向がさらに強く出たとしても意外

な事ではないと思われる．同様に，子供にAIDの事

実を告知するか否かが，治療を選択した夫にとって

最大の問題であり，かつそれを本人達が自覚してい

ることも今回の調査から明らかである．養子縁組が

一般的かつオープンに行われている合衆国でも，積

極的にAIDの事実を告知すると答えたカップルは半

数に満たないと報告されている．

　一方他人へのAIDの事実の公開や子供への告知を

しない，あるいはしたくないと考えることが，夫婦

双方に（他人に相談できないという）心理的葛藤を生

じ，その後の夫婦関係・親子関係に悪影響をおよぼ

すという考え方も存在する．しかし本邦より離婚率

■
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■

o

●

●



α

●

●

●

■

平成12年7月1日 久慈　他

がはるかに高率である合衆国でも，AIDを選択して

児を得たカップルの離婚率（7．2％）はコントロール

（12．9％）に比較して有意に低く3），また子供への告知

の有無はその後の親子関係や親の心理的トラウマの

形成に対して悪影響をおよぼさないと報告されてい

ることから4），そのような影響は少ないであろうこ

とが推察される．今回のアンケートからはこの面に

関しての解析をする直接的なデータは得られていな

いが，AIDをして変わった人生観の中で「家族を持っ

た喜び」と共に「家族への責任感」を示す回答が非常に

多かったことから，本治療を行ったことで家庭や家

族を否定的に考えるカップルは少ないことが推測さ

れる．AIDを選択したカップルは，第三者の配偶子

を使用しなければ挙児を希望できないという現実を

受け入れており，これから自分たちが作り上げる家

庭・家族というものを一般のカップルに比較して，

より真摯かつ前向きに考えている事が示唆される．

　実際に治療をうけたカップルにこの治療が真実幸

福を与えているかどうか知ることは非常に困難であ

り，かつそのことは子供の成長や時間経過と共に変

化していくことが考えられる．しかしあらかじめ連

絡をして参加意志を確認したわけではない今回のア

ンケート調査に対して約8割という高い返信率が得ら

れたこと，またその返信の大多数が児の出産後に親

としての自覚と責任感を感じ，過半数が今後第2子を

この治療によりもうけてもよいと考えていることか

ら，少なくとも出生児が学童期に達するまでの時点

（223）45

では本治療が夫婦関係を損なったり，出生児との親

子関係を特殊なものにしているという傾向は見られ

なかった．前述した秘密保持や，この治療につきま

とう近親婚を防ぐための遺伝的情報の確保とそれに

関係した告知の問題など，様々な問題は未だ解決さ

れていない．しかし少なくともこの治療を選択した

夫（婦〉がこのような問題点を現実的に受け止め，ま

た家族関係を損なうことなく健全に処理し，少なく

とも一定の満足を得ていることが今回の調査結果に

おいて明らかになった．
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46（224） 非配偶者間人工授精男性不妊患者の意識調査 日不妊会誌　45巻3号
●

表1　アンケート内容

番号のあるものは選んでOをつけてドさい．（）の中には自111にご記人

ドさい．

◇あなたの現在の年齢は　　　　→　　（

◇奥さまの現在の年齢は　　　　→　
（

◇ご結婚なさってからの年数は　→　（

◇おr“さまの年令・竹：別　　　　 →
　

（

◇AIDについてどのように知りましたか
　　　今からだいたい（　　〉年（

　　1．医師から聞いて

　　3．（　　　　　　）から聞いて

　　4．その他（

）歳

）歳

）f卜

）歳．（男児・女児）

　　　　）カ月前

2．本や雑誌を読んで

）

◇AIDを知りどちらが先に施行を希望されましたか
　　1．自分から望んだ　　　2．要から望んだ

　　3。その他（　　　　　　　　　　　　　　）

◇AIDの施行を決めた時のあなたのお気持ちをお聞かせドさい
　　L本当にしたいと思った　　　2．本当はしたくなかった

　　3．妻の希望が強いので賛成した　　　4，よくわからない

◇AID施行にあたり，奥さま以外の方に相談されましたか

　　1）相談しなかった

　　2）相談した→相談された方はどなたですか（複数回答可）

　　　1．自分のllbj親　　　2、奥さまの両親　　　3．両親のr而方

　　　4．白分の兄弟姉妹　5．妻の兄弟姉妹　　　6．友人

　　　7．その他（　　　　　　　　　　　　　〉

◇AIDを望んだ理lhについて該当するものに○を（複数”∫），もっとも

　強い動機に◎をつけてください．

　　1．白分の強い希望　　2．奥さまの強い希望　　3．1Ilj親の希望

　　4．家を残したいから　5．老後が心配だから　　6．夫婦継続のため

　　7．世間体のため　8、r供が好きだから　9．生活に張りが欲しいから

一 1一

10．養∫縁組みには抵抗があるから

12．その他（

11，他に方法がなかったから

　　）

◇AIDを望んだll．？，また始めてからどんな不安を感じましたか．

　　1）感じない
　　2）感じた→どんな不安でしたか．該当するものにOを（複数r，∫）、

　　　　　　　　最も強いものに◎をつけてください．
　　　1．精f提供者の検ffは確実か　　2．　lfit液型のミスはないか

　　　3．精f提供者への秘密保持は確実か　4．白分たちの秘密保持は確実か

　　　5．’11院受診時に特別視されないか　6．他院受診時に特別視されないか

　　　7．すぐに妊娠できるか　　8，妊娠できるまで診てもらえるか

　　　9．健康なr供を保証してくれるか　le．親と似ていないのではないか

　　　1L親としての愛情が持てるか　12，夫婦の気持ちのずれは生じないか

　　　13．その他（　　　　　　　　　　　　　　　　）

◇あなた自身r供は好きですか
　　1．とても好き　　　2．まあまあ好き

　　3．どちらでもない　　　4．あまり好きではない

◇AIDの1回の授精費川は高いと思われますか
　　1．とても高い　2．高い　3．どちらでもない　4．安い

5．嫌い

5．とても安い

◇授精で妊娠が成立しなかった時どのようなお気持ちでしたか。

　　1）体験がない
　　2）体験した→該当するものに○を（複数可），

　　　　　　　　　もっとも強い動機に◎をつけてください．

　　　1．何とも思わない　2．．二度としたくない　3．悔しさ　4．あきらめ

　　　5．奥さまへの申し訳なさ　　6．なにもできない虚しさ

　　　7．自分へのプレッシャー　　8．医療への怒り

◇妊娠の知らせを受けた時どんなお気持ちでしたか

　　1．とても嬉しい　　2．心配だが嬉しい　　3．嬉しさと不安が’卜々

　　4．嬉しいが心配　　5．とても不安

一 2一

●

●

●

◇出産後に初めておfさんを抱いた時どのようなお気持ちでしたか

　　1．とても嬉しい　　2．心配だが嬉しい　　3．嬉しさと不安が’卜々

　　4．嬉しいが心配　　5．とても不安

◇f一供ができてあなたの人生感は変わりましたか

　　1）特に変化はない

　　2）変わった→どのような変化ですか．

　　　　　　　　　該当するものに○をつけてください（複数回答可）

　　　（プラス面）

　　　　　1．自分に自信が持てるようになった

　　　　　2．性格が明るくなった　　3．仕事に張りがでた

　　　　　4．家庭をより大切に思うようになった

　　　　　5．気持ちが軽くなった　　6．周りの目を気にしなくなった

　　　　　7．その他（　　　　　　　　　　　　　）

　　　（マイナス面）

　　　　　1，自分に自信がなくなった

　　　　　2．物事に対しより神経質になった　　3．自分個人への疎外感

　　　　　4．周りの目を気にするようになった

　　　　　5．子供への愛情への不安　　6．i一供の成長への不安

　　　　　7．その他（　　　　　　　　　　　　）

◇r一供の成長に伴い気持ちの変化はありますか　（複数回答P∫）

　　1．こだわりはあったが，白分のfである実感をH々感じている。

　　2．不安であったが愛情が増してきた

　　3，白分に似ている点が出てきたと感じる

　　4．顔や体型が白分と似ていないと感じる時がある

　　5．性格が違い過ぎると思う時がある

　　6．家族でいると周囲からどのように見られか不安になる

　　7．初めに抱いていた不安は更に深くなった

　　8．特に変化はない

　　9．その他（　　　　　　　　　　　　　　　〉

一 3一

◇次のおr一さんをこの治療で希望しますか

1，強く希望する　　2．

4．あまり希望しない

5．希望しない

　→どのような点で（

応希望する 3．機会があれば考える

）

◇将来AIDの施行についてお子さんにお話しされますか
　　1．必ずする　　2．できればしたい　　3．まだ考えていない

　　4．できればしたくない

　　5．絶対にしない

　　　→どのような点で（　　　　　　　　　　　　　　）

◇実際にAIDの治療を受けられていかがでしたか
　　L大変よかった　　　2．よかったと思う

　　3．現在の状態ではまだわからない

　　4．しなかった方がよかった

　　5．わからない

　　　→どのような点で（

◇AlDという医療技術があることをどう思いますか
　　1．あった方がよいと思う

　　2．どちらでもよい

　　3．ない方がいいと思う

）

◇A［Dについてお考えのことがありましたら自由にお瀞きください

ご協力ありがとうございました．

一 4一

●
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Emotional　Reaction　of　Male　Partners　to　Doner・insemination　Pregnancy

●

　　　　　Naoaki　Kuji，　Masako　Horii，　Kaori　Amemiya，　Emi　Takagaki，　Hiroaki　Tanaka，

Noriko　Matsuda，　Tomoe　Fukuchi，　Reiko　Tanigaki，　Shinichi　Tsuchiya，　Toshio　Hamatani，

　　　　　　　　　　　　　Nobuaki　Ozawa，　Kou　Sueoka　and　Yasunori　Yoshimura．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Keio　University，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Tokyo　160－8582，　Japan

●

　　To　examine　the　emotional　reaction　of　the　male　partner　to　chndbearing　through　donor　insemination（DI）in

Japan，　the　husbands　of　recipient　mothers　were　questioned　by　mail　through　a　multiple－choice，　anonymous　ques－

tionnaire．　Out　of　190　couples　who　underwent　DI　and　raised　children　during　1993－1998，146　husbands（77％）

replied．　Although　the　majority（78％）of　the　subjects　did　not　tell　anyone　about　the　DI，　the　persons　most　fre－

quently　told　were　the　husband，s　parents（17％）．The　most　frequent　motivation　to　start　DI　was　the　subject’s

desire　for　children；some　subject　confessed　that　the　decision　was　necessary　”to　maintain　their　partnership”

（14％）or　because　they　were　”reluctant　to　choose　adoption”（19％）．Many　husbands（67％）had　anxiety　about

their　children「s　physical　resemblance　to　themselves，　but　most　of　the　husbands（80％）felt　great　sympathy　With

their　new　family　and　hoped　to　raise　another　children　in　the　future．　Almost　all（145／146）husbands　did　not

intend　to　tell　their　children　about　DI．　In　conclusion，　DI　seemed　to　have　no　adverse　psychological　effects　on

husbands　and　their　f自milies　in　Japan．　However，　most　couples　tended　to　keep　DI　confidentia1．

Key　words：Donor　insemination，　secrecy，　disclosure，　pregnancy，　infertility

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　45：219－2252000）
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不妊治療後に発症した子宮外妊娠に関連する因子の検討

●

The　Analysis　of　Infertility　Therapy－induced　Ectopic　Pregnancy

■

斉　藤　正　博
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　　　　　　　竹　田

石　原 理
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Katsuyuki　K【NOSHITA

　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Saitama　Medical　Center，

　　　　Saitama　Medical　School，　Saitama　35a8550，　Japan

●

　　　　　　　　　　t）同周産期総合母子医療センター

Center　for　the　Materna1－Fetal　and　Neonata1　Medicine，　Saitama　Medical　Center，

　　　　　　Saitama　Medical　School，　Saitama　35（｝8550，　Japan

●

　不妊治療後の妊娠においてはIVF－Er後を含め，子宮外妊娠の発生率が高い．そこで，治療後に妊娠

が成立した症例を対象として子宮外妊娠の発生に関連する因子を検討した．1994年1月より1996年12月

までに不妊外来を初診し妊娠した559例を対象とした．卵管因子のある例における子宮外妊娠の頻度は

6．3％（11／175）と卵管因子のない例0．5％（2／384）と比較して有意に高値であった（p＜0．01）．また，子宮外

妊娠例のうち，61．5％にクラミジア感染症が認められた．顕微授精を含めた体外受精の妊娠のうち4．5％

（5／1111）が子宮外妊娠となり，うち4例（80％）が卵管留水腫を有していた．体外受精胚移植例を含む不

妊症スクリーニング検査後の妊娠例を対象とした調査においても，子宮外妊娠の発症要因として，卵

管因子が重要であることが示唆された，

キーワード：子宮外妊娠，卵管留水腫，卵管周囲癒着，クラミジア感染症，生殖補助技術（ARr）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：227－2312000）

●

●

緒 言

　自然妊娠症例における子宮外妊娠が発生するリスク

因子には，卵管病変と腹腔鏡手術や卵管に対するマ

イクロサージェリーが知られている1‘5）．また，不妊

治療にIVF－Er（体外受精胚移植法）が導入され，胚を

子宮内へ移植したにもかかわらず，胚は卵管内に移

行し子宮外妊娠となる場合が少なくない蹴砿軌10），し

かし，これらの報告は，子宮外妊娠となった症例か

ら後方視的検討を行ったものが多い．すなわち，同

等の検査治療を行って妊娠の成立した不妊婦人一般

における卵管因子の評価は十分行われていない．そ

こで，不妊原因を精査あるいは治療した後に妊娠に

成功し，結果的に子宮外妊娠となった症例の背景因

子について，子宮内に妊娠した例と比較検討したと

ころ，あらためて，子宮外妊娠の成立における卵管

因子の重要性が示唆された．

●



50（228） 不妊治療後に発症した子宮外妊娠に関連する因子の検討

対象および方法

　1994年1月より1996年12月までに当科不妊外来を

初診し，精査治療後に妊娠した559例を対象とし

た．このうち，体外受精胚移植または顕微授精によ

る妊娠が111例，それ以外の不妊治療による妊娠が

448例であった．各症例について病歴とHSG所見お

よび腹腔鏡手術時所見と処置をビデオから詳細に検

討した．腹腔鏡下手術あるいは開腹f術による直視

的腹腔内所見は11．8％（66／559）に得られた，また，

クラミジア感染症と子宮内膜症の有無につき検討し

た．なお，クラミジア感染症の有無はスクリーニン

グ検査として，子宮頸管のクラミジア抗原検査

（DNA）を行なった．しかし，　HSGあるいは腹腔鏡検

査にて卵管因子が示唆された症例に対しては，さら

にクラミジア抗体価検査を行なった．また，子宮内

膜症は，腹腔鏡を含めた開腹所見により直視下に診

断したものと超音波断層法検査において卵巣に明ら

かな子宮内膜症性嚢腫を有するものとした．

　統計学的解析はX2検定を行い，　p＜0．05をもって有

意とした，

結 果

　対象とした559例の平均年齢は30．6±3．87歳（mean

±SD）で，平均不妊期間2．8±2．2年（mean±SD）で

あった．また，原発性不妊症は326例（58．3％），続発

日不妊会誌　45巻3号

性不妊症は233例（41．7％）であった，全症例のうち370

例（66．2％）に対して排卵誘発が行なわれ，その内訳は

hMG－hCG療法（GnRH　agonist併用を含む）277例

（49．6％），クロミフェン療法93例（16．6％）であった．

また，AIH（配偶者間人工受精）が排卵誘発周期のう

ち138例（24．7％）に併用された．体外受精法による妊

娠は59例（10．6％），顕微授精法（ICSI）による妊娠例は

47例（8．4％）であった（表1）．

　妊娠症例のうち，子宮外妊娠となった症例は13

例／559例（1．8％）であった．

　卵管因子の存在が確認された例における子宮外妊

娠の発生率は6．3％であり，卵管因子のない群0．5％に

比較して有意に高かった（p＜0．01）（表2）．なお，ここ

で示す卵管因子とは，HSGまたは腹腔鏡により卵管

閉塞，卵管周囲癒着症，卵管采周囲癒着症あるいは

卵管留水腫などが確認されたものとした．

　また，子宮外妊娠例と子宮内妊娠例の頻度をその

他の背景因子から比較すると，腹腔鏡下癒着剥離術

後では前者38．5％（5例）1後者4．8％（26例）に比較して

有意に高く（p＜0．01），クラミジア感染症既往例では

前者61．5％（8例），後者6．6％（36例）に比較して有意に

高かった（P＜0．01）．一方，子宮内膜症症例では両者

に差はなく，それぞれ15．4％（2例），13．0％（71例）で

あった（表3）．

　体外受精および顕微授精による妊娠例のうち子宮

外妊娠の頻度は4．5％（5／111）であり，これは通常の

■

●

●

●

●

表1　妊娠成立に至った周期の治療法（重複あり）

子宮外妊娠　（n＝13）

　症例数　　　％

子宮内妊娠　（n＝546）

　症例数　　　％

排卵誘発法

　　クロミフェン

　hMG療法
　　（体外受精／顕微授精を含む）

10

1

9

76．9

7．7

69．2

360

92

268

65．9

16．8

49．1

AIH 4 30．8 134 24．5

AIU’（生殖補助技術）

　IW
　ICSI

5

3

2

38．5

23．1

15．4

106

59

47

19．4

10．8

8．6

●

全例 13 546

表2卵管因子の有無による子宮外妊娠の発症頻度

HSGまたは腹腔鏡による卵管因子の有無　　卵管因子の存在した比率

　　有　　　　　　　　無　　　　　　　　　％ ■

子宮外妊娠

子宮内妊娠

11

164

　2

382

84．6　　　（2／13）

30．0　　（164／546）

子宮外妊娠の発生率（％）6．3★1（11／175） O．5★i（2／384）

★1：p＜O．Ol

●
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表3　妊娠症例にみられる背景因子の比較

（229）51

子宮外妊娠　（n＝13）

　症例数　　　％

子宮内妊娠（n＝546）

　症例数　　　％ P

癒着剥離術

クラミジア感染症の既往

子宮内膜症

5

8

2

38．5

61．5

15．4

26

36

71

4．8

6．6

13．0

p＜0．01

ρ＜0．01

　N．S

体外受精および顕微授精

における妊娠例

通常の不妊治療

による妊娠例

5〆111 4．

8／449 1．8％

0　　　1　　　2

45％

3　　　4　　　5

頻度（％）

図1子宮外妊娠の発症頻度

不妊治療による子宮外妊娠の頻度1，8％（8／453）より高

かった（図1），また，体外受精および顕微授精による

子宮外妊娠5例のうち4例（80％）に卵管留水腫が認め

られた．一方，通常の不妊治療による子宮外妊娠8例

では2例（25％〉に卵管留水腫が認められた．

考 察

　不妊治療後の妊娠症例の子宮外妊娠の頻度は排卵

誘発等の不妊治療後では3．1％6），保存的卵管手術後

では20％5・　6）であり，自然妊娠の0．3～1．3％2・　5・　7’9｝に比

し高い．

　さらに，胚を子宮内に移植したにもかかわらず，

体外受精胚移植法等の生殖補助技術（ART）を用いた

場合は子宮外妊娠が2～11％a4・臥7・脚）と高率に発症す

ることが報告されている．その理由の一つとして，

以前より胚移植の際の移植位置や培養液の量によっ

て子宮外妊娠の発生との関連がしばしば論じられて

きている5・　7・　1°）．当科では，今回の検討期間中，超音

波ガイド下に町チューブを挿入しカテーテルの先端

を子宮底から約1cm手前にあることを確認してい

る．また，培養液の注入量は50μ以下としている．

従って，今回対象とした症例において，ETの条件は

いずれもほぼ均一であると考えられる．

　今回の検討でも，不妊治療後の子宮外妊娠の発症

頻度は1．8％であり，体外受精あるいは顕微授精では

4．5％と，その他の不妊治療の1．8％と比較し，さらに

頻度が高かった．すでに，卵管病変を有する症例に

子宮外妊娠が多く発生することが知られている．ま

た，卵管外所見として腹腔鏡検査で卵管周囲あるい

は子宮，付属器周囲に癒着を認める症例でも子宮外

妊娠が多いことが報告6・　11）されている．今回の研究結

果でも，卵管因子のある群では6．3％と高い頻度で子

宮外妊娠が発生したが，卵管因子を認めない群では

0．5％と子宮外妊娠の自然発生率瞼12）と同等であるこ

とが明らかとなった．また，体外受精あるいは顕微

授精後に子宮外妊娠となった症例では，卵管異常，

とくに，卵管留水腫例に発生しやすいことが多く報

告2’5・　7・9・　11・　12）されている．また，卵管の通過性が一

側卵管のみの症例，さらに，子宮外妊娠既往患者あ

るいは卵管再建術の既往患者において，子宮外妊娠

の発生率が高い5・　12）．今回の検討でも体外受精または

顕微授精胚移植例の子宮外妊娠率は4．7％（5／111）と高

く，その5例中4例（80％）に卵管留水腫が認められ

た．

　卵管水腫はまた，体外受精あるいは顕微授精の着

床率および妊娠継続率を悪化させる因子との報告13－17）

もあるが，関係はないとする成績18）もある．

　一方，Zouves　et　a1．等6｝は卵管結紮あるいは両側卵

管切除術後の症例では体外受精あるいは顕微授精後

の子宮外妊娠の発生を認めなかったことから，保存

的卵管形成術（卵管再建術）の不成功例に対しては，

子宮外妊娠の発生を予防する目的で卵管結紮または

切除術を考慮してもよいと述べている．従って，卵

管留水腫あるいは明らかな卵管病変を認めた症例に

対して，積極的に卵管切除術をすすめる報告が次第
に増加している1・　19・　2°）．

　これまで当科では，子宮卵管造影写真の所見から

卵管異常が疑われた場合，腹腔鏡手術を行い，卵管

周囲の強度の癒着あるいは卵管留水腫例に対して，

卵管を温存し，体外受精を選択してきた．しかし，

今回の調査結果から，子宮外妊娠の発生予防も考慮

して，上記病変のある症例では卵管結紮や切除を行

うことが望ましいと思われた．

　クラミジアトラコマティスは，卵管炎をはじめと

した骨盤内感染症を起こし癒着，卵管性不妊，子宮

外妊娠等に関与z11）しており，卵管性不妊患者の70％

以上にクラミジア感染症が認められる18｝．今回の検
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討でも，子宮外妊娠であった例の61．5％にクラミジア

感染症が確認された．

　不妊検査治療後の妊娠においても子宮外妊娠の発

生に関係する因子を調査した結果，卵管病変の有無

が子宮外妊娠の発生要因として最も重要であった．

一方，卵管因子のない例における子宮外妊娠の発生

は自然妊娠に発生する比率と差がなかった．従っ

て，腹腔鏡検査で卵管周囲癒着や卵管留水腫がある

場合は体外受精／顕微授精を行う場合でも，子宮外

妊娠の発生の予防として，また，着床率あるいは妊

娠継続率の改善を目的として，卵管結紮あるいは切

除を行うことが重要である可能性が示唆された．
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●

　　The　ectopic　pregnancy　has　been　known　to　increase　in　consequence　of　infertility　therapy　including　in　vitro

fertilization　and　embryo　transfer．　We，　therefor，　analyzed　possible　factors　regarding　infer田ity　therapy　induced

ectopic　pregnancy．　Between　January　1994　and　December　1996，　we　had　559　successful　cases　after　infertility

therapy　in　our　ou卜patient　clinic．　For　these　cases，　we　investigated　HSG　films，　laparoscopic五ndings　as　well　as

existence　of　chlamydial　infection．　The　occurrence　of　ectopic　pregnancy　in　the　cases　with　tubal　factor　was　6．3％

（11／175），in　contrast　to　O．5％（2／384）of　the　cases　without　tubal　factor，　whereas　61，5％of　the　cases　of　ectopic

pregnancy　had　the　history　of　chlamydial　infection．　There　were　five（4．5％）of　111　patients　who　had　undergone

rVF・ET　or　ICSI　resulted　in　ectopic　pregnancy，　four（80％）of　them　had　hydrosaplinx．　It　seems　likely　that　tubal

factor　is　sti11　remaining　the　most　noteworthy　factor　for　infe！廿lity　therapy　induced－ectopic　pregnancy　including

IV「F－ET．

Key　words：ectopic　pregnancy，　hydrosalpinx，　peritubal　adhesion，　chlamydia　infection，　ass孟sted　reproductive

　　　　　　　　　technology．
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Abstract：　This　present　study　investigated　the　effectiveness　of　intracytoplasmic　sperm　injection（ICSD

using　cryopreserved　spermatozoa　aspirated　from　alloplastic　spermatocele　for　the　treatment　of　2　couples

that　were　infertile　due　to　obstructive　azoospermia（case　1）and　the　emissional　disorder（case　2）．In　case

1，the　azoospermic　condition　was　caused　by　previous　inguinal　herniorrhaphy　and　in　case　2，　the　emissional

disorder　was　caused　by　previous　retroperitoneal　lymphnode　dissection　for　the　treatment　of　testicular

tumors．　The　rates　of　fertilization　and　cleavage　were　100％and　100％，　respectively　for　case　l　and　42％and

21％for　case　2，　after　ICSI　with　frozen－thawed　alloplastic　spemlatocele　spemlatozoa．　Healthy　babies　were

born　from　both　wives．　This　clinical　investigation　indicates　that　ICSI　with　frozen－thawed　alloplastic　sper－

matocele　sperm　is　an　alternative　treatment　for　infertile　couples　With　obstructive　azoospermia　or　emissional

disorder　as　male　factors．

Key　words：　alloplastic　spermatocele，　spenn　c1yopreservation，　ICSI，　male　factor　infenility．
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Introduction

　　A　significant　number　of　infertile　men　demonstrate

conditions　that　prevent　transport　of　spermatozoa　from

the　somniferous　tubules　to　the　ejaculate，　including

congenital　absence，　atresia　or　dysplasia　of　the　vas

deferens，・failed　attempts　at　reconstruction　of　the　vas

deferens　or　epididymovasostomy，　or　ejaculation　ow－

i皿9　to　retroperitoneal　surgical　dissection．　Pamerol　and

Marina1）reported　that　48　percent　of　cases　of　azoosper一

mia　were　caused　by　congenital　anomalies　of　the　geni－

tal　tract．　If　both　the　congenital　absence　of　ejaculatory

ducts　and／or　an　extensive　segment　of　the　vas　defer－

entia　and　the　acquired　damages　that　make　a　recon－

str　lctive　operation　of　the　seminal　pathway　impossible

are　considered，　there　is　a　large　nurnber　of　patients　in

whom　the　possibility　of　recovering　fecundity　involves

only　the　creation　of　a　spermatocele　for　the　retention

of　spermatozoa　followed　by　intrauterine　insemination

（IUI）．Hanley2）first　created　a　spemlatocele　by　mak一

●
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ing　a　cavity　with　amniotic　tissue　and，　subsequently

achieved　a　pregnancy　after　IUI．　Most　reports　regard－

ing　alloplastic　spermatocele（AS）followed　by　IUI　in
　　　　　　　

hu．mans，　however，　have　indicated　low　success　rates．

Recently，　intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI）is

the　newest　and　most　successful　micromanipulation

technique　for　treating　male　factor　infertility3｝。　The

subsequent　fertilization　of　human　oocytes　by　ICSI

confirmed　its　clinical　application　for　the　treatment　of

infertile　couples　in　whom　the　male　partner　had　se－

verely　compromised　semen　parameters．　But　some

patients　who　have　male　factor　infertility　desire　their

baby　without　attempting　ICSI．　They　want　to　try　IUI　in

their　first　therapy．

　　We　reported　here，　the　success　of　using　cryopre－

served　spe㎜atozoa　obtained　by　AS　for　ICSI　in　2　in－

fe註ile　couples　whose　motile　spe㎜concentration　was

not　insufficient　for　IUI．

Case　report

　　Both　husbands　had　only　a　single　testis　since　they

previously　underwent　orchiectomy　in　l　testis　due　to

testicular　trauma　at　37years　of　age　in　case　l　and　tes－

ticular　tumors　at　39　years　of　age　in　case　2．　Both　their

wives，37　years　of　age　in　case　l　and　39　years　of　age　in

case　2，　had　normal　reproductive　cycles．　In　case　1，　the

azoospermic　condition　was　caused　by　previous　bilat－

eral　inguinal　herniorrhaphy　and　in　case　2，　the　emissio－

nal　disorder　was　caused　by　previous　retroperitoneal

lymphnode　dissection　for　the　treatment　of　testicular

tumors．　Testicular　biopsies　confirmed　normal　sper－

matogenesis　and　motile　spermatozoa　in　both　hus－

bands．　Therefore，　the　construction　of　alloplastic　sper－

matocele　for　IUI　was　perforrned．

Jpn．　J．　FertiL　Steril．　Vol．45　No，3

　　AS　was　constructed　in　a　closed　tube　fashion　with

the　use　of　an　8　mm　diameter　expanded　polytetra－

fluoroethylen（PTFE）graft．　The　5　cm　graft　was　su－

tured　to　the　ends　of　the　bilateral　side　with〔シO　nylon

（Fig．1）．After　surgical　exploration　of　the　right　testis，

the　vas　deferens　was　dissected　and　cut　while　keeping

the　blood　supPly　at　the　distant　side　of　the　testis．　Then，

the　vas　deferens　was　microsurgically　sutured　to　the

side　point　of　the　AS　w量th　8－O　nylon，　The　AS　was　then

placed　into　the　scrotal　space　with　the　testis　and　fixed

under　the　lateral　scrotal　skin　to　allow　easy　access　for

fluid　extraction．　The　AS　was　reconstructed　twice　in

case　l　and　once　in　case　2　due　to　insufficient　motile

sperm　concentration．　Percutaneous　aspiration　was

performed　until　successfUl　sperm　extraction（Fig．2）．

In　case　1，　sperm　extraction　was　performed　36　times

and　in　6　trials，　motile　spermatozoa　were　present　in

the　extraction（rable　1）．In　case　2，　sperm　extraction

was　perfornユed　7　times　and　ln　6　trials　motile　sperma－

tozoa　were　present（Table　1）．However　in　both　cases，

IUI　was　not　performed　due　to　insufficient　motile　spemi

concentration　and　they　were　attempted　ICSI　proce－

dure　by　using　cry6preserved　spermatozoa　Table　2

shows　the　concentration　of　spermatozoa　obtained

from　alloplastic　spermatocele　just　after　collection，　af－

ter　80％Percoll　treatment　and　after　thawing．　A【though

cryopreservation　reduced　sperm　quality，　there　were

still　enough　aggressively　motile　spermatozoa　for　ICSI．

　　Wives　were　down－regu】ated　with　gonadotropin－re－

Ieasing　hormone（GnRH）analogue（Sprecur；Hoechst

Marion　Roussel，　Tokyo，　Japan）and　ovarian　supero－

vulation　was　performed　by　administering　human

menopausal　gonadotropin（hMG，　Humegon；Orga－

non，　Holland）and　pure　follicle－stimulating　hormone

●
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Fig．1Alloplastic　spermatocele　construction Fig．2Sperm　extraction　from　alloplastic　spermatocele
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Table　1．　Results　of　spermatocele　aspirations　in　2　patients　who　had　successful　sperm　extraction．
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Weeks
　after

grafting

Case1 Case2

Grafting 　　　Sperm

COnCentratiOn★
Motility　　Spe㎜
　　（％）　　　　COnCentratiOn★

Motility
　　（％）
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n　　　　　3
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　　　　　　　　　　5
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　　　　　　　　　　3

nl　　　　　4

　　　　　　　　　　5

　　　　　　　　　　6

250

420

250

146

95

750

166

111

520

231

118

38

45★★

0

0

0

0

0

0

5

0．6

0

3

1

3

9

22

21

27

24

212

110★★

64

5

3

4

　0

42

　5

　9

★ Sperm×1　Ofi／ml

t★ Initial　aspiration　used　for　ICSI

Table　2．　Concentration　of　spermatozoa　obtained　from　alloplastic　spermatoce盈e　after　co11ection，

　　　　　　Perco11　treatment　and　thawlng（before　ICSI　was　performed）．

o
Treatment 　　　Sperm　　　Motile　spenn

concentration★　　concentration★

Motility
　　（％）

●

Case　l

Case　2

Aspirated　sperm

　　80％Percoll

　　　Thawing

Aspirated　sperm

　　80％Percoll

　　　Thawing

45．0

68．0

18，0

110，0

193．5

65．5

4．1

10．0

0．8

5．5

52，0

0．8

9．0

15．0

1．0

5．0

27．0

1．0

★Sperm×106〆ml

Table　3． ResuIts　after　1CSI　with　frozen－thawed　spermatozoa

obtained　from　alloplastic　spermatocele．

Case　1 Case　2

●

●

No．　of　aspirated　oocytes

No，　of　metaphase　H　oocytes　injected

Intact　oocytes（％of　injected）

1PN　oocytes（％of　injected）

2PN　oocytes（％of　injected）

3PN　oocytes（％of　injected）

Embryo　cleaved（％of　2PN　oocytes）

Transferable　embryo

No．　embryo　transferred

No．　embrye　frozen

7

4

4（100）

0（0）

4（100）

0（0）

4（100）

3

3

0

21

19

19（100）

1（5）

8（42）

1（5）

8（100）

　7

　3

　4

（FSH，　Fertinorm　P；Serono，　Tokyo，　Japan）．　Oocytes

were　collected　with　an　18　gauge　single　lumen　needle

（Hakko，　Tokyo，　Japan）guided　by　vaginal　ultrasound

35to　36　hours　after　hCG　was　administered．　ICSI　was

performed　with　intact　oocytes　that　had　developed　to

the　metaphase　II　stage　which　were　identified　by　the

presence　of　a　single　polar　body．　The　rates　of　normal

fertilization（with　the　presence　of　2　pronuclei）after

ICSI　in　cases　l　and　2　were　100％and　42％，　respectively

（Table　3）．All　fertilized　oocytes　cleaved　and　the　best　3

were　transferred　to　the　mother　2　days　after　oocyte

retrieva1．　Supernumerary　embryos　in　the　second

couple　were　cryopreserved　fbr　the　further　use．　Healthy

babies　were　born　with　normal　deliveries　from　both

wives；agirl（3288g）was　born　to　the　first　couple　at　41

gestational　weeks　and　a　girl（3164g）was　born　to　the

second　couple　at　38　gestational　weeks．

●
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Conclusion

　　Over　the　last　decade，　a　number　of　investigators　have

used　a　range　of　spermatocele　designs　constructed　with

saphenous　silicon　prosthesis4），　cup－shaped　silicon－

dacron　prosthesis5），　woven　polypropylene6），　and

polytetrafluoroethylen（PTFE）vascular7・8）．　Although

several　pregnancy　have　been　reported　insemination

with　the　spermatozoa　from　the　alloplastic　spermato－

cele，　the　results　were　poor．　These　poor　results　may

have　been　due　to　both　the　low　number　of　spermato－

zoa　and　the　low　number　of　aggressively　motile　sper－

matozoa　obtained　from　the　alloplastic　spermatocele．

Poor　sperm　recovery　may　have　resulted　from　occlu－

sion　of　the　epididymal　ducts　or　vas　deferens，　occlu－

sion　of　the　spermatocele　lumen，　and／or　low　sperm

output　by　the　testis．　Moreover，　in　cases　in　which　all

of　the　spermatozoa　were　immotile，　IUI　resulted　in　no

pregnancies8）．　In　this　study，　we　obtained　spermato－

zoa　from　the　alloplastic　spermatocele　with　expanded

IγrFE　graft　materia1（Fig．1）．　Marmar　et　al．8）demon－

strated　that　the　PTFE　graft　prevented　spermatozoa

leakage　and　was　able　to　withstand　multiple　needle

punctures．　Implanting　the　device　into　a　dartos　punch

allowed　easy　access　for　aspiration．　We　have　not　en－

countered　any　problems　with　infections　due　to　the

grafts　and　to　date　we　have　not　had　to　remove　any　im－

plant．　Therefore，　spermatozoa　collection　from　the

alloplastic　spermatocele　is　useful　for　ICSI　and　infer・

tile　couples　who　tried　to　IUI　for　their　first　therapy　with

obstructive　azoospermia　or　ejaculatory　dysfUnction　as

male　factors　have　more　chances　for　ICSI．

　　CIyopreservation　of　human　spe㎜atozoa　is　a　widely

accepted　technique　in　artificial　insemination．　How一

Jpn．　J．　FertiL　Steril．　Vol．45　No．3

ever，　it　is　well　known　that　cryopreservation　reduces

sperrn　quality．　Since　the　minimal　spermatozoa　require

for　obtaining　fertilization　and　pregnancy　after　ICSI，

cryopreserving　Poor－quality　spermatozoa　to　perform

ICSI　after　thawing　is　possible．　This　strategy　is　of　great

importance　when　we　deal　with　valuable　sperm

samples，　such　as　spermatozoa　surgically　retrieved

from　the　epididymis，　testicle　or　alloplastic　spermato－

cele．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）
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人工精液瘤より採取した凍結精子を用いた卵細胞質内精子注入法’

蔵本武志，，Arief　Boediono，杉岡美智代，梅林ツナ，福田貴美子，

　　　　　元石睦郎，小松　潔1），瀧原博史2），斎藤英和3）
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　1＞原三信病院泌尿器科

2｝小野田市立病院泌尿器科

3）山形大学医学部産婦人科

●

●

　人工精液瘤造設手術を行った2症例より回収した凍結・融解精子を使用して，顕微授精（卵細胞質内精子注

入法：ICSI）一胚移植を行った．症例1は，幼少時に鼠径ヘルニア手術による閉塞性無精子症であり，症例2

は，精巣腫瘍根治術の腹膜リンパ節郭清手術により射精障害を起こし，2症例ともに人工精液瘤造設治術が施

行された．回収された精子の凍結・融解後における運動率が不良のためICSIを行った結果，受精率および分

割率は，症例1で100％および100％，症例2で42％および21％であった．2症例ともに3個の分割胚を移植した

結果，2症例ともに妊娠が認められ，健児の出生に至った．これらの結果より，閉塞性無精子症などでは，精

巣上体精子の性状がはじめ不良なものでも人工精液瘤を造設し，反復して精子採取を行うことで，運動精子

を回収できる可能性があり，これにICSIを併用することで妊娠および健児を出産できることが明らかとなっ
た．

キーワード：人工精液瘤造設，精子凍結，卵細胞質内精子注入法，男性不妊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：233・2372000）
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Epididymal　Micropuncture；Our　Experience　During　the　Past　Seven　Years
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●

Department　of　Urology，　Aichi　Medical　University，
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1）Fertility　Center，　Nakajima　Clinic，

　　　　　Aichi　480－0202，　Japan

o

2）DiVision　of　Urology，　International　University　of　Health　and　Welfare，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tochigi　324－OO11，　Japan
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Abstract：In　December　1991，　we　developed　a　new　sperm　co11ection　method　involving　an　epididymal　mi－

cropuncture　technique　to　obtain　as　many　uncontaminated　spermatozoa　as　possible　for　use　in

microinsemination　for　patients　with　obstructive　azoospermia12）Epididymal　sperm　was　collected　by　a

combination　of　micropuncture　and　fixation　of　pipette　on　the　micromanipulator．　The　epididymal　tunic　was

carefully　incised　and　the　micropipette　with　a　silastic　tube　was　directly　inserted　into　a　dilated　epididymal

tubule．　Epididymal　spermatozoa　were　obtained　from　77　patients　by　using　this　method　during　the　past

seven　year．　The　volume　of　epididymal　fluid　obtained　ranged　from　l　to　900μ1（mean　102μ1）．Sperm　concen－

tration　ranged　from　O．1　to　269million（mean　45million）．The　sperm　motility　ranged　from　O．1－80％（mean

17％）．When　aspirated　epididymal　spermatozoa　were　supplied　for　in　vitro　fenilization（rVF）／partial　zona

dissection（PZD）／subzonal　insemination（SUZI），the　clinical　pregnancy　rate　per　cycle　was　only　12％（3／

25），while　spermatozoa　were　supplied　for　intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI），the　clinical　pregnancy

rate　per　cycle　was　38．5％（20／52）．

Key　words：epididymal　micropuncture，　obstructive　azoospermia，　intracytoplasmic　sperrn　injection（ICSI）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　45：239－2442000）

●

●

Introduction

Azoospermia　caused　by　congenita1　absence　of　the

vas　deferens　or　failed　reconstruction　of　seminal　tract

used　to　be　a　serious　problem．　Schlegel　et　aL　reported

that　epididymal　micropuncture　using　a　glass　capillary

tube　could　be　used　successfull蜘r　epididymal　spe㎜

retrieval3）．　During　the　advancement　of　assisted　repro－

ductive　technology　we　developed　a　sperm　collection

technique　to　obtain　as　many　uncontaminated　motile

spermatozoa　as　possible．　In　1992，　intracytoplasmic　in・

jection　of　single　sPermatozoon　into　a　oocyte（ICSI）

was　reported　as　the　ultimate　treatment　fbr　women　who

have　not　become　pregnant　by　in　vi亡ro　fertilization

（IVF）or　subzonal　insemination（SUZI）of　oocytes4）．

Since　a　high　pregnancy　rate　had　been　achieved　by

ICSI，　the　aspirated　spermatozoa　from　the　epididymal

fluid　were　used　for　ICSI　from　1994．　We　report　the　epi－

didymal　sperm　collection　system　by　using　a　micro－

puncture　technique　and　pregnancy　results　after

microinsemination　procedure　during　the　past　seven

yea「s・

Patients　and　Methods

Patients

　　From　December　1991　to　March　1998，115　azoos－

permic　men　were　considered　candidates　for　micro－

insemination　using　spermatozoa　obtained　from　the

epididymis．　The　age　of　patients　ranged　from　27　to　47

years（mean　34．1）and　the　partners　from　25　to　40　years

●
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Table　1：Clinical　differences　betWeen　MESA　group　and　TESE　group

Testis　sige（ml） LH（mlU／l） FSH（mlU／1）

MESA　group（n冒52）

TESE　group（n＝38）

　　　　Pvalue★

14．5±2．0

13．6±1．9

　0．748

4．55±2．39

3．71±O．80

　　0．703

11．68±4．38

14．44±4．38

　　0．676

data　were　expressed　as　mean±SEM
★ Fisher’stest

●

●

（mean　32．1）．The　causes　of　azoospermia　were　as

fbllows：congenha1　absence　of　the　vas　deferens（n＝56），

epididymal　obstruction　of　unknown　cause（n＝28），epi－

didymal　obstruction　associated　with　chronic　urinary

tract　infection　due　to　spinal　injury（n＝4），vasal　obstruc－

tion　due　to　hemiorrhaphy　in　childhood　who　did　not

desire　to　receive　a　seminal　reconstruction（n＝20），

魚iled　reconstruction　of　seminal　tract（n；6）and　vasec－

tomy　at　the　time　of　radical　cystectomy　for　invasive

bladder　carlcer（n＝1）．

Table　2：Retrieved　epididymal　sperm　characteristics（n＝77）

Fluid　volume（μ1）

SPerm　concentration（×IO6／m1）

Motility（％）

　1－900（mean　102）

0．1－269（mean　45）

0．1－80（mean　17）

Micropipette　preparation

　　Preparation　of　microplpettes　and　the　method　of

micropuncture　were　as　follows：Amicropipette　for

puncture　was　drawn　on　a　horizontal　puller（Narishige

Scientific，　model　PN－3，　Tokyo，　Japan）from　constanレ

bore　flint　glass　tubing　with　an　outside　diameter　of　l

mm，　and　inside　diameter　of　O．7mm．　The　pipette　tips

were　sharpened　on　a　rotating　wet　stone　grinder

（Narishige，　model　EG－6）to　a　diameter　of　about　75μm，

and　were　washed　in　soap　and　rinsed　with　distilled

water，　coated　with　silicon　and　then　allowed　to　dry　com－

pletely．　The　pipettes　were　sterilized　by　ethylene　ox－

ide　gas　prior　to　use・

Surgical　procedure　for　epididymal　micropuncture

　The　procedure　was　performed　under　general　or

epidural　anesthesia　in　the　initial　81　cases，　and　that　in

the　later　34　cases　under　local　anesthesia　with　sper－

matic　block　by　lidocaine．　The　testis　and　epididymis

were　exposed　through　a　scrotal　incision　and　immobi－

lized　in　a　testicular　holder　with　the　aid　of　2％agar．　The

preparation　of　the　micropipette　and　the　micropunc－

ture　method　have　been　previously　reported1）．The　mi－

cropipettes　were　placed　in　a　micromanipulator

（Narishige，　model　MM－133）fixed　on　the　metal　plate

and　connected　to　a　10ml　glass　syringe　with　a　silastic

tube．　The　epididymal　tunic　was　incised　and　the　loop

of　epididymal　tubules　was　exposed　under　an　operat一

ing　microscope　at　X10－25　magni丘cation．　The　epididy・

mal　tubule　was　punctured　in　an　avascular　area．　The

pipette　tip　was　withdrawn　gently　O3－0．5mm．　from　the

lumen　and　adjusted　for　maximum　flow．　A　puncture

site　was　carefully　selected　following　the　puncture

method　of　Schlegel　et　a1．3）The　first　micropuncture　site

was　always　on　the　testicular　side　of　the　grossly　dilate

white　tubules　that　were　located　mostly　in　the　caput

epididymis．　Subsequent　punctures　were　made　at　a

more　proximal　site　until　an　optimal　sperm　quality　was

obtained．「冊en　no　further　fluid　could　be　obtained，

the　pipette　was　removed　from　the　tubule　and　the　fluid

was　transferred　into　modified　human　tubar　fluid（m－

HTF，　Naka　medical，　Tokyo，　Japan），and　sent　to　a　IVF

laboratory．　If　spermatozoa　were　not　presented　in　an

aspirated　sample　after　repeated　puncture，　a　testicular

sperm　extraction（rESE）was　performed．　Closure　of

puncture　site　was　not　necessary．　Since　1997，　collected

spermatozoa　have　been　cry。preserved　in　ten　patients

for　subsequent　ICSI　in　an　asynchronous　rVF　cycle．

Results

Operation

　The　operation　time　ranged　from　38　to　100（mean

63．5）minutes．　Oral　analgesics　were　administered　for

a　few　days　in　some　cases．

Retrieved　sperm　characteristics

Epididymal　spermatozoa　were　obtained　by　using　a

micropuncture　technique　in　77　patients．（MESA

group）On　the　other　hand，　TESE　was　performed　in　38

patients　because　of　absence　of　spermatozoa　in　aspi－

rated　fluid　from　severa1　epididymal　micropuncture

procedures．（TESE　group）No　significant　differences

●

●

●

●

●

●
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Table　3：0utcome　of　microinsemination

MESA－IVF／PZD／SUZI MESAICSI TESE－ICSI

●

Cl萱nical　pregnancy

　　Live　delivery

Abortion

3／25（12％）

3／25（12％）

Not　observed

　20／52（38．5％）

　20／52（38．5％）

（included　2　twins）

　Not　observed

　12／38（31．5％）

　12／38（31．5％）

（included　2　twins）

　　3／12（25％）

MESA＝microscopic　epididymal　aspiration

rVFF冨加vitro　fertilizatlon

PZD冨partial　zona　dissection

SUZI冨subzonal　insemination

ICSI置intracytoplasmic　sperm　injection

●

■

■

●

●

were　observed　between　MESA　group　and　TESE　group

in　regard　to　testis　size，　LH　and　FSH　value．（Table　1）

The　volume　of　epididyma田uid　obtained　ranged　from

lto　900μ1（mean　102μ1）．Spemi　concentration　ranged

from　O．1to　269million／m1（mean　45million／ml）．The

sperm　motility　ranged　from　Oユー80％（mean　17％）．

（Table　2）Cryopreservation　of　aspirated　spermatozoa

was　perfomed　to五ve　patients　in　MESA　group　and　to

five　in　TESE　group，

Outcome　of　microinsemination

　　The　clinical　pregnancy　was　confirmed　by　ultra－

sonography　with　detection　of　the　gestational　sac．　The

overall　clinical　pregnancy　rate　per　Cycle　was　29．9％（23／

77）in　the　MESA　group，　while　31．5％（12／38）in　the

TESE　group．　When　aspirated　epididymal　spermato－

zoa　were　supplied　for　IVF／PZD／SUZI，　the　clinical

pregnancy　rate　per　cycle　was　12％（3／25），while　sper－

matozoa　were　supplied　for　ICSI，　the　clinical　pregnancy

rate　per　cycle　was　38，5％（20／52）．Three　abortions　were

observed　in　the　TESE　group　at　eight　weeks，　eight

weeks，　and　twenty－five　weeks，　respectively．　Thi1ty－two

live　deliveries（included　4　twins）were　achieved　with－

out　any　abnormalit董es．（rable　3）Of　these，　nine　cesar－

ean　section（9／29，31％）were　perfomed，　Birth　weight

and　weeks　of　delivery　were　at　average　2711g（1614－

3626）and　38．2　weeks（33－41），respectively．

Discussion

　　Some　cases　of　male　infertility　due　to　obstructive

azoospermia　are　amenable　to　surgical　reconstruction

such　as　vasoepididymostomy　or　vasovasostomy．　How－

ever，　others　associated　with　congenital　absence　of　the

vas　deferens　have　been　considered　untreatable　until

the　development　of　alloplastic　reservoir．　Although　the

collection　of　spermatozoa　was　possible　from　artificial

spermatocele　as　a　reservoir　for　subsequent　homolo－

gous　insemination，　the　aspirated　sperm　quality　and
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

outcome　of　pregnancy　has　been　reported　to　be　very

poor5）．

　　Another　interesting　approach　to　the　treatment　of

congenital　absence　of　the　vas　deferens　has　been　re－

ported　by　Silber　et　aL6）who　showed　that　microsurgi－

cal　aspiration　of　spermatozoa　from　the　proximal　epid－

idymis　combined　with　IVF　resulted　in　two　pregnan－

cies．　They　later　reported　a　large　series　of　human　preg－

nancies　achieved　by　r四using　spermatozoa　aspirated

directly　from　the　epididymis　in　men　with　congenital

absence　of　the　vas　deferens．　They　reported　that　clinト

cal　pregnancy　was　achieved　in　100f　the　32　treatment

cycles7）．

　　The　micropuncture　technique　is　thought　to　be　use－

ful　because　it　allows　the　collection　of　large　volumes　of

epididymal　fluid　without　contamination　of　biood　cells

and　tissue　fluid　in　the　research　laboratory　to　examine

the　transepithelial　androgen　movement　in　the　epid－

idymides　of　animals8）．We　have　found　micropuncture

to　be　a　very　useful　technique　to　aspirate　epididymal

spemlatozoa　from　the　men　with　obstructive　azoosper－

mia　as　reported　by　Schlegel　et　al．3）Our　technique　of

epididymal　sperm　collection　involves　a　combination

of　micropuncture　and　fixation　of　pipette　on　the　micr（＞

manipulator1・2）．　The　epididymal　tunic　was　carefully

incised　and　meticulous　hemostasis　was　made　with

bipolar　cautery．　Then　a　glass　micropipette　with　a

silastic　tube　was　directly　inserted　into　a　dilated　epid－

idymal　tubule．　Therefore，　any　micromanipulation　of

the　epididymis　is　best　performed　under　the　operating

microscope，　or　at　least　high　power　optical　loupe．　The

advantage　of　this　technique　is　uncontaminated　and

relatively　large　volume　of　epididymal　fluid（mean

102μ1）could　be　retrieved．　Initially，　we　used　the　col一

●
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lected　spermatozoa　for　rVF／PZD／SUZI．　The　clinical

pregnancy　rate　was　only　12％．　The　low　clinical　preg－

nancy　rate　in　our　initial　series，　compared　to　previous

reports3・7），　may　have　been　attributed　to　the　poor　mo－

tility　of　epididymal　sperm　and　immaturity　of

microinsemination　technique．　The　epididymal　sperm

has　been　documented　to　have　abnormal　quality．　The

reason　might　be　that　there　were　dead　and　degenerat－

ing　sperm　mixed　with　maturing　sperm　in　a　shortened，

obstructed　epididymal　tubule．　SUZI　and　PZD　treat－

ment　f（）r　epididymal　sperm　strongly　supported　the　use

of　micromanipulation　with　epididymal　sperm．　How－

ever，　application　of　PZD　and　SUZI　instead　of　conven・

tional　IVF　yielded　only　limited　improvement　in

pregnancy9）．

　　In　1992，　successful　use　of　ICSI　to　achieve　pregnancy

was　reported　in丘）ur　women　who　had　not　become　preg－

nant　by　IVF　or　SUZI　treatment4）．Toumaye　et　al．10）used

microsurgical　epididymal　aspiration　combined　with

ICSI　and　obtained　an　overall　pregnancy　rate　of　50％．

Their　successful　pregnancies　could　be　attained　using

microfertilization　in　addition　to　the　sperm　collection

method．　Furthermore，　Schlegel　et　al。　reported　that　the

results　with　ICSI　were　better　for　al董categories　of　re－

sults（fertilization，　clinical　pregnancy，　on　going　preg－

nancy　and　deliveries）than　the　IVF／PZD／SUZI

procedure11）．Now　ICSI　has　replaced　conventional　rVF

as　the　most　prominent　method　using　sperm　obtained

by　epididymal　sperm　aspiration．

　　To　avoid　an　open　surgical　procedure，　percutaneous

epididymal　sperm　aspiration（PESA）and　testicular

fine　needle　aspiration　have　been　developedi2・　i3）．　This

procedure　has　an　advantage　that　it　is　easily　perf（）rmed

and　is　more　acceptable　to　patients，　but　this　procedure

may　damage　the　tissue　because　of　the　blind　punctur－

ing．　The　original　percutaneous　epididymal　sperm　as－

piration　method　has　been　modified　slightly　by　mak－

ing　a　small　window　on　the　scrotum．　This　modified

percutaneous　sperm　aspiration　technique　has　yielded

successful　resultsl4）．Dohle　et　al．　reported　that　epid－

idymal　and　testicular　retrieved　spermatozoa　were　suc－

cessfully　used　for　ICSI　to　treat　obstructive　azoosper－

mia，　and　resulted　in　an　ongoing　pregnancy　in　100f　24

couples（41．6％）．Their　epididymal　spermatozoa　were

collected　microsurgically　in　four　cases　and　percuta－

neously　in　18　cases15〕．Meniru　et　al．　also　reported　that

Jpn，J．　Fertil．　SteriL　VoL45　No．3

the　outcome　of　PESA－ICSI　treatment　compared

favourably　with　that　of　ICSI　using　ejaculated

spermatozoai6）．Although　PESA　dose　not　requlred　mi－

crosurgical　skill，　the　volume　of　epididymal　fluid　that

can　be　obtained　with　PESA　is　quite　small17〕．　On　the

other　hand，　testicular　fine　needle　sperm　aspiration

reported　that　was　less　effective　as　compared　to　open

sperrn　extraction18）．

　　Although　epididymal　physiology　is　of　proven　flex－

ibility，　the　pregnancy　obtained　with　testicular　sperma－

tozoa　by　using　the　ICSI　technique　even　bypassed　epi－

didymal　factor　such　as　glycoproteinsl9），When　ICSI　is

performed　with　ejaculated，　epididymal　or　testicular

sperm，　good　fertilization　and　pregnancy　rates　are

achieved　without　significant　differences　among　the

various　spe㎜sourcesl4）．In　our　series，　there　were　no

significant　differences　between　MESA　group　and

TESE　group　in　regard　to　pregnancy　rate，　testis　size，

LH　and　FSH　value．　We　have　tried　to　aspirate　sperm

from　epididymis　even　though　in　a　case　of　slightly　high

FSH　value．

　　Factors　other　than　spermatozoa　could　be　the　major

determinant　of　the　success　of　assisted　reproduction

treatment　in　cases　of　male　infertnity，　Silber　et　al．　re－

ported　the　effect　of　female　age　and　ovarian　reserve　on

the　pregnancy　rate20）．　Wives　ofIazoosperrnic　men　who

were　in　their　20s　had　a　46％live　delivery　rate　per　cycle，

but　wives　over　40　years　had　only　a　4％Iive　delivery　per

cycle．　They　emphasized　that　the　pregnancy　rate　and

the　live　delivery　rate　were　dependent　strictly　on　the

age　of　the　wife，　and　on　her　ovarian　reserve．

　　With　the　advancement　of　cryopreservation　tech－

niques，　the　use　of　frozen－thawed　epididymal　sperm

has　been　reported　and　now　widely　used21）．　Cha　et　a1．

reported　that　no　difference　was　found　in　the　rates　of

fertilization　and　pregnancy　between　the　frozen－thawed

epididymal　sperm　and　the　fresh　epididymal　spermi‘）．

Thus，　surplus　spermatozoa　should　be　cryopreserved

for　future　use．　Since　the　Ethical　Committee　allowed

the　c1yopreservation　of　sperrnatozoa　from　1997　March

at　our　institute，　we　attempted　this　procedure　in　ten

patients．　Of　these，　four　pregnancies　and　live　deliver－

ies　were　attained．

　　In　conclusion，　we　have　performed　epididymal　mi－

cropuncture　to　men　with　congenital　absence　of　the

vas　deferens　or　surgically　irreparable　vasal　obstruc一
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tion　during　the　past　seven　years．　The　pregnancy　rate

per　cycle　of　approximately　39％and　live　delivery　rate

of　approximately　32％were　achieved．　This　technique

offers　a　larger　quantity　of　uncontaminated　spermato－

zoa　that　can　be　frozen　and　stored　for　future　ICSI　pro－

cedure．
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精巣上体微小穿刺法　7年間の経験

日比初紀，深津英捷，浅田義正D，山本雅憲2）

愛知医科大学泌尿器科教室

　1｝ナカジマクリニック

2）国際医療福祉大学泌尿器科

●

　1991年より閉塞性無精子症に対し，精巣上体の微小穿刺法による精子採取術を行ってきた．マイクロピペッ

トをマイクロマニピュレーターに接続し，精巣上体管に直接穿刺して精巣上体管内液を採取した．7年間に77

例の閉塞性無精子症患者に施行した。採取された精巣上体管内液は1から900マイクロリットル，精子濃度は

10万／m1から2億6900万／ml，運動率は0．1％から80％であった．採取された精子がIVF／PZD／SUZIに供された場

合の妊娠率は12％であったが，ICSIに供された場合の妊娠率は38．5％であった．

キーワード：微小穿刺法，閉塞性無精子症，顕微授精

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：239－244　2000）
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PCOS症例に対するゴナドトロピン製剤

　　　　初期投与量についての検討

　　　　　The　Comparison　of　the　Initial　Dose　of　Gonadotrophin

in　Ovulation　Induction　for　the　Patients　with　Polycystic　Ovary　Syndrome．

● 伊　東　宗　毅
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●

　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）における，より安全で有効な排卵誘発プロトコールを作成するために，

PCOS症例12例に対して，初期投与量を751U／日あるいは1001U／日に設定したFSH製剤投与量漸増法に

よるゴナドトロピン療法を試みた．その結果，対象とした全周期に排卵が得られ，両群とも各2周期に

妊娠が成立した．多胎妊娠はなく，中等症以上の卵巣過剰刺激症候群も発生しなかった．同一症例に

対して両法を試みた4例において比較すると，1001U／日群において，ゴナドトロピンの投与期間が短く

総投与量が少ない傾向があった．ゴナドトロピン製剤の選択肢の拡大により，PCOSにおける排卵誘発

を個別化することがより容易になった．

キーワード：PCOS，　FSH，排卵誘発，　OHSS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：245－2492000）

●

●

緒 言

　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は，日本産科婦人科

学会生殖内分泌委員会の報告1）によれば，月経異

常、LHの基礎分泌高値とFSH正常範囲（LH＞
FSH），超音波断層検査による卵巣所見で多数卵胞の

嚢胞状変化を特徴とする症候群である，また，

PCOSは通常，排卵障害をともなうため，不妊症を

主訴とするカップルにおいて，しばしば不妊因子の

ひとつとして認められる．たとえば，当科不妊外来

における1990～91年妊娠症例169例のうち，22例，

約13％にPCOSが認められている2）．従って，　PCOS

を不妊因子として持つ婦人に対しては，不妊治療の

目的で排卵誘発を行うことが必須となるが，この場

合，クロミフェンが有効である症例は限られ，また

排卵が認められても妊娠が成立しないため，FSH製

剤などゴナドトロピン療法を要することがしばしば
ある3）．

　ところが，PCOS症例に対してゴナドトロピン療

法を行うと，同時に多数の卵胞が発育することがし

ばしばあり，その結果，多胎妊娠や卵巣過剰刺激症

候群（OHSS）の発生するリスクが排卵を有する婦人

と比較すると，極めて高くなることが問題である4）．

そこで，これらを回避するため，ゴナドトロピン製

剤として，LH含量の少ないFSH製剤を用いること

や，少量のゴナドトロピンを長期間投与する方法，

投与法の工夫，たとえば投与量を漸減（ステップダウ

ン）あるいは漸増（ステップアップ）することが提案さ

●
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れてきた5・　6）．

　一方，最近FSH注射製剤において，1アンプル中に

含まれるFSHが1001Uである製剤が使用可能となっ

たため，PCOSに対するゴナドトロピン療法の際

に，FSH投与量の選択において幅が広がった．そこ

で，PCOS症例に対するゴナドトロピン療法におい

て，従来の1アンプル751Uの製剤と比較して卵巣の

反応性に異なる点があるかどうか，またy二種類の

製剤を使い分けることにより多胎妊娠やOHSSをよ

り回避しやすくなる可能性があるかどうかを検討し

た．

対象および方法

　1999年1月から12月の間に埼玉医科大学総合医療

センター産婦人科不妊外来に通院していた不妊症

カップルのうち，日本産科婦人科学会生殖内分泌委

員会の提案するPCOSの診断基準を満たし，本研究

に参加することの同意が得られた12例16周期を対象

とした。対象の体型および内分泌的背景を表1に示

す．多毛などアンドロゲン過剰をを疑わせる所見を

有する例はない．これら12症例の主訴は，原発性不

妊症が8例，続発性不妊症が4例であり，PCOS以外

の不妊因子は，1例が子宮内膜症を，1例が片側卵管

の通過障害を，1例が軽度の乏精子症を有していた．

また，今回の検討前に，対象症例全例においてクロ

ミフェンによる排卵誘発を試み，5例においてクロミ

フェンは全く無効であり，7例は排卵についてある程

度効果を認めたが，クロミフェンを3周期以上投与し

て治療したにもかかわらず妊娠が成立しなかったた

め，hMG－hCG療法の適応と判断した症例である，

　排卵誘発に用いたゴナドトロピン製剤は，フェル

ティノームP（セローノジャパン）（751U／A）（F周期）と

ヒュメゴン100（日本オルガノン）（1001U／A）（H周期）
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である．いずれの場合も，月経周期3～5日から投与

を開始し，初期投与量として］．A／日（すなわちF周期

では751U　，　H周期では1001U）を用い，同量のまま1週

間継続した．反応が不十分な場合2A／日（すなわち

1501Uまたは2001U）に増量し，さらに1週間継続する

ことを原則とした．なお卵胞発育が不十分な場合，

3A／日（すなわち2251Uまたは3001U）に増量し，さら

に1週間まで継続を可とした．経縢超音波断層法によ

る観察でt首席卵胞径の長径が18mmに到達した時

点で，hCG50001U（持田製薬）を投与し，性交のタイ

ミングを指示した．なお，5例8周期においてはhCG

投与の翌日に配偶者間人工授精術（AIH）を施行し
た．

　F周期とH周期の選択はランダムではないが，登録

順に交互とし，F周期で妊娠しなかった場合次周期

はH周期による治療を，H周期で妊娠しなかった場

合の次周期はF周期とした．

また，排卵誘発中は，超音波断層法による観察を随

時行い，卵胞発育と卵巣の腫大を観察し，少なくと

も7日毎およびhCG投与時に，血中エストラジオー

ルを測定した．排卵の確認は超音波断層法および基

礎体温の上昇により確認し，OHSSの発症はWHOの

定義によった，なお，統計的有意差の検討はt検定あ

るいはx2検定によった．

成 績

　排卵誘発を行なった全周期の平均をとると，表1に

示すようにF周期（9例9周期）とH周期（7例7周期）の間

に対象症例の背景に有意差を認めず，薬剤の総投与

量や発育卵胞数など排卵誘発による卵巣の反応性

も，ほぼ同等であった（表2）．

　本研究は，12症例16周期を対象として行なった

が，第一回目の治療周期（12例12周期）において，F

○

●

●

●

●

表1　フェルティノームP投与周期（F周期）とヒュメゴン10⑪投与周期（H周期）の背景

年齢　　　体重（kg） BMI　経産婦　LH（IU／1）　FSH（IU／1）PRL（ng／ml）
●

F周期（n＝9）　　31．9±3．3　53．6±8A　　21．3±3．5　　1／9　　13．4±7．0　　5．7±1．3　　5．7±2．8

H周期（n寓7）　31．5±3．3　55．8±10．6　22．0±43　　1／8　11．0±3，2　5．6±13　　7．4±4，3

（mean±S．D．：いずれの項目もt検定またはX2検定で有意差なし）

表2　フェルティノームP投与周期（F周期）とヒュメゴン100投与周期（H周期）の治療周期のまとめ

　　　　　　総投与量　　首席卵胞径
総投与日数
　　　　　　　（IU）　　　　（mm）

　E，　　15mm以上　子宮内膜厚
　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠例（P9／ml）　　卵胞数　　　（mm）

●

F周期（n＝9）　　12．0±4．3　1325±742　　19±1。2　　1068±847　　2，8±1．5　　14．3±3．7

H周期（n冨7）　　1L3±4．9　1463±913　　18±Ll　　904±1334　2．0±1．4　　13．1±2．4

2

2

（mean±S．D．：いずれの項目もt検定またはX　zlt定で有意差なし）
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ABCD各症例のフェルチノームPおよびヒュメゴン100投与時の首席卵胞径の推移を示す。

　　図1　同…症例における二種類のゴナドトロピン製剤による卵胞発育の比較

表3　フェルティノームP投与周期（F周期）とヒュメゴン100投与周期（H周期）の両者を行った例の成績

●

首席卵胞径10mmまでの投与量（IU）hCGまでの投与量（IU）　hCG投与時E，
　　　　　（投与日数）　　　　　　　　（投与日数）　　　　　（pg／ml） 15mm以上の卵胞数

F周期（n＝＝4）

H周期（n冨4）

有意差（t検定）

694±215
（7．0±1．6）

575±96
（4．8±O．96）

　なし

1275±274
（10．5±2．4）

850±300
（6．8±1．5）

　なし

1238±189

153±37

p＜0．01

3．8±1．7

1

（mean±SD）

（mean±SD）

●

●

周期，H周期全例に3週間以内に排卵が得られた，ま

た，両群の各2例2周期に妊娠が成立したく妊娠率4／

12＝33．3％），第二回目の治療周期（4例4周期）も全例

に排卵が得られたが，妊娠した例はなかった（妊娠率

0／4＝0％）．各群とも2周期に軽度（WHO分類による1

度）のOHSSを認めた（4／16・　25％）が，とくに治療は

要さなかった．OHSSを来した症例のうち，3例にお

いては妊娠が成立しなかったが，H周期の1例におい

て妊娠が成立した．なお，今回の検討の中で多胎妊

娠はなかった．

　F周期3例およびH周期1例において，第一周期の投

与期間が2週間以上の長期におよんだため，本人の申

し出により第二周期の検討が断念され，本研究のプ

ロトコールと異なる他の投与方法による排卵誘発へ

切り替えとなった．従って，今回の検討について所

期の目的を達成したのは，残り4例のみであった．す

なわち4例において，F周期とH周期双方の検討が可

能であった．しかし，これらの症例はいずれの治療

によっても妊娠が成立しなかった．

　F周期とH周期双方の検討をした4例における，卵

胞発育とFSH製剤投与量の経過を図1に示す．これら

4例に限ると，表3のように，首席卵胞径が10mmを

●
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超えるまでの総投与量（投与日数）とhCG投与時点ま

での総投与量（投与日数）はF周期において多いく長

い）傾向があったが有意差はなかった．一方，hCG

投与時の血中エストラジオールは，F周期で1238±

189pg／ml，　H周期で153±37pg／mlとF群で有意に高

く（p〈0．01），15mm以上の卵胞数は，　F群で3．8±1．7

個あったのに対して，H群では4例とも1個であっ
た．

考 察

　PCOS症例に対するゴナドトロピン製剤による排

卵誘発は，OHSSや多胎妊娠など，その副作用をい

かにして最小限にするかが最大のポイントである．

しかし，卵巣のゴナドトロピンに対する反応性には

個人差が大きく，適正な投与量や投与方法を一律に

決定することは困難である．従って，従来，投与可

能な最少量の製剤であるフェルチノームP（751U／A）

1A／日を，原則として第一一クールの初期投与量とし

て我々は用いてきた．少量のFSH製剤たとえば
37．51U／日を長期間fixed　doseで投与することにより

PCOS症例においてもOHSSを回避可能である7）が，

37．51U／Aの製剤は本邦では市販されていない．また

751Uを初期投与量にした場合でも1卵巣にほとんど

反応の見られない例が相当数含まれる．すなわち，

本研究でもF群において3例が第二周期の検討の中止

を申し入れたことに示されるように，自己注射が許

可されない現況では，コンプライアンスの観点から

長期間にわたる連日通院を伴う注射治療を実際の臨

床で行うことは困難である．

　従って，今回，PCOSを有する症例において，初

期投与量として1001U／日を用いることにより，

751U／日を用いた場合と比較して卵胞発育の遅延す

る症例を減少できる可能性を追求するために，本研

究を計画した．しかし，実際には，第一回目の排卵

誘発により妊娠する症例がかなりあったこと（今回の

検討では33．3％），また，反応の悪い症例では少量か

らのステップアップを繰り返すことは，前段に述べ

たように，コンプライアンスの面から困難であるこ

とが明らかとなり（第一周期で妊娠が成立しなかった

8例中4例が本研究からドロップアウトした），実際に

両法を比較検討できた症例は4例にすぎなかった．同

様のプロトコールを継続しても，症例数の増加は期

待できず，従って，本研究はきわめて少数例の検討

で終了せざるを得なかった．

　しかし，両法を比較できた4例についてみると，

1001U／日の初期投与量で開始した場合，投与期間が

日不妊会誌　45巻3号

短く，総投与量が少量であるだけでなく，成熟卵胞

数が少ないことが明らかで、1001U／日が初期投与量

として必要十分である例がPCOSのなかに存在する

ことが示唆された．すなわち，ゴナドトロピンに対

する卵巣の反応性について，症例により異なる閾

値，すなわち751Uでは不十分であるが1001Uであれ

ば十分である症例が存在することが示唆された．

　一方，FSH製剤に含まれるLH含量も，PCOS症例

における排卵誘発の際に重要である．OHSSなどの

副作用を最小限度にするためにはLH含量の少ない製

剤が有利であると考えられ，本研究で用いたフェル

ティノームPおよびヒュメゴン100は，現在市販中の

製剤の中では，いずれもLH成分が少ないとされる

が，今回は，薬剤のロット間におけるLH含量の差な

ど詳細は検討していない．

　また，今回の検討から，ゴナドトロピンの初期投

与量に反応しない症例に対して，本研究のプロト

コールのように，機械的に倍量に増量するステップ

アップは，結果的に多数の卵胞を育てる可能性につ

ながり，あまり好ましくないことが示唆された．す

なわち，PCOSに対する安全な排卵誘発のために

は，その個人の卵巣反応性をまず，かなり微妙なレ

ベルで評価する必要がある．従って，現在37．51U／A

のFSH製剤が，本邦では入手できない以上，1001U／

Aの製剤の存在価値が十分あると思われる．

　しかし，一・方，初期投与量として，751U／日でも

1001U／日でも，本プロトコールにより2週間以上の

投与を有する反応の良くない例が，現在の定義では

PCOSに含まれることが明らかである．すなわち，

このような卵巣の反応性の低い症例を含めてPCOS

として同一に取り扱うのではなく，PCOSをいくつ

かのサブグループに分け，治療を個別化する必要性

がある8），今回，各症例のLH基礎値やLH／FSH比，

フリーテストステロン値，体重，BMIなどを子細に

検討し，この可能性を追求したが，症例数が不十分

であるため，症例毎に必要とするFSH初期投与量の

決定に参考となるよい指標は得られなかった（データ

省略）．言い換えれば，PCOSのサブグループを設定

する場合も，これらとは異なる指標をあらたに導入

する必要のあることが示唆された，また，今後，症

例を追加してサブグループ化したうえで，腹腔鏡に

よる卵巣表面のdrillingなど外科的治療の有効性や，

GnRHパルスやクロミフェンなど薬物療法の有効性

に差がないか検討する必要があると思われる．

　以上をまとめると，現時点では，PCOSに対する

ゴナドトロピン療法において，多胎妊娠やOHSSの

●

●

●

●
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リスクを最小限にするためには，FSHの初期投与量

は，従来と同様に少量から，ある程度試行錯誤的に

検討していくことが必要である．しかし，異なる量

の製剤が利用可能となったことは，症例に応じて一

日投与量の選択の幅を広げたことで，一定の意義が

あると考えられる．
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　　　　　　　　The　Comparison　of　the　lnitia且Dose　of　Gonadetrophin

in　Ovulation　lnduction　for　the　Patients　with　Polycystic　Ovary　Syndrome．

Munetake　Itoh，　Osamu　Ishihara，　Masahiro　Saitoh，

　　　　Naoki　Hayashi　and　Katsuyuki　Kinoshita
●

Department　of　Obstetrics　and　Gynaecology，　Saitama　Medical　Centre，

　　　　　　　Saitama　Medical　Schoo1，　Kawagoe　3508550，　Japan

●

　　In　order　to　establish　safer　and　e伍cient　ovulation　induction　protocol　in　polycystic　ovary　syndrome（PCOS），

we　set　the　initial　dose　of　gonadotrophin　as　751U／day　or　1001U／day　in　the　gonadotrophin　steI＞up　regimen　for　the

tWelve　patients　with　PCOS．　The　successful　ovulation　was　achieved　in　all　the　cycles　with　both　doses　studied，　and

two　patients　of　the　both　groups　were　eventually　pregnant．　There　were　neither　cases　with　multiple　pregnancy

nor　ovarian　hyperstimulation　syndrome　occurred　in　this　study．　However，　we　were　able　to　shorten　the　average

length　of　injection　days　and　to　decrease　the　average　tota1　dose　of　gonadotrophin　in　the　cases　when　we　started

with　1001U／day　as　an　initial　dose．　Therefbre，　the　1001U　seems　to　be　a　better　choice　in　certain　cases　and　might

help　individuaHze　the　ovulation　induction　protocol　in　the　cases　with　PCOS．

Key　words：PCOS，　FSH，　Ovulation　induction，　OHSS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　45：245－2492000）
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Two　Kinds　of　Galactosyltransferases　in　Fluids　from

　　　　　　　　　　　Rat　Rete　Testis　and　Epididymis

●

Midori　IIDA，　Tadasu　URASHIMA　and　Tokihiro　MATSUZAWAi）
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●

●

Abstract：Two　kinds　of　galactosyltransferase　activities　were　detected　ln　fluids　from　both　the　rete　testis

and　the　epididymis　of　rat，　One　enzylne（named　GalTase　A）transfered　Gal　from　UDP－Ga｛to　N－

acetyllactosamine，　whereas　another　one（named　GalTase　B）transfered　Gal　to　GlcNAc．　The　Ga1Tase　A

activity　was　stronger　in　the　epididyma田uid　than　in　the　rete　testicular　fluid，　whereas　the　GalTase　B

activity　was　higher　in　the　testicular　fluid　than　in　the　epididymal　fluid．　The　Ga1Tase　B　activity　depended

absolutely　on　the　presence　of　Mn2｝，　whereas　the　GalTase　A　activity　was　activated　rnore　by　the　presence　of

Mg2’　than　MnL’㌔Both　galactosyltransferases　were　shown　to　transfer　Gal　to　sperm　membrane　fractions

collected　from　sperms　in　the　epididymis．

　The　Garrase　A　and　GalTase　B　were　suggested　to　beα　3galactosyltransferase　and，？　4galactosyltransferase，

respectively，　based　on　substrate　specificities．　Althoughα3galactosyltransferase　activity　was　stronger　in

the　epididymal　fluid　than　in　the　rete　testicular　fluid，　the　lect1n　staining　with　BSIB4　showed　that　there　were

more　ct－Gal　unlts　in　the　glycoconjugates　on　the　surface　of　sperm　cells　of　the　rete　testis　than　those　of　the

epididymls．　It　is　posslble　that　the　non　reducing　Galα1－31inkage　in　the　glycoconjugates　on　the　sperm

surface　is　hydrolyzed　byα一galactosidase　activity　during　passage　through　the　epldidymis．

Key　words：galactosyltl’ansferase，　rat，　rete　testis，　epididymis，　sperm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steril　45：251－2582000）
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Introduction

　　Mammalian　spermatozoa　in　the　testis　and　caput　epi－

didymis　are　generally　incapab】e　of　bind三ng　to　the　zona

pellucida　and　fertilizing　the　egg．　The　mammalian　epi－

didymis　is　thought　to　provide　the　speclfic　intralumi－

nal　environment　for　the　morphological　and　biochemi－

cal　modi｛”lcations　necessary　to　produce　functionally

mature　spermatozoa．　The　sperm　plasma　membrane，

vital　to　the　early　events　in　fe1寸ilization，　undergoes　ex－

tensive　biochemical　changes　as　spermatozoa　pass

from　the　caput　to　the　cauda　region　of　the　epididymis．

Although　certain　details　of　these　biochemical　modifi一

cations　are　still　unclear，　many　data　elucidate　that

sperm　su㎡ace　glycoconjugates　are　modified　during

passage　through　the　epididymisレ4）．　Two　groups　of

glycoprotein－modifying　enzymes，　glycosyltransferases

and　glycohydrolases，　are　reported　to　be　present　in　the

luminal　fiuid　of　epididymis3・5冒14〕．The　enzymes　in　the

former　modify　the　existing　glycoproteins　by　adding

sugar　residues　from　the　donor（sugar　nucleotide）to

the　acceptor　molecules，　and　the　enzymes　in　the　latter

cleave　the　terminal　E　ugar　residues　from　the　existing

glyCOCOnjUgateS．

　The　activities　of　some　glycosyltransferases　such　as

galactosyltransferase6・8），　fucosyltransferase8・9）and

●
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sialyltransferase5・8）as　well　asβ3N－acetylglucosami－

nyltransferaseユo）have　been　detected　in　the　rat　rete

testicular　fluid　or　the　epididymal　fluid．　These　enzymes

are　assumed　to　modify　the　sugar　moieties　in　sperm

surface　glycoconjugates　during　Passage　through　the

epididymis．　Hamilton6〕has　reported　the　activity　of　one

galactosyltransferase，　which　transfers　galactose（Gal）

from　UDP－Gal　to　N－acetylglucosamine（GlcNAc），in

rat　rete　testicular　and　epididymal　fluids．　This　galacto－

syltransferase　was　assumed　to　beβ4galactosyltrans－

ferase　from　the　inhibition　of　the　activity　byα一lactal－

bumin．　However，　the　activity　of　another　type　of

galactosyltransferase，　which　transfers　Gal　from　UDP－

Gal　to　the　Gal　residue　of　N－acetyllactosamine（Gal　，）　1

→4GlcNAc），has　not　been　detected　in　the　testicular

alld　epididylnal　fiuids　yet，　even　though　it　has　been

found　in　many　mammalian　tissuesand　fluidsJi，・IG｝．

　　This　study　suggests　that　a　galactosyltransferase，

which　transfers　Gal　from　UDP－Gal　to　N－acetyllac－

tosamine，　is　present　in　the　rat　epididymal　and　testlcu－

lar　fiuids．

Materials　and　methods

1Materials

　　N－Acetyllactosamine（Galβ1→4GlcNAc）was　pur－

chased　from　Seikagaku　Co．，Tokyo，　Japan．　Galactose

（Ga1），lactose　and　N－acetylg】ucosamine（GlcNAc）

were　obtained　from　Kanto　Kagaku　Co．，Tokyo，　Japan，

UDP－Gal，　Bandeiraea　Simplicifolia　BS－I　isolectin　B4

（BSIB4）labeled　with　FITC　andα一galactosidase　from

green　coffee　beans　were　from　Sigma　Co．，　St．　Louls，

USA．　UDP－【：IH】Gal　was　purchased　from　Daiichi

Kagaku　Co．，Tokyo，　Japan．　Fucα1→2Ga1β1→4Glc（2「－

fucosyllactose）was　separated　from　a　brown　bear

milkl7｝．

2Preparation　of　testicular　sperm　and　rete　testicular

　　fluid

　　Adult　male　rats　of　theWistar　strain（11to　20　weeks

old）were　used　throughout　this　experiment．　Testicし1－

lar　sperm　were　c‘）llected　from　rete　test1s　usmg　a　ml－

cro　vinyl　tube（id．0．2　mm）by　the　method　of　Hamilton’“’．

The　sperm　with　rete　testicular　fluid　thus　collected

were　centrifuged　at　1500　X　g　for　5　min．　The　superna－

tant　obtained　was　sIored　at－20　C　as‘‘rete　testicuユar

且uid晒．　The　fluid　from　several　animals　was　pooled　for

Jpn。J．　FertiL　SteriL　VoL45　No．3

enzyme　assay。　The　sperms　isolated　from　the　fluid　were

also　employed　asらもtesticu】ar　spemゴafter　washing　with

PBS　3　times，

3Preparation　of　ca山da　epididymal　sperm　and　fluid

　　The　cauda　epididymis　with　a　small　stump　of　vas

deferens　was　disected　free　of　fat，　and　the　tangled　epi－

didymal　tube　was　unconvoluted　carefully　using　twee－

zers　under　a　disecting　micr（｝scope．Then　cauda　epid－

idymal　sperm　with　sticky伽kl　we1－e　gelltly　forced　out

from　the　tube　by　retr｛｝grade　nushing　with　a　slnall

amount　of　PBS，　alld　collected　by　centrifugation　at　3000

Xgfor　5　mln．The　supernatantthus　obtained　was　used

as‘Lepididymal　fluid脚．　The　sperms　were　washed　with

PBS　3　times　and　employed　as　cauda　epididylnal　sperm．

4Estimation　of　sperm　number

　　Sperm　diluted　ill　PBS　were　enumerated、vith　a

hematocvtometet’．

51solation　of　sperm　plasma　membrane

　　The　suspension　cて）ntaining　sPerm　plasma　mem－

brane　was　obtained　by　the　method　ofTulsiani　et　al．ks）．

The　cauda　epididymal　spermatozoa　were　suspended

with　1．Oml　of　O．1％Triton　X－100，　and　the　suspension

was　centrlfuged　at　3000Xg　for　5　min　to　obtain　the　su－

pernatant．

6　Galactosyltransferase　assay

　　Galactosvltransferase（GalTase）activlties　were　as－

saye（i　as　des　cribed　previously　for　N－acetylglucosaminy1－

transferase川with　sonle　lnodmcations．

　　GalTase　activity　with　N－acetyllactosamine　as　an　ac－

ceptor　was　assayed　as　follows．　The　incubati〔｝n　mix．

ture　consisted　of　50　mM　sodium　cacodylate　buffer（pH

7．0），20mM　MgCIL），2mM　ATP，1．51nM　UDP－t：iH】Gal

（10　kBq　per　100pt1　incubation　mixture），40　mM　N－

acetyllactosarnine　and　40μl　of　rete　testicular　or　epid－

idymal　filiid．　The　to†al　volume　was　100μ1．　Parallel　iT）－

cubations　withou芝acceptor　were　performed　to　correct

for　any　hydrolysis（）f　UI　）P－GaL　After　incubation　for　24

hat　37’』C，the　reaction　111ixture　was　cooled　in　ice　to

stop　the　reaction　and　passed　immediately　through　Bio－

Rad　AG　IX8　ion　exchange　resin（C1’form，200－400

mesh）contained　in　a　Pasteur　plpette　to　re！nove　re－

sidual　UDP－【：iH】Ga1．The　incorporation　of［：｝HIGal　into
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N－acetyllactosamine　was　determined　by　liquid　scintil－

lation　counting　with　a　Packard　Tri－Carbo　scintillation

counter．

　The　assay　conditions　for　another　GaITase　activity

with　GlcNAc　as　an　acceptor　were　as　follows．　The　in－

cubation　mixture　consisted　of　50　mM　sodlum　cacody－

late　buffer（pH　7．0），20mM　MnC12，2mM　ATP，1．5mM

UDP－Gal　containing　UDP－［：sH｝Gal（10　kBq　per　100μl

incubation　mixture），40mM　GIcNAc　and　40μl　of　rete

testicular　or　epldidymal　fluid，　The　total　voh】me　was

also　100μ1．　The　incubation　was　performed　at　37　’C　for

4hr，　The　other　steps　for　the　assay　were　as　described

above．　Proteill　concentration　was　measured　by　the

micro　method　of　Matg．　usawa　et　a1．i9｝　using　bovine　se－

rum　albumin　as　the　stalldard．

7The　transfer｛｝fピH】galact〔｝se　to　Ihe　sperm　p且asma

　　membrane　fracti〔｝n

　Tlle　transfer　of　l］iH］galactose　to　the　sperm　P！asma

membrane　fraction　was　carried　out　as　above　except

that　the　incubatioll　was　conducted　in　the　absence　of

acceptor，　N－acetyllactosamine　or　GlcNAc．

　　For　the　assay　of　GalTase，　various　amounts　of　the

sperm　plasma　membrane　fraction　were　added　to　the

assay　mixture（total　140μ1）containing　50mM　cacody－

late　buffer（pH　7．0），20mM　MgCl20r　MIICh，2mM

ATP，1．5mM　UDP・Gal　containing　UDP－【’；H］Gal（10

kBq　per　100μD　and　20μl　epididymal　fluld　with　20％ごt’－

lactalbumin　for　Ga1Tase　A　or　without‘じ】actalbulniD

for　Ga1Tase　B．　The　incubation　and　determination　of

the　illcorporatiol1（）f　l3Hlgalactosewere　carried　as

above，　Parallel　incubations　without　accept〔）rs　werc

performed．
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kyo，　Japan）”for　exminat1on　under　an　O】ympus　fluo－

rescence　system（BX－60）within　4　hrs．　For　contro1，　tis－

sue　sectiohs　or　spe㎜were　pre－incubated　in　a　medium

containing　both　BSA　and　labeled　lectin．　Tissue　sec－

tions　and　spenn　treated　withα一galactosidase（2　units／

ml　in　O．1　M　phosphate　buffer，　pH　6．0）at　37℃for　8　hrs

were　a】so　employed　for　control．

ResuEts

1Characterization　of　tw（D　kinds　ef　GalTases　in　fluids

　　from　rat　rete　testis　and　epididymis

　　Preliminary　experiments　showed　that　the　fluid　from

both　rat　rete　testis　and　epididymis　had　two　kinds　of

GalTase　activities　which　catalyzed　the　transfer　of　Gal

from　UDP－Gal　to　N－acetyllactosamine　or　GlcNAc．　The

galactosyltransferase　activity，　which　transfers　Gal　to

N－acetyllactosamine，　named　”GalTase　A”，　was　stron－

ger　in　the　epididymal　fluid　than　in　the　testicular　fluld，

whereas　another　galactosyltransferase　act量vity，　which

transfers　Gaho　GlcNAc，　named“Ga1Tase　B”，　was

stronger　in　the　testicular　fluid　than　in　the　epididymal

fluids（TabIe　1）．The　activities　for　both　GalTases　in

the　rete　testicular　and　epididymal　fluids　were　optimal

at　p】目［7．0（Fig．1）．

Table　l　Activities　of　Ga1Tase　A　and　B　in　the　both　of　testis

　　　　　　and　epididymis

GalTase　A GalTase　B

MEAN±S．D．
　（1×10・1） MEAN±S．D．

　　　　Testis　　　　　　O．82±0．04（3）

Cauda　Epi（lidymis　　　4．2±0，98（3）

1，51±0．14（2）

0．14±0．01（2」

（nmol　of　UDP－Gal／nlin・mg－10f　protein）

Nunlbers　in　I）arenthes　eR．　indicate　times　for　experiments・

●

●

8Histochemical　staining　methods　f｛）r　sperm，　testis　and

　　epididymis　wi重h　F1TC　labe量ed　lectin

　　Both　testis　and　ep1di｛lymis　were　frozen　in　liquid

nitrogen，　sectiolled　at　10μin　a　cryostat　and　dried　on

cover　sllps　at　roonl　temperature．　Testicular　or　epid－

idymal　sperm　suspended　in　PBS　were　also　spread　out

on　coverslips　to　dry、　These　tissue　sections　or　sperm

on　coverslips．　after　beillg　fixed　in　10％f（｝rmalin　for　3

min　and　washed　with　PBS，　were　incubated　in　PBS　con－

taining　1％FITC　labeled　BSI－B4　at　37．．C　fて）r　30　min　or

3hrs．　After　the　incubation　they　were　washed　with　PBS

and　mounted　in“crystalmount（Cosmo　I3io　Co．，To一

Table　2　EffectsGf　varl（ms　divalent　metal　ions　on　GalTase　A

　　　　　　and　GalTase　B　activitles　of　rat　epididymamuids

Metal　i〔｝ns
Relative　activity

GalTase　Aと’」 GalTase　Bb｝

MnLn

Ca：－

Mg「i

ZnL’；

Co：←

Cd：’一

25

30

10Q

44

21

14

100

24

19

15

30

11

　The　relative　activities　were　calculated　from　meall　value　in　trip－

licate　expermentg．．

・・These　were　expressed　in　the　relat，ive　values　that　of　MgL‘　ag．10⑪．

卜lThese　were　expressed　in　the　relative　values　that　of　MnL“　as　100．
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Effect　of　pH　on　the　activ1ties　of（1）Ga霊Tase　A　and（2）

Ga1Tase　B　in　the　rat　rete　testicular　and　the　ep量didy－

mal　flulds．　The　buffers　employed　were　sodium　cacody－

late（pH　6．0－8．0），all　at　50mM．　Numbers　in　parenthe－

sis　indicate　the　experimental　times．

　　The　effects　of　divalent　metal　ions　on　the　GalTase

activities　were　examined　at　the　20mM　concentration

with　the　epididymal　fluids（Table　2）．The“GalTase

B”activity　depended　absolutely　on　the　presence　of

Mn2＋，　though　other　ions，　including　Ca2†，　Mg2＋，　Zn2＋，

Co2＋，　and　Cd2や，　were　only　partially　effective．　On　the

other　hand，　Mg2＋was　more　effective　than　Mn2＋for

the」もGalTase　A”activity，　The　activities　of駈LGalTase

A”　and“GalTase　B”in　the　epididymal　nuid　in　the　pres－

ence　of　Mg2＋or　Mn2’　were　maximal　at　above　40mM，

although　the　Mg2＋concentration　had　not　effect　on

“GalTase　B”activity　in　the　epididymal　fluid（Fig．2），

In　both　the　epldidymal　and　the　testicular　fhlid，　the

“Ga1Tase　A”activity　with　MgL”　and　“GalTase　B”activ－

ity　with　Mn2＋were　completely　inhibited　by　addition　of

20mM　EDTA（data　not　shown）．

　　　　　0

　　　　　　0　　　　　　　1‘）　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　Concentration（mM）

Fig．2Effects　of　concenlration　of　MgL’＋and　Mn　L’卜on（1）

　　　　　Ga1Tase　A　and（2）GaITase　B　activities　of　rat　epi〔lidy－

　　　　　mal　nuids．　Numbers　iu　parenthesis　indicate　the　ex－

　　　　　perinlental　times．

　The　b°GalTase　B”　activity　in　the　epididymal　fluid　was

completely　inhibited　by　addition　of　10％　α一lactalbu－

min，　whereas　the“GalTase　A”　activity　in　the　epididy－

mal　fluid　was　not（data　not　shown）．The　addition　of

O，1％triton　X－100　had　no　effect　on　the　activities　of　e玉一

ther」‘Ga1Tase　A「’or」しGalTase　B’駐in　the　epididymal

fluld（data　not　shown）．

2Acceptor　specificity　lbr‘‘Ga1T自se　A’，

　Afew　oligosaccharides　or　monosaccharide　were

examined　as　acceptors　forし」GalTase　A「凸activity　ln　the

epididymal　nuid　at　40mM（Table　3）．Lactose　and　ga一

Table　3　Acceptor　specificities　of　the　GalTase　A　activities　of

　　　　　　rat　epididymal　nuidS

　　　　　　Acceptor（40mM）　　　　　Relativeと！I　actMtv

Gal、91→4GalNAc　　　　　　　　　　　　　　100

GaB　1→4Galc　　　　　　　　　　　　　　　　78
　　’

Gそ三1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31

Fucα1→2GaB　1→4Ga1NAc　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　I

The　relative　activit’ies　were　calculated　from　meall　value　in　trip－

1icate　eXpcrments，

・・1These　were　eXpreSSed　in　the　relative　Vahle＄that　Of　Gaレ1→

　4Ga1NAc　as　100．
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corporation　of【3H】Gal　into　sperrn　plasma　membrane

should　be　mostly　due　to　the“GalTase　B”　activity　of

the　fluids，　because　the　activity　of‘“GalTase　B”　was　sig－

nificantly　higher　than　that　of‘“GalTase　A”（see　Table

1）．

　　It　was　shown　that　both　Garrases　had　acceptor　speci－

ficities　for　the　sperm　membrane　fraction　and　the　in－

corporation　of［3H】Gal　increased　in　accord　with　the

amount　of　the　membrane　fraction　added（Fig．3）．

0

（2）

10

自　8
8

9　6
0
・参4
至

2

0

20　　　　　　　40

Concentration（　1）

（n冨2）

60

4Histochemiea畳obser▼ation

　　As　the　galactosyltransferase　activity，　which　trans－

fers　Gal　from　UDP－Gal　to　N－acetyllactosamine，　was

assumed　to　be　due　toα3galactosyltransferase，　the

（4a） （4b）

20　　　　　　　40

Concentration（1）

60

Fig，3Effects　of　the　amounts　of　sperm　plasma　membrane

　　　　　fraction　on（1）GarTase　A　and（2）Ga1Tase　B　activities

　　　　　of　rat　epididymal　fluids。　The　GalTase　A　and　B　activi－

　　　　　ties　were　measured　with　20％α一lactalbumin　or　with－

　　　　　out　a　－lactalbumin，　respectively，　in　the　reaction　mix－

　　　　　tures．　Numbers　in　pat’enthesis　indicate　the　experimen－

　　　　　tal　times．

lactose　as　well　as　N－acetyllactosamine　showed　accep

tor　specificities　for　the“GalTase　A”，　whereas　2’－

fUcosyllactose　did　not．

3‘‘Ga『】rase　A，，　and‘‘GalTase　B，，　activities　in　the　epid・

　　idymal　fluid　for　the　sperm　membrane　fraction　as

　　acceptors

　　For“GalTase　A”activity　assay，　the　mixture　con－

tained　20mM　MgCl2　and　20％α一lactalbumin　to　sup－

press‘‘GalTase　B”activity，　whereas　it　contained　20

mM　MnC12　for“GalTase　B”assay　withoutα一1acta1－

bumin．　In　the　reaction　withoutα一lactalbumin，　the　in一

（4c）

（a）Rat　testicular　spem．　Their　heads　show　a　s甘ong　reaction　with

　　　BSLB41abeled　FITC．×600，

（b）Rat　epididymal　sperm．　Their　heads　show　no　s面ning　reac－

　　　tion．　×枷．

｛c）Tissue　section　of　rat　tes価s．　The　heads　and　nuclei　of　sperma・

　　　tids　on　later　stages　show　the　reaction．　No　reaction　was　dem－

　　　onstrated　in　nuslen【l　other　ceIls，　spermatogonia　and　sper－

　　　matocytes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4
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surfaces　of　rete　testicular　sperms　as　well　as　epididy。

mal　sperm　were　hlvestigated　f6r　stainhlg　by　the　lectin

which　recognized　Ga1α1→3Gal　units　in　glycoconju－

gates．

　　Testicular　sperm　head　showed　a　positive　staining

reaction　with　labeled　BSI－B4　which　bound　specially

toα一Gal　residue，　while　the　head　of　epididymal　spe㎜

did　not　show　a　reaction（Figs．4a　and　b）．In　testicular

sections，　the　positive　reaction　was　also　observed　in

the　head　of　sperm（Fig．4c）．This　indicated　that　the

posi盛ve　reacdon　for　labeled　BSI・B4　in　the　head　of　fピee

testicular　sperm　was　not　induced　artificially　by　the

preparation　of　sperm　from　rete　testis．　No　control

spe蘭m　which　was　digested　byα一galactosidase　showed

the　reaction．

Discussion

　　This　stUdy　shows　that　tWo　kinds　of　galactosyltrans

ferase　activities，　which　dfier　in　both　substrate　speci・

ficity　and　the　requirement　of　divalent　metal　ion，　ex－

isted　in　rat　rete　testicular　fluids　and　epididymal　fiu－

ids．“GalTase　B”was　assumed　to　be　B4galactosyltrans－

ferase，　which　transfers　Gal　from　UDP－Gal　to　non　re－

ducing　GlcNAc　of　the　glycoconjugates　to　produce　Gal

β1→4GlcNAc。R，　from　its　substrate　specificity　for

GlcNAc　and　the　inhibition　byα　－1actalbumin．　The　ac－

tiVities　of　B　4galactosyltransferase　have　been　detected

in　the　rete　testicular　fluids　and　sperm　cell　su㎡aces　of

the　ratf・　8），　mouse20）and　human21・22）．

　　“GalTase　A”was　assumed　to　beα3galactosyltrans－

ferase，　which　transfers　Gal　from　UDP－Gal　to　non　re－

ducing　Gal　of　the　LacNAc　unit　in　the　glycoconjugates

to　produce　Ga1α1→3Galβ1→4GlcNAc－R　based　on　its

substrate　specificity．　This　Ga1Tase　has　not　been　de－

tected　in　rat　epididymal　fluids　or　rete　testicular　fluids．

　　The　activity　level　of‘‘Garrase　A”was　higher　in　rete

testicular　fluids　than　in　epididyma1　fluids，　whereas　that

of　GaITase　B”was　higher　in　epididymal　fluids　than

in　rete　testicular　fluids．“GalTase　B”required　Mn2“

for　the　expression　of　its　activity，　whereas　GaITase

A”prefered　Mg2＋to　Mn2＋，　These　results　showed　that

modification　of　the　glycoconjugates　on　rat　sperm　to

produce　LacNAc　may　occur　in　the　rete　testis　rather

than　in　the　epididymis，　whereas　that　to　produce　Gal

α1→3Galβ1－4GlcNAc－R　may　occur　in　the　epididymis

rather　than　the　rete　testis．　The　formations　of　LacNAc

JPn．　J．　FertiL　Ste1唖L　Vol．45　No．3

or　Galα1→3Ga1β1→4GlcNAc　in　the　epididymis　or　in

the　rete　testis　are　assumed　to　be　stimulated　by　dffer－

ent　divalent　metal　ions，　namely　Mn2＋or　Mg2＋．

　　Activities　of　both‘‘Ga1Tase　A”and‘‘Ga1Tase　B”　in

the　epididymal　fluids　were　detected　for　sperm　plasma

membranes　as　acceptors．　This　suggestes　that　the

modhi（；ations　of　the　glycoconjugates　in　sperm　surfaces

is㎞duced　by　these　two　galactosyltransferases　dur－

ing　passage　through　the　epididymis．

　　The　staining　reaction　With　BSI－B41ectin，　which　spe

cially　recognizes　non　reducingα1→3Gal　in　the

glycoconjugates，　was　strong　in　testicular　sperm　heads，

while　the　sperms　treated　With　a－galactosidase　were　not

stained　with　the　lectin．　Thus，　the　testicular　sperm

heads　had　a　non　reducingα1→3Gal　unit　in　the　sur。

face　glycoconjugates．　On　the　other　hand，　the　head　of

epididymal　sperm　did　not　show　staining　with　the　lec－

tin．　It　was　concluded　that　the　number　of　non　reducing

α1→3Gal　units　in　the　glycoconjugates　on　the　sperm

surface　was　reduced　during　passage　through　the　epi－

didymis．　This　is，　however，　not　consistent　with　the　re－

sult　that　the　activity　ofα3galactosyltransferase　was

stronger　in　the　epididymal　fluids　than　in　the　rete　tes－

ticular　fluids．α一Galactosidase　activity　has　been　re－

ported　in　the　rete　testis23）．　It董s　possible　that　the　non

reducing　Ga1α1→31inkage　in　the　glycoconjugates　on

the　sperm　surface　is　hydrolyzed　by　a－galactosidase

activity　during　passage　through　the　epididymis．　The

activity　ofα一galactosidase　may　be　stronger　than　that

of　a　3galactosyltransferase　in　the　epididymis．

　　In　conclusion，　the　modification　to　the　glycoconju－

gates　on　rat　speml　surface，　which　occurs　during　the

passage　of　the　sperm　through　the　epididymis，　involves

severa191ycosyltransferases　such　asβ4galactosy1－

transf6rase　and　a　3galactosyltransferase　as　well　as　gly－

cosidases　such　asβ一galactosidase　andα一galactosidase．

1）

2）

3）
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■

ラット精巣網液および精巣上体液中の2種のガラクトシルトランスフェラーゼ活性

飯田美登里，浦島　匡，松澤時弘1）

帯広畜産大学生物資源科学

　　1）帯広畜産大学獣医

●

　ラット精巣網液および精巣上体液中に，基質特異性の異なる2種のガラクトシルトランスフェラーゼ活性

が検出された，一方はN一アセチルラクトサミンをアクセプターとし（Garrase　Aと命名），他の一方はN一アセチ

ルグルコサミンをアクセプターとしていた（Ga1Tase　Bと命名）．　Ga1Tase　A活性は精巣上体液よりも精巣網液

で高かったが，Ga1Tase　B活性は精巣網液よりも精巣上体液で高かった．　GalTase　B活性はMn2＋への絶対依存

性を示したが，Garrse　A活性はMn2＋よりもMg2＋の存在下でより高かった．両ガラクトシルトランスフェラー

ゼは，精巣上体精子から分画した細胞膜画分にもガラクトースを転移することず示された．

　基質特異性に基づき，GalTase　AおよびGa1Tase　Bは各々，α3およびβ4ガラクトシルトランスフェラーゼ

と推定された，α3ガラクトシルトランスフェラーゼ活性は精巣網液よりも精巣上体液中で高かったが，BSIB4

を用いたレクチン染色から，精巣上体よりも精巣網での精子の表層に，α一Galユニットが多く存在すること

が示された．この現象は，精巣上体通過中における精子表層へのα・ガラクトシダーゼの作用によってもたら

されるものと推定される．

キーワード：ガラクトシルトランスフェラーゼ，ラット，精巣網，精巣上体，精子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：251－2582000）
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Effects　of　Gonadotropin　Releasing　Hormone　Agonist　on　Ute血e

Volume　in　Patients　with　Adenomyosis，　Leiomyomata　or　Both

● 　　　　　Masao　FUKUWm　Tetsuko　INAZU，　Akiko　MARUYAMA，

Yoshitsugu　WATANABE，　Masatoshi　SANO　and　Gen－ichi　NAKAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Hamanomachi　Hospita1，

　　　　　　　　　　　　　　　　Fukuoka　81（｝8539，　Japan

●

■

Abstr紐ct：An　objective　of　this　investigation　is　to　clarif～・the　reducing　effect　of　gonadotropin　releasing

hormone　agonist（GnRH－a）on　uterine　volume　of　adenomyosis．　A　retrospective　chart　review　was　con・

ducted　of　153　premenopausal　women，34　to　54years　of　age，　with　adenomyosis　and／or　uterine　leiomy（》

mata　at　Hamanomachi　Hospita1．　GnRH－a　was　administered　fbr　42　to　294days　befbre　hysterectomy．　Uter－

ine　volume　1〕efore　and　after　GnRH－a　treatment　was　measured　by　ultrasound　imaging．　Surgically　removed

uteri　were　histopathologically　examined．　A　sign走匠cant　uterine　volume　reduction　of　51．4％was　achieved　in

cases　of　adenomyosis．　There　was　no　statistica1　difference　among　the　reduction　rates　of　the　uterus　for

cases　of　adenomyosis，　leiomyomata，　or　both　lesions．　Reduction　rates　in　uterine　volume　obtained　from

cases　of　adenomyosis　and　leiomyomata　following　treatment　with　GnRH・a　were　nearly　the　same．

Key　words：gonadotropin　releasing　hormone　agonist（GnRH－a），adenomyosis，1euprolide　acetate，　uterine

　　　　　　　　　　volume，　reduction　effect

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri145：259－2632000）
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Introd匿uction

We　have　reported　on　the　reducing　e丘ect　of　gona－

dotrop㎞releasing　homlone　agonist（GnRH－a）on　ute！㌔

ine　volume　in　cases　of　leiomyomata　as　assessed　by

ultrasonography　and　on　the　uterine　cavity　area　in　lei－

omyomata　as　assessed　by　hysterosalpingography1・2）．

There　are　many　reports　concerning　the　reducing　ef－

fect　of　GnRH－a　on　leiomyomata　size　and　whole　uter－

ine　size　in　leiomyomatal曹9）．　With　the　exception　of　a

few　case　reports，　however，　it　is　di血cult　to　fkld　written

evaluation　of　the　reducing　effect　of　GnRH－a　on　uterus

involving　adenomyosis，　another　condition　of　enlarged

uterus　commonly　encountered　in　clinical　practice．

About　25％of　all　surgically　removed　uteri　are　histo－

pathologically　diagnosed　as　having　adenomyosislo・11），

but　it　is　very　difficult　to　diagnose，　preoperat董vely，

whether　the　enlarged　uterus　is　due　to　leiomyomata

or　adenomyosis．

　　Symptomatic　enlarged　uterus，　such　as　hyper－

menorrhea　and　dysmenorrhea　is　considered　an　indi。

cation　fbr　hysterectomy．　Recently　it　ls　common　prac－

tiCe　tO　carry　out　vaginal　hyStereCtOmy　aS　treatment

for　leiomyomas　after　a　temporary　reduction　in　uter－

ine　volume　using　GnRH－a　for　three　or　four　months6・8）．

It　is　important　for　the　physician　to　know　the　reduc－

tion　rate　before　administration　of　GnRH－a　to　patients

with　possible　adenomyosis　who　are　scheduled　fbr　vagi－

nal　hysterectomy．

　　We　retrospectively　analyzed　cases　with　enlarged

uterus　who　were　adminis廿ated　GnRH－a　preoperatively

and　vげho，　histopathologically，　were　diagnosed　postop

eratively　as　haVing　adenomyosis　and／or　leiomyoInata．

We　present　what　is　believed　to　be　the　first　investiga・

tive　report　conceming　the　reducing　e丘ect　of　GnRH－a

on　uterine　volume　in　patients　with　adenomyosis．

Materials　and　MethOds

　　A　tota1　of　153　premenopausa1　women，34　to　54years

of　age，　with　symptomatic　enlarged　uterus　who　had

undergone　hysterectomy　in　the　Department　of　Obstet・

rics　and　Gynecology　at　Hamanomachi　Hospha1　were

■
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　　Tab蓋e　1．　Demographic　Data

Jpn．　J。　FertiL　SteriL　Vo1．45　No．3

Group－A
（n＝28）

Group－L
（n冨94）

Group－AL
（n＝31）

Age（y）

Weight（kg）

Height（cm）

Gravidity

Parity

Pretreatment　uterine　volume（cm3）★

Duration　of　GnRH－a　treatment（days）

　44．7±4．5

　53．8±7．1

155．6±53

　3．3±1．3

　2．2±0．7

347．5±189．0

113，0±58．1

　45．5±3．4

　54．6±7．5

156．5±4．5

　2．6±1．4

　　L9±0．8

568、8±355．0

117．3±38．9

　46．8±3．3

　56．2±9．4

155．7±5．7

　3．1±1．8

　　1．8±0．9

516．2±350．3

114．3±41．0

Note：All　values　represent　mean±S．D．
★ Group－A　versus　GrouI》L，　pく0．01．

included　in　this　study．　Inclusion　criteria辻匡cluded，（a）

preoperative　GnRH－a　treatment，（b）ultrasound　mea－

surement　of　the　three　largest　dimensions　of　the　uterus，

performed　both　befbre　and　after　GnRH－a　treatment，

（c）hysterectomy　performed　immediately　after　GnRH－

atreatnlent，　and（d）an　establ玉shed　postoperative　his－

topathological　diagnosis．　Following　the　histopatho・

10gical　examination　of　surgica11y　removed　uteri，28

patients　were　diagnosed　with　adenomyosis（Group－

A），94patients　had　leiomyomata　uteri（Group－L），and

31patients　had　involvement　of　both　lesion　types

（Group－AL）．　We　administered　GnRH－a　to　patients

preoperative1y　for　42　to　294days（116±43days，　mean

±S．D．）for　the　purpose　of　treating　anemia，　facilitating

surgical　procedure（especially　vaginal　hysterectomy），

and　relieving　symptoms　prior　to　surgery．　One　hun－

dred　and丘fty　three　patients　received　leuprolide　ac－

etate　1．88mg　subcutaneous　injection　into　the　lateral

abdomhlal　wall　every　4　weeks．　All　GnRH－a　treatments

were　initiated　within　the　first　5days　of　the　mellstrual

cycle　for　all　patients．　All　patients　had　histories　of　regu－

lar　menstrual　cycles　before　the　study　and　showed　no

signs　of　uterine　neoplasia　on　cerVical　smear，　endome－

trial　smear　or　biopsy．　The　volume　of　the　utenls　was

calculated　using　a　prolate　ellipse　equation12），　A［1　data

are　presented　as　mean±S．D．　Comparison　of　demo－

graphic　data　was　perforrned　by　one・factor｛analysis　of

variance（ANOVA）and　a　multiple　compa！ison　test　was

made　using　Scheff6’s　multiple　range　test．　A　compari－

son　of　the　mean　uterine　volume　before　and　after

GnRH－a　treatment　was　made　by　the　paired　t－test．　The

dfference　betWeen　the　groups　was　considered　signifi－

cant　if　p　wasく0．05．

Results

　　Demographic　data　for　the　three　groups　of　patients

were　shown　in　Table　1．　The　three　groups　were　very

similar　with　respect　to　age，　weight，　height，　gravidity，

parity，　and　duration　of　GnRH－a　treatment．　The　pre－

treatment　uterine　volume　was　shown　to　be　statistically

different　between　grou1＞A　and　group－L，

　　The　reduction　rate　of　uterine　volume　for　each　group

was　shown　in　Figure　1．　The　mean　uterine　volume

decreased　in　gro叫＞A　from　348±189cm3（147cm3　to

906cm3）to　157±77cm3（57cm3　to　406cm3）after　113±

58days（44days　to　294days）of　GnRH－a　treatment，　for

an　average　decrease　of　51．4％．　In　groul｝L，　the　mean

pretreatment　uterine　volume　was　569±355cm3

（128cm3　to　2，058cm3）compared　with　311±191cm3

（72cm3　to　1，163cm3）after　117±39days（49days　to

235days）of　GnRH－a　treatment，　for　an　average　de－

crease　of　43．4％．　In　groupAL，　the　mean　pretreatment
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uterine　volume　was　516±350cm3（195cm3　to　1β90cm3）

compared　with　240±139cm3（69cm3　to　672cm3）after

114±41days（42days　to　225days）of　GnRH－a　treat－

ment，　for　an　average　decrease　of　49．2％．　There　was　no

statistlcal　difference　among　the　reduction　rates　be－

tween　the　three　groups．　In　each　group，　however，　there

was　a　statistical　difference　between　the　mean　pretreat－

ment　uterine　volume　and　mean　uterine　volume　just

Prior　to　surgery（p＜0。0001）．

　　Figure　2　illustrated　the　relationship　between　the

duration　of　GnRH－a　treatment　and　the　reduction　rate

of　uterine　volume　in　group－A．　From　the　regression

curve　of　the　means，　the　greatest　reducing　effect　of

GnRH－a　treatment　was　found　within　the　first　60days，

at　more　than　40％of　pretreatment　volume．　After　that，

there　was　little　volume　reduction　with　continued

GnRH－a　treatment．

　　Figure　3　indicated　the　relationship　between　esti－

mated　pretreatment　uterine　volume　and　its　conse－

quent　reduction　rate　in　group－A．　In　17　cases，　the　pre－

treatment　uterine　volume　was　more　than　250cm3．　Fif－

teen　of　these　cases　had　an　overall　uterine　volume　de－

crease　of　40％or　more．　In　l　l　cases　with　pretreatment

uterine　volume　less　than　250cm3，7cases　demon－

strated　a　volume　reduction　of　more　than　40％and　4

cases　showed　a　reduction　of　less　than　40％．

Discussion

Adenomyosis　is　characterized　by　a　deep　invasion
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of　endometrial　glands　and　stroma　within　the　myo－

metrium　Clinical　symptoms　include　enlarged　uterus，

dysmenorrhea，　and　hypermenorrhea．　The　severity　of

pain　depends　on　the　depth　of　the　myometrial　invasion．

Hysterectomy　is　the　only　responsive　action　proven　to

be　successful　in　the　treatment　of　adenomyosis．　Our

literature　search　f（）und　only　fbur　case　reports　concem－

ing　GnRH－a　treatment　and　adenomyosisl3’16）．　Three

articles　reported　on　pregnancies　following　GnRH－a

treatment　for　controlling　adenomyosisi4’16）．　Only　one

article　provided　a　quantitative　description　of　the

changes　in　uterine　volume　during　GnRH－a　treatment13〕．

　　We　and　some　other　investigators　have　found　that

the　reduction　rate　of　uterine　volume　in　cases　of　lei－

omyomata，　when　treated　by　GnRH－a，　is　between　34％

and　55％of　pretreatment　uterine　volume1’9）．　In　this

study，　we　clarified　that　the　mean　uterine　volume　re－

duction　of　adenomyosis　was　51．4％；the　same　value　as

that　of　leiomyomata．　Most　of　the　uterine　size　reduc－

tion　in　cases　of　adenomyosis　occurred　by　the　eight

week　of　GnRH－a　treatment．　The　duration　of　GnRH－a

treatment　for　the　reduction　of　adenomyosis　is　the

same　length　as　that　of　leiomyomata：i・　5・　8・9）．　Understand－

ing　the　characteristics　of　uterine　size　reduction　curve

for　adenomyosis　is　important　for　minimizing　costs　and

maximizing　the　ef丘cacy　of　treatment　for　adenomyo－

sis　uteri，　especially　when　evaluating　surgical　interven－

tion．

　　It　was　demonstrated　that　the　reduction　rate　in　uteri

with　adenomyosis　of　less　than　250cm3　showed　disper一
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sion　and　reduction　was　less　than　that　in　uteri　over

250cm3．　However，　so　long　as　we　use　GnRH－a　f6r　the

purpose　of　treating　severe　anemia　and／or　facilitating

vaginal　hysterectomy，　the　low　reduction　rate　in　uteri

of　less　than　250cm3　is　not　an　important　consideration．

　　The　temporary　reduction　in　mean　uterine　volume

by　GnRH－a　converted　operative　procedures　that　were

previously　performed　by　laparotomy　into　vaginal　or

laparoscopic　hysterectomy8・1°）．　When　compared　with

abdominal　hysterectomy，　vaginal　hysterectomy　has

been　associated　with　a　significantly　lower　complica－

tion　rate，　fewer　hospitalization　days，　and　a　quicker

recovery17）．　More　recently，　the　feasibility　and　safety

of　outpatient　vaginal　or　laparoscopic　assisted　vaginal

hysterectomy　has　been　reportedl8・19）．　As　demon－

strated　in　this　study，　almost　the　same　reduction　rate

could　be　expected　for　uteri　with　adenomyosis　as　for

leiomyomata，　following　GnRH－a　treatment．　As　a　re－

sult，　we　can　use　GnRH－a，　preoperatively，　for　symptom－

atic　enlarged　uterus，　for　the　purpose　of　volume　reduc－

tion，　facilitating　vaginal　hysterectomy　without　exact

pretreatment　differential　diagnosis，　irrespective　of　lei－

omyomata　or　adenomyosis．　This　provides　a　new

choice　of　treatment　for　patients　with　adenomyosis．
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子宮腺筋症と子宮筋腫に対するGnRH　agonist（GnRH・a）の縮小効果

福原正生，稲津哲子，丸山章子，渡辺良嗣，佐野正敏，中村元一

● 浜の町病院　産婦人科

■

　この研究の目的は，gonadotropin　releasing　hormone　agonist（GnRH－a）の子宮腺筋症に対する縮小効果を明

らかにすることである．浜の町病院で子宮腺筋症もしくは子宮筋腫に対して治療を行った34歳から54歳まで

の閉経前の患者153人について後方視的に検討した．GnRH－aを子宮摘出前に平均で116日間（42～294日間）投

与した．GnRH－a治療前後の子宮の大きさを超音波断層法で計測し，体積を算出し比較した．摘出子宮は病理

組織学的検査を行い，その結果により子宮腺筋症群，子宮筋腫群，両者併存群に群別した．子宮腺筋症群で

はGnRH－a治療により平均で51．4％の有意な縮小率が得られた．この縮小率は，他の2群の縮小率とほぼ同程

度のものであった．

キーワード：GnRH　agonist（GnRH－a），子宮腺筋症，酢酸リュープロレリン，子宮体積，縮小効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：259－2632000）
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■

1）反復ART不成功例に対し，D2／3胚移植（ET），56例63周期，　D5／6胚盤胞移植（BT）103例117周期を試

み，着床率，妊娠率を比較，また不妊原因別，年齢別，採卵数，D1：2前核（PN）数，　D3：8細胞期胚数，

hCG投与時の子宮内膜の厚さ，パターンを調べ，　D5／D6BTの有効な適応を検討した．その結果D2〆3ET

とD5／6BTでは着床率，妊娠率に差はなかった．　BTの適応として不妊原因別にみての有効性の差はとく

にみられなかった．

従って現状ではBTの適応は採卵数10個以上，　D1：2PNが8個以ヒ，　D3：8細胞期胚が5個以上，　hCG時子

宮内膜8mm以上，　leaf　pattern，年齢40歳未満が良いと考えられる，

2）市販の3種類のsequential　medium（1）Pl－Blastocyst　medium（2）G1．2－G2．2（3）K－SICM－K－SIBMを用い、

また各々の培養液から310tsを無作為に抽出しlot間の胚盤胞到達率を検討し，培養液の種類による違い，

lotによる違いがあるか検討した．その結果，有意差はないものの培養液により胚盤胞到達率に違いが

みられた．また各々の培養液のlot問にも弟がみられており，厳密なquality　control，quality　assurance

が不可欠である．

3）①5％CO2，5％02，90％N・②6％CO2，　5％02，89％N・③5％CO2　in　airの3種類のincubator環境下でのpH，　PO2，

PCO2を測定し，至適環境を検討した．　PO2は③では140mmHg以上と①，②に比べ有意に高く，①，②

の方がfη卿oの状態に近い．②の方が①に比べ，胚盤胞到達率が良い傾向がみられた．しかもPCO2も

②の状態ではどの培養液でもほぼ一定であった．pHは（1）の場合どの環境でも7．25－7．32とほぼ一定で

あった．

（3）では（1）に比し有意にpHが高かった，また②は①に比しpHがやや低い傾向がみられた．今後，培養

液にあわせたより至適な条件設定が妊娠率向上に貢献すると思われる．

キーワード：胚盤胞，sequential　medium，　PO2，　PCO，，　pH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：265－2712000）

● 緒 言

　胚盤胞はin　vivoにおいて，子宮内膜の㎞plantadon

windowが開いている時期（排卵後5－7日目）に着床する

といわれている．In　vitroにおいても採卵後56日目の

胚移植は，卵巣刺激の影響やin　Vitroでの培養系で約

12－18時間遅延することを考慮しても，胚の発育と子

宮内膜の変化が同調しており，他の種の動物をみて

も，妥当である．最近，培養液が改善され，sequen－

tial　mediumという卵管腔液，子宮腔液に似た組成の

●
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培養液が入手可能となった．胚の要求に応じて2～3

種類の組成の異なった培養液を使い分けることは胚

にとって大変望ましいものと考えられる．近年，そ

のsequential　mediumを使用することにより，viabil－

ityの高い胚盤胞が作成でき，着床率，妊娠率が向上
　　　　　　　　　　　　　　　　　’
し，多胎防止にも有効との報告がなされている1一η．

そこで今回，反復ART不成功例を対象としてD2／3・

D5／6移植の成績を比較し有効性を検討するととも

に，胚盤胞移植の適応，今後の展望について考察す

る．また現在，数種類の培養液が市販されている．

培養液の組成が詳細に公表されていない場合がある

が，わかる範囲でも各々の組成に若干の違いがみら

れる．また，同じ培養液を使用しているのにもかか．

わらず成績に差があるため，代表的な3種類の培養

液，そして各々3種類のlotについて胚盤胞到達率を

検討した．また25mM　bicarbonateを含む培養液では

5％CO2でpHが7．2－－7．4に保たれるとの報告がある8）．

一方で6％CO2の方が胚の質の向上に望ましいとの報

告もある（personal　communication）．そこで，5％CO2，

5％02，90％N2（5－5－90）と6％CO2，　5％02，89％N2（〔｝5－89＞の

2種類の環境下での受精率，胚盤胞到達率，pH，　PO，，

PCO，を比較し，至適な培養系を検討した．

日不妊会誌　45巻3号

対象および方法

　1998年9月より2000年2月までの1年6カ月間に2回

以上採卵，胚移植しても不成功に終わった症例を対

象とした．その後にARTを施行した症例をretrospec－

tiveにD5／6胚移植103名117周期，　D2／3胚移植56名63

周期にわけて比較検討した．

　卵巣刺激法は基本的にlong　protoco1を主体とし，

poor　responderや以前に採卵数が少ない症例には

short　protoco1を施行した，

　培養液はinsemination　，　ICSI（DO）から2PN（D1）ま

でrVF20（Scandinavian　IVF　Science，Sweden）を使用

し，2PNからD3までの2日間，　D3からD5あるいは

D6までの2・・3日間は各々，P1－Blastocyst　medium

（Irvine，USA），G1．2－G2，2（Scandinavian　rVF　Science，

Sweden）K－SICM・K－SIBM（COOK，　Australia）の3種類

のsequential　mediumを使用した．卵子，精子，胚は

50μ1のdropをoi1で覆い，5－5－90と6－5－89の2種類のin－

cubatorの環境下で培養した．　D5では桑実胚も移植

した．なお，pH，　PO2，　PCO2は培養液1mlをoilで覆い

それぞれのincubatorで一晩平衡して，　IRMA　blood

analysis　system　series　2000（Diametrics　Medica1

●

●

●

●

表1反復ARr不成功例のD2／D3とD5／D6移植の比較

D2／D3　ET D5／D6BET
Tota1 ICSI IVF Tota1 ICSI IVF ●

周期数

年齢（range）

平均既往ART回数

平均採卵数

受精率

分割率

胚盤胞到達率

　　B／2PN

　　≧3BB／2PN

　　B／8cel1

　　≧3BB／8cel1

平均胚移植数

着床率

妊娠数

妊娠率

流産率

妊娠継続・分娩率

キャンセル率

多胎率

平均胚凍結率

　63
36．2（28－42）

　　3．6

　　6．0

　6L3
　95．2

2．5

15．3u

16

29．6b

12、5c

87．5

14．3d

31．3e

1．2f

　38
36．6（28－42）

　　3．6

　　5．3

　59．0

　95．0

2．5

13．6

8

25．0

12．5

87．5

15．8

37．5

0．7

　25
35．6（29－42）

　　3．6

　　7．1

　635
　95．3

2．5

17．9

8

36．4

12，5

875
12．0

25，0

2，0

　117
34．2（2644）

　　4．1

　　8．0

　74．5

　97．3

29．3

9．6

87．4

28．6

2．7

13．2a

29

28．4b

34．sc

62．1★

123d

28．5e

O．8f

　84
34．7（26－43）

　　4．0

　　8．5

　75．7

　97．8

29．5

9．2

93．5

29．0

2．8

12．0

18

25．0

38．9

61．1

14．3

35．3

0．9

　33
32．9（29－44）

　　4．2

　　6．6

　71．7

　96．1

28．7

10．8

74．8

27．9

2．6

16．5

11

28．2

27．3

72．7

9．1

18．2

0．6

■

■

同一符号問において有意差なし

’1例子宮外妊娠のため62．1％

●
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表2　不妊原因別（1症例1原因）からみた胚盤胞移植の妊娠率

（267）89

不妊原因 患者数 採卵周期数 移植周期数　　妊娠数（％）

男性

卵管

卵巣

子宮

子宮内膜症

原因不明

47

23

5

5

4

19

55

24

8

6

4

20

48

22

4

5

4

19

15（31．3）

8（36．4）

0（0．0）

1（20．0）

1（25．0）

4（21．0）

合計 103 117 102 29（28．4）

※各群間に有意差なし

表3D5／D6　BT適応の検討

● D2／D3　ET D5／D6　ET

着床率 妊娠率 着床率 妊娠率

●

●

●

年齢（歳）

　　≦29

　　30－34

　　3539

　　≧40
採卵数（個）

　　≦4
　　5ト9

　　≧10
2PN数（個）

　　≦4

　　5－7

　　≧8
8細胞期胚数（個）

　　≦2

　　3－4

　　≧5
子宮内膜（hCG投与時）（n＝24）

　　厚さ（mm）　＜8

　　　　　　　　≧8

　　pattern　homogenous

　　　　　　leaf
子宮内膜（胚移植時）（n・21）

　　厚さ（mm）　＜8

　　　　　　10＞　≧8

　　　　　　　　≧10

　　pattem　homogenous

　　　　　　leaf

0．0（0／　3）

15．2（　7／　46）

21．3（13／　61）

3．7（　1／　27）

7．8（4／　　5）

15．6（7／　45）

24．4（10／　41）

12．5（10／　80）

22．7（　5／　22）

29（　6／　35）

15．2（16／105）

12．5（　1／　　8）

60．0（　3／　　5）

O．O（0／1）

43．8（　7／16）

33．3（　8／24）

7．7（　1／13）

14．3（4／28）

33．3（　5／15）

63．6（　7／11）

23，7（9／38）

42．9（3／　7）

44．4（　4／　9）

31．7（13〆41）

33．3（1／3）

100．0（1／1）

25．0（　7／　28）

18．4（16／　87）

9。1（11／121）

7．0（　3／　43）

14．3（　6／　42）

10．1（12〆119）

16．1（19／118）

11．7（15／128）

8．5（　8／　94）

24．6（14／　57）

10。6（20／189）

11。3（　6／　54）

29．7（11／　37）

66．7（　6／　9）ab

37．5（12／32）

20．5（9／44）a

6．3（　2／32）b

15。3（5／33）

20．3（　9／44）

37．5（15／40）

17．4（12／69）

21．9（　7／32）

62．5（10〆16）

18．4（16／87）

27．8（　5／18）

66．7（　8／12）

3

21

2

22

1

1

19

20

1

同一符号間において有意差有り　（p＜0．01）

■

incorporated）で測定した．また，統計処理は1～5）を

Z2検定，6）に分散分析を用いた．今回は以下の事項

を検討した．

1）反復ART不成功例のD2／3とD5／6移植の比較

2）不妊原因別からみた妊娠率の比較

3）D5／D6　BT適応の検討

4）3種類のsequential　mediumとincubatorのガス環境

　の胚盤胞到達率への影響

5）3種類のsequential　mediumのlot間の比較

6）3種類のsequential　mediumと3種類のincubatorガ

　ス環境下のpH，　PCO2，　PO2の検討

結 果

1）反復ART不成功例のD2／D3とD5／D6移植に着床

　率，妊娠率の差は認められなかった（表1）．

2）不妊原因別にみると卵巣因子で妊娠率が低い傾向

●
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表4　3種類のsequentlal　mediumとincubatorのガス濃度における発生率

卜1不妊会誌　45巻3号

Medium ガス濃度 圧盛盤q包至il達率’x・1 ≧3BB到達率※2

P1／Blastocyst
5－5－90

6－5－89

31．5（33／104）a

55．6（15／　27）a

13．5（14／104）

11，1（　3／　27）

55－90

6－5－89

26．7（20／　75）

50．0（　1／　　2）

12．0（9／　75）

50．0（　1／　　2）

o

G1．2／G2．2

K－SICM〆K－SIBM
55－90

6－5－89

41．5（66／159）

48．5（24／　50）

16．4（26／159）

16．0（　8／　50）

同一符号間において有意差有り　（p＜0．05）

Ml胚盤胞数／day3の分割数
mp・・z　3BB以ヒ数／day3の分割数

●

●

表53種類のsequential　mediumのLot間の比較

Medium 胚盤胞到達率渕≧3BB到達率※2

P1／Blastocyst

　lot．9929290958

　10t．9929291061

　10t．9929291162

Gl．2／G2，2

　10t．8020fl　21

　10t．8020fJ20－3

　10t8020fi　14－3

K・SICMIK－SIBM

　lot．416767

　10t．421608

　10t．424432

40．0（　4／10）

17．6（　3／17）

35．5（　6／17）

28．0（　7／25）

10．3（　3／29）a

42。6（　6／13）a

30．4（　7〆23）

45．5（15／33）

57．1（　8／14）

20．0（2／10）

5．9（1／17）

17．6（3／17）

8．0（2／25）

6．9（2／29）

15．4（2／13）

21．7（5／23）

18．2（6／33）

21．4（3／14）

同一符号問において有意差有り（p＜0．01）

劇胚盤胞数／day3の分割数

※23BB以上数／day3の分割数

　を示した以外はとくに有意な差はみられなかった

　（表2）．

3）妊娠率向上のための因子を検討した結果，D5／

　6BTで30歳未満は66．7％の妊娠率で加齢とともに

　低ドした．とくに40歳以ヒでは6．3％とD2／D3の

　7．7％と同様に低く，D5／D6移植の有効性はみら

　れなかった．採卵数が10個以Lの場合，40例中15

　例（37．5％），2PNが8個以liの時，16例中10例

　（62．5％），D3で8細胞以上に発達した胚が3個以上

　の時，30例中13例（43．3％），5個以ヒの時，12例中

　8例（66．7％）が妊娠した．従って，採卵数10個以

　上，D1で2PNが8個以上，　D3で8細胞期以上のも

　のが5個以上の11寺に，D5／D6まで培養すると50％以

　上の妊娠が可能となる．

　　妊娠した症例のr・宮内膜を調べてみると，hCG

　投与時，厚さ8mm以Eが24例中21例，1eaf　pattern

　が24例中22例であった．また胚移植11寺の子宮内膜

　の厚さは21例中19例が10mm以上，　homogeneous

　pattemが21例中20例であった．ただし，　hCG投与

●

●

表61　D1～D3に用いる培養液のガス濃度の比較

Medium ガス濃度 n pH PCOz（mmHg） PO2（mmHg）

rv「F20
5－5－90＊1

6－5－89＊z

8

8

7．498±O．050

7．423±0．044d

30．3±3．6

36．1±3．8

77．6±5．2【

76．0±6．8u ●

P1

5－5－90

65　89

5air＊3

9

10

10

7．297±0．064a

7，259±0．056b

7．281±0．039ce

35．4±4．8

38．9±3．9「

38．4±4．4、

80．2±7．3uv

88．8±19．6x

146．4±4．3［vxyz．，t

Gl．2
5－5－90

6－5－89

6

6

7．499±0．060fi

7．447±0．0479

30．1±5．2

35，2±4，0

77．0±7．3Y

8Ll±4．7z

K－SICM
5。5－90

6－5－89

9

8

7．518±0．088h

7．424±0，088im

29．0±4，4「K

36．3±7．2

96．8±40．2rl

87．4±29．3〆
●

同一・符号間において有意差有り（p〈0、01）

＊t5－5－90：5％CO2，5％02，90％N2

＊265－89：6％CO2，5％OL・，89％Nz

＊：15air：5％CO2in　air

数値はmean±SD

●
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表6－2　D3～D5に用いる培養液のガス濃度の比較

（269）91

Medium ガス濃度 n pH PCO，（mmHg） POz（mmHg）

●

Blastocyst

5・5・90＊1

65－89＊2

5air’3

10

9

10

7．304±0，042a

7．313±0．161c

7．278±O．042e

35．4±3．3h

36．0±10．6’

37．3±3．5j

77．2±10．81

76．0±5．8m

l42．5±16．9．　tnin叩q

G2．2
5－5　90

65－89

6

6

7386±O，054

7．347±O．0519

35．0±4．8

38，8±5．Ok

86。6±25．6n

95．4±37．9「’

K－SIBM
5－5－90

6－5－89

9

9

7．522±0．070u

7．453±O．082b

26．7±4．Ohijk

31．8±5．6

81．1±11．11｝

78．0±1．8q

●

同一・符号問において有意差有り（p〈0．01）

＊t5590：5％CO2，5％02，90％N2

＊26－5－89：6％COz，5％Oz，89％N2

＊：15air：5％COuin　air

数値はmean±SD

●

●

●

●

　時の子宮内膜が8mm未満で3例，胚移植時，8mm

　未満でも1例妊娠した（表3）．

4）3種類のsequential　mediumで胚盤胞到達率，3BB

　以一ヒ（Gardnerの分類6））到達率を比較すると，有

　意差はないものの良い方からK－SICMKSIBM，　Pl－

　Blastocyst　medium，　Gl．2－G2．2の順であった．また

　5－5－90と6－5－89を比較すると，P1－Blastocyst　me－

　diumでは有意に6－5－89の方が良好であった（表4）．

5）5－5－90の環境トで3種類のsequential　mediumの3

　10tsで調べてみると，やはり違いがみられG1．2－

　G2．2のlot．　8020fj2a3とlot．8020fi14－3で有意差がみ

　られた（表5）．

6）3種類のsequential　mediumのpH，　POu，　PCO2を調べ

　てみた．P1－Blastocyst　mediumではpHはともに5－

　5－90，65－89，5％CO2in　air（5　air）のどちらでも7．25－－

　7、32と安定していた．どの培養液においても5－5－90

　と6－5－89を比べると65－89でPHが低い傾向がみら

　れた．G1－2，K－SICMはP－1より，K－SIBMはBlast－

　cyst　mediumよりpHが有意に高い値を示した．

　PO2はP1－Blastocyst　mediumを使用した場合，5－5－

　90，6589，5airで各々80．2±7．3，88．8±19．5，146．4

　±4．3mmHgと5airで有意に高値を示した．　PCO2

　は同様の培養液では各々35．4±4．8，38．9±3．9，

　38．4±4．4mmHgと有意差は認めず，ほぼ・定で

　あった（表6－1，2）．

考 察

　胚盤胞移植は着床率，妊娠率が高く，選択された

胚盤胞を1～2個移植することにより，多胎防ll二に有

効との報告が多い】・10）．しかし，私達の成績ではD2／

3とD5／6移植でT着床率，妊娠率，多胎率は変わら

ず，反復ART不成功例に対して全く有効性が認めら

れなかった．ただし，D2／D3に良好胚を移植しても

妊娠しない反復ART不成功例に対し胚盤胞まで発達

する能力があるのか（embryo　genome　activationにか

かわる精子側因子9）と胚の染色体異常の検索の必要

性），あるいはD5／D6に良好な胚盤胞を移植しても

妊娠しない場合，子宮側の着床因1一の検索が必要と

なり，原因究明の1手段となる可能性が高い6）．胚盤

胞まで発達したものは，8細胞期胚以前の胚と比較

し，染色体異常が少なくなdy　，多胎防止のためにも

良好胚選択の長所があるかもしれない．とくに米国

ではJones　HJr．1°）が報告しているように多胎防止が

主な目的で胚の選択をし，胚盤胞移植を施行してい

る．不妊原因別にみた場合，とくに，子宮医仔に有

効との報告があるf“．しかし，当院のデータでは栗

田等11）と同様に有意差を認めなかった．但しP宮内

膜が薄い症例（hCG投与時8mm未満に3名，胚移植時

8mm未満1名）でも妊娠がみられており，症例を増や

して検討していきたい．卵巣因子の場合，PCOSを

除いて採卵数が1～3個と極端に少なく，また43歳の

1症例が4回施行するなど片寄りもあり，妊娠例はな

かった，

　今回，胚盤胞移植（D5／D6）の妊娠率が低かった要

因として，年齢，採卵数などの制限を全く設けず，

40歳以上32周期（27．4％），採卵数5個以下48周期

（41．8％）を含む症例に実施したことによると考えられ

る．事実，採卵数10個以上，D1：2PN　8個以上，

D3：8cell以上が5個以一ヒの症例に限定すれば，妊娠

率50％以一ヒとなる．しかし，また採卵数5個未満で

も3回以上ART不成功の症例で5例が初めてのD5／

D6BTで妊娠している．培養液，培養環境の改善，

胚，子宮内膜の双方から着床の解明がなされれば，

少数の卵でもD5／D6BTにより，高率に妊娠が期待で

きるようになるであろう．また予想に反し，より選

択されたD5／D6胚盤胞移植の方が流産率が高い傾向

●
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を示したため今後，症例を増やし検討していきた

い．また，prospectiveにみた場合，　D3に8cellが3個

以上ならD5／D6まで培養を続けて胚盤胞で移植す

る，8cel1が0～2個，あるいは胚の質がよくない場合

は胚盤胞にこだわらず直ちに胚移植するのが現状で

は望ましいと考えられる12“14）．

　sequential　mediumは改善されたとは言え，まだ不

十分な培養液であり，すべての症例に行うのではな

く適応を決めて行うのがよいと考える．

　Sequential　mediaは益に，2PN－8　ce11までの卵管腔

液に似た培養液と8cell－Blastocystまでは子宮腔液に

似た組成の2種類の培養液で行われているが，とくに

後半のin・vitroの培養環境はin　vivoの子宮環境とどち

らが優れているのであろうか？当院での初めの4カ月

間のデータでは50％の妊娠率で，胚盤胞移植は非常

に有効との結果であったが3｝，症例の増加にともな

い反復ART不成功例を対象としたD2／D3とD5／D6移

植に着床率，妊娠率の差がなく，胚盤胞まで培養す

ることの意義をみいだせないでいる．

　そこで胚盤胞移植の妊娠率向上の重要な要因とし

て培養液，incubatorのガス環境を検討してみた．前

述の3種類の培養液，また各々の培養液のlot間，そ

して5％CO，，5％02，90％N2と6％CO2，5％02，89％N2のin－

cubator環境下でも胚盤胞到達率，3BB以ヒの良好な

胚盤胞到達率の差がみられた．市販の培養液を使用

する場合は，きちんとしたquality　control，　quality　as－

suranceが必須である．一つの防衛手段として，手間

ひまはかかるが，常に3種類の培養液を使用すること

で培養液，lot間の悪影響を最小限に食い止め，大き

な妊娠率低下は防止できる可能性がある．また桑実

胚から胚盤胞にかけて酸素消費量が増大するが，

incubatorのガス環境としてはどのような状態が最も

至適なのだろうか？Dumoulin　JC15）は胚盤胞到達率

でみた場合酸素濃度が5％の方が20％より良好であっ

たと報告している．我々のデータでも5％02では酸素

分圧がどの培養液でも75～90mmHgなのに対し，

20％02では142－146mmHgを示した．胚盤胞の酸素

消費量が増大するとは言え，どのあたりが，至適な

のだろうか？Gardner　DK（personal　communication）

は20％02はtoxicで6～7％02が良いと述べている．

　培養系に関してはBavisteri6）がいうように，　stage

にあったきめ細かい培養液が必要である，いずれに

せよ今後，胚の要求に応じた至適な環境の究明が胚

盤胞の着床率，妊娠率に大きく貢献すると思われ

る．現時点では卵管内環境がbestであり，少なくと

も一方の卵管が正常であれば，ZIFTが有効であろ
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う．事実，良好な胚盤胞移植をしても妊娠しない反

復不成功例にZIFrを試み妊娠に成功している．

　また良好な卵を得ることが基本であり，経口避妊

薬を併用したGnRHaのLong　protocolが推奨される17）．

子宮内膜の形成や卵胞発育が不良な例には血流を改

善する低容量アスピリンも有効である18）．また免疫

抑制の意味で排卵期からコルチコステロイドの短期

間投与も有効との報告がある18）．

　胚盤胞の凍結に関してはcryoloopを用いたvitr缶ca－

tionの有効性が報告されている19）．また，胚盤胞の

内細胞塊を分離してES細胞を開発することにより将

来，臓器移植，遺伝子治療などに対し有力視されて

いる．今後，胚盤胞移植は培養液，培養環境の改善

とともに，ますます盛んになっていくものと思われ

る．現時点での胚盤胞移植の適応とは，年齢40歳未

満，採卵数10個以上，2PN8個以上，8細胞期胚が5個

以上あること，hCG投与時の子宮内膜が8mm以上，

Ieaf　patternを呈していること，D5に良好な胚盤i胞が

1個以上あることである．今後は1個の胚盤胞を移植

し，妊娠率50％を超える治療が現実のものになるこ

とを期待するものである．
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Blastocyst　Transfer（BT）：　The　Key　Point　for　lmproving　Pregnancy　Rate

●

Koichi　Kyono，　Noritaka　Fukunaga，　Setsuyo　Chiba，　Tomoko　Sato，　Kousuke　Haigou　and　Yuko　Matsuo

Department　of　Gynecology　and　Urology，　Lady’sClinic　Kyono

　　　　　　　　　　　　　　　　Miyagi　989－6221，Japan

●

■

●

　　To　determine　the　effects　of　different　factors　of　BT　on　the　rate　of　pregnancy．

　　The　study　was　performed　on　63　cycles　in　56　patients｛D2／D3　embryo　transferlET］Eand　117　cycles　in　103

patients｛D5／6blastocyst　transfer（BT）｝who　had　failed　to　conceive　more　than　2　times　after　ART　attempts．　We

used　3　kinds　of　sequential　media

1）P1－Blastocyst　medium，2）G1．2－G2。2，3）KSICM－KSIBM｝and　examined　the　blastocyst　formation　rate，　the

difference　of　lots，　pH，　PO2　and　PCO2　under　O　5％CO2，5％02，90％N2②6％CO2，5％02，89％N，③5％CO2　in　air，

respectively．

　　There　is　no　significant　difference　in　implantation　rate（15．3％vs．13．2％）and　pregnancy　rate（29．6％vs．28．4％）

between　D2／3　ET　and　D5／6BT．But　the　pregnancy　rate　of　D5／6BT　is　more　than　50％if　the　illdication　is　more

than　eight　2PN（D　1）and且ve　8　cells（D3）．There　is　a　significant　difference　between　（D　and〈2）　in　blastocyst　forma－

tion　rate　using　1）and　a　signhicant　difference　betWeen　lots　using　2）．　PO2　is　significantly　higher　under③than

①or　＠　using　1）．　PCO2　is　consistently　stable　under②　using　1）2）3）．　pH　is　7．25－7．32　under①②and③using

1），but　7．34－7．53　under　O　and②　using　3）．　There　is　a　signi且cant　di丘erence　in　pH　between　1）and　3）．②is

slightly　lower　than　（D　in　pH．

　　It　is　very　important　to　always　perform　strict　quality　control　and　quality　assurance　of　commercial　sequential

media。　Our　data　suggest　that　6％CO2，5％02，89％N2　may　be　better　than　5％CO2，5％02，90％N2　for　blastocyst

formation　rate．　lf　we　can　get　more　than　eight　2PN　and　five　8　cell　embryos，and　the　patienfs　age　is　less　than　40

y．o．，　it　is　better　to　attempt　blastocyst　transfer．

Key　words：blastocyst，　sequential　medium，　pH，　PO2，　PCO2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σpn　J　Fertil　Steri145：265－2712000）



●
日本不妊学会雑誌

第45巻第3号2000

●

Controlled　Ovarian　Hyperstimulationにおける

　GnRH　agonist徐放製剤の有用性について

Efiicacy　of　Controlled　Ovarian　Hyperstimulation

　　　　　　Using　GnRH　agonist　Depot

●
斉　藤　正　博　　　　石

Masahiro　SAITOH

　　　　　　　田　谷　順　子

原 理

Osamu　ISHIHARA

　Junko　TAYA

竹　田　　　省1）

Satoru　TAKEDA

林 直　樹

　　　　　　　Naoki　HAYASHI

堀　篭　邦　子

Kuniko　HORIGOME

　木　下　勝　之

Katsuyuki　KINOSHITA

○

　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Saitama　Medical　Center，

　　　　Saitama　Medica1　School，　Saitama　350－8550，　Japan

　　　　　　　　　　1）同周産期総合母子医療センター

Center　for　the　maternal－feta1　and　neonatal　medicine，　Saitama　Medica1　Center，

　　　　　　Saitama　Medical　School，　Saitama　350－8550，　Japan

●

●

　Controlled　ovarian　hyperstimulationにおけるGnRH　agonist（GnRHa）徐放製剤の有用性を評価するた

め，以下の検討を行なった．

　1997年1月から1998年9月までにIVFあるいはICSI目的で卵巣刺激を施行した26例を対象とした．同一

17症例において酢酸ブセレリン点鼻薬を用いた結果，hCG投与前にP4値がヒ昇し妊娠が不成功であった

採卵周期17周期と，酢酸リュープロレリン徐放製剤を使用した19周期の臨床成績を比較した．また，

IVFあるいはICSI予定の子宮内膜症を合併する症例に徐放製剤を併用した症例9例，12周期についても

同様の調査を行なった．

　その結果，①徐放製剤投与周期は点鼻薬投与周期に比べ大量のhMG製剤を要し，採卵数は少なく，

コストは高い傾向があった．②hCG切替時のE2値は徐放製剤投与周期で低く，P4値の上昇はなかった．

③良好胚の得られる確率は差がなく，受精率も同等であった．④徐放製剤投与周期の妊娠率は良好で，

流産例はなかった．従って，徐放製剤を併用した卵巣刺激は症例を選択して用いることによりART

（assisted　reproductive　technology）時に有用である可能性が示唆された．

キーワード：COH（controlled　ovarian　hyperstimulation），　GnRH　agonist，体外受精一胚移植法，顕微授精

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：273－277　2000）
●
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Controlled　Ovarian　HyperstimulationにおけるGnRH　agonist徐放製剤の有用性について

言

　体外受精（IVF）あるいは顕微授精（ICSI）一胚移植

（E’r）を目的とした標準的卵巣刺激法は，現在，GnRH

agonist（GnRHa）の点鼻投与を併用したhMG－hCG療

法である．

　しかし，過卵巣刺激（Controlled　Ovarian　Hyper－

stimulation（COH）の際のGnRHaの点鼻投与の問題

は，その吸収に個人差があること，ゴナドトロピン

抑制効果が不十分である場合にhCG投与前にプロゲ

ヌテロン（P4）が上昇する場合があることなどであ

る．これらの点では点鼻投与法に比して，皮下注射

法が優れている．

　GnRHa注射製剤については，連日注射法の報告が

あるが，GnRHa徐放製剤を用いたCOHとこの方法を

用いたIVF，　ICSIの成績の報告は少ない，

　そこで，GnRHa徐放製剤のCOHにおける有用性を

評価する目的で以下の研究を行なった．

対象および方法

1対象
　1997年1月より1998年9月までに当科でIVFあるい

はICSI目的でCOHを施行した症例のうち，26例ノ29

周期を対象とした．これらの平均年齢は32．8±4．0歳

（Mean±SD），平均不妊期間5．2±2．9年である．

　黄体中期から酢酸ブセレリン点鼻薬を用いたロン

グプロトコールによるCOHを行なった結果，　hCG投

与前の採血時にP，値が1．5ng／ml以上に上昇した17症

例，17周期を酢酸ブセレリン群（C群）とした．このC

群の症例に対して，患者の同意を得た後，GnRHa徐

放製剤（酢酸リュープロレリン）1．88mgを先行する黄

体期に単回皮下注射し，再度，COHを行なった17

例，19周期をA群とした．

　さらに，子宮内膜症合併例に対して，GnRHa徐放

製剤を1カ月に1回，3回以上皮下注射し，その後，

ウルトラロングプロトコール法によりCOHを開始

し，IVE－erあるいはICSI－ETを行なった9例，12周期

をB群とした．

日不妊会誌　45巻3号

採卵した．A群においても，C群と同様に黄体中期に

酢酸リュープロレリン1．88mgを皮下投与し，月経開

始後，C群と同様に卵巣刺激を開始した．　B群では，

酢酸リュープロレリン1．88mgを皮下投与最終日から

2ないし3週間後にC群と同様に卵巣刺激を開始し

た．また，A，B，C群ともに採卵後は黄体期補充療法

として，プロゲステロン50mgを連日筋注投与した．

これらの各群について，hCG切替時までに必要とし

たhMGの総投与量（単位），hCG投与前の血中エスト

ラジオール（E2）値およびP4値，採卵数，受精率，妊

娠継続率，GnRHaを含む排卵誘発のコスト等を調査

し比較検討した．

　なお，統計学的検討は，X2検定を行ない，　p＜0．05

をもって有意とした．

成 績

　患者背景を表1に示す．子宮内膜症群（B群）はやや

年齢が高い傾向を示すが，有意差は認められなかっ

た．

　hMG総投与量は，　C群1742．6±379．2単位，　A群

2335．5±472．6単位で徐放製剤投与周期でより多量を

要した（p＜0．01）．一方，B群では3197．7±938．1単位

とさらに多量のhMG製剤が必要となった（p＜0．01）

俵2）．

　一方，採卵数は，C群10．6±5．4個，　A群8．0±6．1個

と徐放製剤投与周期において少なくなる傾向が認め

られた．また，B群では5．7±4．2個とさらに採卵数が

少なかった（表2）．

　このことはhCG切替時のE2値（pg／ml）にも反映さ

れC群，A群，　B群の順にそれぞれ213．7±1173．8，

1250．2±1209．7，　707．3±394．9と低い値を示した（表

2）．

表1患者背景

C群とA群 B群

2　方法

　C群では，黄体中期より酢酸ブセレリン点鼻投与

を開始し，月経開始3～5日目より，原則としてFSH

（フェルティノームP）2251U／日の投与を開始し，そ

の投与第4日目よりhMG（ヒュメゴン）1501U／日に変

更後，主席卵胞がφ　18mmに達したところがでhCG

10，0001Uを投与し34時間後に経腔超音波断層法下に

　　症例数

　年齢（歳）

平均不妊期間（年）

不妊原因※

卵管因子

男性因子

子宮内膜症因子

原因不明

　17
31．8±4．2

5．4±3．0

4

7

6

2

　9
34．1±4．7

5．0±29

23．5％　　　2

41．2％　　　3

35．3％　　　12

11．8％　　　0

16．7％

25、0％

100％

　0％

　　　　　　　　　　　　　　　　　※重複例を含む
C群：酢酸ブセレリンを用いた群

A群：酢酸ブセレリンの代りに酢酸リュープロレリンを用いた

　　群
B群：子宮内膜症のため酢酸リュープロレリンによるウルトラ

　　ロングプロトコールを行った群

●

●

●

●

o

■

●

●
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●

表2　各群における成績

●

C群
酢酸ブセレリンを用いた群

（17周期）

　　　A群
酢酸ブセレリンの代りに

酢酸リュープロレリンを

用いた群

（19周期）

　　　B群
子宮内膜症のため酢酸

リュープロレリンによる

ウルトラロングプロトコ

ールを行った群

　　　（12周期）

有意差

o

hMG製剤の総投与量（IU）

採卵数（個）

hCG切替時の

　　Estradiol値（pg／ml）

hCG切替時の

　Progesterone値（ng／ml）

hCG投与前までのコスト（￥）

得られた胚における

　良好胚（G1，G2）の割合（％）

受精率（％）

妊娠率（％）

1742．6±379．2※1

10．6±5．4

2137．2±1173．8

2．7±3．0

2，268±24，531※1

92．5

62．4

0．0

2335．5±472．6※1・※2

8．0±6．1

1250．2±1209．7

0．9±0．5

26，773±25，858※1・※2

83．3

71．1

57．9

3197．7±938．1※2

5．7±4．2

707．3±394．9

1．1±Ll

153，673±53，190※2

95．2

68．3

18．2

※1：p＜0．01

※2：p＜0．01

　N．S，

N．S．

N．S．

※1：Pく0．01

x2：Pく0．01

　N．S．

N．S。

N．S．

■

●

o

●

　一方，hCG切替時のP4値（ng／ml）はそれぞれ2．7±

3．0，0．9±O．5，1．1±1．1と徐放製剤を投与した場合には

上昇しなかった（表2）．

　また，hCG投与前までのコストを比較すると，C

群92，268±24，531円，A群126，773±25，858円，　B群

153，673±53，190円の順に高額なCOHとなった（表
2）．

　得られた胚における良好胚の占める割合は，C群

92．5％，A群83．3％，　B群95．2％であり各周期において差

は認められなかった（表2）．

　また，受精率は，各周期においてほぼ同等であっ

たにもかかわらず，対周期当たりの妊娠率はC群

0％，A群57．9％，　B群18．2％であった（表2）．また，流

産例はなかった，妊娠例のうち，多胎は6例（双胎5

例，品胎1例）で，卵巣過剰刺激症候群を呈した例は

認められなかった，

考 察

　IVFあるいはICSI－ETプログラムにおける妊娠率を

向上させるために，GnRHaを用いて下垂体を脱感作

した状態で外因性ゴナドトロピンによるCOHを行な

い，卵胞発育の同調性を高め，適切な数の成熟卵胞

を発育させることが可能となった．しかし，GnRHa

の点鼻薬を用いた場合，early　luteinizationを来たす

例があり，このような周期におけるIVFあるいは

ICSIの成功率が低いと報告されている2）．

　GnRHa徐放製剤（酢酸リュープロレリン）はその強

力なparadoxical　effectにより，ゴナドトロピンの基

礎値や血清E2値の低下をもたらす．この結果，内因

性ゴナドトロピンをより効果的に抑制し，そのた

め，子宮内膜症に対する臨床的効果は高いこと3－5）が

知られている．子宮内膜症を有する婦人に対する

IVF一捌「の前処置にGnRHa療法が有用であったという

報告5・　7・　8）が多い．

　一方，GnRHaはr一宮内膜症の治療薬として開発さ

れた薬であり，半減期が長い．GnRHaが卵へ悪影響

を及ぼす可能性9幽11），穎粒膜細胞のアポトーシスを

介して卵の質を低下させる可能性も指摘されている

が10曹12），子宮内膜症の治療と平行して不妊治療を行

う必要がある症例もいることから，適応のある症例

にはGnRHaの長期使用は必要である．

　今回，GnRHaの点鼻投与でearly　luteinizationを認

めた症例と子宮内膜症を合併した症例に対して，下

垂体への強い抑制効果を期待して，GnRHa徐放製剤

を用いた卵巣刺激法を試みた12・　14・　15）．この方法で

は，GnRHa点鼻投与と比較してhCG切替時のP4値の

上昇は認められず，良好胚の獲得率や受精率，妊娠

率および妊娠継続率は良好であった．しかし，内因

性ゴナドトロピン分泌抑制効果が強いことから，ゴ

ナドトロピン製剤の量は点鼻投与群（C群）より多量

を必要とし，コストが高くなった．発育卵数が少な

いため，血清中E2値が低かった．従って，ゴナドト

ロピンへの反応性が低下している40歳以上の女性や

poor　responder等の症例には適さない方法と思われ

●
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た．子宮内膜症合併例では採卵数の減少やコストが

大きくなることは徐放製剤を長期に用いている影響

と考えられる．

　GnRHa徐放製剤の使用した場合に得られた胚の形

態的評価はll点鼻薬の場合と差がなかった．このこ

とは早期黄体化は胚に対して形態的には明らかな変

化を示さないと考えられる．しかし，early　luteiniza－

tion例の臨床成績は不良であり，早期黄体化は着床

環境への影響をおよぼす可能性が考えられる．

　一方，ゴナドトロピンの抑制効果が遷延する可能

性の高い徐放製剤投5周期群（A．群，B群）では初期流

産は1例も発生しなかったことは，児の心拍を確認す

るまで行う黄体ホルモン療法は有効であると思われ

る．言い換えれば，GnRHa徐放製剤は着床以後に悪

影響をおよぼさないと考えられた．しかし，多胎妊

娠率はGnRHa徐放製剤投与周期群（A群，　B群）で

46．2％（6／13）と高かった．これは，A群，　B群が難治

例であるため移植胚数を3個としたことに起因してい

るものと思われた．

　今後，GnRHaアゴニストよりも強力なGnRHアン

タゴニストの日常的な臨床応川が可能となる日ま

で，GnRHa徐放製剤はIVFやICSIにおけるCOHにお

いて，適応がある場合には有力な選択肢のつであ

ることが示唆された．

　以kのことより，IVFあるいはICSI－ETの際に，

GnRHaとして酢酸リュープロレリンを併用したCOH

は，採卵数やコス1・の面での問題はあるものの，

hCG投与前にプロゲステロンが一ヒ昇した症例や子宮

内膜症を合併する症例，反復不成功例等に対して試

みる価値ある方法と考えられた．
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　　To　assess　the　eihcacy　of　GnRH　agonist　depot　preparation　in　controlled　ovarian　hyperstimulation（COH），we

carried　out　the　f〈）110wing　investigation．

　　The　study　included　26　patients（29　cycles）who　received　COH　between　January　1997　and　September　1998　in

our　out　patient　clinic　for　IVF・ET　or　ICSI．　The　first　study　employed　17　cases　who　had　previously　had　early

luteinization　before　hCG　injection　at　the　time　of　IVF　or　ICSI　using　buserelin　acetate　nasal　spray．　The　following

COH　cycles　f〈）r　these　patients　were　conducted　using　leuprorelin　acetate　depot　preparation．　We　compared　sev－

eral　factors　in　both　cycles　as　follows；total　hMG　dose，　serum　estradiol　and　progesterone　levels　at　the　time　of

hCG　injection，・　the　number　of　collected　ooCytes，　fenilization　rate　and　on－going　pregnancy　rate　as　well　as　the　total

expense　of　COH．　We　also　investigated　the　same　factors　in　the　patients　with　endometriosis　who　had　had　COH

under　ultralong　protocol　with　leuprore互in　depot．

　　The　cycles　With　leuprorelin　depot　required　more　amount　of　hMG　dose　and　higher　cost　in　comparison　with

the　cycles　with　buserelin　spray，　although　the　number　of　collected　oocytes　was　less．　In　addition，　the　estradiol

levels　at　the　time　of　hCG　injection　in　depot　cycles　were　lower　than　those　of　nasal　spray　cycles．　There　was　no

premature　luteinization　occurred　in　this　protoco1．　Both　the　fertilization　rate　and　quality　of　obtained　embryo

were　similar　in　different　COH　methods　and　the　pregnancy　rate　after　depot　cycle　was　acceptable．　We　had　no

miscarriage　in　depot　cycle，　as　we1L

　　Thus，　this　study　suggests　that　GnRH　agonist　depot　preparation　is　worth　using　in　COH　cycles　for　ART　in

selected　patients’group．

Key　words：COH（controlled　ovarian　hyperstimulation），　GnRH　agonist，　IVF－ET，　ICSI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lpn　J　Fertil　Steri145：273－2772000）
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Abstract：Sex　chromosomes　of　X－or　Y－bearing　sperm（n－886）were　analyzed　using　nuorescent　in　situ

hybridization（FISH）in　an　XYY　patient　prior　to　intracytoplasmic　sperm　injection（ICSI）treatment．　The

results　demonstrated　an　approximate　1：1　ratio　of　X　and　Y　sperm．　Labeling　with　three　different　probes

revealed　the　following　distribution：0．1％XX，0．2％YY，0．1％XY　and　O，2％disomy　18．　These　rates　are　within

the　normal　range，

　　Eleven　mature　oocytes　were　injected　resulting　in　6　fertilizations．　Three　embryos　were　then　transferred

into　the　uterine　cavity．　The　result　was　a　normal　pregnancy　and　delivery　of　a　healthy　child．　Genetic
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
analysis　of　the　neonate　disclosed　a　normal　46，　XY　karyotype．　This　report　should　serve　as　further　evidence

that　normal　sperm　with　fertilization　potential　are　produced　in　the　ejaculated　sperm　of　an　XYY　man．　This

report　is　the　first　report　of　a　baby　conceived　by　ICSI　from　an　XYY　patient．

Key　words：47，　XYY，　oligozoospermia，　ICSI，　karyotype，　FISH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fer廿l　Steril　45：279－2832000）
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Introduction

　　It　has　been　found　that　up　to　15．2％of　azoospermic

and　4．4％of　oligospermic　patients　carry　a　constitutional

chromosomal　abnormality1・2）．　Virtually　all　cases　of

XYY　are　a　result　of　paternal　meiosis　II　non－disjunc－

tion．　The　frequency　of　XYY　live－births（0，1％）coin－

cides　with　the　observed　frequency　of　YY　sperm　in

ejaculates　of　normal　males（0．06－0．11％）3・4）．　The　XYY

abnormality　is　a　documented　etiology　of　oligozoosper・

mia．　Before　spe㎜丘om　such　men　is　used　for　clinical

treatment，　the　cause　of　the　condidon　and　incidence　of

somatic　and　germ　cell　genetic／chromosome　anoma－

lies　should　be　examined　in　light　of　the　potential　con－

sequences　for　resulting　offspring．　It　is　essential　that

these　issues　be　clearly　discussed　with　the　couple．

Proper　counseling　in　these　matters　is　as　important　as

e缶cacious　treatment．　Potential　parents　must　be　edu－

cated　as　to　the　risks　and　bene∬ts　of　pursuing　treat－

ment　as　it　will　impact　on　the　fUtUre　health　of　their　child．

Therefore，　the　incidence　of　sperm　sex　chromosome

anomalies　should　be　evaluated　before　treatment　is

of低ered　to　an　XYY　patient．　Prenatal　or　postnatal　karyo－

typic　assessment　of　the　baby　is　also　impo1tant．　Here，

acase　report　of　the　treatment　of　an　XYY　patient　using

ICSI，　resulting　in　a　normal，　healthy　baby，　is　presented．

Case　Report

　　A35year　old　man　and　his　31year　old　spouse　were

referred　to　our　in　vitro　fertilization（IVF）program　in

October■．　Their　previous　treatment　history　in－

cluded　one　attempt　at　gamete　intrafollopian　transfer

（GIKr），and　tWo　attempts　each　at　IVF　and　ICSI．　A

physical　examination　revealed　a　normal　apPearance

●
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（height　173cm，　weight　69Kg），and　norma1　hair　distri－

bution．　Testicular　volume　was　10ml　right　testicle　and

lml　on　the　left．　Blood　analysis　demonstrated　an　el－

evated　concentration　of　follicle　stimulating　hormone

（FSH）of　20．9mIU／ml，　luteinizing　hormone（LH）

15．6mlU／m1，　low　testosterone　4．7ng／ml　and　normal

prolactin　8．2ng／ml，　Semen　samples　were　produced

by　masturbation，　allowed　to　liquefy　at　37℃for　30min，

then　an　aliquot　of　5μlwas　placed　in　a　Makler　cham－

ber　and　analyzed　using　computer－aided　sperm　analy－

sis（rhe　CellSoft，　Cryo　Resources　Ltd．，　New　York，　NY）

according　to　standard　procedures（World　Health　Or－

ganization　1992）．　The　elaculate　had　an　average　vo1－

ume　of　3．Oml　and　a　sperm　concentration　of　5．2×106／

m1，　motile　55％．

　　Peripheral　blood　chromosome　analysis　of　20　lym－

phocyte　cells　showed　all　to　be　47，　XYY　karyotype．

　　Sex　chromosome　of　X。　or　Y－bearing　sperm　was　ana－

lyzed　using　fluorescent　in　situ　hybridization（FISH）．

One　ml　of　semen　was　mixed　with　PBS（pH　7．4）con－

taining　6mM　ethylenediaminetetraacetic　acid（EDTA）

and　centrifUged　fbr　5　min．　at　750g，　The　pellet　was　re－

suspended　in　lml　of　PBS　containing　2mM　dithio－

threito1（DTD　and　incubated　at　room　temperature　for

45min．　with　regular　mixing　to　ensure　homologous

nuclear　decondensation．　It　was　then　washed　for　5min．

at　750g，　fixed　with　methano1：acetic　acid（3：1）and　air－

dried　on　slides．　Fluorescence　in　situ　hybridization

（FISH）using　fluorochrome　labeled　repeat　sequence

DNA　probe（Vysis），which　are　specific　for　chromo－

some　18，　X　and　Y，　respectively，　were　used　according

to　the　manufacturer’sprotocol　with　minor　modifica－

tions．　The　hybridization　solution　consisted　of　50％

formamide，5％dextran　sulfate，　and　DNA　probe　were

denatured　at　70℃for　10min．　pior　to　hybridization．

Sperm　slide　were　also　denatured　by　immersion　in　70％

forrriamide，2XSSC　at　70％Cfor　5min．，　then　dehydrate

in　an　ethanol　series　and　air－dried，　Hybridization　were

pe面㎜ed　at　37℃during　4hours　to　overnight，　Chro－

mosome　18　was　labeled　with　spectnlm　aqua，　chromo－

some　X　was　labeled　with　spectrum　green　and　chro－

mosome　Y　was　labeled　with　spectrum　red．　Specimen

slides　were　dena加red　in　a　73℃denaturing　solution

fbr　5min．　Pre－denatured　probes（5μ1）were　transferred

to　the　slides　and　22－mm2　cover　glasses　were　placed

over　them．　The　slides　were　allowed　to　hybridize　in　a

Jpn．J．　FertiL　Steril．　VoL45　No．3

moist，　dark　chamber　at　37℃for　at　least　6hr．　After

hybridization，　the　slides　were　washed　and　mounted

with　5μ1　of　4’，6－diamino－2－phenyl　iodo1（DAPI）coun－

terstain　in　an　anti－fade　solution（Vysis）and　observed

under　a　fluorescent　microscope　equipped　with　a　triple

band　pass　filter　set　for　simultaneous　observation　of

Spectrum　Aqua，　Spectrum　Green　and　Spectrum　Red．

A　total　of　886　sperm　were　assessed．　The　percent－

ages　fbr　X－and　Y－bearing　spe㎜were　493％and　47．9％，

respectively．　Labeling　with　the　three　d童〔ferent　probes

identified　sperm　at　the　following　frequencies；0．1％XX，

0．2％YY，0．1％XY　and　O．2％disomy18．　Fourteen　spe㎜

were　unstainable　X　or　Y　sex　chromosomes．

His　wife　had　regular　ovulatory　cycles，　and　a　normal

hysterosalpingogram．　Ovarian　stimulation　was

achieved　by　the　combination　of　the　gonadotrophin

releasing　hormone（GnRH）agonist（Buserelin　ac－

etate，　Hoechst）and　human　menopausal　gonadotro－

phin（hMG，　hMG－Nikken，　Tokyo）。10，000　units　of

human　chorionic　gonadotrophin（hCG，　Profasi，

Serono），were　administered　when　the　leading　follicle

reached　a　mean　diameter　of　18－20mm．

　　Oocytes　were　ret！ieved　at　33－35hr　post　hCG．　Twelve

oocytes　were　collected　at　metaphase　II（MID，and　each

of　the　oocytes　were　injected．　Sb【of　these　oocytes　had

been　fertilized　as　demonstrated　by　the　presence　of　two

pronuclei（2PN）．　All　six　oocytes　cleaved　and　another

two　oocytes（undetected　2PN）also　cleaved　48hr　after

injection．　The　cleaving　embryos　were　judged　to　be　of

grade　III　morphology（fragment　20－50％）from　2PN．

Three　embryos　transferred　to　uterine　cavity．　The

other　cleaved　embryos　were　of　a　worse　grade．　Luteal

support　was　supplemented　with　progesterone

（300mg／tablet）suppositories　fdr　the　duration　28days

after　embryo　transfer．

　　Pregnancy　was　achieved，　and　the　first　hCG　concen－

tration　in　urine　was　50mIU／m1，14days　after　the　em－

bryo　transfer，　A　singleton　pregnancy　with　visible　heart

pulsation　could　be　seen　in　the　siXth　gestational　week．

The　pregnancy　was　uneventful　and　in　Apri11999，　the

patient　had　a　nomia1　vaginal　delivery　at　terrn（37weeks，

one　day）of　a　healthy　boy　weighting　2105g．　Fetal　cord

blood　was　assessed　for　chromosome　analysis　using

201ymphocyte　cells，　all　showing　a　46，　XY　karyotype．

●

●

●

●

●

●

●

●



■

●

●

●

●

●

●

●

July　1，2000

Discussion

Y．ARAKI　et　aL

　　The　frequency　of　the　47，　XYY　karyotype　in　the　male

neonatal　population　is　approximately　O．1％5）．47，　XYY

are　frequently　found　in　cytogenetic　surveys　of　infer－

tile　males6）．The　extra　Y　chromosome　is　believed　to

arise　through　nondisjunction　at　the　second　paternal

meiotic　division．

　　Evans　et　al．7）hypothesized　that　the　loss　of　the　extra

Ychromosome　from　a　primitive　germ－cell　or　sper－

matogonium　of　a　47，　XYY　male　is　either　a　frequent

but　random　event　or　that　the　46，　XY　germ　cell　has　a

strong　proliferative　advantage　over　the　47，　XYY　ge㎜

ce11．　Burgoyne8），　however，　suggested　that　since　sper－

matogonia　are　usually　47，㎜，　in　these　men　there

might　be　a　directed　loss　of　the　extra　Y　chromosome

at　a　later　stage　of　spermatogenesis．　The　recent　find－

ing　of　normal　karyotypes　in　embryos　from　three

couples　in　which　the　father　had　a　47，　XXY　somatic

karyotype9）and　46，　XY　germ　cell　karyotype　supports

the　hypothesis　that　abnormal　X　chromosome“dosage”

in　germ　cells　is　modhied　during　spermatogenesis　with

selective　premature　sperm　cell　death　at　the　sperma－

tocyte　stagel・10・11）．Our　result　supPorts　the　sugges－

tion　that　one　Y　chromosome　is　similarly　eliminated

during　spermatogenesis，　Recently，　Colombero　et　al．

reported　suboptimal　semen　samples　had　a　higher　in－

cidence　of　aneuploidy．　In　their　study，　the　increased

frequency　of　chromosomal　abnomlalities　did　not　have

a　direct　effect　on　the　fenilization　rate，　pregnancy　char－

aCteriStiCS　Or　neonatal　OUtCOme．

　　Only　one　small　study　of　the　chromosomal　constitu－

tion　of　ejaculated　sperm　from　an　XYY　male　has　been

published　by　without　FISH　method　thus　far．　Using

the　hamster　zona－free　oocyte　assay，　Benet＆Martin12）

karyotyped　75　cells　from　the　ejaculated　semen　of　an

XYY　male　and　found　a　normal　incidence　of　X－and　Y－

bearing　sperm．　The　present　study　con且rms　these五nd－

ings　supporting　the　hypothesis　that　the　extra　Y　chro－

mosome　in　＞CYY　men　is　eliminated　during　spermato－

genesis．　Up　to　now　the　disomy　rates　for　almost　all

chromosomes　have　been　established　in　fertile　males

by　FISH．　The　frequencies　determined　by　different

groups　have　varied　considerably．　Thus，　for　example，

for　chromosome　l　disomy　rates　ranging　from　O．06％

to　O．8％have　been　reported13・14）．　The　incidence　of　X
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chromosome　disomy　has　been　reported　to　range　from

O．02％to　O．6％15・16）．　Average　diploidy　rates　established

in　fertile　probands　range　from　O．03％to　O．3％17・18）．　In

our　study　labeling　with　three　dfferent　probes　revealed

the　following　distribution：0，1％XX，0．2％YY，0．1％XY

and　O．2％disomy　18．　These　rates　are　within　the　nor－

mal　range．

　　Grass　et　a119）reviewed　reports　of　571ive－born　infants

fathered　by　31　XYY　men．　Of　the　57　infants　13（23％）

were　chromosomally　abnorma1．　However，…血er　remov－

ing　cases　of　matemal　non－disjunction　and　mosaicism，

the　frequency　of　abnormalities　was　14％．　This　percenト

age　is　still　high　but　probably　reflects　an　ascertainment

bias　since　these　XYY　men　were　selected　through　the

birth　of　their　Chromosomally　abnormal　children．　Con－

versely，　most　47，　XYY　males　are　fertile　and　produce

chromosomally　n6rma146，　XY　sons　and　46，　XX　daugh－

ters19－21）．

　　Our　results　suggest　that　XYY　males　do　not　have　an

increased　risk　of　aneuploid　progeny　as　a　result　of　sec－

ondary　non－disjunction　or　interchromosome　effects，

and　support　the　hypothesis　that　one　Y　chromosome

is　eliminated　in　the　germ　cells　of　XYY　males13）．　In　light

of　these　findings　proper　counseling　becomes　an　is－

sue　of　paramount　importance．　Fertility　specialists

must　be　aware　of　the　most　recent　informatioFn　and　be

prepared　to　offer　patients　all　available　options．　In　con－

clusion　we　offer　what　we　feel　to　be　an　appropriate　out－

line　for　such　counseling，　When　presented　with　male－

factor　infertility　and　a　chromosomal　abnormality　is

discovered　the　patient　should　be　advised　to　have　his

ejaculated　semen　tested　with　FISH．　Based　on　the

percentage　of　normal　sperm　discovered　with　FISH，

the　risks　of　proceeding　with　treatment　should　be

clearly　explained　and　discussed．　If　the　decision　to

continue　with　treatment　is　made　we　advocate　the　use

of　pre－implantation　diagnosis　and　amniocentesis．　Fi－

nally　after　birth　a　blood　test　should　also　be　used　to

assess　the　genetic　health　of　the　child．
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Non－mosaic　XW患者の精子を用いたICSIによる正常児分娩例

荒木康久，大野道子1），本山光博1），荒木重雄2）

●

　　　高度生殖医療技術研究所

1）高度医療技術研究所・中央クリニック

　　　2）自治医科大学産婦人科

●

　乏精子症や無精子症に染色体異常出現頻度の高いことが判明している．卵細胞質内精子注入法（ICSI）治療

対象者で乏精子症かつXYY患者の射出精子性染色体異常出現をFISHで検討した（検査精子数，886）．　O．1％XX，

0．2％YY，　O．1％XYやO．2％18番染色体のdisomyが確認された．　X：Y精子はほぼ1：1であり，XおよびY精子と

も正常精子が大部分であった．この結果から治療により正常児の得られる率の高いことを患者に伝えICSIを

実施した．

　採卵された12個のうち，成熟卵11個に精子を注入したところ6個に受精し分割した．GradeIII（フラグメント

20～50％）の胚3個を移植した．他の胚は良好胚といえず使用・しなかった．妊娠成立後，37週1日目で2105g，

染色体正常（46，XY）な男児を出産した．　XYY患者から射出される精子は性染色体の異常精子は少ないことが

再確認された．XYY患者の射出精子を検査した上でのICSIによる分娩報告例は最初と思われる．

キーワード：XYY，乏精子症，　ICSI，核型，　FISH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：279－2832000）
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低用量ピル服用中に末梢血管拡張と浮腫で

　　　　　投与中止に追い込まれた症例
●

　　　Report　of　a　Case　Discontinued　the　Administration　of　Low　Dose　Oral

Contraceptive　Pills　because　of　Generalized　Vascular　Teleangiectasia　and　Edema

●
吉　田　耕　治
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●

■

　39歳の主婦が，1錠中に19ノルエチステロンO．5mgと17一エチニルエストラディオール0．035mgを含有

する低用量一相性経口避妊薬NSD－1の内服8周期目に，全身の掻痒，浮腫，末梢血管拡張の副作用を来

した．これらの皮膚症状はNSD－1内服中止約1カ月後には軽快した．低用量経口避妊薬内服中のこのよ

うな皮膚症状は稀であるが，末梢血管拡張の病因について若干の考案を加えた．

キーワード：経口避妊薬，末梢血管拡張，エチニルエストラディオール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌45：285289　2000）

●

■

緒 言

　末梢血管拡張は慢性の肝臓病や妊婦に見られるこ

とが多い．病因は今なお不明であるが，エストロゲ

ン過剰との因果関係が指摘されてきた．すなわちエ

ストロゲンは女性の子宮内膜の螺旋（らせん〉動脈を

腫大・肥大させるが，これと同様の変化を皮膚の小

動脈で起こしたものが末梢血管拡張であるという考

え方である．エストロゲン以外に，血管の拡張と血

流の加速もvascular　teleangiectasiaの一因と考えられ

ている．

　血流の加速（hyperdynamic　circulation＞に先だって

起こる全身的な血管の拡張には種々の内因性の血管

拡張物質も関係している．また肝硬変で門脈圧がf［

進した患者に見られるhyperdynamic　circulationには

nitric　oxide（NO）も一部関与していると言われている

（Pizcueta　MP　et　a1．1992）1）．

　ところで経口避妊薬中にはエストロゲンが含まれ

ており初期の性ステロイドの含量が多かった時代は

末梢血管拡張の報告も散見されたが（Goodrich　SM

1964）2），近年の低用量ピルでの報告は稀である．今

回，39歳の婦人が一相性低用量ピルNSD－1の治験内

服中に末梢血管拡張と全身性の浮腫・掻痒の副作用

を来したので報告する，

薬剤と投与方法

1薬　剤
　NSD－1は1錠中に19一ノルエチステロン（ノルエチン

ドロン）O，5mgと17一エチニルエストラディオール

0．035mgを含有する淡青色の21錠と，不活性の榿色

Placebo　7錠の計28錠で1シートとした製剤で（水口

他，1990）3），月経開始後最初の日曜スタートの第1

世代低用量ピルである．治験薬剤は第一製薬と日本

シンテックス株式会社（1995年に解散消滅）より提供

●
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2　投与方法

　月経開始の直ぐの日曜日から毎日ほぼ同じ時刻に

内服を開始し21日間継続，続いて，不活性のPlacebo

を7日間内服させた．

日不妊会誌　45巻3号

出血の量が極端に減少した．4月14日の来院時にす

でに顔と全身の軽い掻痒感を訴えており，オイラッ

クスH軟膏20gの処方を受けた，その後，8周期目の

7月15日になってから全身の痒みと浮腫，末梢血管

の拡張が顕著となりNSD－1の副作用と考えられたた

め服用を中止させた．

3　臨床検査

　下記の諸検査を行った．検査はすべて株式会社

BML（東京）に依頼した．採血・採尿は最初，　NSD－1

内服前，2回目からは，Placebo内服中に行った．

血液学的検査：赤血球数，白血球数，白血球分画，

　　血小板数，ヘモグロビン，ヘマトクリット

血清生化学的検査：総蛋白，A／G比，総ビリルビ

　　ン，GOT，　GPT，　Al－P，　LDH，　LAP，　BUN，血

　　清クレアチニン，Na，　K，　Cl，　Ca，　P

尿検査：蛋白，糖，沈渣

特殊検査：T3，　T4，　TSH，　LH，　FSH，　ACTH，コル

　　チゾール，E2，プロゲステロン，総コレステ

　　ロール，HDLコレステロール，　LDLコレステ

　　ロール，トリグリセリド，総脂質，リン脂質，

　　空腹時血糖，血清インシュリン，プロトロンビ

　　ン時間，トロンボテスト，APTT，フィブリ

　　ノーゲン，プラスミノーゲン，ブドウ糖負荷試

　　験，心電図，婦人科内診（膣スメァ，内膜検査）

症 例

症例：　　　　 39歳の主婦．身長：

148cm，体重：47kg．

主　訴：経口避妊薬NSD－1を約8周期服用中の末梢

血管拡張と全身性の浮腫・掻痒．（写真1，　2）

妊娠・分娩歴：妊娠4回，帝王切開分娩2回，人工妊

娠中絶2回．

体　質：ややアレルギー体質で，蒜麻疹が出来やす

く，また食中毒を起しやすかった．

現病歴：患者は■■■睡i月13日に最初の血液と尿の

検査を，産業医大の関連病院で受けた．これは一相

性低用量ピル治験薬NSD－1の内服前の検査である．

治験薬は直ぐの日曜の11月15日から内服開始した．

経口避妊薬を飲むに至ったのは，直前に妊娠早期の

人工妊娠中絶術を受け，今後の避妊法として婦人科

医が薦めたこと，また夫がコンドームによる避妊を

嫌悪するという事情もあった．以後ほぼ1カ月に一回

採血と尿検査を受けた．内服3周期目の1月11日に診

察してカンディダ膣炎が見つかり，パラベールク

リームと同膣錠の投与を受けた．このころより消退

主要検査値の推移

　NSD－1の内服でインシュリンとコルチゾールが一

貫して上昇し，またリン脂質も上昇傾向がみられた

が，内服中止の約1カ月後には，ほぼ正常値に戻っ

た．末梢血管拡張や浮腫と関係が深いとされるE，は

NSD－1投与前が39．7pg／m1，　NSD－1内服中は10．9から

49pg／m1の間の値で，投与中止1カ月後は54．2pg／m1

とむしろ内服中に低下していた（図1）．

NSD－1投与中止後の経過

　NSD－1投与中止後，全身の痒みと浮腫，末梢血管

の拡張は徐々に軽快していったが末梢血管拡張のみ

は1カ月後にもまだ認められた（写真1，2）．その後月

経は自然に発来し（8月14日から4日間，ついで9月7

日から数日）経血量は多かった．約4カ月後の11月18

日になって，避妊を中止していたため，9月7日から

の月経を最終月経として再度妊娠していることが判

明した．診断は子宮内妊娠6～7週．避妊の失敗なの

でその妊娠も中絶された．

　　　　　　　　考　　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（mlU〆ml）
LH　　　　　15．4　　25．2　　14．6　　11．1　　199　　26．1　　12．8　　23．9　　13．4

FSH　　　13．8　13．8　11．5　92　14．3　11．8　14　　18　　　9．5

　（P9／ml）

　60
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NSD－1内服に：：：：：：：：：：：：：：：：＝1　　［：：：：］

図1低用量ピルNSD－1内服中のE2，　LH，　FSHの値の変化
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症状が重かった頃よりもやや瞼の浮腫は軽減しているが，ま

だ全体に顔がむくんでいる．

　　　写真1低用量ピル中止後1カ月目の顔写真

　最も症状が重かった時は，vascular　spider様であった．

写真2低用量ピル中止後1カ月目の右下肢の内側の皮膚表

　　　層血管の拡張所見

　低用量ピルは，エストロゲンとプロゲストーゲン

の2種の合成女性ホルモン合剤である（矢沢，1997）4）．

低用量ピルの中でも本剤のように第1世代のプロゲス

トーゲンであるノルエチステロンを含有する製品が

アメリカでの使用率は最も高い4）．一方，低用量ピ

ルに用いられるエストロゲンはエチニルエストラ

ディオールー種のみで，現在日本で認可され使用中

の製品の含有量は30～40μgでほとんど差はない．
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NSD－1の1錠中の含有量も35μgである．一方，古い中

用量のピルであるドオルトン⑧ではエチニルエストラ

ディオールが1錠中に50μgと少し多く含まれてい
る．

　今回の患者のような末梢血管拡張の副作用は，低

用量ピルではエストロゲン剤の含有量が低下したた

め減少している．現に，NSD－1の治験症例366例中の

発生は本例1例（0．3％）のみで周期で言えば5，622周期

中1（O．02％）の低率であった．そのほかでは，全身の

掻痒感が本例を含む0．8％（0．07％），顔面の痒みが本

例のみで0．3％（2周期：0．04％）浮腫が1．9％（O．5％）の

割合であった3），本患者がこのような皮膚症状を来

した一因として，もともとアレルギー体質で葬麻疹

ができやすく，食中毒も起しやすかったということ

は関係がある可能性はある．しかし，この薬剤を中

止して1カ月強で症状が消失したので薬疹であること

は間違いないと思われる．中用量のピルであるドオ

ルトン⑩でも過敏症として発疹，エストロゲン剤によ

る電解質代謝の異常による浮腫の報告があるので，

本患者の全身浮腫，末梢血管拡張，掻痒感もNSD－1

の内服と因果関係があると考える方が自然である．

たまたま低用量ピル内服中に接触性皮膚炎が合併し

たと考えると，皮膚症状が顔面，両下肢，腹部とほ

ぼ全身に出来ていた事とは矛盾すると思われる．ま

た，前回の妊娠中，それから今回の低用量ピル内服

中止後の妊娠中には，このような皮膚症状は見られ

ていない．

　経過中にインシュリンとコルチゾールが一貫して

上昇し，またリン脂質も上昇していたが，これは，

低用量ピル内服により糖尿病傾向，副腎皮質機能九

進傾向，脂肪肝傾向などが出てきたためと思われる

が，今回の末梢血管拡張や浮腫との相関は不明であ

る．

　後半でも述べるがコルチゾールの上昇はピルによ

りコルチゾール結合グロブリンが上昇したのが原因

である．

　これ以外の末梢血管拡張の発生機序について考案

を加える．古くから末梢血管拡張が発生する病態や

疾患として知られているのが妊娠と肝硬変である．

Esteve，　E（1994）ら5）は60人の正常妊婦で50人に血管

性の変化を認め，内32人にvascular　teleangiectasiaを

認めたが，本患者のように脚部に認めた例は1例のみ

であった．Skudder　PAとFarrington　DT（1993）6｝も正

常妊婦に多数のteleangiectasiaを認めたことを報告し

ている．妊娠中のエストロゲン過剰と末梢循環の異

常などがこの発生に関与していると思われるが，通
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常はこれら妊娠性の変化は分娩後には軽快する．し

かしながら本患者の末梢血中E2の値は，どちらかと

いうとNSD－1内服中に逆に低下しているので（図1）単

純に本患者でエストロゲン過剰作用があったかどう

かについては別の考え方をする必要がある．

　NSD－1の治験366症例中の服薬状況が「良」の症例

315例中の1，149周期でも，血液中のエストラディ

オール値の最高値が100pg／m1以下の例が255例で全

体の81％を占めていた3）．しかしこの値には内服し

たエチニルエストラディオールは反映されていない

（エストラディオールのRIAキット7）のエチニルエス

トラディオールとの交叉は8×10’s以下），

　エチニルエストラディオールは皮下注射ではエス

トラディオールとほぼ同等の効果であるが内服では

約12倍も効果が高まることが知られている8）．これ

は天然のエストロゲンは肝臓で急速に代謝されるの

に対して，エチニルエストラディオールは肝で不活

性化されにくいためである．従って末梢血中の内因

性のE2がNSD－1内服で低下していたのはnegative

feedbackのためで，やはりNSD－1内服中は内服前よ

りも低用量ピルによるエストロゲン活性は高まって

いたと思われる．図1で内因性のE2が最も低下して

いる4～5月頃にNSD－1によるnegative　feedbackが最

も強く作用していたと考えると，本患者が4月頃か

ら全身の皮膚の掻痒感を訴えていたことと符合す

る．従って内因性のE2が最低のときにNSD－1による

エストロゲン活性は最大だったと思われるが残念な

がらその時の血中エチニルエストラディオールは測

定されていない．図1をみるとNSD－1使用中かならず

しもLH，　FSHは低下していないが，これらLH，FSH

の生物学的活性などにnegative　feedbackがかかって

いたものと思われる．（BMLのデータでは，　LHの正

常値は卵胞期0．9～15．5，排卵期22－－87．5，黄体期

0．4～21．6．FSHはそれぞれ，3．1－一一23．9，3．5－－24．0，

1．0～17．2単位はすべてmlU／ml）採血は投与前の11月

13日を除くとすべてPlacebo内服中の月経期のものな

ので，LH，FSHが若干高めなのはnegative　feedbackか

らのreboundによるものであろう，

　NSD－1中のプロゲスーゲンであるノルエチステロ

ン自体も代謝されて極く微量の17αエチニルエスト

ラディオールに変化し9），またノルエチステロンそ

のものも軽いエストロゲン作用を有している1°）．

　末梢血管拡張や蜘蛛状血管についてより深く研究

されているのは肝硬変の患者である．Maruyama，Y

（1991＞11》らによれば，男性の肝硬変の患者では，女

性化兆候とくに女性化乳房や手掌紅斑，末梢血管拡

日不妊会誌　45巻3号

張を示す患者では末梢血のE2／free・T比が高かったと

いう．free　Tの割合に影響するSHBG（sex　hormone

binding　globulin）が女性化やvascular　teleangiectasia

の発生に重要な役割を果たしていることも指摘して

いる．Van　Thiel（1975）12）らも慢性アルコール依存症

の男性で女性化乳房や末梢血管拡張を合併している

患者は，合併していない男性患者よりも血漿中のエ

ストロンの値が有意に高かったと報告している．こ

のような観察から拡張末梢血管にはエストロゲンや

プロゲステロン・レセプターの量が多いと予想され

るが，Sadick　NSとNiedt　GW（1990）13）の報告では生

検した下肢の拡張末梢血管に，免疫細胞化学的な方

法ではエストロゲンやプロゲステロン・レセプター

は検出できなかった．今後ほかの細胞生化学的な方

法でも研究が行われる必要があろう．Li　CP（1999＞ら

14）は，エストロゲンよりもsubstance　Pと呼ばれる物

質の上昇が，非アルコール性肝硬変患者の末梢血管

拡張との関係が深いことを証明した．さらにWitte

CL（1975）ら15）は肝硬変患者の末梢血管拡張は，門脈

圧充進から派生する皮膚のhyperdynamic　blood且ow

と関連すると述べている．しかしながら常識的に

は，ピル内服中の血管拡張や浮腫は，男性肝硬変の

それよりも，妊娠時の発生のほうに機序的には近い

と考えられる．肝硬変患者でのこれらの研究がどの

程度今回の患者の症状発生と関連するかは，E2／free

T比，SHBG，エストロン，エストロゲンやプロゲス

テロン・レセプター，substance　P，皮膚のhyperdy－

namic　blood　flow等が今回の患者で計測されていない

ので不明である．今後の研究に待ちたい．検査値の

経過で，コルチゾールの一過性上昇がみられたが，

この現象は他のNSD－1の治験患者でも観察されてお

りコルチゾール結合グロブリンの増加のためと考え

られている3｝，また本患者でも見られたカンディダ

膣炎もピル内服中に時にみられる合併症である．

　日本で1999年9月から発売された低用量ピルでエ

チニルエストラディオールとノルエチステロンの合

剤で一相性のものはヤンセン協和と持田製薬のオー

ソM－21であるがエチニルエストラディオールの量が

NSD－1よりも多い．治験薬としては同時に治験した

NSD－3が科研製薬のノリニールT28やツムラのシン

フェーズT28であるが3相．性で性ステロイドの総量

はやはりNSD－1よりも多い．今回の副作用を起した

NSD－1は最終的には日本では市販されなかった．

（NSD－1内服治験中の本症例の皮膚症状については文

献3）に既に記載されていて，当時の治験メーカーの

日本シンテックスと第一製薬にとっては既知の事実
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●

　　　　Report　of　a　Case　l）iscontinued　the　Administration　of　Low　Dose　Oral

Contracepti▼e　Pills　because　of　Generalized　Vascular　Teleangiectasia　and　Edema

Kohji　Yoshida，　Atsuya　Kurahashi，　Meikan　Seki　and　Masamichi　Kashimura

　　Departrnent　of　Obstetrics　and　Gynecology，　University　of　Occupational

and　Environmenta1　Health，　School　of　Medicine，　Kitakyushu　807－8555，　Japan

●

　　A39－year－old　housewife　was　complaining　of　generalized　itching，　edema　and　vascular　teleangiectagia　at　the

8th　cycle　of　low　dose　oral　contraceptive（OC）use．　The　OC　prescribed　was　NSD－1，　which　was　the　monophasic

pi11　containing　35μg　of　17β一ethynylestradioI　and　500μg　of　19－norethisterone（norethindrone）in　one　tablet．　Those

skin　symptoms　such　as　itching，　vascular　teleangiectasia　and　edema　almost　ceased　around　l　month　after　the　OC

interruption．　Skin　lesions　during　low－dose　OC　use　were　very　rare，　however　pathogeneses　of　vascular

teleangiectasia　were　discussed．

Key　words：oral　contraceptive　pill，　periphal　teleangiectasia，　ethynylestradiol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steri145：285－2892000）
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第117回日本不妊学会関西支部集談会

日時　平成11年3月13日（土）午後1時30分一

場所　日本シェーリング株式会社新館講堂（大阪市）

1．牛黄体におけるLHレセプターmRNAのスプ

　　ライシングバリアントの発現

　　　　○川手憲俊，玉田尋通，稲葉俊夫，

　　　　　澤田　勉

　　　　　　　　　（大阪府立大農学獣医臨床繁殖）

　牛の黄体における黄体形成ホルモン（LH）レセプ

ターmRNAのスプライシングバリアントの発現につ

いてRT－PCR法により検討し，さらに準定量的RT－

PCR法を用いて黄体発育過程におけるその量的変化

について検討した．団「－PCRによって得られた増幅産

物は明瞭な4本のバンドから構成されており，増幅予

定領域内の一部の配列をプローブに用いたサザンプ

ロット分析で4本のバンドに強いシグナルが見られ

た．またその塩基配列については最長のバンドは

519bp〈全長型，　A　form）で牛LHレセプターcDNAの

当該領域の配列と同一であった．残りの3本のバンド

は，438pb，253bpおよび，172bpであり，それぞ

れ，exonXの全域の欠失，　exonXIの5’側の一部の欠

失，およびexonXの全域とexonXIの5’側の一部の欠

失が見られた．これら3つのスプライシングバリアン

トは，長いものからそれぞれ，緬羊で報告されたLH

レセプターmRNAのF，　BおよびG　fo㎜に相当するも

のであった．また黄体発育過程におけるA，Fおよび

Gfo㎜の量的変化については1期からll期前半にか

けて有意に増加し，さらに皿期前半から後半へ有意

に増加するが，皿期後半と皿期の黄体との間には有

意差は認められなかった．またBfo㎜は1期からll

期前半にかけては有意に増加するが，その後は有意

な変化は認められなかった．以上の成績から，牛の

LHレセプターmRNAのスプライシングバリアントは

少なくとも3種類存在し，それらは緬羊で報告された

ものと同種のものであること，さらに4種のmRNA量

は黄体発育過程においてほぼ同様に増加することが

示唆された，

2．着床期のマウス子宮内膜間質細胞における

　　Ly6A！Eの発現

　　　　○巽　啓司，樋口壽宏，藤原　浩，

　　　　　中山貴弘，藤田一之，江川晴人，

　　　　　藤井信吾　　　　　　　　（京都大産婦）

　着床期のマウス子宮内膜の変化の分子機構を明ら

かにする目的で，cDNAサブトラクション法を用い

て，着床時の子宮内膜に特異的に発現する遺伝子を

同定し，その発現と局在についてNorthern　Blot法お

よびin　situ　hybridization法にて解析した，また免疫

組織染色法で蛋白の発現を確認した．スクリーニン

グの結果，Ly6A／E遺屯子がクローニングされた．

Ly6A／Eは血球系細胞の表面マーカーとして発見さ

れ，血管内皮や脾臓で発現することが知られている

が，子宮での発現は報告されていない．Ly6A／Eは非

妊娠マウスでは子宮内膜上皮に発現されているもの

の，妊娠3日目までに消失すること，また妊娠5日目

以後になると着床した胚の周囲に位置する脱落膜化

した子宮内膜間質細胞にその発現が誘導されること

が明らかとなった．なお子宮筋や血管内皮では恒常

的に発現していた．Ly6A／Eは着床前後で子宮内膜上

皮から問質へと発現部位が変化する分子であり，着

床期子宮内膜の変化に深く関与するのではないかと

考えられた．

3．IVF－ETにおけるKruger’s　Strict　Criteria，　SMI

　　値および受精率との関係

　　　　○島田知代，半田雅文，藤原マキ，

　　　　　原田真木子，浜井晴喜，加藤浩志，

　　　　　小林真一郎，礒島晋三

　　　　　　　　　（生長会府中病院不妊センター）

　IVF－or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，1996年よりSperm　Quality　Analizer（SQA）

を用いてSperm　Motility　Index（SMI）を測定し，精子

のQualityを客観的に評価している．今回，　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，受精率に関して

は，SMI100以上で有意に高値を示す傾向にあった，

しかしながら，SMIが100以上を示す症例でも，受精

率が低い，あるいは受精しない場合があり，運動精

子数やSMIを用いても，rVFにおける受精の予測は完
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全ではなかった．そこで，精子の運動性以外に，精

子の形態学的な問題も受精にかかわる要因と思われ

たので，今回，SMIとアクロゾームの比率も含めた

正常形態精子14％以上で有意に受精率が向上すると

言われているKruger’sstrict　criteria（KSC）を組み合

わせて，rVF－ETの受精率を予測し得るか否か検討し

たので報告する．

4．ヒト精巣における肥満細胞のサブタイプと造

　　精機能障害について

　　　　○山中邦人，藤澤正人，堅田明浩，

　　　　　藤岡　一，龍見　昇，岡田　弘，

　　　　　荒川創一，守殿貞夫　　　（神戸大泌尿）

　　　　　田中浩之　　　　　　（神戸徳洲会泌尿）

【目的】ヒト精巣について特発性男性不妊症における

肥満細胞の増加が報告されているが，それが果たす

役割については不明な点が多い．ヒト肥満細胞は

tryptaseとchymaseの2種の特異的プロテアーゼを

マーカーとしてMCTs（mast　cells　containing　only

tryptase）とMCTCs（mast　cells　containing　both

tryptase　and　chymase）の2種のサブタイプが存在し，

種々の病変においてその分布の違いが注目されてい

る．今回我々は正常精巣組織と精索静脈瘤患者，閉

塞性無精子症患者および特発性男性不妊症患者の精

巣組織に免疫組織染色を行い，肥満細胞数の増減と

サブタイプの分布について検討した．【方法】ホルマ

リン固定，パラフィン包埋した精巣組織の連続切片

を作成し，一次抗体としてanti－tryptase，　anti－cathep－

sinGを使用した免疫組織染色を行った．　tryptase陽

性の肥満細胞数を全肥満細胞数とし，tryptaseと

cathpsinGの両者が陽性の肥満細胞数をMσrCs数，

全肥満細胞数とMCTCs数の差をMCTs数とした．全

肥満細胞数／精細管断面数，MCTs数／全肥満細胞数，

MCTCs数／全肥満細胞数を算出し，正常群と造精機

能障害群を比較検討した．【結果】造精機能障害が軽

度のうちからMCTCsの比率が増加していた．また高

度の造精機能障害を有する特発性無精子症患者では

全肥満細胞数／精細管断面数が増加していた．【考察】

精巣での肥満細胞の増加とサブタイプの変化が造精

機能障害に関与している可能性が示唆された．

5．閉塞性無精子症の診断における精漿α一グルコ

　　シダーゼの有用性

　　　　〇六車光英，日浦儀仁，藤田一郎，

　　　　　檀野祥三，松田公志　（関西医大泌尿）

【目的】α一グルコシダーゼは精漿中に豊富に存在し，

日不妊会誌　45巻3号

主に精巣上体に由来するとされ，精巣上体の生化学

的マーカーとしての可能性が示唆されている．そこ

で我々は閉塞性無精子症の診断における精漿α一グル

コシダーゼの有用性について検討を行った．【対象お

よび方法】対象は精管または精巣上体閉塞のために当

科で精路再建術を行った26例である．精漿α一グルコ

シダーゼ活性の測定は4一メチルウンベリフェロンーα一

D一グルコシドを基質とし，遊離した4一メチルウンベ

リフェロンの螢光強度を測定した，【結果】精管閉塞

例の精漿α一グルコシダーゼ活性は27．2±21．8nmol／

min／ejaculate（mean±SD．，　n＝22）で，精巣上体閉塞

例（68．7±71．2nmo1／min／ejaculate，　n＝7），Sertoli・cel1－

only（105．2±51．1nmo1／min／ejaculate，　n＝8）に比べ有

意に低かった．また，これらの精管閉塞例に精管精

管吻合術を行ったところ，術後の精漿α一グルコシ

ダーゼ活性は術前に比べ有意に上昇した．【考察】閉

奉性無精子症の診断における精漿α一グルコシダーゼ

活性の有用性が示唆され，今後さらに症例を重ね，

検討を行う予定である．

6．精巣上体精子吸引法（MESA）の臨床成績

　　一体外受精の方法による検討一

　　　　〇大久保和俊，小倉啓司，荒井陽一

　　　　　　　　　　　　　　（倉敷中央病院泌尿）

　　　　　高橋　晃　　　　　（倉敷中央病院産婦）

　　　　　武縄　淳　　　　（洛和会音羽病院泌尿）

　　　　　奥野　博，小川　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大泌尿）

　　　　　渡辺栄三　　　　（醍醐渡辺病院産婦）

【目的】精巣上体精子吸引法（MESA）の有用性につい

て，体外受精の方法による検討を行った．1対象と方

法】平成3年9月より平成10年12月までに倉敷中央病

院泌尿器科，洛和会音羽病院泌尿器科，京都大学医

学部泌尿器科の3施設で閉塞性無精子症の診断のもと

にMESAを行った14例を対象とした．内訳は鼠径部

手術後4例，先天性両側精管欠損8例，Young症候群

2例．ARTは平成3年9月より平成6年6月まではcon－

ventional　IVF，　SUZI，　SUZI十ICSI（A群）を，平成6年

6月より平成10年12月まではICSI（B群）を行った．　B

群の5例6回では凍結から解凍を経た精子を，その他

は新鮮のままARTに供した．【結果】MESAは14例に

18回行い，全例全回で運動精子が得られた．A群は5

例に7回のMESAを行った．　A群全体の受精率は29／

106＝27．4％，3例に化学妊娠を，1例に挙児を得た．

一方B群は10例に11回のMESAを行い，延12回媒精

を行った．B群全体の受精率は73／129＝56．6％，8例
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に化学妊娠を得た．うち4例は挙児を，2例は現在妊

娠継続中である．MESAで得られた総運動精子数は

A群45．5万に対しB群51．8万と差はなかった．また運

動率にも大差はなかった．【考察】MESAによる受精

率や生産率は，得られた精子の質よりも体外受精の

方法のほうが重要な要因と考えられた．

7．生殖医療に対する医学部学生の意識調査

　　　　○大橋一友，河本明子，木村　正，

　　　　　徳川吉弘，国重一郎，緒方　功，

　　　　　森山明宏，東　千尋，村田雄二

　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

【目的】進歩の著しい生殖医療に対して，医学部学生

がどのような意識を持っているか調査した．【対象】

大阪大学医学部学生58名を対象とした．【方法】（1）

「先進生殖医療の現状」と題した講義を1時間行った後

に，アンケートに答える形式で調査を行った．（2）ア

ンケートは「各配偶子操作ならびにその関連操作はヒ

ト生殖医療の場において行われるべきものと考えま

すか？」という問いに「はい」，「いいえ」，「現時点で

は判断できない」で答える形式で行った．【結果】（1）

AIH，　IVF，　SUZI　，　ICSIに対して，93％，86％，81

％，78％が「はい」と答えた．（2）AID（24％）にはIVF

でのdonation（spe㎜；22％，　egg；24％）と同じく低い

賛同しか得られなかった．（3）減数手術，代理母に賛

同した割合は14％，22％と低値であったが，「現時

点では判断できない」とした回答が33％，40％と高

率であった．（4）クローン操作には76％が「いいえ」と

回答した．（5）男女間で「はい」に有意差があったのは

SUZI，　ICSI（男〉女），AID（男く女）であった．

8．IVF－ETプログラムにおける採卵日固定法の試

　　み

　　　　○後藤栄，高倉賢二，竹林浩一，

　　　　　増田善行，中西桂子，廣瀬雅哉，

　　　　　木村俊雄，秋山　稔，布留川浩之，

　　　　　野田洋一　　　　　　（滋賀医大産婦）

　当科では1998年4月にIVF－ETプログラムにおいて

採卵日をあらかじめ設定する採卵日固定法を導入し

た．【目的・方法】同法は採卵日を月～水曜日に固定し，

採卵から胚移植を金曜日までに終了させることによ

り，週末の採卵・胚移植を避け1患者ならびにART

に携わるスタッフの負担の軽減をはかることを目的

とし，GnRHアゴニスト併用下（long　protocol）に，予

定した採卵日の11日前よりpure　FSH　2251Uを4日間，

ついでhMG　1501Uを5日間投与して卵胞刺激を行
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う．【対象】15症例，16周期，平均年齢32．1歳，平均

不妊期間4．6年であった．【結果】平均採卵数5．38個，

受精率68．2％，臨床妊娠率33．3％と良好な成績が得

られた，15症例中，mild　OHSS　1例，多胎妊娠0例で

あった．キャンセル率は18．7％と比較的高率に認め

られた．13採卵周期中11周期（86．4％）は予定日に採

卵で，予定日を1日すぎて採卵したものは2周期（13．6

％）であった．【結語】同法は妊娠率，合併症発症率な

ど従来の方法と比較して有意な差を認めない上，採

卵日が予定できるため患者ならびにARTに携わるス

タッフの負担を軽減でき，有用な卵巣刺激方法であ

ると考えられた．

9．ART治療における移植胚の選別とその間題点

　　について

　　　　○濱田ゆかり，長谷川昭子、脇本栄子，

　　　　　田路秀明，柴原浩章，香山浩二，

　　　　　　　　　　　　　　　　（兵庫医大産婦）

　　　　　善本哲郎，島　博基　　（兵庫医大泌尿）

　　　　　繁田　実　　　　（兵庫医大分娩新生児）

　体外受精胚移植術（rVF－ET）において良好な妊娠率

を得るために，複数個の胚を移植することが一一・般に

行われている．しかしながら，このために多胎妊娠

が高率に発生し，種々の臨床上の問題が発生してい

る．今回，我々の治療成績を後方視的に分析し，妊

娠率と多胎妊娠発生率から，rVF－ETにおける移植胚

の選別ならびに移植胚数の決定について分析したの

で報告する．【対象および方法】1995年9月より1998

年12月までに兵庫医科大学においてIVF－er治療（顕

微授精を含む）を行い，1個以上胚を移植した407周

期に対して，移植胚数別の臨床妊娠率，継続妊娠

率，多胎妊娠率に影響する因子を統計学的に分析し

た．【結果】移植胚数当たりの臨床妊娠率，継続妊娠

率，多胎妊娠率は移植胚数1個では15％（8／15），7％

（4／54），0％，2個では28％（29／105），24％（25／105），

32％（8／25），3個では30％（73／242），26％（62／242），

35％（22／62）であった，臨床妊娠率，継続妊娠率，

多胎妊娠率ともに，移植胚数1個に対して2個以上の

場合は統計的に有意な増加が認められたが，2個と3

個では差は認められなかった．一方，3胎妊娠の5例

はすべて3個移植群であった．【結論】現在の我々の

IVFETプログラムでは，移植胚数を2個にしても良

好な妊娠率が得られ，かつ3胎妊娠を回避できると考

えられる．
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10．Blastocyst胚移植法の検討

　　　　○富山達大，延澤みゆき，近藤恵子

　　　　　　　　　　　　（大阪㎜クリニック）

　胚をBlastocyst（胚盤胞）胚の状態まで培養し，胚移

植を行う事は，自然妊娠により近づく理想的な胚移

植法と考えられている，近年，着床率の向上や多胎

妊娠を減少させる目的でBlastocyst胚移植を行うとい

う報告もあるが，その適応には，未だ統一された見

解はない．今回我々は，過去3回以上胚移植を行った

が，一度も妊娠しなかった132症例に，161周期Blas－

tocyst胚移植を試みた．98周期にBlastocyst胚まで培

養し，33周期に妊娠が認められた．現在，10例が正

常出産し17例がongoing中で，5例が流産，1例が子

宮外妊娠だった．以上より，複数回胚移植不成功例

に対して，Blastocyst胚移植は，有用な胚移植法であ

ると考えられた．

11．凍結保存精巣上体精子によるICSIの試み

　　　　○向林　学，高瀬規久也，三橋洋治，

　　　　　星合　昊　　　　　　　　（近畿大産婦）

　　　　　児玉光正，朴　英哲，栗田　孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　（近畿大泌尿）

　男性不妊患者に対する治療は，94年10月より重度

の乏精子症に対して卵細胞内精子注入法（ICSI）を行

うことにより対応を行ってきたが，無精子症を呈す

る男性不妊患者に対しては泌尿器科に検索，加療を

依頼するのみで院内での積極的な治療は行っていな

かった．今回，手術治療が困難と診断された閉塞性

無精子症（右精管欠損，左精管閉塞）の症例に対し，

初めて泌尿器科に精巣上体精子の採取を依頼し，凍

結保存した精子を用いてICSIを行い妊娠例を得る経

験をした．症例は双胎妊娠であり現在も妊娠経過は

良好である．

12．Klinefelter症候群に発生した精巣類表皮嚢胞

　　の一例

　　　　○東田　章，中村吉宏，坪庭直樹，

　　　　　山中幹基，古賀　実，三浦秀信，

　　　　　西村憲二，内田欣也，北村雅哉，

　　　　　松宮清美，奥山明彦　　（大阪大泌尿）

　症例は33歳男性．不妊を主訴に他院を受診した．

身長180cm，体重65kg．触診で左精巣は硬く23mlに

腫大，右精巣は1mlと萎縮しており，左精巣腫瘍の

診断にて当科紹介となった．術前精液検査で高度の

乏精子症を認め，内分泌学的には血清LH，　FSHの上

日不妊会誌　45巻3号

昇とテストステロン値の低下を認めた．染色体は

47XXYであった．　AFP，　CEA，β一hCGは上昇を認め

なかった．Klinefelter症候群に発生した精巣腫瘍の

診断で根治的精巣摘除術を施行した，病理組織学的

には精巣類表皮嚢胞であった．

13．血液透析患者に施行した陰茎海綿体検査の経

　　験

　　　　○田中智章，河野　学，安本亮二

　　　　　　　　　　（大阪市立十三市民病院泌尿）

　　　　　武本佳昭，土田健司，甲野拓郎，

　　　　　枡田周佳，長沼俊秀，田中義彦，

　　　　　垣谷祐子，岸本武利

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市立大泌尿）

【目的】勃起不全を訴えた血液透析患者に対して，血

管作動性薬による陰茎海綿体注射を行い，陰茎海綿

体機能検査およびその有効性を検討した．【方法】勃

起不全を主訴に受診した血液透析患者2名に対して，

血管作動性薬による陰茎海綿体検査を施行した．投

与方法は，PGE120μgまたは塩酸パパベリン40mgを

陰茎海綿体に注射した。注射後の評価は，（1）陰茎肘

動脈血圧係数（PBPI）（2）反応性（勃起持続時間，硬

度）（3）早期勃起の頻度で行った．【結果】PBPIでは2

例とも動脈硬化性障害を認めた．1例でPGE1に対し

て良好な反応が得られたが，1例はPGE1および塩酸

パパベリンに対して未反応であった．とくに未反応

例に対してPGE1による陰茎海綿体トレーニングを施

行したが，海綿体機能に改善は認めなかった．また

注射後に，血圧の変動や皮下血腫等の副作用はいず

れの症例でも認めなかった，【結論】勃起不全を訴え

た血液透析患者に対して，安全に血管作動性薬によ

る陰茎海綿体検査を施行し得た．いずれも陰茎海綿

体に動脈性障害を認め，vasoactive　drugに未反応症

例もあった．

14．男性不妊患者における精索静脈瘤手術の意

　　義：自然妊娠・出産とARTの関与について

　　　　○奥野　博，中村英二郎，七里泰正，

　　　　　算　善行，寺地敏郎，小川　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大泌尿）

　　　　　中山貴弘，藤原　浩，藤井信吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　（京都大婦産）

　　　　　石見大輔，渡辺浩彦，森　崇英，

　　　　　渡辺栄三　　　　　　（醍醐渡辺病院）

【目的】近年，体外受精・Hi3移植や顕微授精などの
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ニューテクノロジー，いわゆるAssistd　Reproductive

Technology（ART）の進歩により，従来治療困難で

あった高度乏精子症や無精子症患者でも挙児を得る

ことが可能となってきた．そこでこのような変化の

なかで男子不妊症患者における精索静脈瘤手術の意

義・位置付けを再検討する目的で，精索静脈瘤手術

後の自然妊娠・出産率ならびに自然妊娠に至らない

患者に対するARTの関与・成績について調査した．

【対象】当院ならびに関連病院でICSIが導入された

1993年以降の精索静脈瘤手術症例，148例を対象と

した．手術は片側が107例，両側が39例であった．

【結果】術後の自然妊娠は37例（25．0％）で，うち出産

は32例（21．6％）であった（うち5例：第2子以上出

産）．自然妊娠に至らなかった111例中57例ではAlu’

（AIH，　ICSL　TESE－ICSI）を併用し，妊娠は29例

（20．0％），出産は23例（15．5％）（うち2例：双子）で，

計66例（44．6％）が妊娠し，55例（37．1％）が挙児を得

た．なお妊娠継続中は7例，流産は5例（うち2例：

ICSI）であった．【考察】ARTの併用によりたしかに妊

娠・出産率は飛躍的に増加したが，なかでもICSIの

場合，母体に対する影響や費用，多胎・低体重児の

問題，さらに静脈瘤手術により第2子以上の挙児が不

妊症の問題なく得られること，自然妊娠のほとんど

の症例が1年以内の妊娠であること等を考慮するこ

と，精索静脈瘤手術は現時点でもまず始めに行うべ

き治療と考えられた．また視診・触診では診断困難

なsubclinica1の症例も正確に診断することが妊孕性

に影響することが示唆されたので併せて報告する．

特別講演1

勃起不全の診断における陰茎硬度周径の夜間連続

測定法（RigiScan）

　　　　○金子茂男，水永光博，谷口成実，

　　　　　八竹　直

　　　　　　　　　（旭川医科大学泌尿器科学教室）

　勃起障害の研究は近年急速に進歩し，その病態に

ついての理解が進められるようになった．その成果

は経口治療薬（sildenafi1）の開発に結びつき，昨年は

世界中で勃起障害についての関心が高まった．心因

性，器質性を問わず勃起障害全般に適応を有する経

口治療薬の登場は勃起障害の診断，治療体系にも少

なからず影響を与えつつある．しかし本剤の安全か

つ適正な使用，本剤の無効な患者の治療法の開発に

は勃起障害のさらなる病態解明が必要であり，正確
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な診断の下で治療を行うという医療の原則が崩れる

ものではない．夜間陰茎勃起現象は健康な男性にみ

られる生理的現象であり，精神的影響を受けないこ

とから心因性，器質性勃起障害の鑑別に重要な現象

とされている．本講演では勃起障害の概略と，夜間

陰貴勃起現象の記録法の一つであるRigiScanによる

陰茎硬度周径連続測定法について述べる．

特別講演ll

着床前遺屯子診断とその倫理的側面

　　　　　吉村泰典

　　　　　　（慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室）

　現在，妊娠時に行われている出生診断は，絨毛サ

ンプリングや羊水細胞から染色体のKaryotypeを検索

することにある．しかし，これらの方法では診断の

結果によっては出産か中絶かの選択を迫られたり，

母体にとって精神的，肉体的苦痛を伴うことも多

い．現在では急速に進歩した生殖技術と分子生物学

的手法を結集して，妊娠成立以前に初期胚の遺伝子

診断が可能となってきている．着床前遺伝子診断と

は受精卵の一部を用いてDNA診断を行い，着床前に

遺伝子疾患を診断しようというものである．胚生検

による遺伝子性疾患の診断は先端生殖医療である体

外受精・胚移植を基本にした手技と，これに顕微授

精などで培われた顕微操作，分子生物学的手法によ

り，極めて微量な試料からの遺伝性疾患の診断と

いったハイテクノロジーを駆使することによっての

み可能となったものといえる．遺伝的にハイリスク

で妊娠のたびごとに胎児診断で異常の判定がなさ

れ，妊娠中絶を繰り返すことにより，その恐怖心か

ら妊娠することを躊躇し，挙児を断念している女性

も少なくない．この着床前診断は，従来の出生前診

断よりも細胞レベルで行われるため，結果的に母体

にとって低侵襲であり，発生する胎児にとっても安

全で低侵襲な方法であれば極めて有意欽であると考

えられる．本講演では着床前診断の方法論を概説



118（296）

し，その倫理的側面についても言及する，

第118回　日本不妊学会関西支部集談会

日時：平成12年3月25日（土）午後1時30分一

場所：日本シエーリング株式会社新館講堂（大阪市）

1．ICSIで治療したnon－mosaic型クラインフェ

　　ルター症候群症例の妊娠と胎児出生前診断結

　　果について

　　　　○繁田　実，香山浩二

　　　　　　　　　　　　　（兵庫医大分娩新生児）

　　　　　濱田ゆかり，霞　弘之，田路秀明，

　　　　　小森慎二，香山浩二　　（兵庫医大産婦）

　　　　　近藤宣幸，善本哲郎，島　博基

　　　　　　　　　　　　　　　　（兵庫医大泌尿）

　　　　　繁田　実，小森慎二，澤井英明，

　　　　　長谷川昭子，香山浩二，島　博基

　　　　　　　　　　　（兵庫医大先端研発生生殖）

【目的】クラインフェルター症候群は過剰なX染色体

を含む男性の染色体異常であり，non－mosaic症例で

はそのほとんどが無精子症になり生児を得ることは

困難であったが，最近のARr技術のなかで精巣精了・

を用いた卵細胞質内精子注入法（ICSI）により出産例

が報告されている．我々も同様の2症例で射精精液ま

たはTESE中の精子を用いてICSIを施行し妊娠成立を

得，さらに胎児の羊水採取にて染色体核型を確認し

たので報告する．【方法】一般不妊検査にて不妊原因

を検索した後，高度の乏精子症を示す男性因子によ

る不妊症でAI（［’治療の適応と診断した．施設内倫理

委員会の治療承認を経て，遺伝外来における遺伝カ

ウンセリングにて患者の同意を得た後ART治療を実

施した．ICSIは定法にそって実施した．精子は射精

精液またはTESE中に検出した精子をICSIに用いた，

経腹的に羊水を採取し胎児の羊水細胞の染色体検査

を実施した，【結果】不妊夫婦の末梢血による通常の

染色体検査にて夫の染色体は47，XXYでnon－mosaic型

のクラインフェルター症候群であることが確認され

た．射精精液で無精子症であった症例KSはTESE中

の非運動精子を用い，症例HKは射精精液中の運動精

子を用いてICSIを行った．射精精液の検査結果は液

量1．1ml　，濃度14×10r／ml，運動率33％であった．症

例KSはMetaphsae皿卵8個にICSIを施行し4分割胚6

個の内2個を2日目に子宮内に移植し，症例HKは

Metaphsae　U卵4個にICSIを施行し4分割胚3個の内2

個を2日目に子宮内に移植し，いずれも単胎妊娠が成

日不妊会誌　45巻3号

立した．羊水検査による胎児の羊水細胞の染色体検

査では正常核型であった．【結謝そのほとんどが無

精子症になり生児を得ることは困難であるといわれ

るnon－mosaic型のクラインフェルター症候群におい

て，射精精液またはTESE中の精子を用いたICSIで妊

娠が成立した．さらに，胎児の羊水細胞の染色体検

査で正常核型を確認した．

2．体外受精における多胎（特に品胎）防止策の導

　　入について

　　一ヒト受精卵を胚盤胞まで培養した経験から一

　　　　〇小林真一郎，半田雅文，浜井晴喜

　　　　　野尻恵子，島田知代，原田真木子

　　　　　加藤浩志，磯島晋三

　　　　　　　　　（生長会府中病院不妊センター）

　ARTを実施する我々の責任として，　rVFあるいは

ICSIの妊娠率を向上させることは言うまでもない

が，次にARTにより発生する多胎妊娠を極力減少さ

せる必要がある．今回我々は，ヒト受精卵を胚盤胞

まで培養することにより，移植する胚の個数を極力

2個以内とし，品胎発生を予防する試みを行ったので

報告する．1999年5月より採卵個数が6個以上であっ

たIVF，　ICSI施行120周期を対象として，受精卵を5

日間培養し胚盤胞が1個でも得られれば，胚移植は2

個に限定した．胚盤胞が2個移植できた周期は67周

期あり，その場合の妊娠率は約55％（37／67）であっ

た．また胚盤胞を少なくとも1個（1個あるいは2個）移

植できた周期は88周期で，その場合の妊娠率は約48

％（42／88）であった．以上のことから，胚盤胞が1個

でも得られれば妊娠率は約50％近くが期待され，移

植胚数は2個で十分であると考えられた，また対象症

例中の双胎発生率は約13％となり，それまでの我々

の施設での発生率を下回る結果になった．今後本法

を確立してゆくことにより多胎発生率の減少，とく

に品胎の発生予防は可能であると思われる。

3．BLASTOCYST移植法皿一その有用性と限界一

　　　　〇富山達大，和田滋子，片岡希代子

　　　　　　　　　　　　（大阪HARI「クリニック）

　Blastocyst移植法は，様々な培養液の開発とともに

方法は簡素化され，その有用性について海外より多

くの報告がなされている．当院でも1997年よりBlasto－

cyst移植法に取り組み，日本産婦人科学会雑誌（1999

年12月号）に1998年までの成績を掲載し，反復ART

不成功例に対するBlastocyst移植法の有用性について

報告を行った．

●

●

●

■

●

●

●

？



●

●

●

●

■

●

●

●

平成12年7月1日

　今回，1999年度に反復ART不成功例に対して行っ

たBlastocyst移植163症例，204周期について，その

成績に検討を加え，新しい知見を得たので報告す
る．

4．当院における機能性無精子症患者に対する

　　TESEの治療成績

　　　　○奥野　博，中村英二郎，箆　善行，

　　　　　小川　修　　　　　　　　（京都大泌尿）

　　　　　井上卓也，中山貴弘，藤原　浩，

　　　　　藤井信吾　　　　　　　　（京都大婦産）

【対象と方法】当院では1997年2月から現在まで機能性

無精子症患者に対し15例16回のTESE－ICSIを施行し

てきた．対象症例は特発性造精機能障害（①Sertoli

cell　only　syndrome　6例，②hypospermatogenesis　4

例，③maturation・arrest・3例），④後天性造精機能障

害（mumps　orchitis　1例，　chemotherapy十RX　1例）で

あった．方法はmultiple　biopsy法15回，　microdissec－

tion法1回にてcellector　tissue　sieve等を用いて精巣組

織処理を行った．ICSIはすべてfresh　spermを用い

た，【結果】精子採取率はそれぞれ①17％②60％③

100％④100％，運動精子はhypospermatogenesis　1

例，後天性造精機能障害（mumps　orchitis）1例で得ら

れた．採卵あたりの受精率はそれぞれ精子が採取で

きたもので①43％②78％③44％④67％であった．妊

娠はhypospermatogenesis　1例（chemical　abortion），

後天性造精機能障害（mumps　orchitis）1例（産児）の2

例であった．【考察】妊娠にかかわる因子ではいかに

viableな精子を採取できるかが重要であると考えら

れた．

5．不妊を契機に発見された精巣類表皮嚢胞の一

　　例

　　　　○桝田周佳，田中智章，西阪誠泰

　　　　　安本亮二

　　　　　　　　　　く大阪市立十三市民病院泌尿）

　　　　　河野　学　　（大阪市立弘済院病院泌尿）

　　　　　甲野拓郎，長沼俊秀，岸本武利

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪市立大泌尿）

　患者は30才男性，不妊（結婚後3年），oligozoosper－

miaを主訴として泌尿器科に紹介受診．初診時，左

精巣に精索静脈瘤（grade　I）と右精巣上部に腫瘤を認

めた．精液所見はvolume　7．Oml　，精子数4×106／m1，

運動率は3％であった．精巣エコーでは，右精巣に周

囲とは境界明瞭な内部不均一な腫瘤を認め，MRIに

おいては，辺縁部がencapsulateされた境界明瞭な径
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約1．8cmの円形の腫瘤を認め，左精巣上体周囲に精

索静脈瘤と思われる管腔構造が認められた．腫瘍

マーカーは正常であった．右精巣類表皮嚢胞，左精

索静脈瘤の診断の元，左精索静脈瘤根治術，右精巣

腫瘍核出術を施行した．腫瘍の病理診断は，Epider－

mal　cyst　with　calcificationであった．術後，精子数

は8×106／ml，40％と改善傾向を認めた，現在，　AIH

施行中である．今回，不妊と精巣類表皮嚢胞につい

て文献的考察を加えて発表する．

6． 精索静脈瘤術前後における血中lnhibin・B濃度

について

　　○藤澤正人，上橋正樹，山崎隆文，

　　　神崎正徳，辻　　功，岡田　弘，

　　　荒川創一，守殿貞夫

　　　　　　　　　　　　　　　（神戸大泌尿）

【目的】lnhibin　BはFSH分泌の重要な生理学的調節因

子である．今回，我々は，精索静脈瘤患者の精巣静

脈低位結紮術前後における血中Inhibin　B濃度を測定

し，下垂体ホルモン（FSH，　LH，　testosterone，　PRL，

E2）t臨床所見，ならびに精液所見との関連性につい

て検討した．【対象】精巣静脈低位結紮術をうけた精

索静脈瘤患者53例について術前に精巣容積，血中

FSH，　LH，　testosterone，　PRL，　E2の測定を行った．

また，術前と術後約6カ月後にInhibin　B濃度の測定

とLH－RH負荷検査を行った．精液検査は，術前およ

び術後3カ月ごとに行い，精液所見改善の判定は当科

の判定基準（Fujisawa，　et　al．　Fertil　Steri1　61，779，1994）

に従った．【結果】術前の血中Inhibin　B濃度とFSHな

らびにLH－RH負荷検査でのFSHピーク値は負の相関

を示した．また，術前の精子濃度は血中lnhibin　B濃

度と正の相関を示した．術前に乏精液症であった47

例のうち22例（46，8％）で精液所見の改善がみられ

た．改善群の術前のInhibin　B濃度は123．1±54．4pg／

m1で，非改善群に比べてやや高値を示した．改善群

では術後Inhibin　B濃度は127．3±48．9pg／mlで術前に

比べやや上昇していたが，有意な差は認められな

かった．術後Inhibin　B濃度が上昇したものは47例中

25例であり，このうち15例（60％）の精液所見に改善

が見られた．…方，Inhibin　B濃度が不変あるいは低

下した22例のうち精液所見が改善したものは5例

（22．7％）のみであった，【考察】精巣静脈結紮術後の

血中lnhibin　B濃度の上昇は，精液所見の改善につな

がる可能性が示唆された．
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7．犬の子宮蓄膿症と脱落膜腫

　　　　○野村紘一　　　　（大阪府立大獣医外科）

　犬子宮蓄膿症は中～高齢犬の発情休止期に好発す

る疾患で，子宮が厚ぼったく肥厚しその中に膿を入

れている．大部分の子宮は嚢胞状増殖を示し，胎盤

形成時の子宮腺の増殖に似ている．子宮からは細菌

が検出されることが多く，子宮蓄膿症の原因は細菌

感染であろうと考えられてきたが，今までに，細菌

接種による子宮蓄膿症の誘発には成功していない．

また，大抵の症例で卵巣に黄体が存在し，黄体ホル

モンの過剰分泌が疑われたが，血中黄体ホルモン値

は必ずしも高くはなく，正常範囲内である．このよ

うに，犬子宮蓄膿症の原因に関しては未だ不明な点

も多い．一方，犬は有脱落膜動物に属しているが，

今までに脱落膜腫が作成されたとする報告は見られ

ない．そこで，諮歯類と同様の方法で，犬に脱落膜

腫を作成することを試みた．すなわちあらかじめ，

左側卵管と左側子宮角基部を結紮しておいて，犬を

交配させ，着床相当の時期に，左子宮角のみに絹糸

の挿入や創傷等の人工刺激を加えた．右子宮角はそ

のまま妊娠させた．その結果，刺激を加えた左子宮

角には子宮腺の嚢胞状増殖が見られ，これらの組織

像は右子宮角の胎盤組織に類似していた，犬の正常

妊娠時の脱落膜反応は諮歯類のような問質細胞増殖

型ではなく，子宮腺増殖型であるところからtこれ

らの人工刺激によって形成された子宮腺の嚢胞状増

殖は犬の脱落膜腫に相当するものと考えられた．そ

こで，刺激源として，犬子宮蓄膿症から分離培養し

た大腸菌液を用いて脱落膜腫を誘起したところ，感

染を伴った子宮腺の嚢胞状増殖が得られた．これら

の組織像は自然発症例の犬子宮蓄膿症の組織像に一

致していた．以上から，犬子宮蓄膿症は細菌感染を

刺激源とした一種の脱落膜反応（犬脱落膜腫）である

可能性が示唆された．

8．エストロジェン負荷による卵胞嚢腫牛の視床

　下部機能の評価

　　　　○川手憲俊，辻　　誠，玉田尋通，

　　　　　稲葉俊夫，澤田勉

　　　　　　　　　　　（大阪府立大獣医臨床繁殖）

　牛の卵胞嚢腫の発生機構については視床下部一下

垂体系の異常が想定されているが，いまだ十分には

明らかにされていない．今回我々は，GnRH投与に

より一時的に卵巣に黄体化が見られたが，その後正

常な発情周期が回帰せず卵胞嚢腫が再発した乳牛の

日不妊会誌　45巻3号

1症例に遭遇した．そこで，本嚢腫牛の視床下部の

エストロジェンに対する感受性を調べる目的でエス

トラジオールー17β（E2）1mgを投与し，血中LH濃度を

測定した．その結果，本嚢腫牛においてはE2投与後

のLHサージは検出できなかったが，一方，正常発情

周期を示す雌牛3例においてはE2投与後24時間目に

LHサージのピークが見られた．本嚢腫牛ではGnRH

に対する下垂体の反応性に著しい異常は認められな

いが，エストロジェン投与によるLHサージの惹起が

欠如していることから，視床下部のエストロジェン

感受性の低下が示唆された．

9．jsd／jsd　mutantマウスに対するGnRH　antago－

　　nist（Nal－Glu）による精子形成の誘導

　　　　○東田　章，松宮清美，岸川英史，

　　　　　三浦秀信，西村憲二，北村雅哉，

　　　　　奥山明彦　　　　　　　（大阪大泌尿）

　　　　　Marvin　L．　Meistrich

　　　　　（Department　of　Experimental　Radiation

　　　　　　Oncology．　The　University　of　Texas，

　　　　　　　　　MD　Anderson　Cancer　Center）

　　　　　堂前嘉代子　（武庫川女子大生活環境）

　　　　　西宗義武　　　　（大阪大微生物病研）

【目的】放射線及び薬剤性精巣障害に対して，GnRH

antagonistまたはagonistにより精細胞の分化の回復

が得られることが報告されている．男性不妊モデル

マウスの・つであるjsd／jsd　mutantマウス（jsdマウ

ス）に対してもGnRH　antagonist療法による精祖細胞

の分化誘導が得られたので報告する．【対象と方法】

jsdマウスはC57BL／6系統で微生物病研究所で継代し

ているものを用いた．8週齢のマウスに浸透圧ポンプ

を用いて，Na1－Gluを2500μg／kg／dayで4週間投与し

た後に屠殺し，体重，精巣，精嚢重量，血清ホルモ

ン値を測定した．一側精巣はプアン固定の後，HE染

色を行い組織学的所見を検討した．他側は精巣内テ

ストステロン（ITT）測定を行った．これとは別に4週

間のNal－Glu投与の後Nal－Gluを中止して4週間後に精

巣組織を検討した．【結果】Nal－Glu投与により精祖細

胞から精母細胞までの分化を誘導し得た．ITTは無

治療のjsdマウスでは高値を示し，Nal－Glu投与群で

は血清テストステロンとともに低下を認めた．また

Nal－Glu投与を中止することによって精子細胞までの

分化を誘導できた．【考察】jsdマウスにおいにて，

GnRH　antagonistによるテストステロン抑制により精

祖細胞から精母細胞までの分化を誘導し得た，jsdマ

ウスにおける精祖細胞分化の障害にはテストステロ

●

●

●

●

■

●

●

●



●

●

●

●

●

■

●

●

平成12年7月1日

ンが関与していることが示唆された．また減数分裂

には逆にテストステロンが必要であると考えられ
た．

10．二次元電気泳動による前立腺特異抗原のペプ

　　チドマップ解析

　　　　○田中　努，吉貴達寛，岡田裕作

　　　　　　　　　　　　　　　　（滋賀医大泌尿）

　　　　　磯野高敬

　　　　　　　　（滋賀医大実験実習機器センター）

　近年，前立腺特異抗原（PSA）は血清中において

protease　inhibitorと結合した結合型PSA（complex

PSA）を形成するとともに一部は非結合型PSA（free

PSA）として存在しており，このcomplex　PSAの比率

が前立腺肥大症（BPH）より前立腺癌で高いことが明

らかになってきている．しかし，このようなfreeお

よびcomplex　PSAが存在し，癌とBPHでその存在比

率に差が生じる原因は現在のところ明らかではな

い．そこで今回我々は，PSAの分子形態の差を二次

元電気泳動と飛行時間型質量分析法（TOF－MS）によ

るペプチドマップ解析の手法を用いて検討した．

TOF－MSは，レーザー脱離法によって蛋白質分子を

イオン化後，電場によって加速し電磁場の存在しな

い高真空のドリフト空間を自由飛行させ，その飛行

時間を測定することで当該物質の質量を知る方法で

ある，二次元電気泳動により分離できた各PSAの分

子形態についての解析結果を報告する．

11．男性機能温存を可能な限り追求した異時性両

　　側性進行精巣腫瘍の一例

　　　　○大久保和俊，寺田直樹，松田陽介，

　　　　　前川信也，小倉啓司，荒井陽一・

　　　　　　　　　　　　　　（倉敷中央病院泌尿）

【緒言】精巣腫瘍は性的活動期に発症する事が多く，

化学療法や手術などによる男性機能低下は患者にと

り大きな問題となる．今回我々は，異時性両側性進行

精巣腫瘍患者に対して治療前の精子凍結保存，精巣部

分切除術，神経温、存後腹膜リンパ節郭清（RPLND）を

行い，可能な限り男性機能温存を追求したので報告

する．【症例】27歳男性，91年2月（23歳時）左精巣腫瘍

stage　Iにて高位精巣摘除術を施行．病理組織は胎児

性癌十成熟奇形腫．脈管浸潤あり，PVB療法2コース

施行した．95年2月右精巣腫瘍（下極に径2cm大）およ

び後腹膜リンパ節転移を認め，stage　ll　Aと診断し

た。精液検査では精子数16．OX106／ml，運動率24％

と乏精子症，精子無力症を認めた．患者は婚約して
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おり，治療前に2回にわたり精子凍結保存を行った．

テストステロン産生能温存のため精巣は部分切除と

した．同時に残存精巣の6カ所生検で上皮内癌がない

ことを確認した．病理組織は胎児性癌であった．リ

ンパ節転移に対し，3コースのEP療法の後，神経温

存RPLNDを行った．摘除リンパ節は壊死組織のみで

あった．その後2000年2月現在に至るまで再発はな

い，治療後1年ではT．77．5ng／dlと低値であったが性

欲や勃起機能は保たれている．順行性射精が可能で

あるが治療後2年でも無精子症であった．96年8月か

ら凍結保存精子によるICSIを行い，2回目のICSIで99

年4月健康な女児を得た，

12．糖尿病患者におけるアルドースリダクターゼ

　　と性機能障害の関係

　　　　○那　仁哲，河内明宏，藤戸　章

三木恒治

納谷佳男

中村直登

矢部千尋

　　（京都府立医大泌尿）

（洛和会丸太町病院泌尿）

（京都府立医大第一内科）

　　（京都府立医大薬理）

【目的】アルドースリダクターゼ以下（AR）は，

NADPHを補酵素として，グルコースをソルビトー

ルという糖アルコール（ポリオール）に変換する．こ

のポリオール経路の代謝元進が糖尿病組織における

種々の合併症をひき起こすと考えられている．今回

私達は，赤血球AR値を測定することにより，糖尿病

患者におけるアルドースリダクターゼと性機能障害

の関係を検討した．【対象と方法】対象は，当院糖尿

病外来に通院している20～60歳代の患者のうち，国

際勃起機能スコア（IIEF）を含むアンケートとAR採血

の承諾を得る事のできた30例．そのうち，勃起障害

（十）16例（以下DMED（十）群），勃起障害（一）14例

（以下DM．ED（一）群）であった．なお，　IIEFが15点以

下のものを勃起障害（十）とした．【結果】年齢をマッ

チさせたコントロール群のAR値は9．9±0．1，　DM．ED

（一）群8．7±1．1，DM．ED（十）群10．1±1．0で，コント

ロール群とDMED（一）群，　DM．ED（一）群とDM．ED

（十）群との間にそれぞれ有意差を認めた（p＜0．05）．

13．前立腺癌内分泌療法の造血機能に対する影響

　　　　○室田卓之，六車光英1川喜田睦司，

　　　　　松田公志　　　　　　（関西医大泌尿）

【方法】対象は1995年～98年に前立腺癌に対する内分

泌療法（LH－RHアナログ）を行った63人（平均71．4歳，

病期A3人，　B　16人，　C　21人，　D13人，　D220人）．

観察期間中に内分泌抵抗性癌となった症例は除外し
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た．治療前，3カ月後，6カ月以降の末梢血（赤血球

数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット）血清鉄，エ

リスロポエチン濃度を検討した．【結果】内分泌療法

全ての病期において赤血球数RBC（406万／μ1）平均11

万／μ1，ヘモグロビン濃度HGB（12．4g／dl）平均0．24g／

dlの減少を認め（p＜ODI）正球性正色素性貧血を呈し

た．また，病期C以下症例RBC：治療前421．7万／μ1

→後411．7万／μ1，HGB：12．9g／d1→12．56g／dl，病期

Dの症例RBC：治療前417万／μ1→後406万／μ1，

HGB：前12．7g／dl→12．1g／dl，【考察】前立腺癌内分

泌療法中の血清テストステロン低下が正球性正色素

性貧血の原因である可能性が高いと思われる．

特別講演1

環境ホルモンとコイの精巣異常

　　佐々木文彦（大阪府立大農学部獣医解剖学教室）

　我々は，マウス下垂体の性差の存在（雄では成長ホ

ルモン細胞が多く，雌ではプロラクチン細胞が多い）

とその性分化の機構を解明してきた．すなわち，生

後発育中の性ホルモンはマウスド垂体の性分化に関

与している．

　環境ホルモン（内分泌撹乱物質）は自然界に幅広く

存在し，動物体内に取り込まれエストロジェン様作

用により，胎生期や生後発育中に性腺を傷害すると

考えられている．日本においても，巻貝のインポ

セックスやコイの精巣異常を招き，成人男性の精子

数減少の一因ではないかと危惧されている．しか

し，この様な野性動物の性腺に環境ホルモンが異常

をもたらす機構については明らかになっていないの

が現状である．

　堺市を流れる石津川には下水処理場から環境ホル

モン（ノニルフェノール，ベンゾフェノン，ビスフェ

ノールA，エストラジオール17一β等）が流入してい

る．本講演では，本河川に生息するコイの精巣と下

垂体を形態学的に検討する事によって，精巣と下垂

体の黄体形成ホルモン（LH）細胞が…年を通じて環境

ホルモンにより如何なる影響を受けているかを報告

する．

日不妊会誌　45巻3号

特別講演皿

哺乳類精巣と低温ショック蛋白質

　藤田　潤

　　　　（京都大学大学院医学研究科分子病診療学）

　生物は一般に環境の温度変化に適応する能力を

もっている．哺乳類細胞において，熱ショックに対

する応答は研究されているが，低温ストレス応答に

ついてはほとんど報告がない．しかし，細菌や植物

では低温ストレスに応答して発現の充進する低温

ショック蛋白質群が報告されており，哺乳類にも類

似の応答機構が存在する可能性がある．

　哺乳類の精子形成細胞は，分化段階に応じて厳密

な遺伝子発現のコントロールがなされている．さら

に精子形成細胞は体温よりも低い温度（32℃）に保た

れないと分化できずに死滅する特質をもっている．

我々は，マウスの精巣で発現する遺伝子を解析中

に，32℃で発現誘導される新しいRNA結合蛋自CIRP

（Cold－Inducible　RNA　Binding　Protein）を見いだし

た．この発現誘導は，意外なことに通常の低温（4℃

や10℃）では認められなかった．ヒト細胞において，

CIRPおよび構造の似たRNA結合蛋白RBM　3の発現

を調べたところ，これらも32℃で発現誘導を認め

た．マウス正常精巣ではCIRPは精子形成細胞に，

RBM　3はセルトリ細胞に発現しており，停留精巣に

すると両者の発現が低下した．これら哺乳類におけ

る初めての低温ショック蛋自質は，精子形成細胞の

生存，分化に関係している可能性がある．なお最

近t脳の障害を予防するために，低体温療法（32～

33℃）が行われ良好な成績が報告されている．また，

消化管や皮膚はこの程度の低温ストレスに常にさら

されているであろう．今後，軽度低温での生物学が

重要になる可能性がある，

参考文献：1）J．Cell　Biol．，137．，899－908，1997．2）

BBRC，236，804－807，1997．3）Gene，204，115－120，

1997．4）Am．　J．　PathoL，152，289－296，1998．5）BBRC，

245，534－538，　1998．6）J．Mol．　Microbiol．　Biotechnol．，

1，243－255，1999．　7）Anl．　J．　Pathol．，　in　press，
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第11回　日本不妊学会春季九州支部会

日時：平成12年4月16日（日）

　　　午前8時30分～午後2時

会場：アクロス福岡　国際会議場（福岡市）

1．長期培養（胚盤胞移植）における培養液の検討

　　（Gl　－2，＆G2　．　2　Sequential　Media　Systems　vs

　　lO°1．非働化血清添加HTF）

　　　　○鍬田恵里，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　竹本洋一一1高崎博幸，井手紀子

　　　　　岩本智子，小田原瑞穂，長野亜紀子

　　　　　竹本佳世　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　楠　比呂志　　（神戸大農学附属農場）

【目的】Gardnerの方法に従って長期培養を行ってき

たが，妊娠率の向上は著しくなかった．そこで今回

我々は，長期培養（胚盤胞移植）における培養システ

ムの検討（G1－2，　G2－2vs　10％非働化血清添加HTF）を

行ったので報告する．【方法】長期培養には，Coda

InLine　Filter（gen　X）を装着した専用の3ガスインキュ

ベーターを2台用いた．①ICSI後3日目までをG1－2で

その後2日間をG2．2で培養する．②5日間同じ10％

HTF内で培養する．③3日目に新しい10％HTFに人

れかえるの3種類の方法を比較した．【結果】3種類の

方法における培養5日後の胚盤胞への発生率と胚盤胞

十桑実胚への発生率は，それぞれ14．0％（6／43）と

67．4％（29／43），34．6％（18／52）と61．5％（32／52）およ

び，28．8％（15／52）と61．5％（32／52）であった．

2．Sequential　medium　Gi　．2の有用性に関する基

　　礎的検討

　　　　○田中威づみ，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，井手紀子

　　　　　岩本智子，長野亜紀子，鍬田恵里

　　　　　竹本佳世　　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　楠　比呂志　　（神戸大農学附属農場）

【目的】今回我々は，初期発生の中で特に重要とされ

る前半部分の培養液Gl．2（Gardner）の成分をヒト卵管

液と10％非働化母体血清添加HTFの成分とを比較検

討したので，その結果について報告する．【方法】ヒ

ト卵管液，G1．2，10％非働化血清添加HTFの各種成

分を測定した．【結果】①組成内容が報告されている

G1に比較し，G1－2ではNa－lactateがやや増量し，Non－

essentialアミノ酸がやや減量，　HSAが増量してい

た．②10％HTFにはNon－essential，　essentialアミノ

（301）123

酸は全て確認できたが，その濃度はGl．2の約1／10程

度であった．③卵管液の成分は，G1．2に比べNa，

K，Mg，　Ca，　Taurineが高値であった．【結論】卵管

液のサンプリングに問題は残るが，ヒト体外受精用

メディウムと卵管液との間には成分組成上，大きな

差異が推測された．

3．注入式血液ガス分析装置を用いた培養液pH

　　分析ならびに培養器CO2濃度に関する検討

　　　　○詠田由美　　　（詠田由美クリニック）

【目的】培養液pHと培養器CO2濃度は胚培養の重要な

条件であるが，pHの測定条件設定が困難であること

より十分な検討はなされていない．今回，注入式血

液ガス分析装置を用いて培養液pHの測定を行ったの

で報告する．【方法】同一ロットの市販HTF培養液に

10％ヒト血清を加え，測定検体（HTF液）とした．

HTF液1mlを器官培養皿に入れ，　lmlのオイルでカ

バー後，2．5～6．0％の各種CO2濃度に設定した培養器

に，12～22時間置いた（n＝31）．その後，気泡の混入

を避け，針つきシリンジにHTF液を回収しゴム栓封

入後，直ちにポータブル注入式血液ガス分析装置

（IRMA2000）を用いてHTF液のpHを測定した．【成

績】培養液CO2濃度の上昇に伴い培養液pHは低下

し，pH値はCO2濃度2．5％では7．52±0．Ol，3．5％は

7．39±0．01，　4D％1よ7．35±O．Ol，　4．5％lik7．31±O．Ol，　5．0

は7．30±0．03，5．5は7．25±0．01，6．0は7．21±O．Olであっ

た．CO2濃度を独立変数とした回帰分析ではR2＝O．941

の直線回帰を示し，回帰式より，HTF液のpHを7．40

に設定する培養器至適CO2濃度は3．6％となった．

【結語】今後，ヒト胚培養の至適pHならびに培養器至

適CO2濃度について再検討を要すると考えられる．

4．ICSIにおける卵細胞膜穿刺方法と受精・分割

　　の検討

　　　　○野崎あすか，隈本　巧，松田佳子

　　　　　渡邊英明，河野由佳子，田内悦子

　　　　　西山和加子，松本ゆみ，野見山真理

　　　　　小島加代子

　　　　　　　　　（高邦会高木病院不妊センター）

【目的】一般に，良質なMetaphase皿の卵細胞膜は伸

展性に富んでいる，そこで，ICSI施行時の卵細胞膜

の破れ方によってその伸展性を分類し，ICSIの成績

との関係を後方視的に検討した．【方法】138個の成熟

卵にICSIを施行したところ，卵細胞膜の破れ方には

次の5つがあった．1：injection　needleにて穿刺する

と同時に破れる，ll：軽度の吸引にて破れる，皿：
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Hで破れず，方向を変えて再度穿刺すると同時に破

れる，IV：皿で破れず，軽度の吸引にて破れる，

V：IVで破れず，強度の吸引にて破れる．　ICSI施行

後，5タイプ別に卵の生存率，受精率および分割状況

を調べた．【結果】卵の生存率，受精率は伸展性の乏

しい1で低く，適度な伸展性をもつ皿で高い傾向が

見られた．分割率は，全てのタイプにおいて差は認

められなかった．【結論】卵細胞膜の破れ方により卵

の生存率，受精率に差が生じた．今後，さらに症例

を増やし考察を深めたい．

5．Poor　quality卵子における核置換の基礎的研

　　究

　　　　○田中　温，永吉　基，粟田松一郎

　　　　　馬渡善文，田中威づみ，竹本洋一

　　　　　高崎博幸，井手紀子，岩本智子

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

【目的】卵fの成熟度は臨床ヒ，核の成熟度，すなわ

ち囲卵腔内の第一極体の放出の有無により判定され

ている．しかし，M－　ll卵子のICSI後の胚発生の結果

は一様ではない．これは，卵細胞質の成熟度に差が

ある為と考えられる．現在，poor　qualityの卵子に対

しGVの置換が研究されているが，その成績は十分で

はないと思われる．今回我々は，核置換後の胚発生

を高める目的でM－ll期における核置換の基礎的検討

を行ったので，その結果について報告する．【方法】

①ICSI周期に採取された未成熟卵子を患者の同意を

得て使用した，②M－1期，GV期卵子をWay－mouth

培養液内で体外培養し，第一極体を放出した後，ピ

エゾマイクロマニピュレーターで第…極体と卵細胞

質の染色体を吸引し，これを同様に除核された卵子

の囲卵腔内に注入し電気融合を行った．融合後の卵

子にICSIを行った．【結果】低率ではあるが正常な胚

発生を観察できた．

6．IVF施行回数，年齢別にみた当院の成績

　　　　○平井香里，長木美幸，内藤多恵

　　　　　広津留恵子，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】今回我々は，IVF施行回数・年齢別に妊娠率

を比較し，加齢による影響と何回までのIVFが妊娠

への可能性があるかを検討した．【方法・結果】対象

は1992年7月から1998年12月までに当院で採卵を施

行し当該周期において胚移植を行った4061周期で

IVF施行回数は1回から30回までにおよび，10回位迄

は各々で10％近くの妊娠が得られていた．最高は24

日不妊会誌　45巻3号

回目（39歳）で児を得ていた．IVF施行5回までに全妊

娠周期の83％が妊娠していた．また年齢別には20　一一

24歳，以後5歳区切りの6群に分け，妊娠率は19％，

20％，18％，12％，6％，0％となっていた．25　一一　29

歳では3回迄に80％以上が妊娠しているのに対し40

－－ 45歳では6回で80％以hとなり幅があった．最高

では41歳（10回目）で児を得ている．更に各年齢にお

ける妊娠後の行方は25歳から34歳にかけて平均61．1

％が児を得ているのに対し，40歳以上は25％と低

く，流産率も54．2％と半分以上を占める結果となっ

た．

7．5回以上のIVF－ETによる妊娠例の検討

　　　　○小野田　親，本田律生，永田康志

　　　　　西村佳与子，田中信幸，松浦講平

　　　　　岡村　均　　　　　　　　（熊本大産婦）

【目的】今回，複数回IVF－ETを施行し妊娠に到った症

例について検討を行った．【対象】過去8年間に当科で

5回以上IVF－ETを施行したのは199周期で，妊娠は25

周期（A群），非妊娠は174周期（B群）であった．4回以

下での妊娠は77周期（C群）であり，これら3群間を比

較検討した．【結果】hMG使用量はA群1695±5861U，

B群1558±6081U，　C群1370±4121U（p＜0．05），採卵

数は10．8±7．2，B群8．8±6．7，　C群92±6．2（N．S．）で

あった．適応は男性因子がA群24．0％，B群31％，

C群20．8％（pく0．05）で顕微授精の割合は32％，35．6

％，14．3％（pく0．05）であった．【考察】5回以上で妊娠

に到った例ではhMG使用量の増加，採卵数の増加が

みられ，男性因子の増加，一方では早期の顕微授精

の併用が成績向上に重要と考えられた．

8．体外受精一胚移植（IVF－ET）の成績と子宮内膜

　　の厚み（EM）の関連性に対する移植胚のqual－

　　ityの影響についての検討

　　　　○神山　茂，宮城博子，松田貴f

　　　　　野原　理，金澤浩二　　（琉球大産婦）

【目的】IVFの成績は，　hCG投与前のEMと関連がある

とされている．この関連性に移植胚のqualityが影響

するか否かを検討した．【方法】96．1～99．10の期間に

施行した，354周期（EM≧10mm：277周期，　EM≧

10mm：77周期）を対象とした．【結果】①全体の妊娠

率は，EM≧10mmで28．9％（80／277），EM＜10mm

で9．1％（7／77）であり，有意差があった（p＜0．01）．②

良好胚をETできた周期（150周期）における妊娠率

は，EM≧10mmで45．5％（56／123），EM＜10mmで

7．4％（2／27）であり，有意差があった（p＜0．01）．不良
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胚をETした周期の妊娠率は，　EM≧10mmで15．6％

（24／154），EM〈10mmで10．0％（5／50）であり，有意

差が無かった．【結論】移植胚が不良の場合は，EM

とIVFの成績の関連性は低いことが示唆された．

9．　Prospective　randomized　tryによるDay3ET

　　とDay5ETの臨床的比較検討

　　　　○池田千秋，長木美幸，佐藤真紀

　　　　　広津留恵子，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】近年，妊娠率の向上や多胎妊娠防止の目的で

5日間体外培養後の胚盤胞期胚移植の有用性が報告さ

れている．今回我々はprospective　randomizedにIVF

後のDay3ETとDay5ETの妊娠率，キャンセル率を比

較することによりその有用性を検討した．【方法】99

年9月より当院にて体外受精を行なった150周期を対

象とした．Day3ETの培養液には市販のHTFを，

Day5までの培養には①HTF／Blastocyst　Mediumと②

G1．2／G2．2を使用し，その成績を比較した．【結果】

Day3ET，　Day5ETの妊娠率はそれぞれ18．1％（13／

72），12．3％（7／57）（①20．0％，②3．7％）であり，キャ

ンセル率は2．7％（2／72），26．9％（21／78）（①21．1％，

②32．5％）だった．【結論】HTFを用いたDay3ETの妊

娠率の方がBlastocyst　stage　culture　mediumを用いた

Day5ETの妊娠率よりも高かった．これより胚盤胞

培養と5日目胚移植は理論上は合目的的ではあるが，

臨床的にはさらに検討すべきであると考えられた．

10．胚盤胞移植における適応別胚発生の比較

　　　　○江頭昭義，元石睦郎，杉岡美智代

　　　　　梅林ツナ，福田貴美子，東島利紀

　　　　　蔵本武志（蔵本ウイメンズクリニック）

【目的】胚盤胞移植において，適応理由の異なる反復

不成功例と品胎防止例で胚発生の比較を行った．【方

法】反復不成功44周期（4日目移植：4周期，5日目移

植：40周期）と品胎防止39周期（4日目移植：10周

期，5日目移植：29周期）の計83周期について，分割

率，3日目に5細胞以上の追加培養可能胚率，4日目

の桑実胚以上への発生率および5日目の初期胚盤胞以

上への発生率を比較した．また，各周期ごとの追加

培養可能胚に対する胚盤胞率で6群（0，1・－19，20～

39，40　・一　59，60～79および80　一・　100％群）に分類し，

周期数に対する各群の割合（％）を算出した．さら

に，追加培養可能胚に対する良好胚率を6群（0，1～

19，20　・一　39，40　一一　59，60～79および80～100％群）に

分類しT周期数に対する各群の割合（％）も算出し
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たt【結果】分割率，追加培養可能胚率および桑実胚

率については，反復不成功例（97％，91％および59

％）と品胎防止例（95％，94％，60％）に差は認められ

なかったが，初期胚盤胞以上への発生率では，反復

不成功例（27％）に対し品胎防止例（44％）が有意に高

くなった．胚盤胞率で6群に分類した結果，胚盤胞0

％群は，反復不成功例（35％）が品胎防止例（3％）より

高く，胚盤胞の得られた群では，反復不成功例で胚

盤胞率20－－39％群（35％）が最も高かったのに対し，

品胎防止例では胚盤胞率60～79％群（28％）が最も高

くなった．良好胚率を比較した結果，良好胚0％群は

反復不成功例（77％）が品胎防止例（38％）よりも高

く，良好胚の得られた群では，いずれの場合も反復

不成功例（14，7，2，0および0％）が品胎防止例

（26，31，3，3および0％）よりも低くなった．以上

の結果より，反復不成功例と品胎防止例では桑実胚

までの胚発生に差は見られないものの，反復不成功

例は胚盤胞への発生率，追加培養可能胚に対する胚

盤胞率および良好胚率において，品胎防止例よりも

低くなることが明らかとなった．

11．不妊治療中の夫婦の理解度調査

　　　　○渡辺利香，後藤孝子，倉橋千鶴美

　　　　　指山実千代，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】患者さんへ必要な情報は伝わり理解されてい

るのか日頃のかかわりを含めた評価【対象】対象A新

患，B腹腔鏡検査後，　C人工授精，　D体外受精【方法】

一・部テスト形式の質問紙を配布【結剰定義の不妊期

間を2年と答えられたのは夫婦共に対象Aが73．3％で

最も多かった．次に，基礎体温では対象Aが73．3％対

象C72．2％対象D70．6％が正しく答えていた．生殖器

の解剖は対象A・Dともに全員正解でAIHとIVFの違

いは対象C・Dともに全員正解であった．当院での不

妊治療全般の説明を載せたパンフレットを，妻は全

員利用していた，腹腔鏡後ビデオ説明を夫婦で受け

38．9％が改めて夫婦の問題と感じ，50％が夫に現状

を知ってもらう良いきっかけになったと答えた．【結

論】基本的な事を理解していないままAIHやIVFを受

けている患者さんが少数ではあるが存在した．また

腹腔鏡後のビデオ説明は夫婦で治療に取り組むため

にはとても効果的と感じた．



126（304）

12．ART治療へ進む患者の生命倫理の捉えかた

　　　　○實崎美奈，原井淳子，倉橋千鶴美

　　　　　指山実千代，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】ARD治療へ進む患者は，生命倫理的な問題に

ついてどう考えどう捉えているかを知る．【対象・方

法】当院において初めてAIU＞治療周期に入る患者29名

に対する個人面接による聞き取り調査．【結果】対象

患者の平均年齢は34．9歳，平均不妊期間は3年6カ月

であった．着床前診断，出生前診断，減胎手術の各

項目についてはそれぞれ約半数が「希望する」と答え

た．ドネーションについてはいずれかの方法を希望

するものが10．3％であったのに対し，「希望しない」

が75．9％を占め，その理由として「夫婦2人の子供が

ほしい」「そこまでしてほしくない」が挙げられた．

【考察】対象患者の平均年齢の高さから染色体異常に

ついての関心が高く慎重になっている様子が見ら

れ，多胎妊娠は現実的な問題として考えられてい

た．また，「不妊はあくまでも夫婦2人の問題である」

と捉えられている様子が示唆された．

1　3．不妊治療経験が母性理念に与える影響（普通

　　妊娠者と比較して）

　　　　○柴田令子，原井淳子，斎高美穂

　　　　　二宮　睦，宿利佳子，内藤多恵

　　　　　宇都宮隆史　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】不妊治療経験者の母性意識を理解する．【対

象・方法】当院で不妊治療後妊娠に至った患者による

質問形式の母性理念調査，又同様の調査を市内保育

所に通う児を持つ母親に行う．【結果】「女は子供を産

むことで自分が生きた証拠を残すことができる」「女

は子供を持つことで人生の価値を知ることができる」

の項目では，非常にそう思う，そう思うの肖定意見

が両項目共にIVF群で37％と低く，コントロール群

では，51．5％と半数を超えていた．更に，「母親が子

供の成長を生き甲斐にするのは間違っている」の項目

では，非常に違う，違うの否定意見がIVF群で26％

で，コントロール群の方が40％と高かった．【考察】

以上の結果より不妊治療経験者は，子供の存在だけ

に執着する人生や夫婦の関係ではなく，他に人生の

価値を見出そうとしていると考えられる．これらの

事より不妊治療を経験したことは，母性理念の形成

に影響を与えているということが示唆される．

日不妊会誌　45巻3号

14．Diff　Quik染色によるヒト精子アクロソーム解

　　析について

　　　　○ポール・キハイレ，広津留恵子

　　　　　池田千秋，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

　　　　　三角順一　　　　　　　　　（大分医大）

　Diff　Quik染色を用いたヒト精子アクロソームと

conventional　rVFによる受精率の関係をprospectiveに

検討した．Acrosome－intact精子が40％以上の17人の

患者においては，Krugerらのstrict　criteriaによる精

子正常形態率（SNM）は18．7±4．2％，平均受精率は

75．6±5．2％だった．Acrosome－intact精子が40％以下

の症例は6人だった．そのうち3人が受精率0％
（SNM7．7±5．2％），残り3人が平均受精率31．7±3．2％

（SNM9．2±1．5％）であった．これより，Acrosome－

intact精子が40％以下の場合は，たとえSNMが5％以

上であってもICSI施行が望ましいことが示唆され
た．

15．画像解析ソフトを用いた精子頭部形態の検討

　　　　○宮村泰豪，蓮尾敦子，北島道夫

　　　　　藤下　晃，石丸忠之　　　（長崎大産婦）

　精子形態の客観的な評価は困難であり，各施設問

でもばらつきが大きいとされる．今回我々は画像解

析コンピュータソフトを用いて，精子頭部を測定し

形態評価を行った．当科で体外受精・胚移植治療を

行った13症例13周期を対象とした．媒精時の精子の

スメアを作成し，パパニコロー染色を施した，画像

解析ソフト（Mac　scope）を用いて各周期100合計1300

の精子頭部の形態を観察した．頭部の長さは4．59±

0．64μn，幅は2．94±0．44μnおよび長さ幅比は1．59±

0．32であった．WHOのマニュアル4版のストリクト

クライテリアに従って分類すると，3項目が全て正常

（長さ4．0～5．0μn，幅2．5～3．5μnおよび長さ幅比1．5

～ 1．75）であった精子の割合は11～34％であり，Alrr

の際の受精率が低下するとされる15％未満であった

のは13例中2例であった．
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16．不動精子における生存性の有無の識別の検討

　　　　○岩本智子，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　竹本洋一，高崎博幸，井手紀子

　　　　　小田原瑞穂，長野亜紀子，松島みどり

　　　　　鍬田恵里，竹本佳世

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　楠　比呂志　　（神戸大農学附属農場）

【目的】重症男性不妊症の治療の中で，全ての精子が

動かない精子不動症の症例を経験することは少なく

ないが，不動精子が生存している場合，その精子を

用いたICSIの受精率は，運動精子とほとんど大差な

く高率となる．一方，死滅した不動精子を用いた受

精率は非常に低値となる．この両者の区別には，従

来からHOST法が多用されてきたが，今回我々は，

不動精子の生存性識別に関して，より詳細な検討を

行い，臨床上有用な結果を得たので報告する．【方

法】①HOST法において低張溶液中で尾部が変形した

不動精子，②①で尾部の変形がみられたのちに10％

HTF内に移して変形が回復した不動精子，および③

HEGLUT法：（Heparin・Glutation法）において頭部

の膨化しなかった不動精子を用いてICSIを行った．

【結果】3種類の方法におけるICSI後の受精率は①8／17

（47％）②24／39（61％）③2／17（11．7％）であった．

17．射精精液中に認められる円形精子細胞と精子

　　所見の関係について

　　　　○小田原瑞穂，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　井手紀子，高崎博幸

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

【目的】Tesaricは，無精子症患者の射精精液中の円形

精子細胞を用いて，新生児の出産を報告した．今回

我々は，射出精液中の円形精子細胞と精子濃度との

関係について検討し，有用な結果が得られたので報

告する．【方法1無精子症患者，重症男性不妊症患

者，良好精子患者の射出精液を10％不活化血清加

HTFで洗浄し，沈渣を観察し，確認できた円形精子

細胞の生存率をトリパンブルー染色で検出した．【結

果】①無精子症患者の精液では，円形精子細胞は全く

認められなかった．②重症男性不妊症患者の大半で

円形精子細胞を認め，その生存率は約60％であっ

た．③良好精子患者では円形精子細胞はほとんど認

められなかった．【結論】重症乏精子症・精子無力症

症例にのみ生存率の高い円形精子細胞が射出精液中
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に出現する機序は不明であるが，セルトリ細胞と円

形精子細胞との間の結合状態に変化が生じているも

のと推測された．

18．円形精子細胞の染色体分析

　　　　○高崎博幸，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　竹本洋一　　　　（セントマザー産婦）

【目的】現在，邦国におけるROSIの臨床応用は凍結さ

れている，その大きな理由として無精子症における

円形精子細胞の染色体の正常性に関する検討が不十

分であると考えられる．今回我々は，円形精子細胞

の染色体について検討を行い，臨床上有用な結果を

得たので報告する．【方法】過排卵処理後，採卵しピ

アルロニダーゼで裸化したマウス（B6C3F1）卵子にヒ

ト円形精子細胞を電気刺激（D℃1500V／cm・99μsec）

を行った後にピエゾマイクロマニピュレーターを用

いて注入した．注入5～6時間後にビンブラスチン

（0．1μg／m1）を含む10％血清加HTFに移行し，その7

～8時間培養後に染色体検査を行った．【結果】染色体

の分析が可能であった症例，PCCを生じた症例，分

析不能であった症例の割合はそれぞれ約60％，30

％，10％であった．【結論】現在のところ，円形精子

細胞の染色体異常の発生率は低値であった．

19．逆行性射精による乏精液症の検討

　　　　○小松　潔，山口秋人

結城裕之

（原三信病院泌尿）

　　　（同　産婦）

　逆行性射精とは射精時の膀胱頸部にある内括約筋

閉鎖不全により精液が膀胱へ逆流するために生じる

無精液症または乏精液症である．乏精液症患者の射

精直後の尿中に多数の精子を確認できた部分的逆行

性射精症につき検討した．対象は94年3月より99年1

月までの10例である．平均精液量はO．9mlで全例，射

精直後の尿中に多数の精子を認めた．基礎疾患とし

て糖尿病2例，脊髄損傷1例，直腸癌術後1例であっ

たが，残りの6例は不明であった．8例に膀胱頸部の

収縮を高める目的でイミプラミン60mg／日の投与を

3カ月以上施行した．評価可能症例は4例で内3例に

精液所見の改善が見られ1例がAIHにて妊娠を認め

た．精液量2．Oml以下の乏精液症患者の射精後尿中精

液検査は部分的逆行性射精を診断する上で重要であ

る．
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20．当院における閉鎖性無精子症の臨床成績

　　　　○杉岡美智代，元石睦郎，江頭昭義

　　　　　梅林ツナ，福田貴美子，東島利紀

　　　　　蔵本武志く蔵本ウイメンズクリニック）

　　　　　小松　潔　　　　　　（原三信病院泌尿）

【目的】閉塞性無精子症の重度男性不妊においても，

卵細胞質内精子注入法（ICSI）の臨床応用が一般的と

なり，妊娠の可能性が十分期待できるようになっ

た．今回は当院での閉塞性無精子症について，その

臨床成績について報告する．【方法】testicular　spe㎜

extraction（TESE）あるいはmicrosurgical　epididymal

sperm　aspiration（MESA）1こより回収された新鮮精子

あるいは凍結・融解精子をICSIに使用し、その後の

正常受精率，良好胚への発生率および妊娠率を調べ

た．また，新鮮精子と凍結・融解精子を使用した場

合の受精率，良好胚への発生率および胚移植あたり

の妊娠率を比較した．【結果】128周期1033個の成熟

卵子にICSIを行った結果，生存卵子919個に対する正

常受精率および良好胚への発生率は，それぞれ63％

および41％であった．全胚凍結を行った13周期を除

く103周期で胚移植が可能であり，胚移植あたりの

妊娠率は41％，移植胚に良好胚を1個以上含む74周

期の妊娠率は，47％であった．また，新鮮精子と凍

結・融解精子を使用した場合を比較すると，受精率

（62％vs，64％）および良好胚への発生率（40％vs，42

％）に差は見られなかった．新鮮精子と凍結・融解精

子を使用した場合の胚移植あたりの妊娠率は，全周

期（49％vs．36％）および良好胚を含む周期（54％vs．

48％）いずれの場合も新鮮精子を用いた場合が高い

傾向にあるものの，有意な差は認められなかった，

以上の結果より，閉塞性無精子症の症例において

も，精子凍結の有無にかかわらず良好な受精率，良

好胚への発生率および妊娠率が得られた．

21．Cystic　fibrosisが疑われる，閉塞性無精子症

　　を伴ったKartagener症候群の一例

　　　　○粟田松一郎，田中　温，永吉　基

　　　　　馬渡善文，田中威づみ

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　松田貴雄

　　　　　　　　（九州大生体研附属病院遺伝外来）

　Kartagener症候群は全内臓逆位，慢性副鼻腔炎，

気管支拡張症を三主徴とし，別名immotilecilia　syn－

dromeともいわれ，精子不動症を合併している事が

多い．透過電顕像では繊毛や精子尾部の微細構造に

日不妊会誌　45巻3号

異常が認められる．症例は，大学病院各科におい

て，全内臓逆位，慢性副鼻腔炎，気管支拡張症，お

よび無精子症と診断された32歳の男性で，精巣生検

はJonsen　score　7点であった．当院にて精巣上体より

精子回収を試みたところ，精巣上体頭部のみに軽度

の拡張があり，体部以降は萎縮傾向を認めた．頭部

より得られた液中には20－－40％の運動精子が確認さ

れた．Kartagener症候群と類似の呼吸器症状を示す

cystic　fibrosisを疑い，　PCRによる遺伝子診断を試

み，∠F508のpoint　mutationを認めた．また透過電顕

像では精子尾部における微細構造の異常は認めな

かった．

22．顕微授精および凍結融解胚移植にて妊娠，出

　　産に成功した男性Kartagener症候群と女性弾

　　力線維性仮性黄色腫の不妊夫婦

　　　　○西村佳与子，田中信幸，本田律生

　　　　　新田　慎，坂口　勲，大場　隆

　　　　　片渕秀隆松浦講平，岡村均
　　　　　　　　　　　　　　　　　（熊本大産婦）

　Kartagener症候群（KS）の男性は，線毛の超微細構

造に欠陥があり，精子運動障害のために不妊を呈す

る，一方，弾力線維性仮性黄色腫（PXE）は皮膚，眼

底、心血管系などの弾力線維が系統的に障害され，

時に重篤な妊娠合併症を引き起こす稀な遺伝疾患で

ある．今回我々は，KSの男性とPXEの女性の不妊夫

婦において，初回顕微授精の後に施行した凍結融解

胚移植により妊娠，出産に成功した症例を経験した

ので報告する．症例は28歳男性と27歳女性の夫婦で，

挙児希望（不妊期間4年）を主訴として当科を受診し

た．精液検査の結果，量1～2ml，濃度1－－4×104／

ml，運動率5～20％で，85％の精子は形態学的に異

常を認めなかった．人工授精を2回施行したが，妊娠

が成立せず，同意を得て顕微授精を行った．GnRHa－

hMG－hCGの排卵誘発により，18個の卵を回収し，

ICSIにより10／18（56％）が受精，3個を子宮内に移植

したが，妊娠しなかった．次々周期にホルモン補充

下13日目に凍結胚を融解し，3個移植したところ，

妊娠成立，ホルモン補充は妊娠9週まで継続した．妊

娠28週までの妊娠経過には特に異常を認めなかった

が，34週の時点でIUGRを認め入院管理，36週に遅発

性除脈のため帝王切開術を施行，1490gの健常女児

を得た．
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23．チョコレート嚢胞に対する治療法が卵巣機能

　　におよぼす影響

　　　　○中江光博，沖　利通，山崎英樹

　　　　　桑波田理樹，丸田邦徳，中村佐知子

　　　　　堂地　勉，永田行博　（鹿児島大産婦）

　チョコレート嚢胞治療により，卵巣機能低下を来

すか否かは重要な問題である．今回，チョコレート

嚢胞に対する様々な治療法が，卵巣機能におよぼす

影響を検討した．対象は過去1年間に当科で腹腔鏡あ

るいは開腹手術でチョコレート嚢胞と確認した症例

である．Gn－RH　analogue療法単独5例（G群），アル

コール固定4例（A群），チョコレート嚢胞核出術片側

3例（N1群）・両側3例（N2群）において治療前後の卵

巣機能の変化を検討した．検討項目は，day7での血

中FSH，　LH，　estradiol（E2）値，排卵期の10mm以上

の発育卵胞数，黄体期中期でのE，progesterone（P）

値である．hMG療法を行った例ではhMG総投与
量，排卵期の15mm以上の発育卵胞数などを検討し

た．検討結果の詳細を文献的考察も加え報告する．

24．当科における多嚢胞性卵巣症候群の臨床経過

　　に関する検討

　　　　○山内和幸，江上りか，山本伸一

　　　　　野崎雅裕，中野仁雄　　　（九州大産婦）

　多嚢胞性卵巣症候群は，月経障害，不妊，肥満，

多毛など多彩な症状を認めるが，画一的な治療法は

なく，個々の症状に対して治療がおこなわれてい

る．多嚢胞性卵巣症候群の臨床経過を検討し治療指

針を再考した．当科内分泌外来で管理した多嚢胞性

卵巣症候群患者64症例を対象とし，理学所見，LH，

FSH等の内分泌学的検査所見，超音波断層法で計測

した卵巣長径および臨床経過について，臨床的特徴

を検討した．HAIR－AN症候群を2例認め，また日産

婦学会の診断基準の参考項目をすべて満たす典型例

は少なかった，LH／FSH比は平均1．58，卵巣長径は

平均35．4mm，卵巣体積は平均10．3m1であった．また

経過観察中に子宮体癌となった1例，卵巣茎捻転を起

こした1例があった．近年，挙児希望しない症例も増

加しており，長期管理における注意点について検討

する必要があると考えられた．

25．当科外来におけるPCOS患者の臨床的検討

　　　　○小山伸夫，蓮田太二

　　　　　　　　　　　　　　　（聖粒会慈恵病院）

【目的】月経異常を示すPCOSの病態は未だ不明であ

（307）129

る．そこで日産婦の診断基準に基づいたPCOSを臨

床的に検討した．【方法】1998年1月から12月までの1

年間に月経不順，不妊症等にてLH－RHテストを施行

した189例を対象とした，【成績】全体の189例中LH－

RHテストがPCOSパターンを示したのは57例く30．2

％）であった．解析可能な171例のうち月経不順の症

例は112例（A群），規則的月経周期を示す症例は59例

（B群）であった．A群のうちテストがPCOSパターン

を示したのは42例（37．5％）であり，一方B群のうち

それは11例（1＆6％）に過ぎなかった．PCOSを対象群

と比較すると，LH／FSH，△LHの増加はもとより年

齢の低下，月経期間の延長が認められた．またLH／

FSH，△LHは月経不順の程度と正の相関を示した．

【結論】1．PCOSは対照群より有意に年齢の低下，月

経期間の延長が認められた．2．LHIFSH　，△LHは

PCOSの重症度の判定基準になる可能性が考えられ
た．

26．高インスリン血症を呈する不妊患者に対する

　　インスリン抵抗性改善薬の効果の検討

　　　　○浅野間和夫，松田貴雄，近藤晴彦

　　　　　小川昌宣，加藤秀則，和氣徳夫

　　　　　　　　　　　　　　（九大生医研生殖）

　近年，インスリン抵抗性症候群が注目され，高ア

ンドロゲン状態との関与が報告されている．当科で

もPCO患者のインスリンの状態を確認しているが，

高インスリン血症を伴うPCO　2症例に対して，イン

スリン抵抗性改善薬メトホルミンを使用し、その効

果を検討した．症例はいずれもクロミフェン，hMG

の使用に抵抗性を示す排卵障害で当科へ紹介された

患者である．テストステロン高値で，遅発性3β一HSD

欠損症を疑わせるホルモン動態，肥満，多毛，色素

沈着を示し，臨床的にPCOSの状態であった．イン

スリン抵抗性の改善目的でメトホルミン1500mg／日

を3カ月間使用した．その結果，高インスリン血症お

よび高アンドロゲン状態の改善は認められたが，自

然排卵には至らなかった．PCO症例においてインス

リン抵抗性の改善に伴い，排卵誘発剤に対する感受

性が増加する報告があるが，単独でのメトホルミン

の使用にはさらなる検討が必要と考えられた，
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27．体外受精における酢酸ナファレリンと酢酸ブ

　　セレリンによる排卵誘発成績の相違点

　　　　○桑波田理樹，沖　利通，丸田邦徳

　　　　　山崎英樹，中江光博，堂地　勉

　　　　　永田行博　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　体外受精胚移植の排卵誘発に対するGn－RH　ana－

10gue併用の有用性を報告する文献はあるが，　Gn－RH

analogueの種類による体外受精胚移植成績の相違点

に関する報告は少ない．今回我々は酢酸ナファレリ

ンと酢酸ブセレリンによる排卵誘発成績の相違点を

検討し若干の知見を得たので報告する．対象は当科

で体外受精胚移植を行った患者で，酢酸ブセレリン

投与群（1998年1月から7月）10例10周期（以下，B群と

する），酢酸ナファレリン投与群（1998年8月から12

月）7例7周期（以下N群とする）である．内分泌動態，

排卵誘発成績について検討した．検討の結果，hMG

投与量・排卵誘発成績に関して，両者間に有意差は

なく，1日3回投与の酢酸プセレリンに対し，1日2回

投与で同等の作用を発揮する酢酸ナファレリンはコ

ンプライアンスの点から有用であると考えられた．

28．抗CL－L62－glycoprotein　1抗体が絨毛細胞にお

　　よぼす影響

　　　　○井上統夫，石丸忠之　　　（長崎大産婦）

　　　　　河野雅洋　　　　　　（田中クリニック）

【目的】抗CLfi7glycoprotein　I抗体（aClrp2GP　1抗体）

が絨毛細胞に対して直接的にどのような影響をおよ

ぼすかについて検討した．【方法】aCL－p2GP　1抗体陽

性の抗リン脂質抗体症候群患者（APS群）および健常

ボランティア（Contro1群）より血清を分離した．

BeWo細胞を24時間前培養し各血清を添加した後，

さらに72時間培養して細胞増殖能をWST－lassayを用

いて調べた，次に細胞を48時間前培養した後同様に

血清を添加後24時間培養し，上清中のEstradiol

（E2），Progesterone（P），およびhCG濃度を測定し

た．同時に各ウエル中の蛋白量を定量した．【結果】

細胞増殖能はAPS群でControl群と比較して有意に減

少していた．E2の産生はAPS群で有意に低下してい

たが，PおよびhCGに関しては両群間で差を認めな

かった．また蛋白量は両群に差はなかった．【結論】

aCL・β2GP　1抗体が絨毛細胞の増殖を抑制し，E2の生

成を低下させることがAPSにおける流死産の一因と

なっている可能性が示唆された．

日不妊会誌　45巻3号

29．FISH法において，より鮮明なシグナルを得る

　　ための工夫

　　　　○竹本洋一・，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　高崎博幸，井手紀子，岩本智子

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　今回我々は，FISH法において，より正確に診断す

るために，標本の種類に応じて，固定法，前処理，

変性条件および，観察の際の注意点について検討し

た．患者の同意の下に得られた，リンパ球，割球，

有核赤血球，精細管内細胞を用いて，FISH法を行っ

た．その結果，①固定法については，細胞の洗浄，

低張処理，カルノア固定，スライドグラスへの塗抹

法を細胞に応じて使い分けた方が良かった．②標本

の裸核状態によっては，前処理を行った方が良かっ

た．③変性条件によっては，核が膨化しシグナルが

不鮮明になることがあるので，標本の種類に応じ

て，変性温度，時間を設定した方がより鮮明なシグ

ナルが得られた．④観察においては，1種類のフィル

ターでは，アーチファクトなどの判別が困難な場合

があるので，必ず，数種類のフィルターを用いて，

各シグナルの色調を確認することで，より正確な診

断が可能であると考えられた．

30．胎児有核赤血球を用いたFISH法による出生前

　　診断の試み

　　　　○馬渡善文，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，田中威づみ，竹本洋一・

　　　　　高崎博幸，井手紀子，岩本智子

　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　現在，母体血中の胎児有核赤血球を採取し，これ

を用いて出生前診断を行うことが試みられているが

得られる細胞が極めて少ないのが難点である．今

回，胎嚢の絨毛部分より直接有核赤血球を採取し

FISH法により診断を行うことが可能かどうか検討を

行った，患者の同意が得られた，妊娠8週から12週

の胎内死亡または稽流流産症例を対象として経膣的

または経腹的に採卵針を用いて絨毛部分を穿刺吸引

し，1－－3ml採血を行った．洗浄遠沈後，細胞浮遊液

を作成し鏡検した．400倍の視野中に1～数個の有核

赤血球を認めた．カルノア固定後スライドに塗沫風

乾し，トリプルカラー（x，Y，18）のvysis社製DNA

プローブを用いてハイブリダイゼーションを行い蛍

光顕微鏡にて観察した．その結果，胎児有核赤血球

のX，Y，18番染色体の蛍光スポットを容易に確認で
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きた．この方法は侵襲的方法ではあるが熟練すれば

困難なく採血可能であり，結果も短時間に得られ
る．

31．Y由来marker染色体をもったTurner症候群の

　　一例

　　　　○浜田一志，京野和夫，窪田真知

　　　　　本庄　考，澄井敬成，井上善仁

　　　　　瓦林達比古　　　　　　　（福岡大産婦）

　Tumer症候群は，性染色体異常を原因とし，性腺

の分化発育の障害を有する．核型は45Xのmono－

somy，45X／46XXのmosaicismが大部分であるが，約

6％にY染色体もしくはY由来のmarker染色体を持

つ．今回我々は，Y由来marker染色体を持った

Tumer症候群の一例を経験したので報告する．症例

は22歳，原発性無月経を主訴に来院．理学所見では

軽度の低身長を認め，乳房発育Tanner　H，内診所見

では陰毛発育Tanner皿，子宮は超鳩卵大，両側付属

器は触知しなかった．内分泌学的検査でLH　53mIU

／ml，　FSH　123mIU／m1，　E212pg／mlとhypergona－

dotropic　hypogonadismであり，またDEXA法にて

BMDがO．723g／cm2と骨量減少症を認めた，染色体検

査ではG－banding法で45X＋maker／45Xのmosaicism

であり，さらにmaker染色体の精査を行ったとこ

ろ，Y染色体由来であることが判明した．　Y染色体由

来のmaker染色体を持つTurner症候群では約15～25

％に性腺芽腫を発症する危険性があるため腹鏡下性

腺摘除術を施行した．

32．子宮内膜間質細胞のcytokine産生に対する

　　interferon一γの作用

　　　　○奈須家栄，河野康志，楢原久司

　　　　　宮川勇生　　　　　　（大分医大産婦）

【目的】子宮内膜間質細胞（ESC）はIL－6，　IL－8，　MCP

－ 1，M－CSFなどのcytokineを産生する，また脱落膜

内の絨毛細胞やTcel1はThlcytokineの1つであるin－

te㎡eron一γ（IFN一γ）を産生する．我々はESCにおける

IL－6，　IL－8，　M－CSFおよびMCP－1産生に対するIFN一

γの作用について検討した．【方法】子宮筋腫の手術

時に採取，分離したESCに種々の濃度（O．Ol－100U／

ml）のIFN一γを加えて24時間培養し，上清中のIL－6，

IL－8，　M－CSFおよびMCP－1濃度をELISA法を用い

て測定した．【成績】無刺激では少量のIL－6，　IL－8，

M－CSFおよびMCP－1の分泌が認められた．　IL－6，

M－CSFおよびMCP－1の産生するはIFN一γの濃度依

存性に増加したが，IL－8の産生はIFN一γの濃度依存
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性に減少した．【結論】IFN一γはESCのcytokine産生を

調節することにより，脱落膜内の炎症細胞の機能や

分布をコントロールすることにより妊娠の成立，維

持に関与していると考えられる．

33．当科における内視鏡下手術の現況

　　　　○沖　利通，桑波田理樹，山崎英樹

　　　　　中江光博，丸田邦徳，中村佐知子

　　　　　堂地　勉，永田行博　（鹿児島大産婦）

　近年の内視鏡機器の開発は目覚ましくt従来開腹

で行なわれてきた手術が内視鏡下で行われることが

多くなった．当科でも腹腔鏡・子宮鏡・卵管鏡など

の内視鏡手術を応用してきた．1995年まで総手術数

に対する内視鏡下手術は，2～9％であったが，昨年

から子宮鏡下手術も積極的に応用を開始し，1999年

は20％を超える状態になった．腹腔鏡の適応も，腹

腔内検査や癒着剥離のみでなく，卵巣腫瘍核出・子

宮筋腫核出・単純子宮摘出術へと拡大し，子宮鏡下

手術も無麻酔下のポリープ摘除から筋腫核出までお

こなうようになった．手術適応の拡大に伴い，皮下

気腫や腹壁からの出血・開腹への移行など合併症も

当初みられたが，手術器具の変更・術式の工夫等に

より手術時間の短縮と合併症の軽減を行う腹腔鏡特

有の合併症を最小限に止められるようになってきて

いる．当科の内視鏡下手術の現況と合併症軽減のた

めの対策について述べる．

34．当科における子宮鏡下手術に関する検討

　　　　○辻　多恵，藤下　晃

　　　　　カレク・ネワズ・カーン，濱崎哲史

　　　　　北島道夫，宮村泰豪，石丸忠之

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　過去4年間に，当科で施行した子宮鏡下手術26例

をretrospectiveに解析し，治療成績や合併症および

不妊症例ではその後の妊娠率などを検討した．26例

の内訳は子宮腔癒着症4例，不全中隔子宮10例およ

び粘膜下筋腫12例である．平均の手術時間は125分

であったが，子宮腔癒着症では平均109分と短く，

粘膜下筋腫では140分であった．26例中子宮穿孔が4

例（15％）にみられ，うち2例は腹腔鏡下に縫合修復し

たが，2例は開腹手術に切り換えた．不妊合併例では

子宮腔癒着で50％（2／4例），不全中隔子宮では30％

（3／10例）に妊娠成立したが，粘膜下筋腫合併不妊の

4例では，現在までのところ妊娠例を認めていない．

なお，粘膜下筋腫例では，筋腫結節の径が30mmを

超える例では，穿孔や再発の危険性が高くなる傾向
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にあるが，子宮鏡下手術の適応として，筋腫の発育

部位や突出度などをさらに検討する必要がある，

35．ラバロリフトによる腸管損傷の一例

　　　　○山崎英樹，沖　利通，丸田邦徳

　　　　　中江光博，桑波田理樹，堂地　勉

　　　　　永田行博　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　気腹法特有の合併症を避ける意味で，当科では95

年からラバロリフトによる吊り上げによる腹腔鏡を

行ってきた．今回，我々はラバロリフトによる腸管

損傷の一例を経験したので報告する，症例は22歳，

主訴は月経痛である．20歳時に開腹による右チョコ

レート嚢胞核出術の既往があった．前回の術後月経

痛が軽快したため，腹腔鏡手術を希望し来院した．

ラバロリフトJrによる吊り上げ法による腹腔鏡下に

左チョコレート嚢胞alcoho1固定を施行した後，ラバ

ロリフトを十分に吊り上げ腹腔内洗浄した．腹壁内

に挿入していたラバロリフトJrの抜去は困難を極

め，ようやく誘導できたバルーンとともに黒く変色

した小腸を確認した．ラバロリフトJrを腹腔内に直

ちに還納し開腹した．ラバロリフトJrの内輪部分に

小腸がループ状に約20cm嵌頓しており，腸管損傷部

位の確認と修復を行った．ラバロリフトには小腸嵌

頓の合併症があることを銘記すべきである．

日不妊会誌　45巻3号

36．重複子宮重複膣片側膣閉鎖の膣開ロ術後に大

　　量出血をきたした一例

　　　　○今石裕人，駒井　幹，宮嶋　諭

　　　　　友成廉平，牛嶋公生，堀　大蔵

　　　　　杉山　徹，西田　敬，嘉村敏治

　　　　　　　　　　　　　　　　（久留米大産婦）

　重複子宮重複膣片側膣閉鎖は胎生6週頃の発生異常

により発生し，初発症状は，月経に一致する下腹部

痛である．今回我々は，膣開口術後に，子宮内腔よ

り大量の動脈性出血をきたした症例を経験したの

で，若干の考察を加えて報告する．症例は，11歳女

児．■9月26日近医外科にて虫垂切除時に腫大し

た子宮を認め，当科紹介となった．重複子宮重複膣

片側膣閉鎖と診断と，12月23日に膣開口術を施行し

た．術後3日目に，突然の大量出血を認め，子宮動脈

の選択的塞栓術を試みた．造影中に子宮内腔に急速

に流出する造影剤を認め，動脈性出血が推測され

た．塞栓術により止血し，現在はカウフマン療法に

より月経調節を行っている．我々は，子宮膣留血腫

の血腫排出後に起こった動脈性出血に対し，塞栓術

が有効であった症例を経験した．子宮収縮剤の投与

によっても，止血しなかったことより若年者におけ

る手術では十分な注意が必要であると思われた．
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関連学会のお知らせ

第28回　日本マス・スクリーニング学会／第23回技術部会
b

記

会

会

会

期　平成12年9月1日（金）一一　2日（土）

場’こまばエミナース（東京都目黒区）

長青木継稔（東邦大学医学部長）

特別講演一1

特別講演一ll

「テクノロジーアセスメントとマス・スクリーニング」

　　演者　久繁　哲徳（徳島大学医学部衛生学教授）

「現行マス・スクリーニングの問題点と今後の展開」

　　演者　黒田　泰弘（徳島大学医学部小児科教授）

b

招待講演　（1）“The　Danish　PKU－biobank．　Legal　prectical　and　scientific　aspect”

　　　　　　　　　　Bent　Norgaard－Pedersen，　MD．，　D、　Sci（Denmark）

　　　　　（2）「ニューヨークにおけるHIVスクリーニングについて」（仮題）

　　　　　　　　　　Kenneth　A　Pass，　Ph．　D．（U．S．A）

　　　　　（3）「韓国における新生児マス・スクリーニングの現状と将来」

　　　　　　　　　　李東換，Dong　Hwan　Lee（Korea）

シンポジウムー1　テーマ「小児期の色々なマス・スクリーニング」

シンポジウムー皿　テーマ「これからの新しいマス・スクリーニング」

b
演題募集：規定の用紙にてお申し込み下さい．用紙をお持ちでない方は下記事務所迄，ご請求下さい，

演題締切：平成12年6月2日（金）　必着

演題送付：〒153－8515東京都目黒区大橋2－17－6

　　　　　　　　　　　東邦大学医学部第2小児科学教室

　　　　　　　　　　　清水　教一，山口　之利

　　　　　　　　　　　第23回日本マス・スクリーニング学会／第23回技術部会事務局

　　　　　　　　　　TEL　O3（3468）1251（代）　FAX　O3（3468）2927（医局）

、
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国際シンポジウム「子宮内膜の機能と病態の分子メカニズム」

International　Symposium　on　Cel且and　Molecular　Biology　of

　　　　　　　Endometrium　in　Health　and　Disease

d

会 期　　平成12年10月3日一一　5日

会 場　　St　Catherine’s　College（Kobe　Institute）

　　　　〒657－0801神戸市灘区五毛字丸山53－1

　　　　　　　　　電言舌：078－881－2277

4
オーガナイザー：

　　　　　　　Dr．　Helen　Mardon　　（Nuf丘eld　Department　of　Ob＆Gyn，　University　of　Oxford）

　　　　　　　丸尾猛　 （神戸大学医学部産科婦人科）

　　　　　　　Dr．　Stephen　Kennedy（Nuffield　Depar廿nent　of　Ob＆Gyn，　University　of　Oxford）’

　　　　　　　Prof．　David　Barlow　　（Nufflield　Department　of　Ob＆Gyn，　University　of　OXford）

招請講演者 植木

神崎

武谷

寺川

中後

藤井

星合

丸尾

宮川

吉村

　實　教授

秀陽　教授

雄二　教授

直樹　教授

　聡　助手

信吾　教授

　昊　教授

　猛　教授

勇生　教授

泰典　教授

Dr．　John　Alpin

大阪医科大学産科婦人科

関西医科大学産科婦人科

東京大学医学部産科婦人科

鳥取大学医学部産科婦人科

神戸大学医学部産科婦人科

京都大学医学部産科婦人科

近畿大学医学部産科婦人科

神戸大学医学部産科婦人科

大分医科大学産科婦人科

慶応義塾大学医学部産科婦人科

　　　　　　　University　of　Manchester，　UK

Professor　David　Barlow

Dr．　Simon　Bennett

Dr　Herjan　JT．C．　Bennink

Dr．　Kristof　Chwalisz

Professor　Ian　Fraser

Dr。　Linda　Giudice

Dr。　Holger　Hess　Stummp

Dr．　Stephen　Kennedy

Dr，　Susan　Kimber

Professor　Phillipe　Koninckx

Dr，　Bruce　Lessey

Dr．　Helen　Mardon

Dr．　Margaret　Rees

Dr．　Lois　Salamonsen

Professor　Stephan　Smith

Professor　Anna　Starzinski－PowitZ

Dr．　Colin　Stewart

University　of　Oxford，　UK

Oxagen，　UK

Organon，　Belgium

Jenapha㎜，　Gennany

University　of　Sydney，　Australia

Stanford　University，USA

Schering，　Germany

University　of　Oxford，　UK

University　of　Manchester，　UK

University　of　Leuven，　Belgium

University　of　North　Carolina，　USA

Univers量ty　of　Oxford，　UK

University　of　Oxford，　UK

Monash　University，　Australia

Cambridge　University，　UK

University　of　FrankfUrt，　Gerrnany

Institute　of　Cancer　Research，　USA
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参　加　費： 大学研究者

企業研究者

大学院生

30，000円

50，000円

無料

● 演題申し込み　一般演題はポスターセッションのみ用意いたしております，

　　　　　　　講演発表御希望の方は，application　formをFAXにて事務担当者まで御請求ください，

　　　　　　　Title，　Author（s），　lnstitution名と本文300words以内からなる抄録をe－mai1（または郵送）にて，

　　　　　　　application　fo㎜をFAXにて，下記連絡先までお送りください．

　　　　　　　平成12年8月15日（当日必着）です．

■ 連絡先国際シンポジウム「子宮内膜の機能と病態の分子メカニズム」

　　　　　　　日本側主催者　　丸尾　　猛（神戸大学医学部教授）

　　　　　　　　（事務担当　　中後　　聡）

　　　　　　　〒650－0017　神戸市中央区楠町7丁目5－1

　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　電話：078－382－6000　　FAX：078－382－6019

　　　　　　　　　　　　　E－mai1：maruo＠kobe－u．ac．jp

●

o
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■
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日本性感染症学会第13回学術大会

　　　　　　　開催のご案内

●

日　時平成12年12月2日（土）午後1時30分～午後6時

　　　　　　　　　12月3日（日）午前9時30分一午後5時30分

会場愛知芸術文化センター
　　　　　〒461－8525　名古屋市東区東桜1丁目 （TEL：052－971－5511） ●

会　　長　野口昌良

学会内容（予定）

　　1．

　　2，

　　3．

　　4．

　　　イブニングセミナー

　　5．

特別講演　　　「HSPとクラミジア・トラコマティス感染」

シンポジウム　「性感染症の母子感染・最近の対応」

スポンサードシンポジウム　　「新しい抗ヘルペス剤開発の動向」

ランチョンセミナー　　「性感染症の治療の進歩」

「妊婦のクラミジア感染の診断と治療」

一般演題

（演者の都合により変更することがあります）

●

演題募集 学会誌綴じ込みの申込用紙にてお申し込み下さい．

なお，申込用紙を必要の方は下記事務局までご請求下さい．

●

演題締切　平成12年9月30日（土）必着

参加費8，000円

連絡先日本性感染症学会第13回学術大会事務局

　　　　　〒480－1195　愛知県愛知郡長久手町大字岩作字雁又21

　　　　　　　　　　　愛知医科大学産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　担　当：中部　健，佐藤英子，藤田　将，青山紀子

　　　　　　　　　　　TEL：0561－62－3311　内線2153／FAX：0561－62－2991
■

■

●
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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，原則として刷り上がり6ページ以内と

し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める．

なお超過ページならびに費用を要する図，表，写

真，カラー印刷は実費を著者負担とする．

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，引用順に末尾に一括記載す

　る．著者，編者名は3名までとし，以下は他（et　al．）

　　とする．

　a）雑誌の場合

　　著者名（年次）題名．誌名巻数：頁一頁　とする．

　和文誌名は該当誌の規定または慣用の略名に従い，

　英文誌名は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　a1．

　（1995）High　implantation　rate　and　consequently　high

　pregnancy　rate　by　in　vitro　fenilization－embryo　trans－

　fer　treatment　in　infenile　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
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17．項目5．15．16にある掲載に要した経費などは，学

　会から著者に直接請求書を送付する．諸費用は速や

　かに下記口座に送金する．

　郵便振替口座：00170－3－93207

　銀行預金口座：三和銀行麹町支店　普：3706039

　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会宛

18．投稿原稿には，巻末に綴じ込みの投稿申込み票を添

　付し，簡易書留にて下記へ送付する．

　　（送付先）〒102－0083

　　　　　　東京都千代田区麹町5－2K－WING　3F
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●

日本不妊学会雑誌　投稿申込票
　　　（この用紙をコピーしてご利用ください）

タイトル：
●

和文or英文タイトル

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

著者名：（6名以上の場合は，別紙に同様の様式でご記入下さい）

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

フ　リ　ガ　ナ

氏　　　　　名

会　員　番　号

［所属機関名］

1，

No．

［　　　　　　　］ 2．

No．

［　　　　　　　］

3．

No．

［　　　　　　］ 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
o

ランニングタイトル：

（和文25字以内，英文40　letter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，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：



●

●

■

囑刎矧鍔忽卿ず鮮働胆顕例御桝卿臓歩・綱例％鉾獅桝舛纏剛例桝桝例臓託例％桝読例臓伊’例鉾忽桝胴物伊功國例厩鰍鱒例臓桝…例例働胴顕例％勉例例臓炉

　　　　　　　　　　　　　　　　編集後記

　梅雨入りしすっきりしない天候が続く中，第45巻3号の編集作業も終わり一息ついた

ところです．今号は皆様のお力添えもあり依頼原稿3編，原著・症例報告14編を収載す

ることができました．ところで日本は今IN（情報技術）の時代といわれています．イン

ターネットの機能も充実し電子メール，ネットバンキングなど様々なサービスが行われ

ています．確かに筆無精の私も電子メールであれば相手を気にせず気楽に送ることがで

きるため大変重宝しております．ある人に言わせると，そのうちに印刷物はインター

ネットデータにとって代わるとのことでした．そうなるとこの学会誌はどうなるので

しょうか？．時代を先読みし，本誌も今後投稿しやすい学会誌として努力しなければと

思い編集後記とさせていただきます．
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